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Autorzy

W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
1. I Dt Raportow | Oceny Raportéw, OT - ocena analizy klinicznej, inne
prace;

2. I D:iat Raportéw i Oceny Raportéw, OT - ocena analizy ekonomicznej, ocena analizy
wpltywu na budzet, inne prace;

3. . Dot Raportéw i Oceny Raportéw, OT - koordynacja i nadzér merytoryczny,
przeszukiwanie baz danych, przeglad rekomendaciji, inne prace.

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Przekazano opinie ir:(t:p;!gfw Wylggir;i);s‘t's 1o
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TAK
TAK TAK
11.03.2013
TAK
NIE TAK
27.03.2013
TAK
TAK TAK
28.03.2013
NIE - -

Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy
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Wykaz skrotow

AE(s) — (ang. — Adverse Event(s)) Dziatanie (dziatania) niepozadane
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ARP — Arypiprazol

ASN — Asenapina

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BARS — (ang. — Barnes Akathisia Scale) Skala oceny nasilenia akatyzji

CGI-BP — (ang. — Clinical Global Impression for Bipolar Disorder) Skala oceny nasilenia objawéw choroby
dwubiegunowej

ChAD - Choroba Afektywna Dwubiegunowa

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRB - Karbamazepina

DDD - (ang. — Daily Defined Dose) Zdefiniowana dzienna dawka

EPS — (ang. — Extrapiramidal Syndrome) Zespét pozapiramidowy

HAL — Haloperidol

HAMD-21 — (ang. — Hamilton Rating Scale for Depression) Skala oceny nasilenia objawéw depresji
IPiN — Instytut Psychiatrii i Neurologii

ISST — (ang. — International Suicide Prevention Trial (InterSePT) Scale for Suicidal Thinking) Skala oceny
nasilenia sktonnosci samobdjczych

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAM — Lamotrygina

Lek — 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.)

LN — Lek normotymiczny

MADRS - (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) Skala oceny nasilenia objawéw depresji

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OLN - Olanzapina

PLC - Placebo

QTP — Kwetiapina

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq 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 O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobieristwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SAE(s) — (Serious Adverse Event(s)) Ciezkie dziatanie (dziatania) niepozgdane

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

TG — Trojglicerydy

TR — (Treatment Related) Powigzane z leczeniem (dziatanie niepozgdane)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 3/100




Sycrest (asenapina) AOTM-0T-4350-4/2013
Leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii

pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VA — Kwas walproinowy

VP — Walproinian

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

YMRS — (Young Mania Rating Scale) Skala oceny nasilenia objawdw manii

Wykaz oznaczen

I o--czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -c20no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 05.02.2013, MZ-PLR-460-14491-147/MP/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Sycrest (asenapina) 5 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990792146; Sycrest (asenapina) 10 mg, 60 tabl.,
kod EAN: 5909990792177

Whnioskowane wskazanie: leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Sycrest 5 mg: | . Sycrest 10 mo: |

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
-
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:
H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, DK-2500, Valby, Dania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
N.V. Organon, Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, The Netherlands

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

1. Shering-Plough Corporation — Saphris (asenapina)
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych (podkreslono leki nierefundowane, pogrubiono lek
oryginalny):

1. Accord Healthcare Ltd. - Olanzapine Accord (olanzapine),

2. Actavis Group PTC ehf. - Olanzin, (olanzapina), Olanzapin Actavis (olanzapina)

3. Adamed Sp. z 0.0. — Zolafren (olanzapina), Zolafren-Swift, (olanzapina), Olanzapine Adamed (olanzapina),
Ranofren (olanzapina), Kwetaplex, (kwetiapina)

4. Apotex Europe B.V. - Olanzapine Apotex (olanzapine),

5. Arrow Poland S.A. - Olanzapine Arrow (olanzapine), Quetiapine Arrow (kwetiapina),

6. AstraZeneca UK Ltd. — Seroquel (kwetiapina), Seroquel XR (kwetiapina),

7. AXXON Sp. z 0.0. — Kefrenex (kwetiapina)

8. Biogened S.A - Lanzapin, (olanzapina), Gentiapin (kwetiapina),

9. Bluefish Pharmaceuticals AB - Olanzapine Bluefish (olanzapine)

10. BLUBIT Sp. z 0.0. - Olanzapina Olpin

11. CELON PHARMA Sp. z 0.0. - Olasyn, (olanzapina), KETREL (kwetiapina)

12. Egis Pharmaceuticals PLC - Egolanza (olanzapina), Olzin, (olanzapina), Olanzapine Egis (olanzapina),
Ketilept (kwetiapina)

13. Eli Lilly Nederland BV — Zyprexa, (olanzapina), Zyprexa Velotab (olanzapina), Zypadhera (clanzapina)

14. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0. - Olanzapina Lilly (olanzapina),

15. Galenicum Health, S.L. - Olanzapine Galenicum

16. Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. - Parnassan (olanzapina),

17. Generics [UK] Ltd. - Olanzapina Mylan, (olanzapina),Arkolamyl, (olanzapina), Etiagen (kwetiapina)

18. GlaxoSmithKline Export Ltd. - POETRA (kwetiapina),

19. Glenmark Generics (Europe) Ltd. - Olanzapine Glenmark (olanzapine)

20. Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. - Olazax (olanzapina), Olazax Disperzi (olanzapina), SANZA, (olanzapina),
VORTA (kwetiapina).

21. Gedeon Richter Plc. — Nantarid (kwetiapina),

22. HEXAL AG - Olanzafloc (olanzapina)

23. ICN Polfa Rzeszéw S.A. — Zopridoxin (olanzapina), Quentapil (kwetiapina)

24. Invent Farma S.L. - Olanzapina Invent Farma (olanzapine), Olanzapina TZF (olanzapina), Quetiapinum
Invent Farma (kwetiapina), Quetiapinum Viketo (kwetiapina),

25. IWA Consulting ApS — Nykob (olanzapina)

26. Krka, d.d., Novo mesto - Zalasta, (olanzapina), Olanzapin Krka (olanzapina), Kventiax (kwetiapina),

27. Medana Pharma S.A. - Pinexet (kwetiapina)

28. Medis ehf. - Trylan ODT (olanzapina), Quetiapine Medis (kwetiapina), Quetilis (kwetiapina),

29. Neopharma Ltd. — Olanzapine Neopharma (olanzapine),

30. neuraxpharm Arzneimittel GmbH - Kwetiapina NEUROPHARMA (kwetiapina),

31. Orion Corporation - Anzorin, (olanzapina), Ketipinor (kwetiapina

32. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. - Abilify (arypiprazol)

33. +pharma arzneimittel gmbh — Synza (olanzapina), SETININ (kwetiapina),

34. QUISISANA Pharma QUISISANA Pharma — Kozylex (olanzapina)

35. Pfizer Europe MA EEIG - Quetiapine Pfizer (kwetiapina)

36. Pharmathen S.A. — Lazapix (olanzapina)

37. PRO.MED.CS. Praha a.s. — Quepsan (kwetiapina),

38. Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. zo.0. - Olzapin, (olanzapina), Kwetinor (kwetiapina),

39. Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0. - Olanzaran, (olanzapina), Olanzapine Ranbaxy (olanzapina)

40. ratiopharm GmbH - Olanzapin-ratiopharm (olanzapina), Quetap (kwetiapina),

41. Sandoz GmbH - Zapilux, (olanzapina)

42. Sanovel Holding B.V. - Olanzapine Sanovel (olanzapine),

43. STADA Arzneimittel AG - Olanzapin Stada (olanzapina), Stadaquel (kwetiapina),

44.  Sun-Farm Sp. z 0.0. — Olanzamin (olanzapina), Quetiser (kwetiapina),

45.  SymPhar Sp. z 0.0. - Symquel (kwetiapina), Symquel XR (kwetiapina),

46. Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. - Olanzapina TZF (olanzapina)

47. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - Kwetax (kwetiapina), Loguen (kwetiapina),

48. Teva Pharma B.V. - Olanzapina Teva (olanzapina)

49. VIPHARM S.A. - Olpinat, (olanzapina), BONOGREN (kwetiapina)

50. Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. - Zolaxa (olanzapina), Zolaxa Rapid (olanzapina)

51. Zentiva K.S. — Bloonis (olanzapina)

Zrodto: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2012/6/akt.pdf, http:/dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/10/akt.pdf
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 08.02.2013 r. do Agencji wplyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 05.02.2013 r., pismo znak:
MZ-PLR-460-14491-147/MP/13, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art.
35ust. 1 z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskami o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych:

eSycrest (asenapina), 5 mg, tabl. podjezykowe, 60 tabl., kod EAN: 5909990792146,
eSycrest (asenapina), 10 mg, tabl. podjezykowe, 60 tabl., kod EAN: 5909990792177,

we wskazaniu leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Ponadto przekazano komplet analiz farmakoekonomicznych:

I  senapina w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodow

manii w irzebieiu chorobi afektgne' dwubieﬁunowel tiﬁu | io nieiowodzeniu wczesniejszej terapii.

I s enapina w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodow

manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

I  scnapina W terapii skojarzonej w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po
oo czeinfzs tap c e
N s onapina W terapii skojarzonej w

leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu
o o e terapi.

Aneks analizy wptywu na budzet.
Zestawienie parametréw analizy.

. NN - - pina W leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw

manii w przebiegu chor

oby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.
Analiza racjonalizacyina. I

W dniu 25.02.2013 r. pismem znak AOTM-OT-4350-4(2)/PK/2013 poinformowano Ministra Zdrowia o
niezgodnos$ciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 02.04.2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr O poz. 388).

W dniu 27.02.2013 r. pismem znak MZ-PLR-460-14137-262/MP/13 Ministerstwo Zdrowia wezwato firme
H. Lundbeck A/S do uzupetnienia przedtozonych analiz i poinformowato o zawieszeniu biegu terminu na
rozpatrzenie wniosku.

W dniu 20.03.2013 r. pismem znak MZ-PLR-460-14491-156/MP/13 z dnia 14.03.2013 r. Ministerstwo
Zdrowia przekazato Agencji uzupetnienie do wniosku o objecie refundacjg leku dostarczone przez
wnioskodawce. Jako uzupetnienie do wniosku przekazano:

I - opina W leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizoddw

manii w przebiegu chorobi afektwne'i dwubieﬁunowe'i tiﬁu | io nieﬁowodzeniu wczesniejszej

terapii. Analiza kliniczna.

I - opina W leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizoddw

manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii. Ancks. [

N  senapina w terapii skojarzonej w leczeniu

umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po
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niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Analiza ekonomiczna. || EGTGTcNEGEEE
N < - 2pina. W terapii skojarzonej w

leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywne'| dwubieiunowel

tipu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Analiza wptywu na budzet.
neks analizy wptywu na budzet.
Zestawienie parametréw analizy.

Dnia 25.02.2013 r. pismem znak AOTM-OT-4350-4(2)/PK/2013 Agencja zwrdcita sie z prosbg do
Narodowego Funduszu Zdrowia o udostepnienie danych za lata 2010-2012 dla rozpoznan |ICD-10 F31.0-
F31.9. Odpowiedz otrzymano w dniu 28.03.2013 r. pismem znak NFZ/CF/DGL/2013/073/0108/W08534/ALA
z dnia 28.03.2013r.

. Wczedniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Sycrest (asenapina) jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji.

. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do swiadczeh wymienionych w ponizszej Tabeli 1 nie wydano Rekomendacji Prezesa Agencji tylko
Stanowiska Rady Konsultacyjnej i Opinie Rady Przejrzystosci.

Tabela 1.
alternatywnych

Swiadczenie

Wczesniejsze

Dokumenty

Nr i data wydania

stanowiska/rekomendacje/opinie

Agencji dotyczace $wiadczen

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Apiprazol, olanzapina, kwetiapina

Leki
przeciwpsychotycz
ne Il generaciji
(obecnie
refundowane
wytacznie we
wskazaniu
schizofrenia tj.
ICD-10 F20), w
zakresie wskazan

Opinia RP
Nr 21/2013
Z dnia 18.02.2013r.

Zalecenia: ,Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia
refundacjg w zakresie wskazan okreslonych kodami ICD-10 od F21 do F29
nastepujacych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji: amisulpiryd, aripiprazol,
olanzapina, kwetiapina, risperidon, sertindol, ziprasidon.”

Uzasadnienie: ,Leki przeciwpsychotyczne |l generacji majg dobrze udokumentowane
dziatanie zmniejszajgce nasilenie objawdw psychotycznych wystepujgcych w
schizofrenii. Poszczegdlne objawy wystepujg we wszystkich zaburzeniach
psychicznych klasyfikowanych wg ICD-10 do grupy zaburzen ,Schizofrenia,
zaburzenia typu schizofrenii i urojeniowe". Majg one zdecydowanie korzystniejszy
profil dziatan niepozgdanych, niz grupa tzw. | generaciji lekéw

(olanzapina)

w leczeniu $rednio
nasilonych i
ciezkich epizodow
manii

oraz zapobieganiu
nawrotom choroby
afektywnej
dwubiegunowej

Nr 2/2011
z dnia 17.01.2011r.

okreslonych przeciwpsychotycznych”,
kodami ICD-10 od
F21doF29°
olanzapina
Olzin® Stanowisko RK Zalecenia: ,Rada Konsultacyjna uwaza, ze do wniosku o zakwalifikowanie jako

$wiadczenia gwarantowanego leku Olzin® (olanzapine) we wskazaniach:-leczenie
Srednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii, zapobieganie nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, ma zastosowanie stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
27/10/2010 dnia 26 kwietnia 2010 r. w sprawie zasadnos$ci zakwalifikowania leku
olanzapina (Zolafren®) w leczeniu $rednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii oraz
zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej, u pacjentow, u ktorych
w terapii epizodéw manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzapina, jako
Swiadczenia gwarantowanego.”

Uzasadnienie: ,Radzie nie przedstawiono nowych, istotnych informacji na temat
stosowania olanzapiny w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, wobec czego
Rada uznata, ze do niniejszego wniosku ma zastosowanie stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 27/10/2010 dnia 26 kwietnia 2010 r o nastepujacej tresci: Rada
Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku olanzapiny (Zolafren®) w
leczeniu srednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzen,
zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej, u pacjentow, u ktérych
w terapii epizodéw manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzaping jako
Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw
refundowanych, pod warunkiem ustalenia wspdlnego limitu ceny dla atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych w grupie terapeutycznej choroby afektywnej dwubiegunowej.”
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Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Olanzapina
(Zolafren®) w
leczeniu Srednio
nasilonych i
ciezkich epizodéw
manii oraz
zapobieganiu
nawrotom choroby
afektywnej
dwubiegunowej, u
pacjentow, u
ktérych w terapii
epizodow manii
uzyskano dobrg
odpowiedz na

Stanowisko RK
Nr 27/10/2010
z dnia 26.04.2010r.

Zalecenia: ,Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku olanzapiny
(ZolafrenR) w leczeniu $rednio nasilonych i ciezkich epizodow manii w przebiegu
zaburzen, zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej, u pacjentow,
u ktérych w terapii epizodow manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzaping
jako Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw
refundowanych, pod warunkiem ustalenia wspolnego limitu ceny dla atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych w grupie terapeutycznej choroby afektywnej dwubiegunowe;j”

Uzasadnienie: ,Olanzapina jest skutecznym lekiem stosowanym w terapii choroby
afektywnej dwubiegunowej, o podobnym profilu skutecznosci i bezpieczenstwa jak
inne atypowe neuroleptyki stosowane w tym wskazaniu, i powinna by¢ refundowana
na tych samych zasadach.”

leczenie
olanzaping.

arypiprazol
Arypiprazol Stanowisko RK Zalecenia: ,Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
(Abilify®) w Nr 29/09/2009 arypiprazolu (Abilify®) w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, w ramach
leczeniu choroby |, 4nia 27.04.2009r. |WYkazu lekow refundowanych, z odptatnoscig ryczattowsg, pod warunkiem ustalenia
afektywnej o " |wspolnego limitu ceny dla atypowych lekdw przeciwpsychotycznych w grupie

dwubiegunowej

terapeutycznej choroby afektywnej dwubiegunowej.”

Uzasadnienie: ,Arypiprazol ma udowodnione dziatanie stabilizujgce nastroj i wptywa
gldwnie na faze maniakalng choroby afektywnej dwubiegunowej. Jego skutecznos¢ w
leczeniu zaostrzen choroby afektywnej dwubiegunowej nie rézni sie od skutecznosci
soli litu ani innych atypowych neuroleptykéw stosowanych w tym wskazaniu. Terapia
arypiprazolem jest duzo bardziej kosztowna, co nie znajduje uzasadnienia w lepszej
efektywnosci klinicznej ani w profilu bezpieczenstwa tego leku.”

kwetiapina

Kwetiapina
(Ketilept®) w
leczeniu choroby
afektywnej
dwubiegunowej

Stanowisko RK
Nr 25/10/2010
z dnia 26.04.2010r.

Zalecenia: ,Rada Konsultacyjna uznaje, ze w odniesieniu do zasadnosci
zakwalifikowania leku kwetiapina (Ketilept®) w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich
epizodéw manii zwigzanych z chorobg dwubiegunowg jako swiadczenia
gwarantowanego, ma zastosowanie stanowisko nr 16/9/25/2009 podjete przez Rade
w dniu 30 listopada 2009 r. w sprawie finansowania kwetiapiny (Seroquel®) w
leczeniu objawdéw maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej.”
Uzasadnienie: ,Ketilept® jest lekiem generycznym i w zwigzku z tym nie rozni sie
istotnie od oryginalnego produktu kwetiapiny, Seroquel®, stad powinien by¢
refundowany wytgcznie na tych samych zasadach, co Seroquel®.”

Kwetiapina
(Seroquel XR®) w
leczeniu objawéw
maniakalnych w
przebiegu choroby
afektywnej
dwubiegunowej

Stanowisko RK
Nr 15/5/2010
z dnia 01.03.2010r.

Zalecenia: ,Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
quetiapinum o przediuzonym uwalnianiu (Seroquel XR ®) w leczeniu objawow
maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, w ramach wykazu
lekéw refundowanych z odptatnoscia ryczattowa, pod warunkiem ustalenia wspdlnego
limitu ceny dla atypowych lekéw przeciw psychotycznych w grupie terapeutycznej
choroba afektywna dwubiegunowa.”

Uzasadnienie: ,Kwetiapina podawana w formie o przedtuzonym uwalnianiu
charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig z formg zwyczajna. Ta postac leku
gwarantuje lepsza kontynuacje leczenia przez pacjentéw. Z analiz ekonomicznych
wynika, ze forma o przedtuzonym uwalnianiu moze wigzac¢ sie z mniejszymi kosztami
dla pacjentow.”

Kwetiapina
(Seroquel®) w
leczeniu objawéw
maniakalnych w
przebiegu choroby
afektywnej
dwubiegunowej

Stanowisko RK
Nr 16/9/25/2009
z dnia 30.11.2000r.

Zalecenia: ,Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
kwetiapiny (Seroquel®) w terapii objawéw maniakalnych w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, w ramach wykazu lekéw refundowanych z odptatnoscig
ryczattowg, pod warunkiem ustalenia wspélnego limitu ceny dla atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych w grupie terapeutycznej choroby afektywnej dwubiegunowej.”
Uzasadnienie: ,Rada Konsultacyjnaa rekomenduje finansowanie ze srodkow
publicznych kwetiapiny (Seroquel®) w terapii objawdw maniakalnych w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, w ramach wykazu lekéw refundowanych z
odpfatnoscig ryczattows, pod warunkiem ustalenia wspdélnego limitu ceny dla
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych w grupie terapeutycznej choroby afektywnej
dwubiegunowej.”
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Swiadczenie Pokumenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania
Kwetiapina Stanowisko RK Zalecenia: ,Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
(Ketrel®) w Nr 47/14/2009 kwetiapiny (Ketrel®) w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, w ramach
leczeniu choroby |7 dnia 06.07.2009r. |WYkazu lekow refundowanych z odptatnoscig ryczattowa, pod warunkiem ustalenia
afektywnej wspolnego limitu ceny dla atypowych lekow przeciwpsychotycznych w grupie
dwubiegunowej terapeutycznej choroby afektywnej dwubiegunowej.”

Uzasadnienie: ,Kwetiapina jest lekiem z grupy atypowych neuroleptykow,
stosowanym w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Ma ona udowodniong
skutecznos¢ w tym wskazaniu oraz potencjalnie duza przydatnosc¢ kliniczng. Obecnie
brak jest dowoddw naukowych na przewage kwetiapiny nad innymi lekami z grupy
atypowych neuroleptykdw, ktorych finansowanie we wnioskowanym wskazaniu
rekomendowata Rada Konsultacyjna, stad lek ten powinien by¢ finansowany ze
$rodkow publicznych na podobnych zasadach.”

Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/index.php

& http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op-=listall&id=70
F21 Zaburzenie typu schizofrenii (schizotypowe),
F22 Uporczywe zaburzenia urojeniowe (2)
F22.8 Inne uporczywe zaburzenia urojeniowe
F22.9 Uporczywe zaburzenie urojeniowe, nieokreslone
F23 Ostre i przemijajgce zaburzenia psychotyczne (6)
F23.0 Ostre wielopostaciowe zaburzenie psychotyczne bez objawdéw schizofrenii
F23.1 Ostre wielopostaciowe zaburzenie psychotyczne z objawami schizofrenii
F23.2 Ostre zaburzenie psychotyczne podobne do schizofrenii
F23.3 Inne ostre zaburzenie psychotyczne z przewagag urojen
F23.8 Inne ostre i przemijajgce zaburzenia psychotyczne
F23.9 Ostre i przemijajace zaburzenia psychotyczne, nie okreslone
F24 Indukowane zaburzenie urojeniowe
F25 Zaburzenia schizoafektywne (5)
F25.0 Zaburzenie schizoafektywne, typ maniakalny
F25.1 Zaburzenie schizoafektywne, typ depresyjny
F25.2 Zaburzenie schizoafektywne, typ mieszany
F25.8 Inne zaburzenia schizoafektywne
F25.9 Zaburzenia schizoafektywne, nieokreslone
F28 Inne nieorganiczne zaburzenia psychotyczne
F29 Nieokreslona psychoza nieorganiczna

. Problem zdrowotny
Ponizsze cytaty, o ile nie zaznaczono inaczej, pochodzg z analizy klinicznej wnioskodawcy [AKL]
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

»,Choroba afektywna dwubiegunowa to zaburzenie polegajgce na cyklicznych zmianach nastroju ze stanéw
skrajnie pobudzonych do stanéw depresyjnych, z wystepujacymi pomiedzy nimi okresami remisji. Cechg
charakterystyczng tej jednostki chorobowej, odrézniajacg ja od choroby afektywnej jednobiegunowej, jest
wystepowanie epizodéw manii lub hipomanii [BPSG 2006].”

Epidemiologia

,Choroba afektywna dwubiegunowa jest jednym z najczesciej wystepujgcych zaburzen psychicznych.
Badania epidemiologiczne wskazujg, ze w ciggu zycia ChAD typu | rozwija sie u 1% populacji, z
porownywalng czestoscig u kobiet i u mezczyzn [BPSG 2006]. Przeglad badarn epidemiologicznych
pochodzacych z krajéw pozaeuropejskich wskazuje, ze rozpowszechnienie ChAD waha sie od 0,3% do
1,5% [Weissmann 1996]. Z kolei w badaniach obejmujacych populacje europejskg czestos¢ schorzenia
miescita sie w granicach od 0,1% do 2,4% [Faravelli 1990, ten Have 2002, Szadoczky 1998, Pini 2005].
Rozpowszechnienie ChAD typu | w Europie waha sie natomiast od 0,3% do 1%.

Odnalezione dane epidemiologiczne dotyczace populacji polskiej byty ubogie. Zgodnie z rejestrem Instytutu
Psychiatrii i Neurologii [IPiN 2009] w 2009 roku w poradniach zdrowia psychicznego oraz w psychiatrycznych
oddziatach catodobowych z powodu epizodéw afektywnych, depresji nawracajgcych i zaburzenh
dwubiegunowych oraz innych afektywnych zaburzen nastroju leczono w Polsce 268 254 osoby; tj. 703,1
osoby na 100 000 ludnosci. (Tabela 2).

W badaniu Rybakowski 2004 [Rybakowski 2004] okreslono czesto$¢ wystepowania ChAD typu | wéréd
chorych z zaburzeniami afektywnymi leczonych przez polskich psychiatréow w warunkach ambulatoryjnych.
Woyniosta ona ogotem 20,2% i dotyczyta wigkszego odsetka mezczyzn niz kobiet (27,4% vs 17,6%; Tabela
3) oraz nieco czesciej chorych w wieku 18-49 niz 50-65 lat (21,9% vs 18,1%).
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Na podstawie odnalezionych danych, przyjmujgc takie samo spektrum i rozpowszechnienie jednostek
leczonych ambulatoryjnie i

chorobowych u chorych

hospitalizowanych,

nalezatoby przyjac,

rozpowszechnienie ChAD typu | w 2009 roku wynosito w Polsce okoto 142 osoby na 100 000 ludnosci.”

Tabela 2. Leczeni ogétem w 2009 r. w poradniach zdrowia psychicznego i psychiatrycznych

oddziatach calodobowych wg rozpoznan [IPiN 2009]

Poradnie zdrowia

Psychiatryczne oddziatly

Kod psychicznego catodobowe
Rozpoznanie (ICD-10)
Liczby Na 100 000 Liczby Na 100 000
bezwzgledne ludnosci | bezwzgledne ludnosci
Epizody afektywne F30, F32 100 813 264,2 5552 14,6
Depresje nawracajace i zaburzenia
dwubiegunowe F31, F33 108 173 283,5 11 201 29,4
Inne zaburzenia nastroju / afektywne | F34-F39 41 355 108,4 1160 3

Razem F30-F39 250 341 656,1 17 913 47,0

Tabela 3. Liczba chorych w poszczegélnych kategoriach
2004

diagnostycznych na podst. Rybakowski

Mezczyzni (N=237)

Kobiety (N=643) Ogotem (N=880)

Jednostka chorobowa

ChAD | 65 27,4% 113 17,6% 178 20,2%
ChAD Il 51 21,5% 204 31,7% 255 29,0%
Spektrum ChAD # 34 14,3% 74 11,2% 106 12,0%
CHAJ 87 36,7% 254 39,5% 341 38,8%

a Spektrum ChAD — na podstawie wg zmodyfikowanego kwestionariusz [Ghaemi 2010] lub/i kryteribw Kwestionariusza Zaburzen
Nastroju [Hirschfeld 2000]

Etiologia i patogeneza

.Etiopatogeneza ChAD nie =zostalta do kohAca poznana. W jej wyjasnieniu stosuje sie model
biopsychosocjalny [Kay 2006], zgodnie z ktérym podioze ChAD ma charakter wieloczynnikowy, a w jej
genezie nalezy wzig¢é pod uwage: czynniki psychiczne i uwarunkowania psychologiczne (zaburzenia
nastroju, silne przezycia emocjonalne), czynniki biologiczne (urazy okotoporodowe, powiktania
wewnatrzmaciczne), czynniki $rodowiskowe, zaburzenia neuroendokrynne (dysregulacja funkgiji
neurotransmiteréw takich jak dopamina, serotonina oraz adrenalina, zaburzenia w krgzeniu ptynu mézgowo-
rdzeniowego), zaburzenia endokrynologiczne (choroby tarczycy), hipoteze neurotransmiterowg (second-
transmitter hypothese), rytm biologiczny (pora roku, pora dnia), czynniki genetyczne (powtérzenia sekwencji
trojnukleotydowych, czestsze wystepowanie wsroéd bliznigt monozygotycznych, 10-15% wystepowania
wsrod krewnych pierwszego stopnia). [Kay 2006, Jiloha 2010]”

Klasyfikacja

~Wedtug kryteriow DSM-1V wsrdd zaburzen dwubiegunowych wyrdznia sie typ |, typ Il oraz cyklotymie.
Choroba afektywna dwubiegunowa wedtug klasyfikacji ICD-10 (F-31.0-31.9) charakteryzuje sie
wystgpieniem dwdch lub wiekszej liczby epizoddéw, podczas ktérych nastrdj i poziom aktywnosci pacjenta sg
znacznie zmienione, a jeden z tych epizodéw musi odpowiada¢ manii lub hipomanii. Kryteria ICD-10 nie

rozrézniajg typu Il jako osobnej jednostki chorobowej [BPSG 2006, ICD-10 2011]. Cyklotymia (F-34) jest
opisywana jako osobne zaburzenie dotyczgce nastroju [ICD-10 2011].”

Obraz kliniczny

,Objawy choroby sg zalezne od epizodu, w trakcie ktérego znajduje sie chory. Czesto pacjenci naduzywajg
alkoholu lub innych substancji, co prowadzi do pogiebienia objawéw i dodatkowo zwieksza ryzyko
samobdjstwa.

Charakterystyczng cechg zaburzen afektywnych dwubiegunowych jest wystepowanie epizodéw manii,
jednak badania epidemiologiczne i kliniczne wskazujg, ze czesciej obserwuje sig epizody depresji, ktorych
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taczny czas trwania jest 3-krotnie dtuzszy niz czas trwania epizodéw manii [Judd 2002]. Szacuje sie, ze
chorzy z ChAD od 32% do ponad 50% czasu spedzajg w okresach depresji [Judd 2003, Post 2003].

Epizody manii wystepujg rzadziej niz stany depresiji, jednak zwigzane z nimi ekstremalne zachowania mogg
by¢ niebezpieczne zaréwno dla chorych, jak i otoczenia. Dlatego tez pacjenci w takim stanie czesto
wymagajg hospitalizacji dla bezpieczenstwa wtasnego i innych. Chorzy podczas epizodu manii wykazujg
ekspansywny, bardzo silny afekt, zazwyczaj euforyczny lub drazliwy.”

Leczenie i cele leczenia

,Leczenie ChAD, zgodnie z wytycznymi, uzaleznione jest od stanu klinicznego pacjenta i obejmuje: leczenie
ostrego epizodu manii lub epizodu mieszanego, leczenie ostrego epizodu depresji, zapobieganie kolejnym
epizodom.”
Leki stosowane w chorobie afektywnej dwubiegunowej:
e Leki normotymiczne (sole litu, walproinian sodu, karbamazepina, lamotrigina)
e Leki przeciwpsychotyczne: klasyczne neuroleptyki (butyrofenony, fenotiazyny, tioksanteny) oraz
atypowe neuroleptyki (amisullpryd, klozapina, olanzapina, kwetiapina, risperidon, zotepina)
o Leki przeciwdepresyjne: wszystkie klasy lekdw sg potencjalnie uzyteczne, ale niektére z nich
(trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) moga powodowac skrocenie cykli chorobowych
e Benzodiazepiny
Pomimo negatywnego odbioru w opinii publicznej elektrowstrzgsy (EW) stanowig skuteczng metode
zaburzen nastroju (NICE 2003). (...) Stosuje sie réwniez niefarmakologiczne metody leczenia
(psychoedukacija, terapia interpersonalna, terapia kognitywna) [Wright 2005].

Przebieg naturalny i rokowanie

»,ChAD u wiekszosci pacjentdw ma przebieg przewlekty, z nawrotami, ktérych liczba wynosi srednio 10 w
ciggu catego zycia. Epizody manii i depresiji czesto zlewajg sie ze sobg. Takie okresy sg przedzielone fazami
bezobjawowymi, po ktérych nastepujg kolejne epizody choroby. Diugo$¢ poszczegdlnych epizodéw
pozostaje na ogét stata dla poszczegdinych pacjentéw. W poréwnaniu z innymi chorobami psychicznymi
ryzyko nawrotu fazy objawowej jest wysokie i wynosi 50% w tym samym roku, 75% po 4 latach i 10% w
kazdym nastepnym roku [BPSG 2006].

W populacji obcigzonej ChAD ryzyko zgonu jest okoto 2-krotnie wyzsze niz w populacji ogélnej [Osby 2001].
Ws&rdd przyczyn zwiekszonej smiertelnosci w tej grupie chorych wymienia sie schorzenia somatyczne
(cukrzyca, otytos¢, nadcisnienie, choroby sercowo-naczyniowe), samobdjstwa oraz konsekwencje
uzaleznienia od alkoholu i innych substancji psychoaktywnych.

Rokowanie pogarszajg: wczesny poczatek choroby, schorzenia wspdtistniejgce, uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych, objawy psychotyczne, nieskuteczne leczenie, brak pracy, pte¢ meska, przetrwate objawy
miedzy epizodami ChAD, dtugotrwate epizody ChAD [Jiloha 2010].”

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Sycrest, tabletki podjezykowe, 5 mg, 60 tabl., zafoliowane blistry aluminiowe w
kartonikach, kod EAN: 5909990792146
Sycrest, tabletki podjezykowe, 10 mg, 60 tabl., zafoliowane blistry aluminiowe w
kartonikach, kod EAN: 5909990792177

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, rodzaj
i wielko$¢ opakowania, EAN

Substancja czynna asenapina

Droga podania Doustna (tabletki podjezykowe)

Mechanizm nie zostat w petni poznany. Skuteczno$¢ asenapiny jest zwigzana ze
skojarzonym dziataniem antagonistycznym w stosunku do receptoréw D2 i 5-HT2A.
Dziatania kliniczne asenapiny mogg wynika¢ rowniez z dziatania na inne receptory, w
tym 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 i receptory a2-adrenergiczne.

Mechanizm dziatania

Oprdocz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: Tabela 4) dopuszczone do obrotu sg rowniez:
Sycrest 5 mg, 20 tabl., EAN: 5909990792139;

Sycrest 5 mg, 100 tabl., EAN: 5909990792153

Sycrest 10 mg, 20 tabl., EAN: 5909990792160;

Sycrest 10 mg, 100 tabl., EAN: 5909990792184
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Centralna, numer EMEA/H/C/001177

01.09.2010

01.09.2010

Leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

W monoterapii: 10 mg 2x/dobe, dawka moze zosta¢ zmniejszona do 5 mg 2x/dobe.
Leczenie skojarzone: poczatkowa dawka 5 mg 2x/dobe, dawka moze zosta¢ zwigkszona
do 10 mg 2x/dobe.

Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczehnstwa stosowania i skutecznosci produktu
Sycrest u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu I w [ linii leczenia. W ChPL nie odniesiono sie¢ do linii leczenia
a wskazanie wg ChPL brzmi: ,Sycrest jest wskazany w leczeniu od umiarkowanych do
powaznych epizoddw maniakalnych ~w  przebiegu zaburzehn  afektywnych
dwubiegunowych typu | u oséb dorostych.”

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
(Zelatyna, Mannitol (E421))

NIE

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/001177/WC500096895.pdf

Status rejestracyjny — FDA

13 sierpnia 2009 r. FDA zatwierdzita produkt leczniczy Saphris (asenapina) we wskazaniu: do leczenia
schizofrenii oraz do leczenia epizodéw manii lub epizodéw mieszanych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu | w monoterapii lub w terapii skojarzonej.

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/022117s013 bl.pdf

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Sycrest 5 mg I Sycrest 10 mg I

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Utworzenie nowej grupy limitowej
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie epizodéw maniakalnych u pacjentéw z choroba
afektywna dwubiegunowa.

Kraj /

i Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Polska Polskie Towarzystwo (...) W odréznieniu do schizofrenii, gdzie stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych jest podstawowym sposobem leczenia farmakologicznego, w
Psychiatryczne — PTP ChAD podstawowg formg farmakoterapii jest stosowanie lekéw normotymicznych. Leki przeciwpsychotyczne stosowane winny by¢ jako uzupetnienie
2011 dla klasycznych lekéw normotymicznych (I generacji), takich jak sole litu, walproiniany i karbamazepina.”

W leczeniu manii o umiarkowanym nasileniu, wszystkie leki przeciwpsychotyczne sg skuteczne jako monoterapia, podobnie jak wszystkie leki
normotymiczne | generacji. W manii o znacznym nasileniu zaleca sie kojarzenie atypowych lekdw przeciwpsychotycznych z lekami normotymicznymi,
takimi jak lit czy walproiniany. W celach doraznych mozna réwniez stosowac iniekcje domiesniowe np. olanzapiny lub aripiprazolu.

Standardy farmakologicznego leczenia choréb afektywnych - Postepowanie farmakologiczne w zespotach maniakalnych:
Zespot maniakalny o umiarkowanym | Zesp6l maniakalny o znacznym nasileniu (z silnym

nasileniu pobudzeniem i/lub objawami psychotycznymi)

Postepowanie poczatkowe Monoterapia: Odmowa leczenia doustneqo:
Lit, Karbamazepina, Walproinian, Olanzapina, | Haloperidol,  Clopixol-acuphase, Olanzapina — iniekcje,
Kwetiapina, Aripiprazol Aripiprazol — iniekcje

Przy akceptaciji leczenia doustnego:
Leczenie skojarzone:

Lit/walproininan + atypowy lek przeciwpsychotyczny (olanzapina,
kwetiapina, risperidon, aripiprazol)

Postepowanie Leczenie skojarzone Klozapina jako monoterapia lub w skojarzeniu z klasycznym
w razie braku Klasyczny lek normotymiczny lekiem normotymicznym (lit, walproinian)
poprawy po 4-8 tyg. (lit/walproinian) + atypowy lek Elektrowstrzasy

przeciwpsychotyczny (olanzapina,

kwetiapina, risperidon, aripiprazol)
Postepowanie Leczenie profilaktyczne za pomoca jednego | Leczenie profilaktyczne za pomocg jednego
ditugoterminowe lub 2 lekéw normotymicznych lub 2 lekéw normotymicznych

http://www.psychiatriapolska.pl/uploads/images/PP 2 2011/AktualnosciWytyczne PP2 2011.pdf

Polska Polskie Towarzystwo .Zalecenia odnoszg sie do szczegdlnej sytuacji, wynikajacej ze zmian w zasadach refundacji LPIIG wprowadzonych w grudniu 2011 r.
Psychiatryczne — PTP | Obecna wersja (datowana 31.01.2012) jest wersjg poprawiona, uwzgledniajaca:

2012 1. Wprowadzenie do leczenia kolejnego leku Il generacji: asenapiny.

2. Wprowadzenie do leczenia drugiego leku Il generacji o przedtuzonym dziataniu: olanzapiny.
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

3. Wprowadzenie do leczenia szybko dziatajgcej olanzapiny do wstrzyknie¢ stosowanej w celu szybkiego opanowania pobudzenia i zaburzen

zachowania u chorych na schizofrenie lub u pacjentéw z epizodem manii.
4. Propozycje mozliwosci stosowania LPIIG takze poza wskazaniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.”
http://strona.ppol.nazwa.pl/uploads/images/PP 2 2012/ZalecenialLPlIG Psychiatr Pol 2 2012.pdf

Interwencjg rekomendowang w leczeniu epizodéw maniakalnych u pacjentéw z ChAD jest lit. W przypadku ostrych objawéw psychotycznych moze

Francja Prescrire 2012 by¢ stosowany w skojarzeniu z neuroleptykami o udokumentowanej skutecznoéci, takimi jak haloperidol.
http://english.prescrire.org/en/027644146C7B488BB55176D02FA4E41C/Download.aspx
Wiekszos¢ pacjentdw z manig wymaga krotkotrwatego leczenia w odpowiednich warunkach klinicznych. Pacjentom, ktorzy nie sg dtugotrwale leczeni
z powodu ChAD, w terapii ostrych epizodéw manii zaleca sie rozpoczecie leczenia doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi lub walpronianiem ze
wzgledu na ich szybki efekt. U pacjentow, u ktdrych zachodzi konieczno$¢ podawania lekéw droga pozajelitowg bez ich petnej zgody, stosowanie
lekdw przeciwpsychotycznych i benzodiazepin powinno przebiega¢ wg zalecanych protokotéw. Pacjenci z mniejszym nasileniem manii mogg byc¢
. British Association for | leczeni krétkoterminowo litem lub karabazeping. W celu poprawy snu nadpobudliwych pacjentéow mozna stosowaé krétkoterminowo leczenie
Wle"@ Psychopharmacology - | WSPomagajace benzodlaze.pl_naml, tak!ml jak .c:Iona;epam lub Ioraze_pam. ’Nalezy rozwazyc stosowr—:mlle atypowyc_:h _Iekpw przemwpsychotycznych ze
Brytania BAP 2009 wzgledu na ich Kkorzystniejszy profil bezpieczenstwa w leczeniu krétkoterminowym, szczegdlnie w odniesieniu do motorycznych dziatan
niepozadanych i ze wzgledu na ich skuteczno$¢ w leczeniu manii. W miare mozliwosci dobodr lekéw powinien by¢ przeprowadzony zgodnie z
preferencjami pacjentow.
W przypadku pacjentéw, u ktérych epizody manii wystgpity w trakcie dtugotrwatego leczenia ChAD leczenie dtugoterminowe obejmuje zazwyczaj lit,
karabazepine lub walpronian, chociaz mozna zaobserowa¢ znaczny wzrost dlugoterminowego stosowania atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.
http://www.bap.org.uk/pdfs/Bipolar guidelines.pdf
Kanada Canadian Network for Leczenie ostrych zespotow maniakalnych:
Mood and Anxiety Pierwsza linia: monoterapia: lit, diwalproeks, divalproex ER, olanzapina, risperidon, kwetiapina, kwetiapina XR, aripiprazol, ziprasidon, asenapina,
Treatmgnts and paliperidon ER;
Inte.rnatlonal. terapia skojarzona: lit lub diwalproeks w skojarzeniu z risperidonem lub kwetiaping lub olanzaping lub aripiprazolem lub asenaping;
Spuety for Bipolar Druga linia: monoterapia: karbamazepina, karbamazepina ER, ECT, haloperodol;
Disorders — CANMAT - . . . . .
ISBD 2013 terapia skojarzona: lit w skojarzeniu z diwalproeksem
Trzecia linia: monoterapia: chlorpromazyna, klozapina, okskarbazepina, tamoksifen, kariprazyna;
terapia skojarzona: lit lub diwalproeks w skojarzeniu z haloperidolem, lit w skojarzeniu z karbamazeping, tamoksyfen w leczeniu uzupetniajgcym
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bdi.12025/pdf
USA Department of Veterans | U pacjentow z epizodami manii za terapie, ktéra moze przynies¢ korzysci uznaje sie:

Affairs,

Department of Defense
- VA/DoD 2010

- lit, walproinian, karbamazepine, aripiprazol, olanzapine, kwetiapine, risperidon, ziprasidon
- terapie skojarzong zawierajgca lit lub walpronian oraz: aripiprazol, olanzapine, kwetiapine lub risperidon.
Natomiast nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka przy terapii klozaping lub okskarbazeping.

Przez ostatnie 3 dekady lit byt uznawany jako ztoty standard w leczeniu epizodéw manii. Jednakze w ciggu ostatnich pietnastu lat liczne badania
zademonstrowaty skuteczno$¢ pewnych srodkéw przeciwpadaczkowych i antypsychotycznych, stad powinny byé one rozwazone jako pierwsza linia
leczenia ostrych epizodéw manii.

http://www.healthquality.va.gov/bipolar/bd 306 sum.pdf
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna,
Technologie medyczne ktora w rzeczywistej
stosowane obecnie w praktyce medycznej

Najtansza Technologia medyczna
technologia Technologia medyczna zalecana do stosowania
stosowana w Polsce | uwazana za najskuteczniejszg w danym wskazaniu przez
w wnioskowanym w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
wskazaniu uznawane w Polsce

Ekspert Polsce w wnioskowanym  najprawdopodobniej moze

wskazaniu zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

~Stosowanie lekdéw ,Leczenie olanzaping.” ,Leczenie ~Wszystkie technologie sg réwnie | ,Stosowanie leku
normotymicznych (kwas pochodnymi kwasu skuteczne.” normotymicznego (kw.
walproinowy, sole litu, walproinowego.” walproinowy, sole litu lub
[zgtoszono konflikt interesow] karbamazepina, karbamazepina) w potgczeniu z
lamotrygina) albo lekow lekiem przeciwpsychotycznym
przeciwpsychotycznych (aripiprazol, kwetiapina lub
klasycznych lub Il generacji olanzapina) (Jarema M — red.
(aripiprazol, kwetiapina, Standardy leczenia
olanzapina).” farmakologicznego niektorych

zaburzen psychicznych, Via
Medica, Gdansk, 2011).”

.Leczenie epizodéw LAsenapina moze stanowic ,Leki normotymiczne: | ,Leki normotymiczne sg ~Standardy postepowania
maniakalnych w przebiegu pozgdane uzupetnienie Lit, karbamazepina, skuteczne w leczeniu opracowane w ksigzce pod
choroby afektywnej istniejgcych technologii walproiniany oraz umiarkowanych epizodow redakcjg konsultanta krajowego
dwubiegunowej odbywa sie terapeutycznych.” klasyczny neuroleptyk | maniakalnych w 50%. W prof. Marka Jaremy (Via Medica,
w monoterapii lub haloperidol.” przypadku epizodow Gdansk 2011 rozdziat Choroby
skojarzeniu nastepujgcymi maniakalnych o ciezkim afektywne: J. Rybakowski, D.
lekami normotymicznymi: przebiegu z reguly stosuje sie lek | Dudek, J.Jaracz.”

litem karbamazeping , normotymiczny i jeden z lekéw

walproinianami, atypowymi przeciwpsychotycznych

neuroleptykami :olanzaping , klasycznych lub nowej generacji.

kwetiaping, arypiprazolem Ok.90 pacjentéw z ciezkim

oraz klasycznymi epizodem wymaga leczenia

neuroleptykami: skojarzonego 2-3 lekami.”

haloperidolem.”
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

[zgtoszono konflikt interesow]

W leczeniu stanow
maniakalnych stosowane sg
(jako monoterapia lub w
skojarzeniu) leki
normotymiczne | generacji:
lit, walproiniany,
karbamazepina, leki
neuroleptyczne typowe:
haloperidol oraz leki
neuroleptyczne atypowe —
olanzapina, kwetiapina,
aripiprazol.”

~Whnioskowana technologia
moze stanowi¢ cenne
uzupetnienie istniejgcych.”

sLeki normotymiczne |
generaciji (lit,
karbamazepina,
walproiniany),
haloperidol.”

Wszystkie leki podane w

punkcie 5 [leki stosowane
obecnie w Polsce — przyp.
analityka] sg skuteczne jako
monoterapia u 30-50% pacjentéw
zwlaszcza w epizodzie
maniakalnym o umiarkowanym
nasileniu. U wiekszosci
pacjentdéw z ciezkim epizodem
maniakalnym wskazane jest
leczenie skojarzone za pomoca 2
lub wigcej z wymienionych lekow.

~Wszystkie leki podane w
punkcie 5 [leki stosowane
obecnie w Polsce — przyp.
analityka] sg skuteczne jako
monoterapia u 30-50%
pacjentow zwtaszcza w
epizodzie maniakalnym o
umiarkowanym nasileniu. U
wiekszo$ci pacjentow z ciezkim
epizodem maniakalnym
wskazane jest leczenie
skojarzone za pomoca 2 lub
wiecej z wymienionych lekow.”

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — pogrubieniem wyrézniono leki nieuwzglednione w analizach wnioskodawcy,
podkresleniem wyrézniono leki refundowane od marca 2013

Subst. czynna

Nazwa, postaé¢, dawka

Zawartos¢ opakowania

Grupa limitowa
[PLN]
Cena detaliczna

Urzedowa cena zbytu

Limit finansowania
Wskazania objete
refundacja
swiadczeniobiorcy

[
873
o
[=
-
©
e
-3
]
o
=
o
N
o
o

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 29,16 40,67 | 40,67 3,20
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 178.2, Leki 58,32 75,58| 75,58 9( 3,20

:E, Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 tabl. przeciwpsychotyc 91,80 113,70 113,70 6 4,48

%_ Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 tabl. zne - olanzapina 116,64| 141,40|14140| g = 5,97

§ Lanzapin, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. (blist.) do stosowania 53,81 67,17| 63,73 o N 6,64
S | Lanzapin, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (blist.) doustnego - state 107,61| 128,21 127,47| 5§ - 3,94

O |Olanzapina Mylan, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. (blist.) postacie 49,68 62,42| 59,49 E 6,13
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (blist.Alu/Alu) farmaceutyczne 99,36 119,08 118,97 &’, 3,31
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 47,52 60,13| 59,49 3,84
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Subst. czynna

Nazwa, postaé, dawka

Zawartos¢ opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa cena zbytu
[PLN]

Cena detaliczna

&
=
@
2
o
(%)
c
@
=

=

=

E

—

refundacja
Poziom odptatnosci

Wskazania objete

swiadczeniobiorcy
[PLN]

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 95,04| 114,50| 114,50 3,20
Olanzapine Apotex, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 95,04| 114,50| 114,50 3,20
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 41,04 53,26| 53,26 3,20
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg |28 szt. 82,08 100,77 | 100,77 3,20
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg |28 szt. 123,12 146,90| 146,90 4,48
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg |28 szt. 164,16| 191,77 191,77 5,97
Olanzapine Teva, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. (blist.) 47,52 60,13| 59,49 3,84
Olanzapine Teva, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 102,60 122,52 | 118,97 g 6,75
Olanzapine Teva, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 47,52 60,13| 59,49| 2 3,84
Olanzapine Teva, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 102,60| 122,52 118,97 3 6,75
Olanzapine Teva, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 tabl. (blist.) 156,60| 182,39| 178,46 % 8,41
Olanzapine Teva, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 tabl. (blist.) 210,60| 241,00 237,94| 2 9,03
Olanzaran, tabl. , 5 mg 28 tabl. ) 43,20 55,65| 55,55| © 3,20

¢ [Olanzaran, tabl., 10 mg 28 tabl. 178.2, '—et':' 86,40| 105,34] 105,34| & 3,20
2 | Olanzaran, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. pzrrf:(f“é)vlg?;; ci’r?'; 43,20 55,55| 55,55 5« = 3,20
'g Olanzaran, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. do stosowaFr)lia 86,40| 105,34| 105,34 f_) @ 3,20
N | Olanzin, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) doustnego - state 49,57 62,30| 59,49 g g 6,01

‘65 Olanzin, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) postacie 99,14 118,86| 118,86| < 3,20
Olasyn 10 mg, tabl., 10 mg 28 tabl. 97,20 116,79| 116,79| & 3,20
Olazax, tabl., 5 mg 28 tabl. farmaceutyczne 42,12 54,41 5441 © 3,20
Olazax, tabl., 10 mg 28 tabl. 84,24| 103,06| 103,06 & 3,20
Olazax, tabl., 20 mg 28 tabl. 168,48| 196,35| 196,35 § 5,97
Olazax Disperzi, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 42,12 5441| 5441| & 3,20
Olazax Disperzi, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 84,24| 103,06| 103,06| & 3,20
Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 tabl. 168,48| 196,35] 196,35 & 5,97
Olpinat, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 46,66 59,22| 59,22 3,20
Olpinat, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 98,77| 118,46| 118,46 3,20
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 50,76 63,57| 59,49 7,28
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 103,68 123,66 118,97 7,89
Olzin, tabl. , 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 99,25| 118,97| 118,97 3,20
Olzin, tabl. , 5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 46,43 58,98| 58,98 3,20
Parnassan, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 44,28 57,07| 57,07 3,20
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Ranofren, tabl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 99,36| 119,08| 118,97 3,31
Sanza 10 mg tabletka, tabl. , 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 100,44| 120,23| 118,97 4,46
Sanza 5 mg tabletka, tabl. , 5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 50,22 62,99| 59,49 6,70
Synza 10 mg, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 105,30| 125,38| 118,97 9,61
Synza 5 mg, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 50,21 62,98| 59,49 6,69
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. (blist.Alu-OPA) 49,63 62,37| 59,49 6,08
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. (blist.Alu-OPA) 102,33| 122,24 118,97 6,47
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 tabl. (blist.) 156,60| 182,39| 178,46 g 8,41
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 tabl. (blist.) 212,76| 243,29| 237,94| 2 11,32
Zalasta, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 49,63 62,37| 59,49| 3 6,08
Zalasta, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 102,33| 122,24| 118,97 % 6,47
Zapilux, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 48,60 61,28| 59,49 g 4,99
Zapilux, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) . 54,00 67,38| 63,73 'g 6,85

c  [Zapilux, tabl.powl., 10 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 178.2, Ler']“t 97,20] 116,79] 116,79| & 3,20
S [Zapilux, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) pzrrfgc"g’lgﬁg ?n{f 108,00| 128,62| 127,47 _% - 4,35
'g Zolafren, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) do stosowa[r)ﬁa 56,16 69,67| 63,73| © @ 9,14
N Zolafren, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) doustnego - stale 113,40 134,34 | 127,47 g g, 10,07

é_)“ Zolafren, kaps. twarde, 5 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) postacie 56,16 69,67| 63,73 2 9,14
Zolafren, kaps. twarde, 7,5 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) farmaceutyczne 81,00 98,59| 95,60 ’g 6,19
Zolafren, kaps. twarde, 10 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 113,40 134,34| 12747 © 10,07
Zolafren - Swift, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 52,35 6525| 5949| o« 8,96
Zolafren - Swift, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 106,92| 127,10| 118,97 § 11,33
Zolafren - Swift, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 tabl. 156,61| 182,40| 17846| 5 8,42
Zolafren - Swift, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 tabl. 211,68 24214 237,94 = 10,17
Zolaxa, tabl. powl., 15 mg 30 tabl. 167,79| 194,59] 191,20] & 8,19
Zolaxa, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 223,56| 255,11 254,94 6,57
Zolaxa, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. (5 blist.po 6 szt.) 56,16 69,67| 63,73 9,14
Zolaxa, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (5 blist.po 6 szt.) 113,40 134,34 | 127,47 10,07
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 52,35 65,25| 59,49 8,96
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 106,92| 127,10 118,97 11,33
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 tabl. 156,60| 182,39 178,46 8,41
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 tabl. 211,68| 242,14 237,94 10,17
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Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 178.2, Leki 37,80 49,83| 49,83 3,20
g Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. przeciwpsychotyc 76,68 95,04| 95,04]| .8 3,20
g_ Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 szt. zne - olanzapina 133,02 157,40| 157,40 § o % 4,48
d do stosowania S % g
‘6% Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 szt. dous;r;i?:desta%e UE)
farmaceutyczne 143,12| 169,47 _169,47 5,97
ApoTiapina, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 6,16 9,00 7,41 4,79
ApoTiapina, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 49,57 62,28| 59,25 6,23
ApoTiapina, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 99,14| 118,83| 118,49 3,54
Bonogren, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 48,92 61,60 59,25 5,55
Bonogren, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 101,52 121,35| 118,49 g 6,06
Bonogren, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 152,28| 177,77 177,74 2 4,83
Etiagen, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 46,44 58,96| 58,96| 3 3,20
Etiagen, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 97,20 116,77 | 116,77 % 3,20
Gentiapin, tabl. powl., 100 miligram 60 tabl. 51,03 63,82| 59,25 g 7,77
Kefrenex, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) . 6,67 9,54 7,41 'g 5,33
¢ [Kefrenex tabl. powl., 300 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 178.3, Let'f' 145,80| 170,90] 170,90| £ 4,80
5 [Kefrenex, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) pzrﬁgcwm?t/.; ?:13;0 48,60] 6125 59.25| = - 5,20
'g Kefrenex, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) do stosowaFr)ﬂa 97,20 116,77 | 116,77 :E‘_) [ 3,20
Z Ketilept, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) doustnego - state 9,72 12,77 7,41 g g 8,56
5 Ketilept, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) postacie 46,55 59,08| 59,08 g 3,20
Ketilept, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) farmaceutyczne 98,82 118,49 118,49 E 3,20
Ketilept, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 152,17 177,65| 177,65| ©O 4.80
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 45,36 57,82| 57,82 & 3,20
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg 100 tabl. (10 blist.po 10 szt.) 167,40| 194,31|194,31| § 5,33
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 22,68 30,47| 29.62| 5 4,05
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 10 blist. po 10szt. 83,70 101,59 98,74 E 6,05
Ketipinor, tabl. powl., 25 mg 10 blist. po 10szt. 21,11 28,15| 24,69 8 6,66
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 95,04 114,48 | 114,48 3,20
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 47,52 60,11| 59,25 4,06
Ketipinor, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 149,04 174,34 174,34 4,80
Ketrel, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (pojem.) 8,64 11,62 7,41 7,41
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Ketrel, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (pojem.) 50,76 63,54| 59,25 7,49
Ketrel, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (pojem.) 102,60 122,49| 118,49 7,20
Kventiax 100, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 48,92 61,60 59,25 5,55
Kventiax 200, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 101,41 121,23| 118,49 5,94
Kventiax 25, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 6,64 9,51 7,41 5,30
Kventiax 300, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. 152,28 177,77| 177,74 4,83
Kwetaplex, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 50,76 63,54| 59,25 7,49
Kwetaplex, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 6,65 9,52 7,41 § 5,31
Kwetaplex, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 154,48 180,11 | 177,74 8 7,17
Kwetaplex, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 75,95 92,87| 88,87| 3 7,20
Kwetaplex, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 102,60| 122,49| 118,49 % 7,20
Kwetax, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5,62 8,43 7,41 g 4,22
Kwetax, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) . 48,96 61,64| 59,25 'g 5,59

£ [Kwetax tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 178.3, Ler']('t 101,52| 121,35] 118,49| & 6,06
5 [Kwetax, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) pzrrfgc"'li’vﬁ’lz; ?ngc 152,28| 177,77] 177,74 _% - 4,83

'g Poetra, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (10 blist.po 6 szt.) do stosowa[:]ia 103,74| 123,69| 11849| © @ 8,40

Z Quentapil , tabl. powl., 150 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) doustnego - state 39,96 50,75| 44,43 g g, 9,52

8‘ Quentapil , tabl. powl., 150 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) postacie 78,30 9535| 88,87, 2 9,68
Quentapil , tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) farmaceutyczne 6,66 9,53 7,41 ’56 5,32
Quentapil , tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 100,44| 120,20 118,49| © 4,91
Quentapil, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 49,68 62,40| 59,25| & 6,35
Quentapil , tabl. powl., 100 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 79,92 97,07| 8887| S 11,40
Quentapil , tabl. powl., 300 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 150,12 175,48 | 175,48 "E 4.80
Quetiser, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 4,32 704 704| E 3,20
Quetiser, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 43,20 55,53| 55,53| & 3,20
Quetiser, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 86,40| 105,32| 105,32 3,20
Quetiser, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. 129,60 153,73 | 153,73 4,80
Setinin, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 49,68 62,40 59,25 6,35
Setinin, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 101,95 121,80 118,49 6,51
Setinin, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 149,04 174,34 174,34 4,80
Stadaquel, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 6,97 9,85 7,41 5,64
Stadaquel, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 51,03 63,82| 59,25 7,77
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Subst. czynna

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Stadaquel, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 178.3, Leki 102,06 121,92| 118,49 6,63

g Symquel, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) przeciwpsychotyc 48,60 61,25| 59,25| © 5,20

£ | Symquel, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. zne - kwetiapina 5,56 8,35 7,41 § ol % 4,14

.% Symaquel, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) do stosowania 97,20 116,77][ 116,77| © < N 3,20

§ Vorta, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (5 blist.po 6 szt.) doustnego - state 5,63 8,44 7,41 E o 4,23

O | Vorta, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) postacie 52,92 65,83| 59,25| & 9,78
Vorta, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. farmaceutyczne 105,84| 125,93 118,49 10,64

S g

3 178.7, Leki Sol| %

o Abilify, tabl. , 15 mg 28 tabl. (blist.) przeciwpsychotyc | 362,53| 406,38| 406,38 "g < N 3,20

8 zne - aripiprazol £ ol 2

5 n

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/10/akt.pdf

Oproécz lekow we wnioskowanym wskazaniu, analizy wnioskodawcy (BIA i AE) uwzgledniaty leki we wskazaniu schizofrenia. Zestawienie lekéw refundowanych we
wskazaniu schizofrenia przedstawia ponizsza Tabela 10.
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Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu schizofrenia, pogrubieniem wyrézniono leki nieuwzglednione w analizach
wnioskodawcy

Subst. czynna

Nazwa, postaé, dawka

Zawartos¢ opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa cena zbytu
[PLN]

Cena detaliczna

8
c
®©
2
(]
%)
c
@
c

=

E
|

Wskazania objete
refundacja

Poziom odptatnosci

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Doptata
swiadczeniobiorcy
[PLN]

Olasyn 5 mg, tabl. , 5 mg 28 tabl. 56,70 69,86 59,49 13,57
£ [Ranofren, tabl. , 10 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 178.2, Leki 99,36 119,08 118,97 3,31
S |Zyprexa, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. przeciwpsychotyczne - 85,19 100,06 59,49 _ , F | 4377
$ olanzapina do stosowania Schizofrenia §
fa% Zyprexa, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. dOUSE‘?%ZC:E?;‘?:ano:taC'e 170,39| 194,37| 118,97 = | 78,60
Bonogren, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 8,53| 11,50 7,41 7,29
E |Etiagen, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 178.3, Leki 6,91 9,79 7,41 5,58
£ |Gentiapin, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. przeciwpsychotyczne - 9,29] 1231 7,41 _ , T [ 810
& [Gentiapin, tabl. powl., 300 miligram 60 tabl. kwetiapina do stosowania ™94 40| 222,42] 177,74 Schizofrenia O [ 49,48
3 doustnego - state postacie I
C [Nantarid, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) farmaceutyczne 147,96| 170,58 118,49 55,29
ZypAdhera, proszek i rozpuszczalnik do Schizofrenia u dorostych
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o 1 fiol.pr.a 0,21g (+1 fiol.roz.3 ml) 583,20| 646,15 646,15 pacjentow, u ktorych 3,20
przedtuzonym uwalnianiu, 210 mg uzyskano odpowiednig
g ZypAdhera, proszek i rozpuszczalnik do 178.4, Leki stabilizacje podczas leczenia
.g_ sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o 1 fiol.pr.a 0,39 (+1 fiol.roz.3 ml) przeciwpsychotyczne - 885,84| 973,57 923,07 olanzaping w postaci T 53,70
@ |przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg olanzapina do stosowania doustnej, w przypadku b}
S pozajelitowego - postacie o nawrotu objawéw I
O |ZypAdhera, proszek i rozpuszczalnik do przedtuzonym uwalnianiu psychotycznych w wyniku
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o 1 fiol.pr.a 0,405g (+1fiol.roz.3 ml) 1177,44|1290,40 1246,15 udokumentowanego, 48,57
przedtuzonym uwalnianiu, 405 mg uporczywego braku
wspotpracy chorego
Apo-Risperid, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 7,71 11,03 10,19 4,04
g Apo-Risperid, tabl. powl., 1 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 178.5, Leki 21,48 28,81 28,81 - 3,20
S EApo-Risperid, tabl. powl., 2 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) przeciwpsychotyczne - 13,86| 19,34 19,34 Schizofrenia ﬁ 3,20
L Apo-Risperid, tabl. powl., 2 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) rysperydon do stosowania 42,12| 53,87 53,87 g 3,20
% Apo-Risperid, tabl. powl., 4 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) doutnego 28,19| 37,10 37,10 3,20
Apo-Risperid, tabl. powl., 4 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 84,24| 102,52 102,52 5,12
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Wskazania objete
refundacja

Poziom odptatnosci

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

swiadczeniobiorcy
[PLN]

Apo-Risperid, tabl. powl., 3 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 23,13| 30,56 30,56 3,20
Apo-Risperid, tabl. powl., 3 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 69,34| 85,09 85,09 3,84
Apo-Risperid, roztwér doustny , 1 mg/ml 100 ml (but.) 38,50/ 49,21 49,21 3,20
Disaperid, tabl. powl., 3 mg 20 tabl. 27,76| 35,47 30,57 8,10
Disaperid, tabl. powl., 1 miligram 20 tabl. 7,40 10,70 10,19 3,71
Disaperid, tabl. powl., 4 miligram 20 tabl. 38,02 47,52 40,76 9,96
Disaperid, tabl. powl., 2 miligram 20 tabl. 16,20] 21,82 20,38 4,64
Orizon, roztwér doustny , 1 mg/ml 100 ml (but.) 32,40 42,75 42,75 3,20
Orizon, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. 6,48 9,73 9,73 3,20
Orizon, tabl. powl., 1 mg 60 tabl. 16,20| 23,21 23,21 3,20
Orizon, tabl. powl., 2 mg 60 tabl. 32,40{ 43,56 43,56 3,20
Orizon, tabl. powl., 3 mg 60 tabl. 48,60/ 63,10 63,10 3,84
Orizon, tabl. powl., 4 mg 60 tabl. 64,80 81,91 81,91 5,12
e Ranpgrldon, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie 30 tabl. 1080 1531 1529 322
5 |ustnej, 1 mg : S 178.5, Leki
g |Ranperidon, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie | 55 () przeciwpsychotyczne - 21,60| 28,94 28,94 T | 320
2 |ustnej, 2 mg ] . ' ’ ’ Schizofrenia N '
S TRanperidon. 1abl. Uledal - dowi wiami rysperydon do stosowania S
& |~anperidon, tabl. ulegajace rozpadowl w jamie |51 oy, doustnego 32,40| 42,16 42,16 3,20
& lustnej, 3 mg
Ranpgrldon, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie 30 tabl. 4320 55,01 5501 3.20
ustnej, 4 mg
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 4 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 31,32 40,42 40,42 3,20
Risperidon Vipharm , tabl. powl., 3 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 23,04| 30,46 30,46 3,20
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 2 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 14,85 20,38 20,38 3,20
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 7,13] 10,42 10,19 3,43
Risperon, tabl. powl., 2 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 15,66| 21,25 20,38 4,07
Risperon, tabl. powl., 2 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 46,98| 59,02 59,02 3,20
Risperon, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 7,44 10,76 10,19 3,77
Risperon, tabl. powl., 1 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 22,32| 29,70 29,70 3,20
Risperon, tabl. powl., 3 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 24,30| 31,80 30,57 4,43
Risperon, tabl. powl., 3 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 80,30| 96,70 91,71 8,83
Risperon, tabl. powl., 4 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 33,05 42,26 40,76 4,70
Risperon, tabl. powl., 4 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 108,22| 127,93 122,28 10,77
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Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Rispolept, roztwor doustny , 1 mg/ml 30 ml 12,31] 16,91 15,29 4,82
Rispolept, roztwoér doustny , 1 mg/ml 100 ml 41,04] 51,90 50,95 4,15
Rispolept, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 8,26] 11,62 10,19 4,63
Rispolept, tabl. powl., 2 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 16,52| 22,15 20,38 4,97
Rispolept, tabl. powl., 3 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 24,73| 32,25 30,57 4,88
Rispolept, tabl. powl., 4 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 32,94| 42,14 40,76 4,58
Rispolux, tabl. powl., 2 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 15,01 20,56 20,38 3,38
Rispolux, tabl. powl., 3 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 22,68| 30,08 30,08 3,20
Rispolux, tabl. powl., 4 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 27,00/ 35,84 35,84 3,20
Rispolux, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 6,91| 10,18 10,18 3,20
Risset 1 mg, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 7,07 10,36 10,19 3,37
Risset 1 mg, tabl. powl., 1 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 22,27| 29,65 29,65 3,20
Risset 2 mg, tabl. powl., 2 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 15,43| 21,01 20,38 3,83

c |Risset 2 mg, tabl. powl., 2 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 47,71| 59,79 59,79 3,20
2 |Risset 3 mg, tabl. powl., 3 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 178.5, Leki 24,08 31,56 30,57 - 4,19
;8 Risset 3 mg, tabl. powl., 3 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) przeciwpsychotyczne - 78,51| 94,81 91,71 Schizofrenia § 6,94
’ag_ Risset 4 mg, tabl. powl., 4 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) rysperydon do stosowania 32,89 42,08 40,76 g. 4,52
@ |Risset 4 mg, tabl. powl., 4 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) doustnego 106,98| 126,62 122,28 9,46
@ Ryspolit, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 7,18/ 10,48 10,19 3,49
Ryspolit, tabl. powl., 2 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 15,43| 21,01 20,38 3,83
Ryspolit, tabl. powl., 3 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 24,08 31,56 30,57 4,19
Ryspolit, tabl. powl., 4 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 32,89] 42,08 40,76 4,52
Ryspolit, roztwoér doustny , 1 mg/ ml 30 ml (but.) 10,69| 15,19 15,19 3,20
Ryspolit, roztwoér doustny , 1 mg/ ml 100 ml (but.) 36,86 47,48 47,48 3,20
Speridan, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 6,80 10,08 10,08 3,20
Speridan, tabl. powl., 2 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 14,04] 19,53 19,53 3,20
Speridan, tabl. powl., 3 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 20,52| 27,79 27,79 3,20
Speridan, tabl. powl., 4 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 25,92| 34,70 34,70 3,20
Torendo Q-Tab 1, tabl. ulegajace rozpadowi W 1,4 211 5 pjist. po 10 szt.) 647 972 9,72 3,20
jamie ustnej, 1 mg
Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 13,49 19,73 19,73 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg
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swiadczeniobiorcy
[PLN]

Torendo Q-Tab 2, tabl. ulegajgce rozpadowi w

S . 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 13,85| 19,32 19,32 3,20
jamie ustnej, 2 mg
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 178.5, Leki 26,99 37,01 37,01 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg przeciwpsychotyczne - Schizofrenia
Ziperid, tabl. powl., 1 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) rysperydon do stosowania 7,45 10,76 10,19 3,77
Ziperid, tabl. powl., 2 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) doustnego 16,20| 21,82 20,38 4,64
Ziperid, tabl. powl., 3 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 27,76] 35,47 30,57 8,10
Ziperid, tabl. powl., 4 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 38,02 47,52 40,76 9,96
1 fiol. + 1 strzykawka + 1
urzgdzenie do przygotowania
Rispolept Consta, mikrokaps. o przedtuzonym @ﬁfsﬂ:f Zis ligci{rn?oéniowe o
uwalnianiu i rozpuszczalnik do sporzgdzania yKnig gsnioweg 577,80| 640,28 640,28 3,20
zawiesiny do wstrzykiwan , 50 mg (1-calowa do wstrzyknigcia do Schizofrenia w przypadku
= ’ miesnia naramiennego, 2- nawrotu obiawow
2 calowa do wstrzykniecia do svehotvezn C#‘I dezas | =
3 miesnia posladkowego) psychotycznych podcz §
s 1fiol. + 1 strzykawka + 1 terapii neuroleptykami w g
) urz dzenie do przygotowania wyniku udokumentowanego,
v zav&esin +9 ip}{ 3&% 178.6, Leki uporczywego braku
Rispolept Consta, mikrokaps. o przedtuzonym y*<igydo przeciwpsychotyczne - wspotpracy chorego
L - ; wstrzykniecia domiesniowego .
uwalnianiu i rozpuszczalnik do sporzgdzania .. rysperydon do stosowania 433,35| 483,33 483,33 3,20
L A (1-calowa do wstrzykniecia do o .
zawiesiny do wstrzykiwan , 37,5 mg R . pozajelitowego - postacie o
mies$nia naramiennego, 2- . o
I przedtuzonym uwalnianiu
calowa do wstrzykniecia do
migsnia posladkowego)
1 fiol. + 1 strzykawka + 1 . .
. . Schizofrenia w przypadku
urzgdzenie do przygotowania N,
e . nawrotu objawéw
. . . zawiesiny + 2 igly do
Rispolept Consta, mikrokaps. o przedtuzonym L o psychotycznych podczas
L - ; wstrzykiwan domiesniowych (1 - ;
uwalnianiu i rozpuszczalnik do sporzgdzania . 288,90| 326,39 322,22| terapii neuroleptykami w 7,37
L e calowa do wstrzykniecia do :
zawiesiny do wstrzykiwan , 25 mg s ; wyniku udokumentowanego,
mies$nia naramiennego, 2 calowa
oo Vo uporczywego braku
do wstrzykniecia do miesnia .
. wspotpracy chorego
posladkowego)
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Poziom odptatnosci

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Zipragen, kaps. twarde, 80 mg 56 kaps. twardych 230,93| 263,02 247,18 21,81
g
>
S 178.9, Leki =
2 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia N
S |zypsila, kaps. twarde, 80 mg 56 kaps. (4 blist.po 14 szt.) zyprasydon 216,00| 247,18 247,18 S 5,97
2

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/10/akt.pdf
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory wnioskodawca wybrat olanzapine, arypiprazol oraz kwetiapine. Proponowane
komparatory sa wymieniane jako technologie alternatywne wynikajgce z odnalezionych przez analitykow
Agencji wytycznych praktyki klinicznej. Réwniez opinie ekspertéw klinicznych potwierdzajg wnioski z
przegladu wytycznych. Analitycy Agencji nie mieli mozliwosci przytoczenia w niniejszej AWA uzasadnienia
whnioskodawcy co do wyboru komparatoréw, poniewaz podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt dokumentu
zawierajgcego analize problemu decyzyjnego (APD), pomimo powotywania sie na ten dokument w analizie
klinicznej ,Wybor komparatorow wraz ze szczegdtowym uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy
problemu decyzyjnego.” [AKL] Brak ten skutkuje utrudniong weryfikacjg zatozen przyjetych przez autoréw
analizy wnioskodawcy.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Autorzy AKL wnioskodawcy wskazali trzy przeglady systematyczne: Scherk 2007, Perlis 2006 i Rendell
2003. Przeglady te nie dotyczg jednak wnioskowanej technologii (asenapina w leczeniu epizodéw manii w
przebiegu CHAD), lecz technologii alternatywnych i z tego powodu nie zostang przytoczone w niniejszej
AWA. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie przegladow systematycznych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo asenapiny w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej w poréwnaniu z
dowolnym komparatorem (PubMed, Cochrane, Embase). Odnalezione przeglady dotyczyly jednak oceny
bezpieczenstwa zastosowania asenapiny w przebiegu ChAD i schizofrenii (tych dwéch wskazan fgcznie).
Publikacja Citrome 2009 sugeruje, ze trudnosci dla pacjenta moze sprawi¢ zalecenie stosowania asenapiny
dwa razy na dobe i konieczno$¢ unikania jedzenia lub ptynéw w ciggu 10 minut po podaniu. Z kolei autorzy
pracy De Hert 2012 uwazajg, ze chociaz wstepne dane wskazujg potencjalnie istotne krétkotrwate efekty
metaboliczne dla, miedzy innymi, asenapiny to dane sg nadal zbyt skgpe, aby kompleksowo ocenié
metaboliczne bezpieczenstwo nowo zatwierdzonych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacii.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
Cytat z AKL wnioskodawcy:

»Analiza efektywnosci klinicznej przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki badan zidentyfikowanych w
ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, INAHTA i in.), celem identyfikacji badan randomizowanych obejmujgcych pacjentow z
umiarkowanymi lub ciezkimi epizodami manii w przebiegu ChAD typu I, w ktérych ASN poréwnywano
wzgledem placebo, olanzapiny (OLN), arypiprazolu (ARP) lub kwetiapiny (QTP). Poszukiwano badan
oceniajgcych powyzsze leki w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym (LN), czyli litem (Li),
walproinianem (VP) lub karbamazeping (CRB). Selekcja odnalezionych prac dokonywana byfa niezaleznie
przez dwoch analitykdéw. Z uwagi na matg liczbe badan klinicznych przeprowadzonych w populacji po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii, zastosowano szersze kryteria wigczenia, uwzgledniajgc wszystkich
pacjentdw z epizodem manii w przebiegu ChAD (bez wzgledu na historie leczenia).”

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez wnioskodawce w nastepujgcych zrédtach informaciji
medycznej (zgodnie z wytycznymi Agenciji):

¢ bazy informacji medycznej: MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The Cochrane Library (CENTRAL,
The Cochrane Central Register of Controlled Trials; The Cochrane Database of Systematic Reviews;
DARE, Database of Abstract of Review of Effects);

e strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA (DAHTA, SBU, CEDIT, AHRQ, KCE,
NHS QIS, CADTH, NICE), towarzystw naukowych (PTP, American Psychiatric Association,
American Psychological Association, FPA, RCP, WPA), producentéw lekéw (Eli Lilly, AstraZeneca,
Bristol-Myers Squibb) oraz wybranych agencji rzgdowych (URPRWMIPB, FDA, EMA, MHRA)

o rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov);

Pierwsze kompleksowe przeszukanie wnioskodawca przeprowadzit w styczniu 2012 roku, a weryfikacji
aktualnosci przeszukania dokonat we wrzesniu 2012 roku.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizujgce w ramach niniejszej AWA (marzec 2013).
Wyszukiwanie przeprowadzone przez Agencje potwierdzito, Ze strategia zastosowana w analizie
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wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, nie zidentyfikowano publikaciji
spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
pacjenci dorosli z umiarkowanym lub wszyscy pacjenci doswiadczali | Autorzy AKL
ciezkim epizodem manii w przebiegu epizodéw manii w przebiegu wnioskodawcy,
ChAD typu |, bez wzgledu na ChAD | z szybkg zmiang faz, zastosowali szersze
wczesniejsze leczenie lub czes¢ pacjentow kryterium wtgczenia dla
doswiadczata epizodéw populacji z uwagi na brak
Populacja depresji, lub wszyscy pacjenci | badan klinicznych
doswiadczali epizodow przeprowadzonych w
mieszanych, lub wykluczanie populacji docelowej 2.
pacjentow z ciezkimi Postepowanie takie jest
epizodami manii, lub populacja | zasadne
inna niz kaukaska °
asenapina w terapii skojarzonej z brak Whniosek refundacyjny
lekiem normotymicznym (LN), w oraz ChPL nie precyzujg
dawce 5 lub 10 mg dwa razy na dobe. czy asenapina ma by¢
Interwencja stosowana w mo.noterap.ii
czy w terapii skojarzonej
(odnalezione wytyczne
kliniczne zazwyczaj
dopuszczaja obie opcje)
placebo, olanzapina, arypiprazol, brak
Komparatory kwetiapina — stosowane w terapii
skojarzonej ze stabilizatorem nastroju.
odpowiedz na leczenie, remisja brak
choroby, ocena nasilenia objawéw
manii (skala YMRS, CGI-BP-S), ocena
nasilenia objawow depres;ji (skala
MADRS, HAMD-21, CGI-BP-S), ocena
ogolnego przebiegu choroby (skala
CGI-BP-S), dziatania niepozadane
(ogotem oraz z podziatem na rodzaj
Punkty zdarzenia), ciezkie dziatania
koncowe niepozadane (ogdétem oraz z
podziatem na rodzaj zdarzenia),
zmiana masy ciata, wptyw terapii na
objawy pozapiramidowe (skala SAS,
BARS, AIMS), wptyw terapii na wyniki
laboratoryjne (m.in.: glukozy,
cholesterolu, TG, HDL, LDL,
prolaktyny, ALT, AST), utrata z
badania.
randomizowane badania kliniczne z Badania opublikowane w
zaslepieniem lub bez zaslepienia oraz | postaci abstraktéw lub
Typ badan przedtuzenia badan RCT, o ile doniesien konferencyjnych,
uwzgledniaty poréwnanie z PLC lub z
aktywnym komparatorem.
badania opublikowane w postaci brak
petnych tekstow lub dostepne w
postaci raportéw z badan, badania
opublikowane w jezyku angielskim,
Inne kryteria francuskim, niemieckim lub polskim,
badania, w ktérych przeprowadzono
poréwnanie bezposrednie ASN z ww.
komparatorami, jak rowniez badania
umozliwiajgce poréwnanie posrednie,

a pacjenci dorosli z umiarkowanym lub cigzkim epizodem manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii,
zdefiniow%nym jako brak poprawy lub nasilenie sie objawéw choroby w okresie 2 tygodni stosowania danego leku lub nietolerancja
leczenia; ~ dopuszczano badania, w ktérych nie wiecej niz 50% pacjentéw miato pochodzenie inne niz rasa kaukaska
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono siedem pierwotnych badan z randomizacja:

e jedno badanie dotyczace technologii wnioskowanej: APOLLO: APOLLO 12 (faza gtéwna) i APOLLO
40 (faza rozszerzona) opisane w publikacji Szegedi 2012, poréwnujgce asenapine (ASN) z placebo
(PLC) w terapii skojarzonej ze stabilizatorem nastroju (LN) (lit lub walproinianyy);

¢ szes¢ badan dla komparatoréw, w tym:

o trzy badania dla olanzapiny (OLN): Namjoshi 2004, Tohen 2002, Tohen 2008b, poréwnujgce
OLN z PLC w terapii skojarzonej z LN (lit, walproiniany lub karbamazepina);

o jedno badanie dla arypiprazolu (ARP): Vieta 2008, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
ARP w poréwnaniu z PLC w terapii skojarzonej z LN (lit lub walproiniany);

o dwa badania dla kwetiapiny (QTP): Sachs 2004, Yatham 2007, oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo QTP w poréwnaniu z PLC w terapii skojarzonej z LN (lit lub walproiniany).

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa autorzy AKL wnioskodawcy uwzglednili dwa badania
randomizowane ARES 3b (Mcintyre 2009a) i ARES 3a (Mcintyre 2010a) oceniajace skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo stosowanej w monoterapii asenapiny wzgledem placebo oraz olanzapiny wzgledem placebo
a takze kontynuacje tych badan: badanie ARES 9 (Mcintyre 2009b) oraz ARES 40 (Mcintyre 2010b)
ukierunkowane na dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa asenapiny w poréwnaniu z
olanzaping.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
randomizowanych. Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

W Tabeli 12 analitycy Agenciji przedstawili charakterystyke badan odnoszacych sie do interwencji ocenianej,
natomiast szczegotowa charakterystyka badan dla komparatorow znajduje sie w analizach wnioskodawcy
(aneks AKL str. 22-33).
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Tabela 12. Charakterystyka badan dotyczacych asenapiny witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Analiza gtéwna

Faza gtéwna: |Badanie: asenapina 5 lub Kryteria wigczenia: Skuteczno$¢ za
Apollo 12, randomizowane 10 mg dwa razy |Faza gtéwna: Faza rozszerzona: pomoca skal:
faza (faza gtébwna) oraz |na dobe + «ChAD typu I; sukonczenie RCT; YMRS, CGI-BP,
rozszerzona: |jego kontynuacja stabilizator ewiek =18 lat; ebrak zaktdcen protokotu MADRS, HAM-A,
Apollo 40 (faza rozszerzona) |nastroju (litlub | ewynik 220 w skali YMRS; RCT; ISST, CNS Vital
(Szegedi Opis metody walproiniany) | estan manii lub mieszany ktéry rozpoczat sie <3 mies. przed badaniem epowstrzymanie sie od |Signs, RDQ, Q-
2012) randomiZaCji: brak placebo prZeSieWOWym; doraznego stosowania LES-Q, SF-36
) Zas'lepienie: tak +stabilizator oterapia litem lub Walproinianami >2 tyg, lekdw z Wythk|em lekdw oraz profll
Zrédlo | (brak opisu metody | nastoju (jw.)  udokumentowane  wystgpienie co najmniej jednego  epizodu antycholinergicznych, ~ B- |bezpieczenstwa.
finansowania: | zaslepienia) umiarkowanego do cigezkiego zaburzenia nastroju w ciggu 5 lat przed blokeréw,  benzodiazepin,

Merck, Pfizer | Opis utraty rozpoczeciem badania; lekow  antydepresyjnych

Inc. Egg;ﬁg_ Ztak ezaprzestanie terapii lekami przeciwpsychotycznymi w formie ,depot” (na EOSUS_ZCZOHYCh w protokole

: i i i adania.
Skala Jadad: 3/5 21 cykli przed rozpoczeciem badania)

Kryteria wykluczenia: Faza gtéwna i rozszerzona:

\é\gyanlr;g:a}TT: tak echoroby lub wyniki badan lekarskich o waznym znaczeniu klinicznym;

(mITT) b enieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych;

Klasyfikacja echoroba inna niz ChAD;

AOTM: IIA ezazywanie kokainy lub amfetaminy;

Wieloosrodkowe, szakazenie HIV;

liczba osrodkow: edrgawki lub stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych w celu zapobiegania napadom drgawek;

faza gtéwna:74, eryzyko stanowienia zagrozenia dla innych lub siebie;

faza rozszerzona: euzaleznienie lub naduzywanie substancji uzalezniajgcych;

53M =9 epizoddéw zaburzenia nastroju w ciggu ostatnich 12 mies. (gteboka depresja, mania, epizod mieszany lub
Okres leczenia: 12 hipomania;

tyg. (faza gtéwna) + shospitalizacja =3 tyg. z powodu obecnie trwajgcego epizodu manii lub epizodu mieszanego;

40 tyg (faza ebrak mozliwosci zaprzestania stosowania lekdw wykluczonych w protokole badania;

rozszerzona) epdzna dyskineza w wywiadzie;

Podejscie do enadwrazliwo$é na leki przeciwpsychotyczne;

testowania ezlosliwy zespdt neuroleptyczny powstaty na skutek stosowania lekdw przeciwpsychotycznych;
zbzztrﬁrﬁy estosowanie klozapiny 12 tyg. lub inhibitoréw monoaminooksydazy 2 tyg. przed rozpoczeciem badania;

eryzyko niestosowania sie do protokotu i zalecen lekarza lub brak mozliwosci zmniejszenia wielkosci dawki
lorazepamu (lub jego odpowiednika) do poziomu okreslonego w protokole badania; alergia lub nadwrazli. na ASN;
eotrzymanie asenapiny lub udziat w innym badaniu oceniajgcym asenapine w ciggu 30 dni przed rozp. badania;
ekobiety w cigzy lub bedgce w wieku rozrodczym i niestosujgce akceptowanych metod antykoncepcji

Liczebno$¢ grup: faza gtéwna: ASN+LN: 158, PLC+LN: 166; faza rozszerzona: ASN+LN: 41, PLC+LN: 36
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

AOTM-OT-4350-4/2013

Populacja

Punkty koncowe

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

ARES 3b Badanie: RCT Asenapina Kryteria wigczenia: Skutecznos¢ za
(Mclintyre Opis metody 10 mg dwa razy [eChoroba afektywna dwubiegunowa typu | z epizodami manii lub mieszanymi wg kryteriow DSM-IV; pomocg skal:
2009a) randomizacji: brak |na dobe w 1 ewiek =18 lat; YMRS, CGI-BP,
] Zaslepienie: tak, dniu, nastgpnie |ewynik 220 w skali YMRS; MADRS oraz
Zrodio ~ |podwojne z 5 lub 10 mg estan manii lub mieszany ktdry rozpoczat sie <3 mies. przed badaniem skriningowym:; profil .
fslin:;nspwama: gafssko‘{"rzrt“em SWS‘ razyna  |sudokumentowane wystapienie wiecej niz jednego epizodu umiarkowanego do cigzkiego zaburzenia nastrojow z | Pezpieczenstwa
Plcz)uegr;:]ig cr?clerli:h z):)adania: Ocl)agzapina € lerf/?:rrinal aiif:gztgﬁizgyml lub bez nich
Pfeizer Inc.  |tak 15mgrazna | kobiety w cigzy lub ﬁiestosujace odpowiednich metod antykoncepciji;

\?\}(ar:?k}]g‘?:d' 4/5 gg:ﬁ Wni1ed5n—|;b einne zaburzenie psychiczne;

poypulacji ITT: tak  |mg riz na dobe ¢ChAD z szybka zmiang faz w okresie 1 roku przed badaniem;

(MITT) ¢ ’ Placebo euzaleznienie lub naduzywanie substancji uzalezniajgcych wg kryteriow DSM-1V;

Klasyfikacja -wykrycifa Srodkow psychoaktywnych podczas badania screeningowego;

AOTM: IIA edrgawki;

Wieloosrodkowe, ezakazenie HIV;

liczba o$rodkow: eniestabilny ogolny stan pacjenta;

55 M enieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ktére wg lekarza uniemozliwiajg udziat w badaniu;

Okres leczenia: 3 euczestnictwo w innym badaniu klinicznym asenapiny;

tyg sotrzymanie badanego leku 30 dni przed rozpoczeciem badania;

Podejscie do eleczenie klozaping przez ostatnie 12 tyg.;

testowania enadwrazliwo$¢ na olanzaping lub asenaping;

hipotezy: eztosliwy zespdt neuroleptyczny

superiority d Liczebno$¢ grup: ASN: 194, OLN: 190 ¢, PLC: 104
ARES 3a Badanie: RCT Asenapina Kryteria wigczenia: Skutecznos¢ za
(Mclintyre Opis metody 10 mg dwa razy [eChoroba afektywna dwubiegunowa typu | z epizodami manii lub mieszanymi wg kryteriow DSM-IV; pomocg skal:
2010a) randomizacji: brak |na dobe w 1 ewick =18 lat; YMRS, CGI-BP,
] Zaslepienie: tak, dniu, nastepnie ewynik 220 w skali YMRS; MADRS oraz
Zrédlo | podwojne z 51lub 10 mg estan manii lub mieszany ktory rozpoczat sie <3 mies. przed badaniem przesiewowym:; profil )
Ww no1a_sk0\{vartnem gwt? razy na eudokumentowane wystapienie co najmniej jednego epizodu umiarkowanego do ciezkiego zaburzenia nastrojéw z | Pezpieczenstwa
Pl(i)uegang cr?(l)?yucrzi%adania: Ocl)ar?zapina € CES;::P; mﬁﬂgzﬁgyml lub bez nich
l(\jl’gﬁ:‘:;'e gllfala Jadad: 4/5 égbn;dvﬁzdr:l?u eKobiety w cigzy lub niestosujace odpowiednich metod antykoncepcii;
Pfeizerylnc. Wyniki dla . nastepnie 5—Zb pinna choroba psych_lczna; .

poypulacji ITT: tak |mg rzg na dobe .ChAD. z.szybkq Zm'a”?l faz, . . L ., .

(MITT) © Placebo ouzalezr)leple Iut? naduzywanie substanc;ji uzalezma@cych wg kryteriow DSM-1V;

Klasyfikacja owykrymg srodkow psychoaktywnych podczas badania skriningowego;

AOTM: IIA rdrgawki;

Wieloosrodkowe,

ezakazenie HIV;
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ID badania,
zrodto

finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

liczba osrodkow:
61"

Okres leczenia: 3
tyg.

Podejscie do
testowania
hipotezy:
superiority

ewystepowanie powaznych schorzen lub niestabilny ogdlny stan pacjenta; nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych, ktére wg lekarza uniemozliwiajg udziat w badaniu;

euczestnictwo w innym badaniu klinicznym asenapiny;

eotrzymanie ocenianego leku < 30 dni przed rozpoczeciem badania;

eleczenie klozaping przez ostatnie 12 tyg.;

enadwrazliwo$¢ na olanzaping lub asenaping;

eztosliwy zespot neuroleptyczny

Liczebno$¢ grup: ASN: 185, PLC: 98, OLN: 205 ©

ARES 9 Badanie:faza ~  |Asenapina Kryteria wigczenia: Skuteczno$¢ za
(Mclintyre przedtuzona RCT' |Pacjenci eUkonczenie badania ARES 3a lub ARES 3b " pomocg skal:
2009b) Mclintyre 2009a i otrzymujgcy brak powaznych zaktdcen protokotu tych badan, pozostate kryteria jak w badaniach ARES 3a i ARES 3b YMRS, CGI-BP,

Mcintyre 2010a placebo: 10 mg | Kryteria wykluczenia: MADRS, PANSS,
Zrodio Zaslepienie: dwa razy na elnna choroba psychiczna; SF-36 oraz profil
finansowania: |podwdjne z dobe w 1 dniu, eChAD z szybkg zmiang faz; bezpieczenstwa
Schering- maskowaniem nastepnie 5 lub foyzaleznienie lub naduzywanie substancji uzalezniajgcych;
Ploughi Opis utraty |10 mg dwarazy jv7vko stanowienia zagrozenia dla innych lub siebie, prawdopodobiefistwo nieukoficzenia badania;
Pfeizer Inc.  chorych z badania: | na dobe. epozostate kryteria jak w badaniach ARES 3a i ARES 3b

tak Pacjenci Liczebnosé grup: ASN: 181, OLN: 229, PLC/ASN: 205 '

Wyniki dla otrzymujacy

populacji ITT: tak | asenapine:

(mITT) h kontynuacja 5

Wieloosrodkowe, |lub 10 mg dwa

liczba osrodkow: |razy na dobe.

Brak danych Olanzapina

Okres leczenia: 9 |5-20 mgraz na

tyg © dobe

Podejscie do

testowania

hipotezy:

non-inferiority
ARES 40 Badanie: faza Asenapina Kryteria wigczenia: Profil
(Mclntyre przedtuzona badan |5 lub 10 mg eUkonczenie badania McIntyre 2009a lub Mcintyre 2010a oraz przedtuzenia Mclntyre2009b; bezpieczenstwa
2010b) Mcintyre 2009a,  |dwarazyna  lebrak powaznych zaktdcen protokotu tych badan, pozostate kryteria jak w badaniach Mclntyre 2009a i 2010a oraz

Mclintyre 2010a " | dobe Kryteria wykluczenia: dtugoterminowa
Zrédto Zaslepienie: Olanzapina ejak w badaniach ARES 3a i ARES 3b; skutecznos¢  za
finansowania: | podwojne z 5-20 mg raz na | Liczebnosé grup: ASN: 79, OLN: 107, PLC/ASN: 32 pomocag skal:
Schering- maskowaniem ¥ dobe YMRS, CGI-BP,
Plough Opis utraty MADRS
(obecnie chorych z badania:
Merck & Co., |[tak
Inc.), Pfeizer |Wyniki dla
Inc. populacji ITT: tak
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ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

(mITT)
Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
76

Okres leczenia: 40
tyg. '

Podejscie do
testowania
hipotezy:

Ocena
bezpieczenstwa

& zakaz stosowania obu lekéw naraz lub zmiany leku w trakcie trwania badania, brak danych na temat dawek; b mITT (modified intention-to-treat) - zmodyfikowana intencja leczenia, obejmujgca w przypadku oceny
skutecznosci pacjentow, ktoérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku oraz dla ktérych dostepny byt co najmniej jeden pomiar wyniku YMRS (poza pomiarem na poczgtku badania); © Analiza skutecznosci
obejmowata pacjentéw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku oraz u ktérych dokonano przynajmniej jednej oceny YMRS, analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentow, ktoérzy przyjeli przynajmniej jedng
dawke leku; = Przewagi wzgledem PLC; © Olanzapina nie byta poréwnywana bezposrednio z asenaping, tylko z placebo jako pozytywna kontrola; fPacjenci otrzymujacy w badaniu randomizowanym placebo, a w
fazie przedtuzonej asenaping, ramie uwzglednione wylacznie w analizie bezpieczenstwa; 9 po 3 tyg. w badaniu gtébwnym; = Analiza skutecznosci w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie
randomizowane, leczeni w fazie przedtuzonej i u ktérych dokonano przynajmniej jednej oceny YMRS, analiza bezpieczenstwa w odniesieniu do pacjentow, ktérzy otrzymali 2 1 dawke leku; ' Brak ponownej
randomizacji w fazie przedtuzonej; ! Populacje badania stanowili pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie Mclntyre 2009b; = Rozbieznos¢ miedzy informacjami zawartymi w publ kacji Mcintyre 2009b i Mcintyre 2010b, w
pierwszej napisano, ze zaslepienie zostato ztamane po 12 tyg. leczenia; po 3 tyg. w badaniu gtéwnym i 9 tyg. kontynuacii; ™ dane odczytane z publikacji zrodtowej przez analitykéw Agencji; " pacjenci przyjmujgcy
placebo w badaniach ARES 3a i ARES 3b byli wigczani do ARES 9, nie jest znany odsetek tych pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do ARES 9 gdyz odslepienie nastepowato po 12 tygodniach (3 tyg. w
ARES 3 + 9 tyg. w ARES 9)

Adjunctive Studie; 12 weeks 52 weeks
APOLLO-12  Z7T0 60 o tosow APOLLO-40

1

1

V 1
1

~ 1

. Placebo !

1

1

Rysunek 1 — Schemat metodyki badania APOLLO (http://www.sycrest.co.uk/274/Clinical-Trials)

Double-blind
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Monotherapy

ARES-3A ﬁsym- 31:) r:;v'gm: 3 weeks 12 weeks 52 weeks

ARES-9 ARES-40

Olanzapine, 15mg Day

1: 5-20mg QO to follow

ARES-3B Asenapine, 10 mg Day 1;
10 or 5 mg BID to follow Double-blind Double-blind
Safety Study

PP RSN (A ———

Olanzapine, 15mg Day 1;
5-20 mg QD 1o follow

Rysunek 2 — Schemat metodyki badania ARES (http://www.sycrest.co.uk/274/Clinical-Trials)
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Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witagczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Punkt koncowy
Apollo 12, Apollo 40 (Szegedi 2012)

Odpowiedz na leczenie Spadek wyniku w skali YMRS 2 50% w stosunku do wyniku na poczatku badania.

Remisja choroby Wynik < 12 pkt. w skali YMRS w chwili zakohczenia badania.

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza . . . . Komentarz
Opis skali/kwestionariusza .
oceniajacego

(skréty uzywane w badaniach)

Skale oceny nasilenia objawéw choroby dwubiegunowej / schizofrenii

Skala oceny nasilenia objawéw manii. Sktada sie z formularza wypetnianego
przez pacjenta (APD; Aneks), dotyczgcego jego stanu w ostatnich 48
godzinach przed badaniem, oraz obserwacji lekarza. Celem jest ocena
ciezkosci danego przypadku przy uwzglednieniu kazdego z 11 aspektow.
Drazliwos¢, mowa, tre$¢ mysli oraz zachowania destrukcyjne lub agresywne
Young Mania Rating sa ocganian_e w skali 8-punktowej (0-8 _punktc')v_v), natomiast_ podniesiony
Scale (YMRS) nastrdj, zwiekszona aktywnos$¢ ruchowa i energia, pobudzenie seksualne,
sen, zaburzenia jezykowe i myslowe, wyglad oraz zdrowy rozsgdek sg
oceniane w skali 4-punktowej (0—4 punktow). Zakres skali wynosi 0-60
punktéw, a wysokos¢ oceny jest proporcjonalna do ciezkosci epizodu manii.
Poprawe oznacza wynik malejgcy.
http://dcf.psychiatry.ufl.edu/files/2011/05/Y oung-Mania-Rating-Scale-Measure-with-
background.pdf

Modyfikacja skali CGl do oceny nasilenia objawdw choroby dwubiegunowej.
Sktada sie z 3 czesci: CGI-BP-S (Severity of llness) — dotkliwos¢ choroby,

Clinical Global CGI-BP-CPP (Change from Preciding Phase) — zmiana w stosunku do
Impression for Bipolar |poprzedniej fazy choroby, CGI-BP-CWP (Change from Worst Phase of
Disorder (CGI-BP) lliness) — zmiana w stosunku do najgorszej fazy choroby. W kazdej z trzech

czesci mozna wyrozni¢c 3 domeny: manie, depresje oraz ogolny przebieg
ChAD. Poprawe oznacza wynik malejgcy [Spearing 1997].

Skala oceny nasilenia objawoéw schizofrenii. Jest ona podzielona na 3
skladowe, uwzgledniajgce: ocene nasilenia objawéw pozytywnych (urojenia,
dezorganizacja myslenia koncepcyjnego, omamy, podniecenie,
wielkosciowos$¢, podejrzliwo$¢); ocene nasilenia objawéw negatywnych
(stepienie afektywne, wycofanie emocjonalne, zubozenie kontaktu, bierno-
apatyczne wycofanie spoteczne, trudnosci w mysleniu abstrakcyjnym, brak
spontanicznosci i ptynnosci konwersacji, stereotypowe myslenie); ocene
nasilenia ogodlnych objawoéw psychopatologicznych (troska o zdrowie, lek,
poczucie winy, napiecie, manieryzmy i pozy, depresyjnos¢, spowolnienie
ruchowe, brak wspoipracy, niezwykle treSci myslenia, dezorganizacja,
zubozenie uwagi, brak zdolnosci osgdu i wgladu (w sytuacje), zaburzenie
woli, ostabienie kontroli impulséw, zaabsorbowanie wewnetrzne, aktywne
unikanie kontaktow spotecznych). Kazdy z objawdw ocenia sie w skali od 1
(brak objawdw) do 7 punktow (ekstremalne nasilenie). Wynik w skali PANSS
moze przyjmowac wartosci od 30 do 210 punktéw. Wyzszy wynik oznacza
wigksze nasilenie choroby. Zmiana o co najmniej 20% w tej skali uznawana

jest za klinicznie istotng poprawe.
http://schizophreniabulletin.oxfordjournals.org/content/13/2/261.long

Positive and Negative
Syndrome Scale
(PANSS)

Skale oceniajgce objawy pozapiramidowe

Abnormal Invontulary Skala oceny nieprawidtowych ruchéw mimowolnych. Poprawe

oznacza wynik malejgcy.
Movement Scale (AIMS) http://www.atlantapsychiatry.com/forms/AIMS. pdf

Barnes Akathisia Scale Skala oceny nasilenia akatyzji. Poprawe oznacza wynik malejgcy.
(BARS) https://www.outcometracker.org/library/BAS.pdf

Skala oceny stopnia nasilenia objawow pozapiramidowych u

Simpson Angus-Scale (SAS) pacjentow stosujgcych neuroleptyki. Poprawe oznacza wynik
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Nazwa skali/kwestionariusza Komentarz

Opis skali/kwestionariusza .
oceniajgcego

(skroty uzywane w badaniach)

malejgcy.
http://www.glaje.com/Scales/Simpson Angus _scale.pdf

Skale oceny jakosci zycia

The Short Form (36) Health Survey Kwestionariusz oceny jakosci zycia. Poprawe oznacza
(SF-36) wynik rosnacy. http://www.sf-36.0rg/tools/sf36.shtml

Skala oceny satysfakcji z zycia. Poprawe oznacza wynik
rosngcy. https://www.outcometracker.org/library/Q-LES-Q-
SF.pdf

Skale stuzace do oceny stopnia nasilenia depresji/ sklonnosci samobéjczych

Scoring the Quality of Life Enjoyment and
Satisfaction Questionnaire (Q-Les-Q)

Hamilton Rating Scale for Skala oceny nasilenia objawéw depresji. Poprawe oznacza wynik

: ) malejgcy.
Depression (HAMD-21) http://healthnet.umassmed.edu/mhealth/HAMD.pdf

Skala oceny nasilenia objawdw depresji. Uwzglednia 10 kategorii:
smutek obserwowany przez badajgcego, skargi na smutek, poczucie
napiecia wewnetrznego, skrocenie snu, zmniejszenie apetytu,

Montgomery and Asberg trudnosci w koncentracji uwagi, zmeczenie, meczliwos¢, niemoznosé
Depression Rating Scale przezywania uczu¢, pesymistyczne mysli, mysli samobdjcze. Moze
(MADRS) by¢ stosowana do ponownej oceny chorego w dowolnym czasie.

Kazda cecha w zaleznosci od nasilenia przyjmuje wartosé od 0 (bez
zaburzen depresyjnych) do 6 punktow (bardzo ciezka depresja).
Poprawe oznacza wynik malejgcy. http://www.psy-world.com/madrs.htm

International Suicide Prevention | Skala oceny nasilenia sktonno$ci samoboéjczych. Poprawe oznacza
Trial (InterSePT) Scale for wynik malejgcy [Ayer 2008].
Suicidal Thinking) (ISST)

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad. Badanie
Apollo 12 otrzymato 3 pkt natomiast badania ARES 3a i ARES 3b otrzymaty 4 pkt w skali Jadad. Badania
ARES 3a i 3b roznity sie jedynie zestawem zastosowanych testéw poznawczych, pozostate aspekty badania
byly identyczne. Brak jest badan poréwnujacych bezposrednio skuteczno$¢ asenapiny (ASN) w terapii
skojarzonej z lekiem normotymicznym z aktywnym komparatorem w skojarzeniu z lekiem normotymicznym
(LN). Dostepne jest jedynie badanie poréwnujgce ASN w skojarzeniu z LN z placebo w skojarzeniu z LN
(badanie Apollo 12 i Apollo 40) oraz dysponuje sie wynikami badan dotyczacych poszerzonej analizy
bezpieczenstwa stosowania ASN w monoterapii w poréwnaniu z placebo (PLC) (badania ARES 3a i ARES
3b) oraz poréwnania asenapiny w monoterapii z jednym z aktywnych komparatoréw (olanzaping, OLN) dla
dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa stosowania asenapiny (badania ARES 9 i ARES 40). Autorzy AKL
wnioskodawcy, chcgc porownac¢ ASN w skojarzeniu z LN z aktywnym komparatorem, olanzaping (OLN),
arypiprazolem (ARP) i kwetiaping (QTP), zatozyli konieczno$¢ wnioskowania posredniego poprzez wspolny
komparator PLC. Jednak ze wzgledu na réznice w okresach raportowania wynikbw oraz brak
homogeniczno$ci populacji we witgczonych badaniach nie byto mozliwoéci przeprowadzenia poréwnania
posredniego z dostosowaniem przez wspolng grupe referencyjng wszystkich ocenianych interwencji i
wnioskowanie zostato przeprowadzone poprzez zestawienie wynikdw z poszczegdlnych badan dla
poszczegdblnych poréwnan lekéw z placebo.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna:

Alokacja pacjentow do grup polegata na randomizacji, dla badan APOLLO 12 i APOLLO 40 oraz ARES 3a i
ARES 3b nie podano opisu metody randomizacji. Badania byty podwodjnie zaslepione, dla badan APOLLO
12 i APOLLO 40 nie podano opisu metody zaslepienia, natomiast dla badan ARES 3a i ARES 3b bylo to
zaslepienie z maskowaniem. Hipoteza badawcza dla wszystkich badan wtaczonych do analizy gtéwnej oraz
poszerzonej analizy bezpieczenstwa, z wyjatkiem badania ARES 9 i ARES 40 (wykazanie non-inferiority nad
olanzaping oraz ocena bezpieczenstwa), to wykazanie przewagi nad placebo (superiority). Wszystkie
badania (Apollo 12, Apollo 40, ARES 3a, ARES 3b, ARES 9 i ARES 40) przeprowadzono w schemacie
grup réwnolegtych, zastosowano analize mITT (badania Apollo 12 i Apollo 40 oraz ARES 3a i ARES 3b: do
analizy skuteczno$ci witgczano pacjentéw, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku oraz mieli
przynajmniej jeden pomiar wyniku w skali YMRS, wigczajac pomiar podstawowy przeprowadzony na
poczatku trwania badania; badanie ARES 9: analiza skuteczno$ci obejmowata pacjentéw, ktérzy ukonczyli
badanie randomizowane, leczeni w fazie przedtuzonej i u ktérych dokonano przynajmniej jednej oceny
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YRMS; badanie ARES 40: analiza skutecznosci dotyczyta pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie
randomizowane i przyjeli co najmniej jedng dawke leku w fazie przedtuzonej oraz u ktérych dokonano
przynajmniej jednej oceny YMRS; we wszystkich badaniach do analizy bezpieczenstwa wtgczano pacjentow,
ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku). Dla kazdego z badan podano odsetek pacjentow
utraconych z badania z uwzglednieniem przyczyn tej utraty. Zwraca uwage duzy odsetek pacjentow
utraconych z badania, dotyczy to zaréwno w grupy badanej jak i kontrolnej. Autorzy AKL sugeruja, ze
sytuacja ta wynika prawdopodobnie ze specyfiki schorzenia.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wsréd badan wigczonych do przegladu brak jest badan przeprowadzonych w polskiej populacji. Populacje
badan nie powinny istotnie odbiega¢ od populacji polskie;.

Dawkowanie lekéw w poréwnywanych badaniach bylo zgodne z zaleceniami w ChPL. Warto jednak zwrdcié
uwage, ze ani ChPL ani wniosek refundacyjny nie precyzujg czy asenapina moze by¢ stosowana w
monoterapii czy w terapii skojarzonej. Wytyczne praktyki klinicznej natomiast dopuszczajg obie formy
stosowania asenapiny: zarébwno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym. Badania
kliniczne dotyczg zaréwno terapii stosowanej w skojarzeniu jak i monoterapii asenapina.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy (cytaty z AKL wnioskodawcy):

,=Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ograniczen,
ktére napotkano w czasie opracowywania analizy kliniczne;:

1. Brak badan bezposrednio poréwnujgcych ASN wzgledem OLN, ARP i QTP w terapii ztozonej, a co za tym
idzie, koniecznos¢ wnioskowania posredniego.

2. Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspoélng grupe
referencyjng wszystkich ocenianych interwencji ze wzgledu na wystepujgce réznice w okresach
raportowania wynikdw oraz z uwagi na brak homogenicznosci populacji we wigczonych badaniach. We
wszystkich ww. przypadkach wnioskowanie zostato przeprowadzone poprzez zestawienie wynikow z
poszczegodlnych badan dla poszczegdinych lekow.

3. Brak szczegotowych informacji nt. dlugosci okresu stosowania przez pacjentéw leku normotymicznego
przed rozpoczeciem udziatu w badaniu.

4. W poszczegolnych badaniach stosowano rézne kryteria raportowania dziatan [powinno by¢ ,zdarzen” —
przyp. analityka Agencji] niepozadanych (np. AEs, ktére wystapity u co najmniej 10% pacjentow, AEs ktore
wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw i inne), co utrudniato znacznie poréwnanie poszczegdlnych terapii
miedzy soba.

5. W wiekszosci badan nie podano danych na temat metody randomizacji oraz sposobu ukrycia kodu
alokacji; w wielu pracach nie opisano takze metody zaslepienia.

6. Wysoki odsetek pacjentow przerywajgcych udziat w badaniu, w wigkszosci prac przewyzszajgcy 30%,
wynikajgcy prawdopodobnie ze specyfiki schorzenia.

7. W kilku przypadkach istniata konieczno$é przeliczenia wartosci podanych w doniesieniach naukowych,
celem uzyskania jednolitych danych utatwiajgcych wnioskowanie (np. zamiana SE na SD). Nie mozna
wykluczy¢ réznic pomiedzy wartoSciami wyliczonymi na potrzeby analizy a wartoSciami prawdziwymi (tzn.
takimi, ktére by uzyskano opierajgc analize o wyniki pozbawione przyblizen).”

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

1. Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt dokumentu zawierajgcego analize problemu decyzyjnego (APD),
pomimo powotywania sie na ten dokument w analizie klinicznej. Brak ten skutkowat utrudnieniem weryfikacji
zatozen przyjetych przez autoréw analizy wnioskodawcy (m. in. uzasadnienia wyboru komparatoréw).

2.W badaniu APOLLO 12 brak jest danych dla odsetka pacjentéw przyjmujacych lek normotymiczny w
zalezno$ci od dtugosci okresu stosowania normotymiku przed wtgczeniem do badania.

3. W badaniach wtgczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa, ARES 3a i ARES 3b, — nie wszystkie
wyniki raportowane w badaniu ARES 3b potwierdzity sie w ARES 3a.

4.W badaniach ARES 3a i ARES 3b ASN i OLN poréwnywano z PLC a nie miedzy soba. Autorzy badan
ARES podkres$lajg, aby do poréwnania ASN vs OLN podchodzi¢ z ostroznoscig gdyz badania zostaty
zaprojektowane w celu wykazania wyzszosci (superiotity) ASN nad PLC a OLN zostata wtgczona do badania
jako pozytywna kontrola; poréwnanie ASN vs OLN bylo w fazach przeduzonych 9 tyg. (ARES 9) i 40 tyg.
(ARES 40), lecz w badaniach tych pacjenci, ktérzy brali PLC i przeszli na ASN byli poddani jedynie ocenie
bezpieczenstwa.
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5. W badaniu ARES 9 poréwnywano ASN z OLN w celu wykazania non-inferiority ASN wzgledem OLN,
réznice na korzys¢ stosowania asenapiny nalezy wiec traktowa¢ z ostroznoscig, gdyz badanie to nie
wykazywato wyzszosci (superiority) ASN nad OLN lecz to, ze ASN nie jest gorsza (non-inferiority) od OLN.

6.Brak mozliwosci wykluczenia pacjentéw biorgcych PLC w badaniach ARES 3a i ARES 3b, a ktérzy chcieli
bra¢ udziat w ARES 9, odslepienie badania ARES nastgpito dopiero po 12 tygodniach (3 tyg. w ARES 3a lub
ARES 3b i 9 tyg. w ARES 9) , nie wiadomo jednak jaki odsetek pacjentoéw spetniat kryteria wigczenia do
badania ARES 9.

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili jakosciowg synteze wynikéw dla interwencji wnioskowanej. Brak
mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej syntezy wynikéw (metaanalizy) wynikat z ograniczonej ilosci badan
(jedno). Przeprowadzono natomiast, tam gdzie bylo to mozliwe, metaanalize w przypadku badan dla
komparatoréw. W AKL wnioskodawcy przeanalizowano heterogenicznosé metodologiczng, kliniczng
i statystyczng badan wtgczonych do przegladu. Réznice w okresach raportowania wynikéw oraz z uwagi na
brak homogenicznosci populacji we wtgczonych badaniach skutkowat brakiem mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspdlng grupe referencyjng wszystkich ocenianych
interwenciji i wnioskowanie zostato przeprowadzone poprzez zestawienie wynikdw z poszczegolnych badan
dla poszczegodlnych lekow.

Autorzy AKL wnioskodawcy w rozdziale 10.2. podajg wyniki badan ARES 3a, ARES 3b, ARES 9 i ARES 40
dla poréwnan asenapiny ASN z olanzaping OLN. OLN byta dodana do badania ARES w celu weryfikacji
czutosci testu, nie poréwnywano ASN z OLN w ARES 3a i ARES 3b. Analitycy Agencji nie odnalezli
informacji w AKL wnioskodawcy czy autorzy AKL sami przeprowadzili obliczenia dla poréwnania ASN
wzgledem OLN zaréwno dla badan ARES 3a i 3b jak i faz rozszerzonych opisanych w badaniach ARES 9 i
ARES 40.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Tabele 15 oraz 16 przedstawiajg zestawienie wynikdw skutecznosci dla interwencji wnioskowanej:
asenapiny (ASN) w skojarzeniu z lekami normotymicznymi (LN) w poréwnaniu do placebo (PLC) w
skojarzeniu z LN oraz dla komparatoréow: olanzapiny (OLN), arypiprazolu (ARP) i kwetiapiny (QTP) w
skojarzeniu z LN w poréwnaniu do PLC + LN. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
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Tabela 15. Wyniki poréwnania skutecznosci poszczegdlnych interwencji wzgledem placebo w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym (LN)— zmienne
dychtomiczne

Interwencja wnioskowana ‘ Komparatory
Badania Apollo 12, Apollo 40

(Szegedi 2012) Badania Tohen 2002, Tohen 2008b Badanie Vieta 2008 Badania Sachs 2004 i Yatham 2007
k:r':j:cl(vtvy poréwnanie IEISN+LN vs PLC+LN poréwnanie OLN+LN vs PLC+LN poréwnanie ARP+LN vs PLC+LN poréwnanie QTP+LN vs PLC+LN
Okres NNT/ Okres NNT/  Okres NNT/ Okres NNT/
OR OR OR OR
obs. LN = NNH obs. LN - NNH obs. LN = NNH obs. LN - NNH
(tyg.) EEEl) ©95%Cl) | (tyg.) (5% C) 9506 Cl) (tyg) (95%C) g5 cl)  (tyg) (95%Cl) (9505 CI)

Wplyw na objawy manii
- - d . .
Odpowiedz |—>— L, [1aL1087: 2271 | NS 6° | b |259(1,634,13] | 5[3; 9] L, | 179 _ S|y [Lr4l115:262) [8[5: 28]
na leczenie |12 | yp [ 1.75[1,11;2,74] | 8]5; 38] VP 6 VP | [117: 2.75] 7[5; 27] 6° VP | 1.93[1.07: 3.48] | 7 [4: 59]
52 0,58 [0,20; 1,72] NS 6° |CRB[0,90[0,42;1,93]| NS T ’ T ’
. . . d . .
Remisia 3 L 1,85[1,12; 3,05] | 95; 43] 6" Li, |91 [1.16:317] | 7 [5: 39] i 188 _ 3 L 1,90[1,25; 2,90] | 7 [4; 19]
choroby |22 | yp [ L77[1.12:2,81] | 8[5; 38] VP ¢ | v |mazi2o0 | A 6e | VP | 160[090;2:86 | Ns
52 0,52[0,18; 1,51] NS 6° |CRB|0,84[0,41;1,76]| NS T ’ T
Pogorszeni | 12 | Li, | 0,77 [0,35; 1,68] NS bd bd bd
e manii * 52 | VP | 1,110,27; 4,50] NS
Wplyw na objawy depresji
Depresja 12 Li, | 2,18 [0,73; 6,51] NS 6° \l;::’, 1,04 [0,57;1,87] NS bd 3' Li, 0 5;05;68 98 NS
(AE) \ c ; vp |[0.:56; 198,98]
52 2,36 [0,43; 13,00] NS 6 CRB | 0,51[0,04;5,77]| NS 6 0,48 [0,09; 2,66] NS

? raportowane w ramach analizy dziatan niepozgdanych; b dane z publikacji Tohen 2002; ¢ dane z publikacji Tohen 2008b; d dane z publikacji Sachs 2004 i Yatham 2007 (metaanaliza); © dane z publikacji Yatham
2007; fdane z publikacji Sachs 2004;
ASN — asenapina, LN — lek normotymiczny, Li — lit, VP — walproiniany, CRB — karbamazepina, OLN — olanzapina, ARP — arypiprazol, QTP — kwetiapina, PLC - placebo

Wedtug badania APOLLO 12 stosowanie interwencji wnioskowanej, tj. asenapiny (ASN) w skojarzeniu z lekiem normotymicznym (LN) - litem (Li) lub walproinianem (VP)
u pacjentéw z objawami epizodéw manii i mieszanych w przebiegu ChAD pomimo wczesniejszego leczenia normotymikami przez co najmniej 2 tygodnie, wigze sie ze
statystycznie istotng wiekszg szansg wystgpienia odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach terapii w poréwnaniu do stosowania placebo (PLC) w skojarzeniu z LN
(réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej po 3 tyg. terapii). Ponadto wiekszg szanse przejscia w faze remisji choroby odnotowano zaréwno po 3 jak i
po 12 tygodniach terapii. W fazie rozszerzonej badania APOLLO 12, tj. w badaniu APOLLO 40, nie odnotowano utrzymywania sie tych réznic dla 52 tyg. okresu terapii
(OR<1, roznica nieistotna statystycznie). W badaniach APOLLO 12 i APOLLO 40 dla poréwnania ASN+LN vs PLC+LN nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w czestosci wystgpienia pogorszenia manii ani w czestosci wystgpienia depresji raportowanej jako zdarzenie niepozadane (AE).

W badaniach dotyczgcych interwenciji alternatywnych, tj. olanzapiny (OLN) - Tohen 2002 i Tohen 2008b, arypiprazolu (ARP) - Vieta 2008, kwetiapiny (QTP) - Sachs 2004
i Yatham 2007, stosowanych w skojarzeniu z LN, podobnie jak w przypadku badania APOLLO 12 dotyczacego asenapiny, wykazano przewage interwencji
alternatywnych nad placebo (oba w skojarzeniu z Li lub VP) dla punktéw koncowych: odpowiedz na leczenie i remisja choroby. Stosowanie OLN, ARP lub QTP
w skojarzeniu z Li lub VP w poréwnaniu do stosowania placebo w skojarzeniu z Li lub VP wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg odpowiedzi na leczenie
po 6 tyg. terapii (w przypadku QTP takze po 3 tyg.), a takze remisji choroby - OLN, ARP po 6 tyg. terapii, QTP tylko po 3 tyg. terapii (ré6znica po 6 tyg. nie osiagneta
istotnos$ci statystyczne;j).
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Tabela 16. Wyniki poréwnania skutecznosci poszczegélnych interwencji wzgledem placebo w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym (LN) — zmienne
ciagte

Interwencja wnioskowana ‘ Komparatory
— Badanl?séggggi 1220’1';?0”0 oY EEEENIES T(l)\jhaer:\]jgggiz’zggzen A Badanie Vieta 2008 Badania Sachs 2004 i Yatham 2007
poréwnanie ASN+LN vs PLC+LN poréwnanie OLN+LN vs PLC+LN poréwnanie ARP+LN vs PLC+LN poréwnanie QTP+LN vs PLC+LN
Okres obs. 3 a |Okres obs. . a Okres . Okres obs. 7
tyg) LN MD [95% Cl] ‘ (tyg) LN MD [95% Cl] obs. (tyg.) LN MD [95% Cl] (tyg) LN MD [95% ClI]
Wplyw na objawy manii
. b f . WMD = -3,83
2 2,50 [-4,44; -0,56] 6 Li. VP 15 32.0 33] 3" WMD = -3,01 [-5,44; -0,59]
Zmiana w YMRS 3 Li, VP|-2,40 [-4,62; -0,18] © 3° 0,44 [-2,14; 3,02] 6 Li, VP |-2,60 [-4,24; -0,96] Li, VP
12 -2,96 [-5,49; -0,43] e CRB ] : _
52 246 [3.47: 8,39 6 -0,24 [-3,23; 2,75] 6 -2,80 [-6,80; 1,20]
Zmiana w CGI 3 -0,33 [-0,59; -0,07] 6° Li, VP |-0,32 [-0,62; -0,02]
. o 12 Li, VP| -0,50 [-0,82; -0,18] e 6 Li, VP |-0,30[-0,56; -0,04] bd
BP-S: - :
S: mania 5o 0,23 [-0.52: 0,99] 6 CRB | 0,02 [-0,42; 0,46]
Zmiana w CGlI- 3 -0,30 [-0,55; -0,05] 69 Li, vP |-0,31 [-0,60; -0,02] 3" WMD = -0,42 [-0,68; -0,15]
BP-S: ogodlny 12 Li, VP| -0,35 [-0,66; -0,05] e . 6 Li, VP |-0,30[-0,56; -0,04] i Li, VP ]
przebieg ChAD 52 0,20 [-0.54: 0,94] 6 CRB | 0,06 [-0,38; 0,50] 6 -0,30 [-0,93; 0,33]
Wplyw na objawy depresji
Zmiana w CGI 3 -0,11 [-0,34; 0,11] 69 Li, VP |-0,62 [-0,94; -0,30]
& . 12 Li, VP| 0,02 [-0,25; 0,28] e ] 6 Li, VP | -0,10 [-0,31; 0,11] bd
BP-S: depresja 5o 20,03 [:0,65; 0,59] 6 CRB | -0,04 [-0,37; 0,29]
Zmiana w 3 -0,62 [-2,19; 0,96] 3" WMD =-0,72 [-2,15; 0,70]
MADRS 12 Li, VP| 0,04 [-1,85; 1,93] 3° CRB | -0,22 [-2,88; 2,44] 6 Li, VP | -1,20[-2,73; 0,33] N Li, VP 11,00 [-3,00: 1,00]°
52 0,53 [-3,56; 4,63] ) ,00; 1,
3 0,16 [-0,27; 0,58]
Zmiana w ISST 12 Li, VP| 0,35 [-0,09; 0,80] bd bd bd
52 0,27 [-0,81; 1,34]
Wplyw na jakos¢ zycia
eneral 3 1,40 [-3,46; 6,26]
o ol 12|, vP[0,72[7,08, 8,52] bd bd bd
4 : 52 -2,76 [-14,0; 8,50]
& | satisfaction 3 -0,03 [-0,37; 0,31]
= with 12 Li, VP| -0,03[-0,53; 0,47] bd bd bd
< medicine, OC 52 -0,36 [-1,16; 0,44]
8| overall life 3 0,16 [-0,19; 0,50]
,5 satisfaction, 12 Li, VP| 0,23[-0,22;0,67] bd bd bd
OoC 52 0,00 [-0,78; 0,78]
3 komponent 3 Li, VP| 5,22[1,55; 8,88] bd bd bd
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Interwencja wnioskowana ‘ Komparatory
Punkt ko Badanl?séggggi 1220’1';?0”0 & G e -Ii—(l)\jhaernjgggiz’zggzen 2088 Badanie Vieta 2008 Badania Sachs 2004 i Yatham 2007
A OneONY  orownanie ASN+LN vs PLG+LN | poréwnanie OLN+LN vs PLC+LN  Poréwnanie ARP+LN vs PLC+LN e s AR
Okres obs. a ‘Okres obs. a Okres Okres obs.
LN MD [95% CI LN MD [95% CI LN MD [95% CI LN MD [95% CI
(tyg.) [95% C] (tyg.) [95%Cl " ops. (1yg) (95%Cl (g [95% Cll
psychiczny, 12 4,04 [-1,82; 9,90]
oC 52 1,31 [-5,40; 8,02]
3 -2,52 [-4,91; -0,13]
komponent . ]
fizyczny, OC 12 Li, VP| -3,01[-6,02; 0,01] bd bd bd
52 0,61 [-4,00; 5,22]

& Réznica obliczona przez autoréow badania, chyba ze zaznaczono inaczej; b Obliczenia wtasne. Autoréow AKL wnioskodawcy; © W tabeli zamieszczono obliczenia wasne autoréw AKL wnioskodawcy na
podstawie $rednich zmian w poszczegdlnych ramionach. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez autoréw publikacji (Tabela 3, str. 51) MD wyniosto -2,03 [-4,19; 0,13]; jednoczesnie autorzy deklaruja istotnos¢

statystyczng réznicy i p = 0,0257. Podane wyniki dla MD (gérna granica Cl) uznano za bigd edytorski i przeprowadzono obliczenia wtasne; ~ wartos¢ MD pochodzi z publikacii; © dane z publ kacji Tohen 2008b,
dane z publikacji Namjoshi 2004 i Tohen 2002 (metaazaliza); 9 dane z publikacji Tohen 2002; h dane z publikacji Sachs 2004 i Yatham 2007 (metaanaliza); "dane z publ kacji Yatham 2007;
ASN — asenapina, LN — lek normotymiczny, Li — lit, VP — walproiniany, CRB — karbamazepina, OLN — olanzapina, ARP — arypiprazol, QTP — kwetiapina, PLC - placebo

Wyniki badania APOLLO 12 wskazujg na poprawe kontroli objawéw manii manifestujaca sie istotnie statystycznie wiekszym spadkiem wyniku w skali YMRS po 2, 3 oraz
12 tygodniach badania oraz w skali CGI-BP-S w 2 domenach — mania oraz ogélny przebieg ChAD po 3 i 12 tygodniach w grupie pacjentéw z objawami epizodéw manii i
mieszanych w przebiegu ChAD pomimo wczesniejszego leczenia normotymikami przez co najmniej 2 tygodnie, poddanej terapii interwencjg wnioskowang ASN + LN w
porownaniu z grupg PLC + LN. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang i kontrolng dla punktéw koncowych zwigzanych z objawami
depresji raportowanymi w skali CGI-BP-S, MADRS oraz ISST. Z kolei wyniki dtugoterminowej obserwacji (52 tyg.) w fazie rozszerzonej badania (APOLLO 40) nie
wykazywalty réznic istotnych statystycznie dla punktéw kohcowych zwigzanych ze objawami manii i depresii.

W badaniu APOLLO nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg wnioskowang ASN + LN i grupg kontrolng PLC + LN we wplywie na jako$c¢
zycia okreslanym przy pomocy $redniej zmiany wyniku w skali Q-LES-Q dla zadnego z okresow stosowania terapii (3, 12 i 52 tyg.). W przypadku jakosci zycia okreslanej
za pomocg zmiany w w skali SF-36 jedynie dla 3-tygodniowego okresu terapii zaobserwowano istotne statystycznie réznice miedzy grupg ASN + LN a grupg PLC + LN:
poprawe wyniku w komponencie psychicznym i pogorszenie w komponencie fizycznym (brak réznic w 12. i 52. tygodniu leczenia). Dane dotyczgce oceny jakosci zycia
dostepne byly wytgcznie dla poréwnania ASN + LN vs PLC + LN.

W badaniach dotyczgcych interwencji alternatywnych, tj. olanzapiny (OLN) - Tohen 2002 i Tohen 2008b, arypiprazolu (ARP) - Vieta 2008, kwetiapiny (QTP) - Sachs 2004
i Yatham 2007, stosowanych w skojarzeniu z LN, podobnie jak w przypadku badania APOLLO 12 dotyczacego asenapiny, wykazano przewage interwencji
alternatywnych nad placebo (oba w skojarzeniu z Li lub VP): wiekszy spadek sredniego wyniku w skali YMRS i CGI-BP-S w domenach mania oraz ogoéiny przebieg ChAD
(po 6 tyg. dla OLN lub ARP, po 3 tyg. dla QTP). Ponadto wykazano przewage OLN nad placebo (oba w skojarzeniu z Li lub VP): wiekszy spadek rezultatu w skali CGI-
BP-S w domenie depresja po 6 tyg. terapii. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zmian wyniku w skali CGI-BP-S w domenie depresja (dla
stosowania przez 6 tyg. ARP) oraz w skali MADRS (stosowanie przez 6 tyg. ARP lub przez 3 i 6 tyg. QTP) w poréwnaniu z grupg referencyjng.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/100



Sycrest (asenapina) AOTM-0T-4350-4/2013
Leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii

Dodatkowe informacje
Stosowanie asenapiny w skojarzeniu z normotymikami

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili rowniez wyniki analiz post hoc w warstwach w zaleznosci od
rodzaju leku normotymicznego dla badania APOLLO dotyczgcego oceny ASN wzgledem PLC w terapii
skojarzonej z lekiem normotymicznym. Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupa
pacjentéw stosujgcych lit a grupg chorych przyjmujgcych walproiniany w odniesieniu do sredniego wyniku w
skali YMRS (oceniajgcej nasilenie objawdw manii) obserwowanego zaréwno na poczatku badania, jak i po 3,
12 i 52 tygodniach stosowania terapii skojarzonej z ASN. Podobne rezultaty uzyskano w odniesieniu do
sredniego wyniku w skali MADRS (oceniajgcej nasilenie objawoéw depresji). Wykazano natomiast mozliwosé
istnienia zaleznosci pomiedzy dtugoscig stosowania normotymikow przed wigczeniem do badania a
pézniejszymi efektami zdrowotnymi uzyskiwanymi w terapii skojarzonej z ASN. Uzyskany efekt
terapeutyczny, mierzony za pomocg skali YMRS, byt wiekszy u pacjentéw przyjmujgcych leki stabilizujgce
nastréj przez okres powyzej 4 tygodni w poréwnaniu ze stosowaniem leczenia przez okres 2—-4 tygodni
przed rozpoczeciem terapii skojarzonej (brak danych odnosnie odsetka pacjentéw biorgcych LN powyzej 4
tyg. przed rozpoczeciem badania APOLLO).

Cipriani 2011

Metaanaliza badan RCT dotyczacych stosowania lekéw przeciwmaniakalnych (wsréd nich interwencja
stosowana i alternatywne oceniane w niniejszej AWA) u dorostych pacjentow w ostrych epizodach manii w
przebiegu ChAD | wykazata, ze po 3 tygodniach terapii OLN i risperidon charakteryzujg sie najlepszg
skutecznoscia, oceniang za pomocg zmiany w skali YMRS (nasilenie objawow manii) i odpowiedzi na
leczenie, oraz najwiekszg akceptowalnoscig, mierzong za pomocowg odsetka pacjentdéw przerywajgcych
udziat w badaniu z jakiejkolwiek przyczyny. ASN zostata oceniona jako terapia o mniejszej efektywnosci.
Autorzy nie raportowali danych na temat potencjalnej heterogenicznosci wystepujacej pomiedzy wtgczonymi
badaniami (68 badan) oraz nie uwzglednili istotnych klinicznie parametrow oceny efektywnosci kliniczne;j
(wptyw na objawy metaboliczne czy objawy pozapiramidowe), zastepujac je surogatem, czyli odsetkiem
0s6b utraconych z badania, ktory uzalezniony jest nie tylko od rzeczywistych efektéw zdrowotnych, ale
rowniez od kryteriéw zdefiniowanych w protokole badania, ktére moga sie rézni¢ pomiedzy poszczegdinymi
badaniami.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Sycrest [ChPL Sycrest]

Najczesciej zgtaszane reakcje niepozadane, zgtaszane podczas badan klinicznych i (lub) w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, wystepujgce u = 1/10 pacjentéw podczas leczenia asenaping to:
senno$¢, niepokdj i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej. Reakcje niepozadane
wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10 pacjentéw) to: zwiekszenie masy ciata, zwiekszony apetyt, dystonia,
akatyzja, dyskineza, parkinsonizm, sedacja, zawroty gtowy, zaburzenie smaku, hipoestezja w obrebie jamy
ustnej, sztywnos$¢ miesni, zmeczenie.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawione przez wnioskodawce

Analiza bezpieczenstwa dotyczyta stosowania asenapiny w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym
(badania APOLLO 12 i APOLLO 40) oraz stosowania asenapiny w monoterapii (badania ARES 3a, ARES
3b, ARES 9 i ARES 40)

Utrata z badania

Tabele 17 oraz 18 przedstawiajg zestawienie wynikdéw dotyczgcych utraty z badania pacjentéw stosujgcych
poszczegdlne interwencje (wnioskowang ASN oraz komparatory OLN, ARP, QTP) w poréwaniu do placebo,
w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym (LN), oraz wynikéw dotyczacych stosowania asenapiny lub
olanzapiny w monoterapii w poréwnaniu do placebo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/100



Sycrest (asenapina) AOTM-0OT-4350-4/2013
Leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii

Tabela 17. Utrata z badania pacjentéw stosujgcych poszczegélne interwencje w poréwnaniu do placebo w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym (LN)

Interwencja wnioskowana Komparatory
Badanl?ségoggilzzo,ég))ollo = EEolane T?\Iha?g.gggiz'zggzen gL Badanie Vieta 2008 Badania Sachs 2004 i Yatham 2007
Punkt : >Z€9 2 aml poréwnanie ARP+LN vs PLC+LN poréwnanie QTP+LN vs PLC+LN
Kof poréwnanie ASN+LN vs PLC+LN poréwnanie OLN+LN vs PLC+LN
oneoWY okres Odsetek NNT Okres Odsetek NNT Okres Odsetek NNT Okres Odsetek NNT
obs. LN pacj. (%) ORgwer /NNH obs. LN pacj. (%) ORgewer /NNH  obs. LN pacj. (%) ORgsower /NNH obs. LN pacj. (%) ORgsosci /NNH
(tyg.) ASN PLC esssc (tyg.) OLN PLC escy  (tyg.) 'ARP PLC ewcy (LY9:) QTP PLC [95% C1]
0,79 a | Li, 0,98 d 0,60
prataz | 12 |1, | ©2 | 97 ljosoi12a) NS ) © v | 2% [%01p0e0ia39)] NS L | L | e | 181 | o 2B Ot Tosainon| M
ogotem | 52 |VP| 54 | 58 o Y | Ns | 6° |cre| 26 |30 o8l g21| NS VP [0.86; 2,64] 6° Pl 33| 30 o0 vl 35| NS
0,46 13 ¢ | Li 0,23 11 d 0,51
goraku| 12 )| 8 | 1 oesogsyriaoa| © [ve| ® [Ploogoseman| (| o || 104 | o |2 |l %] M (020189 | MO
= s2 "1 73] 27 |'ns |6°|cre| 3 |3, 2% |ns VP 10.38; 2.83] 6 | 3| 2 LS50 | Ns
S [0,27;27,82 [0,14; 7,61] [0,25; 9,16]
© 1,45 ¢ | Li 6,92 10 d 0,91
g e 220G Y7726 NS L8 [ ve | M| 2 6120777 22] 6 Il o lg| 277 | o B2 uil® 6 |[0,27:300 | NS
=) VP 3,55 6 b 1,04 VP [0,74; 4,24] e |VP 0,32
52 24| 8 |ggornatsz sor| 8 |CRB| © | 8 | (008 a7ey| NS 6 21 % |jo06161| NS
12 Li 0 0 ND ND ) Li 3¢ Li 0 0 ND ND
zgony ' 2,70 6° |[CRB| 0 |0 ND ND 6 'l o |0 ND ND e oo 0,32
52 |vP| 2 | o | 200 o NS VP 6" VPl 0| 1 Jppo1i7.077| NS

? dane z publikacji Tohen 2002 i Namjoshi 2004 (metaanaliza); ® dane z publikacji Tohen 2008b; ° dane z publ kacji Tohen 2002; d dane z publikacji Sachs 2004, © dane z publikacji Yatham 2007;
ASN — asenapina, LN — lek normotymiczny, Li — lit, VP — walproiniany, CRB — karbamazepina, OLN — olanzapina, ARP — arypiprazol, QTP — kwetiapina, PLC - placebo

Analiza wynikéw badania APOLLO wskazuje porOdwnywalny odsetek pacjentdow z objawami epizodéw manii i mieszanych w przebiegu ChAD pomimo
wczesniejszego leczenia normotymikami przez co najmniej 2 tygodnie, utraconych z badania ogétem po 12 i 52 tygodniach terapii interwencjg wnioskowang ASN +
LN w poréwnaniu do PLC + LN, natomiast szczegdtowa analiza przyczyn utraty z badania wykazata, ze w ramieniu ASN + LN w poréwnaniu do ramienia PLC + LN
odsetek pacjentow utraconych z powodu braku skutecznosci terapii po 12 tygodniach terapii byt istotnie statystycznie nizszy, takiej réznicy nie zaobserwowano po
52 tygodniach terapii. Z kolei po 52 tygodniach terapii asenaping zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw utraconych z badania z powodu
zdarzen niepozadanych, w 12-tygodniowym okresie obserwacji réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej. Odnotowano jeden zgon w grupie ASN + LN po 52
tygodniach terapii.

W badaniach dotyczacych interwencji alternatywnych, tj. olanzapiny (OLN) - Tohen 2002 i Tohen 2008b, arypiprazolu (ARP) - Vieta 2008, kwetiapiny (QTP) -
Sachs 2004 i Yatham 2007, stosowanych w skojarzeniu z LN, podobnie jak w przypadku badania APOLLO dotyczgcego asenapiny réwniez nie wykazano istotnych
statystycznie réznic wzgledem PLC + LN w odsetku pacjentéw utraconych z badania ogétem, z tym ze badania te miaty krétszy okres obserwaciji, tj. 6 tygodni. W
badaniu APOLLO odsetek utraconych pacjentéw byt wiekszy niz w badaniach dla komparatoréw, co moze wynika¢ z dluzszego okresu obserwacji w badaniu
APOLLO. Analiza przyczyn utraty pacjentéw w badaniach dotyczgcych interwencji alternatywnych wykazata statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw
utraconych z powodu braku skuteczno$ci terapii oraz znamiennie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw utraconych z badania z powodu zdarzen niepozgadanych
dla stosowania olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem zamiast placebo, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla stosowania
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arypiprazolu i kwetiapiny w skojarzeniu z LN w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z LN. W badaniach dla komparatoréw nie raportowano zgonéw w grupach
badanych, odnotowano natomiast jeden zgon w grupie referencyjnej.

Tabela 18. Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa - utrata z badania dla stosowania asenapiny w monoterapii w poréownaniu do placebo i
olanzapiny

Poréwnanie ASN vs PLC Poréwnanie ASN vs OLN
Punkt koricowy Okres . N i (0
Badanie obs. Odsetek pacj. (%) OResoac INNH (o556 Badanie Okres |Odsetek pacj. (%) OResoscr NNT
L) obs. (tyg.) /NNH (959 ciy
(tyg.)  ASN PLC cn . ASN OLN
ARES 3a ®
Utrata z badania | 5532 ARES 3b° 3 35 | 21 | 203[147,280 | 7[412]
. 3 35 40 0,81[0,57; 1,15] NS
ogoétem ARES 3b ARES 9 12 38 36 1,08 [0,72; 1,62] NS
ARES 40 52 34 36 0,91 [0,49; 1,66] NS
a
(el /\RES 34 2252 gza 3 10 4 2,73[1,47;5,06] | 16[10; 41]
ata AEpO odu 3 10 5 1,88[0,94;3,78] | NS
s ARES 3b ARES 9 12 13 10 1,44 [0,78; 2,66] NS
ARES 40 52 9 8 1,06 [0,38; 2,98] NS
Samobdjstwa ARES 3a 3 1 0 1,60 [0,06; 39,68] | NS ARES 3a® 3 1 <1 1,11 [0,07; 17,85] NS
0n b ARES 9 12 1 0 3,81 [0,15; 94,19] NS
gony ARES 40 52 0 1 0,45 [0,02; 11,11] NS

a protokot badan ARES 3a i ARES 3b zakiadat poréwnanie ASN z PLC oraz OLN z PLC, nie poréwnywano natomiast ASN z OLN, wyniki w tej tabeli sg prawdopodobnie obliczeniami wkasnymi autoréw
AKL wnioskodawcy, brak jest jednak informacji o tym w AKL wnioskodawcy — przyp. analityka Agenciji

Metaanaliza wynikéw badan ARES 3a i ARES 3b wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ASN a PLC w utracie pacjentéow z badania dla
3-tygodniowego okresu obserwacji. Odnotowano jedno samobdjstwo w grupie badanej (NS).

Protokot badan ARES 3a i ARES 3b zakfadat poréwnanie monoterapii ASN z PLC oraz monoterapii OLN z PLC, nie poréwnywano natomiast interwencji aktywnych
(ASN i OLN) miedzy sobg (olanzapina zostata wigczona jedynie jako pozytywna kontrola). Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili wyniki dla porownania ASN vs
OLN, bazujgc prawdopodobnie na obliczeniach wtasnych (nie doprecyzowano tego w AKL). Metaanaliza wynikéw uzyskanych w ten sposéb wykazata, ze po
3 tygodniach leczenia odsetek pacjentéw utraconych z badania z powodu AEs byt istotnie statystycznie wiekszy w ramieniu ASN w poréwnaniu z ramieniem OLN,
niemniej jednak zaleznos¢ ta nie utrzymywata sie podczas kontynuacji terapii przez kolejnych 9 i 40 tygodni (odpowiednio badania ARES 9 i ARES 40).
Odnotowano jeden zgon w grupie przyjmujgcej asenapine - po 12 tygodniach obserwacji oraz jeden zgon w grupie przyjmujgcej olanzapine - po 52 tygodniach
obserwaciji.
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Zdarzenia niepozadane - stosowanie asenapiny w terapii skojarzonej z lekiem normotymicznym

Tabela 19. Wyniki poréwnania dla bezpieczenstwa stosowania poszczegélnych interwencji wzgledem placebo w terapii skojarzonej z lekiem
normotymicznym (LN)- zmienne dychtomiczne

Interwencja wnioskowana
Apollo 12, Apollo 40 (Szegedi 2012)
poréwnanie ASN+LN vs PLC+LN
es Odsetek NNT Okres
obs. LN pacj. (%) /INNH obs.

Komparatory
Badanie Vieta 2008
poréwnanie ARP+LN vs PLC+LN
Odsetek
LN pacj. (%)

Badania Sachs 2004 i Yatham 2007
poréwnanie QTP+LN vs PLC+LN

NNT Okres Odsetek ININED
ORgswci | /INNH obs. LN pacj. (%)
oswcy  (tyg.) QTP PLC

Badania Tohen 2002, Tohen 2008b
poréwnanie OLN+LN vs PLC+LN

Odsetek NNT Okres
LN pacj. (%) /NNH obs.

Punkt koncowy Okr

ORgsyci ORgs%ci ORos%ci  /NNH

(tyg.) ASN PLC les%cy (tyg.) OLN PLC les%cy (tyg.) ARP PLC [95% CI]
Objawy pozapiramidowe
0,77
12 | . ]9 |12 ' NS . .
. Li, [0,38; 1,55] Li, 2,43 7 e |Li, 0,56
O o | VP 5 | 1 1,41 s bd vp| 28 |14 1138 a08)4: 16| © |vP| 18| 28 |j0,20: 1,07]] NS
[0,45; 4,43]
0,57 f 0,78
Akatvaia 2051 3% | 19174 | NS o U | 1o | 5 | 401 7 1% |l ® |7 |o24: 256 NS
¥l 0 VP[5 | 3 1,79 NS VP [1,76: 9.15]|[5; 141 e [VP[ , | 5 0,64 NS
[0,16:20,66] [0,10; 3,92]
12 | . ND ND
Akineza : 2,70 bd bd bd
52 | VP 0,11 68471 | NS
e 0,81 e | L, 2,01 9 i 1,85
m'?erzgino'\fve 20501415 ] 29223 | N8 [ve| 2 | 131,08 375553 U | o | 6| 158 | o 3 il ° | ® |jose; 589 NS
VP 0,87 d 2,11 VP [0,66; 3,51] e |VP 0,66
(tremor) 52 7|8 | (0164060 | NS | 8° |ORB| 3 | 2 |5 150380 NS 6 7 110 010,04 1,80 NS
3,17
2] .10 : NS .
. Li, [0,13;78,43] Li, 0,51
Dyskinezy " VP 1 6.64 s bd VP <1 1 [0,03: 8,25 NS bd
[0,33;132,97]
3,19
2. .]121 : NS
Dystonia Li, [0,33:31,03] bd bd bd
52 [Pl 2o 2,70 NS
[0,11:68,47]
Nadaktywnosé | 12 | .. | o | 1 0,35 NS
Li, [0,01; 8,61]
psychomotorycz VP 162 bd bd bd
na 52 510 | 021904g] | NS
2,12
2 .11 : NS
parkinsonizm \I;::, [0’13’22’56] bd bd bd
52 2|6 | nodage | NS
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Interwencja wnioskowana Komparatory
Apollo 12, Apollo 40 (Szegedi 2012) Badania Tohen 2002, Tohen 2008b Badanie Vieta 2008 Badania Sachs 2004 i Yatham 2007
Punkt koficow poréwnanie ASN+LN vs PLC+LN poréwnanie OLN+LN vs PLC+LN poréwnanie ARP+LN vs PLC+LN poréwnanie QTP+LN vs PLC+LN
Y Okres Odsetek NNT Okres Odsetek NNT Okres Odsetek NNT Okres Odsetek NNT
obs. LN pacj. (%) ORgswci /NNH obs. LN pacj. (%) ORgswci /NNH obs. LN pacj. (%) ORgswer /NNH obs. LN pacj. (%) ORgswci /NNH
(tyg.) ASN PLC eswcy  (tyg.) OLN PLC eswcy (tyg.) ARP PLC eswcy (tyg.) QTP PLC [95% CI]
12 . 0 0 ND ND . 6,42
Syndrom Li Li y 25
L ! 2,70 bd 6 ! 5 |1[[0,83;49,95| , bd
pozapiramidowy] 52 [VP| 2 | O [0,11; 8,47] NS VP ] [14;104]
Objawy metaboliczne
8,80 22 ¢ | Li, 4,75 5
wzrostmasy | 2 | L | ® | ! |wogi7iaoiz1ig| & [ve| %8 | 7 |[2.18 0,32]|[3; 8] y s Uil 1ol 4 | 287 NS
ciata VP 4,62 d 0,33 VP [0,88; 9,31]
52 5|0 [0,21:99,48] NS 6" |CRB| 2 5 [0,03: 3,30] NS NS
12 20| 5 426 17 14:14] 9,28 0,71 3 4] 1o 5‘(1)'312 99| NS
Wzrost masy Li, [1,96; 9,27] ' d el 43, Li, | Li, o
. o 6" |CRB| 25 | 3 [2,00; 6 3 4 |[0,22;2,29]| NS ]
ciata 27% VP 11] VP VP
52 37 | 19 2,39 NS 43,01] 6 6e 21| 7 3,59 7
[0,84; 6,77] [1,46; 8,83]| [4;20]
0,83
Zespot 205 1118 045 153 NS y y y
metaboliczny # 52 | VP |17 | 22 0,72 NS
[0,23; 2,23
Pozostate dziatania niepozadane - AEs
1,26
12 .| 73| 69 y NS .
. Li, [0,78; 2,04] d 1,54 Li, 1,40
ogotem o VP o | 6o 156 e 6 |CRB| 64 |53 [0,74: 3,22] NS 6 VP 62 | 54 [0,91; 2,15] NS bd
[0,56; 4,36]
1,68 7
12 .| 50 |37 . .
Ogdlem (TR ) L, [1.08: 2,61] |[4:51] bd bd bd
52 | VP | 51|36 1,86 NS
[0,74; 4,64]
Pozostale cigzkie dzialania niepozadane — SAEs
0,91
12 .| 13| 14 g NS . .
, Li, [0,48; 1,70] d 2,11 Li, 1,38 e |Li 0,26
Ogdlem VP 2,25 6" |CRBl 3 | 2 51900389 NS 6 [ve| 2 | 2 |l036:530] NS | ¢ |ve| 2| 7 |05 1,301 NS
52 22 |11 ! NS
[0,63; 8,06]
1,72
12 .| 5| 3 ' NS
Ogétem (TR ) Li [0,55; 5,37] bd bd bd
52 VP 12 | 3 4,86 NS
[0,54; 43,73]

% liczba os6b sdpe’miajqcych kryteria National Cholesterol Education Program Criteria for Metabolic Syndrome; ® TR — dziatanie niepozadane powigzane z leczeniem (treatment related); © dane z publikacji
Tohen 2002; ¢ dane z publikacji Tohen 2008b; © dane z publkacji Yatham 2007; " dane z publikacji Sachs 2004; ASN — asenapina, LN — lek normotymiczny, Li — lit, VP — walproiniany, CRB —
karbamazepina, OLN — olanzapina, ARP — arypiprazol, QTP — kwetiapina, PLC - placebo
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Wedtug badania APOLLO po 12 i 52 tyg. stosowania ASN w skojarzeniu z LN w poréwnaniu z PLC + LN u pacjentéw z objawami epizodéw manii i mieszanych w
przebiegu ChAD pomimo wczesniejszego leczenia normotymikami przez co najmniej 2 tygodnie, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka
pacjentow raportujacych wystgpienie objawdow pozapiramidowych ogétem, jak réwniez w podziale na poszczegdlne typy zdarzen. Raportowano natomiast
statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw u ktorych po 12 tyg. wystgpit wzrost masy ciata, wzrost masy ciata o co najmniej 7%, jakiegokolwiek dziatanie
niepozgdane uznane za powigzane z terapig (po 52 tygodniach réznice NS). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie ciezkich dziatan
niepozgdanych, w tym roéwniez tych uznanych za zwigzane z przyjmowang terapia.

W badaniach dotyczgcych poréwnania z placebo interwenc;ji alternatywnych, tj. olanzapiny (OLN) - Tohen 2002 i Tohen 2008b, arypiprazolu (ARP) - Vieta 2008,
kwetiapiny (QTP) - Sachs 2004 i Yatham 2007, stosowanych w skojarzeniu z LN, wyniki dotyczace objawdéw pozapiramidowych roznity sie w zaleznosci od
interwencji. W badaniach dotyczgcych kwetiapiny w grupie stosujgcej QTP w poréwnaniu do grupy PLC (oba w skojarzeniu z Li lub VP) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic dla wystgpienia objawdw pozapiramidowych po 3 i 6 tyg. terapii. W badaniach dotyczgcych olanzapiny w grupie stosujgcej OLN w skojarzeniu
z Li lub VP, w poréwnaniu do grupy PLC + LN, odnotowano istotny statystycznie wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych po 6 tyg. terapii doszto do wystapienia
drzenia miesniowego — jedynego raportowanego w badaniach objawu pozapiramidowego (réznica nieistotna statystycznie dla skojarzenia OLN z CRB). W badaniu
dotyczgcym arypiprazolu w grupie stosujacej ARP w poréwnaniu do grupy PLC (oba w skojarzeniu z Li lub VP) odnotowano istotny statystycznie wzrost odsetka
pacjentéw, u ktérych po 6 tyg. terapii wystgpity objawy pozapiramidowe ogdétem lub akatyzja, nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic w czesto$ci
wystepowania drzenia miesniowego lub dyskinezy. Poza tym odnotowano po 6 tygodniach stosowania OLN w skojarzeniu z Li lub VP istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentow raportujgcych wzrost masy ciata (zaleznosci takiej nie zaobserwowano w skojarzeniu OLN z CRB) oraz wzrost masy ciata o co najmniej
7%, podobnie jak w przypadku stosowania QTP w skojarzeniu z lekiem normotymicznym, wykazano natomiast brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ARP +
LN a PLC+ LN po 6 tyg. terapii. Wykazano réwniez brak réznic istotnych statystycznie w zakresie wystgpienia dziatan niepozgdanych przy stosowaniu OLN lub
ARP, nie odnotowano wzrostu czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych dla zastosowania ktéregokolwiek z komparatoréw w poréwnaniu do PLC.

Tabela 20. Wyniki poréwnania dla bezpieczeistwa stosowania poszczegdlnych interwencji wzgledem placebo w terapii skojarzonej z lekiem
normotymicznym (LN)- zmienne ciagte

Interwencja wnioskowana Komparatory

Apollo 12, Apollo 40 (Szegedi 2012) = Badania Tohen 2002, Tohen 2008b EERENIS VR 200 Badania Sachs 2004 i Yatham 2007
poréwnanie ARP+LN vs

Punkt koncowy poréwnanie ASN+LN vs PLC+LN poréwnanie OLN+LN vs PLC+LN PLC+LN poréwnanie QTP+LN vs PLC+LN
|Okres obs. Okres obs. Okres obs. LN Okres obs. LN MDessict

LN MDosos LN MDosos MDosos
(tyg.) e (tyg.) e (tyg.) e (tyg.)

Objawy pozapiramidowe (EPS)
. . 12 Li, ND ? Li, 0,18

Dyskinezy: zmiana w AIMS [pkt.] 52 VP 0,20 [-0,06; 0,46] Bd 6 VP | [-0,01: 0,37] bd
12 Li 0,10 [-0,05; 0,25] Li 0,19 3° Li -0.40
Akatyzja: zmiana w BARS [pkt.] VIIS ' e Bd 6 V:; [0 02- 0 36] 3! V:; 0,00
52 0,00 [-0,20; 0,20] e 6' 0,00
L . . _ 3° _ -0,70
Nasilenie EPS: zmiana w SAS 12 Li, 0,60 [-0,02; 1,22] bd 6 Li, 0,66 3T Li, 0.00

[pkt.] VP VP | [0,16; 1,16] - VP '
52 0,90 [-0,69; 2,49] 6 -0,10
Objawy metaboliczne
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Interwencja wnioskowana Komparatory
Apollo 12, Apollo 40 (Szegedi 2012) | Badania Tohen 2002, Tohen 2008b ﬁ?ﬁﬁﬁﬁ!ﬂiiﬁ?«sﬁ Badania Sachs 2004 i Yatham 2007
Punkt konncowy poréwnanie ASN+LN vs PLC+LN poréwnanie OLN+LN vs PLC+LN P PLCALN poréwnanie QTP+LN vs PLC+LN
}Okz:e;g%bs. LN MDessc: Okzteysg(.))bs. LN MDessc: Oszysg(.))bs. LN MDessic Osz;gc.))bs. LN MDessic
285 1,24
. c H ’ e .
Jomiana masy iala [ka] 12 Li 1,60 [0,85; 2,35] 6 Li, VP [2.24: 3,46] . L 0,32 3 L [0,412,5%06]
y 9 VP - 560 VP | [-0,37, 1,01] f VP 550
52 1,80 [-0,34; 3,94] 6 CRB [1,56: 3,64] 6 0.00
Zmiana poziomu cholesterolu 12 Li, -2,90 [-10,38; 4,58] 6 d CRB 0,19 bd bd
[mg/dl] 52 VP | -1,40[-20,21; 17,41] [-0,16; 0,54]
. . 12 Li, 2,80 [-1,30; 6,90] 6 Y -0,12
Zmiana poziomu LDL [mg/dl] 52 VP | 2,00 [-11.76: 15,76] CRB [-0,44: 0.20] bd bd
. . 12 Li, -1,10 [-3,25; 1,05] 6 Y 0,01
Zmiana poziomu HDL [mg/dl] 52 VP 21,60 [-5.91: 2.71] CRB [:0,07: 0,09] bd bd
. . 12 Li, | -37,20 [-58,76; -15,64] 6 0,49
Zmiana poziomu TG [mg/dl]a 52 VP [ -21.60 [-71,15. 27,95] CRB [0,05: 0,93] bd bd
Zmiana poziomu glukozy na 12 Li, 9,20 [2,22,-16,18] 6 CRB 0,10 . bd bd
czczo [mg/dl] 52 VP | 15,40 [5,95; 24,85] [-0,31; 0,51]
Poziom prolaktyny
Zmiana poziomu prolaktyny 12 Li, -2,53 [-7,59; 2,53] 6 ¢ CRB 13,92 bd bd
[ng/mL] 52 VP | 5,34[-2,15;12,83] [-2,70;30,54]

& Zmiana w kazdej z grup wyniosta 0,00; ®w [mmol/]; ° w [ug/]; ¢ dane z publikacji Tohen 2002; d dane z publ kacji Tohen 2008b; © dane z publikacji Sachs 2004; f dane z publikacji Yatham 2007;
ASN — asenapina, LN — lek normotymiczny, Li — lit, VP — walproiniany, CRB — karbamazepina, OLN — olanzapina, ARP — arypiprazol, QTP — kwetiapina, PLC - placebo

Wedtug badania APOLLO po 12 i 52 tygodniach $rednie zmiany wynikéw w skalach AIMS, BARS oraz SAS (ocena dyskinez, nasilenia akatyzji oraz nasilenia
objawoéw pozapiramidowych EPS) nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami (ASN + LN vs PLC + LN), natomiast odnotowano
istotnie statystycznie wigekszy $redni wzrost masy ciata po 12 tygodniach, istotnie statystycznie nizszy poziom trojglicerydéw (TG) (réznice te nie osiggnety poziomu
istotnosci statystycznej podczas dalszej obserwacji), raportowano po 12 i 52 tyg. leczenia istotnie statystycznie wiekszy wzrost poziomu glukozy na czczo
natomiast nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic w zakresie wptywu ocenianych interwencji na poziom cholesterolu w zadnym z analizowanych
okresow interwencji. Poza tym w Zzadnym z analizowanych okreséw interwencji (12 i 52 tyg.) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami w zakresie zmiany poziomu prolaktyny.

W badaniach dotyczacych interwencji alternatywnych, tj. olanzapiny (OLN) - Tohen 2002 i Tohen 2008b, arypiprazolu (ARP) - Vieta 2008, kwetiapiny (QTP) -
Sachs 2004 i Yatham 2007, stosowanych w skojarzeniu z LN w poréwnaniu z placebo, dla arypiprazolu w skojarzeniu z LN raportowano istotny statystycznie
wzrost nasilenia EPS mierzonych w skali BARS oraz SAS po 6 tygodniach obserwacji, natomiast brak jest danych dla QTP na temat istotnosci statystycznej réznic
pomiedzy ocenianymi grupami w zakresie sredniej zmiany wyniku w skalach BARS oraz SAS dotyczgcych odpowiednio nasilenia akatyzji oraz nasilenia objawow
pozapiramidowych. Odnotowano ponadto istotnie statystycznie wiekszy $redni wzrost masy ciata po 6 tygodniach terapii olanzaping w skojarzeniu z LN w
poréwnaniu z placebo, istotnie statystycznie wzrost poziomu trojgliceryddéw na czczo dla stosowania olanzapiny z karbamazeping natomiast nie odnotowano réznic
w zakresie wptywu ocenianych interwencji na poziom cholesterolu i poziom glukozy na czczo, a $rednia zmiana poziomu prolaktyny nie réznita sie pomiedzy
poréwnywanymi grupami.
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Stosowanie asenapiny w monoterapii

Tabela 21. Wyniki poréwnania dla bezpieczenstwa stosowania asenapiny w poréwnaniu z olanzaping
w monoterapii — badanie ARES

Punkt kofcowy ASN vs PLC ASN vs OLN

Objawy pozapiramidowe ogoétem 1 NS NS bd
Parkinsonizm bd NS 1 NS
Akatyzja NS NS NS NS
Nasilenie objawéw pozapiramidowych 1 NS bd NS
Wzrost masy ciala 1 NS | l

Wzrost masy ciata 27% 1 | | l

Spadek masy ciata 27% bd NS 1 bd
Przejscie do wyzszej kategorii BMI 1 | | bd
Wzrost poziomu glukozy 1 NS 1 NS
Zwiekszenie apetytu NS NS bd bd
Zwiekszenie obwodu talii NS | | l

Wzrost poziomu cholesterolu / TG NS l | bd
Wzrost poziomu HDL bd NS 1 bd
Wzrost poziomu LDL bd NS | bd
Wzrost poziomu prolaktyny 1 NS | l

Ciezkie dziatania niepozadane NS NS NS NS
I(';igzi:ri]?ec;fiaiania niepozadane zwigzane z NS NS NS NS
Dziatania niepozadane 1 NS NS NS
:Deiljlé?]?:nmepozqdane zwigzane z 1 1 NS NS
Uspokojenie polekowe 1 NS NS NS
Sennos¢ 1 NS NS bd

1 — istotny statystycznie wzrost szansy wystgpienia danego punktu koncowego dla poréwnania interwencji aktywnej z PLC.

| —istotny statystycznie spadek szansy wystgpienia danego punktu koncowego dla poréwnania interwencji aktywnej z PLC.

# protokot badan ARES 3a i ARES 3b zaktadat poréwnanie ASN z PLC oraz OLN z PLC, nie poréwnywano natomiast ASN z OLN
(wyniki prawdopodobie na podstawie obliczer wiasnych autoréw AKL wnioskodawcy); ® badanie zaprojektowane w celu wykazania non-
inferiority ASN wzgledem OLN, © wylgcznie ocena bezpieczenstwa

Wyniki badan ARES (3a, 3b, 9 i 40), uwzglednionych w poszerzonej analizie bezpieczehstwa, wykazaty, ze
asenapina stosowana w monoterapii w poréwnaniu z placebo po 3 tyg. terapii powoduje istotny statystycznie
wzrost odsetka pacjentow doswiadczajgcych: objawdw pozapiramidowych ogétem, nasilenia objawéw
pozapiramidowych, wzrostu masy ciata, wzrostu masy ciata o 27%, przejscia do wyzszej kategorii BMI,
wzrostu poziomu glukozy, wzrostu poziomu prolaktyny, dziatan niepozadanych ogétem, jak rowniez
powigzanych z leczeniem, uspokojenia polekowego i sennosci.

Protokot badan ARES 3a i ARES 3b zaktadat porownanie ASN z PLC oraz OLN z PLC, nie poréwnywano
natomiast interwencji aktywnych (ASN i OLN) miedzy sobg (olanzapina zostata wigczona jedynie jako
pozytywna kontrola). Autorzy AKL wnioskodawcy podajg wyniki dla poréwnania ASN vs OLN bazujgc
prawdopodobnie na obliczeniach wiasnych. Wedlug autorow AKL wnioskodawcy poréwnanie monoterapii
ASN wzgledem OLN wykazato istotng statystycznie réznice na korzys¢ ASN w odniesieniu do odsetka
pacjentéw ze wzrostem masy ciata o = 7% zaréwno po 3 tyg. jak i po 12 czy 52 tyg. Ponadto stosowanie
ASN w poréwnaniu z OLN przyczynia sie do istotnie statystycznie mniejszego przyrostu obwodu talii (po 3,
12 52 tyg.), poziomu cholesterolu (po 3 i 12 tyg.) oraz poziomu tréjglicerydéw (po 3 i 12 tyg.).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
FDA 2011

Komunikat bezpieczenstwa z dnia 1 wrzesnia 2011 r. dotyczacy stosowania asenapiny. FDA ostrzega w nim
o mozliwosci wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych zwigzanych z terapig asenaping.
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm270243.htm
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Raport IV — VI 2011 r.: informacje o potencjalnym ryzyku wystgpienia pecherzy, owrzodzen i nadzerek w
obrebie  jamy ustnej podczas terapii asenaping. Trwa  weryfikacja tych  doniesien.
http://iwww.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/ucm270938.htm

MHRA 2009

Podejrzenie zwiekszonego ryzyka wystgpienia zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej (ZChZZ) podczas
terapii lekami neuroleptycznymi. Brak wiarygodnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych Iub
wykluczajgcych te doniesienia (dziatania niepozgdane podczas terapii lekami przeciwpsychotycznymi nalezg
do czynnikdéw ryzyka ZChZZ: wzrost masy ciata, uspokojenie polekowe). Podano zalecenia dla lekarzy
przepisujgcych ww. leki, (zwracanie uwagi na pacjentéw bedgcych w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia
ZChzz oraz u ktérych dane czynniki pojawig sie w toku leczenia).
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON087938

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem raportu wnioskodawcy byta ocena asenapiny (ASN) stosowanej w terapii dodanej do leku
normotymicznego (LN) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej (ChAD) typu | u pacjentéw dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
zdefiniowanym jako brak poprawy lub nasilenie sie objawdéw choroby w okresie 2 tyg. stosowania danego
(nie sprecyzowano jakiego) leku lub nietolerancji leczenia.

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych ASN w skojarzeniu z LN z jakimkolwiek
wybranym aktywnym komparatorem w terapii skojarzonej, tj. olanzaping (OLN), arypiprazolem (ARP) lub
kwetiaping (QTP). Do analizy gtéwnej wtgczono badanie APOLLO (Szegedi 2012) poréwnujgce ASN z
placebo (PLC) w terapii skojarzonej z litem (Li) lub walproinianami (VP) u pacjentéw z objawami
epizodéw manii i mieszanych w przebiegu ChAD pomimo wczesniejszego leczenia normotymikami,
sktadajgce sie z 12 tyg. fazy gtownej (APOLLO 12) oraz 40 tyg. fazy rozszerzonej (APOLLO 40). Populacja
tego badania rézni sie od wnioskowanej, gdyz obejmuje réwniez pacjentdw z epizodami mieszanymi,
sprecyzowano réwniez rodzaj leku (normotymiczny — Li, VP) przyjmowany przed terapig ASN (we wniosku
refundacyjnym brak doprecyzowania rodzaju wczes$niejszej terapii). Wyniki badania zestawiono z wynikami
RCT pordéwnujgcych technologie alternatywne z PLC (wszystkie interwencje w skojarzeniu z LN), tj. 3 RCT
dotyczacymi OLN, 1 RCT dotyczacym ARP, 2 RCT dotyczacymi QTP.

Dodatkowo w poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 2 RCT oceniajgce monoterapie ASN

vs PLC (a takze monoterapie OLN vs PLC): ARES 3b (Mclintyre 2009a) i ARES 3a (Mclintyre 2010a) oraz

ich kontynuacje — badanie ARES 9 (Mcintyre 2009b) majagce wykazac non-inferiority ASN wzgledem OLN

(protokdt badania zaktadat poréwnanie ASN z OLN, jednak wyniki poréwnania cytowane za autorami AKL

wnioskodawcy w niniejszej AWA nie znajdujg sie w publikacji zrédtowej) i badanie ARES 40 (Mclintyre

2010b) ukierunkowane na dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ASN i OLN.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu APOLLO 12 dla poréwnania ASN + LN (Li lub VP) vs PLC + LN (Li lub VP) zaobserwowano:

= wiekszg szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie po 12 tyg. (ORgsyci= 1,75 [1,11; 2,74));

= wiekszg szanse przejscia w faze remisji choroby po 3 i 12 tyg. (odpowiednio: ORgsyci= 1,85 [1,12; 3,05];
ORQS%CIZ 1,77 [1,12, 2,81]),

= poprawe kontroli objawéw manii:

- w skali oceniajgcej nasilenie objawéw manii (YMRS) po 2, 3i 12 tyg. (odpowiednio MDgsy,ci= -2,50 [-4,44; -
0156]1 MD95%C| :_2140 [_41621 _0!18]1 MD95%C|: _2196 [_51491 _0143]);

- w skali oceny nasilenia objawéw choroby dwubiegunowej (CGI-BP) po 3 i 12 tyg. terapii - w domenie mania
(odpowiednio: MDgsg,c=-0,33 [-0,59; -0,07]; MDgsyci= -0,50 [-0,82; -0,18]) jak réwniez w domenie ogdiny
przebieg ChAD (odpowiednio: MDgsec=-0,30 [-0,55; -0,05]; MDgsec = -0,35 [-0,66; -0,05]),

= wiekszg poprawe wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (SF-36) w komponencie psychicznym
(MDgso,ci= 5,22 [1,55; 8,88]) i pogorszenie w komponencie fizycznym (MDgso,ci=-2,52 [-4,91; -0,13]) po 3
tyg., natomiast brak réznic po 12 tyg.;

= brak istotnych statystycznie réznic: w czestosci wystgpien pogorszenia manii i depresji po 12 tyg.
terapii, w kontroli objawoéw depresji raportowanych w skali oceny nasilenia objawéw ChAD (CGI-BP-S),
depresji (MADRS) oraz skionnosci samobdjczych (ISST), w zakresie $redniej zmiany wyniku w skali
oceny satysfakcji z zycia (Q-LES-Q) po 3i 12 tyg.

Whyniki raportowane w fazie rozszerzonej (APOLLO 40) nie potwierdzity korzysci stosowania asenapiny w

skojarzeniu z Li lub VP w poréwnaniu PLC w dlugoterminowym okresie terapii (fgcznie 52 tyg.) — nie

zaobserwowano istotnych statystycznie roznic dla zadnego z wyzej wymienionych punktéw kohncowych.

Terapia skojarzona i byta dobrze tolerowana.
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W badaniach dotyczgcych interwencji alternatywnych stosowanych w skojarzeniu z LN: OLN (badania
Tohen 2002 i Tohen 2008b), ARP (badanie Vieta 2008) i QTP (badanie Sachs 2004 i Yatham 2007) w
poréwnaniu z PLC (wszystkie interwencje w skojarzeniu z Li lub VP a dla OLN réwniez z karbamazeping,
CRB), podobnie jak w przypadku poréwnania ASN z PLC, zaobserwowano poprawe kontroli objawéw
manii (OLN, ARP, QTP) oraz depresji (OLN + Li lub VP, QTP), za wyjatkiem schematu OLN + CRB. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze badania dla technologii wnioskowanej oraz alternatywnych znacznie roznity sie okresem
trwania terapii (12 tyg. vs 6 tyg.) i wobec tego do zestawienia wynikéw badania APOLLO z wynikami badan
dotyczacych interwenciji alternatywnych nalezy odnosi¢ sie z duzg ostroznoscia.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa obejmuje wyniki badan dla stosowania ASN w terapii zlozonej oraz monoterapii.
W badaniu APOLLO 12 dla poréwnania ASN + LN (Li lub VP) vs PLC + LN (Li lub VP) zanotowano
statystycznie istotng wiekszg czestosé wystepowania:
» zdarzen niepozgdanych uznanych za powigzane z przyjmowang terapig (50% vs 37%, ORgsyc; = 1,68
[1,08; 2,61)),
= wzrostu masy ciata (5% vs 1%, ORgsec; = 8,80 [1,09; 71,19]), w tym wzrostu masy ciata 27% (20% vs
5%, ORgsyc) = 4,26 [1,96; 9,27]), jak réwniez wiekszy sredni wzrost masy ciata (MDgseyci= 1,60
[0,85; 2,35]).
Réznice dla czestosci wystepowania objawow pozapiramidowych, $redniej zmiany w skalach oceny
nasilenia objawow pozapiramidowych, objawéw metabolicznych oraz pozostatych dziatan niepozadanych (w
tym ciezkich) nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.
Ponadto zaobserwowano statystycznie istotny nizszy poziom ftrojglicerydow (MDgsyci= -37,20 [-58,76;
-15,64]) oraz wiekszy wzrost poziomu glukozy na czczo (MDgsyci= 92 [2,22; 16,18]). Natomiast wptyw na
poziom cholesterolu i prolaktyny byt poréwnywalny pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Wyniki dla fazy rozszerzonej (APOLLO 40) wskazujg na brak réznic znamiennych statystycznie w
odniesieniu do wiekszosci ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi (za wyjgtkiem wiekszego wzrostu poziomu glukozy na czczo, MDgsyc= 15,40 [5,95;
24,85]).

W badaniach dotyczgcyh technologii alternatywnych, w przeciwienstwie do wynikow dla poréwnwnia
ASN z PLC, nie odnotowano wzrostu czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych w
poréwnaniu do placebo oraz raportowano wzrost poziomu tréjglicerydéw na czczo dla OLN + CRB. Z kolei,
podobnie w badaniu dotyczacycm technologii wnioskowanej, zaobserwowano wiekszg czestos¢ wzrostu
masy ciata (oraz wiekszy Sredni wzrost masy ciata) dla stosowania OLN + Li lub VP oraz kwetiapiny w
skojarzeniu z lekiem normotymicznym. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dla niektorych punktow
koncowych raportowanych dla technologii wnioskowanej nie byty dostepne wyniki poréwnan z placebo dla
zadnej z interwencji alternatywnych, a dla kilku dostepne poréwnania z placebo dotyczg tylko czesci
technologii opcjonalnych.

W badaniu APOLLO odsetek utraconych pacjentéw byt wiekszy niz w badaniach dotyczacych interwencji
alternatywnych, co moze wynika¢ z dtuzszego okresu obserwacji w badaniu APOLLO (52 tyg. vs 6 tyg.).

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wyniki poréwnan monoterapii ASN vs PLC (ARES 3a, 3b) byty
poréwnywalne z wynikami dla terapii skojarzonej (APOLLO). Poza tym w badaniu ARES 9 wykazano non-
inferiority ASN wzgledem OLN (ASN nie jest gorsza od OLN), wskazujgc korzysci ze stosowania
technologii wnioskowanej: wydaje sie, ze ASN rzadziej niz olanzapina powoduje przyrost masy ciata (réznica
istotna statystycznie). Wedtug badania ARES 40 monoterapia asenaping byta dobrze tolerowana po 52 tyg.
stosowania, a dtugoterminowa skutecznos¢ leczenia zostata utrzymana.

Najczesciej zgtaszane reakcje niepozgdane wedtug ChPL podczas leczenia asenaping to: sennosc,
niepokdj i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zgtaszano czesto zwigkszenie masy ciata,
zwiekszony apetyt, dystonie, akatyzje, dyskineze, parkinsonizm, sedacje, zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
hipoestezje w obrebie jamy ustnej, sztywnos¢ miesni i zmeczenie. Poza tym odnotowano cigezkie reakcje
alergiczne i oraz potencjalne ryzyko wystgpienia pecherzy, owrzodzen i nadzerek w obrebie jamy ustnej
podczas terapii asenaping (FDA 2011), a takze podejrzewa sie zwigkszone ryzyko wystgpienia zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej (ZChZZ) podczas terapii lekami neuroleptycznymi (MHRA 2009).
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Interwencje

Metodyka

Wyniki/WniosKi

Perspektywa spoteczna (horyzont
dozywotni):
. . ALY:
Analiza kosztow- Q
Kasteng 2011 efektywnosci; | ARP 17,17; OLN 17,09; inkrementaine 0,09
srodl Arypiprazol vs model Markowa. LY:
rodta ; N . L
finansowania: Szwecja olanzapina PacJe.nc| z chorobg ARP 22,10; OLN 22,06; inkrementalne 0,04
S —— dwubiegunowg lub | Koszty:
Bristol-Myers schizofrenig w ARP 130 442 SEK
Sauibb wieku 38 lat, OLN 158 889 SEK
Arypiprazol jest bardziej optacalny niz
olanzapina.
Perspektywa ptatnika (horyzont 18-
miesieczny):
QALY (na pacjenta na rok):
) ] Lamotrygina - 0,762;
Analiza kosztow- Lit - 0.735
efektywnosci; R
’ Placebo - 0,692;
Calvert 2006 Monoterapia: model Markowa. Olanzapina - 0.739
I trvai lit Pacjenci w stanie =1anzapina RN .
amotryging, litem, - ICER (w poréwnaniu z litem):
Zrodia olanzaping stabilnym po :
finansowania: USA lub epizodzie Lamotrygina:
e ) manii/depresji w 2 400 $ braku epizoddw,
GlaxoSmithKIi brak leczenia - ChAD typu | (faza | 303 spokéj psychiczny,
ne (GSK) placebo podtrzymuijaca), 2 60005 QALY
kohorta 1000 o
pacjentow Olanzapina:
2009 brak epizodow,
7 000$ spokdj psychiczny, 374 5008 QALY
Stosowanie LI i LAM jest optacalne u
przyjetej populacji.
. Perspektywa spoteczna (horyzont
Lit (L1), _ dozywotni)*:
kwas walproinowy % zapobieganych lat zycia w
_— (VA), Analiza kosztow- | niepetnosprawnosci:
Chisholm . lit plus opieka efektywnosci; L1 21.1: VA 19 6 LI+ 23.0- VA+ 21 6
2005 14 regionow 1= 19 e 10-
Swiata (wg E)leyic):hospdreczna modgl Markowa. sredni CER opieka szpitalna:
5oa Kasyfikaci | " Paﬁlenc' ze LI 10 149%; VA 11 095%; LI+ 9 183%;
~ Zrédia | WHO) wtym 3 was walproinowy | schorzeniem VA+9 988%
finansowania: regiony Europy plus opieka dwubiegunowym ! i ) A .
b d. psychospoteczna | wg klasyfikacii sredni CI.ER opieka s.poieczenst.wa.
(VA+) WHO LI 6 122%; VA 6 905%; LI+ 5 487%; VA+
VS 6 1923%.
brak interwenciji Oceniono, iz opieka spoteczna jest
bardziej optacalna niz opieka szpitalna.

* - wyniki odnoszg sie krajéw zakwalif kowanych przez autoréw publ kacji (zgodnie z WHO) do kategorii ,Europa B”, w ktérej znajduje

sie m. in. Polska

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci leczenia asenaping w terapii skojarzonej z lekiem
normotymicznym u 0s6éb z umiarkowanym lub ciezkim epizodem manii w przebiegu ChAD typu | po
niepowodzeniu wczeséniejszej terapii — olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping — (zdefiniowanym jako brak
poprawy lub nasilenie sie objawow choroby w okresie 2 tygodni stosowania danego leku lub jako

nietolerancja leczenia).
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Tabela 23. Zestawienie parametréw przyjetych przez autoréw AE wnioskodawcy

Osoby doroste, bedace w trakcie umiarkowanych lub powaznych epizodow
maniakalnych zwigzanych z ChAD typu |, po niepowodzeniu monoterapii
olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping lub wykazujgcy nietolerancije ww.
substancji, wymagajgce zastosowania terapii skojarzone;.

Populacja

Oceniana interwencja: asenapina w skojarzeniu z lekiem normotymicznym (lit).

Interwencja i Komparatory: olanzapina, arypiprazol, kwetiapina stosowane w terapii skojarzonej
komparatory z lekiem normotymicznym (lit).

Szczegoéty odnosnie dawkowania przedstawia tabela 24.

Odsetek pacjentdw z remisjg: autorzy AE wnioskodawcy zatozyli, ze pacjenci
przebywajg w stanie ostrej manii przez co najmniej 3 tygodnie. Po uptywie tego
okresu czes¢ z nich uzyskuje remisje, natomiast pozostali przechodza w stan
remisji w sposéb liniowy do 12 tygodnia leczenia (po okresie 12 tygodni epizod
manii ustepuje u wszystkich chorych). Jako wielko$¢ bazowg w analizie
podstawowej przyjeto odsetek wyznaczony jako $rednia z wynikéw dla grup
placebo poszczegolnych badan wigczonych do AKL. Szczegotowe wartosci
przedstawia tabela 25.

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwrdéci¢ uwage na definicje populacji docelowej (Osoby doroste, bedgce w
trakcie umiarkowanych lub powaznych epizodéw maniakalnych zwigzanych z
ChAD typu I, po niepowodzeniu monoterapii olanzaping, arypiprazolem lub
kwetiaping lub wykazujgcy nietolerancije ww. substancji, wymagajgce
zastosowania terapii skojarzonej), natomiast wyniki odnosnie remisji u pacjentéw
Efekty zdrowotne leczonych asenaping w skojarzeniu z lekiem normotymicznym pochodzg z badania
APOLLO 12, do ktérego wigczono pacjentéw pomimo wczesniejszego stosowania
lekdw normotymicznych — a nie lekow przeciwpsychotycznych Il generaciji.

Odsetek pacjentdw ze wzrostem masy ciala w wyniku terapii: jako bazowy
odsetek, przyjeto srednig wartos¢ dla grup placebo w poszczegdlnych badaniach
wigczonych do AKL. Szczegdtowe wartosci przedstawia tabela 26. Jako wzrost
masy ciata majgcy wptywa na jakos$¢ zycia przyjeto wzrost masy ciata o min

Odsetek pacjentow przerywajgcych terapie: wykorzystano parametr opisujacy
utrate z badania ogétem, na podstawie badan wigczonych do AKL. W zadnym z
badan witgczonych do analizy klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg badang i kontrolng w odsetku pacjentéw utraconych z
badania ogdtem. Przyjeto zatlozenie, ze odsetek pacjentow zaprzestajgcych
leczenia wzrasta liniowo pomiedzy 3 [l i 12 tygodniem terapii | NN W
analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze do 3 tygodnia terapii wszyscy pacjenci
pozostajg pod Scistg opiekg medyczng ze wzgledu na hospitalizacje chorych.

Stan stabilny: [l stan manii nie wymagajacy hospitalizacii: |l stan manii
Uzytecznosé stanow wymagajacy hospitalizaci: Ill; wzrost masy ciata (spadek uzytecznosci):
zdrowia

Przi'ite wartosci sg wartosciami $rednimi wazonymi na podstawie publikacji

Autorzy AE wnioskodawcy dokonali zestawienia kosztéw i efektéw zdrowotnych,
oraz oszacowali wspolczynniki  kosztéw-efektywnosci, bez szacowania
wspotczynnikéw inkrementalnych. Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Brak mozliwosci poréwnania w terapiach skojarzonych asenapiny wzgledem
komparatorow uniemozliwia przeprowadzanie poréwnania kosztéw i efektéw tych
Technika analityczna terapii w ramach analizy ekonomicznej (poréwnywalne sg jedynie koszty
stosowanych substancji czynnych). W zwigzku z minimalnymi wymaganiami
Ministerstwa Zdrowia dotyczgcymi wykonywanych analiz ekonomicznych dla tych
terapii zaprezentowano wyniki dotyczace kosztow i efektdw zdrowotnych oraz
wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER), lecz nie szacujgc wspoétczynnikdéw
inkrementalnych. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia dla
wszystkich poréwnan zostaty oszacowane ceny progowe.”

Perspektywa Ptatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzona (NFZ + pacjent)
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12-tygodniowy
Zgodnie z opisem autoréw AE wnioskodawcy:

JPrzyjety horyzont czasowy odpowiada przeciethnemu czasowi trwania epizodu
manii (8-12 tygodni), umozliwia wiec odzwierciedlenie wszystkich wykazanych w
badaniach RCT, istotnych réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w
Horyzont czasowy zakresie kosztow i wynikow zdrowotnych. Ponadto jest okresem obserwacji faz
przedtuzonych randomizowanych badan klinicznych wigczonych do przegladu
systematycznego.

Ze wzgledu na fakt, ze nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu
do Smiertelnosci ani innych klinicznie istotnych w dluzszym okresie punktow
koncowych, nieuzasadnione jest ekstrapolowanie wynikow poza przyjety horyzont
czasowy.”

Dyskontowanie Z uwagi na krotki horyzont czasowy (12 tygodni) nie uwzgledniono dyskontowania.

Autorzy AE wnioskodawcy uwzglednili koszty lekow, koszty hospitalizacji oraz
koszty wizyt ambulatoryjnych. Wartosci przyjete w analizie wnioskodawcy
zaprezentowano w tabeli 27. Przyjeto zalozenie, ze w trakcie hospitalizaciji
. . pacjenta koszt terapii lekowych ponosi szpital (koszt wliczony jest w koszt
Uwzgl’edmone LU BUEEE hospitalizacji  pacjenta), koszt substancji czynnych podawanych w  trakcie
kosztow hospitalizacji pacjentéw ustalono na réwny 0 PLN.

Pominieto koszty leczenia, jak réwniez wptyw na jakos¢ 2zycia dziatan
niepozadanych, dla ktérych nie wykazano réznic w czestosci wystepowania dla
poszczegolnych terapii (uwzgledniono wzrost masy ciata).

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci w
celu oszacowania wptywu poszczegolnych parametrow obarczonych niepewnoscig
na wyniki analizy. Sprawdzano wplyw: odsetka pacjentéw z brakiem remis;ji
pomiedzy 3 i 12 tygodniem analizy, czasu leczenia bez uwzglednienia odsetka
pacjentdow przerywajgcych terapie, bazowego odsetka chorych z remisjg i
wzrostem masy ciata, odsetka pacjentdw wymagajgcych hospitalizacji,
dawkowania lekow, jednakowej wartosci uzytecznosci w stanie epizodu manii
. o niezaleznie od hospitalizacji pacjenta. Szczegdétowe dane na temat przyjetych
Analiza wrazliwosci wartosci znajduja sie w tabeli 34.

Dodatkowo przeprowadzona zostata probabilistyczna analiza wrazliwosci.
Przeprowadzono 1 000 symulacji, w ramach ktérych obliczono $rednie koszty oraz
$rednig liczbe lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY), dane te postuzyly do
wyznaczenia 95% przedziatdbw ufnosci tych parametrow. Warto$¢ $rednig
przyjmowano na poziomie wyjsciowej zmiennej, natomiast odchylenia od $redniej
stanowity granice w jakich z prawdopodobienstwem 95% zmieniajg sie parametry
analizy.

Tabela 24. Dawkowanie lekow w terapii skojarzonej przyjete przez autoré6w AE wnioskodawcy
(pogrubiono wartosci uwzglednione w analizie podstawowej)

ChPL [mg] RCT [mg]
Substancja czynna DDD [mg]
Srednia Min Srednia
Asenapina* 20,00 10,00 10,00 20,00 11,80
Olanzapina 10,00 15,00 5,00 20,00 10,40
Kwetiapina 400,00 600,00 400,00 800,00 504,00
Aripiprazol 15,00 15,00 15,00 30,00 19,00
Lit 1000

* - autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili danych na temat dawkowania asenapiny, przyjeto staty koszt dziennej dawki bez wzgledu
na dawkowanie (zgodnie ze ztozonymi wnioskami refundacyjnymi ceny tabletek zawierajgcych 5 i 10 mg asenapiny sg takie same).

Komentarz analityka AOTM:

Przyjecie takiego zatozenia nie wptynie na koszty z perspektywy NFZ (ptatnik ponosi koszt do wartosci limitu
finansowania minus wartos$¢ ryczattu), jednak z perspektywy wspolnej zatozenie takie wptynie na wypaczenie wynikow
(ze wzgledu na inng doptate pacjenta dla dawki 5 i 10 mg). Zgodnie z zatozeniami przyjetymi przez autoréw
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wnioskodawcy dla asenapiny utworzona zostanie nowa grupa limitowa, gdzie podstawe limitu wyznacza¢ bedzie
opakowanie 10 mg x 60 tabl. — doptata pacjenta do tego opakowania wyniesie jedynie warto$¢ ryczattu (3,20 PLN),
natomiast doptata pacjenta do opakowania 5 mg x 60 tabl. Wynosi¢ bedzie * (wartos¢ ryczattu plus koszt
powyzej limitu finansowania). Zatem koszt dziennej terapii z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) zaleze¢ bedzie od
stosowania konkretnej dawki asenapiny.

Tabela 25. Odsetek pacjentéow z remisjg przyjety przez autoréow AE wnioskodawcy (pogrubiono wartosci
uwzglednione w analizie podstawowej)

Tabela 26. Odsetek pacjentow ze wzrostem masy ciata przyjety przez autorow AE wnioskodawcy (pogrubiono
wartosci uwzglednione w analizie podstawowej)

F

Tabela 27. Zestawienie wartosci kosztéw przyjetych przez autoréw AE wnioskodawcy

* - $rednia wazona z: $wiadczen psychiatrycznych dla dorostych, swiadczen psychiatrycznych dla przewlekle chorych,
Swiadczen opiekunczo-leczniczych psychiatrycznych dla dorostych. Na podstawie danych uzyskanych z rejestru
Swiadczen psychiatrycznych z roku 2009, prowadzonego przez Instytut Psychiatrii i Neurologii uzyskano wagi dla
poszczegodlnych swiadczen. http://www.ipin.edu.pl/wordpress/IPiN RS/2009/title.html. Autorzy AE wnioskodawcy
przyjeli, ze struktura typéw hospitalizacji w zwigzku z epizodem manii w ChAD bedzie analogiczna jak dla catej grupy
leczonych z powodu ChAD i depresji. Wycene punktowg oparto o Zarzadzenie Prezesa NFZ Nr 44/2012/DSOZ w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznieh z dnia
18 lipca 2012 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5014. Sredni koszt punktu okreslono na
podstawie uméw zawieranych na poszczegolne rodzaje swiadczen w 2012 roku.
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** - Srednia z kosztow porady lekarskiej terapeutycznej oraz porady kontrolnej. Wycene punktowg oparto o Zarzgdzenie
Prezesa NFZ Nr 44/2012/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka
psychiatryczna i leczenie uzaleznien z dnia 18 lipca 2012 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5014. Sredni koszt punktu okreslono na podstawie
umdw zawieranych na poszczegdlne rodzaje swiadczeh w 2012 roku.

*** . Ceneg za miligram wyznaczono jako $rednig cene miligrama substancji w danym opakowaniu wazong wielkoscig
sprzedazy danego opakowania, przy uwzglednieniu wytacznie opakowan refundowanych. Cene litu ustalono w oparciu o
preparat Lithium carbonicum GSK.

Model:

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali model w postaci drzewa decyzyjnego. Na podstawie wynikow
przeprowadzonej analizy klinicznej zidentyfikowano stany majgce potencjalny wptyw na koszty lub jako$c
zycia chorych. Model wykonano w arkuszu kalkulacyjnym Excel 2003 z wykorzystaniem jezyka Visual Basic.
Ponizej znajduje sie schematu przyjetego modelu oraz tabela opisujgca poszczegdlny jego stany.

Rysunek 3. Schemat modelu przyjetego przez autoréw AE wnioskodawcy

4‘ Model structure I

Mass gain
Remission
. No mass gain N
Asenapine
Mass gain R
No remission
Mo mass gain
Mania D
ass gain
%
Comparator Mo mass gain
G Mass gain

No remission
Mo mass gain

Tabela 28. Charakterystyka poszczegdélnych stanéw przyjetego modelu
Stany w modelu Charakterystyka

Stan, w ktérym pacjenci wigczani sg do modelu i pozostajg w nim przez
pierwsze 3 tygodnie. W stanie tym naliczane sg koszty lekow, koszty
hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych. Jakos¢ zycia pacjentow jest

nizsza niz w stanie stabilnej choroby afektywnej-dwubiegunowe;.

Mania

Stan, w ktérym u pacjentéw wystgpita remisja choroby, czyli nie
wykazujg juz objawéw manii. W tym stanie ponoszone sg wydatki
Remission zwigzane z wizytami u specjalisty. Opcjonalnie mogg by¢ naliczane
réwniez koszty lekow. Jakos¢ zycia jest przyjeta na poziomie stabilnej

choroby afektywnej-dwubiegunowe;.

Pacjenci nadal pozostajg w stanie manii. Naliczane sg koszty lekow,

wizyt specjalistycznych oraz koszty hospitalizacji czesci z pacjentéw,

ktorzy jej wymagajg. Jakos¢ zycia pacjentow jest nizsza niz w stanie
stabilnej choroby afektywnej-dwubiegunowej.

No remission

Stan dotyczy czesci pacjentéw, u ktérych zaobserwowano wzrost masy
Mass gain ciata. Wzrost masy nie generuje dodatkowych kosztow, jest natomiast
zwigzany ze spadkiem jakosci zycia.

W stanie tym nie sg naliczane dodatkowe koszty ani tez nie nastepuje

No mass gain . e . .
spadek jakosci zycia zwigzany z masa ciata.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Cytujgc autoréw AE wnioskodawcy:

.Z€ wzgledu na dostepne publikacje (brak badan head-to-head oraz znaczne réznice w populacjach
wigczonych do poszczegdlnych badan uniemozliwiajgce przeprowadzenie analizy posredniej) niemozliwe
okazato sie przeprowadzenie poréwnania interwencji badanej z komparatorami.

W analizie nie dysponowano danymi odnosnie s$redniego dawkowania preparatow stosowanego
w standardowej praktyce Kklinicznej. Dawki dopuszczalne na podstawie ChPL cechuje znaczna
rozpietos¢, a przyjete zatozenia odnosnie dawkowania (DDD, srednie dawki z badah klinicznych) mogg
wptywaé na koszty poszczegdlnych terapii.

Na potrzeby modelowania zatozono, ze epizod manii trwa 12 tygodni i po tym okresie wszyscy pacjenci
uzyskujg remisje. W rzeczywistosci, u czesci pacjentéw, okres trwania epizodu manii moze by¢ dtuzszy
co moze wigzac sie z dodatkowymi kosztami leczenia.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci trwajg w stanie manii co najmniej 3 tygodnie a nastepnie czes¢ chorych
uzyskuje remisje. W okresie pomiedzy trzecim i dwunastym tygodniem leczenia pacjenci przechodzg w
stan remisji w sposo6b liniowy. Zatozenie takie moze nie by¢ zgodne ze stanem faktycznym, nie
odnaleziono jednak dowoddow wskazujgcych na inny ksztatt rozktadu prawdopodobienstwa remisji w
czasie.

Ze wzgledu na brak badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekami
przeciwpsychotycznymi, do oceny efektywnosci poszczegdlnych terapii wykorzystano wyniki badan
przeprowadzonych w populacji ogélnej pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowa typu I. Wyniki w
populacji docelowej moga wiec rézni¢ sie od tych uzyskanych w analizie.

Dtugos¢ hospitalizacji osoéb z chorobg afektywng dwubiegunowsg jest czynnikiem osobniczym i znacznie
rézni sie w zaleznosci od pacjenta. Srednig dlugos$¢ leczenia szpitalnego przyjeto na podstawie danych z
rejestru swiadczen psychiatrycznych z roku 2009, prowadzonego przez Instytut Psychiatrii i Neurologii
(IPiN). Dane nie uwzglednialy jednak podziatu na hospitalizacje w zwigzku z ChAD oraz zwigzang z
depresjg nawracajgcg (rozpoznania F31 i F33 wg klasyfikacji ICD-10), co stanowi pewne ograniczenie.
Ze wzgledu na odmienny charakter jednostek chorobowych, czas hospitalizacji pacjenta moze nie by¢
spojny i przyjeta wartos¢ moze odbiegac¢ od czasu hospitalizacji w epizodzie manii.

Sredni koszt osobodnia hospitalizacji okreslony zostat w oparciu o odsetki poszczegdlnych typow
Swiadczen réznigcych sie wyceng punktowg. Uzyskane one zostaty na podstawie rejestru Swiadczen
psychiatrycznych z roku 2009, prowadzonego przez Instytut Psychiatrii i Neurologii (IPiN). Dane nie
uwzgledniajg jednak podziatu na hospitalizacje w zwigzku z ChAD oraz zwigzang z depresjg nawracajgcg
(rozpoznania F31 iF33 wg klasyfikacji ICD-10). Sredni koszt osobodnia hospitalizacji zwigzany
z epizodem manii moze wiec nieznacznie odbiega¢ od oszacowanego w analizie.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych jednoznacznie okresli¢é odsetek pacjentow wymagajgcych
hospitalizacji oraz liczby wizyt ambulatoryjnych wymaganych w leczeniu epizodu manii. Przyjeto
zatozenie, ze kazdy z pacjentdbw wymaga hospitalizacji oraz wymaga 2 dodatkowych wizyt
ambulatoryjnych. Oszacowanie powyzszych wielkosci wigze sie z duzg niepewnoscig, co moze miec
wptyw na wyniki analizy.

Charakter problemu zdrowotnego jest przyczyng wystepowania trudnosci w oszacowaniu jakosci zycia i
co za tym idzie uzytecznosci poszczegolnych standéw zdrowia. Wartosci przyjete w niniejszej analizie
ustalono na podstawie badania przeprowadzonego z udziatem 96 pacjentéw poradni psychiatrycznych,
wybranego jako najbardziej wiarygodnego zrédta wsrdd odnalezionych w ramach wykonanego
systematycznego przegladu literatury. Niewielka liczba badanych oraz brak mozliwosci weryfikacji
powyzszych warto$ci mogg potencjalnie prowadzi¢ do btednych oszacowah.

W przypadku terapii skojarzonej za dodatkowy lek przyjeto wytacznie lit jako preparat stabilizujgcy
nastréj. W rzeczywistosci jednak, w terapii skojarzonej, stosowanych jest wiele substancji czynnych (m.in.
walproiniany czy karbamazepina).

W modelu nie analizowano wptywu efektéw ubocznych stosowanych terapii za wyjgtkiem wzrostu masy
ciata. W przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych lekéw nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy leczeniem aktywnym a placebo lub koszty i efekty zdrowotne z nimi zwigzane byly
trudne do okreslenia (sennos¢, suchos¢ w ustach, biegunka). Niemniej jednak nalezy pamieta¢, ze moga
one generowac niewielkie koszty i obniza¢ w nieznaczny sposob jakos¢ zycia pacjentow.
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o Konsekwencjg przyjetego horyzontu czasowego jest nieuwzglednienie mozliwych dlugookresowych
skutkow ubocznych leczenia, takich jak zaburzenia sercowo-naczyniowe wynikajgce ze wzrostu masy
ciata chorych oraz brak okreslenia wptywu lekéw na wystepowanie kolejnych epizodéw manii.”

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny)

charakterystyke modelowej populacji TAK

pacjentow?
Pewng watpliwos¢ budzi jednak fakt przyjecia przez
autorow AE  wnioskodawcy populacji ,po
niepowodzeniu monoterapii olanzaping,
arypiprazolem lub kwetiaping lub wykazujacy

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK nietolerancje ww. substancji”. We wniosku

z wnioskiem? refundacyjnym populacja okreslona jest nieco
szerzej - pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii (brak okreslenia poszczegolnych typéw
terapii po niepowodzeniu, ktoérych asenapina
miataby by¢ stosowana).

Asenapina w terapii skojarzonej. Autorzy AE
TAK wnioskodawcy przyjeli, ze lekiem normotymicznym,
z ktérym kojarzono asenapine jest lit.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Brak mozliwosci poréwnania w terapiach
skojarzonych asenapiny wzgledem komparatorow
uniemozliwia przeprowadzanie porownania kosztow
i efektéow tych terapii w ramach analizy
ekonomicznej (porownywalne sg jedynie koszty
stosowanych substancji czynnych). W zwigzku
z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia
dotyczacymi wykonywanych analiz ekonomicznych
dla tych terapii zaprezentowano wyniki dotyczgce
kosztow i efektdow zdrowotnych oraz wspotczynniki
kosztow-efektywnosci (CER), lecz nie szacujgc
wspotczynnikow inkrementalnych. Zgodnie
z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia
dla wszystkich porownan zostaty oszacowane ceny
progowe.”

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy okreslono perspektywe analizy?

/nie dotyczy)

TAK

Watpliwo$¢ budzi przyjete przez autorow AE
wnioskodawcy stwierdzenie: ,koszty obliczono z
tacznej perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentow, w przypadku wspotptacenia za leki (ze
wzgledu na charakter analizy wystepuje

réwnowaznos¢ perspektywy platnika
publicznego oraz tacznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow)” - str. 25 AE

wnioskodawcy. Zgodnie z zatozeniami przyjetymi
przez autorbw wnioskodawcy dla asenapiny
utworzona zostanie nowa grupa limitowa, gdzie
podstawe limitu wyznacza¢ bedzie opakowanie 10
mg x 60 tabl. — doptata pacjenta do tego
opakowania wyniesie jedynie wartos¢ ryczattu (3,20
PLN), natomiast doptata pacjenta do opakowania 5
mg x 60 tabl. Wynosié bedzie ok ﬁ Zatem
koszt dziennej terapii z perspektywy poszerzonej
(NFZ + pacjent) zaleze¢ bedzie od stosowania
konkretnej dawki asenapiny.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

NIE

W analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
porébwnywanymi interwencjami (asenapina Vs
olanzapina, arypiprazol i kwetiapina, wszystkie w
terapii skojarzonej z lekkim normotymicznym). W
AKL wykonano jedynie zestawienie wynikéw dla
poszczegdlnych interwenciji.

Nalezy zwréci¢ uwage na definicje populacji
docelowej (osoby doroste, bedace w trakcie
umiarkowanych lub powaznych epizodow
maniakalnych zwigzanych z ChAD typu I, po
niepowodzeniu monoterapii olanzapina,
arypiprazolem lub kwetiaping lub wykazujacy
nietolerancjie ~ ww. substancji, = wymagajace
zastosowania terapii skojarzonej), natomiast wyniki
odnosnie remisji u pacjentow leczonych asenaping
w skojarzeniu z lekiem normotymicznym pochodzg
z badania APOLLO 12, do ktérego wigczono
pacjentéw pomimo wczesniejszego stosowania
lekbw  normotymicznych - a nie lekdw
przeciwpsychotycznych Il generacji.

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

NIE

Jako horyzont czasowy autorzy AE wnioskodawcy
przyjeli 12 tygodni. Zgodnie z opisem autorow AE
wnioskodawcy:

~Przyjety horyzont czasowy odpowiada
przecietnemu czasowi trwania epizodu manii (8-12
tygodni), umozliwia wiec odzwierciedlenie
wszystkich  wykazanych w badaniach RCT,
istotnych réznic pomigdzy  analizowanymi
interwencjami w zakresie kosztow i wynikow
zdrowotnych. Ponadto jest okresem obserwaciji faz
przedtuzonych randomizowanych badan klinicznych
wigczonych do przegladu systematycznego.

Ze wzgledu na fakt, ze nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do $miertelnosci
ani innych klinicznie istotnych w dtuzszym okresie
punktéw koncowych, nieuzasadnione  jest
ekstrapolowanie wynikébw poza przyjety horyzont
czasowy.”

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

TAK
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK

przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

Nie stwierdzono powaznych bledéw w opisie AE
wnioskodawcy. Odnaleziono mato istotne btedy, m.
. . . ; in. tabela 12 str. 36, czy opis wielko$ci dawki
Czy nie stwierdzono innych biedow w zwigzany z terapig skojarzong (str. 36), ktry nie byt

podejsciu analitycznym wnioskodawey, TAK zgodny z wnioskami z walidacji zewnetrznej (tabela
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej 16 str. 41).

i i [D**
CIENFY C O, Btedy te nie stanowig jednak powaznego

ograniczenia  wiarygodno$ci  przeprowadzonej
analizy.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Model wykonano w arkuszu kalkulacyjnym Excel 2003 z wykorzystaniem jezyka Visual Basic. Analitycy
AOTM testowali model wprowadzajgc wartosci zerowe, sprawdzajgc poprawnos¢ uzytych formut oraz
powtarzalnos¢ wynikow. Nie odnaleziono zadnych btedéw w strukturze modelu. Wartosci wprowadzone
do modelu pokrywaty sie z danym prezentowanymi w AE wnioskodawcy (dane w AE wnioskodawcy byly
aktualne na czas sktadania AWA i odpowiadaty danym z deklarowanych zrodet). Autorzy AE wnioskodawcy
przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci w celu sprawdzenia stabilnoéci
wnioskowania w zaleznosci od niepewnych parametréow (sprawdzane parametry przedstawiono w czesci
LSWyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy”).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania asenapiny z pozostatymi
komparatorami w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym. Wszystkie interwencje to terapie
skojarzone z lekiem normotymicznym.

Efekty zdrowotne Asenapina Olanzapina Arypiprazol Kwetiapina

Liczba lat zycia

skorygowanych o L L L L

jakos¢ (QALY)

Tabela 31. Zestawienie kosztéw dla asenapiny z pozostalymi komparatorami w 12-tygodniowym
horyzoncie czasowym. Wszystkie interwencje to terapie skojarzone z lekiem normotymicznym.

Leczenie Koszty catkowite
ambulatoryjne [PLN]

Kategoria Hospitalizacja [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego

Asenapina [ [ | [ ] [ |
Olanzapina [ [ ] [ | [
Arypiprazol [ | [ [ | [
Kwetiapina [ ] [ ] [ | [ ]

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)
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Kategoria - Hospitalizacja [PLN] bull:';\?gf;jr;i: [PLN] A CEzad (2L CT )
Asenapina [ | [ ] ] B
Olanzapina [ | [ ] ] B
Arypiprazol [ | [ ] ] B
Kwetiapina [ | [ ] ] N

Tabela 32. Zestawienie kosztéw dla asenapiny z pozostatymi komparatorami w 12-tygodniowym
horyzoncie czasowym. Wszystkie interwencje to terapie skojarzone z lekiem normotymicznym.

Terapia Koszty catkowite [PLN] QALY [Pu\cf/gim
Perspektywa ptatnika publicznego
Asenapina [ [ I
Olanzapina [ ] [ [
Arypiprazol [ ] [ ]
Kwetiapina [ ] [ I
Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)
Asenapina [ ] [ [
Olanzapina [ ] [ [
Arypiprazol [ ] [ ] e
Kwetiapina [ ] [ I

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji z 12 maja 2011 roku:

»(-..) urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej (...) dotychczas
finansowanej ze sSrodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.”

Tabela 33. Ceny zbytu netto leku Sycrest (asenapina) przy ktéorych koszt jego stosowania nie jest
wyzszy niz koszt technologii refundowanej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania -

Maksymalna cena Maksymalna cena za
Analizowane poréwnanie opakowania DDD
[PLN] [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego

Sycrest, Asenapina, 5 mg, tabl. Podjezykowe, 60 tabl

Sycrest, Asenapina, 10 mg, tabl. Podjezykowe, 60 tabl

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Sycrest, Asenapina, 5 mg, tabl. Podjezykowe, 60 tabl

Sycrest, Asenapina, 10 mg, tabl. Podjezykowe, 60 tabl
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci w celu zbadania wptywu na
ostateczne wyniki parametrow obarczonych najwiekszg niepewnoscig. Ponizej znajduje sie zestawienie

analizowanych parametrow oraz przyjetych wariantéw analizy.

Tabela 34. Zestawienie parametréw jednokierunkowych analiz wrazliwosci

Wariant 1 staty odsetek pacjentéw z brakiem remisji pomiedzy 3 i 12 tygodniem analizy
Wariant 2 czas leczenia bez uwzglednienia odsetka pacjentow przerywajacych terapie
Wariant 3 bazowy odsetek chorych z remisjg i wzrostem masy ciata uzyskany na podstawie grupy
pacjentow leczonych asenaping
f odsetek pacjentow wymagajgcych hospitalizacji rowny 50% (przy 100% w scenariuszu
Wariant 4
podstawowym)
Wariant 5 brak uwzglednienia dodatkowego spadku uzytecznosci podczas hospitalizacji
n dawkowanie ustalone jest w oparciu o DDD (przy dawce ustalonej w oparciu 0 RCT w
Wariant 6 -
scenariuszu podstawowym)
Wariant 7 dawkowanie ustalone jest w oparciu o ChPL - wartos¢ srednia
Wariant 8 dawkowanie ustalone jest w oparciu o ChPL - warto$¢ minimalna
Wariant 9 dawkowanie ustalone jest w oparciu o ChPL - warto$¢ maksymalna

Tabela 35. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmian
zmiane wniosku z analizy

Perspektywa ptatnika publicznego

a powoduje

Wariant
podstawowy

Wariant 1

Wariant 2

Wariant 3

Wariant 4

Wariant 5

Wariant 6

Wariant 7

Wariant 8

Wariant 9

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Wariant
podstawowy
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Wariant 1

Wariant 2

Wariant 3

Wariant 4

Wariant 5

Wariant 6

Wariant 7

Wariant 8

Wariant 9

* - zgodnie z WHO DDD dla asenapiny wynosi 20 mg, wiec cena ta odpowiada cenie opakowania 10 mg x 60 tabl.

Najwiekszy wplyw na obnizenie ceny progowej asenapiny mialo przyjecie zatozenia

Najwiekszy wplyw na podwyzszenie ceny progowej asenapiny miato przyjecie zatozenia

Ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez autorow AE wnioskodawcy probabilistycznej analizy
wrazliwosci.
Tabela 36. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

cE Cena progowa asenapiny
. [PLN/QAIY] — cena zbytu netto za DDD (cena za
Terapia opakowanie zawierajace 30 DDD)* [PLN]

95%Cl- \ 95%Cl+ 95%ClI- \ 95%CI+

Perspektywa ptatnika publicznego
Asenapina — | ] I
Olanzapina ] . .
Arypiprazol ] . .
Kwetiapina ] T .
Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)
Asenapina [ | [ | |
Olanzapina . . a5k
Arypiprazol . T a5k
Kwetiapina . T a5k

* - zgodnie z WHO DDD dla asenapiny wynosi 20 mg, wiec cena ta odpowiada cenie opakowania 10 mg x 60 tabl.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem AE wnioskodawcy byla ocena optacalnosci leczenia asenaping w terapii skojarzonej z litem, w
poréwnania z terapig skojarzong olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping z litem u oséb z umiarkowanym
lub ciezkim epizodem manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii — monoterapia
olanzapina, arypiprazolem lub kwetiaping — (zdefiniowanym jako brak poprawy lub nasilenie sie objawow
choroby w okresie 2 tygodni stosowania danego leku lub jako nietolerancja leczenia).

Populacja docelowa we wniosku nie jest doprecyzowana i jest szersza od populacji przyjetej przez autoréw
AE wnioskodawcy (we wniosku brak doprecyzowania po niekutecznosci jakiej terapii asenapina moze byé
stosowana, natomiast w analizie zatozono, Zze asenapine stosowaC sie bedzie po niepowodzeniu
monoterapii olanzaping, arypiprazolem Ilub kwetiaping). Nalezy zwréci¢ uwage na definicje populacji
docelowej (osoby doroste, bedace w trakcie umiarkowanych lub powaznych epizodéw maniakalnych
zwigzanych z ChAD typu |, po niepowodzeniu monoterapii olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping
lub wykazujgcy nietolerancje ww. substancji, wymagajgce zastosowania terapii skojarzonej), natomiast
wyniki odnosnie remisji u pacjentéw leczonych asenaping w skojarzeniu z lekiem normotymicznym pochodza
z badania APOLLO 12, do ktérego wigczono pacjentdw pomimo wczesniejszego stosowania lekéw
normotymicznych — a nie lekéw przeciwpsychotycznych Il generac;ji.

Autorzy AE wnioskodawcy dokonali zestawienia kosztow i efektdw zdrowotnych, oraz oszacowali
wspoétczynniki  kosztow-efektywnosci, bez szacowania wspétczynnikéw inkrementalnych. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej (NFZ + pacjent) w 12 tygodniowym
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekdw, koszty hospitalizacji oraz koszty wizyt ambulatoryjnych.
Pominieto koszty leczenia, jak réwniez wptyw na jakos¢ zycia dziatan niepozgdanych, dla ktérych nie
wykazano réznic w czestosci wystepowania dla poszczegolnych terapii (uwzgledniono wzrost masy ciata,
przyjmujac nizszg wartos¢ uzytecznosci tego stanu).

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

Na'wiikszi wiig na wnioskowanie z analiz jednokierunkowych miato zatozenie odnosnie

Nie stwierdzono btedéw w zatozeniach oraz wartosciach zmiennych wprowadzonych do modelu
wnioskodawcy, ktére miatby wptyw na wnioskowanie.

Warto$ci wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (CUR) z perspekt pfatnika publicznego dla

poszczegdblnych terapii przedstawiajg sie nastepujgco: asenapina , olanzapina
i, arypiprazol , kwetiapina . Natomiast z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjent): asenapina , olanzapina , arypiprazol

, kwetiapina
do poniesionych kosztéw jest olanzapina.

. Komparatorem o najkorzystniejszym wspotczynniku efektow

Zgodnie z zapisami art. 13 ustawy z 12 maja 2011 roku o refundacji cena progowa zbytu netto z

perspektywy NFZ:
natomiast z perspektywy poszerzonej:
. Ceny obliczone powyzej sg

poprawne przy zatozeniu takiej samej ceny dawki 5 i 10 mg — zalozenie przyjete przez autoréw AE
wnioskodawcy.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkow pfatnika w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Sycrest (asenapina) w terapii
skojarzonej, w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (definiowanym jako brak poprawy, nasilenie
sie objawéw w okresie dwdch tygodni stosowania leku lub nietolerancja leku).

Komentarz analityka AOTM:

Nalez zwréci¢ uwage, ze zgodnie z wnioskiem refundacyjnym populacja docelowa to: ,Osoby doroste,
doswiadczajgce umiarkowanych lub powaznych epizodéw maniakalnych w przebiegu ChAD typu I, u ktérych
wczesniej stosowana terapia nie przyniosta poprawy (...).”, natomiast wyniki opcji sprzedazowej
odnoszg sie do pacjentéw doswiadczajgcych umiarkowanych lub powaznych epizodéw maniakalnych w
przebiegu ChAD typu |, bez wyszczegdlnienia linii leczenia (przeszacowana populacija).

Wyniki opcji populacyjnej dotyczg pacjentéw doswiadczajgcych umiarkowanych lub powaznych epizodow
maniakalnych w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, ze autorzy BIA wnioskodawcy interpretujg ten zapis nastepujaco: ,Na podstawie badan wigczonych
do analizy klinicznej (Bl ustalono odsetek pacjentéw z nietolerancjg lub po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji” - olanzapina, arypiprazol, kwetiapina.
Natomiast we wskazaniu z wniosku refundacyjnego brak doprecyzowania ,wczesniejszej terapii”, nie
wystepuje tam ograniczenie jedynie do ,niepowodzenia wczeéniejszej terapii lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji”.

Tabela 37. Najwazniejsze zalozenia przyjete przez autoréow BIA wnioskodawcy

Osoby doroste, doswiadczajgce umiarkowanych lub powaznych epizodéw maniakalnych w
przebiegu ChAD typu I, u ktérych wczesniej stosowana terapia nie przyniosta poprawy lub
spowodowata nasilenie objawéw w ciggu dwdéch tygodni jej stosowania lub nie byta
tolerowana, wymagajgce zastosowania terapii skojarzonej.

Szczegdtly dotyczace szacowania wielkosci populacji docelowej przedstawia tabela 38,
jednak dostatecznie wiarygodne oszacowanie wielosci tej populacji nie bylo mozliwe z
powodu braku stosowanych danych. Zgodnie z opisem autorow BIA wnioskodawcy:
,<Odnalezione zrodta danych zawieraty nieprecyzyjne dane i z tego wzgledu okreslona na
ich podstawie liczebnos¢ populacji wymagata przyjecia wielu zatozen, co spowodowato
obnizenie wiarygodnosci otrzymanych oszacowan.”

Populacja

Perspektywa Ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy 3-letni horyzont czasowy (poczawszy od 1 stycznia 2013 roku).

Rozwazano scenariusz aktualny — brak refundacji asenapiny, oraz scenariusz
prognozowany — podjecie pozytywnej decyzji o refundacji.

Analize przeprowadzono w dwdch opcjach:

- opartej na danych populacyjnych (rozwazano stosowanie asenapiny jedynie w Il linii
leczenia),

- opartej na danych sprzedazowych (z okresu od | 2007 do Xl 2011) dostarczonych przez
podmiot odpowiedzialny (rozwazano stosowanie asenapiny w epizodach manii bez
wyszczegolnienia linii leczenia).

Scenariusze analizy
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Diugos¢ trwania terapii w wariancie podstawowym analizy przyjeto dla wszystkich
analizowanych lekéw na jednakowym poziomie wynoszgcym dni. Dawkowanie
poszczegdlnych lekéw przyjeto zgodnie z wartosciami DDD wg WHO dla poszczegdlnych
substancji czynnych (olanzapina — 10mg, kwetiapina 400mg, arypiprazol — 15mg,
rysperydon doustnie — 5mg, zyprazydon — 80mg). Dawkowanie asenapiny przyjeto na
poziomie 2 tabletek na dobe (autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli takie zatozenie ze
wzgledu na takg samg cene tabletki 5 i 10 mg przyjeto staty koszt za kazdy dzien
leczenia). Warto$¢ DDD dla asenapiny wg WHO wynosi 20mg.

Komentarz Analityka AOTM:

Zatozenia odnognie Stwierdzenie ,taka sama cena za tabletke” (BIA s.37) jest prawidtowe jedynie z
analizowanych terapii perspektywy ptatnika publicznego. Dawki 5 i 10 mg (opakowania po 60 tabletek) proponuje
sie wtaczy¢ do jednej grupy limitowej, zatem wysokos$¢ limitu finansowania przez ptatnika
publicznego bedzie taka sama w obu przypadkach. Zgodnie z szacunkami autoréw BIA
wnioskodawcy podstawe limitu w tej grupie wyznaczy dawka 10 mg, wiec pacjent bedzie
ponosit dodatkowy koszt zwigzany z zakupem dawki 5 mg (ptatnik publiczny bedzie ponosit
koszty jedynie do wysokosci limitu minus warto$¢ ryczattu — 3,20 PLN, natomiast pozostate
koszty pokrywac¢ bedzie pacjent. Warto$c¢ limitu finansowania za poszczegdlne opakowania
zwigzana jest z iloscig DDD w opakowaniu. Opakowanie asenapiny w dawce 5 mg zawiera
50% DDD odpowiadajgcego mu opakowaniu dawki 10 mg. Zatem jesli dawka 10 mg
bedzie wyznaczaé podstawe limitu finansowaniaz zakup dawki 5 mg zwigzany bedzie z
doptatg pacjenta — ryczait + réznica w cenie leku i limicie finansowania).

Asenapina —. olanzapina —' rysperydon — |l kwetiapina — |
arypiprazol — zyprazydon —

VPAEL P L LT [ Autorzy BIA wnioskodawcy w celu obliczenia powyzszych udziatéw wykorzystali dane:
substancji w epizodach  EFETIEIS 2004, Instytut Psychiatrii i Neurologii

manii w ChAD typu | (http://www.ipin.edu.pl/wordpress/IPiN_RS/2009/title.html), dodatkowo przyjeto, ze ChAD
typu | stanowi ok. [l wszystkich rozpoznan ICD-10 F31 (Zaburzenia afektywne
dwubiegunowe) i F33 (Zaburzenia depresyjne nawracajgce).

W wariancie podstawowym analizy autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze asenapina

wypiera¢ bedzie “ Udzialy asenapiny w scenariuszu

prognozowanym przyjeto:

- dla opcji populacyjnej odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015 na | N EGTGIGNGNGNGE

rynku lekéw stosowanych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,

L ETEFZEEREIELESEN - dla opcji sprzedazowej odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015 na | EEGTNGNGEG
udziaty w rynku rynku preparatéw stosowanych w epizodach manii.

Udzialy estymowano na podstawie historycznych danych dotyczacych zajmowania rynku

przez h — lek o podobnych efektach leczenia, dziataniach niepozadanych oraz

cenie zbytu.

Obecnie (brak refundacji) asenapine stosuje rocznie okjJJli] pacientéw (dane dostarczone

przez podmiot odpowiedzialny).

Autorzy BIA wnioskodawcy uwzglednili jedynie koszty lekéw. W tabeli 40 znajduje sie
zestawienie wartosci limitéw finansowania za 1 DDD dla poszczegdlnych substancji.
Wszystkie refundowane leki dostepne sa dla pacjenta na recepte w aptece za odptatnoscia

ryczattowg (3,20 PLN za opakowanie + ewentualna roznica miedzy ceng leku a
wysokoscig limitu finansowania).

Uwzglednione kategorie
kosztéow
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Lek dostepny w aptece na recepte za odptatnosciag ryczaitows.

Autorzy BIA wnioskodawcy zaproponowali utworzenie odrebnej grupy limitowej dla
asenapiny, w ktorej asenapina wyznaczac¢ bedzie podstawe limitu. Utworzenie nowej grupy
limitowej uzasadniono odrebnym wskazaniem — Il linia leczenia.

Zgodnie z autorami BIA wnioskodawcy: ,Asenapina charakteryzuje sie wigkszym
bezpieczenstwem stosowania niz olanzapina w odniesieniu do wplywu na objawy
metaboliczne, stanowigce istotny problem podczas terapii atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Jej zaletg jest takze innowacyjna forma farmaceutyczna — jest ona
dostepna w postaci tabletki podjezykowej, ulegajacej szybkiemu rozpadowi i absorpcji w
Kategoria odptatnosci jamie ustnej. Taka forma podania ma szanse poprawi¢ wspotprace pacjenta z lekarzem, a
(o) p-rar 22t oy L1 1E e Lo Lol -0 cO za tym idzie zwiekszyé skutecznosé terapii w populacji, ktdéra ze wzgledu na specyfike

grupy limitowej choroby narazona jest na wieksze prawdopodobienstwo pominiecia dawki leku czy
odstawienia leczenia (...) takze ze wzgledu na zdefiniowang populacje docelowa
wskazang we wniosku, obejmujgca pacjentow po niepowodzeniu badZ nietolerancji
wczesniejszej terapii, wskazane jest utworzenie odrebnej grupy limitowe;j”.

Komentarz analityka AOTM:

Korzys$ci ptyngce z podjezykowej formy podania sg nieco dyskusyjne. Wg Prescrire 2012 w
praktyce klinicznej taka posta¢ asenapiny moze by¢ przyczyng probleméw z prawidfowym
przyjmowaniem leku (patrz Tabela 52 s. 8,
http://english.prescrire.org/en/0633BC9A35EO0DEFFAB5SF1E45C85EF751/Download.aspx).
Jednakze w publikacji Samalin 2013 takg forme leku uznaje sie jako jedng z jego zalet.

Autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci testujgc
wplyw sposobu wypierania innych lekow (| ) przez asenapine,
uwzglednionych wskazan dla poszczegolnych preparatéw (zgodne z ChPL Ilub
charakterystykg substancji czynnej), udziatdw asenapiny w scenariuszu prognozowanym,
dawkowania lekéw (tylko w opcji populacyjnej) oraz dlugosci terapii (tylko w opcji
populacyjnej) na ostateczne wnioskowanie z analizy.

Analiza wrazliwosci

Tabela 38. Dane wykorzystane do szacowania wielkosci populacji docelowe;j

Wykorzystany parametr Wartos¢ Zrédto Liczebnos¢
Czestos¢ wystepowania Instytut Psychiatrii i Neurologii
zaburzen afektywnych jedno- 283,5 na 100 000 http://www.ipin.edu.pl/wordpress/I -
i dwubiegunowych PiN_RS/2009/title.html
http://www.stat.gov.pl/cps/rde/xbcr
Wielkos¢ populacji Polski w /qus/PUBL lu nps2011 wyniki n
2011 roku 38 501 000 sp2011 22032012.pdf (dostep 109 150
24.05.2012)
Odsetek pacjentow z ChAD N
) - pacjentéw z
5 ;gggém::ﬁida?:ﬁryﬁ:yzmi rozpoznaniem ICD-10 Rybakowski 2004 [
jedno- i dwubiegunowymi F31 oraz F33
Czestos¢ wystepowania
epizodéw manii w ChAD typu [ | Mantere 2004 [
|
O godniach terapit - | Olanzapin M
i ii* - . . -
po)pl)%lacja docelov‘?la dla Arypiprazol | Analiza kliniczna | EGczNEG [
asenapiny Kwetiapina |

* - Wartosci odczytane z modelu (, Treatment response afer 3 weeks” — jako zrédto autorzy modelu podali przeglad -
Il (AKL). Cytujac autoréw BIA wnioskodawcy:

,Na podstawie badan wtaczonych do analizy klinicznej (] Bl ustalono odsetek pacjentéw z nietolerancjg lub po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji. Zastosowano w tym celu dane na temat
braku odpowiedzi na leczenie poszczegdlnymi terapiami, przy czym postuzono sie danymi na temat braku odpowiedzi w
monoterapii (...). Jest to zatozenie konserwatywne analizy powodujgce nieznaczne przeszacowanie liczebnosci populacji
docelowej (wyniki badan w terapii skojarzonej wskazujg na wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie).”

Komentarz analityka AOTM:

Nie udato sie odnalez¢ danych wykorzystanych przez autoréw BIA wnioskodawcy w zrédle, na ktére sie oni powotali
(AKL).
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Tabela 39. Dane odnos$nie wielkosci populacji docelowej z innych zrédet

Zrédio danych 2010 | 2011 2012
NFzZ*
liczba dorostych osob z
rozpoznaniem I_:31 — zaburzenia 27303 33509 39 635
afektywne dwubiegunowe (wraz z
podpunktami)
Liczba dorostych osdb z epizodem
maniakalnym (F31.1 + F31.2), bez 2901 4379 5587
epizodow hipomanii
Eksperci
Chorobowosé ChAD Liczba epizoddéw maniakalnych rocznie po
I typu | niepowodzeniu wczesniejszej terapii
ok. 30 000 ok. 400-500
I Liczba chorych na liczba pacjentéw leczonych rocznie z powodu
ChAD manii asenaping nie powinna przekracza¢ ok.
ok. 300 000 5000 osob.
Chorobowosé ChAD Nlepovyodzenlg leczenia w sensie brakg poprawy
_ ul lub niepetnej poprawy wy_kaZUJe po pierwszej
P kuraciji
ok. 30 000 ok. 500

Tabela 40. Wartosci limitu finansowania, w postaci ceny hurtowej brutto, za 1 DDD w poszczegéinych
grupach limitowych w kolejnych latach analizy

Nazwa grupy limitowej ‘ 2013 [PLN] 2014 [PLN] ‘ 2015 [PLN]
Asenapina — nowoutworzona grupa limitowa

178.2 — olanzapina do stosowania doustnego

178.3 — kwetiapina do stosowania doustnego

178.4 — olanzapina do stosowania pozajelitowego

178.5 — rysperydon do stosowania doustnego

178.7 — arypiprazol

178.9 - zyprazydon

* - autorzy BIA wnioskodawcy pomineli w obliczeniach wartosci limitu finansowania grupe 178.6 (rysparydon do
stosowania pozajelitowego), pomimo uwzglednienia preparatow z tej grupy w arkuszu kalkulacyjnym. Wartos¢ limitu
finansowania, w postaci ceny hurtowej brutto, za 1 DDD (2,7 mg zgodnie z WHO) w tej grupie wynosi 33,07 PLN.

http://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=N05AX08
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=31579)

Wskazaniem refundacyjnym dla grup limitowych 178.4, 178.5, 178.6 i 178.9 nie jest ChAD lecz schizofrenia (dotyczy to
réwniez kilku preparatéw z pozostatych grup limitowych — szczegdty pod tabelg 41).

Komentarz analityka AOTM:

Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli wartos¢ limitu finansowania w danej grupie limitowej na stalym poziomie
(uwzgledniono spadek marzy hurtowej w 2014 roku do poziomu 5%) w catym horyzoncie czasowym trwania analizy.
Jednak w grupie 178.2 — olanzapina do stosowania doustnego, wartos¢ DDD: 10 mg mozna zauwazy¢ stopniowe
obnizanie sig limitu finansowania z 3,95 PLN (wrzesien 2012) przez warto$¢ 3,87 PLN (listopad 2012), 3,7614 (styczen
2013) do wartosci 3,7575 PLN za 1 DDD (marzec 2013) - :

http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=30664

http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=31339

http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=30967

http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=31579.
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Dla wartosci obliczanych za rok 2012 przyjeto marze hurtowg na poziomie z roku 2013 — 6% (w celu mozliwosci
poréwnania wysokosci limitow finansowania bez wzgledu na warto$é przyjetej marzy hurtowej — jest ona na takim
samym poziomie dla wszystkich porownywanych punktéw czasu).

Trendu takiego nie zaobserwowano dla pozostatych grup limitowych. Nie stanowi to powaznego ograniczenia analizy,
szczegolnie z uwagi na fakt, ze gtéwnym lekiem wypieranym przez asenapine bedzie najprawdopodobniej arypiprazol,
ktory znajduje sie w oddzielnej grupie limitowej (178.7 — arypiprazol), wiec dopdki w grupie tej nie pojawig sie inne leki,
mechanizmy obnizajgce warto$¢ podstawy limitu nie bedg wystepowaty.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z opisem autoréw BIA wnioskodawcy:
,Ograniczenia metody populacyjne;j:

oZe wzgledu na brak dostatecznie szczegdtowych danych umozliwiajgcych doktadne oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej, jej wielkos¢ wyznaczono zestawiajgc dane pochodzgce z réznych zrédet.
Otrzymane oszacowania stanowig zrodto btedu o nieznanym odchyleniu i mogg nie odpowiada¢ polskim
warunkom;

eDane Instytutu Psychiatrii i Neurologii obejmowaty tgczng liczbe pacjentdéw z rozpoznaniem zaburzen
dwubiegunowych lub depresji nawracajgcych (kody F31 i F33 wedtug klasyfikacji ICD-10). Podgrupe
pacjentow ze zdiagnozowang ChAD wyznaczono na podstawie badania Rybakowski 2004. Ze wzgledu na
rézng od analizowanej populacje badania, opublikowane w nim dane mogg byé jedynie pewnym
oszacowaniem, obarczonym nieznanym btedem;

eOdsetek pacjentow doswiadczajgcych epizodéw manii w przebiegu ChAD oszacowano na podstawie
finskiej publikacji Mantere 2004. Dane te mogg nie odpowiadaé polskim warunkom i stanowig zrodto btedu;

eOdsetek pacjentdw z epizodami manii w przebiegu ChAD, u ktérych wczeséniej stosowana terapia nie
przyniosta poprawy lub spowodowata nasilenie objawéw w ciggu dwéch tygodni jej stosowania lub nie byta
tolerowana wyznaczono w oparciu o dane z badan RCT, dotyczace odpowiedzi na leczenie po trzech
tygodniach terapii poszczegdlnymi analizowanymi substancjami czynnymi. Przyblizenie to jest najlepszym z
dostepnych zrédet danych, jednak nie musi odpowiadac¢ z rzeczywistym poszukiwanym odsetkom.

eDawkowanie lekdw oraz czas trwania terapii znaczaco wptywajgce na wyniki koncowe w opcji populacyjnej
przyjmowano zgodnie ze zdefiniowanymi dawkami dziennymi (DDD) i wynikami analizy ekonomicznej nie
dysponujgc rzeczywistym dawkowaniem lekéw w Polsce. Faktyczne schematy leczenia mogg odbiegac od
przyjetych w analizie i znaczgco znieksztatci¢ jej wynik.

Ograniczenia metody sprzedazowej:

eUdziaty poszczegdlnych wskazan w ogédlnej sprzedazy lekéw wyznaczono w oparciu o dane Instytutu
Psychiatrii i Neurologii, pozwalajgce okresli¢ proporcje miedzy czestoscig wystepowania schizofrenii oraz
zaburzen dwubiegunowych lub depresji nawracajgcych. Podgrupe pacjentow ze zdiagnozowang ChAD
wyznaczono, podobnie jak w opcji populacyjnej, w oparciu o publikacje Rybakowski 2004.

eZuzycie leku wynikajgce z wystgpienia epizodéw manii w przebiegu ChAD oszacowano, podobnie jak w
opcji populacyjnej, na podstawie finskiej publikacji Mantere 2004. Dane te mogg nie odpowiadaé polskim
warunkom i stanowig Zrédto btedu.

ePrzyjeto zatozenie, ze udziat sprzedazy danego preparatu ze wzgledu na poszczegdine wskazania w jego
ogolnej sprzedazy jest staly w kolejnych miesigcach. Zatozenie to moze powodowaé rozbieznosc
uzyskanych rezultatéw z rzeczywistymi.

Ograniczenia dotyczgce obu metod:

ePrognoze sprzedazy DDD poszczegodlnych preparatow i ich udziatéw w rynku dokonano w oparciu o dane
historyczne. Otrzymane w ten sposdb rezultaty majg charakter przyblizony i mogg by¢ obarczone btedem.

eUdziat preparatu Sycrest w scenariuszu prognozowanym wyznaczono na podstawie udziatéw arypiprazolu.
W rzeczywistosci udziaty asenapiny mogg ksztattowac¢ sie w inny sposob, stad prognoza ta stanowi pewne
przyblizenie i jest zrédtem btedu o nieznanym odchyleniu.

ePrzeprowadzona symulacja wynikow nie uwzglednia wptywu zmian cen detalicznych i odpfatnosci pacjenta
na wielkos¢ sprzedazy poszczegdlnych preparatéw, co moze mie¢ wptyw na koncowe rezultaty.”
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace
liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie

/nie dotyczy)

Z powodu braku niezbednych danych o wysokiej wiarygodno$ci

autorzy BIA wnioskodawcy wykonali obliczenia réwniez w wariancie
opartym o dane sprzedazowe, ktory obarczony jest mniejszg
niepewnos$cig oszacowania wynikow koncowych w poréwnaniu z
wariantem populacyjnym (jednak wariant sprzedazowy nie uwzglednia
podziatu pacjentdéw na poszczegodlne linie leczenia — wyniki w tym
wariancie przedstawione sg dla populacji szerszej niz pacjenci po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii).

Dane przedstawione przez NFZ odnosnie wielko$ci analizowanej
populacji zestawiono w tabeli 39. Autorzy AE wnioskodawcy szacowali
populacje z ChAD typu |, dane dostarczone przez NFZ odnoszg sie do
ogo6tu chorych z ChAD, tymniemniej jednak w danych NFZ mozna
dostrze¢ trend wzrostowy w stosunku do ilosci chorych w

. . TAK poszczegdlnych latach analizy, autorzy AW przyjeli natomiast statg
sto_sowany| S eI liczbe pacjentow w kolejnych latach analizy. Dane odnosnie ilosci
w(rjuo;,kowany Izk _zostgly pacjentow z ChAD typu | przyjete porzez autoréw BIA wnioskodawc

0Obrze uzasadnione: okrywajg sie z szacunkami ekspertéw (poza szacunkiem d
w ktory oszacowat wielkosc populacji na 10-krotnie
wiekszg w poréwnaniu do pozostatych ekspertow).

Pod wzgledem ilosci chorych z epizodami manii (z wytgczeniem
epizodéw hipomanii) szacunki autorow AW wydajg sie byc¢
przesacowane.
Odnosnie szacowanej populacji docelowej (pacjenci z ChAD typu | po
nipowodzeniu wczesniejszej terapii) obliczenia autoréw sa duzo
wyzsze niz szacunki ekspertow (poza szacunkiem *
ktory oszacowat wielkosc populacji na 10-krotnie wigkszg w
poréwnaniu do pozostatych ekspertow patrz tabela 38 i 39).
Czy horyzont czasowy analizy
wynosi co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym TAK
czasie nastapienie stabilizacji
w analizowanym rynku?
Autorzy BIA wnioskodawcy nie uwzglednili wszystkich produktow
leczniczych refundowanych w obrebie analizowanych grup limitowych
w momencie sktadania wniosku refundacyjnego (obwieszczenie MZ z
28 sierpnia 2012 roku,
http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2012&act=66)*.Zauw
azono réwniez nieznaczne odstepstwa od wartosci limitu w grupie
limitowej 178.2, 178.3 oraz 178.4.
Czy zalozenia dotyczace lekow Ceny kilku produktow leczniczych obowigzujgce na dzien ziozenia
obecnie stosowanych w danym wniosku refundacyjnego (obwieszczenie MZ z 28 sierpnia 2012 roku)
wskazaniu i ich finansowania obecnie ulegly nieznacznej zmianie (obwieszczenie MZ z 22 lutego
(ceny, limity, poziom 2013 roku,
odptatnosci) i innych NIE http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=10).
uwzglednionych $wiadczen Dodatkowo obnizyta sie podstawa limitu w gr. limitowej 178.2 —
(wycena punktowa i wartos¢ olanzapina do stosowania doustnego (cena hurtowa za DDD spadta z
punktow) sa zgodne ze stanem 3,87 PLN do 3,76 PLN).
faktycznym? Autorzy BIA wnioskodawcy uwzglednili cze$é lekéw jako finansowane
przez ptatnika publicznego we wskazaniu ChAD pomimo braku tego
wskazania w obwieszczeniach MZ.**
Zmiany te jednak nie powinny mie¢ wptywu na wnioskowanie z
przeprowadzonej analizy (w szczegdlnosci na koszty inkrementalne).
W analizie podstawowej przyjeto, ze interwencjg wypierang w
pierwszej kolejnosci bedzie arypiprazol, a szczegdty odnosnie tego
leku zgadzajg sie w petni ze stanem rzeczywistym.
Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekow TAK

zostaly dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace Autorzy BIA wnioskodawcy uwzgledniajg leki zawierajgce nastepujace
struktury i zmian w substancje czynne: olanzapina (grupa limitowa 178.2 oraz 178.4),
analizowanym rynku lekow sa arypiprazol (gr. limitowa 178.7), kwetiapina (gr. limitowa 178.3) oraz
zgodne z zalozeniami NIE rysperydon (gr. limitowa 178.5 oraz 178.6) i zyprasydon (gr. limitowa
dotyczacymi komparatorow, 178.9).
przyjetymi w analizach W analizie klinicznej oraz ekonomicznej nie uwzgledniono rysperydonu
klinicznej i ekonomicznej? ani zyprasydonu.
Dane sprzedazowe przedstawione przez NFZ (refundacja apteczna
poszczegdlnych substancji czynnych) wydajg sie¢ spodjne z danymi
wykorzystanymi przez autoréw AE wnioskodawcy.
Whioski o objecie refundacjg dotyczg jedynie 2 rodzajow preparatu
leczniczego Sycrest (5mg x 60 tabl. oraz 10mg x 60 tabl.), natomiast
autorzy BIA wnioskodawcy szacujg udzialy w rynku dla wszystkich
dostepnych w Polsce prezentacji preparatu Sycrest (5mg x 20 tabl.,
5mg x 60 tabl., 5mg x 100 tabl. oraz 10mg x 20 tabl., 10mg x 60 tabl.,
10mg x 100 tabl.) na podstawie danych sprzedazowych z okresu IX
Czy twierdzenia i zatozenia 2011 - IV 2012, kiedy Sycrest nie byt refundowany. Pominieto fakt, ze
dotyczace aktualnej i przysztej jedynig 2 sposréd 6 prezentacji leku moga zostaé objete pgzytywpq
sprzedazy wnioskowanego leku 2 decyZJq o refundacgji, co na pewno wp%yr_ue W znaczacy sposob na |qh
s3 spojne z danymi udZ|a+y w rynku. Przyjecie takiego zatozenia najprawdopodobniej nie
udostepnionymi przez NFZ? wplynie znaczaco na szacowane koszty z perspektywy ptatnika
publicznego (ptatnik ponosi koszty jedynie do wysokosci limitu minus
wartosé ryczattu), jednak z perspektywy pacjenta przyjecie takiego
zatozenia moze prowadzi¢ do znacznych odstepstw (warto$¢ doptaty
powyzej limitu finansowania najprawdopodobniej bedzie miata dla
pacjenta kluczowe znaczenie podczas wyboru leku. Zgodnie z
zatozeniami przyjetymi przez autoréow BIA wnioskodawcy pacjent za
opakowanie 10 mg x 60 tabl., ktére bedzie wyznaczato podstawe limitu
finansowania zaptaci 3,20 PLN - warto$¢ ryczattu, natomiast za
opakowanie 5 mg x 60 tabl. ok. 247 PLN — wartos¢ ryczattu + dopfata
w wysokosci réznicy w cenie leku i wartosci limitu finansowania).
Czy zatozenie dotyczace
poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?
Zgodnie z autorami BIA wnioskodawcy: ,Asenapina charakteryzuje sie
wiekszym bezpieczenstwem stosowania niz olanzapina w odniesieniu
do wptywu na objawy metaboliczne, stanowigce istotny problem
podczas terapii atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Jej zaletg
Czy zatozenie dotyczace jest talfze ir1|no|(\{vacyjn_a folzma farm;acegtyc;na - jE_st ona dostepnq w
kwalifikacji wnioskowanego postaci "tab gt i podjezy owej, ulegajgcej §zyb iemu rozpadowi i
leku do grupy limitowej spetnia TAK absqrpcp w jamie ustnej. Taka forma podania ma szansg poprawic
Krvteri t 15 ust wspolprace pacjenta z lekarzem, a co za tym idzie zwiekszy¢
ytenia art. .o ustawy o kuteczno$c terapii w populaciji, ktéra ze wzgledu na specyfike chorob
refundacji? skute - pil W popurac, Wzgle SPECYIIKg Choroby
narazona jest na wigksze prawdopodobiefAstwo pominiecia dawki leku
czy odstawienia leczenia (...) takze ze wzgledu na zdefiniowang
populacje docelowg wskazang we wniosku, obejmujgca pacjentéw po
niepowodzeniu badz nietolerancji wczesniejszej terapii, wskazane jest
utworzenie odrebnej grupy limitowej”
Czy nie pominigto zadnej
istotnej dla oceny wplywu na TAK Nie pominieto.
budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze
przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udziatu NIE Autorzy BIA wnioskodawcy nie przedstawili stosownych obliczen.
podmiotu w kwocie
przekroczenia?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono innych
btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, TAK Nie stwierdzono.
obnizajgcych wiarygodnosé
przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bledéw w
obliczeniach lub ekstrakcji
danych, ktére wptynety na

wyniki oszacowan?

TAK Nie stwierdzono.

* - Nie uwzgledniono nastepujgcych produktow leczniczych: Anzorin (tabletki ulegajgce rozkt. w jamie ustnej; 5, 10, 15,
20 mg), Olazapine Teva (tabletki ulegajgce rozkt. w jamie ustnej; 5, 10 mg), Olazax (tabl.; 5, 10, 20 mg), Olazax
Disperzi (tabletki ulegajgce rozkt. w jamie ustnej; 5, 10, 20 mg), Zolaxa Rapid (tabletki ulegajgce rozkt. w jamie ustnej;
5, 10, 15, 20 mg), ApoTiapina; tabl. powl.; 25, 100, 200 mg), Quetiser (tabl. powl.; 25, 100, 200, 300 mg), Setinin (tabl.
powl.; 300 mg), Orizon (tabl. powl.; 1, 2, 3, 4 mg).

** - Zgodnie z obwieszczeniem MZ ponizsze leki jako wskazanie refundacyjne nie uwzgledniaja ChAD: grupa
limitowa 178.4 (olanzapina do stosowania pozajelitowego), grupa limitowa 178.5 (rysperydon do stosowania doustnego),
grupa limitowa 178.6 (rysperydon do stosowania pozajelitowego), 178.9 (zyprasydon). W grupie limitowej 178.2
(olanzapina do stosowania doustnego) preparaty: Olasyn w dawce 5mg, Ranofren w dawce 5 i 10mg oraz Zyprexa w
dawce 5 i 10mg. W grupie limitowej 178.3 (kwetiapina do stosowania doustnego) preparaty: Bonogren w dawce 25mg,
Etiagen w dawce 25mg, Gentiapin w dawce 25 i 300mg oraz Nantarid w dawce 200 i 300mg. Wszystkie wymienione
powyzej produktu lecznicze posiadajg jako wskazanie refundacyjne schizofrenie (dodatkowo cze$¢ preparatow
refundowanych jest we wskazaniu pozarejestracyjnym zaburzenia ruchowe w chorobie Huntingtona, a preparaty ... we
wskazaniu pozarejestracyjnym zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w charakterystyce produktu leczniczego u
chorych z otepieniem).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Whyniki zaprezentowane zostang w 2 opcjach — populacyjnej oraz sprzedazowej, zgodnie z autorami BIA
wnioskodawcy:

.Ze wzgledu na niskg wiarygodno$¢ uzyskanych oszacowan przeprowadzonych w oparciu o dane
epidemiologiczne oraz dodatkowe ograniczenia zwigzane z szacowaniem schematéw leczenia
poszczegdblnych pacjentdéw (...) przewidywane koszty ptatnika publicznego i pacjentéw obliczono dodatkowo
w oparciu o dane sprzedazowe. Dane dotyczgce sprzedazy poszczegdlnych preparatow stosowanych w
leczeniu ChAD nie stanowig dobrego miernika rzeczywistej liczebno$ci populacji docelowej z powodu duzej
elastycznosci w preskrypcji dawki leku jakg dysponujg lekarze (np. zwykta skuteczna dawka olanzapiny
miesci sie w zakresie od 5 mg do 20 mg na dobe) oraz znacznego odsetka pacjentdw nie podejmujgcych
leczenia lub nie stosujacych sie do zalecen lekarskich, odzwierciedlajg przede wszystkim rzeczywistg
wielkos¢ kosztéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie chorych doswiadczajgcych epizodéw manii w
przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej.”

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji docelowej obliczona na podstawie opcji
populacyjnej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreSlonym we wniosku (po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (Sc. nowy)
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Przedstawione ponizej koszty oszacowano w opcji populacyjnej.

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz aktualny, opcja populacyjna, wariant
podstawowy

Rok 1 Rok 2 Rok 3
[min PLN] [min PLN] [min PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Kategoria kosztow

Pozostate preparaty
LACZNIE

Asenapina [ ] [ ] [ ]

Pozostate preparaty [ ] [ ] [ ]

LACZNIE [ ] [ ] [ ]
Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)

Asenapina [ ] [ ]

I I

| |

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz prognozowany, opcja populacyjna, wariant
podstawowy

Rok 1 Rok 2 Rok 3

K ia koszté
ategoria kosztow [min PLN]  [mInPLN]  [mIn PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Pozostate preparaty
LACZNIE

Asenapina [ ] [ ] [ ]

Pozostate preparaty [ ] [ ] [ ]

LACZNIE [ ] [ ] [ ]
Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)

Asenapina [ ] [ ]

I I

| |

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne, opcja
populacyjna, wariant podstawowy

Rok 1 Rok 2 Rok 3

K ia koszté
ategoria kosztow [min PLN]  [min PLN]  [mIn PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Pozostate preparaty
LACZNIE

Asenapina [ ] [ ] [ ]

Pozostate preparaty [ ] [ ] [

LACZNIE [ ] [ ] [ ]
Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)

Asenapina [ ] [ ]

[ |

|| ||

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne, opcja
populacyjna, warianty skrajne jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
=¥4 Asenapina [ ] [ ] [ ]
é = Pozostate preparaty [ [ ] [
g % LACZNIE | B B .
> Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)
Asenapina ‘ [ ] ‘ [ ] | [ ]
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Kategoria kosztow

Pozostate preparaty -
LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznyc

Asenapina

Pozostate preparaty
LACZNIE
Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)

Asenapina

Pozostate preparaty
LACZNIE

|
|
h

___
|
___
___
|
___

‘ WARIANT MAKSYMALNY ‘

Wariant minimalny w opcji populacyjnej zaktada

Wariant maksymalny w opcji populacyjnej zaktada

Jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci w opcji populacyjnej wskazujg na znaczng niepewnos¢ uzyskanych
wynikow. Najwiekszy wplyw na zmiennos¢ wynikbw mialy zatozenia odnosnie

Przedstawione ponizej koszty oszacowano w opcji sprzedazowej.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz aktualny, opcja sprzedazowa, wariant
podstawowy

Rok 1 Rok 2 Rok 3

Kategoria koszté
ategoria koszlow [min PLN]  [mInPLN]  [mIn PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Pozostate preparaty
LACZNIE

Asenapina [ ] [ ] [ ]

Pozostate preparaty [ ] [ ] [ ]

LACZNIE [ ] [ ] [ ]
Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)

Asenapina [ ] [ ]

I I

I I

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz prognozowany, opcja sprzedazowa, wariant
podstawowy

Rok 1 Rok 2 Rok 3

Kategoria kosztow [min PLN]  [mInPLN]  [mIn PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Pozostate preparaty
LACZNIE

Asenapina [ ] [ ] [ ]

Pozostate preparaty [ ] [ ] [ ]

LACZNIE [ ] [ ] [ ]
Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)

Asenapina [ ] [ ]

I I

I I
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Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne, opcja
sprzedazowa, wariant podstawowy

Rok 1 Rok 2 Rok 3

Kategoria kosztéw

[min PLN] [min PLN] [min PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Pozostate preparaty
LACZNIE

Asenapina [ ]

Pozostate preparaty [

LACZNIE [ ]
Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)

Asenapina [ ]

|

I

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne, opcja
sprzedazowa, warianty skrajne jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 ‘ Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Asenapina

Pozostate preparaty
LACZNIE
Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)

Asenapina

Pozostate preparaty
LACZNIE
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznyc

WARIANT MINIMALNY

Asenapina

Pozostate preparaty
LACZNIE
Perspektywa poszerzona (NFZ + Pacjent)

Asenapina

Pozostate preparaty
LACZNIE

Wariant minimalny w opcji sprzedazowej zakiada |
I

WARIANT MAKSYMALNY

Wariant maksymalny w opcji sprzedazowej zaktada

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci w opcji sprzedazowej nie wskazaty na zmiane wnioskowania z analizy
w przypadku modyfikowania testowanych parametréw analizy. Najwiekszy wptyw na zmienno$¢ wynikéw
miaty zatoZzenia odnosnie

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Sycrest (asenapina) w terapii
skojarzonej, w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (definiowanym jako brak poprawy, nasilenie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 78/100



Sycrest (asenapina) AOTM-0T-4350-4/2013
Leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii

sie objawow w okresie dwodch tygodni stosowania leku lub nietolerancja leku). Z powodu braku
szczegotowych danych autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili oszacowanie w dwoch opcjach —
populacyjnej oraz sprzedazowej. Opcja populacyjna uwzglednia populacje pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping (we wniosku refundacyjnym brak doprecyzowania
odnosnie wczesniejszej terapii), lecz z powodu brak precyzyjnych danych wydaje sie by¢ opcjg obarczong
wiekszg mozliwoscig btedu niz opcja sprzedazowa, dlatego przedstawione ponizej wyniki odnoszg sie do
opcji sprzedazowej. Nalezy zwrdcié uwage, ze opcja sprzedazowa nie ogranicza stosowania asenapiny do
pacjentdw po niepowodzeniu leczenia — brak w niej wyszczegdlnienia linii leczenia).Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej (NFZ + pacjent),w 3-letnim horyzoncie czasowym
(2013-2015).

Dane sprzedazowe przedstawione przez NFZ (refundacja apteczna poszczegoéinych substancji czynnych)
wydajg sie spojne z danymi wykorzystanymi przez autoréw AE wnioskodawcy. W wariancie podstawowym
analizy autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze asenapina

, udziaty w rynku estymowano na podstawie historycznych dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny. Uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Przyjeto zatozenie, ze dzienny koszt terapii asenaping
bedzie taki sam bez wzgledu na jednakowg cene dawki 5 i 10 mg — zgodnie z wnioskami refundacyjnymi.
Nalezy zwréci¢é uwage, ze zalozenie takie prawdziwe jest jedynie z perspektywy NFZ (w przypadku
perspektywy poszerzonej ceny poszczegolnych dawek bedg sie réznity z powodu doptaty pacjenta réznicy w
cenie leku i limitu finansowania). Przyjeto, ze asenapina utworzy nowa grupe limitowa, w ktérej podstawe
limitu bedzie wyznaczaé¢ opakowanie 10 mg x 60 tabl. Wnioski o objecie refundacjg dotyczg jedynie 2
rodzajow preparatu leczniczego Sycrest (5mg x 60 tabl. oraz 10mg x 60 tabl.), natomiast autorzy BIA
whioskodawcy szacujg udziaty w rynku dla wszystkich dostepnych w Polsce prezentacji preparatu Sycrest
(5mg x 20 tabl., 5mg x 60 tabl., 5mg x 100 tabl. oraz 10mg x 20 tabl., 10mg x 60 tabl., 10mg x 100 tabl.) na
podstawie danych sprzedazowych z okresu IX 2011 — IV 2012, kiedy Sycrest nie byt refundowany.
Pominieto fakt, ze jedynie 2 sposréd 6 prezentacji leku mogg zosta¢ objete pozytywng decyzjg o refundac;i,
co na pewno wplynie w znaczgcy sposob na ich udziaty w rynku. Przyjecie takiego zatozenia
najprawdopodobniej nie wptynie znaczaco na szacowane koszty z perspektywy ptatnika publicznego (ptatnik
ponosi koszty jedynie do wysokosci limitu minus wartos¢ ryczattu), jednak z perspektywy pacjenta przyjecie
takiego zatozenia moze prowadzi¢ do znacznych odstepstw (wartos¢ doptaty powyzej limitu finansowania
najprawdopodobniej bedzie miata dla pacjenta kluczowe znaczenie podczas wyboru leku).
Jednokierunkowe analizy wrazliwosci w opcji sprzedazowej nie wskazaty na zmiane wnioskowania z analizy
w przypadku modyfikow.

ania testowanych parametrow analizy. Najwiekszy wptyw na zmienno$é wynikéw
mialy zalozeria ocnosnic I
Oszacowano inkrementalny wydatkéw zwigzany z pozytywng decyzjg o refundacji asenapiny z
perspektywy NFZ na poziomie odpowiednio w latch 2013,

2014 i 2015. Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015: |
|

7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw
zwigzanych z refundacjg wnioskowanego preparatu - asenapina w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich
epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii zdefiniowanym jako brak poprawy, nasilenie sie objawdéw w okresie dwdéch tygodni stosowania leku
lub nietolerancja leku.
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Ponizsza tabela przedstawia rozwigzania zaproponowane przez autoréw AR wnioskodawcy.

Tabela 51. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwiazanie

(w horyzoncie 3 lat)

LACZNIE

]
I
Koszty inkrementalne obliczone w BIA (z perspektywy ptatnika
publicznego)

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,podstawe limitu w danej grupie limitowej lekow
stanowi najwyzsza sposrod najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu iloSciowego,
liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w miesigcu poprzedzajgcym o 3 miesigce
ogtoszenie obwieszczenia (wykazu lekéw refundowanych)”.

Oszacowane przez autoréw AR wnioskodawcy

Komentarz analityka AOTM:

Wydaje sie mato prawdopodobne, ze wszystkie zatozenia analizy zostang spetnione (| EGTcTcNGzIzIE
), wiec oszacowany wynik moze w duzej mierze obiega¢ od
rzeczywistosci. Warto jednak zwrdci¢ uwage na zaproponowany mechanizm, gdyz praktycznie w kazdej
grupie limitowej moze dojs¢ do opisanej przez autoréw AR wnioskodawcy sytuacii.

|
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne

Altorzy " Przedmiot .. Metodyka wyda_l_nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji

Psychiatryczne — PTP | sprawie (,zbior typu I.

2012, stosowania praktycznych »<Asenapina: lek nie jest objety refundacjg (stan na 31.01.2012). Wskazaniem do jego stosowania jest leczenie od

Polska lekow wskazowek”) umiarkowanego do powaznego epizodu maniakalnego w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j typu I.”
przeciwpsychot ,0Ogolne zalecgnia s_tosowania Iekc')w.przeciwpsychotycznych Il generac;ji (LPIIG): . ] . -
ycznych Il 1. Zastosowanie kazdego leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) powinno by¢ uzasadnione klinicznie.
generacii 2. Zmiana leku przeciwpsychotycznego musi by¢ uzasadniona klinicznie. Nie nalezy zmienia¢ leczenia u chorego, ktérego

stan psychiczny jest zadowalajgcy przy dotychczasowym leczeniu. Nie ma tez uzasadnienia zmiana leczenia w sytuacji, gdy
nie przeprowadzono nastepujgcych procedur:

. weryfikacji rozpoznania

. oceny wspotpracy chorego przy leczeniu

. oceny trafnosci doboru leku przeciwpsychotycznego

. oceny wysokosci dawki leku przeciwpsychotycznego

. oceny rachunku ,korzysc¢ : strata” wynikajgcego z perspektywy zmiany leku.

. Klasyczne leki przeciwpsychotyczne moga z powodzeniem byé stosowane u réznych chorych i nie jest zalecane zmienianie
lekéw klasycznych na LPIIG bez uzasadnienia.

4. Podstawg do stosowania leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) w leczeniu danego zaburzenia
psychicznego jest Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Jednakze, biorgc pod uwage wiedze medyczng i
doswiadczenie, dopuszczalne jest stosowanie leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) takze poza wskazaniami
zawartymi w ChPL. W takim przypadku lekarz musi dokona¢ odpowiedniego wpisu w dokumentacji medycznej chorego,
uzasadniajgcego zastosowanie danego leku. Wpis ten musi dowodzié, ze lekarz dotozyt nalezytej starannosci w leczeniu
chorego, bowiem:

a) prawidtowo rozpoznat zaburzenie wymagajgce leczenia i zastosowat leki, ktére sg wskazane do leczenia tego zaburzenia, a
wskazanie to miesci sie w ChPL zastosowanych lekéw, jednakze postepowanie takie nie spowodowato zadowalajgcego efektu
klinicznego (tzn. okazato sie nieskuteczne lub nie mogto by¢ kontynuowane ze wzgledu na przeciwwskazania medyczne),

b) zastosowat lek, ktéry mimo iz nie ma w ChPL takiego wskazania, to wedlug ogdlnie dostepnej wiedzy zdobywanej na
zasadach Medycyny Opartej na Faktach (EBM), bywa zalecany w leczeniu tego konkretnego zaburzenia; za takie dowody
nalezy uzna¢ informacje zawarte w opracowaniu ,Standardy leczenia farmakologicznego niektérych zaburzen psychicznych”
(viaMedica, Gdansk, 2011).

5. Leczenie LPIIG, tak jak kazde leczenie przeciwpsychotyczne, powinno by¢ prowadzone diugo, az do uzyskania
satysfakcjonujgcej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy, a czesto takze poprawy wspétpracy
chorego w leczeniu. Sam fakt uzyskania poprawy stanu chorego nie jest wystarczajgcym argumentem dla zaprzestania
leczenia, gdyz ryzyko pogorszenia wpisane jest w nature psychoz. Dlatego zaleca sie kontynuowanie odpowiednio dtugo
leczenia lekiem przeciwpsychotycznym, ktéry przyniést poprawe stanu chorego.
http://strona.ppol.nazwa.pl/uploads/images/PP 2 2012/ZaleceniaLPlIG Psychiatr Pol 2 2012.pdf

WO WNPFP
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Autorzy

Przedmiot

Metodyka wydania

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

rekomendacji

rekomendacji

przeglad danych

Prescrire nie rekomenduje stosowania asenapiny jako leku o mniejszej skutecznosci a wiekszym ryzku wystapienia zespotu

Prescrire 2012, asenapina

Francja (Sycrest) literaturowych neuroleptycznego. Rekomendacje sygnowano ,nhieakceptowalne”.
Uzasadnienie:
Ocena kliniczna asenapiny nie zawiera poréwnania z leczeniem standardowym. Ponadto watpliwosci budzi kliniczne
znaczenie korzysci zwigzanych ze stosowaniem asenapiny zaobserwowane w czegsci badan klinicznych. Asenapina ma profil
bezpieczenstwa poréwnywalny do innych nietypowych neuroleptykéw, dodatkowo moze powodowac niedoczulice jamy ustne;j
i potencjalnie ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Stosowanie asenpiny niesie ze sobg roéwniez ryzyko wystgpienia poznej
dyskinezy. Z tego wzgledu ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany.
http://english.prescrire.org/en/027644146C7B488BB55176D02FA4E41C/Download.aspx
Asenapina jest w postaci podjezykowej ze wzgledu na to, Zze nie wchtania sie z przewodu pokarmowego. Wydaje sig, ze w
praktyce posta¢ asenapiny moze by¢ przyczyna problemoéw z prawidtowym przyjmowaniem leku, szczegdlnie u pacjentéw z
zaburzeniami psychotycznymi, ktorym towarzyszy niepokdj. W leczeniu takich pacjentéw preferowane sg leki w postaciach
doustnych ptynoéw, a nawet iniekcje, a neuroleptyki w tej postaci byly dostepne dtugo przed pierwszg probg kliniczng dla
asenapiny.
http://english.prescrire.org/en/0633BC9A35E0DEFFABS5F1E45C85EF751/Download.aspx

Arbeitsgemeinschaft | Diagnostyka i przeglad dowodéw | AWMF rekomenduje stosowanie asenapiny w monoterapii w leczeniu epizodéw manii.

der terapia ChAD naukowych Uzasadnienie:

?\//lv;sdsi,;r;?g:ﬁ:rl]lchen W rekomendacji dotyczacej leczenia ostrej manii powotano sie na wyniki badah Mcintyre 2009 i Mcintyre 2010 wykazujgcych

Fachgesellschaften - wyzszos¢ asenapiny w poréwnaniu do placebo. Zwrécono uwage, ze ograniczeniem jest to, ze wyniki pochodzg tylko z dwoch

AWME 2012 krétkoterminowych badan. Jest to rekomendacja stopnia zero (uzyto sformufowania: asenapina moze by¢ stosowana), oparta

Niemcy ' na badaniach RCT z wysokim ryzykiem bfedu.
Natomiast ze wzgledu na brak wystarczajacych danych nie zaleca sie stosowania asenapiny w profilaktyce zapobiegania
nawrotom ChAD.
http://www.awmf.org/uploads/tx _szleitlinien/038-0191 S3 Bipolare Stoerungen 2012-09.pdf

East Lancashire asenapina bd ELMMB nie rekomenduje stosowania asenapiny (Sycrest) w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw

Medicines (Sycrest) maniakalnych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.

Management Board — Uzasadnienie:

EL_MMB 2012'_ Asenapina znalazia sie na liscie lekow, ktdre nie sg zalecane w podstawowe;j i specjalistycznej opiece zdrowotnej (Black

Wielka Brytania Traffic Light Drugs). Zalecenia te mogg wynikaé¢ z braku wystarczajgcych dowoddw klinicznych lub ze wzgledu na dostepnosé
bardziej odpowiednich alternatyw.
http://www.elmmb.nhs.uk/EasysiteWeb/getresource.axd?AssetlD=50389&type=Full&servicetype=Attachment
http://www.elmmb.nhs.uk/formularies/black-traffic-light-drugs/

Canadian Network for | Wytyczne przeglad dowodow | CANMAT oraz ISBD rekomendujg asenapine w monoterapii lub terapii skojarzonej z litem lub diwalproeksem w | linii leczenia

Mood and Anxiety leczenia naukowych ostrych epizodéw manii w przebiegu ChAD. W terapii podtrzymujgcej ChAD asenapina w monoterapii lub terapii skojarzonej

Treatments and choroby jest rekomendowana w Ill linii leczenia.

International afektywnej Uzasadnienie:

Society for Bipolar

dwubiegunowej

Skutecznos$¢ asenapiny potwierdzajg opublikowane wyniki badan klinicznych — zaréwno jesli chodzi o asenapine stosowang w
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Disorders — CANMAT
ISBD 2013, Kanada

u dorostych

monoterapii (Mclntyre 2009a, 2009b, 2010a, 2010b), jak i w terapii skojarzonej (Calabrese 2010).

Pozwala to na przesuniecie asenapinyw algorytmie leczenia ostrych epizodéw manii do | linii [w rekomendac;ji z 2009 r.
asenapina byta rekomendowana w Il linii leczenia — przyp. analityka].

W oparciu o dowody naukowe potwierdzajgce utrzymywanie sie korzysci ptyngcych ze stosowania asenapiny, ale przy braku
danych dotyczacych zapobieganiu nawrotom i rownoczesnym braku doswiadczenia w praktyce klinicznej, w terapii
podtrzymujacej ChAD asenapina jest rekomendowana w Il linii.
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bdi.12025/abstract;jsessionid=06 EECEAE761B7067FDA28A2074DAD4ED.d02t03

Department of
Veterans Affairs,
Department of
Defense - VA/DoD
2010,

USA

Wytyczne
praktyki
klinicznej
leczenia
choroby
afektywnej
dwubiegunowej
u dorostych

ustalenie
odpowiednich
kryteriéw, takich jak
efektywnosc,
skutecznosg,
korzysci dla
populaciji,
satysfakcja
pacjenta oraz
przeglad literatury
w celu okreslenia
sity dowodéw
naukowych w
odniesieniu do tych
kryteriow

W wytycznych jedynie wspomniano o asenapinie jako atypowym leku przeciwpsychotycznym, ktéry w trakcie przygotowywania
wytycznych zostat zarejestrowany przez FDA w leczeniu ostrych epizodéw maniakalnych lub mieszanych zwigzanych z
przebiegiem choroby afektywnej dwubiegunowej u dorostych. Wyniki badan nie byty dostepne w momencie przygotowywania
wytycznych, stad asenapina nie zostata uwzgledniona w wytycznych.

http://www.healthquality.va.gov/bipolar/bd 306 sum.pdf
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Rekomendacje refundacyjne

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Haute Autorite de
Sante — HAS 2011,

Francja

Sycrest
(asenapina)

HAS rekomenduje finansowanie asenapiny w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakalnych w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych typu I, jako leku stosowanego w lecznictwie szpitalnym i placoéwkach publicznych réznego typu. W rekomendacji
wyrazono ubolewanie z powodu braku badan oceniajgcych skuteczno$¢ asenapiny w zapobieganiu nawrotom ChAD.

Uzasadnienie:

Skutecznos¢ asenapiny jako monoterapii zademonstrowano w dwéch 3-tygodniowych badaniach RCT (ARES 3A, ARES 3B) oraz 9-tygodniowej
fazie rozszerzonej tych badan (ARES 9). W badaniach ARES 3A i ARES 3B pacjenci podzieleni byli na 3 grupy i przyjmowali asenapine lub
olanzapine lub placebo, jednakze protokdét badania nie przewidywat statystycznego poréwnania skutecznosci lub bezpieczenstwa asenapiny i
olanzapiny - dla kazdego z tych lekéw wykazano wyzszos¢ wzgledem placebo. W fazie rozszerzonej ARES 9 pacjenci kontynuowali terapie
asenaping lub olanzaping, natomiast pacjenci przyjmujgcy wczesniej placebo brali asenapine i byli wtgczeni jedynie do analizy bezpieczenstwa.
Celem badania byto wykazanie non-inferiority asenapiny i olanzapiny, jednakze nie zostato to wykazane.

Skutecznos¢ asenapiny stosowanej w skojarzeniu ze stabilizatorem nastroju (lit lub walpronian) w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu ze
stabilizatorem nastroju zademonstrowano w badaniu Apollo 12.

Stosowanie asenapiny w ChAD ma korzystny stosunek skutecznosci klinicznej do ryzyka dziatan niepozadanych i niesie ze sobg realne korzysci
dla pacjenta, mimo ze nie wigze sie z poprawg $wiadczen medycznych w terapii ChAD.

http://www.has-sante.fr/portail/jicms/c 1146484/sycrest?xtmc=&xtcr=5

National Centre for
Pharmacoeconomi
cs - NCPE 2011,

Irlandia

Po dokonaniu szybkiego przegladu (ang. rapid review ) NCPE nie rekomenduje wykonania petnej analizy farmakoekonomicznej dotyczacej
finansowania asenapiny (Sycrest) w od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakalnych w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu | u dorostych.

[brak dostepu do petnego tekstu rekomendacii]
http://www.ncpe.ie/drugs/asenapine-sycrest/

Tandvards- och
lakemedelsférmans
verket -

TLV 2012,
Szwecja

Sycrest

TLV nie rekomenduje finansowania preparatu Sycrest w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich epizodéw maniakalnych zwigzanych z
przebiegiem choroby afektywnej dwubiegunowej u dorostych.

Uzasadnienie:

W analizie ekonomicznej najodpowiedniejszymi komparatorami dla Sycrestu sg generyczny rysperydon i generyczna olanzaping — najtafisze na
rynku atypowe lekami przeciwpsychotyczne. Wnioskodawca nie wykazat, aby wyzszy koszt asenapiny byt uzasadniony z medycznego punktu
widzenia. Profil bezpieczenstwa asenapiny w poréwnaniu do innych lekéw przeciwpsychotycznych wigze sie zaréwno pewnymi dodatkowymi
korzysciami jak i z pewnymi wadami.

http://www.tlv.se/Upload/Beslut 2012/bes120322-sycrest.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

84/100




Sycrest (asenapina)

AOTM-OT-4350-4/2013

Leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

National Institute
for Health and
Clinical Excellence
—NICE 2010,

Wielka Brytania

Eksperci z NICE uznali, ze nie ma potrzeby oceny technologii lekowej asenapina w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw
maniakalnych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I.

Uzasadnienie:

Wytyczne dotyczace stosowania lekdw antypsychotycznych (olanzapina, kwetiapina i risperidon) w leczenia epizodéw maniakalnych zostaty
opracowane przez NICE w 2006 roku (National Clinical Practice Guideline Number 38). Wg ekspertow najwlasciwszg drogg oceny asenapiny
bytoby przeprowadzenie poréwnania podobnego jak przeprowadzono w przytoczonych wytycznych. W swietle komentarzy ekspertow
dotyczacych znaczenia oceny asenapiny w kontekscie algorytmu leczenia, nie wydaje sie, aby indywidualna ocena technologii lekowej asenapina
dostarczyta korzysci dla NHS.
http://www.nice.org.uk/ourguidance/niceguidancebytype/technologyappraisals/proposedappraisals/blockscopingreports.jsp?domedia=1&mid=CD
254341-19B9-E0B5-D4A60C373680F611

http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG38fullguideline.pdf

Greater
Manchester
Medicines
Management
Group — GMMMG
2010, Wielka
Brytania

Asenapina
(Sycrest)

GMMMG rekomenduje finansowanie asenapiny w leczeniu ostrych epizodéw manii w przebiegu ChAD u dorostych. Rekomendacja dotyczy
jedynie leczenia ostrej fazy, stosowanie asenapiny nie jest rekomendowane w lecznictwie podstawowym.

Uzasadnienie:

W badaniu klinicznym wykazano wyzszo$¢ stosowania asenapiny w monoterapii w poréwnaniu do placebo pod wzgledem redukcji epizodéw
manii wg skali YMRS w ciggu trzech tygodni obserwacji (efekt utrzymany w dwunastym tygodniu obserwaciji).

Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci monoterapii asenaping, natomiast brak danych odnosnie
terapii skojarzonej. Poréwnanie posrednie wskazuje na porownywalng skuteczno$¢ asenapiny i innych preparatéw antypsychotycznych drugiej
generagcji, jednakze terapia asenaping jest znacznie bardziej kosztowna niz terapia generycznymi risperidonem i olanzaping (28-dniowa terapia
asenaping kosztuje 96£, generycznym risperidonem - 4£). Z tego wzgledu finansowaniu asenapiny nadano niski priorytet.
http://www.nyrdtc.nhs.uk/GMMMG/Groups/Publications/IPNTS docs/IPNTS recom 2/IPNTS%20recommendation%20asenapine.pdf

Scottish Medicines
Consortium — SMC
2012,

Wielka Brytania,
Szkocja

SMC nie rekomenduje finansowanie asenapiny (Sycrest) w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakalnych w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I.

Uzasadnienie:

Asenapina stosowana w monoterapii wykazata przewage nad placebo w redukcji zespotdw maniakalnych mierzonych przy pomocy skali YMRS w
3-tygodniowym okresie obserwaciji, efekt ten utrzymywat sie w 12-tygodniowym okresie obserwacji. Ponadto asenapina w skojarzeniu z litem lub
walpronianen wykazat przewage odpowiednio nad monoterapig litem lub walpronianen. Brak bezposrednich dowodéw dla poréwnania
dotyczgcego stosowania asenapiny w leczeniu skojarzonym. Wyniki poréwnania posredniego z innymi srodkami antypsychotycznymi drugiej
generacji stosowanymi w monoterapii i terapii skojarzonej sugeruje poréwnywalng skutecznos¢.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce nie byta wystarczajaco wiarygodna do uzyskania akceptacji SMC.
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/asenapine Sycrest FINAL February 2012 amended 080312-25.06.12.pdf
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Committee — PBAC
2011,

Australia

Canadian Agency Asenapina CDEC rekomenduje finansowanie asenapiny w doraznym leczeniu zespotéw maniakalnych i zespotdw mieszanych w przebiegu zaburzen

for Drugs and (Saphris) afektywnych dwubiegunowych typu I, jako $rodka stosowanego w:

Technologies in - monoterapii, po niepowodzeniu terapii litem lub diwalproeksem sodu i niepowodzeniu terapii przy pomocy tanszych atypowych $rodkow

Health, Canadian przeciwpsychotycznych ze wzgledu na nietolerancje lub brak odpowiedzi

Drug Expert - terapii skojarzonej z litem lub diwalproeksem sodu po niepowodzeniu terapii przy pomocy tanszych atypowych srodkéw przeciwpsychotycznych

Committee — ze wzgledu na nietolerancje lub brak odpowiedzi

CADTH CDEC .

2012, Uzasadnienie:

Kanada Wyniki badan RCT wykazaty wyzszos¢ asenapiny nad placebo zaréwno stosowanej w monoterapii (ARES-3A, ARES-3B) jak i terapii skojarzonej
(APOLLO-12) u pacjentéw z ChAD typu |. Koszt dziennej dawki asenapiny (10 mg 1x/dobe) jest wyzszy niz koszt kwetiapiny (400-800 mg /dobe),
risperidonu (2-6 mg /dobe), litu (900-2100 mg /dobe) oraz diwalproeksu sodu (750-2000 mg /dobe), poréwnywalny do kosztu olanzapiny (5-
20 mg /dobe), nizszy od kosztu aripriprazolu (15 mg /dobe) i ziprasidonu (40-80 mg 2x/dobe). Analiza kosztéw-uzytecznosci wnioskodawcy
zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan ARES-3A, ARES-3B oraz opublikowanych metaanaliz. Zatozono poréwnywalng skutecznosci
asenapiny i olanzepiny i pewne roznice w czestosciach zdarzen niepozadanych, co pozwolito na wykazanie dominacji asenapiny nad olanzeping
(asenapina technologig tansza i o lepszym profilu bezpieczenstwa).
http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Saphris-001-June%2018 2012.pdf

Pharmaceutical asenapina PBAC rekomenduje finansowanie asenapiny w monoterapii lub w skojarzeniu z litem lub walpronianiem sodu, do 6 miesiecy, w epizodach ostrej

Benefits Advisory (Saphris) manii lub mieszanych epizodach zwigzanych z ChAD typu |, a takze finansowanie monoterapii asenaping w leczeniu podtrzymujgcym ChAD typu

I.
Uzasadnienie:

Rekomendacje wydano w oparciu o analize minimalizacji kosztow w poréwnaniu z kwetiaping. Poréwnanie z kwetiaping wydaje si¢ uzasadnione.
Wyniki poréwnania posredniego asenapina vs kwetiapina nie wykazaty istotnych statystycznie réznic, co sugeruje poréwnywalng skutecznosé
obu preparatéw. Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage, ze brak danych klinicznych potwierdzajgcych istnienie non-inferiority dla tego poréwnania,
podobnie dla poréwnania z olanzeping.

Stosowanie asenapiny zwigzane bylo z wystgpieniem wiekszej liczby zdarzen niepozadanych wymagajgcych leczenia oraz powaznych zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu do olanzepiny lub kwetiapiny. Jednakze nalezy zauwazy¢, ze w dtuzszym okresie czasu stosowanie asenapiny
wigzato sie z mniejszym przybieraniem na wadze i lepszym profilem metabolicznym w poréwnaniu do olanzepiny, co wg PBAC potencjalnie
moze nies¢ korzysci kliniczne.

Wg PBAC finansowanie asenapiny dostarczy pacjentom nowg opcje terapeutyczng i nie powinno spowodowac¢ wzrostu kosztéw leczenia ChAD.
Analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania z kwetiaping sugerujg oszczednosci w przypadku przechodzenia na asenapine pacjentow
stosujgcych olanzepine. Jakkolwiek oszczednosci mogg nie zostaé osiggniete w przypadku przechodzenia na asenapine pacjentéw
przyjmujgcych tansze terapie alternatywne.

http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbac-psd-asenapine-bipolar-julyl1
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Autorzy . Przedmlot__ Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
Pharmaceutical Asenapina PTAC rekomenduje finansowanie asenapiny w ChAD typu |. Rekomendacja jest pozytywna pod warunkiem neutralnosci kosztowej asenapiny w
Management (Saphris) stosunku do arypiprazolu i ziprasidonu, przy uwzglednieniu przysztego finansowania generykéw. PTAC zaleca skierowanie wniosku do
Agency — podkomisji zdrowia Publicznego celem opracowania szczegdtowych kryteriéw finansowania asenapiny.
PHARMAC 2012, Uzasadnienie:
Nowa Zelandia W leczeniu ostrej manii podstawe stanowig stabilizatory nastroju takie jak lit i walpronian sodu. Monoterapia lekami przeciwpsychotycznymi jest

rzadko spotykana, leki te sg raczej stosowane w terapii skojarzonej ze stabilizatorami nastroju w leczeniu podtrzymujgcym. Jednakze nalezy
zwroci¢ uwage, ze wyniki prac przegladowych poréwnujgcych posrednio leki przeciwpsychotyczne i stabilizatory nastroju w leczeniu ostrej manii
sugeruja, ze leki przeciwpsychotyczne mogg szybciej dziata¢ i potencjalnie by¢ bardziej skuteczne.

Dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ asenapiny sg sredniej mocy i pochodzg z kilku badan o dobrej jakosci. Wyniki badan wskazujg na
mniejszg skutecznosé¢ kliniczng asenapiny niz olanzepiny (Mcintyre 2010, Mcintyre 2009), jednakze zaobserwowane réznice byty nieznaczne.
Stosowanie asenapiny w poréwnaniu do olanzapiny bylo zwigzane z wyzszymi wskaznikami objawdw pozapiramidowych, ale wolniejszym
tempem przyrostu masy ciata. Poréwnania posrednie przeprowadzone przez wnioskodawce wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ asenapiny i
kwetiapiny.

Asenapina posiada korzystny stosunek korzysci do ryzyka w leczeniu ChAD typu | oraz wykazuje przewage nad stabilizatorami nastroju, nalezy
jednak zwrdéci¢ uwage, ze obecnie finansowane jest wiele alternatywnych form leczenia. Pewne watpliwosci moze budzi¢ rowniez wplyw postaci
asenapiny (podjezykowa) oraz koniecznosci przyjmowania leku 2 razy dziennie na przestrzeganie przez pacjentow zalecen lekarza (compliance).
Wg PTAC po objeciu asenapiny refundacjg pacjenci, ktorzy osiagneli stabilizacje choroby w trakcie przyjmowania innych refundowanych terapii
nie powinni zmieniaé leczenia. U nowych pacjentéw asenapina moze by¢ preferowana wzgledem ziprasidonu, ale nie wzgledem arypiprazolu.
Asenapina nie powinna zastepowac standardowych terapii, takich jak olzanapina, chyba, ze istniejg obawy co do nadmiernego przyrostu masy
ciata lub braku skutecznosci.

W ChAD korzysci ze stosowania asenapiny moga odnies¢ pacjenci, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto sie stosowanie dwoch innych terapii,
w tym risperidonu, kwetiapiny lub olanzapiny.

http://www.pharmac.govt.nz/2012/10/19/2012-08%20PTAC%20Minutes.pdf
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace asenapiny w leczeniu epizodéw manii w ChAD

. Leczenie Ogédlna .
o | Monoterapia | e Rekomendacja
©
T e © C ©N © | @ © ©
= . . Organizacja ® SN ¢c c e SEeH (N FeiN e
() = = = =
2 Kraj /region | (skrot), rok S ig ; s 3 = ; s 3 = ;
S £ 28 8 5> 55 ® | > 35 ©
[0} <t =) )] N NS D NN )]
@ ) o O () o o () o o ()
d O ~ zZ o aN 2 o O N P
Polska PTP 2012 + + ASN wprowadzona do leczenia jako kolejny lek przeciwpsychotyczny Il generacji
Francja Prescrire 2012 + lek o mniejszej skutecznosci a wigkszym ryzyku wystqpienia zespE)Iu neuroleptycznego;
rekomendacje sygnowano ,nieakceptowalne
o . rekomendacja stopnia zero dla monoterapii (uzyto sformutowania: asenapina moze by¢
S Niemcy AWMF 2012 | + stosowana), oparta na badaniach RCT z wysokim ryzykiem btedu (krétkoterminowych)
(8]
= . . Black Traffic Light Drugs - zalecenia dla lekow z tej listy moga wynika¢ z braku wystarczajgcych
< | Wielka Brytania | ELMMB 2012 + dowodéw klinicznych lub ze wzgledu na odpowiedniejsze alternatywy
Kanada CANMAT + + skutecznosc¢ potwierdzona przez badania kliniczne pozwala na przesunigcie asenapiny w
ISBD 2013 algorytmie leczenia ostrych epizodéw manii do | linii
USA VA/DoD 2010 jedynie wspomniano o asenapinie jako nowym leku
Francja HAS 2011 + + korzystny stosunek skuteczno$ci klinicznej do ryzyka dziatan niepozgdanych
Irlandia NCPE 2011 po dokonaniu szybkiego przegladu (ang. rapid review) NCPE nie rekomenduje wykonania petnej
analizy farmakoekonomicznej
. wyzszy koszt asenapiny w poréwnaniu do najtanszych na rynku atypowych lekow
Szwecja 2012 + . S . . .
przeciwpsychotycznych nie jest uzasadniony z medycznego punktu widzenia
NICE 2010 eksperci z NICE uznali, ze nie ma potrzeby oceny technologii lekowej asenapina
_qc_’ Wielka | Anglia jedynie leczenie ostrej fazy, bez lecznictwa podstawowego; niski priorytet — wg poréwnania
3 Brytania GMMMG 2010 + + posredniego podobna skutecznosé ASN i innych preparatéw przeciwpsychotycznych Il
g generacji, ale terapia znacznie kosztowniejsza niz generycznym risperidonem i olanzaping
‘g Szkocja| SMC 2012 + + niewystarczajgco wiarygodna analiza ekonomiczna wnioskodawcy
CADTH CDEC ASN w terapii skojarzonej rekomendowana po niepowodzeniu terapii tanszymi atypowymi
Kanada 2012 + + srodkami przeciwpsychotycznymi; analiza kosztéw-uzytecznosci ASN vs OLN: ASN tanszaio
lepszym profilu bezpieczenstwa
. nowa opcja terapeutyczna; analiza minimalizacji kosztow ASN vs QTP: oszczednosci w
Australia PBAC 2011 | + * przypadku przechodzenia na ASN pacjentéw stosujgcych OLN
Nowa zelandia | PHARMAC + + warunkiem neutralno$¢ kosztowa ASN w stosunku do aripiprazolu i ziprasidonu, przy
2012 uwzglednieniu przysztego finansowania generykow
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Odnaleziono 6 rekomendaciji klinicznych dotyczacych asenapiny w leczeniu epizodéw manii w chorobie
afektywnej dwubiegunowej. Polska rekomendacja PTP 2012 i kanadyjska CANMAT ISBD 2013 sag
pozytywne zaréwno odnosnie monoterapii asenaping jak i stosowania asenapiny w leczeniu skojarzonym,
pozytywna rekomendacja niemiecka AWMF 2012 odnosi sie tylko do monoterapii.

Wedtug ogolnych zalecen stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji (LPIIG) zawartych w
polskiej rekomendacji ,leczenie LPIIG, tak jak kazde leczenie przeciwpsychotyczne, powinno byé
prowadzone diugo, az do uzyskania satysfakcjonujgcej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i
subiektywnej) poprawy, a czesto takze poprawy wspoétpracy chorego w leczeniu. Sam fakt uzyskania
poprawy stanu chorego nie jest wystarczajgcym argumentem dla zaprzestania leczenia, gdyz ryzyko
pogorszenia wpisane jest w nature psychoz. Dlatego zaleca sie kontynuowanie odpowiednio dtugo leczenia
lekiem przeciwpsychotycznym, ktéry przyniést poprawe stanu chorego.”

Francuska rekomendacja Prescrire 2012 i brytyjska ELMMB 2012 sg negatywne — wg Prescire asenapina
to lek o mniejszej skutecznosci a wiekszym ryzyku wystgpienia zespotu neuroleptycznego niz interwencje
alternatywne, wg ELMMB asenapina nalezy do lekéw, dla ktérych brak wystarczajgcych dowodéw
klinicznych lub istnieja odpowiedniejsze alternatywy. W amerykanskiej rekomendacji VA/DoD 2010 jedynie
wspomniano o asenapinie jako o nowym leku.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzg z 7 instytucji. Pozytywne zaréwno odnosnie monoterapii
asenaping jak i stosowania asenapiny w leczeniu skojarzonym sg rekomendacje: francuska HAS 2011
(korzystny stosunek skutecznosci klinicznej do ryzyka dziatan niepozgdanych), kanadyjska CADTH CDEC
2012 (ASN tansza i o lepszym profilu bezpieczenstwa niz OLN) i australijska PBAC 2011 (nowa opcja
terapeutyczna; oszczednosci w przypadku przechodzenia na ASN pacjentéw stosujgcych OLN).
Rekomendacje pozytywne z ograniczeniami to: brytyjska GMMMG 2010 (jedynie leczenie ostrej fazy, bez
lecznictwa podstawowego; niski priorytet) i nowozelandzka PHARMAC 2012 (warunkiem neutralno$é
kosztowa ASN w stosunku do aripiprazolu i ziprasidonu, przy uwzglednieniu przysztego finansowania
generykow). Szkocka rekomendacja SMC 2012 jest negatywna ze wzgledu na niewystarczajgco wiarygodng
analize ekonomiczng wnioskodawcy, szwedzka rekomendacja TLV 2012 - ze wzgledu na brak medycznego
uzasadnienia dla wyzszego kosztu ASN w poréwnaniu do najtanszych na rynku atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych.

Do linii leczenia odniosty sie jedynie rekomendacje kanadyjskie. Rekomendacja refundacyjna CADTH CDEC
2012 zaleca finansowanie asenapiny w terapii skojarzonej z litem Ilub diwalproeksem sodu po
niepowodzeniu terapii przy pomocy tanszych atypowych srodkéw przeciwpsychotycznych ze wzgledu na
nietolerancje lub brak odpowiedzi, natomiast wg wydanej rok pézniej rekomendacji klinicznej CANMAT ISBD
2013 wyniki badan klinicznych pozwalajg na przesuniecie asenapinyw algorytmie leczenia ostrych epizodow
manii do 1 linii (w rekomendacji z 2009 r. asenapina byta zalecana w Il linii leczenia).

Brytyjski NICE (2010) nie podjat oceny leku, rowniez irlandzki NCPE (2011) nie zalecit wykonania petnej
analizy farmakoekonomiczne;j.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom refundacji Warunki refundacji  Instrumenty podziatu

Kraj Refundacja (tak/nie) ) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
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Poziom refundacji Warunki refundacji Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie)

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na luty 2013 r.
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Tabela 56. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania asenapiny (Sycrest) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu

Ekspert

[zgtoszono konflikt interesow]

zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

,Leczenie zespotéw maniakalnych, zaréwno umiarkowanych jak i
ciezkich, z reguty wymaga stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych. Wedtug standardéw leczenia
farmakologicznego (por. Jarema M — red. Standardy leczenia
farmakologicznego niektorych zaburzen psychicznych, Via Medica,
Gdansk, 2011) umiarkowane i znacznie nasilone epizody manii
muszg by¢ leczona albo wytgcznie lekiem przeciwpsychotycznym,
albo lekiem przeciwpsychotycznym potgczonym z lekiem
normotymicznym. Dobor takiego leku zalezy od stanu klinicznego, i
wymaga uwzglednienia nie tylko obecnosci i nasilenia objawow
maniakalnych, ale tez oceny stanu somatycznego pacjenta
(wspoétwystepujgcych schorzen) i tolerancji dotychczasowego
leczenia. Dlatego mozliwo$¢ zastosowania asenapiny, ktorej
skutecznos¢ wobec zespotéw maniakalnych zostata udowodniona,
jest wskazane.”

Argumenty przeciw finansowaniu w

ramach wykazu swiadczen gwarant.

,Nie znam takich argumentéw.”

Stanowisko wtasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

,Dostepnos¢ ocenianej technologii
poszerzy mozliwosci terapeutyczne dla
pacjentow cierpigcych z powodu
zespotéw maniakalnych.”

»~Jako lek przeciwpsychotyczny nowej generacji, asenapina ma
niewielki zakres dziatar niepozgdanych w poréwnaniu z innymi
lekami tej grupy. Potwierdzono jej skuteczno$¢ w w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich stanéw maniakalnych w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej | typu. Lek ten moze by¢
stosowany podjezykowo co ufatwia jego stosowanie w przypadku
pacjentow gorzej wspotpracujacych. Wspomniany profil dziatan
niepozadanych jest niewielki. Szczegdlne znaczenie ma brak
dziatania depresjogennego co nie stwarza ryzyka zmiany fazy na
depresyjna. Lek nie powoduje tez ubocznych objawéw
pozapiramidowych, metabolicznych i hiperprolaktynemii.”

.Dostepna jest znaczna grupa lekéw o
dziataniu przeciwmaniakalnych
finansowana ze $rodkéw publicznych
takich jak leki normotymiczne: lit
walproiniany, karbamazepina
,okskarbamazepina. Leki
przeciwpsychotyczne i
przeciwmaniakalne takie jak:haloperidol
flupentiksol, lewomepromazyna,
pernazyna i nowej generaciji:
olanzapina, kwetiapina, arypiprazol.”

.Ze wzgledu na bezpieczenstwo
stosowania i potwierdzong skutecznosc¢
kliniczng lek moze stanowi¢ istotng
pomoc w leczeniu zespotow
maniakalnych o $rednim i ciezkim
nasileniu, w przypadku niepowodzenia
terapii lekami normotymicznymi oraz
lekami pierwszego wyboru na podstawie
Standardéw postepowania
opracowanych w Polsce.”

[zgtoszono konflikt interesow]

»+Asenapina jest lekiem neuroleptycznym (przeciwpsychotycznym)
nowej generacji wykazujgcym dziatanie terapeutyczne w
umiarkowanych i ciezkich stanach maniakalnych w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej typu I.

Lek przejawia tagodny profil objawéw ubocznych (nie powoduje
istotnych objawéw pozapiramidowych, metabolicznych,
antycholinergicznych, hiperporlaktynemii), nie ma dziatania pro-
depresyjnego. Stosowany jest podjezykowo, co moze by¢ korzystne
dla oséb majacych ktopoty z potykaniem.”

»Obecnie dostepnych jest szereg
uznanych lekéw o dziataniu
przeciwmaniakalnym finansowanych ze
srodkow publicznych (leki
normotymiczne | generaciji: lit,
walproiniany, karbamazepina, leki
neuroleptyczne typowe: haloperidol,
leki neuroleptyczne atypowe —
olanzapina, kwetiapina, aripiprazol).”

~+Asenapina stanowi cenne uzupetnienie
lekéw o dziataniu przeciwmaniakalnym.
Wykazuje znaczny stopien skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.
Uwazam, ze moze by¢ finansowana ze
srodkow publicznych dla leczenia
umiarkowanych i ciezkich epizodow
maniakalnych w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych typu | po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 08.02.2013 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 05.02.2013 r., pismo znak:
MZ-PLR-460-14491-147/MP/13, z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art.
35ust. 1 z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskami o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych

eSycrest (asenapina), 5 mg, tabl. podjezykowe, 60 tabl., kod EAN: 5909990792146,
eSycrest (asenapina), 10 mg, tabl. podjezykowe, 60 tabl., kod EAN: 5909990792177,

we wskazaniu leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Proponowany sposéb finansowania:
leki refundowane dostepne w aptece na recepte, poziom odptatnosci: ryczatt.

Preparat Sycrest zostat zarejestrowany w procedurze centralnej 01.09.2010 r. Wg ChPL ,Sycrest jest
wskazany w leczeniu od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakalnych w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych typu | u oséb dorostych” (w ChPL nie odniesiono sie do linii leczenia).
Dawkowanie w monoterapii: 10 mg 2x/dobe, dawka moze zosta¢ zmniejszona do 5 mg 2x/dobe; w leczeniu
skojarzonym: poczgtkowa dawka 5 mg 2x/dobe, dawka moze zosta¢ zwiekszona do 10 mg 2x/dobe.

Problem zdrowotny

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) to zaburzenie polegajace na cyklicznych zmianach nastroju ze
stanow skrajnie pobudzonych do standéw depresyjnych, z wystepujgcymi pomiedzy nimi okresami remisiji.
Cechg charakterystyczng tej jednostki chorobowej, odrézniajacg jg od choroby afektywnej jednobiegunowej,
jest wystepowanie epizodéw manii lub hipomanii.

Choroba afektywna dwubiegunowa jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych. W
badaniach obejmujgcych populacje europejskg czesto$¢ schorzenia miescita sie w granicach od 0,1% do
2,4%. Rozpowszechnienie ChAD typu | w Europie waha sie natomiast od 0,3% do 1%. Zgodnie z rejestrem
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w 2009 roku w poradniach zdrowia psychicznego oraz w psychiatrycznych
oddziatach catodobowych z powodu epizodow afektywnych, depresji nawracajgcych i zaburzen
dwubiegunowych oraz innych afektywnych zaburzen nastroju leczono w Polsce 268 254 osoby; tj. 703,1
osoby na 100 000 ludnosci.

Alternatywne technologie medyczne

Asenapina nalezy do lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji (atypowych neuroleptykow) podobnie jak:
olanzapina, arypiprazol i kwetiapina, ktére wnioskodawca wybrat jako komparatory. Analitycy Agencji nie
mieli mozliwosci przytoczenia w niniejszej AWA uzasadnienia wnioskodawcy co do wyboru komparatoréw,
poniewaz podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt dokumentu zawierajgcego analize problemu decyzyjnego
(APD), pomimo powotywania sie na ten dokument w analizie klinicznej ,Wybor komparatorow wraz ze
szczeg6towym uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego.” [AKL] Brak ten
skutkuje utrudniong weryfikacjg zatozen przyjetych przez autoréw analizy wnioskodawcy. Proponowane
komparatory sg wymieniane jako technologie alternatywne wynikajgce z odnalezionych przez analitykéw
Agencji wytycznych praktyki klinicznej. Réwniez opinie ekspertéw klinicznych potwierdzajg wnioski z
przegladu wytycznych.

Wg wytycznych Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego — PTP 2011 w ChAD podstawowg formg
farmakoterapii jest stosowanie lekéw normotymicznych, a leki przeciwpsychotyczne stosowane winny byé
jako uzupetnienie dla klasycznych lekéw normotymicznych (I generacji), takich jak sole litu, walproiniany i
karbamazepina. W leczeniu manii o umiarkowanym nasileniu, wszystkie leki przeciwpsychotyczne sg
skuteczne jako monoterapia, podobnie jak wszystkie leki normotymiczne | generacji. W manii o znacznym
nasileniu zaleca sie kojarzenie atypowych lekéw przeciwpsychotycznych z lekami normotymicznymi, takimi
jak lit czy walproiniany. W celach doraznych mozna réwniez stosowac iniekcje domiesniowe, np. olanzapiny
lub arypiprazolu.

Skutecznos$é¢ kliniczna

Celem raportu wnioskodawcy byta ocena asenapiny (ASN) stosowanej w terapii dodanej do leku
normotymicznego (LN) w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej (ChAD) typu | u pacjentéw dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
zdefiniowanym jako brak poprawy lub nasilenie sie objawoéw choroby w okresie 2 tyg. stosowania danego
(nie sprecyzowano jakiego) leku lub nietoleranciji leczenia.
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Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych ASN w skojarzeniu z LN z jakimkolwiek
wybranym aktywnym komparatorem w terapii skojarzonej, tj. olanzaping (OLN), arypiprazolem (ARP) lub
kwetiaping (QTP). Do analizy gtéwnej wtgczono badanie APOLLO (Szegedi 2012) poréwnujgce ASN z
placebo (PLC) w terapii skojarzonej z litem (Li) lub walproinianami (VP) u pacjentow z objawami
epizodéw manii i mieszanych w przebiegu ChAD pomimo wczesniejszego leczenia normotymikami,
sktadajgce sie z 12 tyg. fazy gtéwnej (APOLLO 12) oraz 40 tyg. fazy rozszerzonej (APOLLO 40). Populacja
tego badania rézni sie od wnioskowanej, gdyz obejmuje réwniez pacjentéw z epizodami mieszanymi,
sprecyzowano réwniez rodzaj leku (normotymiczny — Li, VP) przyjmowany przed terapiag ASN (we wniosku
refundacyjnym brak doprecyzowania rodzaju wczesniejszej terapii). Wyniki badania zestawiono z wynikami
RCT pordéwnujgcych technologie alternatywne z PLC (wszystkie interwencje w skojarzeniu z LN), tj. 3 RCT
dotyczacymi OLN, 1 RCT dotyczacym ARP, 2 RCT dotyczgcymi QTP.

Dodatkowo w poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 2 RCT oceniajgce monoterapie ASN
vs PLC (a takze monoterapie OLN vs PLC): ARES 3b (Mcintyre 2009a) i ARES 3a (Mclintyre 2010a) oraz
ich kontynuacje — badanie ARES 9 (Mclintyre 2009b) majgce wykazac non-inferiority ASN wzgledem OLN
(protokot badania zaktadat poréwnanie ASN z OLN, jednak wyniki poréwnania cytowane za autorami AKL
wnioskodawcy w niniejszej AWA nie znajduja sie w publikacji zrodtowej) i badanie ARES 40 (Mclntyre
2010b) ukierunkowane na dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ASN i OLN.

W badaniu APOLLO 12 dla poréwnania ASN + LN (Li lub VP) vs PLC + LN (Li lub VP) zaobserwowano:

= wiekszg szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie po 12 tyg. (ORgseci= 1,75 [1,11; 2,74]);

= wiekszg szanse przejscia w faze remisji choroby po 3 i 12 tyg. (odpowiednio: ORgseci= 1,85 [1,12; 3,05];
OR95%C|: 1,77 [1,12, 2,81]),

= poprawe kontroli objawéw manii:

- w skali oceniajgcej nasilenie objawéw manii (YMRS) po 2, 3i 12 tyg. (odpowiednio MDgsyc= -2,50 [-4,44; -
0,56]; MDgsoici =-2,40 [-4,62; -0,18]; MDgsoici= -2,96 [-5,49; -0,43]),

- w skali oceny nasilenia objawdw choroby dwubiegunowej (CGI-BP) po 3 i 12 tyg. terapii - w domenie mania
(odpowiednio: MDgsg,ci=-0,33 [-0,59; -0,07]; MDgsy,ci= -0,50 [-0,82; -0,18]) jak réwniez w domenie ogolny
przebieg ChAD (odpowiednio: MDgsec=-0,30 [-0,55; -0,05]; MDgsec = -0,35 [-0,66; -0,05]),

= wiekszg poprawe wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (SF-36) w komponencie psychicznym
(MDgseci= 5,22 [1,55; 8,88]) i pogorszenie w komponencie fizycznym (MDgse,ci=-2,52 [-4,91; -0,13]) po 3
tyg., natomiast brak réznic po 12 tyg.;

= brak istotnych statystycznie roznic: w czestosci wystgpien pogorszenia manii i depresji po 12 tyg.
terapii, w kontroli objawoéw depresiji raportowanych w skali oceny nasilenia objawéw ChAD (CGI-BP-S),
depresji (MADRS) oraz sklonnosci samobdjczych (ISST), w zakresie $redniej zmiany wyniku w skali
oceny satysfakcji z zycia (Q-LES-Q) po 3i 12 tyg.

Wyniki raportowane w fazie rozszerzonej (APOLLO 40) nie potwierdzitly korzys$ci stosowania asenapiny w
skojarzeniu z Li lub VP w poréwnaniu PLC w diugoterminowym okresie terapii (tgcznie 52 tyg.) — nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla zadnego z wyzej wymienionych punktéw korcowych.
Terapia skojarzona i byta dobrze tolerowana.

W badaniach dotyczacych interwencji alternatywnych stosowanych w skojarzeniu z LN: OLN (badania
Tohen 2002 i Tohen 2008b), ARP (badanie Vieta 2008) i QTP (badanie Sachs 2004 i Yatham 2007) w
poréwnaniu z PLC (wszystkie interwencje w skojarzeniu z Li lub VP a dla OLN réwniez z karbamazeping,
CRB), podobnie jak w przypadku poréwnania ASN z PLC, zaobserwowano poprawe kontroli objawéw
manii (OLN, ARP, QTP) oraz depresji (OLN + Li lub VP, QTP), za wyjgtkiem schematu OLN + CRB. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze badania dla technologii wnioskowanej oraz alternatywnych znacznie réznity sie okresem
trwania terapii (12 tyg. vs 6 tyg.) i wobec tego do zestawienia wynikéw badania APOLLO z wynikami badan
dotyczacych interwenciji alternatywnych nalezy odnosi¢ sie z duzg ostroznoscia.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa obejmuje wyniki badain dla stosowania ASN w terapii ztozonej oraz monoterapii.
W badaniu APOLLO 12 dla poréwnania ASN + LN (Li lub VP) vs PLC + LN (Li lub VP) zanotowano
statystycznie istotng wiekszg czestosé wystepowania:

= zdarzen niepozadanych uznanych za powigzane z przyjmowang terapig (50% vs 37%, ORgsyci = 1,68
[1,08; 2,61]),
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= wzrostu masy ciata (5% vs 1%, ORgsec) = 8,80 [1,09; 71,19]), w tym wzrostu masy ciata 27% (20% vs
5%, ORgsyc) = 4,26 [1,96; 9,27]), jak réwniez wiekszy sredni wzrost masy ciata (MDgseyci= 1,60
[0,85; 2,35)).

Réznice dla czestosci wystepowania objawdéw pozapiramidowych, $redniej zmiany w skalach oceny
nasilenia objawéw pozapiramidowych, objawéw metabolicznych oraz pozostatych dziatan niepozadanych (w
tym ciezkich) nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Ponadto zaobserwowano statystycznie istotny nizszy poziom tréjglicerydéw (MDgsyci= -37,20 [-58,76;
-15,64]) oraz wiekszy wzrost poziomu glukozy na czczo (MDgseci= 92 [2,22; 16,18]). Natomiast wptyw na
poziom cholesterolu i prolaktyny byt poréwnywalny pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Wyniki dla fazy rozszerzonej (APOLLO 40) wskazujg na brak réznic znamiennych statystycznie w
odniesieniu do wiekszosci ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi (za wyjatkiem wiekszego wzrostu poziomu glukozy na czczo, MDgsyci= 15,40 [5,95;
24,85)).

W badaniach dotyczgcyh technologii alternatywnych, w przeciwienstwie do wynikéw dla poréwnwnia
ASN z PLC, nie odnotowano wzrostu czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych w
poréwnaniu do placebo oraz raportowano wzrost poziomu tréjglicerydéw na czczo dla OLN + CRB. Z kolei,
podobnie w badaniu dotyczagcycm technologii wnioskowanej, zaobserwowano wiekszg czestos¢ wzrostu
masy ciata (oraz wiekszy sredni wzrost masy ciata) dla stosowania OLN + Li lub VP oraz kwetiapiny w
skojarzeniu z lekiem normotymicznym. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dla niektorych punktow
koncowych raportowanych dla technologii wnioskowanej nie byty dostepne wyniki poréwnan z placebo dla
zadnej z interwencji alternatywnych, a dla kilku dostepne poréwnania z placebo dotyczg tylko czesci
technologii opcjonalnych.

W badaniu APOLLO odsetek utraconych pacjentow byt wiekszy niz w badaniach dotyczgcych interwenc;ji
alternatywnych, co moze wynikaé z dtuzszego okresu obserwacji w badaniu APOLLO (52 tyg. vs 6 tyg.).

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wyniki poréwnan monoterapii ASN vs PLC (ARES 3a, 3b) byty
poréwnywalne z wynikami dla terapii skojarzonej (APOLLO). Poza tym w badaniu ARES 9 wykazano non-
inferiority ASN wzgledem OLN (ASN nie jest gorsza od OLN), wskazujgc korzysci ze stosowania
technologii wnioskowanej: wydaje sie, ze ASN rzadziej niz olanzapina powoduje przyrost masy ciata (réznica
istotna statystycznie). Wedtug badania ARES 40 monoterapia asenaping byta dobrze tolerowana po 52 tyg.
stosowania, a dtugoterminowa skutecznos¢ leczenia zostata utrzymana.

Najczesciej zgtaszane reakcje niepozgdane wedtug ChPL podczas leczenia asenaping to: sennosc,
niepokdj i zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zgtaszano czesto zwigkszenie masy ciata,
zwiekszony apetyt, dystonie, akatyzje, dyskineze, parkinsonizm, sedacje, zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
hipoestezje w obrebie jamy ustnej, sztywnos¢ miesni i zmeczenie. Poza tym odnotowano ciezkie reakcje
alergiczne i oraz potencjalne ryzyko wystgpienia pecherzy, owrzodzen i nadzerek w obrebie jamy ustnej
podczas terapii asenaping (FDA 2011), a takze podejrzewa sie zwiekszone ryzyko wystgpienia zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej (ZChZZ) podczas terapii lekami neuroleptycznymi (MHRA 2009).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem AE wnioskodawcy byla ocena optacalnosci leczenia asenaping w terapii skojarzonej z litem, w
poréwnania z terapig skojarzong olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping z litem u oséb z umiarkowanym
lub ciezkim epizodem manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii — monoterapia
olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping — (zdefiniowanym jako brak poprawy lub nasilenie sie objawow
choroby w okresie 2 tygodni stosowania danego leku lub jako nietolerancja leczenia).

Populacja docelowa we wniosku nie jest doprecyzowana i jest szersza od populacji przyjetej przez autoréw
AE wnioskodawcy (we wniosku brak doprecyzowania po niekuteczno$ci jakiej terapii asenapina moze byé
stosowana, natomiast w analizie zatozono, Zze asenapine stosowaé sie bedzie po niepowodzeniu
monoterapii olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping). Nalezy zwré6ci¢é uwage na definicje populacji
docelowej (osoby doroste, bedgce w trakcie umiarkowanych lub powaznych epizodéw maniakalnych
zwigzanych z ChAD typu |, po niepowodzeniu monoterapii olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping
lub wykazujacy nietolerancje ww. substancji, wymagajgce zastosowania terapii skojarzonej), natomiast
wyniki odnos$nie remisji u pacjentéow leczonych asenaping w skojarzeniu z lekiem normotymicznym pochodzag
z badania APOLLO 12, do ktérego wigczono pacjentdw pomimo wczesniejszego stosowania lekow
normotymicznych — a nie lekéw przeciwpsychotycznych Il generac;ji.

Autorzy AE wnioskodawcy dokonali zestawienia kosztow i efektdw zdrowotnych, oraz oszacowali
wspotczynniki  kosztow-efektywnosci, bez szacowania wspoiczynnikdw inkrementalnych. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej (NFZ + pacjent) w 12 tygodniowym
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horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekow, koszty hospitalizacji oraz koszty wizyt ambulatoryjnych.
Pominieto koszty leczenia, jak réwniez wptyw na jako$¢ zycia dziatan niepozadanych, dla ktérych nie
wykazano roznic w czestosci wystepowania dla poszczegoélnych terapii (uwzgledniono wzrost masy ciata,
przyjmujac nizszg wartos¢ uzytecznosci tego stanu).

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

Na'wiikszi wpig na wnioskowanie z analiz jednokierunkowych miato zatozenie odnos$nie

Nie stwierdzono btedéw w zatozeniach oraz warto$ciach zmiennych wprowadzonych do modelu
wnioskodawcy, ktére miatby wptyw na wnioskowanie.

Wartosci  wspotczynnika kosztow-uzytecznoéci (CUR) z perspekt
poszczegodlnych terapii przedstawiajg sie nastepujgco: asenapina

pfatnika publicznego dla
, olanzapina

, arypiprazol , kwetiapina . Natomiast z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjent): asenapina , olanzapina , arypiprazol [|i
, kwetiapina . Komparatorem o najkorzystniejszym wspotczynniku efektow

do poniesionych kosztow jest olanzapina.

Zgodnie z zapisami art. 13 ustawy z 12 maja 2011 roku o refundacji cena progowa zbytu netto z

natomiast z perspekt pOSzerzonej:

. Ceny obliczone powyzej sg
poprawne przy zatozeniu takiej samej ceny dawki 5 i 10 mg — zalozenie przyjete przez autoréw AE
wnioskodawcy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Sycrest (asenapina) w terapii
skojarzonej, w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (definiowanym jako brak poprawy, nasilenie
sie objawow w okresie dwodch tygodni stosowania leku lub nietolerancja leku). Z powodu braku
szczegbtowych danych autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili oszacowanie w dwdéch opcjach —
populacyjnej oraz sprzedazowej. Opcja populacyjna uwzglednia populacje pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping (we wniosku refundacyjnym brak doprecyzowania
odnos$nie wczesniejszej terapii), lecz z powodu brak precyzyjnych danych wydaje sie by¢é opcjg obarczong
wiekszg mozliwoscig btedu niz opcja sprzedazowa, dlatego przedstawione ponizej wyniki odnoszg sie do
opcji sprzedazowej. Nalezy zwrdcié uwage, ze opcja sprzedazowa nie ogranicza stosowania asenapiny do
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia — brak w niej wyszczegdlnienia linii leczenia).Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej (NFZ + pacjent),w 3-letnim horyzoncie czasowym
(2013-2015).

Dane sprzedazowe przedstawione przez NFZ (refundacja apteczna poszczegdinych substancji czynnych)

wydajg sie spéjne z danymi wykorzystanymi przez autorow AE wnioskodawcy. W wariancie podstawowym
analizy autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ze asenapina h
*, udziaty w rynku estymowano na podstawie historycznych dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny. Uwzgledniono jedynie koszty lekdw. Przyjeto zatozenie, ze dzienny koszt terapii asenaping
bedzie taki sam bez wzgledu na jednakowg cene dawki 5 i 10 mg — zgodnie z wnioskami refundacyjnymi.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze zalozenie takie prawdziwe jest jedynie z perspektywy NFZ (w przypadku
perspektywy poszerzonej ceny poszczegolnych dawek bedg sie réznity z powodu doptaty pacjenta réznicy w
cenie leku i limitu finansowania). Przyjeto, Ze asenapina utworzy nowg grupe limitowa, w ktérej podstawe
limitu bedzie wyznaczaé opakowanie 10 mg x 60 tabl. Wnioski o objecie refundacjg dotyczg jedynie 2
rodzajéw preparatu leczniczego Sycrest (5mg x 60 tabl. oraz 10mg x 60 tabl.), natomiast autorzy BIA
wnioskodawcy szacujg udziaty w rynku dla wszystkich dostepnych w Polsce prezentacji preparatu Sycrest
(5mg x 20 tabl., 5mg x 60 tabl., 5mg x 100 tabl. oraz 10mg x 20 tabl., 10mg x 60 tabl., 10mg x 100 tabl.) na
podstawie danych sprzedazowych z okresu IX 2011 — IV 2012, kiedy Sycrest nie byt refundowany.
Pominieto fakt, ze jedynie 2 sposréd 6 prezentacji leku mogg zosta¢ objete pozytywng decyzjg o refundaciji,
co na pewno wplynie w znaczgcy sposéb na ich udzialy w rynku. Przyjecie takiego zatozenia
najprawdopodobniej nie wptynie znaczgco na szacowane koszty z perspektywy ptatnika publicznego (ptatnik
ponosi koszty jedynie do wysokosci limitu minus wartos¢ ryczattu), jednak z perspektywy pacjenta przyjecie
takiego zatozenia moze prowadzi¢ do znacznych odstepstw (wartos¢ doptaty powyzej limitu finansowania
najprawdopodobniej bedzie miata dla pacjenta kluczowe znaczenie podczas wyboru leku).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 95/100



Sycrest (asenapina) AOTM-0T-4350-4/2013
Leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu ChAD typu | po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci w opcji sprzedazowej nie wskazaty na zmiane wnioskowania z analizy
w przypadku modyfikowania testowanych parametrow analizy. Najwiekszy wplyw na zmiennosé wynikéw
miaty zatozenia odnosnie .

Oszacowano inkrementalny wydatkéw zwigzany z poz ng decyzjg o refundacji asenapiny z
perspektywy NFZ na poziomie odpowiednio w latch 2013,

2014 i 2015. Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015: | Iz
.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych asenapiny w leczeniu epizodéw manii w chorobie
afektywnej dwubiegunowej. Polska rekomendacja PTP 2012 i kanadyjska CANMAT ISBD 2013 sg
pozytywne zaréwno odnosnie monoterapii asenaping jak i stosowania asenapiny w leczeniu skojarzonym,
pozytywna rekomendacja niemiecka AWMF 2012 odnosi sie tylko do monoterapii. Wedtug ogdinych zalecen
stosowania lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji (LPIIG) zawartych w polskiej rekomendaciji ,leczenie
LPIIG, tak jak kazde leczenie przeciwpsychotyczne, powinno by¢ prowadzone diugo, az do uzyskania
satysfakcjonujgcej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy, a czesto takze
poprawy wspotpracy chorego w leczeniu. Sam fakt uzyskania poprawy stanu chorego nie jest
wystarczajgcym argumentem dla zaprzestania leczenia, gdyz ryzyko pogorszenia wpisane jest w nature
psychoz. Dlatego zaleca sie kontynuowanie odpowiednio diugo leczenia lekiem przeciwpsychotycznym,
ktéry przynidst poprawe stanu chorego.”

Francuska rekomendacja Prescrire 2012 i brytyjska ELMMB 2012 sg negatywne — wg Prescire asenapina
to lek o mniejszej skutecznosci a wiekszym ryzyku wystgpienia zespotu neuroleptycznego niz interwencje
alternatywne, wg ELMMB asenapina nalezy do lekéw, dla ktérych brak wystarczajgcych dowodow
klinicznych lub istnieja odpowiedniejsze alternatywy. W amerykanskiej rekomendacji VA/DoD 2010 jedynie
wspomniano o asenapinie jako o nowym leku.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzg z 7 instytucji. Pozytywne zaréwno odnosnie monoterapii
asenaping jak i stosowania asenapiny w leczeniu skojarzonym sg rekomendacje: francuska HAS 2011
(korzystny stosunek skutecznosci klinicznej do ryzyka dziatar niepozgdanych), kanadyjska CADTH CDEC
2012 (ASN tansza i o lepszym profilu bezpieczenstwa niz OLN) i australijska PBAC 2011 (nowa opcja
terapeutyczna; oszczednosci w przypadku przechodzenia na ASN pacjentow stosujgcych OLN).
Rekomendacje pozytywne z ograniczeniami to: brytyjska GMMMG 2010 (jedynie leczenie ostrej fazy, bez
lecznictwa podstawowego; niski priorytet) i nowozelandzka PHARMAC 2012 (warunkiem neutralnos¢
kosztowa ASN w stosunku do aripiprazolu i ziprasidonu, przy uwzglednieniu przysztego finansowania
generykow). Szkocka rekomendacja SMC 2012 jest negatywna ze wzgledu na niewystarczajgco wiarygodng
analize ekonomiczng wnioskodawcy, szwedzka rekomendacja TLV 2012 - ze wzgledu na brak medycznego
uzasadnienia dla wyzszego kosztu ASN w poréwnaniu do najtanszych na rynku atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych.

Do linii leczenia odniosty sie jedynie rekomendacje kanadyjskie. Rekomendacja refundacyjna CADTH CDEC
2012 zaleca finansowanie asenapiny w terapii skojarzonej z litem Ilub diwalproeksem sodu po
niepowodzeniu terapii przy pomocy tanszych atypowych srodkéw przeciwpsychotycznych ze wzgledu na
nietolerancje lub brak odpowiedzi, natomiast wg wydanej rok pézniej rekomendacji klinicznej CANMAT ISBD
2013 wyniki badan klinicznych pozwalajg na przesuniecie asenapinyw algorytmie leczenia ostrych epizodéw
manii do | linii (w rekomendac;ji z 2009 r. asenapina byta zalecana w Il linii leczenia).
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