Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 62/2013 z dnia 15 kwietnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Sycrest (asenapina)(EAN: 5909990792146)
we skazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii
w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu | po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Rada Przejrzystosci uwaza za uzasadnione objecie refundacjq leku Sycrest
(asenapina), 5 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990792146 we wskazaniu: leczenie
umiarkowanych i ciezkich epizodow manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w ramach
wspolnej grupy limitowej olanzapiny doustne;.

Uzasadnienie

Asenapina jest lekiem o udokumentowanej skutecznosci w leczeniu
umiarkowanych i ciezkich epizodow manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Dowody
naukowe o skutecznosci klinicznej przedstawione w analizie wnioskodawcy
pochodzq z badann randomizowanych, cho¢ brak jest badan bezposrednio
porownujgcych asenapine ze skutecznosciq dziatania wybranych komparatoréow
— olanzaping, arypiprazolem oraz kwetiapiny. Wnioski w tym zakresie mogg
miec zatem jedynie charakter posredni, niezaleznie od rdznych zastrzezen co do
sposobu prowadzenia badan. Badania dotyczqce asenapiny oraz komparatorow
uzyskaty jednakze pozytywnq ocene w skali Jadad. Wyniki badan naprzemiennie
wskazujq zalety | ograniczenia stosowania asenapiny i analizowanych
komparatoréow. Wiekszy odsetek pacjentow utraconych w przypadku
stosowania asenapiny w poréwnaniu z komparatorami moze wigzac z dtuzszym
czasem trwania badania w przypadku asenapiny, co moze miec istotne
znaczenie przy wzieciu pod uwage specyfike przebiegu choroby w omawianej
grupie wskazan. Dotyczy¢ to moze takze czestosci wystepowania niektorych
dziatan niepozgdanych. Nie odnotowano jednak istotnych statystycznie rdznic
odnosnie ciezkich dziatan niepozqdanych uznanych za zwiqgzane ze stosowaniem
asenapiny w porownaniu z placebo oraz w posrednich poréwnaniach ze
stosowanymi komparatorami. Z analizy ekonomicznej wynika, ze wspotczynnik
efektow do poniesionych kosztow zardwno z perspektywy ptatnika publicznego
jak i z perspektywy poszerzonej, jest najkorzystniejszy dla olanzapiny.
Utworzenie nowej grupy limitowej dla asenapiny zgodnie z propozycjg
wnioskodawcy, z pominieciem faktu, ze jedynie 2 sposrod 6 prezentacji leku
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miatyby byc¢ objete pozytywnq refundacjqg, nie wptynetoby znaczqco na koszty
z perspektywy ptfatnika publicznego, ale stopniowo doprowadzitoby
prawdopodobnie do znacznych odstepstw z perspektywy pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Sycrest (asenapina) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Wniosek
dotyczy zamieszczenia w Woykazie refundowanych lekdéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekéw dostepnych w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, , w ramach nowej grupy
limitowej, nastepujgcych dawek i opakowan:

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

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Sycrest (asenapina), 5 mg, tabl. podjezykowe, 60
tabl., kod EAN: 5909990792146.

Problem zdrowotny

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

Choroba afektywna dwubiegunowa jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych.
W badaniach obejmujgcych populacje europejska czestos¢ 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 epizodéw afektywnych,
depresji nawracajgcych i zaburzen dwubiegunowych oraz innych afektywnych zaburzei nastroju
leczono w Polsce 268 254 osoby; tj. 703 osoby na 100 000 ludnosci.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Sycrest (grupa farmakoterapeutyczna: psycholeptyki, leki przeciwpsychotyczne,
kod ATC: NO5AHO05) zawiera substancje czynng asenapine. Mechanizm dziatania asenapiny nie zostat
w petni poznany. Farmakologia receptorowa sugeruje, iz skutecznos¢ asenapiny jest zwigzana ze
skojarzonym dziataniem antagonistycznym w stosunku do receptoréw D2 i 5-HT2A. Dziatania
kliniczne asenapiny mogg wynikaé réwniez z dziatania na inne receptory, w tym 5-HT1A, 5-HT1B, 5-
HT2C, 5-HT6, 5-HT7, D3 i receptory a2-adrenergiczne.

Preparat Sycrest zostat zarejestrowany w procedurze centralnej 01.09.2010 r. Wedtug 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).

Alternatywne technologie medyczne

Asenapina nalezy do lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji (atypowych neuroleptykdow) podobnie
jak: olanzapina, arypiprazol i kwetiapina, ktére wnioskodawca wybrat jako komparatory. Analitycy
Agencji nie mieli mozliwosci przytoczenia 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 (AKL). Brak ten
skutkuje utrudniong weryfikacjg zatozen przyjetych w analizie wnioskodawcy. Niemniej jednak,
proponowane komparatory wymieniane sg jako technologie alternatywne w odnalezionych przez
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analitykdw Agencji wytycznych praktyki klinicznej. Réwniez opinie ekspertéw klinicznych
potwierdzajg wnioski z przegladu wytycznych.

Wg wytycznych Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego — PTP 2011 w ChAD podstawowg forma
farmakoterapii jest stosowanie lekdw normotymicznych, a leki przeciwpsychotyczne powinny by¢
stosowane 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 w monoterapii, 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.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy 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 objawéw choroby w okresie 2 tyg.
stosowania danego leku (nie sprecyzowano jakiego) 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) poréwnujace
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,
sktadajace sie z 12 tyg. fazy gtéwnej (APOLLO 12) oraz 40 tyg. fazy rozszerzonej (APOLLO 40).
Populacja tego badania rdzni sie od wnioskowanej, gdyz obejmuje réwniez pacjentéw z epizodami
mieszanymi. Ponadto, sprecyzowano rodzaj leku (normotymiczny — Li, VP) przyjmowany przed
terapig ASN (we wniosku refundacyjnym brak doprecyzowania rodzaju wczesniejszej terapii). Wyniki
badania zestawiono z wynikami RCT poréwnujgcych 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 badania RCT oceniajace
monoterapie ASN vs PLC (a takze monoterapie OLN vs PLC): ARES 3b (MclIntyre 2009a) i ARES 3a
(McIntyre 2010a) oraz ich kontynuacje — badanie ARES 9 (MclIntyre 2009b, badanie typu non-
inferiority) oceniajace ASN wzgledem OLN (protokét badania zaktadat poréwnanie ASN z OLN, jednak
wyniki pordwnania cytowane w AKL wnioskodawcy nie znajdujg sie w publikacji zrédtowej) oraz
badanie ARES 40 (McIntyre 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) punkty koncowe
oceniano po 2, 312 tyg. i zaobserwowano:

e wiekszg szanse wystgpienia odpowiedzi na leczenie po 12 tyg. (OR [95%CI] = 1,75 [1,11; 2,74]);

e wieksza szanse przejscia w faze remisji choroby po 3 i 12 tyg. (odpowiednio: OR [95%Cl]= 1,85
[1,12; 3,05]; OR [95%Cl]= 1,77 [1,12; 2,81]);

e poprawe kontroli objawéw manii:

- w skali oceniajgcej nasilenie objawow manii (YMRS) po 2, 3 i 12 tyg. (odpowiednio

MD [95%CI] = -2,50 [-4,44; -0,56]; MD [95%Cl] =-2,40 [-4,62; -0,18]; MD [95%Cl]=-2,96 [-5,49; -0,43]),

- w skali oceny nasilenia objawdéw choroby dwubiegunowej (CGI-BP) po 3 i 12 tyg. terapii - w domenie
mania (odpowiednio: MD [95%Cl]=-0,33 [-0,59; -0,07]; MD [95%Cl]= -0,50 [-0,82; -0,18]), jak réwniez
w domenie ogdlny przebieg ChAD (odpowiednio: MD [95%Cl]=-0,30 [-0,55; -0,05]; MD [95%Cl]=-0,35
[_0166; _0105])1
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e wiekszg poprawe wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (SF-36) w komponencie
psychicznym (MD [95%Cl]= 5,22 [1,55; 8,88]) i pogorszenie w komponencie fizycznym (MD
[95%Cl]=-2,52 [-4,91; -0,13]) po 3 tyg., natomiast brak réznic po 12 tyg.;

e brak istotnych statystycznie réznic: w czestosci wystgpien pogorszenia manii i depresji po 12 tyg.
terapii, w kontroli objawéw depresji raportowanych w skali oceny nasilenia objawéw ChAD
(CGI-BP-S), depresji (MADRS) oraz sktonnosci samobdjczych (ISST), w Sredniej zmianie wyniku w
skali oceny satysfakcji z zycia (Q-LES-Q) po 3i 12 tyg.

Wyniki raportowane w fazie rozszerzonej (APOLLO 40) nie potwierdzity korzysci stosowania
asenapiny w skojarzeniu z Li lub VP w poréwnaniu z PLC w dtugoterminowej terapii (tagcznie 52 tyg.) —
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla zadnego z wyzej wymienionych punktow
koncowych. Terapia skojarzona 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 rdéwniez
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), z wyjatkiem schematu
OLN + CRB. Nalezy zwréci¢ uwage, ze badania dla technologii wnioskowanej oraz alternatywnych
znacznie réznity sie okresem trwania terapii (12 tyg. vs 6 tyg.) i wobec tego do zestawienia wynikow
badania APOLLO z wynikami badan dotyczacych interwencji alternatywnych nalezy odnosi¢ sie z duza
ostroznoscia.

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

Profil bezpieczenstwa obejmuje wyniki badann 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 czestos¢ wystepowania: zdarzen niepozadanych uznanych za powigzane
z przyjmowang terapig (50% vs 37%, OR [95%Cl] = 1,68 [1,08; 2,61]), wzrostu masy ciata (5% vs 1%,
OR [95%CI] = 8,80 [1,09; 71,19]), w tym wzrostu masy ciata 27% (20% vs 5%, OR [95%Cl] = 4,26
[1,96; 9,27]), jak rowniez wiekszy $redni wzrost masy ciata (MD [95%Cl]= 1,60 [0,85; 2,35]).

Réznice w czestosci wystepowania objawdw pozapiramidowych, sredniej zmiany w skalach oceny
nasilenia objawdéw pozapiramidowych, objawdéw metabolicznych oraz pozostatych dziatan
niepozadanych (w tym ciezkich) nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Ponadto zaobserwowano statystycznie istotny nizszy poziom tréjglicerydow oraz wiekszy wzrost
poziomu glukozy na czczo. 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 punktow koncowych zwigzanych z raportowanymi zdarzeniami
niepozadanymi (z wyjatkiem wiekszego wzrostu poziomu glukozy na czczo, MD [95%Cl]= 15,40
[5,95; 24,85]).

W badaniach dotyczacych technologii alternatywnych, w przeciwienstwie do wynikéw dla
porownania ASN z PLC, nie odnotowano znamiennego wzrostu czestosci wystepowania ciezkich
dziatan niepozadanych w poréwnaniu do placebo oraz raportowano istotny statystycznie wzrost
poziomu tréjgliceryddow na czczo dla OLN + CRB. Z kolei, podobnie jak w badaniu dotyczacym
technologii wnioskowanej, zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wzrostu masy
ciata (oraz wiekszy $redni wzrost masy ciata) dla stosowania OLN + Li lub VP oraz kwetiapiny w
skojarzeniu z lekiem normotymicznym w poréwnaniu z placebo. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
dla niektérych punktéw koricowych raportowanych dla technologii wnioskowanej nie byty dostepne
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porodwnania zadnej z interwencji alternatywnych z placebo, a dla kilku dostepne poréwnania z
placebo dotyczyty tylko niektérych technologii opcjonalnych.

W badaniu APOLLO (12 i 40) odsetek utraconych pacjentéw byt wiekszy niz w badaniach dotyczacych
interwencji alternatywnych, co moze wynikac z dtuzszego okresu obserwacji w badaniu APOLLO (12

tyg., 52 tyg. vs 6 tyg.).

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wyniki dla monoterapii ASN vs PLC (ARES 3a, 3b) byty
poréwnywalne z wynikami dla terapii skojarzonej (APOLLO). Poza tym w badaniu ARES 9, typu non-
inferiority, wykazano, 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 skutecznos¢ leczenia zostata dtugoterminowo utrzymana.

Wedtug ChPL, do bardzo czesto zgtaszanych reakcji niepozgdanych podczas leczenia asenaping nalezg
sennos¢ i niepokdj; do czesto zgtaszanych: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j,
zgtaszano czesto zwiekszenie 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 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-zakrzepowe;j
(ZChZz) podczas terapii lekami neuroleptycznymi (MHRA 2009).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena optacalnosci leczenia asenaping w terapii
skojarzonej z litem, w pordwnaniu 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 objawéw choroby w ciggu 2 tygodni stosowania
danego leku lub jako nietolerancja leczenia.

Populacja docelowa we wniosku nie jest doprecyzowana i jest szersza od populacji przyjetej w AE
whnioskodawcy (we wniosku brak doprecyzowania po nieskutecznosci jakiej terapii asenapina moze
by¢ stosowana, natomiast w analizie zatozono, ze asenapine stosowac sie bedzie po niepowodzeniu
monoterapii olanzaping, arypiprazolem lub kwetiaping). Nalezy zwrdci¢ 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 wykazujgcy nietolerancje ww. substancji, wymagajgce zastosowania terapii skojarzonej),
natomiast wyniki odnos$nie remisji u pacjentéw leczonych asenaping w skojarzeniu z lekiem
normotymicznym pochodzg z badania APOLLO 12, do ktérego wigczono pacjentéw pomimo
wczesniejszego stosowania lekdw normotymicznych — a nie lekéw przeciwpsychotycznych |
generacji.

W AE whnioskodawcy dokonano zestawienia kosztow i efektéw zdrowotnych oraz oszacowano
wspotczynniki kosztow-efektywnosci, bez szacowania wspoétczynnikow inkrementalnych. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz poszerzonej (NFZ + pacjent) w 12
tygodniowym horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekéw, koszty hospitalizacji oraz koszty
wizyt ambulatoryjnych. Pominieto koszty leczenia, jak réwniez wptyw na jakos¢ zycia dziatan
niepozadanych, dla ktérych nie wykazano rdinic w czestosSci wystepowania dla poszczegdlnych
terapii (uwzgledniono wzrost masy ciata, przyjmujac nizszg warto$¢ uzytecznosci tego stanu).

W AE wnioskodawcy przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
Najwiekszy wptyw na wnioskowanie w analizach jednokierunkowych miato zatozenie dotyczace

. Nie stwierdzono btedow w
zatozeniach oraz wartosciach zmiennych wprowadzonych do modelu wnioskodawcy, ktére miatby
wptyw na wnioskowanie.
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Wartosci wspoétczynnikdow kosztédw-uzytecznosci (CUR) z perspektywy ptatnika publicznego dla
poszczegblnych terapii przedstawiajg sie nastepujgco: asenapina , olanzapina

, arypiprazol , kwetiapina . Natomiast z
perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent): asenapina , olanzapina
arypiprazol , kwetiapina Komparatorem o najkorzystniejszym
wspotczynniku efektéw do poniesionych kosztéw jest olanzapina.

Zgodnie z zapisami art. 13 ustawy z 12 maja 2011 roku o refundacji, cena progowa zbytu netto
whnioskowanych lekéw, z perspektywy NFZ wynosi odpowiednio:

, natomiast

z perspektywy poszerzonej:

Ceny obliczone powyzej sg
poprawne przy zatozeniu takiej samej ceny dawki 5 i 10 mg — zatozenie przyjete przez autorow AE
whioskodawcy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) 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 afektywnej dwubiegunowej typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
(definiowanym jako brak poprawy, nasilenie sie objawdw w okresie dwdch tygodni stosowania leku
lub nietolerancja leku). Z powodu braku szczegétowych danych w BIA wnioskodawcy
przeprowadzono oszacowanie w dwodch opcjach — populacyjnej oraz sprzedazowej. Opcja
populacyjna uwzglednia populacje pacjentéw po niepowodzeniu leczenia olanzaping, arypiprazolem
lub kwetiaping (we wniosku refundacyjnym brak doprecyzowania odnosnie do wczesniejszej terapii),
lecz z powodu braku precyzyjnych danych wydaje sie byé obarczona wiekszg mozliwoscig btedu niz
opcja sprzedazowa, dlatego przedstawione ponizej wyniki odnoszg sie do opcji sprzedazowej. Nalezy
zwréci¢ 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 poszczegdlnych substancji
czynnych) wydaja sie spéjne z danymi wykorzystanymi w AE wnioskodawcy. W wariancie
podstawowym analizy BIA wnioskodawcy zatozono, ze asenapina

udziaty w rynku estymowano na podstawie danych 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 zwrdci¢ uwage, ze zatozenie takie prawdziwe jest jedynie
z perspektywy NFZ (w przypadku perspektywy poszerzonej ceny poszczegélnych dawek beda sie
roznity z powodu doptaty pacjenta réwnej réznicy miedzy ceng leku i limitem finansowania). Przyjeto,
Ze asenapina utworzy nowa grupe limitowa, w ktérej podstawe limitu bedzie wyznacza¢ 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 w 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 09.2011 — 04.2012, kiedy Sycrest nie byt refundowany. Pominieto fakt, ze
jedynie 2 sposréd 6 prezentacji leku mogg zosta¢ objete pozytywna decyzjg o refundacji, co na
pewno wptynie w znaczacy sposéb na ich udzialy w rynku. Przyjecie takiego zatozenia
najprawdopodobniej nie wptynie 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 od stanu faktycznego
(warto$¢ doptaty powyzej limitu finansowania najprawdopodobniej bedzie miata dla pacjenta
kluczowe znaczenie podczas wyboru leku).
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Oszacowano inkrementalny wydatkéw zwigzany z pozytywnga decyzjg o refundacji asenapiny z
perspektywy NFZ na poziomie odpowiednio w latach

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

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

W analizie racjonalizacyjnej, ktérej celem jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie
wydatkéw zwigzanych z refundacja wnioskowanego preparatu,

Whnioskodawca wskazuje, iz

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczgcych asenapiny w leczeniu epizoddw manii w
chorobie afektywnej dwubiegunowej. Polska rekomendacja PTP 2012 i kanadyjska CANMAT ISBD
2013 sg pozytywne zaréwno odno$nie do monoterapii asenaping, jak i stosowania asenapiny w
leczeniu skojarzonym, pozytywna rekomendacja niemiecka AWMF 2012 odnosi sie tylko do
monoterapii. Wedtug ogdlnych zalecen stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji (LPIIG)
zawartych w polskiej rekomendacji: ,leczenie LPIIG, tak jak kazde leczenie przeciwpsychotyczne,
powinno by¢ prowadzone dtugo, az do uzyskania satysfakcjonujgcej wielowymiarowej (objawowej,
funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy, a czesto takze poprawy wspodtpracy chorego w leczeniu. Sam
fakt uzyskania poprawy stanu chorego nie jest wystarczajagcym 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 s negatywne — wg Prescire
asenapina to lek o mniejszej skutecznosci a wiekszym ryzyku wystgpienia zespotu neuroleptycznego
niz interwencje alternatywne, wg ELMMB asenapina nalezy do lekdw, dla ktérych brak
wystarczajgcych dowoddéw klinicznych lub istniejg odpowiedniejsze alternatywy. W amerykanskiej
rekomendacji VA/DoD 2010 jedynie wspomniano o asenapinie jako o nowym leku.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 7 instytucji. Pozytywne zaréwno w odniesieniu do
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 tanisza 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 neutralnos¢ kosztowa ASN w stosunku do aripiprazolu i ziprasidonu, przy uwzglednieniu
przysztego finansowania generykéw). Szkocka rekomendacja SMC 2012 jest negatywna ze wzgledu
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na niewystarczajgco wiarygodng analize ekonomiczng wnioskodawcy, szwedzka rekomendacja TLV
2012 - ze wzgledu na brak medycznego uzasadnienia dla wyzszego kosztu ASN w poréwnaniu do
najtaniszych 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 lub diwalproeksem sodu po
niepowodzeniu terapii przy pomocy tanszych atypowych srodkéw przeciwpsychotycznych ze wzgledu
na nietolerancje lub brak odpowiedzi, natomiast wg wydanej rok pdzniej rekomendacji klinicznej
CANMAT ISBD 2013 wyniki badan klinicznych pozwalajg na przesuniecie asenapiny w algorytmie
leczenia ostrych epizodéw manii do | linii (w rekomendacji z 2009 r. asenapina byta zalecana w Il linii
leczenia).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
Agencji Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4350-4/2013, ,,Wniosek o objecie refundacja leku Sycrest
(asenapina), 5 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990792146, 10 mg, 60 tabl.,, kod EAN: 5909990792177 we
wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych typu | po niepowodzeniu wczesniejszej terapii”, Warszawa, kwiecien 2013.
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