Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 170/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Xeplion, kod EAN 5909990861170,
we wskazaniu u dorostych pacjentdw ze schizofrenia, po co najmniej
jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie,
spowodowanym udokumentowanym brakiem wspodtpracy, ktérzy
odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Xeplion,
we wskazaniu u dorostych pacjentéow ze schizofreniq, po co najmniej jednym
nawrocie lub  zaostrzeniu choroby w  wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspdfpracy, ktorzy odpowiadajq na leczenie
rysperydonem Ilub paliperydonem, w ramach odrebnej grupy limitowe;.
Zdaniem Rady lek ten powinien byc bezptatny dla pacjenta.

Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Palmitynian paliperydonu (Xeplion) nie ustepuje skutecznoscig rysperydonowi
o przedtuzonym dziataniu (LAl), ktory nalezy podawac¢ co dwa tygodnie,
i ma podobne ryzyko dziatan niepozqdanych. Przewagq Xeplionu jest
stosowanie raz na miesigc, co utatwia podawanie go pacjentom z problemami
w stosowaniu sie do zalecenn terapeutycznych izmniejsza liczbe iniekcji.
Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest nieakceptowalny, gdyz nie jest
mozliwe jego rozliczenie w ramach istniejgcego systemu rozliczen NFZ.

Rada uwaza, ze koszty finansowania produktu Xeplion, po uwzglednieniu
nowego instrumentu podziatu ryzyka, powinny byc¢ zblizone do innych,
dostepnych lekow przeciwpsychotycznych nowej generacji w postaci
o przedtuzonym dziataniu.

Przedmiot wniosku

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

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

we wskazaniu: u dorostych pacjentow ze schizofrenia, po co najmniej jednym nawrocie lub
zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy
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odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem. Wnioskowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ustawy o refundacji) — lek dostepny w aptece na recepte.
Deklarowany poziom odptatnosci: bezptatnie.

Niniejsze stanowisko dotyczy: Xeplion 50 mg, 1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861170.
Problem zdrowotny

Schizofrenia polega na zaburzeniu lub grupie zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenie procesdow decydujacych o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywac na trudnos¢ z: rozréznianiem
Swiata urojen od rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania
i panowania nad emocjami. Zgodnie z danymi podanymi przez ekspertéow klinicznych dokfadne
oszacowanie populacji docelowej, zgodnej z wnioskiem refundacyjnym, jest niemozliwe i miesci sie
w zakresie od ok. 5 000 do 40 000 chorych. Leczenie ma na celu zmniejszenie objawdw nasilenia
choroby oraz zapobieganie jej nawrotom. Nieleczona lub Zle kontrolowana schizofrenia prowadzi do
przewlektej psychozy z czestymi zaostrzeniami lub nawet do samobdjstwa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujgcym dziatanie monoamin, silnie wigze sie
zreceptorami serotoninergicznymi 5-HT, i dopaminergicznymi D2, blokuje receptory alfa
1-adrenergiczne, H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne. Paliperydon nie wigze sie z receptorami
cholinergicznymi, chociaz jest silnym antagonistg receptoréw D2. Dominujacy osrodkowy antagonizm
serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan
niepozadanych.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korncowego (zmiany catkowitego
wyniku w skali PANSS, charakteryzujgcej stan chorego) dla badan Li 2011 i Pandina 2011 wykazata
niegorszg skutecznos$é (non-inferiority) palmitynianu paliperydonu wzgledem rysperydonu LAl
Natomiast w przypadku badania Fleischhacker 2012 kryterium ,non-inferiority” nie zostato
spetnione. Fakt ten modgt byé zwigzany z przyjetym schematem dawkowania, w wyniku ktérego
chorzy otrzymali zbyt niska, niezgodng z ChPL Xeplion dawke inicjujagcg (50 mg eq.), co skutkowato
nieosiggnieciem stezenia docelowego dla tego leku. Wynik metaanalizy dla réznicy srednich zmian
wynikéow w skali PANSS, przeprowadzonej dla tych trzech badan RCT, wynidst 0,91 (95% Cl: -0,56;
2,38); p = 0,226 i wykazat nieistotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, przy czym w kazdym
z powyzszych badan w obu grupach stwierdzono poprawe objawdéw schizofrenii (zmniejszenie wyniku
w skali PANSS). Badano rowniez zmiane wyniku w poszczegélnych podskalach i domenach skali
PANSS. Wiekszo$¢ z nich nie wykazata znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, poza
réznicg srednich dla wyniku w podskali oceniajacej stopied nasilenia pozytywnych objawow
schizofrenii, gdzie MD = 1,2 (95% Cl: 0,21; 2,14), co oznacza istotnie mniejsze zmniejszenie sie wyniku
w grupie paliperydonu niz rysperydonu LAl (mniejszg skutecznosé palmitynianu paliperydonu niz
rysperydonu LAl w zmniejszaniu nasilenia objawéw pozytywnych schizofrenii).

Rowniez dla drugorzedowych punktow koricowych wykazano poprawe stanu chorego niezaleznie od
stosowanego leku, a wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych byty w wiekszosci bardzo
zblizone w obu badanych grupach. Rdznice pomiedzy ramionami badan byty gtdéwnie nieistotne
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statystycznie. Takze metaanalizy nie wykazywatly znamiennej statystycznie rdznicy pomiedzy
paliperydonem LAl, a rysperydonem LAI. Metaanaliza wykonana dla odsetkéw odpowiedzi na
leczenie uzyskanych w badaniach Fleischhacker 2012 i Pandina 2011 nie wykazata istotnej
statystycznie rdznicy pomiedzy analizowanymi lekami.

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

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badaid przedstawiajgcych ocene skutecznosci praktycznej palmitynianu
paliperydonu.

Bezpieczenstwo stosowania

Z analizy bezpieczenstwa wykonanej przez Wnioskodawce wynika, ze wiekszo$¢ z wystepujacych
zdarzen niepozadanych u chorych przyjmujgcych paliperydon jest tymi samymi zdarzeniami, ktore
wystepujg w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeplion.

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

Natomiast w odniesieniu do wynikéw analizy profiléw bezpieczenstwa stosowania paliperydonu LAl
wzgledem rysperydonu LAl stwierdzono, ze leki te charakteryzujg sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa, z wyjgtkiem niektdrych zdarzen niepozadanych. Dla wiekszosci z badanych punktéw
koncowych nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Ponizej wymieniono
zdarzenia niepozadane, dla ktdorych wykazano istotng statystycznie rdznice lub co najmniej 2%
roznice w czestosci wystepowania danego zdarzenia niepozgdanego pomiedzy paliperydonem
o przedtuzonym dziataniu a rysperydonem LAI. W przypadku gdy dla tego samego punktu korncowego
poszczegdlne badania wykazaty przeciwne wyniki, za przewage paliperydonu/rysperydonu LAl
uznawano sytuacje, gdy zdarzenie to wystepowato rzadziej dla danej interwencji w co najmniej
dwdch z 3 badan; natomiast gdy dane zdarzenie niepozadane byto raportowane tylko w 2 RCT,
zostato ono przedstawione w obu grupach (zaréwno dla przewagi paliperydonu, jak i rysperydonu
LAI).

Zdarzenia niepozgdane wystepujace rzadziej w grupie chorych stosujgcych paliperydon LAl (przewaga
paliperydonu): jakiekolwiek TEAE (zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas leczenia,
ang. treatment emergent adverse events) (2 z 3 RCT); TEAE zwigzane z objawami pozapiramidowymi
— hiperkinezja (1 z 1 RCT); TEAE zwigzane z prolaktyng — brak menstruacji (1 z 2 RCT, w drugim
badaniu, réznica pomiedzy grupami wyniosta ok. 0,1% na korzys¢ rysperydonu LAI); lek (2 z 3 RCT);
akatyzje (3 z 3 RCT); drzenie (1 z 2 RCT); zaparcia (1 z 2 RCT); pogorszenie EPS w skali SAS —
parkinsonizm (1 z 1 RCT); niepokdj (1 z 1 RCT); sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa (1 z 1 RCT);
zmniejszenie masy ciata o 2 7% (1 z 1 RCT); zapalenie nosogardzieli (1 z 2 RCT, w drugim badaniu,
réznica pomiedzy grupami wyniosta ok. 0,1% na korzys$é rysperydonu LAl); zwiekszenie stezenia
prolaktyny u kobiet i mezczyzn (po 1z 1 RCT).

Zdarzenia niepozgdane wystepujace czesciej w grupie chorych stosujgcych paliperydon LAI (przewaga
rysperydonu LAIl): powaznych TEAE (2 z 3 RCT); powazne TEAE zwigzane z nawrotem (1 z 1 RCT);
bezsennos¢ (3 z 3 RCT); sennos¢ (2 z 2 RCT); drzenie (1 z 2 RCT); zakazenia gdérnych drég
oddechowych (1 z 1 RCT); zaparcia (1 z 2 RCT); bdl w miejscu iniekcji (2 z 2 RCT); pogorszenie lub
nawrét schizofrenii (1 z 2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomiedzy grupami wyniosta ok. 0,1% na
korzys¢ paliperydonu LAl); spowolnienie ruchowe (1 z 1 RCT); zaburzenia psychotyczne (2 z 2 RCT);
zwiekszenie stezenia prolaktyny ogdétem (1 z 1 RCT) — réwniez w wartosciach bezwzglednych dla
Sredniego zwiekszenia stezenia prolaktyny rysperydon wykazywat przewage nad paliperydonem.
Innymi  najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi, raportowanymi u chorych
przyjmujgcych paliperydon LAl (dla ktérych rdéznica pomiedzy grupg paliperydonu a rysperydonu LAl
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nie przekroczyta 2%), s3: zwiekszenie masy ciata o = 7%, bdl gtowy, TEAE zwigzane z prolaktyng
ogétem, jakiekolwiek zwiekszenie masy ciata oraz pogorszenie objawdéw pozapiramidowych
(w kolejnosci akatyzja oraz dyskinezy pdzne).

Pozostate badania

Wyniki analizy post-hoc (Sliwa 2011a) przeprowadzonej dla populacji chorych z diagnozg schizofrenii
w czasie £ 5 lat przed rozpoczeciem badania, potwierdzity wyniki uzyskane dla populacji ogdlne;.
Jedynym zdarzeniem niepozgdanym, dla ktdérego rdinica pomiedzy grupami byfa istotna
statystycznie, byt bél w miejscu podania, ktéry wystepowat czesciej w grupie chorych otrzymujacych
paliperydon dtugodziatajacy: RR = 7,42 (95% Cl: 1,21; 45,93). ROwniez poszerzona ocena
bezpieczenstwa paliperydonu potwierdzita wyniki otrzymane w wyniku analizy wigczonych badan
RCT.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Xeplion (paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu)
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano
wptyw wprowadzenia do refundacji ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Xeplion
(palimitynian paliperydonu) w ramach wykazu lekow refundowanych dostepnych w aptece na
recepte,
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

Wyszukano jedng pozytywna rekomendacje z ograniczeniami wydang przez nowozelandzkg agencje
PTAC. PTAC uznat, ze palmitynian paliperydonu moze zostaé wpisany do Wykazu Farmaceutycznego
jedynie pod warunkiem, ze bedzie tak samo lub mniej kosztowny niz rysperydon LAI.
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Odnaleziono réwniez 2 negatywne rekomendacje refundacyjne: francuskg (HAS) z 2012 r. oraz
kanadyjskg (CADTH) z 2011 r. Rekomendacja HAS dotyczy wskazania: u wybranych dorostych
pacjentéw ze schizofrenig, ktérzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, mozna
stosowac Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za pomocg terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg
tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji.
Rekomendacja francuska jest negatywna w tym wskazaniu, poniewaz: utrudnione jest okreslenie
populacji docelowej oraz, przy obecnym stanie wiedzy rzeczywiste korzysci stosowanie Xeplionu sg
niewystarczajgce. Rekomendacja CADTH jest negatywna ze wzgledu na fakt, iz: koszt dawki
palmitynianu paliperydonu jest wiekszy niz koszt odpowiadajgcej jej skutecznosciag dawki
rysperydonu LAI.

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

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-5/2013, Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny leku Xeplion
(palmitynian paliperydonu) we wskazaniu: u dorostych pacjentdw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub
zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspoétpracy, ktérzy odpowiadajg na
leczenie rysperydonem lub paliperydonem, sierpier 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 19 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowiag informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdin. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).



