Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii.

Odpowiedz na pismo znak: AOTMiT-0T-4350-19/UK_MDa/2015

zawierajgce uwagi Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do analiz zatgczonych do wni-

oskow o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku:

Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg,

1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861200,

Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg,

1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861194,

Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg,

1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861187,

Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg,

1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990861170,

we wskazaniu: ,Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednia stabi-
lizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdéw psy-

chotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspoétpracy chorego”,

wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-

powiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388).

Analizy uwzglednione w przedmiotowym wniosku nie spetniajg minimalnych wymagan w nastepu-

jacym zakresie:

1) Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie zawiera wyszczegdlnienia wszystkich
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt
1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§5 ust. 2 pkt 6 rozporzadzenia).
Woyijasnienie: W przedtozonej AE nie podano uzasadnienia dla nieuwzglednienia jako kate-
gorii kosztowej kosztow leczenia dziatan niepozadanych. Wskazane w AE na str. 21
uzasadnienie jest niewystarczajace, gdyz odwotuje sie jedynie do réwnej efektywnosci klin-
icznej paliperydonu i rysperydonu w postaciach o przedtuzonym uwalnianiu, wykazanej w

analizie klinicznej (AKL). Powyzsze uzasadnienie odwotuje sie jedynie do wykazanej ré
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efektywnosci klinicznej, nie za$ do profilu bezpieczenstwa obu analizowanych lekdw,
ktorych porownywalno$¢ nie zostata wykazana dla wszystkich analizowanych punktéw
koncowych dot. bezpieczeristwa (np. powazne TEAEs w badaniu Fleischhacker 2012 oraz w

metaanalizie).

Rowna efektywnosc kliniczna paliperydonu i rysperydonu w postaciach o przedtuzonym uwalnianiu,
wykazanej w analizie klinicznej odwotuje sie zaréwno do skutecznosci klinicznej jak i bezpieczerstwa.
W szczegdlnosci nie wykazano rdznic w odniesieniu do czestosci dziatan niepozgdanych TEAEs

(treatment-emergent adverse events) ogétem: RR = 1,02 (95% Cl: 0,97; 1,08).

Obserwowane rdéznice w ryzyku wystgpienia powaznych dziatain niepozadanych (RR = 1,30 (95% Cl:
1,05; 1,61)) wynikaty z uwzglednienia w metaanalizie badania Fleischhacker 2012, w ktérym zasto-
sowano mniejsze dawki paliperydonu (25, 50, 75 lub 100 mg eq.) niz w pozostatych prébach (50, 100
lub 150 mg eq.), co skutkowato mniejszg o okoto potowe srednig dawkg tego leku, odpowiednio 63,5
mg eq. vs > 100 mg eq.), ponadto zastosowano suboptymalng dawke inicjujgca paliperydonu oraz po-
danie w miesien posladkowy, przez co nie osiggnieto wymaganego stezenia leku. Wskutek tego w
badaniu nie wykazano non-inferiority w ocenie gtdwnego punktu koncowego skutecznosci klinicznej
(zmiana catkowitego wyniku skali PANSS), a dodatkowo — w konsekwencji suboptymalnej dawki PP-
LAl w badaniu — w ramieniu stosujacych Xeplion obserwowano istotnie wiecej przypadkéw pow-
aznych TEAEs zwigzanych z nawrotem (zaburzenia psychotycznego i pogorszenia schizofrenii, ktére to

byty najczestszymi powaznymi TEAEs).

W dwadch pozostatych badaniach wtgczonych do metaanalizy (Li 2011, Pandina 2011), czesto$¢ pow-

aznych TEAEs nie réznita sie istotnie miedzy grupami PP-LAI i RIS-LAI.

2) W zwigzku z wnioskowanym objeciem refundacjg wnioskowanej technologii w ramach
nowej grupy limitowej oraz w zwigzku z brakiem wskazania dowoddw spetnienia kryteriéw,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji, w ramach przedtozonej analizy
wptywu na budzet (AWB), niespetniony jest §6. Ust. 5 rozporzadzenia. Wyjasnienie: W ra-
mach przedtozonych analiz nie wykazano istotnego wptywu na efekt zdrowotny lub dodat-
kowy efekt zdrowotny wynikajgcy z drogi podania leku lub jego postaci farmaceutycznej,
ktory mogtby uzasadni¢ utworzenie nowej grupy limitowej, obejmujacej paliperydon w
postaci o przedtuzonym uwalnianiu — ,Leki przeciwpsychotyczne — palmitynian pali-
perydonu do stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu.” Nie
przedstawiono bowiem argumentacji zgodnej z zapisami art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o re-

fundacj.i
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Zgodnie z Art. 15 ust. 3 pkt 1 Ustawy o refundacji, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opiera-
jacej sie w szczegdlnosci na poréwnaniu wielkosci kosztdw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego
lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w
przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na

efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Xeplion® w postaci o przedtuzonym uwalnianiu jest stosowany w iniekcji domiesniowej raz w
miesigcu (podczas gdy opcjonalny lek atypowy - rysperydon LAl stosowany jest co 2 tygodnie), co
wigze sie z mozliwoscig dodatkowych korzysci stosowania leku (np. poprawy adherence) w zwigzku z
redukcjg liczby wstrzyknieé, krétkim czasem do uzyskania efektu terapeutycznego, prostg inicjacji
terapii bez potrzeby suplementacji doustnej. Dodatkowo, Xeplion nie wymaga kilkugodzinnej ob-
serwacji tuz po podaniu ani wielotygodniowej suplementacji lekami doustnymi, co jest szczegdlnie
wazne na poczatkowym etapie leczenia, gdzie istotna cze$s¢ pacjentdw chorych na schizofrenie
prezentuje problemy w zakresie wspodtpracy w ciggu pierwszych 4-6 tygodni leczenia (Pawelczak

2014).

Formulacja preparatu Xeplion®, zawiesina wodna nanokrysztatéw palmitynianu paliperydonu,
umozliwia szybkie pojawianie sie leku we krwi oraz dtugotrwate uwalnianie leku z miejsca podania —
nawet przez kilka miesiecy po iniekcji. Istotne stezenia paliperydonu we krwi pojawiajg sie juz w
pierwszym dniu po iniekcji. Xeplion® umozliwia prostg inicjacje leczenia. Terapie rozpoczyna sie od
podania dawki inicjujgcej w 1. i 8. dniu i juz okoto 8. dnia uzyskuje sie stezenie terapeutyczne leku we
krwi chorego. Uwalnianie leku z miejsca wstrzykniecia trwa do 4 miesiecy, a stezenie maksymalne
notuje sie ok. 12-13. dnia od podania (Sacchetti 2015) (Biertkowski 2015). Cechy te odrdzniajg w
sposob krytyczny paliperydon LAl od rysperydonu LAI. Dla preparatu Rispolept Consta® typowa jest
poczatkowo powolna, a nastepnie dos¢ gwattowna erozja polimeru, w ktérym podawany jest
rysperydon, a wynik zwiekszenia dawki mozna oczekiwaé najwczesniej po trzech tygodniach od po-
dania pierwszej iniekcji zawierajgcej zmieniong dawke. Oznacza to koniecznos$¢ oczekiwania na tera-
peutyczne stezenie rysperydonu przez kilka tygodni oraz brak mozliwosci powolnego uwalniania leku

przez dtuzszy czas, a w konsekwencji czestsze iniekcje.

Za utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla produktu Xeplion przemawia réwniez fakt, ze wszystkie
refundowane leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym uwalnianiu, stosowane w iniekcji
(rysperydon, olanzapina, flupentiksol, haloperydol, zuklopentiksol) zostaty zakwalifikowane do od-

rebnych grup limitowych pomimo refundacji doustnych postaci tej samej substancji czynnej.
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3) Nie przedtozono analizy racjonalizacyjnej, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit c tiret czwarte i
art. 26 pkt. 2 lit. J Ustawy o refundacji (§7. Ust. 1-3 rozporzadzenia). Wyjasnienie: W swietle
zapiséw ww. artykutow Ustawy o refundacji, w przypadku, gdy w AWB wykazano wzrost
kosztow refundacji nalezy przedtozy¢ analize racjonalizacyjng. W przypadku przedmiotowej
analizy wzrost wydatkéw obserwowany jest w wariancie, gdy nie zostanie przyjety instru-
ment podziatu ryzyka, proponowany przez Wnioskodawce. Powyisze nie zwalnia z
obowigzku przedtozenia analizy racjonalizacyjnej, ze wzgledu na fakt, iz zapisy ww.
artykutdw Ustawy o refundacji nie wskazujg w jakim z wariantéw AWB przedmiotowy

wzrost kosztow refundacji ma zostac¢ wykazany.

Uzupetniono o analize racjonalizacyjng dla wariantu bez uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Ponadto, nalezy wykona¢ dodatkowego wariantu AWB oraz AE, w ktérym komparatorem
dla wnioskowanego produktu leczniczego jest haloperydol w postaci dekanonianu
haloperydolu (produkt leczniczy Decaldol). Jest to lek wskazany do stosowania w leczeniu
podtrzymujacym schizofrenii, podawany w postaci dtugodziatajagcych iniekcji domiesnio-
wych. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na fakt, iz produkt leczniczy Decaldol jest obecnie re-

fundowany przy poziomie refundacji — bezptfatny.

Wskazaniem refundacyjnym dla produktu leczniczego Xeplion® jest zawezona populacja dorostych
pacjentéw, ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednia stabilizacje podczas leczenia ryspery-
donem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumen-
towanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego. Uwzgledniajgc wczesniejszg argumentacje,
przedstawiong takze w AOTMIT AWA 7/2015, w populacji pacjentdow, u ktérych uzyskano odpo-
wiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem jedynym zasadnym kompa-

ratorem jest rysperydon w formie ,depot”.

W analizach: klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet nie uwzgledniano haloperydolu LAl jako
potencjalnego komparatora/technologie zastepowana dla wnioskowanej interwencji uznajac, ze w
rozwazanej populacji docelowej, obejmujgcej pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabi-
lizacje podczas leczenia preparatami Il generacji, czyli neuroleptykami atypowymi — rysperydonem
lub paliperydonem, zastosowanie lekow starszej generacji (lekdw klasycznych), charakteryzujgcych
sie mniej korzystnym profilem bezpieczenstwa (zwtaszcza w zakresie dziatan pozapiramidowych), nie

stanowi mozliwego do zastosowania postepowania terapeutycznego.
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Publikacja badania RECEPTOmeter

Badanie marketingowe RECEPTOmetr Sequence nie zostato dotgczone do dokumentacji. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze wyniki ww. badania (,Rispolept Consta® 50 mg stosowany jest w politerapii z
rysperydonem doustnym w przypadku [Jjjij recept”) zostaty przywotane w analizie ekonomicznej
wyfacznie celem potwierdzenia zasadnosci zatozonego udziatu najwyiszej dawki Xeplionu (il
warto$¢ obliczona na podstawie badania ankietowego wsrod | ). zatem nie byty

wykorzystywane w obliczeniach analizy.






