Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Xeplion (palmitynian paliperydonu)

we wskazaniu: Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTMIT-OT-4350-19/2015

Data ukonczenia: 21 sierpnia 2015 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem (Janssen — Cilag Polska Sp. z o0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreS$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.



Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego

Wykaz skrotéow

AE - analiza ekonomiczna Wnioskodawcy

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AIMS — (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale) skala oceny nieprawidtowych ruchéw mimowolnych
AKL - analiza kliniczna Wnioskodawcy

AR - analiza racjonalizacyjna

AWA - analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group

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

BIA — analiza wptywu na budzet

BMI - ang. body mass index, wskaznik masy ciata

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEA - (ang. cost-effectiveness analysis) analiza kosztéw - efektywnosci

CGI-S - (ang. Clinical Global Impression-Severity) skala stuzaca do oceny stopnia ciezkosci schizofrenii
CHB - cena hurtowa brutto

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA — (ang. cost-minimalization analysis) analiza minimalizacji kosztow

CUA - (ang. cost-utilization analysis) analiza kosztéw - uzytecznosci

CZN - cena zbytu netto

DDD - (ang. defined daily dose) zdefiniowana dobowa dawka

DSM-IV - (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) klasyfkacja zaburzeh psychicznych Amerykanskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego (APA)

EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESRS - skala objawoéw pozapiramidowych

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

FGA - ang. first-generation antipsychotics, leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji, typowe

GIN - Guidelines International Network

GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group

GRADE - (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) skala oceny sity dowodow

GUS - Giéwny Urzad Statystyczny

HAS — Haute Autorite de Sante

HR - (ang. hazard ratio) hazard wzgledny

i.m. — (fac. intramuscularis) podanie domiesniowe leku

IS — istotno$¢ statystyczna

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

KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAl - ang. long acting injections, dtugodziatajgce leki podawane w formie iniekgji

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

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

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NETAG - North East Treatment Advisory Group

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC - National Health and Medical Research Council

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
NZGG - New Zealand Guidance Group

OLZ - olanzapina

OLZ-LAI - olanzapina w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu

OR - (ang. odds ratio) iloraz szans

PANSS - (ang. Positive and Negative Syndrome Scale) skala stuzgca do oceny stopnia nasilenia pozytywnych i negatywnych
objawoéw schizofrenii

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pismo ws. minimalnych — pismo znak: PLR.4600.1645.1.2015.DD z dnia 28.07.2015 r. przekazane Wnioskodawcy przez MZ, w
ktorym wskazano niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, analiz HTA wzgledem Rozporzadzenia ws.
minimalnych wymagan

PLC - placebo

PP — paliperydon
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

PP-LAI — palmitynian paliperydonu (paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu)

PSP — (ang. Personal and Social Performance Scale) skala stuzaca do oceny funkcjonowania chorego na schizofrenie
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PZH - Panstwowy Zaktad Higieny

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomiosed Clinical Trial)

RD - ang. risk difference, réznica ryzyka

RIS — rysperydon

RIS-LAI - rysperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu

RK - Rada Konsultacyjna

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

RP - Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative resk, ryzyko wzgledne

RSS - ang. risk sharing scheme, instrument podziatu ryzyka

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

SDS - (ang. Schedule for Deficit Syndrome) kwestionariusz zespotu deficytowego

SGA - (ang. second-generation antipsychotics) leki przeciwpsychotyczne drugiej generaciji, atypowe
SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC — Scottish Medicines Consortium

TEAEs — (ang. treatment-emergent adverse events) zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas leczenia
UCZ - urzedowa cena zbytu

UE - Unia Europejska

UE - Unia Europejska

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pdzn. zm.)

WFSBP - World Federation of Societies of Biological Psychiatry
WHO — World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4 stycznia
2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/81




Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR_-4600-1645-2015-DD
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 24.06.2015 .

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Leki:

e Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861200;

e Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwah o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861194;

o Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861187;

e Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861170;

Whnioskowane wskazanie: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia rysperydonem Ilub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspoétpracy chorego.

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

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

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

o — 50 mg, 1 amputko - strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861170;
o — 75 mg, 1 amputko - strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861187,
o — 100 mg, 1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861194,
o — 150 mg, 1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861200;

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NIE
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza ekonomiczna

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

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. lizecka 24

02-135 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Janssen-Cilag International NV — Rispolept Consta (rysperydon);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji



2.1.

Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whniosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

o Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861200;

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861194;

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 75 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861187;

o Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 50 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861170;

stosowanych w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawoéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego, zostat przekazany do Agencji dnia
24 czerwca 2015 r. pismem znak PLR.4600.1645.2015.DD w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agenciji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Pismem z dnia 28 lipca 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-19/UK_MDa/2015, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku 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 odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 28 lipca 2015 r., znak PLR.4600.1645.1.2015.DD, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0., z prodbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci.

Dnia 17.08.2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak PLR.4600.1645.2.2015.DD z dnia
11.08.2015 r., przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy.

Ostatecznie weryfikacji Agencji poddano nastepujgce analizy i dokumenty przekazane przez Wnioskodawce:

- [ xeplion®

(palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii” — Analiza kliniczna, Wersja 2.0, Aestimo s.c., Krakéw
2015;

|, xplion® (palmitynian

paliperydonu) w leczeniu schizofrenii” — Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 2.0, Aestimo s.c.
Krakow 2015;

- . | xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu

schizofrenii” — Analiza ekonomiczna, Wersja 2.0, Aestimo s.c., Krakow 2015;

o [ . ,Xeplion® (palmitynian  paliperydonu) w_leczeniu

schizofrenii” — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 2.0, Aestimo s.c., Krakéw 2015;

- [N . xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu

schizofrenii” — Analiza racjonalizacyjna, Wersja 2.0, Aestimo s.c., Krakéw 2015;

e OdpowiedZ na pismo znak: AOTMIT-OT-4350-19/UK_MDa/2015 (Pismo w sprawie niespetnienia
Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych), Aestimo s.c.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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2.2.

2.3.

Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

W toku prac Agencja otrzymata 4 opinie eksperckie dot. wnioskowanej technologii, ktére zostaty
uwzglednione w niniejszej AWA. Posréd nich znalazta sie opinia * ktora
otrzymano w 2013 r. w ramach wczesniejszej oceny leku Xeplion (AWA nr AOTM-OT-4350-5/2013), a takze

jej uzupetnienie przekazane Agenciji w dniu 10 lipca 2015 r.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Xeplion (palmitynian paliperydonu) byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji we
wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby
w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspofpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji wydali pozytywne
rekomendacje dot. refundacji wnioskowanej technologii. W przypadku stanowiska Rady nie zaakceptowano
proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka (szczegdty poréwnania aktualnie
proponowanego RSS z instrumentem dzielenia ryzyka zaproponowanym w ramach poprzedniego wniosku
dla leku Xeplion przedstawiono w rozdziale 6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka).

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Dokumenty

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenc;ji

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
objecie refundacjg leku Xeplion, we wskazaniu u | refundacja produktu leczniczego  Xeplion,
dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej | palmitynian paliperydonu, (...) we wskazaniu: u
Jjednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w | dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co
wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym | najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby
brakiem wspofpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie | w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym
rysperydonem lub paliperydonem, w ramach | brakiem wspbfpracy, ktérzy odpowiadajg na
odrebnej grupy limitowej. Zdaniem Rady lek ten | leczenie rysperydonem lub paliperydonem.
powinien by¢ bezpfatny dla pacjenta. Rada nie | \yzasadnienie: Prezes Agengji, przychylajac sie do
. akceptuje  zaproponowanego instrumentu | tanoyiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
Stanowisko RP podziatu ryzyka. zasadne objecie refundacja leku Xeplion, we
nr ?73/20,13' 1,70/2013' Uzasadnienie: Palmitynian paliperydonu (Xeplion) | wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenia,
zdnia 19 sierpnia 2013 r. | hie™ ystepuje  skutecznoscig  rysperydonowi o | po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu
. przedtuzonym dziataniu (LAl), ktéry nalezy podawac¢ | choroby w wywiadzie, spowodowanym
Rek. Prezesa Agencii co dwa tygodnie, i ma podobne ryzyko dziatar | udokumentowanym brakiem wspétoracy, ktérzy
) nr1(_)5/20_13 niepozgdanych. Przewagg Xeplionu jest stosowanie | odpowiadajg na leczenie rysperydonem Ilub
zdnia 19 sierpnia 2013 . | 157 na miesiac, co utatwia podawanie go pacjentom | paliperydonem, w ramach ~odrebnej  grupy
z problemami w stosowaniu sie do zalecen | limitowej. Palmitynian paliperydonu (Xeplion)
terapeutycznych i zmnigjsza liczbe iniekcji. | wykazuje podobng skuteczno$¢ i ma podobne
Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest | ryzyko wystgpienia dziatann niepozgdanych, jak
nieakceptowalny, gdyz nie jest moZliwe jego | diugodziatajgca postac rysperydonu podawana
rozliczenie w ramach istniejgcego systemu rozliczeni | w iniekcji, ktérg nalezy podawac co dwa tygodnie.
NFZ. Rada uwaza, ze koszty finansowania produktu | Przewagg Xeplionu jest stosowanie go raz na
Xeplion, po uwzglednieniu nowego instrumentu | miesigc, co ufatwia pacjentom stosowanie sie do
podziatu ryzyka, powinny byc zblizone do innych, | zaleceni terapeutycznych | zmniejsza liczbe
dostepnych lekéw przeciwpsychotycznych nowej | iniekcji.
generacji w postaci o przedtuzonym dziataniu.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologie alternatywng dla wnioskowanego leku stanowi rysperydonu w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu (produkt leczniczy Rispolept Consta), ktéry byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Zaréwno
Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji nie rekomendowali usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
ww. technologii. Szczegdtowy opis stanowisk przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych

Dokumenty . _ . . . .
Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji
Rysperydon
) Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za | Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
Stanowisko RK niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen | z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany
~ nr80/2011 gwarantowanych albo zmiane poziomu lub | poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
z dnia 19 wrzesnia 2011 r. | sposobu finansowania $wiadczenia | zdrowotnej ,leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu
. gwarantowanego ,Leczenie schizofrenii w | objawéw psychotycznych podczas terapii
Rek. Prezesa Agencji przypadku nawrotu objawéw psychotycznych | neuroleptykami  w  wyniku  udokumentowanego,
nr 65/2011 Prezesa podczas terapii neuroleptykami w wyniku | uporczywego braku  wspoipracy chorego  przy

z dnia 19 wrzesnia 2011 r. | ydokumentowanego,  uporczywego  braku | wykorzystaniu produktu leczniczego Rispolept Consta
wspotpracy chorego przy  wykorzystaniu | (risperidonum)”.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTMIT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

produktu  leczniczego Consta

(risperidonum)”.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej
przedstawione dowody naukowe $wiadczg o
zadowalajgcej skuteczno$ci i bezpieczenstwie
rysperydonu w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu. Problem ztej wspofpracy chorego
znacznie utrudnia farmakoterapie schizofrenii.
Dotychczasowe doswiadczenia z opiniowanym
lekiem $wiadczg o jego przydatnoSci w
praktyce klinicznej, ponadto zaden inny lek z
grupy neuroleptykéw Il generacji nie jest
obecnie dostepny w formie o przedfuzonym
uwalnianiu. Koszty finansowania produktu
Rispolept  Consta  Rada uwaza za
akceptowalne, na tle catosci budzetu
przeznaczanego na  refundacje  lekow
stosowanych w schizofrenii.

Rispolept

Uzasadnienie: (...) Brak wspofpracy pacjenta znacznie
utrudnia farmakoterapie choréb psychicznych. Prowadzi
tez do wielu klinicznych i spotecznych implikacji -
nawrotu objawow choroby i ponownej hospitalizacji,
znacznego ryzyka samobojstwa, utraty zatrudnienia,
pogorszenia funkcjonowania spotecznego. Dostepnos$c¢
lekéw antypsychotycznych wystepujgcych w postaciach
farmaceutycznych o przedtuzonym uwalnianiu ma
podstawowe znaczenie w terapii, szczegblnie wobec
braku wspofpracy chorego.  Dostepne opublikowane
dane oparte na wynikach badan klinicznych pozwalajg
wnioskowac, Ze  stosowanie  rysperydonu 0O
przedtuzonym dziataniu pozwala na poprawe stanu
psychicznego i funkcjonowania chorych na schizofrenie
oraz zmniejszenie liczby hospitalizacji. Stosowanie
rysperydonu o przedtuzonym dziataniu u chorych z
pierwszym epizodem schizofrenii moze dziata¢ bardziej
korzystnie na procesy mielinizacji mézgu w poréwnaniu

Z rysperydonem podawanym doustnie.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzeh psychicznych, ktorych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenie proceséw decydujgcych 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.

Zrédto: Meder 2004;

Epidemiologia

Szacuje sie, ze na Swiecie 50 milionéw os6b choruje na schizofrenig, co stanowi okoto 1 procenta populac;ji
Swiata. Wspotczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 15 (Kiejna 2014) — 30 (Biata Ksiega
2011) na 100 000 osob rocznie. W Polsce rozpowszechnienie schizofrenii wynosi w przyblizeniu 400 000
chorych. Najczesciej rozpoznaje sie schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

Zrédfo: Meder 2004, Biata Ksiega 2011, Wright 2008, Kiejna 2014;

Tabela 3. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéw

Ekspert

Dane epidemiologiczne

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Piotr
Galecki
Konsultant Krajowy w dziedzinie
psychiatrii

Dane literaturowe z réznych badan populacyjnych (gtownie narodowych) wskazujg na
rozpowszechnienie w Europie schizofrenii na 0,7%-0,8% do 1% populacji. W Polsce
wskaznik ten zblizony jest do nizszych warto$ci, szacuje sie wiec, ze w Polsce na
schizofrenie cierpi okoto 350 tys. oséb. — oszacowanie wtasne.

Na podstawie danych literaturowych, rocznika statystycznego GUS 2014 i danych PZH
2012 roczna liczba nowo rozpoznanych przypadkéw schizofrenii to okofo 15 tys.

Liczba chorych na schizofrenie to ok. 380 000 oséb, z tego leczy sie przeciwpsychotycznie
ok. 200 000 0s0b. Z tej grupy ok. ¥ Zle wspbtpracuje przy leczeniu (ok. 50 000 osob).

*

Schizofrenia — chorobowos$¢ w Polsce ok. 100 000, zachorowalno$¢ ok. 15 000 rocznie.
Mozna szacowac, Zze wskazania do stosowania paliperidonu o przedtuzonym dziataniu
dotyczy¢ bedg mniej niz 5% leczonych chorych.

* opinia ekspercka otrzymana w 2013 r. w ramach wczesniejszej oceny leku Xeplion.

Etiologia i patogeneza

W patogenezie schizofrenii czynniki srodowiskowe wspoidziatajg z predyspozycjami genetycznymi. Na
obecnym poziomie nauki zaréwno czynniki $rodowiskowe jak i predyspozycje genetyczne nie s3
jednoznacznie okreslone. Wsrod czynnikow srodowiskowych wymienia sie:

e czynniki fizyczne,
e czynniki psychologiczne,
e czynniki spoteczne.
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Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

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

Zrédto: Wright 2008;
Klasyfikacja

Kliniczne podtypy schizofrenii wedtug ICD-10:
e F20.0 schizofrenia paranoidalna,
e F20.1 schizofrenia hebefreniczna,
e F20.2 schizofrenia katatoniczna,
e F20.3 schizofrenia niezr6znicowana,
e F20.4 depresja postchizofreniczna,
e F20.5 schizofrenia rezydualna,
e F20.6 schizofrenia prosta,
e F20.8 inna schizofrenia,
e F20.9 schizofrenia nieokreslona.

Zrédfo: http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/F20-F29 data dostepu: 03.07.2015r;

Obraz kliniczny

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

Zrédfo: Meder 2004, Wright 2008;
Leczenie i cele leczenia

Leczenie schizofrenii w gtéwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacja moze mie¢
pozytywny wplyw na przebieg terapii. W leczeniu dgzy sie do zmniejszenia nasilenia objawow
oraz zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u 0séb nieleczonych,
stosowanie leczenia podtrzymujgcego zalecane jest u kazdego chorego. U wiekszosci pacjentéw leczenie
podtrzymujgce trwa cate zycie. Najistotniejszg grupg lekéw stosowang w ramach leczenia schizofrenii sg leki
przeciwpsychotyczne. Leki te mozna przyporzadkowaé¢ do dwéch grup:

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

Przewagg stosowania lekéw atypowych nad lekami typowymi jest fakt, iz sg one skojarzone z rzadszym
wystepowaniem dziatan niepozadanych. Ponadto leki atypowe mogg by¢ skuteczniejsze wobec objawdéw
negatywnych i afektywnych.

Oprocz produktow leczniczych w formie doustnej, ktére sg pierwszg linig leczenia, stosowane sg réwniez leki
w postaci iniekcji domiesniowych. Iniekcje o szybkim dziataniu stosowane sg u pacjentéw, ktérzy sg w stanie
pobudzenia lub nie wyrazajg zgody na stosowanie lekéw doustnych. Iniekcje o przediuzonym dziataniu
zaleca sie u pacjentéw, ktérzy nie stosujg sie do dtugotrwatej, profilaktycznej farmakoterapii.

Uzupetnieniem leczenia przeciwpsychotycznego w przypadku pacjentéw z pobudzeniem lub z objawami leku
moze by¢ zastosowanie benzodiazepin, a u pacjentéw z komponentem afektywnym — lit. Chorzy na
schizofrenie, uktérych  zaobserwowano depresje  postschizofreniczng  powinni  by¢é leczeni
przeciwdepresyjnie (w tym terapig elektrowstrzgsows).
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Pacjent z przypisanym skutecznym leczeniem podtrzymujgcym moze zostaC wypisany ze szpitala
i rozpoczg¢ terapie pozafarmakologiczng, czyli: psychoedukacje, psychoterapie czy dziatania spoteczne.

Zrédto: Wright 2008;
Przebieg naturalny i rokowanie
Okoto 20% pacjentéw z poczgtkowo rozpoznang schizofrenig doswiadczy tylko jednego ostrego epizodu,

pozostata czes¢ moze pozosta¢ pod opiekg instytucji i cierpie¢ na przewleklg psychoze z czestymi
zaostrzeniami lub umrze¢ przedwczes$nie popetniajgc samobdjstwo.

Wyréznia sie 4 typy przebiegu schizofrenii:
¢ Pojedynczy epizod ostrej schizofrenii bez objawow rezydualnych - wystepuje w 22% przypadkéw,

e Nawracajgce epizody bez objawéw lub z nieznacznymi objawami zaburzeh pomiedzy epizodami —
w 35% przypadkow,

e Nawracajgce epizody ze znacznymi objawami zaburzen o charakterze nie postepujgcym pomiedzy
epizodami - w 8% przypadkow,

e Nawracajgce epizody ze znacznymi objawami zaburzen o charakterze postepujgcym pomiedzy
epizodami - w 35% przypadkow.

Zrédfo: Wright 2008;
2.5.  Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

o Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 1 amputko — strzykawka
N i 2 igty, kod EAN 5909990861200;
azwa}(y), o Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, 1 amputko — strzykawka
posta¢ farmaceutyczna, i 2 igly, kod EAN 5909990861194;
droga podania, rodzaj . . L . _—
i wielkos¢ opakowania o_Xeleon, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, 1 amputko — strzykawka
’ i 2 igty, kod EAN 5909990861187;

EAN o Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko — strzykawka
i 2 igty, kod EAN 5909990861170;

Kod ATC NO5AX13, grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne

Substancja czynna palmitynian paliperydonu

Droga podania iniekcja domigsniowa

Paliperydon jest selektywnym czynnkiem blokujgcym dziatanie monoamin, ktérego witasciwosci
farmakologiczne réznig sie od wiasciwosci neuroleptykdw klasycznych. Paliperydon silnie wigze sie
z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa 1-
adrenergiczne i nieznacznie stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne. Aktywno$¢
farmakologiczna enancjomeréw (+)- i (-)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem jako$ciowym
i ilosciowym.

Paliperydon nie wigze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym antagonistg
receptoréw D2, co, jak sie uwaza, tagodzi objawy wytworcze schizofrenii, powoduje rzadziej stany
kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne neuroleptyki.
Dominujacy os$rodkowy antagonizm serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje paliperydonu do
powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Mechanizm dziatania

Zrédfto: ChPL Xeplion (data ostatniej aktualizacji: 23.03.2015r.)

2.5.2.  Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie | 04.03.2011r.
do obrotu

Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas
Whnioskowane wskazanie leczenia rysperydonem Ilub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego.
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Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zaleca sie rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Xeplion od dawki 150 mg w 1. dniu
leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (dzien 8.). W obu przypadkach produkt leczniczy nalezy podawaé
do miesnia naramiennego, aby szybko uzyskac stezenie terapeutyczne. Zalecana, podawana co
miesigc dawka podtrzymujgca, wynosi 75 mg; u niektorych pacjentéw korzystne moze byc¢
stosowanie mniejszej lub wiekszej dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg, zaleznie od
indywidualnej tolerancji leku i (lub) skutecznosci. Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki
podtrzymujgce mozna wstrzykiwa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego. Dostosowanie
dawki podtrzymujgcej mozna przeprowadza¢ co miesigc. Podczas dostosowywania dawki nalezy
uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego Xeplion, poniewaz
catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujgcych moze uwidoczni¢ sie dopiero po kilku
miesigcach. W momencie rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Xeplion mozna przerwaé
podawanie stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub rysperydonu. Stosowanie produktu
leczniczego Xeplion nalezy rozpoczaé, jak opisano powyzej.

Przestawiajgc pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu na
leczenie produktem leczniczym Xeplion, nalezy zastgpi¢ nim nastepne zaplanowane wstrzyknigcie.
Nastepnie nalezy kontynuowa¢ stosowanie produktu leczniczego Xeplion w odstepach
miesiecznych. Dawki rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu i dawki Xeplionu,
wymagane do osiggniecia podobnej ekspozycji na paliperydon wstanie stacjonarnym wynoszg:

e 25 mg rysperydonu, co 2 tygodnie, odpowiada 50 mg palmitynianu paliperydonu, co miesiac,

¢ 37,5 mg rysperydonu, co 2 tygodnie, odpowiada 75 mg palmitynianu paliperydonu, co miesigc,

e 50 mg rysperydonu, co 2 tygodnie, odpowiada 100 mg palmitynianu paliperydonu, co miesiac.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego*

e Produkt leczniczy Xeplion jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentow leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

e U wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenig, ktérzy reagowali wczes$niej na doustny
paliperydon lub rysperydon, mozna stosowaC Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za pomocag
terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia
w postaci dlugodziatajgcych iniekgiji.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, rysperydon lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

*Uwaga analitykow AOTMIT: Wnioskowane wskazanie nie pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami produktu leczniczego
Xeplion. Rozbiezno$¢ ta dotyczy zdefiniowanej populacji docelowej. Wedlug wskazania opisanego w ChPL Xeplion, lek ten moze by¢
stosowany u stabilnych, dorostych chorych leczonych paliperydonem lub rysperydonem badz tez moze by¢ podany jako terapia
u chorych odpowiadajgcych wczesniej na leczenie paliperydonem lub rysperydonem p.o., bez uprzedniej stabilizacji stanu schizofrenii
lekami doustnymi, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji.

Natomiast wedlug wnioskowanego wskazania, palmitynianem paliperydonu majg by¢ leczeni chorzy z nawrotem objawéw
psychotycznych (brak zdefiniowanego nasilenia) w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspoétpracy (brak compliance),

u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem.

2.5.3.  Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

. — Xeplion 50 mg, 1 amputko - strzykawka i 2 iglty, kod EAN 5909990861170;
. — Xeplion 75 mg, 1 amputko - strzykawka i 2 iglty, kod EAN 5909990861187,
. — Xeplion 100 mg, 1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861194;
. — Xeplion 150 mg, 1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861200;

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej*

Lek dostepny na recepte

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

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

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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* Komentarz analityka Agenciji: brak szczegétowego doprecyzowania kategorii refundacyjne;j;
Zrédfo: Dokumenty dotgczone do wniosku o refundacje;

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu identyfikacji rekomendacji postepowania klinicznego w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw,
przeszukano (data wyszukiwania: 02.07.2015 r.) strony internetowe polskich oraz zagranicznych towarzystw
naukowych tj.: Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO), National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), New Zealand Guidance Group (NZGG), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Guidelines International Network
(GIN), World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) oraz National Health and Medical Research Council (NHMRC).
Odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej, w ktoérych leki przeciwpsychotyczne drugiej generaciji
(atypowe) wymienia sie jako jedng z opcji leczenia schizofrenii (NICE 2014, SIGN 2013, WFSBP 2013,
LPIIG 2012, CADTH 2011, Jarema 2015). W niektérych z nich (NICE 2014, WFSBP 2013, Jarema 2015)
zaznaczono, ze stosowanie dlugodziatajgcych domiesniowych lekéw przeciwpsychotycznych nalezy
rozwazy¢ u pacjentéw, ktoérzy woleliby stosowac leki w takiej postaci lub w sytuaciji, gdy u pacjenta
stwierdzono niestosowanie sie do leczenia. W wigkszosci rekomendacji jako przyktad ww. technologii
wymienia sie olanzapine, arypiprazol oraz rysperydon (CADTH 2011, Jarema 2015, LPIIG 2012), natomiast
w przypadku trzech (WFSBP 2013, Jarema 2015, CADTH 2011) wskazuje sie rowniez na palmitynian
paliperydonu.

Charakterystyke odnalezionych rekomendacji, odnoszacych sie do standardéw terapii schizofrenii,
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie schizofrenii

Kraj / region

Przedmiot
rekomendac;ji

Metodyka wydania
rekomendac;ji

Rekomendowane interwencje

Polska
Zalecenia Konsultanta
Krajowego w sprawie
stosowania lekow
przeciwpsychotycznych Il
generacji (LPIIG), 2012,
Jarema 2015

Stosowanie lekéw
przeciwpsychotycznych
Il generacji

b.d.

Zalecenie te zostaty wydane, w zwigzku z wprowadzeniem do leczenia nowych lekéw Il generacji: asenpiny, olanzapiny o
przediuzonym dziataniu oraz szybko dziatajacej olanzapiny, stosowanej w celu szybkiego opanowania pobudzenia i zaburzen
zachowania u chorych na schizofrenie lub u pacjentéw z epizodem manii. Zawiera réwniez ogodlne zalecenia stosowania LPIIG.
Wedtug zalecen Konsultanta Krajowego prowadzenie oraz zmiana leczenia kazdym lekiem przeciwpsychotycznym powinna mie¢
uzasadnienie klinicznie. Nie zaleca sie zmiany leku u chorego o zadowalajgcym stanie psychicznym. Zmiana lekéw klasycznych na
LPIIG musi by¢ odpowiednio uargumentowana. Leczenie LPIIG prowadzi sie do chwili uzyskania satysfakcjonujacej
wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy, jak rowniez polepszenia compliance, przy czym uzyskanie
samej poprawy stanu chorego jest niewystarczajgce do zakonczenia leczenia.

Zalecenia te wymieniajg jako leki przeciwpsychotyczne Il generacji:

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

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

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

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

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

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

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

e arypiprazol (w terapii objawdw negatywnych, przy uprzedniej ztej tolerancji innych lekéw);

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

o kwetiapine (w leczeniu objawdéw negatywnych, srednim nasileniu objawéw, objawéw afektywnych oraz nasilonych objawéw
pozapiramidowych);

e zyprasydon (w terapii objawéw pozytywnych i negatywnych);

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

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

Wytyczne te wymieniajg réwniez szczeg6lne wymogi monitorowania przy leczeniu LPIIG:

e olanzapina o przedtuzonym dziataniu — nalezy monitorowa¢ mase ciata, poziom glukozy we krwi i profil lipidowy oraz przed
wystgpieniem zespotu poiniekcyjnego - co najmniej 3 godz. po wstrzyknieciu;
o rysperydon o przedtuzonym dziataniu — kontrola poziomu prolaktyny oraz objawéw pozapiramidowych.

W publ kacji ,Wskazéwki do stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji o przedtuzonym dziataniu” z 2015 r. (Jarema
2015) autorzy podajg, ze stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych o przediuzonym dziataniu stanowi istotng opcje w leczeniu
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendac;ji

Metodyka wydania
rekomendaciji

Rekomendowane interwencje

zaburzen psychicznych. Jako przyktad tego typu lekéw wymieniane sa: risperydon LAI, arypiprazol LAI, olanzapina LAl oraz
paliperydon LAIl. Autorzy prezentujg rowniez m.in.: wskazania do stosowania, zasady rozpoczynania i prowadzenia leczenia,
dawkowanie, interakcje z innymi lekami czy wskazania refundacyjne ww. technologii.

Wielka Brytania
National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE), 2014

Psychoza i schizofrenia

u dorostych

Rekomendacja
wydana na
podstawie

systematycznego
przegladu dowodow
naukowych

Wybér leku przeciwpsychotycznego jest indywidualny dla kazdego pacjenta i powinien by¢ poprzedzony wywiadem z pacjentem,
omaoéwieniem korzysci terapeutycznych, a takze mozliwych dziatan niepozgdanych, w tym:

e metabolicznych (np. przyrost masy ciata, cukrzyca),

* pozapiramidowych (ataksja, dyskineza i dystonia),

e sercowo-naczyniowych (wydtuzenie odcinka QT),

e hormonalnych (wzrost stezenia prolaktyny),

e innych (subiektywne odczucia zwigzane ze stosowaniem lekéw).

Ustalanie dawki leku powinno trwaé 4-6 tygodni. Nie zaleca si¢ stosowania dawki wysycajacej lekéw przeciwpsychotycznych.

U pacjentéw z nawrotem lub zaostrzeniem choroby zaleca sie farmakoterapie potaczong z terapig poznawczo-behawioralng lub
terapie rodzin.

U pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie co najmniej dwoma réznymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym co najmniej
jednym lekiem drugiej generacji niebedgcym pochodng klozapiny, zaleca sie podanie klozapiny.

Stosowanie domiesniowych lekéw przeciwpsychotycznych o przedtuzonym uwalnianiu/dtugodziatajgcych nalezy rozwazy¢:

* u pacjentow, ktorzy woleliby stosowac lek w takiej postaci, po ostrym napadzie choroby,

o w sytuacji, gdy priorytetem jest un kanie skrytego (zamierzonego lub nie) niestosowania sie do planu leczenia.

Rekomendacja

Rekomendacje zalecajg leczenie zaostrzen lub nawrotéw schizofrenii za pomocg: amisulprydu, olanzapiny lub rysperydonu.

Scottishslzn ktztr:(j:ille iate Postepowanie Wﬁﬂi?:w?: Alternatywnym leczeniem jest stosowanie chlorpromazyny i innych lekéw pierwszej generacji. Nalezy wzig¢ pod uwage reakcje
Guidelines Netwgrk wscerfi)zofrenii s st%mat cZNedo pacjenta na wczesniejsze leczenie. Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze mimo poréwnywalnej skutecznosci leczenia lekami
(SIGN), 2013 rzye ladu )(Iiowogéw pierwszej i drugiej generacji, to pierwsza generacja lekdw skojarzona jest z wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatania

’ P g:ukowych niepozgdanego, w szczegdlnosci wzrost masy ciata.

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

Dtugoterminowe
leczenie schizofrenii
oraz postepowanie w

przypadku skutkéw
ubocznych leczenia
antypsychotycznego

Rekomendacja
wydana na
podstawie

systematycznego
przegladu dowodow
naukowych

U oséb chorych na schizofrenie zaleca sie stosowanie leczenia podtrzymujgcego. W ramach farmakoterapii schizofrenii zaleca sie
stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych FGA (ang. first-generation antipsychotics, FGA — typical — leki przeciwpsychotyczne
pierwszej generacji, typowe) i SGA (ang. second-generation antipsychotics — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, atypowe).
Stosowanie lekow FGA i SGA przynosi podobny rezultat przy obnizaniu wystepowania objawéw schizofrenii, jednak czes$¢
dowodéw naukowych wskazuje na przewade niektérych SGA (arypiprazol, rysperydon, olanzapina, klozapina, amisulpryd,
sertindol) nad FGA w nieprzerywaniu przez pacjentdw leczenia oraz zapobieganiu nawrotom choroby. Wybdr leku
przeciwpsychotycznego powinien by¢ indywidulany dla kazdego pacjenta i zaleze¢ od wczesniejszych doswiadczen z danym
produktem leczniczym oraz tolerancjg na dane leczenie. Okoto 40% pacjentéw chorych na schizofrenie nie stosuje sie do zalecen
leczenia doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi. Jedng z gtéwnych przewag stosowania lekéw w postaci dtugodziatajgcych
iniekcji domiesniowych jest wiasnie nie stosowanie sie pacjentéw do zalecen terapii. Innymi zaletami sg: stosowanie najnizszej
efektywnej dawki, unikniecie probleméw z absorbcjg leku w przewodzie pokarmowym, obej$cie watroby w procesie metabolizmu
leku oraz zmniejszone ryzyko przypadkowego przedawkowania leku przez pacjenta. Wadami stosowania lekow
przeciwpsychotycznych w postaci dtugodziatajacych iniekcji domigsniowych sg: mniejsza elastyczno$¢ administracji, ograniczenia
zwigzane z dopasowaniem optymalnej dawki, opdéznione ustgpienie efektéw ubocznych po zaprzestaniu podawaniu leku oraz
sporadycznie wystepujgce objawy w miejscu podania. Leki w postaci dlugodziatajgcych iniekcji stosowane sg rzadko we Francji
czy w USA, natomiast czesto stosuje sie je w Wielkiej Brytanii i Australii. Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (SGA) w
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Kraj / region e il - LG [, wyda__nla Rekomendowane interwencje
rekomendac;ji rekomendaciji
postaci dtugodziatajgcych iniekcji domiesniowych to:
e rysperydon
e palmitynian paliperydonu,
e embonian olanzapiny.
Dostepne dowody naukowe nie wskazujg na przewage konkretnego leku lub konkretnej grupy lekéw przeciwpsychotycznych nad
pozostatymi. Istniejg jednak dowody wskazujgce na przewage niektérych SGA w odczuwaniu przez pacjentéw subiektywnego
odczucia dobrego samopoczucia.
Rekomendacja wyszczegolnia dwie kategorie lekéw przeciwpsychotycznych:
1. Leki pierwszej generacji — typowe (ang. first-generation antipsychotics, FGA - typical).
2. Leki drugiej generacji — atypowe (ang. second-generation antipsychotics, SGA -atypical).
Wytyczne wymieniajg jako atypowe leki przeciwpsychotyczne dostgpne w Kanadzie:
e arypiprazol,
e Kklozapina,
e olanzapina,
e paliperydon,
Kanada . o paliperydon do iniekcji o przedtuzonym dziataniu,
Canadian Agency for Uzycie atypowych Rekodrr;ir;d: ;Ja o kwetiapina,
Drugs and Technologies lekow odsg)\//vie rzegladu | o rvsperydon
in Health przeciwpsychotycznych P przegia rysperyaon,

(CADTH), 2011

dowodow naukowych

e rysperydon do iniekcji o przedtuzonym dziataniu,

e zyprazydon.

Ponadto w Stanach Zjednoczonych Ameryki dostepne sa:
e asenapina,

e olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu,
e iloperydon.

Natomiast w Unii Europejskiej dostepne sa:
o sulpiryd,

e amisulpryd.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu schizofrenia w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym

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

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym

wskazaniu zostac zastapiona przez wskazaniu ekazanie Polsce
wnioskowang technologie
dr n. med. Wtadystaw | - Clopixol depot 200 mg/mi | Clopixol depot, Fluanxol depot, | Decaldol dep. 50 mg Rispolept Consta, ZypAdhera ,Standardy  leczenia  farmakologicznego
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Technologie medyczne
stosowane obecnie w

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

Technologia medyczna uwazana

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez

=il Polsce we wnioskowanym najprawdopodobniej moze wnioskowanym za na]s"“:;i:giizl? L L) wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
wskazaniu zostac zastapiona przez wskazaniu Polsce
wnioskowang technologie
Sterna (10%) Decaldol niektérych zaburzen psychicznych” 2011 r. —

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie psychiatrii

- Fluanxol depot 20 mg/ml
(5%)

- Decaldol 50 mg/ml (15%)

- Rispolept Consta x 25 mg,
x 37,6 mg, x 50 mg (50%)

- ZypAdhera 210, 300, 405
mg (20%)

rekomendacja dla Rispolept Consta oraz

ZypAdhery

Prof. nadzw. dr hab. n.
med. Piotr Gatecki
Konsultant Krajowy w
dziedzinie psychiatrii

Procent podano

szacunkowo w grupie osob

leczonych preparatami

depot.

Obecnie liczba pacjentéw | W praktyce klinicznej lek | Obecnie w Polsce we | We wskazaniu uporczywy brak | Wytyczne, ~co  do  stosowania  lekow
stosujgca leki | Xeplion bedzie zastepowac | wskazaniu wspofpracy jedyne leki, dostepne w | dfugodziatajacych zawarte sq w:
dfugodziatajgce we | preparat Rispolept Consta i/lub | udokumentowany Polsce,  ktére mogg poprawic | 1.Zaleceniach Konsultanta Krajowego ws.
wskazaniu uporczywy brak | risperidon w postaci doustnej, | uporczywy brak | Stosowanie  sie  do  zalecen | stosowania LPIl z dnia 31.01.2012 (risperidon,
wspofpracy . risperidone | gdyz  jego  wczesniejsze | wspdfpracy w schizofrenii | lekarskich w terapii diugoterminowej | olanzapina w postaci diugodziatajgcej)

oraz olanzapina w postaci | podanie wymaga uprzedniej | stosuje sie dwa leki | {0 Rispolept  Consta  oraz | 2. W wielu wytycznych $wiatowych towarzystw

depot to ok. 4% - 6%
wszystkich  leczonych. W
oparciu o) dane

sprawozdawcze NFZ liczba
ta w 2014 roku wyniést ok
6 700 pacjentow.

stabilizacji na risperidonie w
postaci doustnej lub w iniekcji.

dfugodziatajgce w postaci
iniekcji Rispolept Consta
oraz Zypadhera. Koszt
terapii dla pacjenta jest
zblizony i miesci sie w
granicy ok. 3 - PLN
miesigcznie.

ZypAdhera. W przeciwienstwie do
lekéw doustnych dajg mozliwosé
oceny stopnia stosowania sie do
zalecen lekarskich poprzez
regularne wizyty w ambulatorium.
Farmakoterapia lekami
dfugodziatajgcymi stwarza
mozliwo$¢ oceny braku wspofpracy
wobec  braku  odpowiedzi na
konkretng forme leczenia, co przy
lekach doustnych jest w Polsce
niemoZzliwe.

pojawiajg sie wzmianki na temat stosowania
lekéw dtugodziatajgcych w iniekcjach w
przypadku braku wspotpracy chorego.

Ekspert podat przyktady wytycznych
odnoszgcych sie do praktyki klinicznej w innych
krajach niz Polska.

Leczenie klasycznymi | Leczenie  risperidonem o | Leczenie haloperidolem o | Leczenie risperidonem 0 | Leczenie lekami przeciwpsychotycznymi Il
lekami przedfuzonym dziataniu | przediuzonym  dziataniu | Przedfuzonym dziataniu oraz | generacji o przedfuzonym dziataniu [Standardy
przeciwpsychotycznymi o | (Consta) (patrz informacje w | (Decaldol). ~Chodzi tu | leczenie olanzaping o przedfuzonym | leczenie farmakologicznego niektorych
przediuzonym dziataniu | pkt 3) [oszacowania liczby | jedynie o cene leku. | dziataniu  [Standardy  leczenie | zaburzen psychicznych. Jarema M. (red.)
(flupentiksol,  haloperidol, | 0s6b z podanym wskazaniem i | Poniewaz koszty | farmakologicznego niektérych | ViaMedica, Gdarisk, 2015]

zuklopentiksol).  Leczenie | liczby nowych przypadkéw | posrednie leczenia lekami | Zaburzen psychicznych. Jarema M.

lekami Il generacji o | danego wskazania w ciggu | o przediuzonym dziataniu | (red.) ViaMedica, Gdarsk, 2015]

przedtuzonym dziataniu | roku, uwzglednione w czesci | sg podobne przy réznych
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra 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

(olanzapina = Zypadhera;
risperidon = Consta) — ok.
8000 os6b.

dot. problemu zdrowotnego
niniejszej AWA —  przyp.
analityka]

lekach. Przy stosowaniu
lekow klasycznych
dochodzg koszty
wynikajgce z wiekszego
prawdopodobieristwa

konieczno$ci  stosowania
lekow korygujgcych
objawy  uboczne  (np.
pozapiramidowe). Ryzyko
tych kosztow jest mniejsze
w przypadku stosowania
leku Il generacji o
przedtuzonym  dziataniu
(jak np. paliperidon).

Leki neuroleptyczne
(przeciwpsychotyczne) | i Il
generacji w postaci tabletek,
ptynow oraz iniekcji krotko
(kilka godzin), $rednio (48
godzin) i dtugo (2-4 tyg.)
dziatajgcych.

Whioskowana technologia
moze stanowi¢ uzupetnienie
istniejgcych.

Typowy lek
neuroleptyczny,
haloperidol ~w  postaci
iniekcji o przedtuzonym
dziataniu (Decaldol).

Dwa preparaty atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych

0 przedfuzonym dziataniu
(Rispolept-consta), oraz olanzapina

(Zypadhera) o podobnej
skuteczno$ci  dziatania.  Ostatnie
poréwnanie wskazuje na podobng
skutecznos$c¢ palmitynianu

paliperidonu oraz risperidonu w
iniekcjach o przedtuzonym dziataniu
(Alphs i wsp, 2013).

Stosowanie  lekéw  neuroleptycznych ~ w
iniekcjach o przedtuzonym dziataniu u chorych
na schizofrenie, u ktérych wspbtpraca jest
niewystarczajgca, a uzyskano korzystny wynik
stosowania doustnej postaci danego leku jest
powszechnie rekomendowane we wszystkich
standardach terapeutycznych, réwniez
opracowanych w naszym kraju (Jarema i wsp.,
2011). Palmitynian paliperidonu dotgcza do
dwoch stosowanych w naszym kraju w

iniekcjach o przedtuzonym dziataniu lekow
przeciwpsychotycznych nowej generacji
(risperidonu i olanzapiny). Wyniki

dotychczasowych badari wskazujg na jego
przydatno$c u chorych na schizofrenie i istotng
skuteczno$¢ kliniczng, (Kim i wsp. 2012).

* opinia ekspercka otrzymana w 2013 r. w ramach wczesniejszej oceny Agenciji leku Xeplion.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem Iub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawoéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

cszl;?;ta Nazwa, postaé, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa ucz CHB CD LF WOF PO DS
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A. Leki dostepne na recepte
Rispolept Consta, proszek i 1 fiol. + 1 strz. + 1 urzgdzenie
rozpuszczalnik do sporzgdzania do przygotowania zawiesiny + 5909991058029 577.80 606.69 634.36 634.36 3.20
zawiesiny do wstrzykiwan o 2 igty do wstrzykniecia ’ ’ ’ ’ Schizofrenia w ’
przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg domiesniowego 178.6, Leki przypadku nawrotu
. . przeciwpsychotyczne objawéw
rogzg(z)g:lrﬁls Zztas’p%:(;zz(zz:\ia 1 fiol. + 1 strz. + 1 urzadzenie - rysperydon do psychotycznych o
Risperidonum zawiesiny do wstrzykiwan o do przygotowania zawiesiny + | 5449991058128 stosowania 433,35 | 455,02 | 478,89 | 478,89 podczas terapii S | 3,20
. o 2 igly do wstrzykniecia pozajelitowego - neuroleptykami w o
przedtuzonym uwalnianiu, 37,5 L . ’ =
m domigsniowego postacie o wyniku
9 przedfuzonym udokumentowanego,
Rispolept Consta, proszek i 1 fiol. + 1 strz. + 1 urzadzenie uwalnianiu uporczywego braku
rozpuszczalnik do sporzgdzania do przygotowania zawiesiny + 5909991058227 288 90 303.35 32343 319.26 wspdtpracy chorego 737
zawiesiny do wstrzykiwan o 2 igty do wstrzykniecia ’ ’ ’ ’ ’
przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg domigsniowego

PO- poziom odptatnosci, DS — doptata $wiadczeniobiorcy, WOF-wskazania objete refundacja, LF- Limit finansowania, CHB- Cena hurtowa brutto, UCZ - Urzedowa cena zbytu,

[Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.27)]
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL Whnioskodawcy, jako komparator dla wnioskowanej technologii przyjeto rysperydon w postaci
iniekcji domiesniowych o przedtuzonym uwalnianiu. Jest to substancja rekomendowana we wszystkich
odnalezionych wytycznych dot. leczenia schizofrenii lekami atypowymi. Zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym obwieszczeniem MZ (z dn. 24 czerwca 2015 r.) do grupy lekéw drugiej generac;ji
podawanych w iniekcji w schizofrenii nalezy réwniez olanzapina. Jednakze zgodnie ze wskazaniem
refundacyjnym jest ona stosowana u pacjentéw, u ktérych m. in. uzyskano odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, co nie jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem
(gdzie stabilizacja ma by¢ uzyskana podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem), dlatego
nieprzyjecie tej technologii jako komparatora jest uzasadnione. Jako komparator w analizie klinicznej
Whnioskodawcy przyjeto réwniez placebo, co umozliwito przeprowadzenie szerszej oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz dostepne sg badania wysokiej jakosci
poréwnujgce wnioskowang technologie z alternatywnym leczeniem aktywnym (RIS-LAI), w ramach
niniejszej AWA skupiono sie na tym wiasnie poréwnaniu.

W opinii ankietowanych ekspertow klinicznych, do technologii medycznych stosowanych obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nalezg réwniez: Clopixol depot (dekanian zuklopentiksolu),
Fluanxol depot (flupentiksol) oraz Decaldol (haloperidol) (szczegétowy opis opinii w rozdziale
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu). Ponadto jeden ze
specjalistow wskazat Decaldol, jako technologie medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢ zastgpiona przez PP-LAl. W zwigzku z powyzszym w pismie ws.
niespetnienia wymagan minimalnych zwrécono sie do Wnioskodawcy z prosbg o przedstawienie
wariantow AE i AWB, ktére uwzgledniatyby haloperidol w iniekcji jako jeden z komparatorow.
W odmownej odpowiedzi Wnioskodawca powotat sie na populacje wskazang w przedmiotowym
whniosku refundacyjnym, ktéra obejmuje pacjentéw, u ktdérych wczesniej uzyskano stabilizacje podczas
leczenia rysperydonem lub paliperydonem. Nalezy tu zauwazy¢, ze w ChPL Decaldol znajduje sie
zalecenie, aby przed jego podaniem pacjent otrzymat haloperidol doustny, co powoduje, iz nie stanowi
on populacji zgodnej z wnioskowang. Ponadto warto podkresli¢, iz palmitynian paliperydonu nalezy do
grupy lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (atypowych). Sg to leki nowsze, kitore
w praktyce Kklinicznej zastepujg leki pierwszej generacji (typowe). Pomimo poréwnywalnej
skutecznosci lekow atypowych i typowych profil bezpieczehstwa lekéw drugiej generaciji jest znacznie
lepszy. Rzadziej powodujg one objawy niepozadane takie jak: objawy pozapiramidowe czy
hiperprolaktynemie. Ponadto istniejg dowody naukowe, iz leki atypowe mogg by¢ skuteczniejsze w
zapobieganiu negatywnym i afektywnym objawom choroby (Wright 2005). Powyzsze argumenty
zostaty réwniez wskazane przez Wnioskodawce. W zwigzku z faktem, iz flupentiksol, haloperidol oraz
dekanian zuklopentiksolu nalezg do grupy lekéw | generacji, analitycy Agencji zgadzajg sie ze
stanowiskiem Whnioskodawcy i uznajg nieprzyjecie ich jako komparatoréw za w petni uzasadnione.

W ponizszej tabeli przedstawiono argumenty Wnioskodawcy uzasadniajgce wybor komparatora.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparatory w analizie

Klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji
o Rysperydon LAI e Zgodny ze standardami i wytycznymi | Wybdr zasadny; Rysperydon jest jedyng
e Placebo postepowania klinicznego; substancjg,  ktéra:  posiada  postaé¢

diugodziatajgcych iniekcji, jest stosowana
w schizofrenii u dorostych pacjentow i
umozliwia spetnienie warunkow
okreslonych we wnioskowanym wskazaniu
tzn.: uzyskanie odpowiedniej stabilizacji
e Celem szerszej oceny bezpieczenstwa, | podczas leczenia rysperydonem lub

atakze skutecznosci klinicznej, mozna | paliperydonem.

przeprowadzi¢ rowniez ocene paliperydonu z

placebo w ramach badan z randomizacja.

e Refundowany i najczesciej stosowany
w wybranej populacji;

e Dostepno$¢ badan RCT z poréwnaniem
bezposrednim;

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczonych zostato 12 opracowan wtérnych (wyszukiwanie
aktualne na dzien 19.05.2015 r.), sposréd ktérych analitycy Agencji wybrali 2 (Nussbaum 2012
z aktualizacjg z 2013 r. oraz Carter 2012), ktére spetniaty kryteria przeglgdu systematycznego (wg
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kryteriow Cooka) oraz zostaty opublikowane po 2011 roku. Jedno z nieuwzglednionych opracowan
(Gentile 2013) byto przeglagdem systematycznym, jednakze jego celem byt przeglad dostepnych
danych na temat dziatah niepozadanych wsrdd pacjentéw leczonych LPIIG. Wszystkie opracowania
obejmowaty badania pierwotne, ktére uwzglednione zostaty w ramach oceny efektywnosci klinicznej
whnioskowanej technologii w AKL Whnioskodawcy lub w ramach niniejszej AWA. W wyniku
przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania kontrolnego (wyszukiwanie z dn. 01.07.2015 r.),
obejmujacego bazy MEDLINE, Embase i The Cochrane Library, nie odnaleziono innych przeglgdow
wtérnych, w ktérych oceniano by skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa PP-LAI w leczeniu schizofrenii.
Whnioski autoréw badan, opisanych w ponizszej tabeli, wskazujg na poréwnywalng efektywnosé
kliniczng i profil bezpieczenstwa PP-LAI oraz RIS-LAI. W poréwnaniu z PLC wnioskowana technologia
wykazuje IS skutecznosé kliniczng.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajace efektywnos¢ kliniczng palmitynianu paliperydonu w leczeniu schizofrenii

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
Cel: Ocena skutecznosci | Populacja: Chorzy ze schizofrenig lub | Wiaczone badania: 7 RCT (w 5 komparatorem byto PLC, a w 2 RIS-LAI).
klinicznej i bezpieczenstwa | chorobami podobnymi do schizofrenii, bez | kjuczowe wyniki:
PP-LAl w poréwnaniu do | wzgledu na wiek i ptec.

Nussbaum 2012 (Nussbaum
2013)

Zrédia finansowania:

Badanie nie byto finansowane
przez firme farmaceutyczng.
Jeden z autoréw przegladu byt
konsultantem lub byt w inny
sposob powigzany z firmami
AstraZeneca, Janssen, Lilly,
Pfizer i Lundbeck.

innych opcji terapeutycznych
(lub PLC) stosowanych u
chorych ze  schizofrenig
lub chorobami podobnymi do
schizofrenii

(ang. schizophrenia-like
illness).
Synteza wynikow:

Jakosciowa i ilosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

Nie sprecyzowano
(wyszukiwanie
przeprowadzono w

listopadzie 2009 r.).

Interwencja: Iniekcja przy uzyciu PP-LAI
(bez wzgledu na dawke) podawany w

ramach monoterapii lub terapii
skojarzone;.
Komparatory: Inne leki

przeciwpsychotyczne podawane w ramach
monoterapii lub terapii skojarzonej (bez
ograniczen odnosnie do dawki i sposobu
administracji), PLC Ilub inne metody
leczenia.

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy: Odsetek chorych
z nawrotem objawéw choroby lub u
ktorych nie wystgpita istotha zmiana
ogolnego stanu zdrowia.

Drugorzedowe: Zmiana wyniku skal
oceniajgcych ogdlny stan zdrowia i czas
do wystgpienia nawrotéw choroby.

Metodyka: Istotne badania z
randomizacjg; w przypadku badan o
schemacie naprzemianlegtym (ang. cross-
over study) wigczano jedynie dane z
okresu obserwacji do momentu pierwszej

zmiany interwencji, jakg stosowano u
chorych.
Inne: Nie stosowano ograniczen ze

wzgledu na jezyk publ kaciji.

Skutecznos$é
PP-LAIl vs RIS-LAI

Odsetek chorych z klinicznie istotng zmiang stanu zdrowia byt zblizony w grupach PP-LAI w
poréwnaniu do grup RIS-LAI. Roéznica zmian catkowitego wyniku skali PANSS miedzy
analizowanymi grupami nie byta IS. Podobne obserwacje poczyniono w przypadku oceny zmian
wyniku w skali CGI-S. Na podstawie metaanalizy danych z 2 badan nie odnotowano réznic
miedzy PP-LAI, a RIS-LAI w zmianie ogélnego wyn ku skali PSP.

PP-LAI vs PLC

Niezaleznie od dawki, stosowanie PP-LAl w poréwnaniu do PLC skutkowato IS wieksza
czestoscig wystepowania klinicznie istotnej poprawy ogélnego stanu zdrowia (zdefiniowanej jako
= 30% redukcja wyn ku skali PANSS), obliczone w wyniku metaanalizy danych z 4 badan ryzyko
wzgledne dla powyzszego poréwnania wyniosto 0,79 (95% CI: 0,74; 0,85). We wszystkich
badaniach w grupach PP-LAIl w poréwnaniu do grup PLC obserwowano istotnie wiekszg zmiane
wyniku skali CGI-S, MD = -0,42 (95% CI: -0,52; -0,32), podobne obserwacje poczyniono
w 4 badaniach w przypadku oceny roznicy zmian wyniku skali PSP, MD = 4,73 (95% CI: 3,29;
6,17).

Bezpieczenstwo
PP-LAI vs RIS-LAI

W terapii PP-LAIl vs RIS-LAI podawanych w iniekcjach dlugodziatajgcych nie odnotowano IS
réznic miedzy odsetkami chorych przerywajgcych udziat w badaniu, poza wycofaniem sie z
badania w wyniku braku skutecznosci leczenia (czesciej w grupie pacjentéw stosujgcych PP-LAI
w porownaniu do RIS-LAI — wynik nieistotny statystycznie). Lacznie w 2 badaniach odnotowano 6
zgonow, w tym 5 wystapito w grupach PP-LAI, a 1 w grupach RIS-LAI.

PP-LAl vs PLC

Na podstawie wyniku metaanalizy danych z 5 badan wykazano, ze terapia PP-LAI w poréwnaniu
do PLC wigzata sie z IS nizszym odsetkiem chorych przedwczes$nie przerywajgcych udziat
w badaniu, RR = 0,76 (95% CI: 0,70; 0,84), NNT = 9 (95% CI: 7; 14). Chorzy otrzymujacy PP-LAI
(vs PLC) raportowali istotnie wigekszg zmiane masy ciata, MD = 1,34 (95% CI: 0,97; 1,70). W
badaniach wystapity 2 zgony, oba wsrdd pacjentéw przyjmujgcych PP-LAL.

Whioski autoréw przegladu: W krétkim okresie leczenia PP-LAI w poréwnaniu do PLC wykazuje
lepszg skutecznos¢ kliniczng. Profil bezpieczenstwa terapii tym lekiem wskazuje na zwiekszong
czestos¢ wystepowania tachykardii, dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem
pozapiramidowym i zwiekszeniem masy ciata, jak rowniez zwigkszonego stezenia prolaktyny w
osoczu w poréwnaniu do stosowania PLC. PP-LAI podawany w statych dawkach w zakresie 70-
110 mg, co 4 tyg. charakteryzuje sige poréwnywalng efektywnoscig kliniczng co RIS-LAI podawany
raz na 2 tyg. w dawce 35 mg.

Carter 2012

Cel: Przeglad badan
dotyczacych skutecznosci

Populacja: Chorzy na schizofrenie

Wiaczone badania: 9 RCT: 5 w poréwnaniu z PLC, 3 w poréwnaniu z RIS-LAI i 1 poréwnujgce
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u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem Iub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w wyniku

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
klinicznej i tolerancji | Interwencja: PP-LAI podawany w iniekcji | miejsce podania PP-LAI (w iniekcji do mig$nia naramiennego vs posladkowego).
Zrédta finansowania: stosowania palmitynianu | domigsniowej (w dawkach: 25, 50, 100 i | Kjuczowe wyniki:

Do finansowanie przegladu nie
zostaly uzyte zadne $rodki
zewnetrzne. Na etapie tworzenia
recenzji naukowej, producent
miat mozliwos$¢ zgltoszenia
komentarzy odnosnie do
artykutu. Sugerowane zmiany
zostaty wprowadzone wéwczas,
gdy bazowaly na podstawach
naukowych.

paliperydonu podawanego w
iniekcji domigsniowej
dorostym chorym na
schizofrenie oraz witasciwosci
farmakologicznych

paliperydonu istotne z punktu

widzenia preparatu
podawanego domiesniowo.
Synteza wynikow:
Jakosciowa.

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

Od 1996 roku do 16 kwietnia
2012r.

150 mg).

Komparatory: PLC, RIS-LAI
im.).

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

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

(p.o. lub

Skutecznosé
PP-LAI vs RIS-LAI

W krotkim okresie leczenia (13 tyg.) terapia PP-LAI byta nie mniej skuteczna niz terapia RIS-LAI
pod wzgledem wplywu na zmiany ogdlnego wyniku skali PANSS.

PP-LAl vs PLC

W krétkim okresie czasu PP-LAI podawany i.m. skuteczniej, w poréwnaniu do PLC, zmniejszat
nasilenie objawéw schizofrenii ocenianych wedtug skali PANSS. W wiekszosci badan réznice
miedzy grupami byly IS. W przypadku zmian punktacji skali PSP réznice miedzy analizowanymi
grupami obserwowano dla wiekszosci dawek PP-LAI (50, 100 i 150 mg), przy czym réznice byty
IS jedynie w 2 badaniach. W dlugim okresie leczenia stosowanie PP-LAI vs PLC wigzato sie
z wydluzeniem czasu do wystgpienia nawrotu choroby. Wieksza w poréwnaniu do PLC
skutecznos¢ PP-LAI potwierdzono w ocenie zmian wyniku skal PANSS, CGI-S i PSP.

Bezpieczenstwo
PP-LAI vs RIS-LAI

Powazne dziatania niepozgdane obserwowano z czestoscig 6,8% w grupie pacjentdw stosujgcych
PP-LAl i 4,8% w grupie przyjmujgcych RIS-LAIl. Najczestszymi powaznymi dziataniami
niepozgdanymi byly zaburzenia psychotyczne, obserwowane odpowiednio z czestoscig 6,6%
u pacjentéw leczonych PP-LAI i 4,1% leczonych RIS-LAI. W badaniach zaobserwowano 3 zgony,
2 w grupie pacjentéw leczonych PP-LAl i 1 RIS-LAL.

PP-LAI vs PLC

W krotkim okresie czasu dziatania niepozgdane obserwowano u podobnego odsetka chorych w
grupach pacjentéw stosujgcych PP-LAI w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych PLC, przy
czym czestos¢ ich wystgpowania zwigkszata si¢ wraz z dawkg ocenianego leku. Z powodu
dziatan niepozgadanych leczenie przerwano odpowiednio
u 2-10% i 6-10% chorych z analizowanych grup. W krétkim okresie leczenia odnotowano 2 zgony
(uznane jako prawdopodobnie zwigzane z iniekcjami PP-LAI).

Whioski autoréw przegladu: PP-LAI wykazat IS skuteczno$¢ kliniczng (vs PLC) zaréwno w
krétkim, jak i dtugim okresie terapii. PP-LAI w poréwnaniu do diugodziatajacego RIS odznacza sig
co najmniej takg samg skutecznoscig w poprawie $redniej punktacji skali PANSS. PP-LAI
charakteryzuje sie akceptowalnym stopniem tolerancji jego stosowania.
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3.3. Efektywnosc kliniczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i opracowanh wtérnych w dn. 19.05.2015 r. dokonano przeszukiwania w trzech gtéwnych
bazach informacji medycznych: MEDLINE, Embase i The Cochrane Library — zrédta odpowiadajg
wytycznym Agencji. Dodatkowo w celu odnalezienia badan nieopublikowanych nawigzano kontakt
z producentem oraz dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych: National Institutes of Health —
ClinicalTrails.gov i Food and Drug Administration — Center for Drug Evaluation and Research.
Whnioskodawca dokonat réwniez przegladu bibliografii, odnalezionych opracowan pierwotnych
i wtornych, a takze przeprowadzit wyszukiwanie materiatdw konferencyjnych towarzystw naukowych
(m. in. American Psychiatric Association, European Congress of Psychiatry).

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii, zaimplementowanej w bazach informacji
medycznych, zastosowano hasta odnoszace sie do interwencji badanej (m. in.: paliperidone palmitate,
long-acting, intramuscular). W trakcie przeszukiwania baz danych nie stosowano zapytan
odnoszacych sie do metodyki badan, a takze nie definiowano poszukiwanych punktéw koncowych.
Kwalifikacja badan do analizy odbywala sie na podstawie predefiniowanych przez Wnioskodawce
kryteriéw selekciji.

W celu weryfikacji AKL Wnioskodawcy dnia. 01.07.2015 r. przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie
w bazach danych MEDLINE (via PubMed), EmBase (za posrednictwem platformy OVID)
oraz The Cochrane Library. Strategie przeprowadzono z wykorzystaniem zaimplementowanych
w bazach danych stownikéw oraz z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszgcych sie do ocenianej
interwencji (m.in.: paliperidone palmitate, intramuscular). W wyniku przegladu odnalezionych
abstraktow zidentyfikowano jedng publikacje (Schreiner 2015), opublikowang po dacie ztozenia
whniosku, ktéra opisywata wyniki badania PALMFlexS, uwzglednionego w AKL Wnioskodawcy.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

W analizie klinicznej Whnioskodawcy selekcje badan pierwotnych wykonano w oparciu
o predefiniowane kryteria witgczenia i wykluczenia, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.
Ewentualne uwagi analitykow Agencji przedstawiono pod tabelg.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

. - Kryteria
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia
Populacja* Dorosli chorzy ze schizofrenig; -
Interwencja** Palmitynian paliperydonu podawany w postaci comiesiecznej iniekcji }

domiesniowej w zakresie zarejestrowanych dawek

Komparatory E};ip;%rgdon o przedtuzonym uwalnianiu w postaci iniekcji domigsniowych oraz _

Wyniki skal punktowych oceniajgcych ciezkos¢ objawow schizofrenii: PANSS
(z ang. Positive and Negative Syndrome Scale), CGI-S (z ang. Clinical Global
Impression-Severity), SDS (z ang. Schedule for Deficit Syndrome), czestosé
uzyskiwania odpowiedzi na leczenie i przerywania leczenia z powodu jego
nieskutecznosci, poprawe funkcjonowania chorych wg skali Mini-ICF-APP,
Punkty koncowe zmiane wyn kéw skali TSQM, zmiang samopoczucia pacjentéw wg skali SWN- -
S, wpltyw zastosowanego leczenia na jakos¢ zycia chorych (wg skali SF-36 i
EQ-5D). Dodatkowo oceniano cigzko$¢ dziatan niepozadanych wywotanych
przez neuroleptyki w zakresie objawéw pozapiramidowych (wyniki skal SAS,
BARS, AIMS, ESRS) oraz czestosci wystepowania pozostatych dziatan
niepozadanych uwzglednionych w analizowanych badaniach.

Poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, opublikowane | Badania, ktorych
w postaci petnych tekstéw. Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej, | wyniki

zwlaszcza w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego | opubl kowano
wnioskowania na temat bezpieczenstwa, wigczano takze badania kliniczne | jedynie w postaci

Typ badan
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. . Kryteria
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia
bez randomizacji (bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej), pragmatyczne, | streszczen - ze

postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione w ramach przegladu | wzgledu na brak
systematycznego. W przypadku doniesien konferencyjnych oraz innych | mozliwosci peinej
publikacji petnotekstowych (analizy post-hoc danych z wigczonych badan), | oceny
uwzgledniano je w analizie, jezeli dostarczaty dodatkowych danych do badan | poprawnosci

petnotekstowych — wyniki w diuzszym okresie obserwacji, analizy w | metodycznej
podgrupach, itp.; i wynikow.
Inne kryteria Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim; -

* Komentarz analityka Agencji: Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskowana technologia ma by¢ stosowana
u pacjentow, ,u ktorych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego”. W zwigzku
z powyzszym zastosowane przez Wnioskodawce kryteria wigczenia dot. populacji obejmujg znacznie szerszg grupe chorych
nizeli jest to wnioskowane.

** Komentarz analityka Agencji: Wnioski o refundacje dotyczg nastepujgcych dawek: 50, 75, 100 oraz 150 mg i nie obejmujg
dawki 25 mg, dopuszczonej takze do obrotu na terapie UE. Jednakze podanie konkretnych dawek jako kryterium wigczenia,
ograniczytoby liczbe badan, wtgczonych do analizy, zarbwno w poréwnaniu z RIS-LAI, jak i PLC. Ponadto w niektérych
badaniach wyn ki byty podawane tacznie dla chorych przyjmujgcych paliperydon niezaleznie od stosowanej dawki. W zwigzku
z powyzszym, szersze przedstawienie tego kryterium wigczenia jest uzasadnione.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego Whnioskodawcy, w celu wykonania oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania paliperydonu, wtgczono 28 publikacji opisujgcych 15 badan pierwotnych,
w tym:

e 3 badania RCT bezposrednio poréwnujgce PP-LAI vs RIS-LAI: Fleischhacker 2012, Li 2011,
Pandina 2011,

e 6 badan RCT poroéwnujgcych PP-LAI vs PLC: Gopal 2010, Hough 2010, Kramer 2010, Nasrallah
2010, Pandina 2010, Takahashi 2013;

e 5 dodatkowych publikacji do badania Hough 2010: Gopal 2011 prezentujgcg wyniki wydtuzonej
fazy badania oraz Emsley 2012, Kozma 2011, Sliwa 2012 i Sliwa 2014 przedstawiajgce wyniki
analiz w podgrupach chorych, a takze 4 analizy post-hoc w podgrupach chorych wyréznionych
w badaniu Pandina 2010: Alphs 2011, Bossie 2011, Bossie 2011a i Sliwa 2011 oraz 3 analizy
post-hoc do badania Pandina 2011: Alphs 2013 (analiza w podgrupie pacjentéw, wyréznionych
ze wzgledu na rodzaj terapii doustnej w okresie 2 tyg. przed rozpoczeciem fazy z podwdjnym
zaslepieniem), Fu 2014 i Fu 2014a (analizy w podgrupach pacjentéw, wyréznionych ze wzgledu
na odpowiednio: znaczng lub ciezkg posta¢ choroby oraz moment postawienia diagnozy);

e 1 badanie RCT poréwnujgce dwa miejsca podawania paliperydonu domiesniowego (miesien
posladkowy vs naramienny) — Hough 2009;

e 5 badan bez grupy kontrolnej: Coppola 2012 i PALMFIexS (opisane w publikacjach Hargarter
2015 i Schreiner 2014); w AKL Whnioskodawcy korzystano réwniez z dodatkowych danych
przedstawionych na stronie clinicaltrials.gov: PALMFlexS CT 2013, Bressington 2015 i Zhang
2015.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke witgczonych badan, w ktorych technologia
whnioskowana poréwnywana byta z RIS-LAI lub z PLC. Dokfadny opis pozostatych badan znajduje sie
w AKL Whnioskodawcy.
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DoroSli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspoifpracy chorego

Tabela 13. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego poréwnujacych wnioskowana technologie z RIS-LAI lub PLC

AOTMIT-OT-4350-19/2015

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

PP-LA

I vs RIS-LAI

Badanie:

e wieloosrodkowe
osrodkéw w 19 krajach);

e dwuramienne;

e randomizowane
(randomizacja blokowa ze
stratyf kacja, ze wzgledu na
osrodek leczenia, 1:1,
wykonana za pomocg
programu komputerowego z

(108

Stosowane interwencije:

e PP-LAI w dawce dopasowanej indywidualnie
(25, 50, 75 lub 100 mg eq.), 1x mies. W 1i 8
dn. — 50 mg eq. nastgpnie dawki
dopasowywane;

e RIS-LAl w dawce dopasowanej indywidualnie
(25, 37,5 lub 50 mg), podawany w iniekcji co
2 tyg., z suplementacja p.o. (RIS p.o. w
dawce 1-6 mg dziennie, przez pierwsze 4
tyg.). W 8 i22 dn. - 25 mg, potem dawka

Kryteria wigczenia:

o wiek = 18 lat,

o catkowity wynik w skali PANSS, uzyskany w trakcie wigczenia do
badania, w przedziale: 60-120 pkt (wtgcznie),

« wskaznik BMI w zakresie = 15,0 kg/m?,

e obecnos¢ ostrych objawow choroby;

Kryteria wykluczenia:

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

Skutecznosc¢:

Pierwszorzedowy:
e zmiana catkowitego wyniku w
skali PANSS;

Drugorzedowe:
e zmiana wyniku w skali PSP;

e odsetek chorych z poprawg w
skali PSP;

e zmiana wyniku w skali CGI-S;

wykorzystaniem systemy | dopasowywana; e zmniejszenie sie w okresie pomigdzy screeningiem, a | e odpowiedz na leczenie;
IVRS); ¢ PLC dopasowane do RIS-LAIl, PP-LAl oraz | poczatkiem badania catkowitego wyniku w skali PANSS o co | Bezpieczenstwo:
Fleischhacker |e podwdjnie zaslepione - PLC | RIS p.o; _ najmniej 25%, « dziatania niepozadane (TEAEs —
2012 dopasowane do PP-LAI, | Dodatkowe leczenie: e zdiagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancji ang. treatment-emergent adverse
RIS-LAI i RIS p.o. (nie | LEKI DOZWOLONE: aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajacych faze screeningu, events — zdarzenia niepozadane
Zrodio ;asto§owano zaslepienia | leki przeciwparkinsonowskie (w dozwolonych | ® obecnos¢ Iub wystepowanie w przesziosci powaznej Iub obsemowane podczas leczenia,
finansowania: Jedé/n]e w Ttokggnku doosoby | aks. dziennych dawkach) jako leczenie | niestabilnej choroby ogdlnoustrojowe, powazne TEAES);
Johnson & WIZ ajacejbe : 7 i ratunkowe ~ w  przypadku  pogorszenia | e ziosliwy zespot neuroleptyczny, * zgony;
Johnson ¢ OKrés obserwacii: ni objawéw pozapiramidowych (EPS); doustny : - i
screening  + 53 tyg. (faza lorazepam (2-6 mg/dzien.) i inne krétko ° ;S;(O:Lnoila%?ko popetnienia  samobojstwa oraz agresywnego
podwdjnie zaslepiona); dziatajgce = benzodiazepiny w  stanach L ) o B )
« hipoteza badawcza: pobudzenia, leku, zaburzeniach snu; doustny | ® OPOMos¢ na leczenie — brak odpowiedzi na dwa rézne leki
noninferiority PP-LAI vs RIS- propanolol W przypadku akatyzji; przeciwpsychotyczne = stosowane przez =~ minimum 4 tyg.
LAI: antydepresanty (z wyjatkiem | W Klinicznie efektywnych, tolerowanych dawkach,
o schemat grup réwnolegtych _nie_sglek?ywnych lub nieo_dwrac_alnych ® cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze;
(ang. parrallel-group trial); inhibitoréw  oksydazy monoaminowej) pod | | iczebnos¢ grup:
L . warunkiem, ze byly one stosowane w o PP-LAI N=379
¢ utrata pacjentow z badania: | gtapiinej dawce przez przynajmniej 30 dni
224 — grupa PP-LAI, 186 — | 64 wigczeniem do badania; * RIS-LAI' N=368
grupa RIS-LAI; wraz z
podaniem przyczyny; LEKI ZABRONIONE
o leki przeciwpsychotyczne, leki
przeciwpadaczkowe;
Li 2011 Badanie: Stosowane interwencje: Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
o wieloosrodkowe (10 | o PP-LAI. w dawce dopasowanej indywidualnie | e wiek = 18 lat, Pierwszorzedowy:
Zrédto osrodkéw w Chinach); (50, 100 lub 150 mg eq.), 1x mies. W 11 8 | ¢ catkowity wynik w skali PANSS, uzyskany w trakcie screeningu, | » zmiana catkowitego wyniku w

finansowania:
Xian-Janssen
Pharmaceutical
Limited, Beijing,

e dwuramienne;

e randomizowane
(randomizacja 1:1, wykonana
za pomoca programu

dn. — odpowiednio 150 mg eq. i 100 mg eq.,
potem dawka dopasowywana;

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

w przedziale: 60-120 pkt (wigcznie),
o wskaznik BMI 2 17,0 kg/m?,
e obecnos¢ ostrych objawdw choroby;

skali PANSS;

Drugorzedowe:
e zmiana wyn kéw poszczegolnych
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)
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Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
PR China komputerowego, permutacja 2tyg., z suplementacja p.o. (RIS p.o. w | Kryteria wykluczenia: podskal PANSS, oceniajgcych
blokoway); dawce 1-6 mg dzien., przez pierwsze 4 tyg.). |4 giswne zdiagnozowane schorzenie wedtug osi | DSM-IV inne niz objawy pozytywne, negatywne,
e otwarte — brak zaslepienia; | Dodatkowe leczenie: schizofrenia, ogdlne objawy

zaslepienie zastosowano
jedynie w stosunku do osoby
oceniajgcej wyniki;

e okres obserwacji: 7 dni
screening + 13 tyg.;
¢ hipoteza badawcza:

noninferiority PP-LAIl vs RIS-
LA,

e schemat grup réwnolegtych
(ang. parrallel-group trial);

e utrata pacjentéw z badania:
64 — grupa PP-LAI, 38 -
grupa RIS-LAI; wraz z
podaniem przyczyny;

LEKI DOZWOLONE:

e leki przeciwparkinsonowskie w nagtym
wypadku i w przypadku pogorszenia objawéw
pozapiramidowych (EPS) takie jak
triheksyfenidyl, beznzatropina, biperydyna; leki
przeciwhistaminowe o] wiasciwosciach
antycholinergicznych;  benzodiazepiny  (w
dozwolonych maksymalnych dziennych
dawkach), ale nie w czasie do 6 godzin przed

jakimkolwiek pomiarem skutecznosci
i bezpieczenstwa; B-blokery; leczenie
bezsennosci (zolpidem, =zaleplon, zopiklon,

eszopiklon); miejscowe kremy znieczulajgce;
antydepresanty (z wyjatkiem nieselektywnych
lub nieodwracalnych inhibitorow oksydazy
monoaminowej) pod warunkiem, ze byly one

stosowane w  stabilnej dawce przez
przynajmniej 30 dni przed screeningiem.

LEKI ZABRONIONE

o leki stabilizujgce nastroj; leki

przeciwparkinsonowskie; B-blokery; leki bez
recepty; preparaty ziotowe o witasciwosciach
psychoaktywnych.

zmniejszenie sig, w okresie pomiedzy screeningiem, a
poczatkiem badania, catkowitego wyn ku w skali PANSS o co
najmniej 25%,

zdiagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancji
aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych faze screeningu,

obecnos¢ lub wystepowanie w przesziosci powaznej
niestabilnej choroby ogodlnoustrojowej,

lub

e istotne ryzyko popetnienia samobdjstwa oraz agresywnego
zachowania,

e opornos¢ na leczenie co najmniej 2 réznymi lekami
przeciwpsychotycznymi,

przyjmowanie PP-LAl w okresie 10 mies. przed rozpoczeciem
badania,

przyjmowanie  innych  preparatdbw  medycznych: lekéw
przeciwpsychotycznych w iniekcji w okresie 1 cyklu leczenia
przed wigczeniem do badania, klozapiny w okresie 3 mies. przed
rozpoczeciem badania, rysperydonu w iniekcji w okresie 6 tyg.
przed wigczeniem do badania,

leczenie elektrowstrzasami w trakcie 60 dni przed screeningiem,
e cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze;

Liczebno$¢ grup:

o PP-LAI N=229

o RIS-LAI N=223

psychopatologiczne;

zmiana wyn kéw poszczegdlnych
domen skali PANSS (ang.
PANSS Marder factor scores), w
tym oceniajgcych pozytywne i

negatywne objawy,
dezorganizacje myslenia,
niekontrolowang  wrogos$¢ i

pobudzenie oraz lek i depresije;
zmiana wyniku w skali PSP;
zmiana wyniku w skali CGI-S;
odpowiedz na leczenie;

Bezpieczenstwo:

dziatania niepozadane (TEAEs);

Pandina 2011
(Fu 2014, Fu
2014a, Alphs
2013)

Zrédio
finansowania:
Johnson &
Johnson

Badanie:

o wieloosrodkowe (57
osrodkéw w 14 krajach — w
tym w Polsce);

o dwuramienne;

e randomizowane
(randomizacja blokowa ze
stratyf kacja, ze wzgledu na
osrodek leczenia, 1: 1,
wykonana za pomoca
programu komputerowego, z
wykorzystaniem systemu
IVRS);

e podwdjne zaslepienie - PLC

Stosowane interwencije:

e PP-LAI w dawce dopasowanej indywidualnie
(50, 100 lub 150 mg eq.), 1x mies. W 1i 8
dn. - odpowiednio 150 mg eq. i 100 mg eq.
leku, potem dawka dopasowywana;

e RIS-LAl w dawce dopasowanej indywidualnie
(25, 37,5 lub 50 mg), podawany w iniekcji co
2 tyg., z suplementacjg p.o. (RIS p.o. w
dawce 1-6 mg dziennie, przez pierwsze 4
tyg.);

e PLC dopasowane do RIS-LAI, PP-LAI oraz
RIS p.o.;

Dodatkowe leczenie:

LEKI DOZWOLONE:

Kryteria wigczenia:
e wiek = 18 lat;

o catkowity wynik w skali PANSS, uzyskany w trakcie screeningu,
w przedziale: 60-120 pkt;

40 kg/m*>BMI = 17,0 kg/m? ;
Kryteria wykluczenia:

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

e zmniejszenie sie, W okresie pomiedzy screeningiem a
poczatkiem badania, catkowitego wyniku w skali PANSS o co
najmniej 25%;

e zdiagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancji
aktywnych w ciagu 3 mies. poprzedzajacych faze screeningu;

Skutecznosé¢:
Pierwszorzedowy:

zmiana catkowitego wyniku w
skali PANSS.

Drugorzedowe:

zmiana wyn kéw poszczegdinych
domen skali PANSS (ang.
PANSS Marder factor scores), w
tym oceniajagcych pozytywne i

negatywne objawy,
dezorganizacje myslenia,
niekontrolowang  wrogos¢ i

pobudzenie oraz lek i depresije;
zmiana wyniku w skalach: PSP,
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Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
dopasowane do PP-LALRIS- | e antydepresanty (z wyjatkiem | e obecno$¢ lub wystepowanie w przesziosci powaznej lub CGI-S, SDS;
LAl i RIS p.o. (nie | nieselektywnych lub nieodwracalnych niestabilnej choroby ogéinoustrojowej; « odpowiedz na leczenie;
zastosowano zaslepienia | inhibitorbw oksydazy monoaminowej) pod

jedynie w stosunku do osoby
wydajacej leki);

e okres obserwacji: 7 dni
screening + 13tyg. faza
podwajnie zaslepiona;

¢ hipoteza badawcza:
noninferiority PP-LAI vs RIS-
LAI;

e schemat grup réwnolegtych
(ang. parrallel-group trial);

e utrata pacjentéw z badania:
151 — grupa PP-LAI, 142 —
grupa RIS-LAI; wraz z
podaniem przyczyny;

warunkiem, ze byty one stosowane w stabilnej
dawce przez przynajmniej 30 dni przed
wigczeniem do badania; leki
przeciwparkinsonowskie = na  ztagodzenie
objawdéw pozapiramidowych (EPS); doustne
benzodiazepiny (w dozwolonych
maksymalnych dziennych dawkach), chociaz
rekomendowane byto, aby potrzeba
stosowania lekow przeciwparkinsonowskich
byla oszacowana przed wigczeniem do
badania; lorazepam (ze wzgledu na jego krotki
czas pottrwania, brak aktywnych metabolitow i
nieskompl kowany metabolizm).

istotne ryzyko popetnienia samobdjstwa oraz agresywnego
zachowania;

opornos¢ na leczenie — brak odpowiedzi na dwa rozne leki

przeciwpsychotyczne stosowane przez minimum 6 tyg.
w klinicznie efektywnych, tolerowanych dawkach;

przyjmowanie iniekcji paliperydonu w okresie 6 mies. przed
wigczeniem do badania;

przyjmowanie  innych  preparatbw  medycznych:  lekéw
zabronionych w protokole (lekéw stabilizujgce nastroj, wigczajac
lit i wszystkie leki przeciwdrgawkowe), lekéw biologicznych,
wyrobow medycznych; w ciggu 6 mies. przed wigczeniem do
badania;

e cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze.
Liczebno$¢ grup:
o PP-LAI N=606
o RIS-LAI N=608

Bezpieczenstwo:

e dziatania niepozadane (TEAEs,

powazne TEAEs);
e zdarzenia niepozadane;
e zgony;

PP-LAl vs PLC

Takahashi
2013

Zrédio
finansowania:
Janssen
Pharmaceutical
KK, Japan

o wieloosrodkowe
os$rodkéw w 3 krajach);

e dwuramienne;

e randomizowane (w
schemacie 1:1, brak opisu
met. randomizacji);

e podwojne zaslepienie (leki
dostarczane w  postaci
opakowanej, napetnionej
strzykawki);

e okres obserwacji: 14 dni
screening + 13 tyg. leczenia;

e hipoteza badawcza:
superiority RIS-LAI vs PLC,

e schemat grup rownolegtych
(ang. parrallel-group trial),

e utrata pacjentéw z badania:
64 — grupa PP-LAI, 164 —
grupa PLC; wraz z
podaniem przyczyny;

(70

Stosowane interwencije:
e PP-LAI 75 mg im.;
e PLC;

Kryteria wtgczenia:

ewiek = 20 lat;
potwierdzona schizofrenia wg kryteriow DSM-IV na = 1 rok przed
screeningiem;
wynk w skali PANSS 60-120 pkt w momencie screeningu i
rozpoczecia badania

udokumentowana tolerancja na paliperydon lub rysperydonu na
poczatku badania lub tolerancja doustnej formy obu lekéw
potwierdzona bezposrednio w ramach screeningu;

Kryteria wykluczenia:

epierwotne, aktywne schorzenie inne niz  schizofrenia
potwierdzone wg kryteriow DSM-IV, Ilub uzaleznienie od
substancji psychoaktywnych w okresie 3 mies. przed

screeningiem;
Liczebno$¢ grup:
- PP-LAI N=160
- PLC N=164

Skutecznosé¢:
Pierwszorzedowy:

e zmiana catkowitego wyn ku skali

PANSS,
Drugorzedowy:

e zmiana wyn ku podskal PANSS i

skali CGI-S,

e odpowiedz na leczenie (= 30%

redukcja catkowitego
skali PANSS),

Bezpieczenstwo:
e ocena bezpieczenstwa

wyniku
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Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Badanie: Stosowane interwencje: Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
o wieloosrodkowe (36 | « PP-LAI dawkach 50, 100, 150 mg eq. |e wiek =18 lat; Pierwszorzedowy:
osrodkéw w 5 krajach), podawany w zastrzyku domigsniowym, e chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryteriéw DSM-IV | e zmiana catkowitego wyniku w
e czteroramienne, e PLC podawane w takiej samej formie jak PP- (z ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, skali PANSS.
« randomizowane LAI fourth edition) min. rok przed wigczeniem do badania; Drugorzedowe:
(ran(i,(f)r;izacja blokc;wda ze | Dawkowanie: e wynik w skali PANSS w przedziale: 70 — 120 pkt; e zmiana wynku w skali PSP,
stratyfkacja, ze wzgledu na | Leki podawane w 4 iniekcjach: pierwsze 2 | ¢ BMI > 17,0 kg/m? CGI-S;
gcszr:c;?::cie Ieczema,1.1.1.¥v gg)i/-sg?'ia 118, a nastgpne — 1x mies.(w dniu | , 4opry ogéiny stan zdrowia (z wylgczeniem schizofrenii). * odpowiedz na leczenie.
Jmoca ' Kryteria wykl ia: Bezpieczenstwo
wykonanak Za  pomocy | \szystkie zastrzyki podawano w oba miesnie rv'erla wyriczenia ) ) ) Ll Z iatania nienozadan
ev?rg(;)rzag;: omzpauterowgr?]cz),ca posladkowe (naprzemiennie). . gtc;]v_vnef zd!agnozowane schorzenie wedtug osi | DSM-1V inne niz ziatania niepozgdane
interaktywnego spstema Dodatkowe leczenie: SC_ zotrenia, o B
ywneg ystemu LEKI DOZWOLONE: e zdiagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancji
Gopal 2010 glosowego), . wvd T (pod i aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych screening;
e podwojne zaslepienie (|ek| e preparaty antydepresyjne (pod warunkiem . . I .-
. dostarczane ~w  postaci ich stosowania w stabilnej dawce przez okres ¢ 'nggg};\;vy:yzg rg;y(\);ne 2 éeo ﬁﬁgﬁgnﬁg ?Tgx I:Layéslaer;(;t_)qstwa oraz
M . opakowanej napetnionej 30 dni przed screeningiem); doustne ’ ’
finansowania: strzykawki),y benzotropina i biperydon w celu leczenia | ® OPOmos¢ na leczenie — brak odpowiedzi na leczenie dwoma
Johnson & |, okres obserwacic 7 dni | ©oPiawow  pozapiramidowych;  doustne preparatami przeciwpsychotycznymi, w dawkach
Johnson screening +13 t ) \eczenia benzodiazepiny w maksymalnych | terapeutycznych (stosowanymi przez min 4 tyg);
) 9 Yo . dozwolonych dawkach dziennych. e przyjmowanie  innych  lekdw: preparatow  medycznych
° glbf)poésiz?ity RIS-LAIb\?sdIa:’VI\_Kéza. LEKI ZABRONIONE zabronionych w protokole, paliperydonu i.m.;
« schemat swnol *’h « wszystkie leki przeciwpsychotyczne p.o. lub | ¢ nietolerancja rysperydonu,  paliperydonu, Intralipidu lub
f’:ne ere?/;uf rrg‘” tori:?) YEN 1 winiekgji (z wyjatkiem analizowanych lekéw), |  ktéregokolwiek z ich sktadnikow;
9. parralleigroup (i), lit, leki przeciwdrgawkowe, nieselektywne lub | « spadek punktacji wg skali PANSS o > 25% w okresie pomiedzy
* zt7rata pacj‘;”FEOI‘_’VAlzsgi‘:a”ﬁ nieodwracalne inh bitory MAO. screeningiem i poczatkiem badania;
_ P_P?Ii%?amo-mg, 18 —gi:’P- . .cia12a, k?rmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze.
LAI 150 mg, 7 — PP-LAI 150 Liczebno$¢ grup:
mg/PLC 31 , 85 - grupa e PP-LAI 50 mg N=94
PLC; wraz z podaniem o PP-LAI 100 mg N=97
przyczyny, « PP-LAI 150 mg N=30
e PLC N=136
Hough 2010 | Badanie: Stosowane interwencije: Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
(Emsley 2012, | o wieloosrodkowe (56 | « PP-LAI w dawce indywidualnie dopasowanej | e wiek od 18 do 65 lat; Pierwszorzedowy:
Kozma 2011, osrodkow w 9 krajach), (25, 50, 100 mg eq.) podawany w zastrzyku h hizofrenie zdi dhug krvteriow DSM-IV | « czas do wystapienia nawrotu
Gopal 2011 _ domiegni ; * chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryteriow - wystgp
Sliw 201 2’ e dwuramienne, omigsniowym; (z ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, choroby.
SIIW: 2014) " | o randomizowane * PLC podawane w takiej samej formie jak | fourth edition) co min. rok przed screeningiem; Drugorzedowe:
(randomizacja w schemacie pallperyd(?n (20% Intralipid, 200 mg/ml). o wynik w skali PANSS < 120 pkt; e zmiana catkowitego wyniku w
Srédio 1:1, wykonana za pomocg M o « chorzy stabilni oraz wykazujacy objawy choroby; skali PANSS;
finansowania: agrgc)riam: komzzuteroggg%cz Zastrzyki podawano w migsien po$ladkowy | kivieria wykluczenia: e zmiana wyn ku w skali PSP.
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTMIT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Johnson & interaktywnego systemu | (naprzemiennie). e gtéwne zdiagnozowane schorzenie wedtug DSM-IV inne niz | Bezpieczenstwo
Johnson gtosowego), Zakonczenie uczestnictwa w badaniu w | schizofrenia; e  dziatania niepozadane;
e podwojnie zaslepione (leki przypad_ky nawrotu ) choroby lub | e zdiagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancii
dostarczane ~w  postaci wczeé_nlejszego wycofania si¢ chorego z aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych faze screeningu;
napetnionej strzykawki), badania; e istotne ryzyko popeinienia samobodjstwa i agresywnego
o okres obserwaciji: zachowania;
indywidualny dla kazdego e opornos$¢ na leczenie — brak odpowiedzi na dwa whasciwe
chorego [mediana czasu schematy terapii réznymi lekami przeciwpsychotycznymi
ekspozycji na PP-LAL: 171 (stosowanymi przez min 4 tyg.);
dni (1-407), PLC: 105 dni (8- . o - I .
441)], e przyjmowanie innych lekéw: rysperydonu diugo dziatajgcego i.m.
. ) w ciggu 5 tyg. poprzedzajgcych witaczenie do badania, innych
* hipoteza badawcza: lekéw  przeciwpsychotycznych, diugo dziatajgcych (dziatanie
superiority, utrzymujace sie przez 4 tyg.) w ciggu 28 dni przed screeningiem,
e schemat grup réwnolegtych doustnych lekéw przeciwpsychotycznych, , lekéw stabilizujgcych
(ang. parrallel-group trial), nastroj lub innych lekéw na recepte lub dostepnych bez recepty
e utrata pacjentéw z badania: w ciggu 2 dni poprzedzajgcych badanie;
tak, brak podania przyczyny e obecnos¢ istotnych przeciwskazan medycznych;
e przymusowe skierowanie do szpitala psychiatrycznego;
e cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w cigze.
Liczebno$¢ grup:
o PP-LAI N=206
e PLC N=204
Badanie: Stosowane interwencje: Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
o wieloosrodkowe (30 | e« PP-LAI w dawkach 50, 100 mg eq. |e wiek od 18 do 65 lat; Pierwszorzedowy:
osrodkow w 6 krajach), podawany i.m.; e chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryterisw DSM-IV | e  zmiana catkowitego wyniku w
e trzyramienne, e PLC w takiej samej formie jak PP-LAI; (z ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, skali PANSS.
o randomizowane Dawkowanie: foun‘h_edition) co najmniej rok przed okresem screeningowym | Drugorzedowe:
Kramer 2010 (randomizacja w schemacie | Wszystkie zastrzyki podawano pacjentom w bad?ma, . . ] . e odsetek chorych osiggajacych
1:1:1, wykonana za pomocg | oba migénie posladkowe (naprzemiennie), | ® wynik w skali PANSS w przedziale: 60 — 120 punktow (wigcznie); poszczegdlne kategorie
Sréch pr(?gr:amu komputerowego, | pierwsze dwa podano w odstepie 1-tyg. (W | e wskaznik BMI w zakresie: 15 — 35 kg/m?, wyn kéw w skali CGI-S;
roaio wdrozona za pomocg | dniu 1 i 8), trzecig dawke podano 4 tyg. iy : . N o iedz i
finansowania: interaktywnego systemu | pézniej (36 dzien). * zdolnos¢ do potwierdzenia zgody na udziat w badaniu; : o.dpow[edz na leczenie.
Johnson & glosowego), . zd?Inoéé do potwierdzenia zgody na hospitalizacje trwajagcg 14 BeZP'e.CZGH.StV'fO .
Johnson . podwéjnie zaélepione (PLC dni; L] dziatania nlepozadane;

dopasowane do leku),
e okres obserwagji:
(obliczony przez autoréw
analizy na podstawie
dostepnych danych),

» hipoteza

9,1 tyg.

badawcza:

Kryteria wykluczenia:

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

e zdiagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancji
aktywnych ( w tym od nikotyny oraz kawy) w ciggu 3 mies.
poprzedzajgcych faze screeningu;
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTMIT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
superiority, e istotne ryzyko popelnienia samobodjstwa i agresywnego
zachowania;

e schemat grup réwnolegtych
(ang. parrallel-group trial),

e utrata pacjentéw z badania:
65 grupa PP-LAI, 57 — grupa
PLC; wraz z podaniem
przyczyny;

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

przyjmowanie innych lekéw: paliperydonu i.m. (przez 10 mies.
poprzedzajgcych screening), rysperydonu dtugo dziatajacego i.m.
w ciggu 100 dni poprzedzajgcych screeningu, innych lekow
przeciwpsychotycznych dlugodziatajgcych, fluoksantyny lub
inhibitorow monoaminooksydazy (MAOIs) w ciaggu 1 mies. lub
klozapiny w ciggu 3 mies. przed screeningiem, substanciji,
mogacych mie¢ wptyw na absorpcje, metabolizm lub wydzielanie
lekéw stosowanych w badaniu;

ekspozycja na terapie eksperymentalng;

niedawne przypadki powaznej lub nieustabilizowanej choroby
innej niz schizofrenii;

o alergia na rysperydon lub paliperydon;

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

Liczebnos$¢ grup:

e PP-LAI 50 mg N=79

e PP-LAI 100 mg N=84

e PLC N=84

Nasrallah 2010

Zrédio
finansowania:
Johnson &
Johnson

Badanie:

o wieloosrodkowe
osrodkéw w 5 krajach),
czteroramienne,

e randomizowane (W
schemacie 1:1:1:1),
podwdjne zaslepienie (PLC
dopasowane do leku),

e okrese obserwacji: 7 dni
screening + 13 tyg. leczenia,
hipoteza badawcza:
superiority,

schemat grup réwnolegtych
(ang. parrallel-group trial),
utrata pacjentéw z badania:
79 — grupa PLC, 175 -
grupa PP-LAI, wraz =z
podaniem przyczyny;

(38

Stosowane interwencje:

e PP-LAl w dawkach 25,50, 100 mg eq.
podawany im. (naprzemiennie w oba
miesnie posladkowe),

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

Dawkowanie:

Wszystkim chorym podano 4 zastrzyki

domiesniowe z PP-LAI lub PLC: pierwsze dwa

zastrzyki - w dniu 1 i 8, nastepne dwa - w

dniach 36 i 64.

Kryteria wigczenia:

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

e wyn k w skali PANSS w przedziale: 70 — 120 pkt;

« wskaznik BMI > 15,0 kg/m?;

Kryteria wykluczenia (m.in.):

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

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

o istotne ryzyko (w ocenie badacza) popetnienia samobdjstwa oraz
zabojstwa, agresywnego zachowania lub myslenia;

e opornos¢ na leczenie — brak odpowiedzi na dwa rézne leki
przeciwpsychotyczne;

e przyjmowanie innych lekéw: PP im., przeciwpsychotycznych,
dlugo dziatajgcych w ciggu 60 dni przed screeningiem, lekow
przeciwpsychotycznych p.o., nieselektywne i nieodwracalne

Skutecznosé¢:
Pierwszorzedowy:

zmiana catkowitego wyniku w
skali PANSS.

Drugorzedowe:

zmiana wyniku w skali PSP i
CGI-S;

odpowiedz na leczenie.

Bezpieczenstwo

dziatania niepozadane

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

33/81




Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

inhibitory monoaminooksydazy, przyjmowane w ciggu 4 tyg.
przed  screeningiem, preparatow  antydepresyjnych, z
wytgczeniem antydepresantdéw przyjmowanych w stabilnej dawce
w ciggu 30 dni przed screeningiem, [-blokeréw, poza
stosowaniem ich do kontroli ci$nienia, ktére zostato
ustabilizowane przed screeningiem, lekéw stabilizujgcych nastrdj
lub innych lekéw na recepte lub dostepnych bez recepty w ciggu
2 dni poprzedzajgcych badanie, lekéw ziotowych oraz ponizszych
stabilizatoréw nastroju: zwigzkéw litu, kwasu walproinowego,
karbamazepiny, lamotryginy i topiramatu;

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

elektrowstrzasy w ciggu 60 dni przed screeningiem;
ztosliwy zespot neuroleptyczny;

spadek punktacji wg skali PANSS o = 25% w okresie pomiedzy
screeningiem i poczatkiem badania;

e cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w ciaze.
Liczebno$¢ grup:

e PP-LAI 25 mg N=130

e PP-LAI 50 mg N=129

e PP-LAI 100 mg N=131

e PLC N=127
Badanie: Stosowane interwencje: Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
o wieloosrodkowe (72 osrodki | e PP-LAl w dawkach 25, 100, 150 mg eq. |e wiek = 18 lat; Pierwszorzedowy:
w 8 krajach), podawany i.m. e chorzy na schizofrenie zdiagnozowang wedtug kryteriow DSM-IV | ¢  zmiana catkowitego wyniku w
i e dwuramienne, e PLC podawane w takiej samej formie jak (z ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, skali PANSS.
Z\alzg;"a 22001110 e randomizowane paliperydon (20% Intralipid, 200 mg/ml). fourth'.edition) co najmniej rok przed okresem screeningowym | Drugorzedowe:
Bossie 2011’ (rando_mizgcja blokowa ze | Dawkowanie: ba.dan, o . e zmianawynku w skali PSP;
Bossie 2011a i st’ratyflkaCJa, ze wzgledu na Pieryvszy zastrzyk w migsieh .naramilen.ny,; e objawy ciezkiego zaostrzenia choroby; «  zmiana wyn ku w skali CGI-S;
Sliwa 2011) osLodek . Ieczenla,1 1 ;N kolejne trzy dawki - w 8, 36 i 64 dniu w migsien | e wyn k w skali PANSS w przedziale: 70 — 120 pkt; o odpowiedz na leczenie;
schemacie 1215, naramienny badz posladkowy. Miejsca iniekciji 5 A : : : : ’
L wykonana za  pomocg | zmieniano przy kazdej wizycie. osztoIr?osc (Ij((lj potw!efdzema zgody na udzial w badaniu. e jako$C snu;
%defO - programu komputerowego, | podatkowe leczenie: rv’erla WV‘ uczenia: _ ‘ . | » sennos¢ w ciagu dnia.
inansowania: wdrozona za pomocg | - DOZWOLONE- e gtéwne zdiagnozowane schorzenie wedtug osi | DSM-IV inne niz Bezpieczenstwo:
Johnson & interaktywnego systemu : . ) schizofrenia; dziatania ni b J
Johnson gtosowego), e preparaty antydepresyjne (pod warunkiem | zdiagnozowane (wg DSM-IV) uzaleznienia od substancji ¢ zlatania niepozadane

ich stosowania w stabilnej dawce przez
okres 30 dni przed screeningiem), doustne | . o )
benzotropina i biperydon w celu leczenia |*® istotne ryzyko (w ocenie badacza) popetnienia samobdjstwa oraz

objawéw  pozapiramidowych,  doustne | Zabojstwa, agresywnego zachowania i toku myslenia;

podwojne zaslepienie (leki
dostarczane w  postaci
opakowanej, napetnionej
strzykawki),

aktywnych w ciggu 3 mies. poprzedzajgcych screening;
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTMIT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
e okres obserwacji: 7 dni benzodiazepiny w maksymalnych | e opornos¢ na leczenie — brak odpowiedzi na leczenie dwoma
screening + 13 tyg. leczenia, dozwolonych dawkach dziennych, preparatami  przeciwpsychotycznymi, w maks. tolerowanych
« hipoteza badawcza: triheksyfenidol, antyhistaminowe leki o | dawkach (stosowanymi przez min 4 tyg.);
superiority, gga:CIWOSglaachrai:l%'ghzhnecl;g;CZ}nng' (JEI’SL' e przyjmowanie  innych  lekéw: preparatébw  medycznych
W zapiramidow: wi ie lu ; .
e schemat grup réwnolegtych naJsiIi’f))//wptrakc‘:)ie badania) pojawtty si¢ zabronionych w protokole;
(ang. parrallel-group trial), ' e nietolerancja  rysperydonu, paliperydonu, Intralipidu lub

grupa PP-LAI,

o utrata pacjentéw z badania:
93 - grupa PLC, 226 -

podaniem przyczyny;

LEKI ZABRONIONE

e nieselektywne lub nieodwracalne inh bitory
MAO.

ktéregokolwiek z ich sktadnikow;

ztosliwy zespot neuroleptyczny;

niedawne przypadki powaznej lub nieustabilizowanej choroby
systemowej;

chorobliwa otyto$é (BMI = 40 kg/m?);

okolicznosci, ktére mogtyby doprowadzi¢ do wystgpienia
czestoskurczu typu for-sade de pointes lub nagtej $mierci;

e cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia w ciaze.

Liczebno$¢ grup:

o PP-LAI N=488

e PLC N=164

wraz z

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Punkt koncowy

Definicja/metoda pomiaru punktu koncowego

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

Okre$lana za pomocg skali PANSS. Wyniki podawano jako usredniong roznice wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych, dla wszystkich chorych w danej grupie.
Roznica ta byta mierzona:

pomiedzy poczatkiem a koncem badania (dzien 92 lub ostatnie dostepne oszacowanie z zaslepionego okresu) (PP-LAl vs PLC: Gopal 2010);
pomigdzy poczatkiem a koncem badania (PP-LAI vs PLC: Kramer 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010);

pomiedzy poczatkiem badania a ostatnim pomiarem w fazie podwdjnie zaslepionej (PP-LAI vs PLC: Hough 2010; PP- LAl vs RIS- LAIl: Fleischhacker 2012, Li 2011,
Pandina 2011).

Zmiana wyniku w skali PSP

Ocena poprawy probleméw oraz wynikéw leczenia chorych w zaktadach opieki dziennej, za pomoca skali PSP (PP _vs PLC: Nasrallah 2010, Pandina 2010, Gopal 2010,
Hough 2010; PP-LAIl vs RIS-LAI: Fleischhacker 2012).

Zmiana wyniku w skali CGI-S

Ocena polega na okresleniu stopnia ciezkos$ci choroby w danym momencie za pomocg skali CGI-S (PP vs PLC: Gopal 2010, Nasrallah 2010 i Pandina 2010; PP- LAl vs
RIS- LAl: Feischhacker 2012, Li 2011, Pandina 2011).

Zmiana wyniku w skali SDS

Ocena zmian w objawach negatywnych schizofrenii za pomocg skali SDS (PP-LAI vs RIS-LAI: Pandina 2011).

Odpowiedz na leczenie (odsetek
chorych wykazujacych odpowiedz
na leczenie)

Definiowana jako co najmniej 30% redukcja catkowitego koncowego wyniku w skali PANSS, wzgledem wartos$ci wyjsciowej (PP_vs PLC: Gopal 2010, Kramer 2010,
Nasrallah 2010, Pandina 2010; PP-LAI vs RIS-LAI: Fleischhacker 2012, Li 2011, Pandina 2011).

Czas do wystapienia nawrotu
choroby

Definiowany jako spetnienie co najmniej jednego z ponizszych warunkéw:

e hospitalizacja (przymusowa lub dobrowolna) z powodu objawéw schizofrenii;
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Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTMIT-OT-4350-19/2015

Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Punkt koncowy

Definicja/metoda pomiaru punktu koncowego

L]
wzrost o 10 pkt u chorych z wyn kiem <40 uzyskanym podczas randomizacji;

25% wzrost catkowitej punktacji w skali PANSS w czasie dwéch nastepujgcych po sobie ocen u pacjentow z wyn kiem > 40 pkt uzyskanym podczas randomizacji lub

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

Wzrost ustalonych wczesniej poszczegdinych pkt danych podskali w skali PANSS (urojen, dezorganizaciji myslenia koncepcyjnego, omamow, podejrzliwosci, wrogosci
oraz braku wspotpracy) w czasie dwoch nastgpujgcych po sobie ocenach o = 5 u chorych, ktérzy podczas randomizacji uzyskali wynik < 3, lub o 26 u pacjentow z

wynikiem 4 podczas randomizacji (PP-LAl vs PLC: Hough 2010).

Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Naz’w a s.k alllkwestlonarlqsza Opis skali/kwestionariusza Kon_!e_ntarz
(skroty uzywane w badaniach) oceniajacego
Skala ta ocenia stopien nasilenia 30 réznych objawéw psychopatologicznych u chorych ze schizofrenig, nadajgc im wartosci od 1 do 7, gdzie 1 to brak | Brak uwag
objawu, a 7 jego ekstremalnie ciezkie nasilenie.
Oceny wg skali PANSS wykonuje sie na podstawie informacji zebranych w krétkim 45-50 min, czesciowo strukturalizowanym wywiadzie z rodzina,
Skala PANSS (ang. Positive and |znajomymi, lekarzem prowadzacym (jesli chory jest hospitalizowany) oraz z samym chorym i poréwnaniu tych danych ze skalg PANSS. Skfada sig ona z
Negative Syndrome Scale) 18 pozycji ze skali BPRS (z ang. Brief Psychiatric Rating Scale) oraz 12 pozycji ze skali PRS (z ang. Psychopathology Rating Schedule). Pogrupowane
sg one w 3 podskale, oceniajgce objawy pozytywne (inaczej wytworcze), negatywne oraz ogodlng skale psychopatologiczng (z ang. General
Psychopathology Scale)
Interpretacja wyniku: Zwigkszenie wyn ku w tej skali jest rownoznaczne z pogorszeniem stanu chorego i nasileniem objawow schorzenia.
Jest to modyfkacja skali PANSS, polegajgca na odmiennym od wyjsciowego podziale ocenianych czynnikow, majacym w lepszy sposéb odda¢| Brak uwag
charakterystyke chorego. Jest to np.: pogrupowanie ocenianych 30 czynnikéw branych pod uwage w kwestionariuszu PANSS w obrebie pieciu domen
Skala PANNS Marder factor scores | schizofrenii: pozytywnej, negatywnej, poznawczej, pobudzenia oraz depresyjno-lekowej. Stosuje sie tu réwniez 7 stopni ciezkosci objawow
psychopatologicznych.
Interpretacja wyniku: Zwigkszenie wyn ku w tej skali jest rownoznaczne z pogorszeniem stanu chorego i nasileniem objawéw schorzenia.
Skala ta ocenia problemy zwigzane z relacjami spotecznymi i osobistymi, zdolnoscig do zadbania o siebie, zachowaniami agresywnymi oraz zajeciami | Brak uwag
uzytecznymi spotecznie (praca, nauka) oraz wyniki leczenia chorych ze schizofrenia, przebywajacych w zaktadach opieki dziennej.
Skala PSP (ang. Personal and Social | Pytania w tej skali dotyczg 4 obszarow: (l) — zaje¢ uzytecznych spotecznie, jak praca i nauka, (Il) - relacji spotecznych i osobistych, (Ill) -zdolno$¢ do
Performance Scale) zadbania o siebie oraz (IV) - zachowan agresywnych.
Interpretacjia wyniku: Zwiekszenie wyniku oznacza poprawe funkcjonowania chorego, w wyzej wymienionych obszarach, za$ spadek oceny to
pogorszenie funkcjonowania.
Jest to jedna z 3 podskal tzw. Ogélnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical Global Impression), skupiajgca sie na stopniu ciezkosci choroby (z ang.| Brak uwag
Skala CGI-S (ang. Clinical Global |severity). Skala ta ocenia stopien cigzko$ci choroby pacjenta w danym momencie. Dopuszczalne odpowiedzi to wartosci liczbowe z zakresu 1 do 7,
Impression-Severity) gdzie najnizsza warto$¢ oznacza brak choroby natomiast maksymalna odpowiada najciezszemu z mozliwych przebiegéw schorzenia
Interpretacja wyniku: Wzrost punktacji oznacza pogorszenie sie stanu chorego.
Na ocene w skali SDS sktadajg sie cztery kryteria podstawowe. Pierwsze obejmuje objawy negatywne (tj. zmniejszenie afektu, ograniczenie zakresu i sity | Zrédfo: Citak
Skala SDS (ang. Schedule for Deficit odczuwanych emocji, ub.ogo’éé wypoyviedz!, ograniczepie (z ang. cur.bing) zainteresowan, ogrgniczenie poczucia celoqu’ci dzia’fgh_, zmniejszony naped 2006
Syndrome) spoteczny). Kazdy z objawdéw oceniany jest w skali O do 4, gdzie 0 oznacza stan uwazany za normalny, natomiast 4 wigze sie ze znacznym
uposledzeniem funkcjonowania chorego. Drugie kryterium oceny polega na ustaleniu wystepowania 2 lub wiecej z wymienionych w pierwszym kryterium
objawdéw na przestrzeni poprzedzajgcych 12 mies. Trzecie kryterium polega na ustaleniu, czy powyzsze objawy majg charakter pierwotny (sg
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Komentarz
oceniajagcego

Nazwa skali/kwestionariusza

(skréty uzywane w badaniach) Opis skali/kwestionariusza

bezposrednim nastepstwem choroby, nie zas przyjmowanych lekéw albo innych czynnikéw). Czwarte, ostatnie kryterium oceny stwierdzeniu czy obraz
kliniczny, jaki prezentuje pacjent, kwalifikuje go do rozpoznania zespotu objawdéw negatywnych (z ang. negative syndrome) czy tez nie, oraz na ogolnej
ocenie ciezkosci choroby w skali od 0 - oznaczajgcego najlzejszy przebieg, do 4 punktéw — najciezszego przebiegu choroby.

Interpretacja wyniku: Wzrost punktacji oznacza pogorszenie stanu chorego.

Jest to 10-elementowa skala, oceniajgca wystepowania parkinsonizmu indukowanego neuroleptykami (z ang. Neuroleptics Induced Parkinsonism), | Zrédto: Janno
stosowane szeroko w warunkach klinicznych oraz eksperymentalnych. Ocenianych jest wiele czynnikow m.in.: chéd pacjenta, opadanie, sztywnos¢ 2005
ramion, drzenie, czy $linienie. Kazdy z czynnikéw oceniany jest w skali od 0 do 4 pkt, gdzie najnizsza warto$¢ to brak objawu, za$ maksymalna —
najwigeksze jego nasilenie.

Interpretacja wyniku: Wzrost punktacji oznacza pogorszenie stanu chorego.

Skala SAS (ang. Simpson-Angus
Scale)
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3.3.1.4. JakoSc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania wigczone do AKL Whnioskodawcy dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii PP-LAI
w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw. Trzy gtdwne badania, w ktdérych wnioskowang technologie
poréwnywano z aktywnym komparatorem (RIS-LAI) byty badaniami RCT, wsrdd ktorych jedynie Li 2011 nie
bylo podwdjnie zaslepione (zaslepienie zastosowano jedynie w odniesieniu do osoby oceniajgcej
uzyskiwane wyniki). Pozostate badania RCT (Gopal 2010, Hough 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010,
Pandina 2010, Takahashi 2013) poroéwnywaty PP-LAI z PLC i wszystkie przeprowadzone zostaty
w metodyce podwdjnego zaslepienia. Na podstawie hierarchii jakosci badan, okreslonej w Wytycznych
Agenciji, wszystkie ww. badania nalezaty do rodzaju IIA (poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjg).

Wiekszos¢ badan charakteryzowata sie wysokag jakoscig oceniang w skali Jadad (5/5 pkt). Jedynie
w przypadku badan: Nasrallah 2010 oraz Takahashi 2013 punktacja zostata obnizona o 1 pkt, ze wzgledu na
brak doktadnego opisu metody zaslepienia. Ponadto ze wzgledu na fakt, iz badanie Li 2011 bylo badaniem
otwartym, jego ocena wg ww. skali wyniosta 3/5pkt.

Badania oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo PP-LAI vs RIS-LAI zostaly zaprojektowane w oparciu
o hipoteze non-inferiority paliperidonu wzgledem rysperydonu, z wartoscig © (delta — ang. non-inferiority
margin) ustalong na poziomie 5 pkt (Pandina 2011, Fleischhacker 2012) lub 5,5 pkt (Li 2011) w skali
PANSS. Natomiast wszystkie badania poréwnujgce technologie wnioskowang z PLC zaprojektowano
w oparciu o hipoteze superiority.

We wszystkich badaniach poréwnujacych PP-LAlI vs RIS-LAI, dla gtdéwnego punktu kohcowego
przeprowadzono analize zgodng z protokotem (ang. per-protocol analysis). Natomiast dla drugorzedowych
punktéw koncowych przeprowadzono analize ITT. Ocena bezpieczenstwa we wszystkich tych badaniach
zostata przeprowadzona na populacji obejmujgcych wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku. Szczegotowy opis populacji, w ktdrych przeprowadzono analizy przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 16. Definicje populacji dla badan poréwnujacych PP-LAI vs RIS-LAI, w ktérych przeprowadzano poszczegoélne analizy

Badanie Fleischhacker 2012 Li 2011 Pandina 2011

Gtéwny punkt konicowy — ocena per- | Gtéwny punkt koncowy — ocena per- | Gidwny punkt korncowy — ocena per-
protocol: chorzy, ktérzy otrzymali 2 4 | protocol. chorzy poddani | protocol: chorzy, ktorzy mieli wykonany
iniekcje (leku lub PLC) w trakcie fazy | randomizacji, ktérzy otrzymali = 2 | pomiar poczatkowy oraz = 1 pomiar dla
z podwdjnym zaslepieniem, a czas | iniekcje lekow, a czas pomigdzy nimi | gt. punktu koricowego, z min. czasem
pomigdzy dwoma iniekcjami nie | nie przekroczyt 35 dni dla PP-LAI i | ekspozycji na leczenie z fazy
przekroczyt 35 dni oraz mieli | 21 dni dla RIS-LAl oraz mieli | podwdjnie za$lepionej 36 dni, bez
wykonany pomiar poczatkowy oraz = | wykonany pomiar poczatkowy oraz = | powaznych naruszen protokotu
1 pomiar dla gt. punktu koncowego | 1 pomiar dla gt. punktu koncowego, | (wigcznie z btedami w przydziale

RRinalzy po przeprowadzeniu procesu | mieli 2 5 tyg. ekspozycji na badany | interwencji i stosowaniu zabronionych
randomizacji, bez powaznych | lek, bez powaznych naruszen | preparatow);
naruszen protokotu; protokotu;

Pozostate punkty kofcowe —analiza ITT: chorzy poddani randomizaciji, ktorzy otrzymali =2 1 dawke leku i mieli wykonany
(oprécz poczatkowego) = 1 pomiar dla oceny skutecznosci (dla Fleischhacker 2012 i Pandina 2011 - w trakcie fazy z
podwdéjnym zaslepieniem);

Ocena bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku;

W ramach oceny skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki retrospektywnego badania Bressington
2015, ktére byto badaniem jednoramiennym, ocenionym na podstawie hierarchii jakosci, okre$lonej
w Wytycznych Agencji, jako IVA (seria przypadkéw — badania pretest/posttest). W badaniu tym
porownywano czestosci hospitalizacji pacjentéw na rok przed przejsciem na terapie paliperydonem oraz po
roku takiej terapii.

Charakterystyka pozostatych badan wilgczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy
oraz uwzglednionych w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze szerszy opis badan RIS-LAI
vs PLC, przedstawiono w AKL Whnioskodawcy.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia dot. przegladu, a takze przeprowadzonej analizy:

e W badaniach Li 2011 i Pandina 2011 wykazano nie mniejszg (non-inferiority) skuteczno$¢ paliperydonu
w poréwnaniu do rysperydonu, podczas gdy w badaniu Fleischhacker 2012 kryterium ,non-inferiority”
nie zostato spetnione — paliperydon okazat sie mniej skuteczny od rysperydonu; jednak nalezy
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zaznaczy¢, ze w tej probie stosowano mniejsze dawki paliperydonu (25, 50, 75 lub 100 mg eq.)
niz w pozostatych prébach (50, 100 lub 150 mg eq.), co skutkowafo mniejszg o okofo potowe Srednig
dawkg tego leku, odpowiednio 63,5 mg eq. vs > 100 mg eq.; ponadto w badaniu Fleischhacker 2012
zastosowano suboptymalng dawke inicjujgacg paliperydonu oraz podanie w miesien posladkowy, przez
co nie osiggnieto wymaganego stezenia leku, bazujgc na tych wynikach zaprojektowano kolejne préby
z randomizacjg, gdzie zastosowano optymalne, zalecane dawki inicjujgce podawane w migsien
naramienny — Li 2011 i Pandina 2011;

W przypadku poréwnania paliperydonu z placebo w poszczegoélnych prébach klinicznych (w 4 z 6
badan), gdzie chorzy otrzymywali statg dawke, a niedostosowywang do objawdw — tzn. cze$¢ mogta
otrzymac za wysokg, a cze$c za niskg, przedstawiono oddzielng ocene dla réznych dawek leku, co nie
odzwierciedla praktyki klinicznej, natomiast w badaniu Takahashi 2013 lek podawano w zalecanym
schemacie dawkowania, uwzgledniajgc dawki inicjujgce oraz podstawowg dawke podtrzymujgcg 75 mg
eq., nieobecng w innych prébach z placebo. Jedynie w badaniu Hough 2010 zastosowano
dostosowanie dawkowania paliperydonu do objawow;

W niektérych badaniach dane dotyczgce pojedynczych dziatai niepozgdanych przedstawione byty na
wykresach, w zwigzku z tym konieczne byto ich odczytanie, co wprowadza ryzyko niedoktadnego
oszacowania tych danych;

W przypadku wynikéw cigglych w niniejszym raporcie jako miare efektu pomiedzy lekiem a placebo
zastosowano prostg réznice Srednich, bez dopasowywania do innych parametrow, natomiast autorzy
badan do statystycznej oceny wynikéw wykorzystywali model ANCOVA z czynnikami dopasowania;
w zwigzku z tym w analizie niektérych punktow koncowych (np. poréwnanie zmiany wyniku podskali
PANSS oceniajgcej negatywne objawy pomiedzy grupg leczong 25 mg eq. paliperydonu a grupg
placebo w badaniu Nasrallah 2010) pojawia sie niezgodno$c istotnosci wykonanych obliczen
Z wynikami pochodzgcymi bezposrednio z badan;

W badaniu Gopal 2010 nastgpit btgd w schemacie podawania leku (zaburzona zostata liczba pacjentéw
w grupie otrzymujgcej 150 mg eq. paliperydonu). W publikacji nie przedstawiono danych dotyczacych
oceny skutecznosci dla tej grupy (podano jedynie warto$¢ zmiany wyniku skali PANSS);

W badaniu Fleischhacker 2012 z analizy ITT wykluczono dane pochodzgce od pacjentow z dwoch
osrodkow, z Wegier (n = 2) i Polski (n = 53), z powodu naruszenia zasad dobrej praktyki klinicznej
(GCP), nie wykluczono natomiast danych od 177 pacjentéw, ktérym w wyniku btedu w interaktywnym
systemie glosowym podano placebo zamiast rysperydonu w 8. dniu badania (btgd ten nie zostat uznany
za powazne ztamanie protokofu);

Z powodu braku niektérych danych w badaniu Gopal 2010 (brak SD zmian, brak szczegodfowej
istotno$ci prezentowanych wynikéw, brak wartosci koricowych) konieczne byto samodzielne obliczenie
posrednich danych lub korzystanie z informacji z przegladu systematycznego Citrome 2010;

Proby kliniczne bez randomizacji uwzglednione w poszerzonej ocenie efektywnosci klinicznej
przedstawialy dane dotyczgce efektéow terapeutycznych paliperydonu w sposéb ograniczony, czesto
z uwagi na ich metodologiczne zatozenia — gtébwnym celem badania Hough 2009 byto poréwnanie
bezpieczenstwa réznych miejsc podawania paliperydonu, w badaniu Bressington 2015 retrospektywnie
oceniano czesto$c¢ hospitalizacji w trakcie terapii PP w poréwnaniu do okresu przed rozpoczeciem
stosowania tego leku, w badaniu Coppola 2012 ocene skutecznosci potraktowano marginalnie,
skupiajgc sie na ocenie farmakokinetyki i analizie bezpieczeristwa, a z proby Hough 2010 w tej czeSci
raportu przedstawiono jedynie dane z etapu przejsciowego i fazy ustalania dawki. Odnaleziono
natomiast takze 2 prospektywne badania kohortowe, ktére w sposéb wiarygodny oceniato skuteczno$c
terapii paliperydonem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (PALMFlexS i Zhang 2015).

Analitycy Agencji zgadzajg sie z ww. ograniczeniami. Ponizej przedstawiono dodatkowe ograniczenia,
zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

w badaniu Fleischhacker 2012 analizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo palmitynianu paliperydonu
w dawkach 25, 50, 75 lub 100 mg, w poréwnaniu z RIS-LAI. Wyniki dla grupy przyjmujacej paliperydon
sg przedstawione tgcznie, niezaleznie od dawki, co oznacza wigczenie do analizy wynikéw dla chorych
nieobjetych wnioskiem refundacyjnym (dawka 25 mg nie jest przedmiotem niniejszej oceny). Ponadto
zastosowanie mniejszej dawki wigzato sie z o potowe mniejszg $rednig zastosowang dawka tego leku
w poréwnaniu z innymi badaniami (63,5 mg eq. vs >100 mg eq.), co moze wptywaé na wyniki uzyskane
podawano oceniang interwencje w miesien posladkowy, co ma wptyw na farmakokinetyke leku.
Jednakze, pomimo ograniczenia wiarygodnosci uzyskanych wynikéw, zdecydowano sie je uwzgledni¢
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wramach niniejszej AWA, zakladajac podejscie konserwatywne. Nalezy roéwniez zauwazyc,
ze w badaniu tym nie stosowano PP-LAI w dawce 150 mg.;

e w badaniu Li 2011 zdecydowang wiekszos¢ pacjentéw stanowita populacja azjatycka, co moze wptywac
na wiarygodnosé zewnetrzng badania, jednakze nalezy mie¢ tu na uwadze, iz w ChPL Xeplion podano,
ze nie ma zalecen dot. dostosowywania dawki produktu leczniczego Xeplion ze wzgledu na rase
czy pteg;

e w badaniach Li 2011 oraz Pandina 2011 badang grupe chorych stanowili pacjenci z ostrg postacia
schizofrenii, co jest populacjg zawezong w stosunku do wnioskowanej i stanowi ograniczenie niniejszej
analizy, poniewaz wptywa na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedtozonej analizie klinicznej Wnioskodawca przeprowadzit synteze jakosciowg dla wszystkich badan
witgczonych do przeglgdu systematycznego, a we wiasciwej czesci przedtozonej AKL zaprezentowano ich
stabelaryzowane wyniki. Ponadto dla wszystkich punktéw kohcowych, dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa, przeprowadzono metaanalize wynikéw z badan, w ktérych byly one raportowane.
Warunkiem przeprowadzenia syntezy ilosciowej byto stwierdzenie podobienstwa badan, dotyczgcego ich
metodyki, uczestniczgcej w nich populacji, interwencji i przyjetych definicji punktéw koncowych. Gdy tylko
byto to mozliwe metaanaliza byla przeprowadzana metodg efektéw statych (ang. fixed effect), z uzyciem
testu doktadnego. Heterogenicznos¢ byta oceniania za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg |,
a stwierdzano jg, gdy warto$¢ parametru P byla mniejsza niz 0,1. W tym przypadku obliczenia wykonywano
metodg efektéw zmiennych (ang. random effect model) oraz przeprowadzano analize wrazliwosci
w podgrupach (w celu oceny wplywu niepewnosci parametrow na wyniki koncowe). W ramach syntezy
ilosciowej wynikow wykonywano takze metaanalize metodg odwrotnych wariancji (z wykorzystaniem
wartosci réznicy zmian w skali PANSS, bgdz odsetka chorych z odpowiedzig na leczenie, otrzymanych na
podstawie danych =z badan). Wszystkie metaanalizy wykonano za pomocg pakietu statystycznego
StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0.

Ograniczenia zwigzane z przedstawionymi wynikami analizy zaréwno zidentyfikowane przez Wnioskodawce
jak i przez analitykdw Agencji przedstawiono w rozdziale Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej
Whioskodawcy.

3.3.2. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci stosowania produktu leczniczego Xeplion
w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentow. Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykow
Agencji. Wyniki, dla ktérych wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice pomiedzy grupami w tabelach
zapisano pogrubiong czcionka.

PP-LAI vs RIS-LAI

W ramach przegladu systematycznego wykonanego przez Wnioskodawce odnaleziono 3 badania RCT,
poréwnujgce bezposrednio PP-LAI z RIS-LAI (oba podawane i.m.) w populacji chorych ze schizofrenig. Byty
to badania: Fleischhacker 2012, Li 2011 oraz Pandina 2011, a takze analizy post-hoc dla badania Pandina
2011: Alphs 2013, Fu 2014 oraz Fu 2014a.

We wszystkich ww. badaniach RCT, w obu ramionach zaobserwowano zmniejszenie stopnia nasilenia
objawow choroby, mierzonego jako zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS. W wiekszosci badan réznice
uzyskane pomiedzy analizowanymi grupami nie byly 1S. Wyjatek stanowit wyniki uzyskany w_badaniu
Fleischhacker 2012, w ktérym dla oceny wykonanej w 13 tyg., w _grupie PP-LAI zaobserwowano istotnie
mniejsze zmniejszenie nasilenia objawdéw choroby nizeli w grupie RIS-LAI [MD=2,83 (95% Ci: 0,07; 5,59),
p=0,04]. Ponadto réwniez wyniki analizy dla populacji ITT, przeprowadzonej w badaniu Li 20711 wykazaty
uzyskanie istotnie mniejszej redukcji catkowitego wyniku w skali PANSS w grupie otrzymujgcej PP-LAI nizeli
w grupie RIS-LAI (MD=4.0 (95% Ci: 0,89; 7,13)]. Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku badan Li 2011
i Pandina 2011 wykazano, iz paliperydon LAl ma nie gorszg skuteczno$é niz rysperydon LAl (gérny zakres
przedziatu ufnosci byt mniejszy niz zatozone wczesniej wartosci 6). Natomiast w badaniu Fleischhacker 2012
kryterium non-inferiority nie zostato spetnione [MD= 2,6 (95% CI: -0,61; 5,84), 6=5,0]. Istotne statystycznie
réznice pomiedzy analizowanymi grupami wykazano takze dla redukcji wyniku podskali oraz domeny skali
PANSS, oceniajgcych objawy pozytywne choroby (badanie Li 2011). W_obu przypadkach w grupie PP-LAI
zaobserwowano mniejszg redukcje nasilenia objawéw choroby wzgledem wartosci otrzymanej w grupie
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kontrolnej [podskala PANSS: MD=1,2 (95% CI: 0,21; 2,14); domena PANSS: MD=1,4 (95% CI: 0,24; 2,61)].
Przewage PP-LAI nad RIS-LAI w uzyskaniu poprawy w stopniu nasilenia objawdw choroby uzyskano jedynie
w badaniu Pandina 2011, jednakze réznice pomiedzy grupami nie byty IS. Wnioskodawca przeprowadzit
rowniez metaanalizy, ktére dla zmiany catkowitego wyniku w skali PANSS oraz dla zmiany wyniku domeny
PANSS oceniajgcej pozytywne objawy choroby, nie wykazaty IS r6znic pomiedzy badanymi interwencjami.

Wyniki powyzszych badan wykazaty rowniez niewielkg poprawe stanu chorych w obu badanych grupach
(z przewaga RIS-LAI), mierzong jako zmniejszenie wyniku w skali CGI-S. Dla badan Li 2011 oraz Pandina
2011 byty to rdznice nieistotne statystycznie, natomiast w_badaniu Fleischhacker 2012 wykazano 1S
mniejsze zmniejszenie sie ciezkosci stanu chorego w grupie PP-LAI wzgledem grupy RIS-LAI [MD=0,2 (95%

Cl: 0,06; 0.41)].

Ponadto w badaniach Li 2011 oraz Pandina 2011 rdznica w czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
nie byla IS. Natomiast w badaniu Fleischhacker 2012 w_grupie, przyjmujgcej paliperydon, zaobserwowano
istotnie mniejszy odsetek odpowiedzi na podawane leczenie nizeli w grupie otrzymujgcej RIS-LAI [RR=0,8
(95% CI: 0,7;0,95), p=0,009]. Jednakze wyniki przeprowadzonych metaanaliz nie wykazaty znamienno$ci
statystycznej zaréwno dla analizy w populacji ITT, jak réwniez dla wszystkich 3 wtaczonych badan.

We wszystkich ww. badaniach podano réwniez odsetek pacjentéw, u ktérych nie kontynuowano terapii
z powodu braku skutecznosci. W _przypadku badan Fleischhacker 2012 oraz Li 2011 uzyskane rdznice
pomiedzy analizowanymi grupami byly IS i wskazywaly na czestsze przerywanie leczenia w$rdd pacjentéw
w grupie PP-LAI [Fleischhacker 2012: RR=1,66 (95% CI: 1,23; 2,23), p=0,0008; Li 2011: RR=2,38 (95% CI:
1,12; 5,06), p=0,02].

Najwazniejsze wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci wnioskowanej technologii z RIS-LAI, zostaly
przedstawione w ponizszych tabelach. Wyniki istotne statystycznie zapisano pogrubiong czcionka.
Ponadto w przedtozonej AKL na str. 87-122, Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dla nastepujgcych
punktéw kohcowych:

e zmiana wyniku w skali PANSS w podgrupach utworzonych w oparciu o: BMI (Fleischhacker 2012, Li
2011), wczesniejsze przyjmowanie badz nie lekéw przeciwpsychotycznych (Alphs 2013), nasilenie
objawow choroby (Fu 2014), czas trwania choroby (Fu 2014a),

e zmiana wynikéw w domenach PANSS ogdlnie (Li 2011, Pandina 2011) oraz w podgrupach utworzonych
w oparciu o0: wczesniejsze przyjmowanie bgdz nie lekdw przeciwpsychotycznych (Alphs 2013), nasilenie
objawéw choroby (Fu 2014),

e zmiana wyniku w skalach PSP oraz CGI-S w podgrupach utworzonych w oparciu o: wczesniejsze
przyjmowanie badz nie lekéw przeciwpsychotycznych (Alphs 2013), nasilenie objawoéw choroby (Fu
2014), czas trwania choroby (Fu 2014a),

e odpowiedz na leczenie oraz przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci terapii, w podgrupach
utworzonych w oparciu o: wczesniejsze przyjmowanie bgdz nie lekow przeciwpsychotycznych (Alphs
2013), nasilenie objawdéw choroby (Fu 2014), czas trwania choroby (Fu 2014a).

Nie zostaly one przedstawione w ramach niniejszej AWA, ze wzgledu na brak IS réznic pomiedzy
analizowanymi grupami, a takze z powodu analizy wynikéw w podgrupach, ktére nie sg istotne z punktu
widzenia wnioskowanego wskazania.

Komentarz analityka Agencji: W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dla poszczegdlnych punktow
koncowych za pomocg parametru MD (95% ClI), obliczonego przez autorow badan, natomiast
zaprezentowane wyniki metaanaliz pochodzg z AKL Whnioskodawcy. Podczas weryfikacji wynikéw juz na
etapie analizy surowych danych z badan, analitykom Agencji wychodzity odmienne wartosci MD,
co skutkowato odmiennymi wynikami metaanaliz, jednakze nie wptywaty one na wnioskowanie.
Obserwowane roznice wynikaty najprawdopodobniej z faktu, iz autorzy badan stosowali model analizy
wariancji ANOVA, natomiast autorzy analiz Wnioskodawcy korzystali z programu StatsDirect, podczas gdy
analitycy Agencji korzystali z programu Review Manager ver 5.1, w ktérym standardowo wykorzystywany
jest test Mantel — Haenszel’a.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PP-LAI vs RIS-LAI

i Paliperydon LAI Rysperydon LAl Metaanaliza
Punkt koncowy EE .. = 5 '!ID MD
(okres obserwaciji) N Srednia N Srednia (95% ClI) % C
zmiana (SD) zmiana (SD) (95% Cl)
Catkowity wyn k Analiza per protocol

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji



Xeplion (palmitynian paliperydonu)

AOTMIT-OT-4350-19/2015
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i Paliperydon LAI Rysperydon LAl Metaanaliza
Punkt koncowy BECEME - = = '!ID MD
(okres obserwacii) N | Srednia | | Srednia (95% CI) ot
zmiana (SD) zmiana (SD) (95% CI)
w skali PANSS | Fleischhacker 2012 (13 tyg.) | 288 | -8,56 (16,9)* | 282 |-11,39 (16,7)* | 2,83 (0,07; 5,59) -t
Fleischhacker 2012 (53 tyg.) | 288 | -11,6 (21,22) | 282 | -14,4(19,76) | 2,6 (-0,61; 5,84)"
Li 2011 (13 tyg.) 205 | -23,6(16,28) | 208 | 26,9 (1543) | 23(-0.63;520)* | (g 5?6,9; 38)
Pandina 2011 (13 tyg.) 389 | -18,6 (15,45) | 376 | -17,9 (14,24) | -0,4 (-2,38; 1,62)*
Analiza ITT
Li 2011 (13 tyg.) 228 b.d. 218 b.d. 4,0 (0,89; 7,13)
Pandina 2011 (13 tyg.) 453 | 84,7 (11,85)# | 460 | 84,4 (11,25)# | -1,2 (-3,16; 0,78)"
Wyn k podskali
PANSS, Li 2011 (13t 205 | -77(6.26) | 208 | -90(583) | 1,2(0,21;2,14) ;
oceniajgcej objawy d (13tyg.) S A mAmE T
pozytywne
Analiza per protocol z imputacjg danych (LOCF)
Wynik domeny
PANSS Li 2011 (13 tyg.) 205 -9,1 (7,28) 208 -10,9 (7,07) 1,4 (0,24; 2,61)» 0,47
ocergiquy(;)elflv(r)]tgawy Analiza ITT z imputacjg danych (LOCF) (-1.18;2,13)
Pandina 2011 (13tyg.) | 453 | -5,6(5,53) | 460 | -53(504) | -0,3(-0,95; 0,35)"
Wyn k podskali Analiza per protocol
PANSS,
oceniajgcej objawy Li 2011 (13 tyg.) 205 | -5,2(5,85) 208 -5,6 (5,68) 0,0 (-0,93; 0,95)* -
negatywne
Wyn k podskali
PANSS, ; 205 | -95(927) | 208 | -12,3(8,04) | 0.9 (-0,55; 2,30)" ;
OCeniajaCej ObjaWy Li 2011 (13 tyg) y y y y ’ y9I9, &,
psychopatyczne
Analiza per protocol
Li2011(13tyg) | 184 | 168(1476) | 190 | 18,6(13,92) | -0.5(-312; 2,14)" -t
Wynik w skali PSP Analiza ITT z imputacja danych (LOCF)
Fleischhacker 2012 (53 tyg.) | 322 | 3,7 (16,39) 323 5,2 (15,13) | -1,7 (-3,97; 0,61)" -0,63
Pandina 2011 (13 tyg.) 448 | 85(11,82) | 452 | 8,8(11,65) | -0,2(-1,69;1,22)* | (-1,86;0,60)
Analiza per protocol
_ _ Li2011(13tyg) | 204| -15(1.24) | 207 | 47(116) | 0.1(:0,10;0,33)" "
Zm;?(r;ﬁ \g)ér}l_ksu W Analiza ITT z imputacja danych (LOCF)
Fleischhacker 2012 (53 tyg.) | 343 | -0,4(1,25) | 331 | -0,6(1,24) | 0,2(0,06; 0,41) 0.09
Pandina 2011 (13 tyg.) 453 | -0,9(0,97) 460 -0,9 (0,93) 0,0 (-0,17; 0,07)* | (-0,11;0,28)

Zmiana wyniku w
skali SDS

Analiza per protocol

Pandina 2011 (13tyg.) | 447 |

-1,9(3,03) | 452 | -1,8(291) | 0,0(0,38;0,36) |

* dane odczytane przez Wnioskodawce z wykresu;
# dane pochodza z publ kacji Gopal 2011b;

A w badaniach prezentowano wyn ki srednich réznic pomiedzy RIS-LAI, a PP-LAI. W zwigzku z tym, aby przedstawi¢ poréwnanie PP-
LAl vs RIS-LAI, wyn ki uzyskane przez autoréw badan mnozone byly przez -1;

** wg autoréw badania Alphs 2013 $rednia zmiana wzgledem wynikéw poczatkowych (baseline) jest IS (p<0,0002);

b.d. — brak danych;

T W niniejszym komentarzu przedstawiono wyniki metaanaliz przy uwzglednieniu wszystkich badan dla poszczegdinych punktéw
koncowych: dla punktu koncowego Catkowity wynik w skali PANSS, przy uwzglednieniu w metaanalizie danych z 13 tyg. badania
Fleischhacker 2012 jej wynik wyniést WMD=1,09 (95% CI: -0,33; 2,50), p=1325; dla punktu kohcowego Wynik w skali PSP, przy
uwzglednieniu w metaanalizie danych z badania Li 20711 jej wynik wyniést WMD=-0,61 (95% CI: -1,72; 0,50), p=0,2843; dla punktu
koncowego Zmiana wyniku w skali CGI-S przy uwzglednieniu w metaanalizie danych z badania Li 2011 jej wynik wyniést WMD=0,07
(95% CI: -0,02; 0,16), p=0,1256; uwzglednienie powyzszych badan w metaanalizach nie zmienito wnioskowania, a jedynie wptywato na
wzrost heterogenicznosci wynikéw m.in. ze wzgledu na przeprowadzanie oceny ww. punktéw koncowych w innych populacjach (per
protocol w badaniu Li 2011);

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania PP-LAI vs. RIS-LAI — punkty koncowe, dla ktérych wyniki wyrazono
w odsetkach chorych

Punkt koncowy

Badanie

n/N (%)

PP-LAI | RIS-LAI

(95% CI)

OR
(95% Cl)

Metaanaliza

RR (95% CI)$ | OR (95% CI)*

Odpowiedz na

Analiza per protocol z imputacjg danych (LOCF)
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Punkt koncow Badanie niN (%) it o Metaanaliza
v PP-LAI RIS-LAI (95% CI) (95% Cl) RR (95% CI)$ | OR (95% Cl)A
leczenie . 145*/205 | 163*/208 . ,
Li 2011 (70.7) (78.4) 0,9 (0,81; 1,01)# | 0,67 (0,43; 1,04)* - -

Analiza ITT z imputacja danych (LOCF)

Fleischhacker| 152/343 179/329 0,8 (0,70; 0,95)# | 0,67 (0,49; 0,90)

2012 (44,6) (54,4) 0,94 0,90
. 240%/453 223*/460 . . (0,69; 1,29) (0,51; 1,59)
Pandina 2011 (53,0) (48,5) 1,1 (0,97; 1,25)# | 1,20 (0,92; 1,55)*
Fleischhacker 95/379 56/370 i i
2012 (25.1) (15,1%) 1,66 (1,23; 2,23) | 1,88 (1,30; 2,71)
Przerwanie
- . 22/229 " i . 1,46 1,56
tI)eczema z powoqu_ Li 2011 (9,6%) 9/223 (4,0%) | 2,38 (1,12; 5,06) | 2,53 (1,14; 5,62) (0,91: 2,36) (0,89; 2,74)
raku skutecznosci 201607 235613
Pandina 2011 (6,6%) (7,0%) 0,94 (0,62; 1,42) | 1,21 (0,82; 1,77)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

# wynik uzyskany przez autoréw badania;

A wyn ki obliczone przez analityka Agencji;

$ wynik uzyskany przez autoréw przedtozonych analiz;

PP-LAl vs PLC

Whnioskodawca do analizy efektywnosci klinicznej wigczyt 6 badan bezposrednio poréwnujgcych PP-LAI
z PLC: Gopal 2010, Hough 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010, Takahashi 2013 oraz Pandina 2010 oraz
analizy post-hoc: Gopal 2011, Emsley 2012, Kozma 2011, Sliwa 2012, Sliwa 2014 — dla badania Hough
2010 Alphs 2011, Bossie 2011, Bossie 2011a, Sliwa 2011 — dla badania Pandina 2010.

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki uwzglednione w przeglagdzie systematycznym Wnioskodawcy,
dotyczace dawek paliperydonu 50, 100 oraz 150 mg eq., dawki 75 mg opisanej w jednym badaniu oraz
dawki dostosowanej indywidualnie (25, 50 badz 100 mg eq.)

e Zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS

PP-LAI zmniejsza nasilenie objawoéw choroby w poréwnaniu z PLC. Uzyskane przez Wnioskodawce wyniki

metaanaliz dla dawek 50, 100 i 150 mg eq. PP LAl oraz wyniki z jednego badania dla dawki 75 mg vs PLC

wyniosty:

— dla 50 mg eq. (Kramer 2010, Gopal 2010, Nasrallah 2010) — WMD= -6,32 (95% CI: -9,50; -3,13),
p=0,0001;

— dla 75 mqg eq. (Takahashi 2013) — MD= -9,7 (95% CI: -14,0; -5,4), p<0,0001;

— dla 100 mg eq. (Gopal 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010 oraz Pandina 2010) — WMD= -9,19 (95% ClI:
-11,66; -6,72), p<0,0001;

— dla 150 mg eq. (Gopal 2010, Pandina 2010) — WMD= -6,39 (95% ClI: -14,47; 1,70), p=0,1214.
W badaniu Hugh 2010, w ktorym pacjenci przyjmowali dawki PP-LAI dopasowane indywidualnie,

wykazano, ze podwyzszenie wyniku w skali PANSS bylo istotnie mniejsze w przypadku ocenianej
interwenciji niz dla grupy PLC [MD= -8,6 (95% CI:-11,42; -5,78), p<0,0001].

Zmiana catkowitego wyniku w skali PSP

W oparciu o wyniki metaanalizy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie paliperydonu w dawce 50 mg eq.
(Gopal 2010, Nasrallah 2010) oraz 100 mg eq. (Gopal 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010) poprawia
wynik w skali PSP skuteczniej niz podawanie PLC: srednia wazona rdéznica miedzy grupami wyniosta
odpowiednio 4,37 (95% CI: 1,55; 7,19), p=0,0024 oraz 4,66 (95% CI: 2,51; 6,81), p < 0,0001. Poprawe
stanu funkcjonalnego pacjentéw przyjmujgcych PP-LAI w poréwnaniu do otrzymujgcych PLC odnotowano
takze dla dawki 150 mg eq. (Pandina 2010) — zmiana od wartosci wyjsciowej byta o 6,6 (95% CI: 3,28;
9,92) pkt wieksza niz w grupie PLC (p<0,001). W przypadku badania Hough 2010, w ktérym kazdy
z pacjentéow przyjmowat PP-LAlI w dawce dopasowanej indywidualnie, odnotowano zmniejszenie wyniku
uzyskanego w skali PSP (pogorszenie stanu funkcjonalnego pacjenta) zaréwno w grupie pacjentéw
przyjmujacych PP-LAI jak i PLC, jednakze zmiana od wartosci wyjsciowej byta mniejsza o 5,7 punktu
w grupie PP-LAI niz w grupie PLC [5,70 (95% CI: 3,29; 8,11), p < 0,0001].

¢ Zmiana wyniku skali CGI-S
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W przypadku PP-LAI w dawkach 50, 100 oraz 150 mg eq. wykazano, ze wywiera on istotnie korzystniejszy
efekt na ciezkos¢ stanu chorobowego pacjenta w poréwnaniu do PLC (p < 0,05). Jedynie dla grupy
chorych leczonych dawkg 50 mg eq. z proby Gopal 2010, obserwowane réznice wzgledem PLC nie byty
istotne (p = 0,07). W badaniu Pandina 2010 przedstawiono réwniez standaryzowane réznice zmian
wartosci skali CGI-S w grupach PP-LAI w odniesieniu do PLC, ktére wyniosty: -0,35 (95% ClI: -0,57; -0,13)
dla dawki 100 mg eq. oraz -0,50 (95% CI: -0,72; -0,29) dla dawki 150 mg eq. paliperydonu (wartosci te byty
IS, odpowiednio: p<0,05 i p<0,001). W badaniach Hough 2010 (PP-LAl w dawkach dopasowanych
indywidualnie) oraz Takahashi 2013 (PP-LAI 75 mg eq.) mediana zmiany od wartosci wyjsciowej przyjeta
w grupie pacjentow przyjmujacych PP-LAI, te samg warto$é co w grupie kontrolnej (0,0).

¢ Odpowiedz na leczenie wg skali PANSS (=30% redukcja w wyniku wg skali PANSS)

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych przez Wnioskodawce dla dawki 50 mg eq. (Gopal 2010, Kramer
2010, Nasrallah 2010) oraz 100 mg eq. (Gopal 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010, Pandina 2010)
pokazaty, ze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie PP-LAI jest istotnie wigksze
niz w grupie PLC, odpowiednio: RB=1,43 (95% CI: 1,11; 1,82), p=0,0048; RB=1,83 (95% CI: 1,50; 2,21),
p<0,0001. Dla dawek 75 i 150 mg eq. uzyskano w badaniach (Takahashi 2013, Pandina 2010)
odpowiednio nastepujgce wyniki: RB=2,65 (95% CI: 1,51; 4,71), p=0,0005, RB=2,00 (95% CI: 1,40; 2,89),
p<0,001, ktére wskazywaly na IS rdéznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ wnioskowanej
interwenciji.

o Czas do wystagpienia nawrotu choroby / nawroét choroby

Zardbwno w momencie przeprowadzania analizy wstepnej, jak i koncowej badania Hough 2010 w grupie
pacjentdw przyjmujgcych PP-LAl obserwowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych
z nawrotem choroby w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujacych PLC (odpowiednio: 10% vs 34%
i 18% vs 48%). Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie
otrzymujgcej PP-LAI wobec grupy przyjmujgcej PLC: RR =0,28 (95% CI: 0,17; 0,47) oraz dla analizy
kohcowej.

W ramach analizy Wnioskodawcy przedstawiono szczegdtowo wyniki uzyskane w poszczegdlnych
badaniach dla ww. punktéw koncowych, a takze dla pozostatych (m.in. jako$¢ snu i senno$¢ w ciggu dnia)
oraz dla wynikéw uzyskanych w podgrupach. Wnioskodawca zaprezentowat rowniez wyniki badan
jednoramiennych (Copolla 2012, Bressington 2015, Zhang 2015, PALMFlexS — publikacje: Hargarter 2015,
Schreiner 2014, Schreiner 2015) oraz badania Hough 2009, w ktérym poréwnywano dwa miejsca podania
PP-LAI (ramie i posladek). Wyniki dla ww. punktéw kohAcowych oraz badah nie zostaty przedstawione
w ramach niniejszej AWA, ze wzgledu na fakt, iz dostepne sg wyniki badan o wyzszej wiarygodnosci,
poréwnujgce wnioskowana technologie z aktywnym komparatorem.

Ocena skutecznosci praktycznej — badanie Bressington 2015

W retrospektywnym badaniu Bressington 2015 oceniano wptyw terapii PP-LAI na liczbe i czas hospitalizacji
zwigzanych z chorobg. Wyniki badania pokazaty, Zze rok po rozpoczeciu terapii wnioskowang technologig
Srednia liczba hospitalizacji ulegta istothemu zmniejszeniu wzgledem warto$ci wyjsSciowej, okreslonej rok
przed rozpoczeciem terapii PP-LAlI [MD = 0,64 (95% CI: 0,42; 0,85), p = 0,001 (dla testu t i metody
Bootstrap, p < 0,0001 dla testu Wilcoxona)]. W ramach analizy wrazliwosci liczba hospitalizacji nie
obejmowata tej, podczas ktérej pacjentowi po raz pierwszy podawano PP-LAI (w przeciwienstwie do analizy
podstawowej). W zwigzku z tym wyniki dot. czasu hospitalizacji ww. analiz réznity sie, a w ramach analizy
wrazliwosci wykazano istotnie krétszy czas hospitalizacji (Srednia liczba dni) wzgledem wartosci wyjsciowej
[MD = 15,55 (95% CI: 3,66; 28,86), p = 0,016 (p = 0,003 w przypadku testu Wilcoxona)].

3.3.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Xeplion (data
ostatniej aktualizacji: 23.03.2015r.)

Jak podaje ChPL Xeplion w badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane
ocenianego leku: bezsennosé, bdl gtowy, lek, infekcje gérnych drég oddechowych, reakcje w miejscu
wstrzyknie¢, parkinsonizm, zwiekszenie masy ciata, akatyzje, pobudzenie, sedacje/sennos$¢, nudnosci,
zaparcia, zawroty glowy, bél miesniowo-szkieletowy, czestoskurcz, drzenie, bol w jamie brzusznej, wymioty,
biegunke, zmeczenie i dystonie. Akatyzja i sedacja/sennosé¢ byty zalezne od wielkosci dawki.
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Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dziatah niepozadanych tych substancji
(w tym zaréwno postaci doustnych, jak i postaci we wstrzyknieciach) odpowiadajg sobie wzajemnie. Oprécz
wyzej wymienionych dziatan niepozgdanych, podczas stosowania produktéw rysperydonu stwierdzono
nastepujgce dziatania, ktére mogg wystgpi¢ podczas stosowania produktu Xeplion:

- zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia mézgowo-naczyniowe;

- zaburzenia oka: zespot wiotkiej teczowki (Srodoperacyjny);

- zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: szmery oddechowe;

- zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (stwierdzane podczas stosowania rysperydonu w postaci
wstrzykniec): martwica w miejscu wstrzykniecia, wrzéd w miejscu wstrzykniecia;

Po wprowadzeniu produktu Xeplion do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej po
wstrzyknieciu preparatu u pacjentow, ktérzy wczesniej tolerowali doustne postacie rysperydonu lub
paliperydonu.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie wtgczonych badan klinicznych

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa dla terapii PP-LAI pochodzgce z badanh klinicznych,
w ktérych wnioskowana technologia porownywana byta z RIS-LAI (Fleischhacker 2012, Li 2011, Pandina
2011). Skupiono sie gtéwnie na wynikach dla zdarzen niepozadanych, kitére raportowane byly podczas
trwania leczenia (TEAEs), a takze na tych, ktére wymieniane sg w ChPL Xeplion. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Sposrod 6 wigczonych przez Wnioskodawce do przegladu systematycznego badan, poréwnujacych PP- LAl
zPLC, 4 byly badaniami rejestracyjnymi dla produktu leczniczego Xeplion (Pandina 2010, Gopal 2010,
Nasrallah 2010, Kramer 2010) i ich wyniki dot. profilu bezpieczenstwa zostaty przedstawione w ChPL
Xeplion, jako zestawienie dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem paliperydonu. W zwigzku
z powyzszym w ramach niniejszej AWA nie przedstawiono zdarzen niepozgadanych raportowanych w tych
badaniach, a takze w pozostatych badaniach poréwnujgcych PP-LAI vs PLC. Ponadto nie przedstawiono
wynikow analizy bezpieczenstwa dla badan jednoramiennych, ze wzgledu na dostepnos¢ wynikow badan
wyzszej jakosci, a takze nieistotnych statystycznie wynikdw raportowanych w podgrupach, poniewaz nie byty
one znaczgce z punktu widzenia przedmiotu wniosku. Wszystkie ww. wyniki zostaty doktadnie opisane
w ramach AKL Wnioskodawcy.

Podsumowujgc analize bezpieczehstwa dla porodwnania technologii wnioskowanej z terapig RIS-LAI, wyniki
metaanalizy pokazaty, ze powazne TEAEs wystepowaty czesciej w grupie PP-LAI niz w grupie RIS-LAI
[RR=1,30 (95% CI: 1,05; 1,61), p=0,018]. Ponadto powazne TEAEs zwigzane z nawrotem choroby réwniez
wystepowaty czesciej w grupie technologii wnioskowanej [RR=1,38 (95%CI: 1,04; 1,82), p=0,02]. Jednakze
czestos¢ wystepowania TEAEs zwigzanych z objawami pozapiramidowymi byta mniejsza dla PP-LAI
[RR=0,6 (95% CI: 0,37; 0,99), p=0,05]. Roznice pomiedzy analizowanymi grupami byty I1S. Dla AEs
najczesciej wymienianych w ramach ChPL Xeplion wyniki metaanaliz wykazaty, ze bdl w miejscu iniekc;ji
istotnie czesciej raportowano w grupie PP-LAI [RR=6,16 (95% CI: 2,61; 14,50), p<0,0001]. W przypadku
akatyzji, dolegliwos¢ te istotnie rzadziej obserwowano w grupie PP-LAI [RR=0,71 (95% CI: 0,53; 0,94),
p=0,016]. Analiza wynikow uzyskanych w podgrupie pacjentéw z ciezkg lub znaczng schizofrenig pokazata,
ze sennos¢ wystepowata istotnie czesciej w grupie PP-LAlI [RR=5,81 (95% CI: 1,48; 23,13), p=0,02].
Natomiast bdl glowy obserwowano istotnie rzadziej w grupie wnioskowanej technologii [RR=0,45 (95% CI:
0,22; 0,93, p=0,04]. Posréd pacjentéw z diagnozg schizofrenii postawiong < 5 lat lek wystepowat istotnie
czesciej w grupie PP-LAI niz w grupie RIS-LAI [RR=3,94 (95% CI: 1,21; 12,96), p=0,03].

We wszystkich trzech badaniach w grupie RIS-LAI wystgpito po 1 zgonie, natomiast wsréd chorych
przyjmujgcych PP-LAI wystapity 3 zgony w badaniu Fleischhacker 2012 oraz 2 — w badaniu Pandina 2011.
Jeden ze zgonéw w badaniu Pandina 2011 w grupie PP-LAI oraz zgon w grupie RIS-LAl w badaniu Li 2011
byly samobdjstwami. Pozostate zgony nie byty uznane jako zwigzane z leczeniem, jedynie udtawienie
w badaniu Fleischhacker 2012 w grupie PP-LAl byto rozwaZane jako mato prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania PP-LAIl vs RIS-LAI — badania Fleischhacker 2012, Li 2011, Pandina
2011 oraz analizy post-hoc

n/N (%) RR Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie

(95% CI)
PP-LAI RIS-LAI RR (95% Cl)

TAES
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. . n/N (%) RR Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie (95% Cl)
PP-LAI RIS-LAI RR (95% Cl)

Fleischhacker 2012 289/379 (76,3%) 289/368 (78,5%) 0,97 (0,90; 1,05)

Jakiekolwiek TEAEs Li 2011 168*/229 (73,4%) 167%/223 (74,9%) 0,98 (0,88; 1,09) 1,02 (0,97; 1,08)
Pandina 2011 351*/606 (57,9%) 321*/608 (52,8%) 1,10 (0,99; 1,21)
Fleischhacker 2012 111/379 (29,3%) 80/368 (21,7%) 1,35 (1,05; 1,73)

Powazne TEAEs Li 2011 3/229 (1,3%) 8/223 (3,6%) 0,37 (0,11; 1,25) 1,30 (1,05; 1,61)
Pandina 2011 41*/606 (6,8%) 29%/608 (4,8%) 1,42 (0,90; 2,24)

Powazne TEAEs . .
2Zwigzane z nawrotem Fleischhacker 2012 95/379 (25,1%) 67/368 (18,2%) 1,38 (1,04; 1,82) -
TEAEs zwigzane
z objawami Fleischhacker 2012 23*1379 (6,1%) 37%/1368 (10,1%) 0,60 (0,37; 1,00) -
pozapiramidowymi
AEs wystepujace najczesciej wg ChPL

) Fleischhacker 2012 34*/379 (9,0%) 40%/368 (11,0%) 0,83 (0,54; 1,27)

Bél gtowy - 0,91 (0,67; 1,22)
Pandina 2011 43*/606 (7,1%") 44*/608 (7,2%") 0,98 (0,66; 1,47)
Fleischhacker 2012 57*1379 (15,0%) 55*/368 (14,9%) 1,01 (0,72; 1,41)

Bezsennos¢ Li 2011 41*/229 (17,9%") 30%/223 (13,4%") 1,33 (0,87; 2,05) 1,21 (0,97; 1,51)
Pandina 2011 57*/606 (9,4%) 41*/608 (6,7%) 1,39 (0,95; 2,05)
.. Li 2011 11/229 (4,8%) 6/223 (2,7%) 1,79 (0,70; 4,59)

Sennos¢ - 1,50 (0,95; 2,35)
Pandina 2011 34%/606 (5,6%") 24*/608 (3,9%") 1,42 (0,86; 2,36)
Fleischhacker 2012 38*/379 (10,0%) 55%/368 (15,0%) 0,67 (0,46; 0,99)

Lek Li 2011 10*/229 (4,3%") 13*/223 (5,8%") 0,75 (0,34; 1,64) 0,99 (0,49; 1,99)
Pandina 2011 26*/606 (4,3%) 13*/608 (2,1%) 2,01 (1,05; 3,83)
Fleischhacker 2012 18*/379 (4,7%") 31%/368 (8,3%") 0,56 (0,32; 0,98)

Akatyzja Li 2011 30/229 (13,1%) 44/223 (19,7%) 0,66 (0,43; 1,01) 0,71 (0,53; 0,94)
Pandina 2011 26%/606 (4,3%") 28*/608 (4,6%") 0,93 (0,56; 1,56)
L Li 2011 24/229 (10,5%) 40/223 (17,9%) 0,58 (0,37; 0,93)

Drzenie 0,81 (0,39; 1,69)

Pandina 2011

15*/606 (2,5%") 12*/608 (2,0%")

1,25 (0,60; 2,61)

Zapalenia gérnych drog

Li 2011 18*/229 (7,8%") 13*/223 (5,8%") 1,35 (0,69; 2,66) -
oddechowych
) Li 2011 171229 (7,4%") 12*/223 (5,3%") 1,54 (0,78; 3,07)
Zaparcia - 0,62 (0,12; 3,20)
Pandina 2011 5*/606 (0,8%) 19*/608 (3,1%) 0,26 (0,10; 0,68)
Li 2011 6%/229 (2,6%) 1%/223 (0,4%) 5,84 (0,93; 36,81)

Bol w miejscu iniekciji

Pandina 2011

31*/606 (5,1%) 5%/608 (0,8%)

6,22 (2,52; 15,42)

6,16 (2,61; 14,50)

Pogorszenie EPS

W skali SAS Fleischhacker 2012 47/379 (12,4%) 53/368 (14,4%) 0,86 (0,60; 1,24) -
Inne AEs
Pogorszenie lub nawrét | Fleischhacker 2012 | 45%/379 (11,9%) 33*/368 (9,0%) 1,32 (0,87; 2,02) 1,16 (0,84; 1,60)
schizofrenii Pandina 2011 29*/606 (4,8%") 30*/608 (4,9%") 0,97 (0,59; 1,59) ’ e
Niepokgj Li 2011 16%/229 (7,0%") 22*/223 (9,8%") 0,71 (0,39; 1,30) -
Spowolnienie ruchowe Li 2011 16*/229 (7,0%") 9*/223 (4,0%") 1,73 (0,80; 3,77) -
SZtyW:ZOkéiZI Q(')ej;"owo' Li 2011 104229 (4,3%") | 16%223 (7,1%") | 0,61 (0,29; 1,29) ]
, | Fleischhacker 2012 16*/379 (4,2%") 31*/368 (8,4%") 0,50 (0,28; 0,89)
Zapalenie nosogardzieli - 0,64 (0,40; 1,02)
Pandina 2011 12*/606 (2,0%) 12*/608 (2,0%) 1,00 (0,46; 2,17)
Zwigkszenie stezenia Li 2011 17/229 (7,4%) 12/223 (5,4%) 1,38 (0,69; 2,79) 0,89 (0,46; 1.73)
prolaktyny ogétem Fleischhacker 2012 | 132/366 (36,1%) 183 /352 (52,0%) | 0,69 (0,58; 0,82) ’ U

Analiza w podgrupach - pacjenci z

ciezkg postacia schizofrenii

Bl glowy Fu 2014 9/142 (6,3%) 21/150 (14,0%) 0,45 (0,22; 0,93) -
Sennosé 11/142 (7,8%) 2/150 (1,3%) 5,81 (1,48; 23,13) -
Analiza w podgrupach — pacjenci z diagnoza schizofrenii w czasie < 5 lat

Lek Fu 2014a 11/161 (6,8%) | 3/173 (1,7%) | 3,94 (1,21; 12,96) | -

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytano z wykresu;
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania PP-LAI vs RIS-LAI — zmienne ciagte — badania Fleischhacker 2012,
Li 2011, Pandina 2011

- Paliperydon LAI Rysperydon LAI Metaanaliza
Punkt koricowy Badanie e —— MD VD
(okres obserwacji) Srednia Srednia (95% Cl)
N zmiana N zmiana (95% ClI)
(SD) (SD)
) Fleischhacker 2012 346 | -0,2(6,01) | 338 | 0,8(565) | -1,00(-1,87; -0,13)
Srednie zwigkszenie ; - -0,18
masy ciala Li 2011 229 | 1,5(3.10) | 223 | 15(3,24) | 000(-058058) | (475 036
Pandina 2011 606 | 1,1(3,36) | 608 | 1,0(3,14) | 0,10(-0,27; 0,47)
3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Xeplion w leczeniu schizofrenii, w analizie klinicznej Wnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie (aktualne na dzien 20.05.2015 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
oraz Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA). W dniu 15.07.2015 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne, w wyniku ktérego zidentyfikowali na stronie FDA cztery komunikaty dotyczgce zmian
w informacjach na opakowaniu oraz w ulotce leku Invega Sustenna (innej nazwy handlowej produktu
leczniczego zawierajgcego palmitynian paliperydonu) — wszystkie opublikowane przed datg ztozenia
wniosku. Najnowszy z nich zostat uwzgledniony w AKL Wnioskodawcy. Ponadto w ramach wyszukiwania
analitykéw Agencji odnaleziono jeden artykut opublikowany we francuskojezycznym wydaniu Le Revue
Prescrire.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa Wnioskodawca przedstawit informacje zawarte w ChPL
Xeplion (dziatania niepozadane) oraz w dokumencie wydanym przez FDA w 2014 r. zawierajgcym
charakterystyke leku Invega Sustenna.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA

Informacje przedstawione w komunikatach zidentyfikowanych na stronach FDA, dot. leku Invega Sustenna,
ktoéry zawiera te samg substancje czynng co wnioskowany produkt leczniczy, sa takze uwzglednione w ChPL
Xeplion.

W dokumencie wydanym przez FDA w 2014 r. (FDA 2014) dot. stosowania produktu Invega Sustenna
przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktdre obserwowano po wprowadzeniu ww. leku do obrotu, do ktdérych
nalezaty: obrzek naczynioruchowy, niedrozno$¢ jelit, obrzek jezyka, zakrzepowa plamica matoptytkowa,
nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu. Ponadto wskazano, Zze ze wzgledu na fakt, iz zdarzenia te
zgtaszane sg dobrowolnie przez pacjentéw pochodzgcych z populacji o nieznanej wielkoéci, nie jest mozliwe
wiarygodne okre$lenie czestosci ich wystepowania, ani stwierdzenie ich zwigzku z przyjmowanym
leczeniem.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie artykutu Prescrire 2012

W opinii autoréw artykutu brak jest wystarczajgcych dowoddéw, na podstawie ktérych Xeplion mégtby by¢
zalecony do stosowania jako lek pierwszego wyboru w schizofrenii. Stwierdzono, iz jego skutecznosc
oraz bezpieczenstwo stosowania sg co najwyzej poréwnywalne z rysperydonem LAI. Nadmieniono réwniez,
ze w dostepnych badaniach H2H, dziatania niepozadane w przypadku paliperydonu im. byty na ogoét
podobne do tych pojawiajgcych sie u chorych stosujgcych rysperydon LAI, za wyjgtkiem m.in. reakcji
w miejscu podania. Wystepowaty one bowiem czesciej w grupie chorych stosujgcych paliperydon.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przedtozonej analizy ekonomicznej Wnioskodawcy (AE) wykonano wyszukiwanie opublikowanych
analiz ekonomicznych, ktére oceniatyby optacalnos$¢ zastosowania leku Xeplion w schizofrenii u dorostych
(data wyszukiwania wnioskodawcy: 15.05.2015 r.) W wyniku powyzszego wyszukiwania odnaleziono m.in.
3 petnotekstowe analizy ekonomiczne (Einarson 2012, Einarson 2013, Jukic 2013) oraz 2 plakaty
konferencyjne (Pititto 2013, Dragosits 2012), w ktérych porbwnywano wnioskowang technologie z RIS-LAI,
ktéry stanowi komparator w ramach niniejszej analizy w populacji pacjentéw ze schizofrenig, ktérzy nie
stosujg sie do zalecen lekarza. Doniesienia konferencyjne prezentowaty wyniki CMA, ktérg to technike
zastosowano w ramach AE. W ramach wyszukiwania Wnioskodawcy odnaleziono réwniez 31 innych analiz,
ktére nie zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu ze wzgledu na forme publikacji (abstrakty lub
doniesienia konferencyjne), nieodpowiedni komparator (m.in. olanzapina, typowe leki przyjmowane doustnie)
lub populacje nieodpowiadajgcg wnioskowane;.

W wiekszosci badan (Einarson 2013, Jukic 2013, Einarson 2012) zastosowano analize CUA lub CEA.
Whioski wyptywajgce z publikacji pokazuja, ze stosowanie PP-LAI w schizofrenii jest strategig dominujgcg w
porownaniu do RIS-LAI (okreslono w nich, iz dla PP-LAI uzyskano wigekszy efekt wyrazony QALY oraz nizszy
koszt), zarowno w perspektywie 1 roku jak i 5 lat. W ramach CMA (Pititto 2013, Dragosits 2012) zatozono
rowng efektywnos¢ kliniczng poréwnywanych interwencji na podstawie doniesien literaturowych
(m.in. badanie Pandina 2011). Wyniki tych analiz pokazujg, ze terapia PP-LAI generuje nizsze koszty
z punktu widzenia ptatnika publicznego niz RIS-LAI, zarbwno w horyzoncie 1 roku, 2 jak i 5 lat, co jest
zbiezne z wynikami przedfozonej AE w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Tabela 21. Wybrane opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
I. PP-LAI Analiza Réwnowaznos¢  efektywnosci  klinicznej i profilu
II. RIS-LAI minimalizacji bezpieczenstwa analizowanych technologii oparto na
kosztow doniesieniach literaturowych.
. Brazylia Perspektywa: Pomimo réwnej skutecznosci klinicznej PP-LAI generuje
Pititto 2013 platnika nizsze koszty niz RIS-LAl z punkiu widzenia platnika
Populacja: publicznego; publicznego. Dodatkowo wymaga on podawania jedynie
Zrédfo pacjenci ze Horyzont raz na mies. oraz nie wymaga przechowywania w
finansowania: | schizofrenig czasowy: 1 rok, | obnizonej temperaturze.
Janssen Cilag | wykazujgcy brak 2 lata 1 M]
wspotpracy Koszty (§) - 1 rok 12739 | 18106
Koszty ($) — 2 lata 11359 | 17 911
| vs lI: terapia dominujgca
I. PP-LAI Analiza Réwnowaznos¢é  efektywnosci  klinicznej i profilu
II. RIS-LAI minimalizacji bezpieczenstwa analizowanych technologii oparto na
] kosztéw badaniu Pandina 2011.
Dragosits 2012 | Austria Perspektywa: Terapia PP-LAI stanowi kosztowo-efektywng opcje w
ptatnika leczeniu schizofrenii. Dodatkowg korzyscig jest mniejsza
Zrédfo Populacja: publicznego; czestos¢ wykonywania iniekcji w celu podania leku.
finansowania: | pacjenci ze Horyzont | I
Janssen Cilag | schizofrenig czasowy: 2 lata, Koszty (€) -2 lata 9247 | 9345
S lat; Koszty (€) — 5 lat 20 008 | 20 851
| vs lI: terapia dominujgca
Einarson 2013 Finlandia |. PP-LAI Analiza Terapia PP-LAI jest strategia dominujacg nad pozostatymi
II. RIS-LAI efekty’wnoéci- LAIl, ze wzgledu na nizszy koszt i lepszg efekt wyrazony
Srédio Populacia: Il OLZ-LAI - | Kosztow ~ oraz ) w QALY _
finansowania: pacjenci ze interwencja Ezy ?c':zr.\osm - Wyniki | I
~ Janssen stabilng niepodlegajac | ~OSHOW: QALY: 0817 | 0,809
Pharmaceutica przewlekig a ocenie w Perspektywa: Efektywnos¢i | .
NV, Beerse, schizofrenia, ramach AWA pfttlri‘l:kzie . uzytecznos¢ | M chorony: 345 39.3
Belgium przyjmujgcy p! go;
terapie LAl z Horyzont
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
powodu czasowy: 1 rok; Srednia liczba wizyt
niestosowania sie na oddz.| 0,127 0,134
do zalecen dot. ratunkowym:
schematu Srednia liczba
przyjmowania hospitalizacii: 0,252 0,298
lekow Koszty (€) 10380 | 12074
ICERs | vs II: terapia dominujgca (CUA i CEA)
I.PP-LAI Analiza Terapia PP-LAI zdominowata pozostate interwencje, ze
II. RIS-LAI uzyteczno$ci — | wzgledu na najnizszy koszt oraz najlepszy efekt,
Chorwacia I, OLZ-LAI — kosztow; wyrazony w QALY. W poréwnaniu z RIS-LAI
] int.erwen cja Perspektywa: wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna i moze
niepodlegajac ptatnika prowadzi¢ do obnizenia kosztéw zwigzanych z opiekg nad
Jukic 2013 Populacja: a ocenie w publicznego pacjentami ze schizofrenig.
gtaacéﬁr?;' ze ramach AWA | Horyzont Wyniki | I
Zrédio schizofrenia, z czasowy: 1 rok. QALY: 0,817 0,807
finansowania: istori ¢ i i
Janssen g:it; fla nawrotow ZZLilne}”chors;??'e 3293 | 322,8
A/S, hospitalizaciji, u Efektywnosé i pw—— —
i ktorych wystepuj zytecznosé rednia iczba
Beerss{Belglu protzllem\g//yzeep ja uzytecz wizyt na oddz. | 0,219 | 0,148
stosowaniem sie r:tu;k.owym: i
do schematu rednia Iczba
leczenia: hospitalizaciji: 0,252 0,305
' Koszty (€) 5 061 5168
ICERs | vs lI: terapia dominujgca
I. PP-LAI Analiza Terapia PP-LAI jest strategig tanszg i charakteryzujgca
Grecja II. RIS-LAI efektywnosci- sie lepszg efektywnoscig (dominujgcg) w poréwnaniu do
kosztow oraz | RIS-LAI. Jej stosowanie doprowadzi do oszczednosci ze
uzytecznosci — | strony systemu opieki zdrowotne;.
. Yy y Sy )
) @Mla_ kosztow; Wyniki | M
Einarson 2012 | pacjenci -
z przewlektg QALY: 0,840 | 0,815
.y schizofrenig, mm Dni w stanie stabilngj 395 | 3186
Janssen - nawrotami publicznego Efektywnosé i Dni w stanie zaostrzenia 39 45 4
Pharmaceutica | choroby, licznymi Horyzont uiyté'(‘:’znos,é choroby: '
NV, Beerse hospitalizacjami, czasowy: 1 rok. Srednia liczba wizyt na
o ’ niestosujgcy sie nzy 0,15 0,17
Belgium do zalecen dot oddz. ratunkowym:
schematu Srednla liezba| 28 | 0,33
przyjmowania hospitalizacji: ’ ’
lekow Koszty (€) 3529 | 3695
ICERs | vs II: terapia dominujgca (CUA i CEA)

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Xeplion (paliperydon w postaci iniekcji domigsniowej o przedtuzonym uwalnianiu) w leczeniu dorostych
pacjentow ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspoétpracy chorego.

Technika analityczna

e analiza minimalizacji kosztéw

Poréwnywane interwencje

e Xeplion (palmitynian paliperydonu) i.m. o przedtuzonym uwalnianiu, dawka 50, 75, 100 i 150 mg vs
¢ Rispolept Consta (rysperydon) i.m. (o przediuzonym uwalnianiu).

Perspektywa

e pifatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych);
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

e wspodlna (ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy);
Horyzont czasowy
e 1rok
Dyskontowanie
Brak dyskontowania kosztéw ze wzgledu na nieprzekraczajacy 1 roku horyzont czasowy analizy.
Koszty

Bezposrednie koszty medyczne zwigzane ze stosowaniem poréwnywanych interwencji w horyzoncie 1 roku
terapii:

o koszty lekéw (Xeplion, Rispolept Consta),
e koszty podania lekdéw w iniekcjach domiesniowych;

Whnioskodawca nie uwzglednit kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, powotujgc sie na rowng
efektywnos¢ kliniczng leku Xeplion i komparatora, ktérg wykazano w analizie klinicznej oraz na fakt, iz nie sg
to koszty r6znigce. Komentarz analityka Agencji znajduje sie w rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy.

Model

Analize ekonomiczng paliperydonu wykonano w oparciu o prosty model minimalizacji kosztéw, przygotowany
w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Office Excel 2010. W modelu poréwnywano koszty rocznej terapii
z zastosowaniem paliperydonu i rysperydonu stosowanych w postaci iniekcji domiesniowe;.

Zalozenia

e na podstawie wynikow analizy klinicznej przyjeto zatozenie o rownej efektywnosci klinicznej
porownywanych interwencji, a tym samym nie uwzgledniono innych sktadowych kosztow leczenia (m.in.
leczenie nawrotéw choroby) niz koszty lekéw i koszty ich podania, poniewaz nie byly one kosztami
réznigcymi;

e jednym z zalozen analizy podstawowej byto pominiecie kosztéw dawek inicjujgcych, co byto
konsekwencjg faktu, iz u wszystkich pacjentéw terapia bedzie inicjowana w szpitalu, zatem koszty bedg
rozliczane poza wykazem lekdw dostepnych w aptekach otwartych. Powyzsze poparte byto réwniez
wynikami ankiety przeprowadzonej wérdd 5 ekspertow klinicznych, ktérzy wskazali, iz rozpoczecie
terapii odbywa sie w warunkach szpitalnych u zdecydowanej wigkszosci pacjentow (Srednio 74%).
Nieuwzglednienie ww. kosztow poparto réwniez konserwatywnym zatozeniem o jednakowej dtugosci
inicjacji leczenia dla poréwnywanych technologii (inne warianty, m. in. uwzgledniajgce koszty inicjacji
terapii testowane byly w analizie wrazliwosci);

e w oparciu o dane refundacyjne NFZ za 2014 r. (Komunikat DGL 26/03/2015) przyjeto, ze w leczeniu
podtrzymujacym RIS-LAI, pacjentéw przyjmuje najwyzszg dawke leku (50 mg co 14 dni),
— dawke umiarkowang ( co 14 dni), a — dawke niskg (25 mg co 14 dni). Zatozenie to
odzwierciedla rzeczywistg strukture stosowania poszczegdlnych dawek w Polsce. Warto zauwazy¢, ze
powyzsza struktura dawkowania nie potwierdza zalecanego schematu dawkowania, przedstawionego
w ChPL Rispolept Consta (dla wiekszosci pacjentéw zalecana dawka wynosi 25 mg co 2 tyg.) oraz
w zdefiniowanej przez WHO $redniej dawki dobowej RIS (2,7 mg dziennie, czyli 37,5 mg co 2 tyg.);

e strukture stosowania poszczegolnych dawek PP-LAI wyznaczono na podstawie struktury rynku RIS-LAI
oraz przy zatozeniu zastepowania dawek réwnowaznych rysperydonu paliperydonem. Powyzsze
wykonane zostato w oparciu o schemat przestawiania pacjenta z RIS-LAI na PP-LAI przedstawiony w
ChPL Xeplion:

- Rispolept Consta 25 mg co 2 tyg. odpowiada Xeplion 50 mg co mies.,
- Rispolept Consta 37,5 mg co 2 tyg. odpowiada Xeplion 75 mg co mies.,
- Rispolept Consta 50 mg co 2 tyg. odpowiada Xeplion 100 mg co mies.

Jednakze, poniewaz produkt leczniczy Xeplion moze by¢ stosowany w dawkach do 150 mg, ktére nie
majg swojej dawki réwnowaznej rysperydonu przyjeto, ze Xeplion 100 mg i 150 mg przyjmowany bedzie
przez pacjentéow leczonych najwyzszg dawkg Rispolept Consta oraz, ze maksymalna dawka PP-LAI
bedzie stosowana u 7,8% pacjentéw, ktdérzy wymagajg doustnej suplementacji RIS podczas leczenia
RIS-LAI (oszacowania na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertéw klinicznych).
Podsumowujac, w analizie podstawowej przyjeto, ze 7,8% chorych otrzyma w leczeniu podtrzymujgcym
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4.3.

Xeplion (palmitynian paliperydonu)
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

AOTMIT-OT-4350-19/2015

najwyzszg dawke PP-LAI (150 mg co mies.), 46,8% — dawke 100 mg, 31,1% — 75 mg, a 14,3% — 50 mg

CcO mies.

e zatozono stosowanie leku przez peten okres roku — nie uwzgledniono niestosowania sie pacjentéw do
zalecanego schematu leczenia (ang. adherence).

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 22. Parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédto/ Uzasadnienie
Cen Zbytu netto 2t (50 mg) Ceny zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu Xeplion
oszycze Sinveh dawek  leku zt (75 mg) w dawkach 50, 75, 100 i 150 mg zostaly ustalone na
?(eplion goiny zt (100 mg) Jjednakowym poziomie w przeliczeniu na ilo$¢ substancji czynnej
2t (150 mg) ( za DDD = 2,5 mg, {. za mq paliperydonu).

W rozwazanym przypadku, gdzie ceny zbytu (i w konsekwencji

Lek wyznaczajgcy podstawe ceny hurtowe) kazdego z preparatow sa jednakowe w
refundacji w odrebnej grupie . przeliczeniu na DDD, wybor leku stanowigcego podstawe limitu

Xeplion 75 mg

limitowej obejmujgcej nie ma znaczenia dla Kalkulacji cen detalicznych, wptywajgc
paliperydon jedynie na wysokos$¢ doptaty NFZ i Swiadczeniobiorcy za

poszczegdlne preparaty.

Poziom odptatnosci lekow

Xeplion: bezptatnie do wysokosci
limitu
Rispolept Consta: ryczatt

Zgodnie z Art. 14 Ust. 1 pkt. 2 lit. b oraz Art. 72. Ustawy
refundacyjnej, leki wymagajgce stosowania dtuzej niz 30 dni,
refundowane za odptatnoscig ryczaltowg w okresie sprzed
obowigzywania Ustawy, zostaty zakwalifikowane do odptatnosci
ryczattowej. W konsekwencji preparaty obecnie refundowanych
lekéw Il generacji w postaci depot — rysperydonu LAI (Rispolept
Consta) jak rowniez olanzapiny LAl (ZypAdhera) — sg
wydawane za odpfatnoscig ryczaltowg, podczas gdy nowo
refundowane leki stosowane w zaburzeniach psychotycznych
moga zosta¢ zakwalifikowane do poziomu bezptatnie (Art. 14.
Ust. 1. pkt. 1; Ustawa o refundacji).

Przyjeta liczba dawek

Xeplion — 12 (1x miesiagc)
Rispolept Consta — 26 (1x 2 tyg.)

Zgodnie z ChPL Xeplion oraz ChPL Rispolept Consta, przy
uwzglednieniu schematu dawkowania dla terapii
podtrzymujgcej, bez inicjacji leczenia.

Koszt podania leku

Koszt $wiadczenia — 49,98 zt (6
pkt x 8,33 zt)

Rozliczane poprzez $wiadczenie jednostkowe ,porada lekarska
terapeutyczna® z zakresu ,$wiadczenia psychiatryczne
ambulatoryjne dla dorostych” (Katalog zakreséw $wiadczen
PSY — zat. 1 do NFZ 78/2014)

Srednia  wycena  punktu
rozliczeniowego dla
Swiadczen realizowanych w
opiece psychiatrycznej
i leczeniu uzaleznien

Porada lekarska terapeutyczna -
8,33 zt

Raport IZWOZ 2015 (Tabela 7);

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e Pominieto koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych oraz nawrotow. Ze wzgledu na
Jjednakowa efektywno$¢ kliniczng poréwnywanych strateqii, sktadowe te nie stanowig jednak kosztéw
réznigcych tj. nie wptywajg na wyniki inkrementalne analizy.

o W analizie przyjeto pewne upraszczajgce zatozenia, m.in. nie uwzgledniano ewentualnych réznic w

poziomie adherence oraz mozliwo$ci zmiany terapii.

Powyzsze ograniczenia sg spodjne ze zidentyfikowanymi przez analitykow Agencji.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr* (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego

Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK -

interwenc;ji?
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4.4.

Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata  okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
P TAK -
z wnioskiem?
Czy whnioskowang technologie poréwnano TAK _
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK -
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK }
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢ Na podstawie wyn kéw wigczonych do AKL badan
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK pierwotnych wykazano brak réznic w efektywnosci
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) klinicznej wnioskowanej interwenciji i komparatora.

zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie | NIE DOTYCZY Analiza minimalizacji kosztow
krotszego horyzontu czasowego)?

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

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym problemie Pominieto. Komentarz analityka Agencji w rozdziale

NIE

zdrowotnym kategorii kosztow? 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK }

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK )

uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw, natomiast alternatywnym podejsciem
analitycznym potencjalnie mogtoby by¢ przeprowadzenie analizy kosztéw-efektywnosci lub kosztow-
uzytecznosci. Wspomniane podejscie alternatywne zastosowano w wiekszosci zidentyfikowanych w ramach
przeglagdu systematycznego, petnotekstowych analiz ekonomicznych dla rozwazanej interwenciji.
We wszystkich odnalezionych opublikowanych analizach ekonomicznych PP-LAI stanowit terapie
dominujgcg w stosunku do RIS-LAI.

W ramach przedtozonej AE Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji uzyskanych wynikéw
z wynikami innych opublikowanych analiz ekonomicznych. Wykazata ona zbieznos¢ wynikow CMA
Whnioskodawcy z wynikami opublikowanych CMA, w ktorych porownywano PP-LAI vs RIS-LAI (Pititto 2013,
Dragosits 2012): terapia PP-LAI generowata nizsze koszty z punktu widzenia ptatnika publicznego niz RIS-
LAI. Wnioskodawca przeprowadzit rowniez walidacje wewnetrzng modelu z zastosowaniem standardowych
procedur: testowania wynikéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu poszczegdinych
formut w modelu.

Agencja réwniez przeprowadzita weryfikacje wewnetrzng modelu w otrzymanym skoroszycie kalkulacyjnym
poprzez sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu, sprawdzenie
zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej
wnioskodawcy, sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym. W wyniku powyzszej walidacji nie stwierdzono btedéw
w modelu, a zidentyfikowane ograniczenia opisano w dalszej czesci niniejszego rozdziatu.

Ponadto Agencja w ramach prac nad niniejsza AWA zidentyfikowata 2 pozytywne rekomendacje
refundacyjne dla PP-LAI, wydane przez szkockie SMC (SMC 2011) oraz australijskie PBAC (PBAC 2010),
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

ktére zostaly wydane w oparciu o analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania PP-LAI vs RIS-LAI
(szczegdtowy opis powyzszych rekomendacji znajduje sie w rozdziale Rekomendacje refundacyjne).

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia przedtozonej analizy ekonomiczne;:

¢ w badaniach skuteczno$ci klinicznej, na postawie ktérych przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
stosowano schemat dawkowania produktu leczniczego Xeplion inny niz przyjety w analizie minimalizacji
kosztéw. Mianowicie, w badaniach poréwnujgcych PP-LAI z RIS-LAl (Pandina 2011, Li 2011 oraz
Fleischhacker 2012) dawke podtrzymujgca produktu Xeplion podawano co 28 dni, natomiast w modelu
analizy podstawowej przyjeto stosowanie leku 1x w miesigcu (12x na rok).

o Whnioskodawca nie uwzglednit kosztéw leczenia dziatarn niepozgdanych, powotujgc sie na réwng
efektywnos¢ kliniczng leku Xeplion i komparatora, ktérg wykazano w analizie klinicznej oraz na fakt, iz nie
sg to koszty réznigce. Nie wykazano jednak poréwnywalnego profilu bezpieczenstwa analizowanych
interwencji. Co wiecej, w przypadku niektérych punktéw koncowych badanych w ramach analizy
bezpieczenstwa roznice uzyskane pomiedzy analizowanymi grupami sg IS i wskazujg na wiekszos¢
czestos¢ wystepowania tych punktéw w grupie PP-LAI (np. powazne TEAEs w badaniu Fleischhacker
2012). Powyzsze wskazane zostatlo w PiSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi
Whnioskodawca zaznaczyt, iz uzyskanie IS roznic pomiedzy analizowanymi grupami na niekorzy$¢
wnioskowanej technologii dla niektorych punktéw koncowych, wynikato z uwzgledniania w metaanalizach
badania Fleischhacker 2012, w ktérym to badaniu stosowano mniejsze dawki paliperydonu niz
w pozostatych badaniach, co w konsekwencji wigzato sie z o potowe mniejszg srednig dawkg tego leku
(63,5 mg eq. vs >100 mg eq.). Wnioskodawca zwrécit rowniez uwage na stosowanie mniejszej dawki
inicjujgcej, a takze podawanie interwencji w miesien posladkowy co wptywato na stezenie leku
w organizmie. Nalezy zauwazyC, ze do najczesciej wystepujgcych TEAEs nalezato pogorszenie
schizofrenii lub zaburzenia psychotyczne, ktére zwigzane sg ze skutecznoscig leku. Analitycy Agenciji
zgadzaja sie z faktem, ze powyzsze mogto mie¢ wplyw na ocene profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii i uznaja, majac réwniez na uwadze zapisy ChPL Xeplion o odpowiadajgcych sobie profilach
bezpieczenstwa PP i RIS, ze koszty leczenia zdarzeh niepozadanych nie stanowig najprawdopodobnie;j
kosztéw roznigeych.

o Nalezy zauwazy¢, iz wnioski dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii opieraty sie
na wynikach badan klinicznych, w ktérych chorzy mieli ostrg posta¢ schizofrenii. Zgodnie z ChPL Xeplion
lek ten moze by¢ stosowany ,(...) bez uprzedniej stabilizacji za pomocg terapii doustnej, jesli objawy
psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych (...)”, natomiast zgodnie z wnioskowanym wskazaniem ,(...)
w przypadku nawrotu objawbéw psychotycznych (...)" (wnioskowane wskazanie nie precyzuje nasilenia
objawéw). Powyzsze niescistosci w okresleniu nasilenia choroby stanowig ograniczenie niniejszej analizy.

o Whnioskodawca nie przedtozyt badania marketingowego RECEPTOmetr Sequence, co wskazane zostato
w pisSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi Whnioskodawca zaznaczyt, ze ,(...)
wyniki ww. badania zostaly przywotane w analizie ekonomicznej wytgcznie celem potwierdzenia
zasadnos$ci zatozonego udziatu najwyzszej dawki Xeplionu (...), zatem nie byty wykorzystywane
w obliczeniach analizy.”

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikdw AE z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy
wspolnej (NFZ + Swiadczeniobiorca). Wyniki analiz zestawiono zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym RSS
jak i przy jego nieuwzglednieniu.

4.5.1.  Woyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zestawione w ponizszej tabeli pokazujg, ze z perspektywy wspdlnej
(ptatnika publicznego + s$wiadczeniobiorcy) roczne koszty terapii podtrzymujgcej PP-LAI w wariancie
z uwzglednieniem RSS sg nizsze o 1 960 zt od rocznych kosztéw terapii RIS-LAI. W wariancie bez przyjecia
proponowanego RSS, koszt rocznej terapii produktem Xeplion jest wyzszy o 1469z w poréwnaniu
z Rispolept Consta. Przyjmujgc perspektywe ptatnika publicznego roczny koszt terapii podtrzymujgcej
paliperydonem (Xeplion) jest o 1 869 zt nizszy niz rysperydonem (Rispolept Consta), natomiast dla wariantu
bez RSS jest 0 1 561 zt wyzszy w przypadku stosowania wnioskowanej technologii.
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Tabela 24. Zestawienie kosztow terapii PP-LAIl vs RIS-LAI dla rocznego horyzontu analizy z/bez uwzglednienia RSS [zi]

- Perspektywa wspoélna Perspektywa ptatnika publicznego

.g Terapia Koszt Koszt

= Lekow Podania lekow Catkowity Lekow Podania lekow Catkowity
* PP-LAI 13419 13412
2 RIS-LAI 15 379 15 280
™ Réznica PP-LAI vs RIS-LAI -1 960 -1 869
@ PP-LAI 16 848 16 841
% RIS-LAI 15 379 15 280
3 Réznica PP-LAI vs RIS-LAI 1469 1561

4.5.2.

Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z zapisami art. 13 ust. ustawy o refundacji, analiza wnioskodawcy zawierata oszacowanie ceny
zbytu netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego Xeplion, przy ktorej réznica pomiedzy
kosztami porownywanych interwencji (PP-LAlI vs RIS-LAI) wynosi zero. W zwigzku z faktem,
iz podstawowym zatozeniem analiz jest rowna efektywnos$¢ kliniczna poréwnywanych interwencji przyjeto,
ze uzyskiwane efekty zdrowotne wyrazone jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ beda takie same dla
technologii wnioskowanej i komparatora. Powyzsze powoduje, ze oszacowania wynikajgce z zapisow w § 5
ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame. Cena zbytu netto
jednostkowego opakowania produktu leczniczego Xeplion, przy ktérej réznica pomiedzy kosztami
porownywanych interwencji wynosi zero, dla wariantu bez uwzglednienia RSS z perspektywy wspdlnej
oszacowano na od dla dawki 50 mg do dla dawki 150 mg, natomiast z perspektywy
ptatnika publicznego cene zbytu netto w tym wariancie oszacowano na od dla dawki 50 mg do
dla dawki 150 mg.

Dla oszacowan wariantu z RSS zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy: Przedstawione ceny progowe
w analizie z uwzglednieniem RSS nalezy interpretowac jako maksymalne ceny zbytu netto, przy ktérych — po
pomniejszeniu o proponowane w RSS kwoty zwrotu — terapia PP-LAI pozostaje optacalna. Nie sg to zatem
ceny efektywne dla pfatnika (ze wzgledu na charakter proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, ceny
efektywne w wariantach z RSS i bez RSS sg jednakowe i rbwne oszacowanym cenom progowym w analizie
bez uwzglednienia RSS).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

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

Cena zbytu netto [zi]
Wariant
Xeplion 50 mg Xeplion 75 mg Xeplion 100 mg Xeplion 150 mg
Perspektywa wspolna

z RSS

bez RSS
Perspektywa ptatnika publicznego

z RSS

bez RSS

4.5.3.

Wyniki analizy wrazliwos$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach przediozonej AE Wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci
w wariantach z lub bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz z perspektywy ptatnika publicznego lub
wspolnej, testujgc nastepujgce parametry/scenariusze:

o dawkowanie podtrzymujgce LAl — analiza wariantow, w ktérych pacjenci przyjmujg jeden rodzaj dawek
(niskie, umiarkowane, wysokie), ktére zastepowane sg rownowaznymi dawkami terapeutycznymi,

¢ uwzglednienie fazy inicjacji leczenia — przy zatozeniu 100% lub 74% inicjacji leczenia LAl w szpitalu oraz
jednakowego (41,2 dni) lub réznego czasu hospitalizacji dla obu lekéw (34,0 dni dla PP-LAI i 48,4 dni dla
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RIS-LAI) (oszacowania odsetkdéw oraz czasu leczenia poszczegdlnymi interwencjami oparto na wynikach
ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow),

e udziat dawki PP-LAI 150 mg na poziomie 22,8% (na podstawie danych IMS),

e czestos¢ stosowania PP-LAI co 28 dni (zgodnie z badaniami RCT PP-LAI vs RIS-LAI),

¢ lek wyznaczajgcy podstawe limitu w grupie obejmujacej PP-LAI: Xeplion 50 mg, 100 mg lub 150 mg,
e poziom odptatnosci lekéw — technologia wnioskowana i komparator na ryczat lub bezptatnie,

e uwzglednienie RSS dla produktu leczniczego Rispolept Consta (dane uzyskane od producenta —
Whnioskodawca jest rowniez podmiotem odpowiedzialnym dla leku Rispolept Consta),

e koszt podania leku — podanie leku rozliczane w ramach $wiadczenia ,porada kontrolna” z zakresu
Swiadczen psychiatrycznych ambulatoryjnych dla dorostych.

Uwaga analityka Agencji: $wiadczenie ,porada kontrolna” nie obejmuje czynnosci pielegniarskich,
co uniemozliwia rozliczenie podania leku w ramach tego wtasnie $wiadczenia'.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla wariantéw, w ktérych zmiana réznicy
kosztéw catkowitych wzgledem analizy podstawowej byta wieksza niz 20% (wyniki zaokrgglono do petnych
ztotéwek). Wyniki dla pozostatych wariantow przedstawiono w AE Wnioskodawcy str. 75-79. Rozwazane
warianty analizy wrazliwosci nie spowodowaty zmiany podstawowych wnioskéw — w kazdym przypadku
terapia PP-LAI pozostaje mniej kosztowna od RIS-LAI przy uwzglednieniu RSS i bardziej kosztowna od
komparatora w przypadku braku RSS, oprécz wariantu uwzgledniajacego 100% inicjacji leczenia w szpitalu
oraz rézny czas hospitalizacji, w ktérym to wariancie wykazano nizsze koszty (0,4 — 0,5 tys.) dla PP-LAI niz
dla komparatora w obu perspektywach, pomimo nieuwzglednienia RSS.

Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — analiza z RSS

c—

. < Cena progowa Xeplion [zi] SR

e S >

§5a s s

Wariant analizy wrazliwosci SR 28
RS 50 mg 75 mg 100mg | 150 mg g

£3 -

‘ne [-%

Perspektywa wspoélna

Wariant podstawowy -1 960 -

Poréwnanie wysokich dawek -2 793 42
100% inicjacji w szpitalu, jednakowy czas hospitalizacji -1 304 -33
100% inicjacji w szpitalu, rézny czas hospitalizaciji -3 643 86
74% inicjacji w szpitalu, jednakowy czas hospitalizaciji -890 -55
74% inicjacji w szpitalu, rézny czas hospitalizacji -2 621 34
Udziat PP-LAI 150 mg = 22,8% -877 -55
Stosowanie PP-LAI: co 28 dni -842 -57
Uwzglednienie RSS dla Rispolept Consta -1 664 -15

Perspektywa ptatnika publicznego

Wariant podstawowy -1 869 -

Poréwnanie umiarkowanych dawek -2 268 21
Poréwnanie wysokich dawek -2710 45
100% inicjacji w szpitalu, jednakowy czas hospitalizacji -1 223 -35
100% inicjacji w szpitalu, rézny czas hospitalizacji -3 563 91
74% inicjacji w szpitalu, jednakowy czas hospitalizacji -806 -57
74% inicjacji w szpitalu, rézny czas hospitalizacji -2 537 36
Udziat PP-LAI 150 mg = 22,8% -785 -58

Zgonie z wykazem $wiadczen gwarantowanych realizowanych w warunkach ambulatoryjnych psychiatrycznych i leczenia
Srodowiskowego (domowego) oraz warunkami realizacji tych Swiadczen;
http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/zal6é swgwaroppsych 04052011.pdf (dostep 21.07.15r.)
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C —
. < Cena progowa Xeplion [zi] X
5k Sz
ex 2 oS
Wariant analizy wrazliwosci SeEwN > 3
R 50 mg 75 mg 100 mg 150 mg gs
£3 5%
re [-%
Stosowanie PP-LAI: co 28 dni -751 -60
Uwzglednienie RSS dla Rispolept Consta -1573 -16

Tabela 27. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — analiza bez RSS

K Cena progowa Xeplion [zi] -§ E
323 5
Wariant analizy wrazliwosci E -% A g 2
o N2 | 50mg 75 mg 100mg | 150 mg 88
33
[\
Perspektywa wspolna
Wariant podstawowy 1469 -
Poréwnanie niskich dawek 102 -93
Poréwnanie umiarkowanych dawek 590 -60
Poréwnanie wysokich dawek 1049 -29
100% inicjacji w szpitalu, jednakowy czas hospitalizacji 1840 25
100% inicjacji w szpitalu, rézny czas hospitalizaciji -500 -134
74% inicjacji w szpitalu, jednakowy czas hospitalizacji 2458 67
74% inicjacji w szpitalu, rézny czas hospitalizaciji 727 -51
Udziat PP-LAI 150 mg = 22,8% 2816 92
Stosowanie PP-LAI: co 28 dni 2873 96
Nizszy koszt podania lekow 1819 24
Uwzglednienie RSS dla Rispolept Consta 1765 20
Perspektywa ptatnika publicznego
Wariant podstawowy 1561 -
Poréwnanie niskich dawek 243 -84,40
Poréwnanie umiarkowanych dawek 673 -56,85
Poréwnanie wysokich dawek 1133 -27,43
100% inicjacji w szpitalu, jednakowy czas hospitalizacji 1920 23,05
100% inicjacji w szpitalu, rézny czas hospitalizacji -419 -126,84
74% inicjacji w szpitalu, jednakowy czas hospitalizacji 2 542 62,90
74% inicjacji w szpitalu, rézny czas hospitalizacji 811 -48,02
Udziat PP-LAI 150 mg = 22,8% 2907 86,29
Stosowanie PP-LAI: co 28 dni 2 964 89,92
Nizszy koszt podania lekow 1911 22,42
Uwzglednienie RSS dla Rispolept Consta 1857 18,96

4.5.4.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach niniejszej AWA Agencja ograniczyta sie do weryfikacji zalozen oraz wynikéw analizy
ekonomicznej przedstawionych przez Whnioskodawce. Odstgpiono od wykonania obliczehA wiasnych, ze
wzgledu na niewykazanie bteddéw przyjetych zatozeh oraz w strukturze modelu oraz brak danych
umozliwiajgcych przyjecie alternatywnych oszacowan.

Przy zastosowaniu modelu Wnioskodawcy przeanalizowano jedynie wariant, w ktérym wnioskowana
technologia finansowana jest na poziomie odptatnosci ryczatt oraz przy uwzglednieniu RSS dla komparatora
(Rispolept Consta), co zdaniem analitykdw Agencji wydaje sie by¢ wariantem najbardziej prawdopodobnym.
Uzyskane wyniki nie wplywaly na wczesniejsze wnioskowanie: terapia PP-LAI jest mniej kosztowna
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w przypadku uwzglednienia RSS oraz bardziej kosztowna przy braku jego uwzgledniania dla obu
przyjmowanych perspektyw. W zwigzku z powyzszym wynikéw tych nie przedstawiono.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem zaprezentowanej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie skutkow
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Xeplion (palmitynian paliperydonu)
finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, we
whnioskowanym wskazaniu, dla budzetu NFZ.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Wskazanie rejestracyjne wnioskowanego leku, zgodne z ChPL Xeplion,
jest nastepujgce: ,Produkt leczniczy XEPLION jest wskazany w leczeniu podfrzymujgcym schizofrenii u
stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem Iub rysperydonem. U wybranych dorostych
pacjentéw ze schizofrenig, ktérzy reagowali wcze$niej na doustny paliperydon Ilub rysperydon, mozna
stosowaé XEPLION bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg
tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji”. Natomiast
wskazanie zgodne z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku brzmi: ,Leczenie
schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
rysperydonem lub paliperydonem, w__przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w _ wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspoétpracy chorego” i stanowi zawezenie wskazania
rejestracyjnego.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

W AWB przeprowadzono epidemiologiczne oszacowanie wielkosci populacji docelowej, wykonane na
podstawie min.: danych WHO i GUS, danych sprzedazowych NFZ oraz Biafej Ksiegi 2011, publikaciji
Instytutu Psychiatrii i Neurologii oraz Raportu Instytuty Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni
tazarskiego. Nie odnaleziono wiarygodnych opublikowanych materiatéw Zrédtowych dotyczgcych odsetka
chorych, spetniajgcych kryterium ,udokumentowanego uporczywego braku wspoétpracy”, zgodnego z przyjeta
definicjg MZ% W zwigzku z powyzszym w celu okreslenia powyzszego odsetka pacjentéw, wykorzystano
informacje z ankiety wlasnej Wnioskodawcy, przeprowadzonej wsréd ekspertéw klinicznych. Na podstawie
powyzszej ankiety okreslono réwniez odsetek chorych, u ktérych w wyniku uporczywego braku wspotpracy
dosztio do nawrotu choroby. W wyniku powyzszego oszacowania uzyskano tgczng liczebno$¢ populacii
pacjentow, ktérzy mogg stosowacé jeden z atypowych lekow w postaci LAl (RIS-LAI, OLZ-LAI i PP-LAI).

Whnioskodawca wskazat jednakze, iz wielko$¢ powyzszej populacji docelowej, oszacowanej na podstawie
dostepnych danych epidemiologicznych ,nalezy traktowac¢ z ostrozno$cig ze wzgledu na niepewno$c
kluczowych parametrow (zwtaszcza odsetka chorych z udokumentowanym uporczywym brakiem
wspotpracy, w przypadku ktorego zakres podawany przez ekspertéw byt stosunkowo szeroki)”. W zwigzku
z czym, oraz przy zatozeniu, ze rozpoczecie refundacji produktu leczniczego Xeplion nie wplynie na ,liczbe
chorych, u ktérych stosowane sg atypowe neuroleptyki w postaci o przedtuzonym uwalnianiu”,
Whnioskodawca postanowit przeprowadzi¢ AWB w oparciu o oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej,

2 przedstawiong w komunikacie Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego ze stycznia 2013 r., zgodnie z ktérg

.udokumentowany uporczywy brak wspoipracy” nalezy rozumieé jako ,dfugotrwate (trwajgce co najmniej 4 tyg.)
i utrzymujgce sie mimo proby zmiany postepowania chorego co najmniej jedno z ponizszych:

1. niestosowanie sie chorego do zalecen lekarza w przedmiocie przyjmowania leku w zaleconej dawce i w zalecony
Sposob; przez zalecenia lekarza rozumie sie poinformowanie chorego o konieczno$ci i sposobie leczenia (czyli wyboru
leku, jego dawkowania i formy podawania);

2. stosowanie lekéw i ich dawek niezgodnie z zaleceniem lekarza;

3. dokonywanie przerw w przyjmowaniu lekéw, ktére nie sg zalecone przez lekarza ani uzasadnione medycznie;

4. niezgtaszanie sie na kolejne wizyty do lekarza w sytuacji, gdy powoduje to niezalecane zmiany w przyjmowaniu lekéw”
Zrédio: http://psychiatria.org.pl/news, tekst, 113,komunikat prezesa ptp w sprawie zasad refundaciji lekow stosowanych w_psychiatri
i_w_rozpoznaniach icd 10 od f00 do f99 (data dostepu: 20.08.2015r.)
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okreslonej na podstawie historycznych danych refundacyjnych NFZ dla preparatow LAIl, aktualnie
refundowanych na terenie Polski: Rispolept Consta (RIS-LAI) i ZypAdhera (OLZ-LAI).

Komentarz analitykdéw AOTMiT: W zwigzku z zawartym w opisie populacji docelowej z wniosku
refundacyjnego dla preparatu Xeplion zapisem ograniczajgcym jej zakres do chorych ... u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem Ilub paliperydonem”, oraz brakiem danych
umozliwiajgcych okres$lenie takiego odsetka chorych, analitycy uwazaja, iz oszacowanie populacji docelowe;j
na podstawie danych sprzedazowych, dotyczgcych preparatéw LAl aktualnie refundowanych w Polsce, jest
uzasadnione.

Perspektywa

W ramach AWB obliczenia dla wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego przeprowadzono
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

AWB Whnioskodawcy zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2016-
2018. Przyjeto go na podstawie prognozowanego umieszczenia preparatu na liscie lekéw refundowanych od
poczatku 2016 r.

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktdrym produkt leczniczy Xeplion nie jest objety finansowaniem ze Srodkow
publicznych. Ptatnik publiczny ponosi wydatki zwigzane z kontynuacjg finansowania aktualnie
refundowanych lekéw atypowych w postaci iniekcji domigsniowych — Rispolept Consta i ZypAdhera.

e scenariusz nowy (w 3 wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym), w ktorym produkt
leczniczy Xeplion zostaje umieszczony w wykazie lekéw refundowanych, wydawanych bezptatnie
(do wysokosci ustalonego limitu finansowania) we wnioskowanym wskazaniu.

W scenariuszu istniejgcym prognoze wielkosSci rynku przeprowadzono w oparciu o historyczne dane
refundacyjne NFZ, dotyczace liczby i wartosci zrefundowanych opakowan lekéw dostepnych w aptece na
recepte: Rispolept Consta (dane z lat 2010-2014) i ZypAdhera (dane z lat 2012-2014). Na podstawie linii
trendu, dopasowanych do historycznych danych NFZ dla okreséw do i po rozpoczeciu refundacji leku
ZypAdhera stwierdzono, iz w obu tych okresach wzrost liczby zrefundowanych opakowan byt zblizony
i wynidst srednio 3%/kwartat. Na powyzszej podstawie w ramach AWB przyjeto zatozenie, iz objecie
refundacjg kolejnego atypowego leku w postaci LAl (wnioskowany Xeplion) rowniez nie wptynie na dynamike
wzrostu rynku atypowych LAI. Ponadto na podstawie liczby zrefundowanych przez NFZ opakowan obliczono
liczbe kwartalnych terapii przy zatozeniu stosowania RIS-LAI co 14 dni natomiast OLZ-LAI co 14 dni (dawka
210 mg i 66% dawki 300 mg) i 28 dni (dawka 405 mg i 34% dawki 300 mg). Do powyzszych danych
dopasowano liniowy trend liczby terapii RIS-LAl oraz OLZ-LAI i na jego podstawie okreslono miesieczny
przyrost liczby pacjentéw leczonych LAI (tgcznie oraz dla kazdego z lekéw). We wszystkich oszacowaniach
AWB zatozono réwniez, iz zdecydowana wiekszo$¢ inicjacji terapii odbywa sie w szpitalu, dlatego tez dane
NFZ, dotyczace aptek otwartych nieobejmujgce zuzycia lekéw w ramach hospitalizacji, wiarygodnie
odzwierciedlajg strukture zuzycia poszczegolnych dawek w terapii podtrzymujgcej. Dane NFZ nie pozwolity
jednak na okreslenie liczby pacjentdw nowo rozpoczynajgcych leczenie LAl oraz je kontynuujgcych. Dane te
oszacowano ha podstawie rozktadu czasu leczenia LAI, okreslonych na podstawie publikacji Bitter 2013. Na
jej podstawie przyjeto, iz miesieczne prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia podtrzymujacego wynosi
6,5%. Na podstawie powyzszych danych okreSlono comiesieczng liczbe nowych pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie jednym z LAl Réwniez na podstawie danych NZF (za rok 2014) okreslono
udziaty poszczegdlnych schematéw dawkowania podtrzymujgcego RIS-LAI, a na podstawie danych
historycznych NFZ zalozono, Zze bedg one state w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy.
W analogiczny sposéb okreslono udziaty schematéw dawkowania OLZ-LAI (dodatkowo uwzgledniajgc dane
z badania McDonnell 2014, dotyczace czesto$ci podawania dawki 300 mg), ktore byty jednakze
wykorzystane w oszacowaniach AWB jedynie w jedynym z wariantow analizy wrazliwosci. W ponizszej tabeli
przedstawiono przyjete udzialy schematéw dawkowania RIS-LAI w leczeniu podtrzymujgcym.

Tabela 28. Udziat poszczegélnych schematéw dawkowania podtrzymujacego RIS-LAI przyjety w AWB (wariant podstawowy)

Schemat dawkowania podtrzymujacego Udziaty

25 mg co 2 tygodnie

37,5 mg co 2 tygodnie
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Schemat dawkowania podtrzymujacego Udziaty

50 mg co 2 tygodnie

Na podstawie powyzszych danych okreslono liczbe pacjentéw leczonych danym schematem dawkowania
podtrzymujgcego. Srednia liczba leczonych pacjentéw w dowolnym punkcie czasowym w pierwszych
3 latach rozwazanego horyzontu przedstawiono w tabeli 10 w AWB Whnioskodawcy, a szczego6towe
oszacowania populacji znajdujg sie w przedtozonym modelu.

W scenariuszu nowym zatozono, iz wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej (Xeplion)
nie spowoduje zwiekszenia ogdlnej liczny leczonych LAl w stosunku do scenariusza istniejgcego i bedzie
skutkowato przejmowaniem przez PP-LAI czesci udziatdw w rynku preparatu RIS-LAI. Dynamika zmian
zostata oszacowana na podstawie ankiety przeprowadzonej przez Wnioskodawce wsrdéd 5 ekspertow
klinicznych. Przedstawiono oddzielnie prognoze dla 2 grup: pacjentéw wczesniej nieleczonych lekami LA,
kwalifikujgcych sie do leczenia w wyniku nawrotu spowodowanego brakiem wspétpracy oraz pacjentow
aktualnie leczonych RIS-LAI, ktorzy przejdg na leczenie PP-LAI. Powyzszy podziat byt niezbedny ze
wzgledu na koniecznos¢ przeprowadzenia terapii inicjujgcej u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
podtrzymujgce lekami LAI, ktére za$ nie dotyczy chorych przetgczanych z RIS-LAI na PP-LAI (zgodnie
z ChPL Xeplion). Poszczegolne warianty AWB (podstawowy, minimalny i maksymalny) réznity sie przyjetymi
warto$ciami dynamiki przejmowania rynku przez wnioskowang technologie lekowg. W wariancie
podstawowym przyjeto wartosci $rednie z oszacowan ekspertow, natomiast w wariantach minimalnym
i maksymalnym wykorzystano odpowiednie skrajne wartosci, przedstawione przez ankietowanych
ekspertow. We wszystkich wariantach zatozono natomiast, iz poziom zastepowania poszczegolnych dawek
RIS-LAI bedzie jednakowy. Szczegdtowe dane w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Uwzglednione w poszczegélnych wariantach scenariusza nowego wzgledne udziaty w rynku dla leku Xeplion [%]

Grupa pacjentow Rok 1 Rok 2-3
Wariant Podst. Min. Maks. Podst. Min. Maks.
Chorzy wczesniej nieleczeni LAl 60 84
Chorzy zmieniajgcy terapie z RIS-LAI na PP-LAI 7 15

Wzgledne udziaty poszczegdinych dawek PP-LAI w leczeniu podtrzymujgcym przyjeto przy zatozeniu
zastepowania rownowaznych dawek RIS-LAl, zgodnie z zapisami ChPL Xeplion:

¢ Rispolept Consta 25 mg co 2 tyg. —Xeplion 50 mg co miesigc;
e Rispolept Consta 37,5 mg co 2 tyg. —Xeplion 75 mg co miesigc;
¢ Rispolept Consta 50 mg co 2 tyg. —Xeplion 100 mg lub 150 mg co miesiac.

Xeplion w dawce 150 mg raz w miesigcu, nie ma odpowiednika w dawce rownowaznej wsrdd dostepnych na
polskim rynku preparatéw RIS-LAI, w zwigzku z czym w AWB zatozono, iz powyzsza prezentacja leku
bedzie stosowana ws$rdd pacjentéw stosujgcych RIS-LAI w dawce 50 mg co 2 tyg. i wymagajgcych
dodatkowej suplementacji doustnym preparatem RIS. Odsetek pacjentdw wymagajgcych dodatkowej
suplementacji RIS p.o. okreSlono na podstawie przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych ankiety
(przyjeto iz jest to 7,8% pacjentow stosujgcych RIS-LAI w dawce 50 mg). W zwigzku z duzg niepewnoscig
powyzszego oszacowania i duzego wptywu tego parametru na wyniki AWB, w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono warto$¢ 22,8%, wyznaczong w oparciu o proporcje sprzedazy dawek PP-LAI 100 mg i 150 mg
na rynkach europejskich w latach 2011-2014, okreslong na podstawie danych sprzedazowych IMS,
dostarczonych przez wnioskodawce. Ostateczny uwzgledniony w AWB udziat poszczegdlnych schematéw
terapii podtrzymujgcych PP-LAI przedstawiono w ponizszej tabeli. Podobnie jak w przypadku scenariusza
istniejgcego, zatozono stato$¢ udziatéw poszczegdlnych schematdw terapii w horyzoncie czasowym analizy.

Tabela 30. Udziat poszczegdlnych schematéw dawkowania PP-LAl w scenariuszu nowym

Schemat dawkowania podtrzymujacego PP-LAI Udzialy
50 mg co miesigc 14,3%
75 mg co miesigc 31,1%
100 mg co miesigc 46,8%
150 mg co miesigc 7,8%
Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

o Koszty lekdw (Xeplion, Rispolept Consta, ZypAdhera);

o Koszty podania lekéw;

o Koszty inicjacji leczenia w warunkach szpitalnych.
Pozostate kategorie kosztow, wystepujgcych w procesie leczenia schizofrenii, w tym koszty leczenia dziatah
niepozadanych i nawrotow choroby, w zwigzku z wykazaniem w AKL réwnej efektywnosci klinicznej
poréwnywanych preparatow, uznano za nieréznigce.
Ze wzgledu na jednakowy koszt DDD leku we wszystkich wnioskowanych opakowaniach produktu
leczniczego Xeplion, zawierajgcych rézne dawki, w analizie zatozono, iz podstawe limitu w grupie
obejmujacej paliperydon w postaci o przedtuzonym uwalnianiu bedzie wyznaczaé preparat Xeplion w dawce
75 mg, odpowiadajgcy — zgodnie z DDD - terapii miesieczne;j.
W tabeli ponizej przedstawiono urzedowe ceny oraz wysokosci limitu finansowania w przypadku
umieszczenia produktu Xeplion w wykazie lekéw refundowanych, biorgc pod uwage proponowang przez
wnioskodawce wysokos¢ cen zbytu oraz obowigzujgcg wysokos¢ urzedowej marzy hurtowe;j.

Tabela 31. Oszacowane ceny poszczego6inych formulacji leku Xeplion w przypadku podecia pozytywnej decyzji refundacyjnej

Wysokosé Wysokos¢é
Xeplion w Liczba DDD w Urzedowa cena Cena hurtowa Cena detaliczna limitu doptaty
dawce [mg] op.* zbytu [zf] [z] [zH] finansowania swiadczeniobio
[z4] rey [z1]
50 20
75** 30
100 40
150 60

* DDD = 2,5 mg (WHO); ** preparat wyznaczajgcy podstawe limitu w grupie

W tabeli ponizej przedstawiono koszty uwzglednionego w wariancie podstawowym AWB komparatora:
Rispolept Consta (RIS-LAI) pochodzgce z ,Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. A1. Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w calym za-kresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen Ilub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”, obowigzujgcego na dzien 1 maja 2015 r. Ceny te sg zgodne z
Obwieszczeniem MZ z dnia 24 czerwca 2015 r. obowigzujgcym w chwili zakohczenia prac na niniejszg
AWA.

Tabela 32. Koszty komparatora uwzglednionego w wariancie podstawowym AWB

- an - Wysokos¢ limitu Wysokos¢ doptat
Rispolept Consta — postac i dawka Cena detaliczna [z1] fin);nsowania [z1] éwiaydczeniobio':cy {Z']

rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do 39343 31996 737
wstrzykiwan, 25 mg ’ ’ ’

rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do 478 89 478 89 390
wstrzykiwan, 37,5 mg ’ ’ ’

rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do 634.36 634.36 3.20
wstrzykiwan, 50 mg ’ ’ ’

Koszty podania lekow (wizyta ambulatoryjna) i koszty hospitalizacji celem inicjacji leczenia, obliczono
natomiast w oparciu o wycene punktowg odpowiedniego $wiadczenia z katalogu zakreséw s$wiadczen,
stanowigcego zatgcznik do zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien, oraz o srednig cene punktu rozliczeniowego,
okreslonego na podstawie raportu ,Schizofrenia — Analiza kosztdw ekonomicznych i spotecznych’,
przygotowanego przez Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego (IZWOZ 2015).
Szczegotowe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Koszty podania lekéw w ramach opieki ambulatoryjnej i hospitalizacji.

Nazwa zakresu swiadczen | Kod swiadczenia éwg?izc‘g:nia LERE (S [T aChs
jednostkowego punktowa rozliczeniowego [zf] | Swiadczenia [zi]
sw:adczenle_l psychiatryczne 5.15.12.0000257 porada lekarska 6 833 4998
ambulatoryjne dla dorostych terapeutyczna
Swiadczenia psychiatryczne osobodzien w
5.15.12.0000034 oddziale 15 10,83 162,45

dla dorostych

psychiatrycznym
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5.2.

Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Xeplion nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Wnioskodawca zaktada
objecie wnioskowanej technologii refundacjg poprzez umieszczenie jej na ,Wykazie lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan iprzeznaczeni lub we
wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym”, wydawanego bezpfatnie Swiadczeniobiorcom w zakresie
wnioskowanego wskazania ,Leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia rysperydonem Iub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego”, w ramach nowej
grupy limitowej — ,Leki przeciwpsychotyczne — palmitynian paliperidonu do stosowania pozajelitowego —
postacie o przedtuzonym uwalnianiu”. W uzasadnieniu utworzenia nowej grupy, doprecyzowanym
w odpowiedzi na Pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, Wnioskodawca powotuje sie na spetnienie
warunkow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt. 1 Ustawy o refundacji, wskazujgc na:

. uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotny wynikajgcego ze zwiekszonego adherence zwigzanego
z redukcjg liczby wstrzyknieé wzgledem RIS-LAI (raz w miesigcu vs raz na 2 tyg.), krétkim czasem
do uzyskania efektu terapeutycznego, prostg inicjacjg terapii bez potrzeby suplementacji doustne;j
(w grupie chorych z tagodnymi do umiarkowanych objawdéw psychotycznych — przypis analityka
Agenciji);

. brak koniecznosci kilkugodzinnej obserwacji tuz po podaniu ani wielotygodniowej suplementacji
lekami doustnymi;

. réznice w farmakokinetyce i farmakodynamice wzgledem RIS-LAI;

. dotychczasowe decyzje dla pozostatych lekéw z grupy LAl — wszystkie refundowane leki
przeciwpsychotyczne o przediuzonym dziataniu, stosowane w iniekcji (rysperydon, olanzapina,
flupenitiksol, haloperydon i zuklopentiksol) sg finansowane w ramach oddzielnych grup limitowych,
pomimo jednoczesnej refundacji doustnych prezentacji tych produktéw leczniczych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat na nastepujace ograniczenia AWB:

o W zwigzku z brakiem wiarygodnych danych literaturowych dotyczacych czasu leczenia preparatami
LAl dla populacji polskiej, liczbe nowych pacjentéw w kazdym miesigcu analizy modelowano
w oparciu o dane z wegierskiego rejestru.

e Nie uwzgledniono kosztdw doustnej suplementacji rysperydonem u pacjentéw przyjmujgcych
rysperydon LAIl. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych dotyczy to ~8% chorych leczonych tg
technologig lekowa.

e Strukture i wielkoS¢ rynku LAl w Polsce oszacowano na podstawie upraszczajgcych zatozen, m.in.
przyjeto statg proporcje poszczegdlnych schematéw dawkowania podtrzymujgcego w horyzoncie
czasowym analizy.

Powyzsze ograniczenia sg spéjne z zidentyfikowanymi przez analitykow Agencji. Dodatkowo nalezy zwrécié
uwage na wykorzystanie w AWB danych pozyskanych z ankiet przeprowadzonych ws$réd ekspertow
klinicznych i rozbieznos¢ wartosci przez nich wskazanych. Stanowi to takze ograniczenie niniejszej analizy,
ale ze wzgledu na brak odpowiednich danych literaturowych stanowito wiasciwe podejscie metodologiczne.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

W zwigzku z wskazaniem rejestracyjnym zawierajgcym

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji ograniczenie populacji docelowej do chorych, ktorzy
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK wczesniej osiggneli stabilizacje choroby podczas leczenia
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? RIS-LAI lub PP-LAI, oszacowanie liczby pacjentéw na

podstawie danych sprzedazowych wydaje sie stuszne.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Horyzont czasowy wynosi 3 lata (2016-2018).
2lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK/?

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? Zatozenia przyjete w wykorzystanym modelu determinujg

comiesieczny wzrost  liczby  pacjentéw  leczonych
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
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Wynik oceny
Parametr (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

wnioskowang technologia, w zwigzku z czym
w horyzoncie czasowym analizy nastepuje ciagty wzrost
populacji. W tych warunkach, przy uwzglednieniu
uzyskania potencjalnie lepszego compliance przy
stosowaniu leku Xeplion, stabilizacja moze nastagpi¢ po
przejeciu 100% rynku, co nie nastepuje w przyjetym
horyzoncie czasowym — w wariancie podstawowym.

Czy zalozenia  dotyczace lekébw  obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK }

iinnych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?
Dynamika przejmowania rynku przez wnioskowang

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK technologie lekowg zostata oszacowana na podstawie

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? opinii ekspertow klinicznych. Takie zatozenia sag
obarczone jednak pewng niepewnoscia.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK )

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundac;ji?

Niepewnosci zwigzane z pierwotnie wskazanym
uzasadnieniem wskazano w Pismie ws. niespetnienia

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wymagan minimalnych. Odpowiedz wnioskodawcy zostata
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK? przedstawiona w poprzednim rozdziale (uzyskanie
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? dodatkowego efektu ma wynikaé gtownie z rzadszego

schematu dawkowania PP-LAI wzgledem RIS-LAI, a co
jest z tym zwigzane uzyskaniem wyzszego adherence.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK

na budzet kategorii kosztow? Nie pominigto

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

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynely na wyniki TAK Nie stwierdzono
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowany lek moze by¢ stosowany zostata oszacowana na
podstawie danych epidemiologicznych. Populacja docelowa zostata za$§ oszacowana w oparciu
o historyczne dane refundacyjne NFZ lekéw LAl dostepnych w ramach refundacji w Polsce. Pozostate
zatozenia, w szczegodlnosci oszacowania dotyczgce liczby pacjentdéw, u ktdérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku obliczono na podstawie prognozy
dotyczacej przejmowania rynku przez wnioskowany lek, opartej na przewidywaniach ekspertéw klinicznych,
ankietowanych przez Wnioskodawce.
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Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 24,5 tys.
Rok 1: 8 110
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* Rok 2: 8 781
Rok 3: 9 453
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
o . . . Rok 1: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 2: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) )
Rok 3: 0
o . . . . Rok 1: 1 983
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 2: 5 092
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 3' 7 150
ok 3:

*

podano $rednig liczbe pacjentéw leczonych RIS-LAI w scenariuszu istniejgcym (lgcznie terapia inicjujgca
i podtrzymujgca), jako ze najbardziej odpowiada ona wnioskowanemu wskazaniu.

Zgodnie z opinig jednego z ekspertow klinicznych dot. produktu leczniczego Xeplion, liczba pacjentow ze
wskazaniem do stosowania PP-LAI to ok. 7 000 — 8 000 oséb. Natomiast Konsultant Krajowy w dziedzinie
psychiatrii Prof. nadzw. dr hab. n. med. Piotr Gatecki wskazat, iz od 4 do 6 % pacjentéw to osoby stosujgce
preparaty LAI. Biorgc pod uwage oszacowania wnioskodawcy dot. liczebnosci pacjentéw, ktérzy przyjmujg
leczenie przeciwpsychotyczne (187 021 chorych), odsetki wskazane przez Konsultanta Krajowego sg
tozsame z liczebnoscig ok. 7 481 — 11 221 chorych. Oszacowania obu ekspertdéw sg zgodne z zatozeniami
wnioskodawcy (8 110 — 9 453 oséb ze wskazaniem okreslonym we wniosku dla kolejnych lat analizowanego
horyzontu czasowego).

Tabela 36. Oszacowania eksperckie dot. liczebnosci populacji docelowe;j

Ekspert Liczba pacjentéw ze wskazaniem do stosownaia PP-LAI

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Piotr Gatecki

— 69 i
Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii 4 — 6% leczonych chorych to osoby stosujgce preparaty LAI

_ 7 000 — 8 000 0s6b (30 — 40 % chorych, ktérzy aktualnie stosujg RIS-
LAI)

W czasie prac nad niniejsza AWA, Agencja otrzymata réwniez dane NFZ (pismo znak:
DAiS.035.4.2015.W.23501.TC, z dnia 10.08.2015 r.), z ktérym przekazano dane NFZ dotyczace refundacji
lekéw LAl zrefundowanym w poszczegdlnych latach. Dane te przedstawiono w ponizszej tabeli, nalezy
jednakze pamietac, iz mozliwym jest aby w danym roku pacjent przyjmowat ré6zne dawki RIS-LAI oraz OLZ-
LAI, a wiec wartosci te stanowig jedynie przyblizenie rzeczywistej liczby pacjentoéw, leczonych tymi lekami.

Tabela 37. Dane NFZ dot. liczby unikatowych numeréw pesel pacjentéow przyjmujacych poszczegoéline leki w latach 2012 - 2014

Lek Liczba unikalnych numeréw PESEL
2012 2013 2014
Zypadhera (olanzaping) 582 844 1244
Risperidon Consta (rispolept) 9710 10 507 9025

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AWB Wnioskodawcy.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy

Koszty [z1] Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Perspektywa NFZ 2016 2017 2018 2016 2017 2018
z RSS

Lek Xeplion 0 0 0
Wszystkie leki (w tym Xeplion) 122873838 | 135422015 | 147 970 191 | 120 937 404 | 130 044 342 140 227 107
Wizyty ambulatoryjne 10 749 070 11768 522 12787 974 9589 970 8 549 582 8 153 158
Hospitalizacje 50 193 205 54 589 135 58 985 065 50 193 205 54 589 135 58 985 065
LACZNE KOSZTY 183816 113 | 201 779 671 | 219743230 | 180720 579 | 193 183 059 | 207 365 329

bez RSS
Lek Xeplion 0 0 | 0 |
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Koszty [zi] Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Wszystkie leki (w tym Xeplion) 122873838 | 135422015 | 147970 191 | 126 618 277 | 145820702 | 162942 823
Wizyty ambulatoryjne 10 749 070 11 768 522 12787 974 9589 970 8 549 582 8 153 158
Hospitalizacje 50 193 205 54 589 135 58 985 065 50 193 205 54 589 135 58 985 065
LACZNE KOSZTY 183 816 113 | 201 779 671 | 219 743 230 | 186 401 451 | 208 959 418 | 230 081 045
Perspektywa pacjenta 2016 2016 2017 2016 2017 2018
Lek Xeplion 0 0 0

LACZNE KOSZTY 865 171 953 221 1041 271 713 490 531988 434 755

W scenariuszu istniejagcym, zakfadajgcym brak refundaciji produktu leczniczego Xeplion w rozpatrywanym
wskazaniu, catkowite wydatki NFZ uksztattowaty sie na poziomie: 184, 202 i 220 min zi, a dla pacjenta na
poziomie: 865, 953 tys. zt i 1,04 min zt w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego. Jedynym
kosztem ponoszonym przez pacjenta i najwyzszym kosztem pfatnika publicznego jest koszt lekéw. NFZ
wydaje réwniez znaczgce srodki na inicjacje leczenia w ramach opieki szpitalnej oraz podawanie lekéw
w ramach opieki ambulatoryjne;.

W scenariuszu nowym, w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego, catkowite wydatki NFZ
z uwzglednieniem zaproponowanego RSS uksztattowaty sie na poziomie: 180, 193 i 207 min zt, natomiast
bez RSS na poziomie: 186, 209 i 230 min zt. Wydatki z perspektywy pacjenta w kolejnych latach horyzontu
czasowego wynosity natomiast odpowiednio: 713, 532 i 435 tys. zt. Podobnie jak w scenariuszu istniejgcym
jedynym kosztem ponoszonym z perspektywy pacjentéw jest zakup lekéw, natomiast NFZ wydaje réwniez
znaczace srodki na opieke szpitalng i ambulatoryjng zwigzana z inicjacja i kontynuacja terapii lekami LAL.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

Kategoria kosztow ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018

Perspektywa NFZ z RSS

Z | LACZNE KOSZTY [z] | 3095534 | -8596613 | -12377901

g Perspektywa NFZ bez RSS

< | LACZNE KOSZTY [21] | 2585338 | 7179747 | 10337815

§ Perspektywa pacjenta

& | LACZNE KOSZTY [z{] | 51681 | 421233 |  -606516
Perspektywa NFZ z RSS

% | LACZNE KOSZTY [21] | 2300221 | 6891578 | -10121900

é‘ Perspektywa NFZ bez RSS

S | LACZNE KOSZTY [2]] | 1996272 | 5755730 | 8453641

= Perspektywa pacjenta

LACZNE KOSZTY [z] | 117121 [ 337687 | 495972

Perspektywa NFZ z RSS

>

Z | LACZNE KOSZTY [z1] | 5073692 | 12171767 | -15661870

é Perspektywa NFZ bez RSS

@ | LACZNE KOSZTY [21] | 4237463 | 10165656 | 13080531

‘E‘ Perspektywa pacjenta

LACZNE KOSZTY [z4] | 248610 | 596415 | 767430

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Xeplion (palmitynian
paliperydonu) wzrost lub spadek wydatkéw ptatnika publicznego bedzie uzalezniony od uwzglednienia
zaproponowanego RSS.

W wariancie podstawowym (minimalnym; maksymalnym) z RSS, w perspektywie ptatnika publicznego,
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, oszacowane oszczednosci wynoszg: 3,1 min z,
8,6 min zti 12,4 min zt (min: 2,4 min zt, 6,9 min zt, 10,1 min z; maks: 5,1 min zt, 12,2 min zi, 15,7 min z}).

W wariancie podstawowym (minimalnym; maksymalnym) bez RSS, w perspektywie ptatnika publicznego,
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, oszacowane dodatkowe koszty wynoszg: 2,6 min z,
7,2min zti 10,3 min zt (min: 2 min z}, 5,8 min z, 8,5 min z; maks: 4,2 min zt, 10,2 min z}, 13,1 min z).

Z perspektywy swiadczeniobiorcy nastepuje spadek wydatkéw w kazdym z przedstawionych scenariuszy.
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Najwiekszy wplyw na wystgpienie dodatkowych kosztéw lub oszczednos$ci u ptatnika publicznego ma cena
wnioskowanej technologii lekowej, na ktérg bezposrednio wplywa zaproponowany RSS, polegajgcy na
zwrocie czesci wydatkbw ponoszonych na preparat Xeplion. Oszczednosci sg réwniez generowane
w wyniku zmniejszenia czestotliwosci przyjmowania wnioskowanej technologii w stosunku do preparatu
Rispolept Consta i w zwigzku z tym spadkiem kosztéw finansowania z budzetu ptatnika wizyt
ambulatoryjnych. Wnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci (jej zatozenia i wyniki
przedstawiono w AWB Whnioskodawcy w Rozdz. 1.1.17.5). Niemalze w zadnym z wariantéw nie zmieniato
sie wnioskowanie wzgledem analizy podstawowej, poza analizg w wariancie bez uwzglednienia RSS przy
przyjeciu krétszej hospitalizacji w celu inicjacji PP-LAI, gdzie w wyniku objecia leku Xeplion refundacjg
generowane sg oszczednosci.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach niniejsze AWA Agencja ograniczyta sie do weryfikacji zatozen oraz wynikéw analizy wptywu na
budzet przedstawionych przez Wnioskodawce. Odstgpiono od wykonania obliczen wtasnych, ze wzgledu na
nieliczne zastrzezenia w stosunku do analiz Wnioskodawcy oraz brak danych umozliwiajgcych przyjecie
alternatywnych oszacowan.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
W ramach poprzedniego wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu

leczniczego Xeplion (zlecenie MZ MZ-PLR-460-18226-2/KWA/13; znak sprawy: AOTM-OT-4350-5/2013)
proponowany przez Wnioskodawce instrument podziatu ryzyka obejmowat

Nalezy zauwazy¢, iz w ramach aktualnego wniosku dot. preparatu Xeplion, proponowany instrument
podziatu ryzyka polega jedynie

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
Cel analizy racjonalizacyjnej: Wskazanie rozwigzan, ktérych zastosowanie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych o wartosci co najmniej pokrywajgcej dodatkowe wydatki wynikajgce z podjecia pozytywnej

decyzji refundacyjnej dla produkiu leczniczego Xeplion (palmitynian paliperydonu) stosowanego
w wnioskowanym wskazaniu w latach 2016 — 2018.

Horyzont czasowy: przyjety w analizie racjonalizacyjnej (AR) horyzont czasowy obejmuje trzy pierwsze lata
refundacji wnioskowane technologii lekowej (2016 r. — 2018 r.) — horyzont tozsamy z przyjetym w ramach
AWB.

Perspektywa: ptatnik publiczny (NFZ) — analogiczna do tej przyjetej w AWB

Proponowane rozwigzanie: Whnioskodawca proponuje objecie refundacjg odpowiednikow preparatow
zawierajgcych substancje czynng rytuksymab (Mabthera) po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy
wynegocjowaniu ceny lekow biopodobnych zapewniajgcych co najmniej 25% redukcje catkowitych wydatkow
z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekéw oryginalnych (zgodnie z zapisami Art. 13 ust. 2 Ustawy
o refundaciji).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 65/81



9.1.
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Kluczowe zatozenia przyjete w analizach wnioskodawcy:

e uwzgledniono wycene $wiadczen zgodng z Komunikatami NFZ dot.
refundacyjne z 2014 roku),

e zalozono iz wprowadzenie do wykazu produktéw biopodobnych dla rytuksymabu, spowoduje redukcje
limitu finansowania o 25%,

kwot refundacji (dane

e zalozono brak wzrostu rynku sprzedazy w horyzoncie obserwacji (state wykorzystanie substancji
czynnej na takim samym poziomie jak raportowano w Komunikatach NFZ),

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjnej pokrywajgce wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego wykazany w AWB w wariancie podstawowym nieuwzgledniajgcym RSS. Oszczednosci, ktore
wynika¢ beda z uwolnienia srodkéw po objeciu refundacjg lekéw biopodobnych w peini pokryjg koszty
zwigzane z refundacjg technologii wnioskowanej, w przypadku realizacji wariantu podstawowego analizy
wptywu na budzet oraz nieprzyjeciu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Tabela 40. Wyniki analizy racjonalizacyjnej — wariant podstawowy bez RSS analizy wpltywu na budzet

Wielkosé uwolnionych srodkéw (na rok) [min zi]
Rozwiazanie
2016 2017 2018
Dodatkowe roczne wydatki ptatn ka wynikajgce z AWB 2,6 7,2 10,3
Ekstrapolowana wartos¢ éwiadczenj.w horyzoncie analizy przy 228.1 2281 228.1
braku redukciji cen
Ekstrapolowana wartos¢ éwiac_iczer'\ w horyzoncie analizy z 1711 1711 1711
redukcijg cen
Uwolnione srodki 57 57 57
Bilans wydatkéw/uwolnionych srodkéw -54,4 -49,8 -46,7
. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii
Rekomendacje kliniczne
W  wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykdbw Agencji (02.07.15 r.) odnaleziono

4 rekomendacje kliniczne, ktére wymieniajg palmitynian paliperydonu jako jedng z opcji terapeutycznych
w leczeniu schizofrenii. Rekomendacja WFSBP 2013 podkresla, Zze istniejg przekonujgce dowody
przemawiajgce za stosowaniem wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu. Jednoczeénie zaznacza, ze
brak jest dowodéw wskazujgcych na przewage palmitynianu paliperydonu (iniekcja) nad paliperydonem
(droga doustna) oraz ze wydaje sie, iz palmitynian paliperydonu jest rownie skuteczny, jak rysperydon LAI.
Pozostate rekomendacje: szkocka (SIGN 2013), kanadyjska (CADTH 2011) i polska (Jarema 2015)
wymieniajg palmitynian paliperydonu wytgcznie jako dostepng opcje terapeutyczng. W ponizszej tabeli
przedstawiono szczegdtowy opis fragmentéw rekomendaciji, ktére dot. wnioskowanej technologii. Pozostate
wytyczne opisane zostaty w rozdziale Inferwencje  rekomendowane i stosowane we  wnioskowanym
wskazaniu.

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metody!( a . .
rekomendacji rekomendacji wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendaciji

Wytyczne podkreslaja, ze palmitynian paliperydonu jest
. Przeglad akceptowang opcjg terapeutyczng w Szkockim NHS, we
Szkocja systematyczny wskazaniu: leczenie podtrzymujgce schizofrenii u stabilnych
Scottish baz danych: dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem;
Intercollegiate Postepowanie w MEDLINE u wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenig, ktérzy
Guidelines schizofrenii (PubMed), reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon,
Network (SIGN), EMBASE, Cinahl, | mozna stosowa¢ Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za pomocg
2013 PsycINFO i The terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do

Cochrane Library.

umiarkowanych i  wskazana
diugodziatajgcych iniekcji).

jest terapia w  postaci

Ogolnoswiatowa 2 cze$¢ aktualizaci Przeglad e Istniejg przekonujgce dowody przemawiajgce za stosowaniem
World wytycznych na temat systematyczny palmitynianu paliperydonu w leczeniu schizofrenii.
Federation of leczenie biologicznego | bazdanych: The | o Nie ma dowodéw $wiadczacych o wyzszej skutecznosci
Societies of schizofrenii. Cochrane Library, palmitynianu paliperydonu do iniekcji w poréwnaniu z
Biological Przedmiotem MEDLINE paliperydonem podawanym drogg doustna.
Psychiatry aktualizacji byto: (PubMed).

e Palmitynian paliperydonu wydaje sie by¢ réwnie skuteczny, jak
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Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot e L)
. wydania Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku
rekomendac;ji ™
rekomendac;ji

(WFSBP), 2013

dtugoterminowe
leczenie schizofrenii i
korzystanie ze

rysperydon LAl

o Wszystkie rekomendacje posiadaty ocene (A1), gdzie: kategoria
dowodéw A oznacza: dowody z badan z grupg kontrolng w

Srodkow

przeciwpsychotycznyc
h

oparciu o dwa lub wiecej podwdjnie zaslepione badania z
randomizacjg ze schematem réwnolegtym, w ktérych wykazano
przewage terapii nad placebo.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W dniu 2 lipca 2015 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych,
dotyczacych stosowania palmitynianu paliperydonu u chorych ze schizofrenig, w wyniku ktérego odnaleziono
6 rekomendaciji. Trzy z nich (PBAC 2010, PTAC 2012, CADTH 2011) dotyczyty produktu leczniczego Invega
Sustenna, ktory zawiera tg samg substancje czynng co wnioskowana technologia.

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: walijskg (AWMSG 2012) i francuskg (HAS 2012 —
pozytywna dla jednego z dwéch wskazan) z 2012 r., szkockg (SMC 2011) z 2011 r. oraz australijskg (PBAC
2010) z 2010 r. Wydanie pozytywnej rekomendacji uzasadniano wyzszg skuteczno$¢ palmitynianu
paliperydonu w stosunku do placebo i nie gorszg skutecznos¢ w poréwnaniu z rysperydonem LAl w danym
wskazaniu. Rekomendacja pozytywna HAS dot. wskazania: leczenie podtrzymujgce schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

Wyszukano jedng pozytywng rekomendacje z ograniczeniami wydang przez nowozelandzkg agencje PTAC

(PTAC 2012),

ktora stwierdzata,

ze palmitynian paliperydonu moze =zostaé wpisany do Wykazu

Farmaceutycznego jedynie pod warunkiem, ze bedzie tak samo lub mniej kosztowny niz rysperydon LAI.

Odnaleziono réwniez 2 negatywne rekomendacje refundacyjne: francuska (HAS 2012 — negatywna dla
jednego z dwoch wskazan) z 2012 r. oraz kanadyjskg (CADTH 2011) z 2011 r. Rekomendacja HAS
dotyczyta refundacji wnioskowanej technologii we wskazaniu: ,stosowanie produktu Xeplion bez uprzedniej
stabilizacji za pomocg terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg fagodne do umiarkowanych i wskazana
jest terapia w postaci dfugodziatajgcych iniekcji, u wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenig, ktérzy
reagowali wczesniej na doustny paliperydon Ilub rysperydon”. Rekomendacja francuska jest negatywna
w tym wskazaniu ze wzgledu na utrudnione okres$lenie populacji docelowej oraz, przy éwczesnym stanie
wiedzy, niewystarczajgce rzeczywiste korzysci stosowania produktu Xeplion. Rekomendacja CADTH jest
negatywna ze wzgledu na fakt, iz: koszt dawki palmitynianu paliperydonu jest wiekszy niz koszt
odpowiadajgcej jej skutecznoscig dawki rysperydonu LAI.

Ponadto w 2012 r. w Wielkiej Brytanii opublikowano dwie lokalne rekomendacje refundacyjne: North East
Treatment Advisory Group (NETAG 2012) i Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG).
W przypadku NETAG byta ona negatywna, co uzasadnione byto brakiem pewnosci co do skuteczno$ci
produktu leczniczego Xeplion w leczeniu schizofrenii oraz zbyt wysokimi kosztami tej technologii. Natomiast
w decyzji podjetej przez GMMMG rekomenduje sie stosowanie palmitynianu paliperydonu (Xeplion), jako
jednej z opcji leczenia schizofrenii u pacjentéw, u ktérych diugodziatajgce atypowe leki w postaci wstrzyknie¢
wydajg sie odpowiednie.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne

S . SERE I . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
PTAC Invega Sustenna | Zalecenia: rekomendacja pozytywna z ograniczeniami (wskazanie: schizofrenia).
(Nowa (palmitynian Uzasadnienie: PTAC uznat, ze palmitynian paliperydonu moze zosta¢ wpisany do Wykazu
Zelandia), paliperydonu) Farmaceutycznego jedynie pod warunkiem, ze bedzie tak samo lub mniej kosztowny niz
2012 zawiesina do rysperydon LAL
|n|ek<_:]| o Komentarz analityka: W 2010 r. podkomitet PTAC ds. zdrowia psychicznego wydat pozytywna
przedtuzonym rekomendacje dla palmitynianu paliperydonu, nadajgc jednoczesnie rekomendacji niski
uwalnianiu: priorytet.
25 mg - 150 mg
AWMSG Xeplion Zalecenia: pozytywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: leczenie podtrzymujace
(Walia), (palmitynian schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem;
2012 paliperydonu) u wybranych dorostych pacjentdw ze schizofrenig, ktérzy reagowali wczes$niej na doustny

zawiesina do
iniekcji o

przedtuzonym

uwalnianiu: 50

paliperydon lub rysperydon, mozna stosowa¢ Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za pomoca
terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg fagodne do umiarkowanych i wskazana jest
terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekgiji.

Uzasadnienie: rekomendacje wydano w oparciu o Raport Ewaluacyjny AWMSG, rada nr. 2512;
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el . B . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendac;ji rekomendac;ji
mg, 75 mg, 100 | wstepna rekomendacje i odpowiedZz wnioskodawcy na rekomendacje; opinie ekspertéw oraz
mg, 150 mg. pacjentéw lub ich opiekunéw.
Komentarz analityka: Produkt leczniczy Xeplion po raz pierwszy byt przedmiotem oceny w 2011
r. AWNSG wystawito wowczas rekomendacje negatywng ze wzgledu na nieudowodniong
efektywnos$é kosztowa.
HAS Xeplion Zalecenia: pozytywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: leczenie podtrzymujace
i palmitynian schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem).
(Francja), Imityni hizofrenii u stabilnych d tych jentow | h pali d lub d
2012 paliperydonu) Uzasadnienie: Wykazano wyzszg skuteczno$¢ produktu Xeplion w stosunku do placebo
zawiesina do w zapobieganiu nawrotom schizofrenii u ustabilizowanych pacjentéw oraz nie gorszg
|n|ekc':j| o skuteczno$¢ w poréwnaniu do Risperdal Consta (rysperydon LAI) w symptomatycznej kontroli
przedfuz(_)nym schizofrenii. Rzeczywista korzy$¢ stosowania produktu leczniczego Xeplion w danym
uwalnianiu: 25 | wskazaniu jest istotna.
mg, 50 mg, 75 Zalecenia: negatywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: stosowanie produktu Xeplion
mg, 100 mg, 150 b S lizacii - i iegli obi h :
mg ez uprzedniej stgb| izacji za pomocg terapu doustne;, jesli objawy psyc qtyczng sg fagodne do
' umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci dlugodziatajgcych iniekcji, u wybranych
dorostych pacjentéw ze schizofreniag, ktorzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub
rysperydon).
Uzasadnienie: Przy obecnym stanie wiedzy rzeczywiste korzysci stosowania produktu
leczniczego Xeplion, bez wczesniejszej stabilizacji pacjenta za pomoca terapii doustnej, sg
niewystarczajgce. Ograniczeniami do stosowania lekéw przeciwpsychotycznych o
przedtuzonym dziataniu, u pacjentdw wczesniej nieustabilizowanych jest brak mozliwosci
elastycznego dostosowywania dawki oraz mozliwy brak tolerancji danego leku. Ze wzgledu na
nieprecyzyjne sformutowania uzyte we wskazaniu takie jak: ,wczesniejsza reakcja”, ,objawy
tagodne do umiarkowanych”, ,wskazana jest terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji’
utrudnione jest okreslenie populacji pacjentow, ktdrzy mogg skorzystaé z terapii produktem
leczniczym Xeplion.
SMC Xeplion Zalecenie: pozytywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: leczenie podtrzymujgce
(Szkocja), (palmitynian schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem; u
2011 paliperydonu) wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenig, ktérzy reagowali wczesniej na doustny
zawiesina do paliperydon lub rysperydon, mozna stosowa¢ Xeplion bez uprzedniej stabilizacji za pomoca
iniekcji o terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest
przedtuzonym terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji.)
uwalnianiu: 50 Uzasadnienie: Xeplion wykazat nie gorsza skuteczno$¢ niz inny atypowy s$rodek
mg, 75 mg, 100 przeciwpsychotyczny do iniekcji, w kontroli objawow schizofrenii przez okres 3 miesigcy. Byt
mg, 150 mg. réwniez bardziej skuteczny w zapobieganiu nawrotowi schizofrenii niz placebo.
Komentarz analityka: Podczas pierwszej oceny produktu leczniczego Xeplion w czerwcu 2011
r. SMC wydato negatywna rekomendacje refundacyjng ze wzgledu na brak odpowiednich
dowodéw klinicznych i ekonomicznych przemawiajgcych na korzy$c¢ leku.
CADTH Invega Sustenna | Zalecenia: negatywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: schizofrenia)
(Kanada), (palmitynian Uzasadnienie: Podwdjnie za$lepione badanie z randomizacjg wykazato, ze palmitynian
2011 paliperydonu) paliperydonu jest nie gorszy w obnizaniu wynikéw skali PANSS w poréwnaniu do rysperydonu
w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu (LAI). Koszt dawki palmitynianu paliperydonu jest
wyzszy niz koszt odpowiadajgce;j jej skutecznoscig dawki rysperydonu LAL.
PBAC Invega Sustenna | Zalecenia: pozytywna rekomendacja refundacyjna (wskazanie: schizofrenia)
(Australia), (pglmitynian Uzasadnienie: Dwa podwojnie zaslepione badania z randomizacjg nie wykazaty statystycznie
2010 paliperydonu) istotnej réznicy pomiedzy palmitynianem paliperydonu, a rysperydonem LAl w obnizaniu

zawiesina do
iniekcji o
przedtuzonym
uwalnianiu: 25
mg, 50 mg, 75
mg, 100 mg, 150
mg.

wynikow w skali PANSS. Rekomendacje wydano w oparciu o analize minimalizacji kosztéw.

9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Xeplionu w leczeniu schizofrenii

Kraj /
region

Rekomendacje

Organizacja
(skrot), rok

Rekomendacja

g grz| €

2 |sSE| 3

e |eL2| 2 Uwagi
> | 25| ® 9
N N

o onD b

o o z
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Szkocja SIGN, 2013 + -
Ogolnoswiat WFSBP, + }
owa 2013
2
N CADTH
(%) ’ -
- Kanada 2011 +
4
Polska LPIIG 2012 + -
Polska Jarema + }
2015
Nowa Pozytywna rekomendacja refundacyjna w przypadku takiego
) PTAC, 2012 samego lub mniejszego kosztu palmitynianu paliperydonu, jak
Zelandia
rysperydon LAI.
. AWMSG,
Walia 2012 + -
Dotyczy wskazania: leczenie podtrzymujgce schizofrenii u
Francja HAS, 2012 + stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub
) rysperydonem.
> Dotyczy wskazania: u wybranych dorostych pacjentéw ze
e schizofrenia, ktérzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub
5 Francja HAS, 2012 rysperydon, mozna stos.ov.va'c. Xepllon bez uprzedniej stabilizacji za
D pomoca terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do
o umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci diugodziatajgcych
iniekciji.
Szkocja SMC, 2011 + -
CADTH Argumentem przeciw finansowaniu palmitynianu paliperydonu jest
Kanada ’ wyzszy koszt jego dawki w poréwnaniu do kosztu odpowiadajgce;j jej
2011 - :
skutecznoscig dawki rysperydonu LAI.
Australia PBAC, 2010 + -

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Zgodnie z informacjami wskazanymi we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produkt leczniczy Xeplion nie jest refundowany jedynie na Cyprze. Natomiast wnioskowanej technologii nie
ma w obrocie na Malcie oraz w Butgarii w przypadku dawki Xeplion 50 mg. Lek finansowany jest ze 100%
poziomem refundacji, z wytagczeniem: Belgii (75%), Finlandii (35% - jeden z dwdch pozioméw), Franciji
(65%), Luksemburgu (80%) oraz Portugalii (90%). Instrument dzielenia ryzyka funkcjonuje w przypadku
Chorwacji, Francji, Litwy, totwy i Wegier, jednak jest objety klauzulg poufnosci. W przypadku wielu panstw
refundacja odbywa sie przy ograniczeniach (szczegéty w tabeli ponizej).

Rozpatrywany lek jest finansowany we wszystkich krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita6
(Chorwacja, Estonia, Litwa, Grecja, totwa, Portugalia, Stowacja i Wegry — w tabeli oznaczone czcionkg

pogrubiong).
Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
. ) Instrumenty
Kraj ':?::;ﬁ:g refuPn%zaIZE?(V) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu
it (7o ryzyka (tak/nie)
Austria Tak 100 Lek refundowany jezeli Iec_zenie doustne jest niewskazane bgdz Nie
nieskuteczne
75,
ma dkgy:: taal na Leczenie podtrzymujgce schizofrenii pacjentéw leczonych doustnie,
Belgia Tak P wymagajacych terapii iniekcyjnej dtugodziatajgcej z powodu braku Nie
pacjenta wspotprac
wynosi 11,80 potpracy
€lub 7,80
W leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii, u pacjentow
Butgaria® Tak 100 ustabilizowanych na paliperidonie lub risperidonie, ktorzy sg Nie
niewspotpracujacy i maja ograniczone zdolnosci poznawcze.
Chorwacja Tak 100 Dla poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych przez Tak, objety
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Refundacj Poziom T 7
Kraj a (tak/nie) | refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu
it (7o ryzyka (tak/nie)
pacjentéw chorych na schizofrenie. Po terapii doustnym klauzulg
risperidonem i paliperidonem oraz po rekomendaciji lekarza poufnosci
psychiatry.
Cypr Nie nd nd nd
Do leczenia moze by¢ wtaczony pacjent spetniajgcy nastepujgce
kryteria:
- negatywny wynik kwestionariusza DAI 10
oraz potwierdzenie braku wspotpracy na terapii doustnej
- powtarzajgce sie hospitalizacje z powodu nieskutecznosci leczenia
Czechy Tak 100 - zastosowanie 2 réznych lekéw antypsychotycznych podczas Nie
terapii, z czego przynajmniej jeden atypowy
- potwierdzona skuteczno$¢ risperidonu lub paliperidonu na
wczesniejszym etapie leczenia.
Leczenie nie jest kontynuowane jezeli pacjent ma nawrét choroby w
ciggu 12 miesiecy leczenia paliperidonem iniekcyjnym badz w
przypadku braku wspotpracy chorego.
Dania Tak 100 Brak Nie
Dla pacjenta uprzednio ustabilizowanego, ale niewspédtpracujacego
Estonia Tak 100 lub wykazujgcego ryzyko braku wspotpracy. Inicjacja leczenia w 6 Nie
osrodkach psychiatrycznych po pozytywnej decyzji konsylium.
351ub 100 w
przypadku
Finlandia Tak speCJaIny.(;h Specjalne kategqug r.efundacyjng: mezhel psychozy badz inne Nie
kategorii ciezkie zaburzenia psychiczne
refundacyjnyc
65 (dodatkowe
ubezpieczenie )
; S . - L Tak, objete
Francja Tak skutkl_JJace U pacjentéw uprzednio u_stabll_lzow_anych na paliperidonie lub Klauzula
brakiem risperidonie, oufnosci
doptaty dla p
pacjenta)

Grecja Tak 100 Brak Nie
Hiszpania Tak 100 Brak Nie
Holandia Tak 100 Brak Nie

Irlandia Tak 100 Brak Nie

Islandia Tak 100 Refundacja indywidualna Nie

Lichtenstein Tak 100 Brak Nie
Tak, objete
Litwa Tak 100 Brak klauzulg
poufnosci
Luksemburg Tak 80 Brak Nie
Dla pacjenta po co najmniej 2 hospitalizacjach w ciggu ostatniego Tak, objety
totwa Tak 100 roku, uprzednio ustabilizowanego na risperidonie. Inicjacja w 5 klauzulg
osrodkach psychiatrycznych po decyzji konsylium. poufnosci
Malta Brak w obrocie
T 5 - ...
Niemcy Tak 100 Dla pacjentéw dorostych ‘10 % doptaty od ceny publicznej (minimum Nie
5 Euro - maksimum 10 Euro - ogdlna zasada)
Norwegia Tak 100 Brak Nie
Portugalia Tak 90 Brak Nie
Rumunia Tak 100 Protokot apteczny, implementujgcy efekt_ywnie status refundacyjny, Nie
w przygotowaniu
a) wynikajgce z braku wspotpracy co najmniej 2 nawroty choroby z
wystgpieniem pozytywnych lub negatywnych objawoéw schizofrenii,
Stowacja Tak 100 z ostrym zabl..|rzen|em fu.nkCJI sqqalnych, ‘wymagajace hosplltallzacn Nie
b) przeciwwskazania lub nietolerancja klasycznych lekéw
przeciwpsychotycznych (w tym form depot), zgodnie z wytycznymi
Charakterystyki Produktu Leczniczego.
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Refundacj Poziom T 7
Kraj a (tak/nie) | refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu
it (7o ryzyka (tak/nie)
W przypadku braku poprawy klinicznej lub nawrotu choroby w
przeciagu 12 tygodni, dalsze leczenie nie jest refundowane
Stowenia Tak 100 Brak Nie
Szwajcaria Tak 100 Brak Nie
Szwecja Tak 100 Brak Nie
Leczenie pacjentow ze schizofrenig jako kontynuacja terapii doustnej
lekami drugiej generacji, odpowiadajgcych na leczenie lecz nie .
wspotpracujgcych, z przynajmniej 1 nawrotem objawow Tak, warunki
Wegry Tak 100 ; MRS o objete klauzulg
psychotycznych, z udokumentowang hospitalizacja. Leczenie jest oUfNOSCi
przerywane w przypadku wystgpienia dwéch dodatkowych nawrotow P
w ciggu 3 lat od rozpoczecia terapii paliperidonem iniekcyjnym.
Wie ka Tak 100 Brak Nie
Brytania
Wiochy Tak 100 Brak Nie

* w Butgarii nie ma w obrocie dawki Xeplion 50 mg, EAN 5909990861170

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach niniejszej AWA przedstawiono 4 opinie eksperckie dot. stosowania produktu Xeplion w leczeniu
schizofrenii. We wszystkich opisanych ponizej opiniach autorzy stwierdzajg, ze wnioskowana technologia,
jako preparat o przedtuzonym dziataniu podawany w iniekcji, stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentow,
ktérzy nie wspétpracujg i nie stosujg sie do schematéow leczenia. Podkreslajg rowniez, ze palmitynian
paliperydonu podawany jest choremu raz na miesigc (+/- 7 dni), co utatwia monitorowanie przyjmowania
lekéw, a tym samym zmniejsza czestos¢ nawrotéw choroby i koniecznos$¢ hospitalizaciji. Eksperci zwracajg
rowniez uwage na podobny profil skutecznosci i bezpieczenstwa leku Xeplion i pozostatych dostepnych
lekéw drugiej generaciji. Opis opinii ekspertéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Xeplion w leczeniu schizofrenii

Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem | finansowaniu w Stanowisko wiasne ws. objecia
Ekspert \év v::g::::wan;\%kazu swiadczen ;?:vl?:::zeﬁ wykazu refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
Przerywanie leczenia u 0séb chorych | - W leczeniu schizofrenii dostepne sg tylko
na schizofrenie jest podstawowg dwa preparaty o przedfuzonym dziataniu
przyczyng nawrotu choroby oraz (ZypAdhera, Rispolept Consta). Pozostate
czesto rehospitalizacji; Wprowadzenie preparaty sg lekami starszej generacji,
tej formy leku ufatwi monitorowanie obarczone dziataniami niepozgdanymi/
Dr n. med. leczenia oraz zredukuje koszty Zastosowanie tej formy leku poprawi
Wiadystaw Sterna | zwigzane z nawrotami schizofrenii. monitorowanie przyjmowania lekoéw przez
Konsultant osoby cierpigce na schizofrenie a przez to
Wojewodzki w zredukuje czesto$é nawrotéw choroby w
dziedzinie psychiatrii grupie 0séb uporczywie odmawiajacych
wspofpracy w leczeniu (ta grupa generuje
wigksze koszty ekonomiczne -
rehospitalizacie =~ oraz  spoteczne  —
dezintegracja systemu rodzinnego).

- Stanowi opcje terapeutyczng dla | Nie sa mi znane | Finansowanie terapii lekiem Xeplion, w
pacjentow nieskutecznie leczonych | medyczne argumenty | terapii schizofrenii, ze Srodkow
przy pomocy Rispolept Consta i | przeciwko publicznych jest jedyng mozliwg drogg do
klasycznych DEPOT. finansowaniu ze | udostepnienia polskim pacjentom tej
- Zmniejsza  diugos¢ | ilos¢ | Srodkow publicznych formy terapii. Cena rynkowa preparatu

Prof. nadzw. dr hab.

n. med. Piotr Gatecki

Konsultant Krajowy w
dziecinie psychiatrii

hospitalizacji, co jest istotne zaréwno
z punktu widzenia klinicznego jak i
ekonomicznego (Zhang 2015).

- Na podstawie analizy ChPL daje
mozliwo$¢ relatywnie bezpiecznego
stosowania leczenia
przeciwpsychotycznego u pacjentéw
naduzywajgcych alkoholu i palgcych
oraz leczonych z powodu choréb
wspdtistniejgcych. Nie Jest

Jjest powazng barierg do jego stosowania
obecnie przez pacjentéw. Jest to
bezpieczny preparat o udowodnionej
skutecznos$ci, na co wskazujg liczne
publikacje z badan klinicznych, jak i
doniesienia z krajow, w ktérych preparat
Jest juz powszechnie stosowany.
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Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

AOTMIT-OT-4350-19/2015

Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem | finansowaniu w . "
e p Stanowisko wlasne ws. objecia
Ekspert w ramach wykazu swiadczen | ramach wykazu refundacia w danym wskazaniu
gwarantowanych swiadczen 1a y!
gwarantowanych
intensywnie metabolizowany w

watrobie i ma potwierdzone niskie
ryzyko interakcji lekowych — co jest
szczegllnie istotne w przypadku
leczenia choroby przewlekiej jakg jest
schizofrenia.

- Iniekcje sg raz na miesigc (12 na
rok) z mozliwoscig elastycznego
podania +/- 7 dni.

Paliperidon Jest lekiem
przeciwpsychotycznym o
udowodnionej  skutecznosci. Jego
skuteczno$¢ w leczeniu roznych
objawow schizofrenii Jest
poréownywalna z innymi  lekami

przeciwpsychotycznymi Il generacji
(przede wszystkim z risperidonem) a
jego profil tolerancji jest lepszy (niz
np. risperidonu). Mozliwosc
podawania paliperidonu w iniekcjach
domie$niowych w odstepie czterech
tygodni stwarza unikalng szanse
skutecznego a jednocze$nie mato
skomplikowanego leczenia
przeciwpsychotycznego chorych na
schizofrenie, ktorzy nie w pefni
wspofpracujg przy leczeniu.
Zapobiega to ryzyku nawrotu choroby
zwigzanemu z zaprzestaniem

przyjmowania leku
przeciwpsychotycznego przez
chorego. Przez zapewnienie

dfugotrwatej skutecznosci i stabilizacji
stanu chorego, zmniejsza obcigzenie
systemu opieki zdrowotnej oraz
obniza koszty stosowania opieki nad
takimi chorymi.

Dodatkowym argumentem
przemawiajgcym za finansowaniem
ze Srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii jest fakt, ze
dostepny juz jest (zarejestrowany w
USA przez FDA) preparat
paliperidonu do stosowania raz na 3
miesigce (Invega Trinza). Pacjenci
leczeni tym lekiem muszg mie¢
najpierw ustabilizowany stan poprzez
leczenie paliperydonem podawanym
raz w miesigcu. Technologia raz na

trzy miesigce Jest bardzo
zaawansowang formg  leczenia,
pierwsze doniesienia o Jjej

skuteczno$ci sg bardzo zachecajgce,
dlatego nalezy oszacowac, iz szybko
stanie sie wiodgcym  sposobem
leczenia schizofrenii. Jest jednak
niemozliwa do wprowadzenia bez
uprzedniego leczenia palmitynianem
paliperidonu. Dlatego finansowanie ze
Srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii  jest  niezbedne  w
perspektywie  uzyskania  korzy$ci,
jakie  stworzy  stosowanie  leku
podawanego raz na trzy miesigce.

Nic mam argumentéw

przemawiajgcych
przeciwko
finansowaniu leczenia
palmitynianem
paliperidonu ze

Srodkéw  publicznych
Wiadomym jest, ze
chorzy na schizofrenie
niewspofpracujgcy  w
leczeniu
przeciwpsychotycznym,
podnoszg szereg
argumentow
przemawiajgcych  za
nie przyjmowaniem
lekow. Jezeli leczenie
danym lekiem nie jest

finansowane ze
Srodkéw  publicznych
(tzn  pacjent  musi
ponosi¢ koszty
leczenia) jest to jednym
z najsilniefszych
argumentow

utwierdzajgcych

chorych w braku

potrzeby przyjmowania
leku. A koszty
przerwania leczenia
zaréwno poSrednie jak i
bezposrednie, sg duze.

Leczenie paliperydonem w formie o

przedfuzonym  dziataniu (w  postaci
palmitynianu) stwarza moZzliwo$c
skutecznego leczenia

przeciwpsychotycznego chorych, ktérzy z
racji swojej choroby nie wspofpracujg w
leczeniu  farmakologicznym.  Dlatego
technologia ta powinna by¢ finansowana
ze Srodkéw publicznych. Najwigksza jej
zaletg, oprocz dobrej skutecznosci i
bezpieczeristwa stosowania, jest
mozliwo$¢ rzadszego — niz przy obecnie
dostepnych technologiach np. stosowania
risperidonu o przedfuzonym uwalnianiu,
czy olanzapiny o przedtuzonym dziataniu
— podawania leku (raz na 4 tygodnie).

Paliperidon (9-hydroksyrisperidon) | Istniejg dwa preparaty | Uwazam, ze ze wzgledu na wysokag
Jest aktywnym metabolitem | atypowych lekéw | skuteczno$¢ i dogodnos¢ stosowania
risperidonu, leku uzywanego w | przeciwpsychotycznych | preparat palmitynianu paliperidonu o
leczeniu schizofrenii od 20 lat, a w | o przedtuzonym | przedtuzonym dziataniu w amputko-
postaci _mikrosfer (Rispolept-consta) | dziataniu: risperidon | strzykawkach zawierajgcych 50, 75, 100 i
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Ekspert

- "I

Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem | finansowaniu w . L
e p Stanowisko wlasne ws. objecia
w ramach wykazu swiadczen | ramach wykazu refundacia w danym wskazaniu
gwarantowanych swiadczen 1a y!
gwarantowanych
od 10 lat. Forma paliperidonu o | (Rispolept-consta, 150 mg winien podlegac refundacji u

przedtuzonym dziatanie umoZliwia
wykonywanie 1 iniekcji w miesigcu,
bez potrzeby poczagtkowego
stosowania leku doustnego. Stanowi
to udogodnienie w stosowaniu w
poréwnaniu z preparatem Rispolept-
consta przy uzyskaniu podobnej
dobrej skutecznoSci Kklinicznej.

injekcja 1x na 2
tygodnie; konieczno$c

zazywania leku
doustnego w
poczgtkowym  okresie
leczenia) oraz
olanzapina
(Zypadhera),

podawana co 2-4
tygodnie. Sg réwniez
preparaty typowych
lekow
przeciwpsychotycznych
o] przedtuzonym
dziataniu np.
haloperidol  (Decaldol
50-100 mg 1x w
miesigcu),
zuklopentiksol
(Clopixol-depot 200
mg, 1x na 2 tygodnie)
oraz flupentiksol
(Fluanxol-depot 20-40
mg, 1x na 3 tygodnie).

chorych na schizofrenie spetniajgcych
kryteria podane we wskazaniu.

Uzupetnienie  opinii  otrzymane od
eksperta dn. 10.07.2015 r.:

1. Badania ostatnich lat potwierdzajg
wysokg Skuteczno$c palmitynianu
paliperidonu w leczeniu chorych na
schizofrenig, istotnie lepszg niz
doustnych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych i
prawdopodobnie lepszg niz dostepnych w
naszym kraju atypowych lekow
przeciwpsychotycznych stosowanych w
dfugotrwatych iniekcjach domigsniowych.

2. Ze wzgledu na podobienstwo
strukturalne, co najmniej takg samag
skuteczno$¢, natomiast wiekszg wygode
w stosowaniu (iniekcja 1x w miesigcu,
brak koniecznosci poczgtkowego
stosowania leku w postaci doustnej)
palmitynian paliperidonu bedzie madgt
zastgpi¢ Rispolept- consta u czeSci
leczonych pacjentéw.

3. Objecie refundacja  palmitynianu
paliperidonu (Xeplion) stworzy mozliwo$¢
przysztych negocjacji do wprowadzenia
na polski rynek Xeplionu- Trainza,
zarejestrowanego juz w USA. Preparat
ten podawany jest 1x 3 miesigce i jego
zastosowanie stanowi krok milowy w
dfugoterminowym leczeniu schizofrenii.

* opinia ekspercka otrzymana w 2013 r. - produkt leczniczy Xeplion byt juz przedmiotem oceny Agencii;
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Xeplion (palmitynian paliperydonu) AOTMIiT-OT-4350-19/2015
Dorosli pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whniosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861200;

o Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861194;

o Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 75 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861187;

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 50 mg,
1 amputko — strzykawka i 2 igty, kod EAN 5909990861170;

stosowanych w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawoéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego, zostat przekazany do Agencji dnia
24 czerwca 2015 r. pismem znak PLR.4600.1645.2015.DD w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Produkt leczniczy Xeplion (palmitynian paliperydonu) byt wcze$niej przedmiotem oceny Agencji we
wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby
w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspdfpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji wydali pozytywne
rekomendacje dot. refundacji wnioskowanej technologii.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzeh psychicznych, ktorych istote stanowi
dezintegracja osobowo$ci, poprzez zakiécenie proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie myslenia,
odczuwania czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywa¢ na trudno$¢ z rozréznianiem Swiata urojen od
rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania nad emocjami.

Szacuje sie, ze na swiecie 50 milionéw oséb choruje na schizofrenig, co stanowi okoto 1 procent populacji
Swiata. Wspotczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 15 (Kiejna 2014) — 30 (Biata Ksiega
2011) na 100 000 osob rocznie. W Polsce rozpowszechnienie schizofrenii wynosi w przyblizeniu 400 000
chorych. Najczesciej rozpoznaje sie schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

Leczenie schizofrenii w gtéwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacjia moze mie¢
pozytywny wptyw na przebieg terapii. W leczeniu dazy sie do zmniejszenia nasilenia objawéw oraz
zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u oséb nieleczonych,
stosowanie leczenia podtrzymujgcego zalecane jest u kazdego chorego. Najistotniejszg grupg lekdéw
stosowang w ramach leczenia schizofrenii sg leki przeciwpsychotyczne, nalezace do dwdch grup:

1. leki pierwszej generacji (typowe), np. haloperydol,
2. leki drugiej generacji (atypowe), np. olanzapina, kwetiapina, rysperydon.
Przewagg stosowania lekéw atypowych nad lekami typowymi jest fakt, iz sg one skojarzone z rzadszym

wystepowaniem dziatan niepozgadanych. Ponadto leki atypowe mogag byé skuteczniejsze wobec objawdéw
negatywnych i afektywnych.

Oprécz produktow leczniczych w formie doustnej, ktére sg pierwszg linig leczenia, stosowane sg réwniez leki
w postaci iniekcji domiesniowych. Iniekcje o szybkim dziataniu stosowane sg u pacjentéw, ktérzy sg w stanie
pobudzenia lub nie wyrazajg zgody na stosowanie lekéw doustnych. Iniekcje o przediuzonym dziataniu
zaleca sie u pacjentéw, ktérzy nie stosujg sie do dtugotrwatej, profilaktycznej farmakoterapii.

Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu schizofrenii rekomendowane sg m.in. leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (atypowe)
(NICE 2014, SIGN 2013, WFSBP 2013, LPIIG 2012, CADTH 2011, Jarema 2015). Stosowanie
dtugodziatajgcych domiesniowych lekéw przeciwpsychotycznych nalezy rozwazyé u pacjentdéw, ktérzy
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woleliby stosowac¢ leki w takiej postaci lub w sytuacji, gdy u pacjenta stwierdzono niestosowanie sie do
leczenia. Jako przyktad ww. technologii wymienia sie olanzapine, arypiprazol oraz rysperydon (CADTH
2011, Jarema 2015, LPIIG 2012). Nalezy tu podkresli¢, iz olanzapina jest refundowana u pacjentéw, u
ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, co nie jest
zgodne z wnioskowanym wskazaniem (gdzie stabilizacja ma by¢ uzyskana podczas leczenia rysperydonem
lub paliperydonem), dlatego nieprzyjecie tej technologii jako komparatora byto uzasadnione.

Skutecznosé kliniczna
PP-LAI vs RIS-LAI

We wszystkich badaniach RCT, w ktérych poréwnywano PP-LAI z RIS-LAI, w obu ramionach
zaobserwowano zmniejszenie stopnia nasilenia objawow choroby, mierzonego jako zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS. W wiekszos$ci badan réznice uzyskane pomiedzy analizowanymi grupami nie byty IS.
Wyijatek stanowit wyniki uzyskany w badaniu Fleischhacker 2012, w ktérym dla oceny wykonanej w 13 tyg.,
w grupie PP-LAI zaobserwowano istotnie mniejsze zmniejszenie nasilenia objawéw choroby nizeli w grupie
RIS-LAI [MD=2,83 (95% Ci: 0,07; 5,59), p=0,04]. Ponadto réwniez wyniki analizy dla populacji ITT,
przeprowadzonej w badaniu Li 2071 wykazatly uzyskanie istotnie mniejszej redukcji catkowitego wyniku
w skali PANSS w grupie otrzymuijgcej PP-LAI nizeli w grupie RIS-LAI (MD=4,0 (95% Ci: 0,89; 7,13)]. Nalezy
zauwazy¢, iz w przypadku badan Li 2011 i Pandina 2011 wykazano, iz PP-LAl ma nie gorszg skutecznos¢
niz rysperydon LAl (gorny zakres przedziatu ufnosci byt mniejszy niz zatozone wczesniej wartosci ).
Natomiast w badaniu Fleischhacker 2012 kryterium non-inferiority nie zostato spetnione [MD= 2,6 (95% CI: -
0,61; 5,84), 6=5,0]. Istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami wykazano takze dla
redukcji wyniku podskali oraz domeny skali PANSS, oceniajgcych objawy pozytywne choroby (badanie
Li2011). W_obu przypadkach w grupie PP-LAl zaobserwowano mniejszg redukcje nasilenia objawéw
choroby wzgledem wartosci otrzymanej w grupie kontrolnej [podskala PANSS: MD=1,2 (95% CI: 0,21; 2,14);
domena PANSS: MD=1.4 (95% CI: 0,24; 2,61)]. Przewage PP-LAIl nad RIS-LAI w uzyskaniu poprawy
w stopniu nasilenia objawdéw choroby uzyskano jedynie w badaniu Pandina 2011, jednakze rdoznice
pomiedzy grupami nie byly IS. Wnioskodawca przeprowadzit rowniez metaanalizy, ktére dla zmiany
catkowitego wyniku w skali PANSS oraz dla zmiany wyniku domeny PANSS, oceniajgcej pozytywne objawy
choroby, nie wykazaty IS réznic pomiedzy badanymi interwencjami.

Wyniki powyzszych badah wykazaty rowniez niewielkg poprawe stanu chorych w obu badanych grupach
(z przewaga RIS-LAI), mierzong jako zmniejszenie wyniku w skali CGI-S. Dla badan Li 2011 oraz Pandina
2011 byly to roznice nieistotne statystycznie, natomiast w_badaniu Fleischhacker 2012 wykazano 1S
mniejsze zmniejszenie sie ciezkosci stanu chorego w grupie PP-LAI wzgledem grupy RIS-LAI [MD=0,2 (95%

ClI: 0,06; 0.41)].

Ponadto w badaniach Li 2011 oraz Pandina 2011 réznica w czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
nie byta 1S. Natomiast w badaniu Fleischhacker 2012 w_grupie, przyjmujgcej paliperydon, zaobserwowano
istotnie mniejszy odsetek odpowiedzi na podawane leczenie nizeli w grupie otrzymujgcej RIS-LAI [RR=0,8
(95% CI: 0,7;0,95), p=0,009]. Jednakze wyniki przeprowadzonych metaanaliz nie wykazaty znamiennosci
statystycznej wyniku zaréwno dla analizy w populacji ITT, jak réwniez dla wszystkich 3 wigczonych badan.

We wszystkich ww. badaniach podano réwniez odsetek pacjentéow, u ktérych nie kontynuowano terapii z
powodu braku skutecznosci. W_przypadku badan Fleischhacker 2012 oraz Li 2011 uzyskane réznice
pomiedzy analizowanymi grupami byty IS i wskazywaly na czestsze przerywanie leczenia wsréd pacjentow
w _grupie PP-LAI [Fleischhacker 2012: RR=1,66 (95% CI: 1,23; 2,23), p=0,0008; Li 2011: RR=2,38 (95% CI:
1,12;5,06), p=0,02].

Podsumowanie wynikow poroéwnania PP-LAI vs PLC znajduje sie w niniejszej AWA w rozdz. 3.3.2.

Ocena skutecznosci praktycznej — badanie Bressington 2015

W retrospektywnym badaniu Bressington 2015 oceniano wptyw terapii PP-LAI na liczbe i czas hospitalizacji
zwigzanych z chorobg. Wyniki badania pokazaty, ze rok po rozpoczeciu terapii wnioskowang technologig
srednia liczba hospitalizacji ulegta istothemu zmniejszeniu wzgledem wartosci wyjsciowej, okreslonej
rok przed rozpoczeciem terapii PP-LAI [MD = 0,64 (95% CI: 0,42; 0,85), p = 0,001 (dla testu t i metody
Bootstrap, p < 0,0001 dla testu Wilcoxona)]. W ramach analizy wrazliwosci liczba hospitalizacji nie
obejmowata tej, podczas ktérej pacjentowi po raz pierwszy podawano PP-LAI (w przeciwienstwie do analizy
podstawowej). W zwigzku z tym wyniki dot. czasu hospitalizacji ww. analiz réznity sie, a w ramach analizy
wrazliwosci wykazano istotnie krétszy czas hospitalizacji (Srednia liczba dni) wzgledem wartosci wyjsciowej
[MD = 15,55 (95% CI: 3,66; 28,86), p = 0,016 (p = 0,003 w przypadku testu Wilcoxona)].
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Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenistwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Xeplion (data
ostatniej aktualizacji: 23.03.2015r.)

Jak podaje ChPL Xeplion w badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane
ocenianego leku: bezsennosé, bdl gtowy, lek, infekcje gérnych drég oddechowych, reakcje w miejscu
wstrzyknie¢, parkinsonizm, zwiekszenie masy ciata, akatyzje, pobudzenie, sedacje/sennos$¢, nudnosci,
zaparcia, zawroty glowy, bdl miesniowo-szkieletowy, czestoskurcz, drzenie, bol w jamie brzusznej, wymioty,
biegunke, zmeczenie i dystonie. Akatyzja i sedacja/sennos¢ byty zalezne od wielkosci dawki.

Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dziatan niepozgdanych tych substanc;ji
(w tym zaréwno postaci doustnych, jak i postaci we wstrzyknieciach) odpowiadajg sobie wzajemnie. Oprécz
wyzej wymienionych dziatan niepozadanych, podczas stosowania produktéw rysperydonu stwierdzono
nastepujgce dziatania, ktére mogg wystgpi¢ podczas stosowania produktu Xeplion:

- zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia mézgowo-naczyniowe;

- zaburzenia oka: zespot wiotkiej teczowki (Srodoperacyjny);

- zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: szmery oddechowe;

- zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (stwierdzane podczas stosowania rysperydonu w postaci
wstrzyknie¢): martwica w miejscu wstrzykniecia, wrzéd w miejscu wstrzykniecia;

Po wprowadzeniu produktu Xeplion do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznej po
wstrzyknieciu preparatu u pacjentéw, ktérzy wczesniej tolerowali doustne postacie rysperydonu lub
paliperydonu.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan (Li 2011, Pandina 2011, Fleischhacker 2012)

Podsumowujgc analize bezpieczenstwa dla poréwnania technologii wnioskowanej z terapig RIS-LAI, wyniki
metaanalizy pokazaly, ze powazne TEAEs wystepowaly czesciej w grupie PP-LAI niz w grupie RIS-LAI
[RR=1,30 (95% CI: 1,05; 1,61), p=0,018]. Ponadto powazne TEAEs zwigzane z nawrotem choroby rowniez
wystepowaly czesciej w grupie technologii wnioskowanej [RR=1,38 (95%CI: 1,04; 1,82), p=0,02]. Jednakze
czestos¢ wystepowania TEAEs zwigzanych z objawami pozapiramidowymi byta mniejsza dla PP-LAI
[RR=0,6 (95% CI: 0,37; 0,99), p=0,05]. Réznice pomiedzy analizowanymi grupami byty IS. Dla AEs
najczesciej wymienianych w ramach ChPL Xeplion wyniki metaanaliz wykazaty, ze bél w miejscu iniekciji
istotnie czesciej raportowano w grupie PP-LAI [RR=6,16 (95% CI: 2,61; 14,50), p<0,0001]. W przypadku
akatyzji, dolegliwos¢ te istotnie rzadziej obserwowano w grupie PP-LAI [RR=0,71 (95% CI: 0,53; 0,94),
p=0,016]. Analiza wynikéw uzyskanych w podgrupie pacjentéw z ciezkg lub znaczng schizofrenig pokazata,
ze sennos¢ wystepowata istotnie czesciej w grupie PP-LAlI [RR=5,81 (95% CI: 1,48; 23,13), p=0,02].
Natomiast bdl glowy obserwowano istotnie rzadziej w grupie wnioskowanej technologii [RR=0,45 (95% CI:
0,22; 0,93, p=0,04]. Posréd pacjentdéw z diagnozg schizofrenii postawiong < 5 lat lek wystepowat istotnie
czesciej w grupie PP-LAI niz w grupie RIS-LAI [RR=3,94 (95% CI: 1,21; 12,96), p=0,03].

We wszystkich badaniach RCT w grupie RIS-LAI wystgpito po 1 zgonie, natomiast wsréd chorych
przyjmujgcych PP-LAI wystgpity 3 zgony w badaniu Fleischhacker 2012 oraz 2 - w badaniu Pandina 2011.
Jeden ze zgonéw w badaniu Pandina 2011 w grupie PP-LAI oraz zgon w grupie RIS-LAl w badaniu Li 2011
byly samobdjstwami. Pozostate zgony nie bytly uznane jako zwigzane z leczeniem, jedynie udtawienie
w badaniu Fleischhacker 2012 w grupie PP-LAl bytlo rozwazane jako mato prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa zidentyfikowano 4 komunikaty FDA dotyczace zmian
w informacjach na opakowaniu oraz w ulotce leku Invega Sustenna (innej nazwy handlowej produktu
leczniczego zawierajgcego palmitynian paliperydonu), ktére uwzglednione sg w najnowszej wersji ChPL
Xeplion. Natomiast w dokumencie wydanym przez FDA w 2014 r. (FDA 2014) dot. stosowania produktu
Invega Sustenna przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktére obserwowano po wprowadzeniu ww. leku do
obrotu, do ktérych nalezaty: obrzek naczynioruchowy, niedroznos¢ jelit, obrzek jezyka, zakrzepowa plamica
matoptytkowa, nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu. Dodatkowo analitycy Agenc;ji zidentyfikowali artykut
pochodzacy z francuskojezycznego czasopisma La Revue Prescrire, opublikowany w 2012 r.. W opinii jego
autoréw brak jest wystarczajgcych dowoddw, na podstawie ktérych Xeplion mégtby byé zalecony do
stosowania jako lek pierwszego wyboru w schizofrenii. Stwierdzono, iz jego skutecznos¢
oraz bezpieczenstwo stosowania sg co najwyzej porownywalne z rysperydonem LAI. Nadmieniono réwniez,
ze w dostepnych badaniach H2H, dziatania niepozadane w przypadku paliperydonu im. byty na ogot
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podobne do tych pojawiajgcych sie u chorych stosujgcych rysperydon LAl, za wyjgtkiem m.in. reakgc;ji
w miejscu podania. Wystepowaty one bowiem czesciej w grupie chorych stosujgcych paliperydon.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Xeplion (paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu) w leczeniu dorostych
pacjentow ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspétpracy chorego.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw pokazujg, ze z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
+ Swiadczeniobiorcy) roczne koszty terapii podtrzymujgcej PP-LAI w wariancie z uwzglednieniem RSS sag
nizsze o 1960 zt od rocznych kosztow terapii RIS-LAI. W wariancie bez przyjecia proponowanego RSS,
koszt rocznej terapii produktem Xeplion jest wyzszy o 1 469 zt w poréwnaniu z Rispolept Consta. Przyjmujgc
perspektywe ptatnika publicznego roczny koszt terapii podtrzymujgcej paliperydonem (Xeplion) jest o 1 869
zt nizszy niz rysperydonem (Rispolept Consta), natomiast dla wariantu bez RSS jest o 1 561 zt wyzszy
w przypadku stosowania wnioskowanej technologii.

Ponadto, zgodnie z zapisami art. 13 Ustawy o refundacji, wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto
jednostkowego opakowania produktu leczniczego Xeplion, przy ktérej réznica pomiedzy kosztami
poréwnywanych interwencji wynosi zero, dla wariantu bez uwzglednienia RSS z perspektywy wspodinej, na
od dla dawki 50 mg do dla dawki 150 mg, natomiast z perspektywy ptatnika
publicznego cene zbytu netto w tym wariancie oszacowano na od dla dawki 50 mg do

dla dawki 150 mg.

W ramach przedtozonej AE Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci
w wariantach z lub bez uwzglednienia proponowanego RSS oraz z perspektywy ptatnika publicznego lub
wspolnej, celem oceny wpltywu zmiany zatozeh i parametrow modelu na wynik kohcowy analizy
podstawowej. Rozwazane warianty analizy wrazliwo$ci nie spowodowaty zmiany podstawowych wnioskow —
w kazdym przypadku terapia PP-LAI pozostaje mniej kosztowna od RIS-LAI przy uwzglednieniu RSS
i bardziej kosztowna od komparatora w przypadku braku RSS, oprocz wariantu uwzgledniajacego 100%
inicjacji leczenia w szpitalu oraz rézny czas hospitalizacji, w ktérym to wariancie wykazano nizsze koszty (0,4
— 0,5 tys.) dla PP-LAI niz dla komparatora w obu perspektywach, pomimo nieuwzglednienia RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem zaprezentowanej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkéw
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Xeplion (palmitynian paliperydonu)
finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, we
whnioskowanym wskazaniu, dla budzetu NFZ

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii lekowej przeprowadzono na
podstawie historycznych danych sprzedazowych NFZ dla preparatéw LAl aktualnie refundowanych na
polskim rynku: Rispolept Consta i ZypAdhera (olanzapina LAI) — jedynie w jednym z wariantow analizy
wrazliwosci.

W scenariuszu nowym, w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego, catkowite wydatki NFZ
z uwzglednieniem zaproponowanego RSS uksztattowaty sie na poziomie: 180, 193 i 207 min zt, natomiast
bez RSS na poziomie: 186, 209 i 230 min zi. Wydatki z perspektywy pacjenta w kolejnych latach horyzontu
czasowego wynosity odpowiednio: 713, 532 i 435 tys. zi. Podobnie jak w scenariuszu istniejgcym jedynym
kosztem ponoszonym z perspektywy pacjentéw jest zakup lekéw, natomiast NFZ wydaje réwniez znaczace
Srodki na opieke szpitalng i ambulatoryjng zwigzana z inicjacja i kontynuacja terapii lekami LA

W wariancie podstawowym (minimalnym; maksymalnym) z RSS, w perspektywie ptatnika publicznego,
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, oszacowane oszczednosci inkrementalne wynosza:
3,1min z, 8,6 min zti 12,4 min zt (minimalny: 2,4 min zi, 6,9 min zt, 10,1 min zi; maksymalny: 5,1 min z,
12,2 min zt, 15,7 min z).

W wariancie podstawowym (minimalnym; maksymalnym) bez RSS, w perspektywie ptatnika publicznego,
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, oszacowane dodatkowe koszty inkrementalne wynoszg
natomiast: 2,6 min zt, 7,2 min zt i 10,3 min zt (minimalnym: 2 min zt, 5,8 min z, 8,5 min zt; maksymalnym:
4,2 min z, 10,2 min z, 13,1 min zt).”

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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W ramach poprzedniego wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Xeplion (zlecenie MZ MZ-PLR-460-18226-2/KWA/13; znak sprawy: AOTM-OT-4350-5/2013)
proponowany przez Whnioskodawce instrument podziatu ryzyka obejmowat

Nalezy zauwazy¢, iz w ramach aktualnego wniosku dot. preparatu Xeplion, proponowany instrument
podziatu ryzyka polega jedynie

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne, ktére wymieniajg palmitynian paliperydonu jako jedng z opcji
terapeutycznych w leczeniu schizofrenii. Rekomendacja WFSBP 2013 podkresla, ze istniejg przekonujgce
dowody przemawiajgce za stosowaniem wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu. Jednoczes$nie
zaznacza, ze brak jest dowodow wskazujgcych na przewage palmitynianu paliperydonu (iniekcja) nad
paliperydonem (droga doustna) oraz ze wydaje sie, iz palmitynian paliperydonu jest réwnie skuteczny, jak
rysperydon LAIl. Pozostate rekomendacje: szkocka (SIGN 2013), kanadyjska (CADTH 2011) i polska
(Jarema 2015) wymieniajg palmitynian paliperydonu wytgcznie jako dostepng opcje terapeutyczna.

Ponadto odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: walijskg (AWMSG 2012) i francuskg (HAS
2012 — pozytywna dla jednego z dwoch wskazan) z 2012 r., szkockg (SMC 2011) z 2011 r. oraz australijskg
(PBAC 2010) z 2010 r. Wydanie pozytywnej rekomendacji uzasadniano wyzszg skutecznos¢ PP-LAI
w stosunku do PLC i nie gorszg skutecznos¢ w poréwnaniu z RIS-LAI w danym wskazaniu. Rekomendacja
pozytywna HAS dot. wskazania: leczenie podtrzymujgce schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw
leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

Wyszukano jedng pozytywng rekomendacje z ograniczeniami wydang przez nowozelandzkg agencje PTAC
(PTAC 2012), ktéra stwierdzata, ze palmitynian paliperydonu moze =zosta¢ wpisany do Wykazu
Farmaceutycznego jedynie pod warunkiem, Zze bedzie tak samo lub mniej kosztowny niz RIS-LAI.

Odnaleziono réwniez 2 negatywne rekomendacje refundacyjne: francuska (HAS 2012 — negatywna dla
jednego z dwéch wskazan) z 2012 r. oraz kanadyjska (CADTH 2011) z 2011 r. Rekomendacja HAS
dotyczyta refundacji wnioskowanej technologii we wskazaniu: ,stosowanie produktu Xeplion bez uprzedniej
stabilizacji za pomocg terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana
jest terapia w postaci diugodziatajgcych iniekcji, u wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenia,
ktérzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon Ilub rysperydon”. Rekomendacja francuska jest
negatywna w tym wskazaniu ze wzgledu na utrudnione okre$lenie populacji docelowej oraz, przy
6éwczesnym stanie wiedzy, niewystarczajgce rzeczywiste korzysci stosowania produktu Xeplion.
Rekomendacja CADTH jest negatywna ze wzgledu na fakt, iz: koszt dawki palmitynianu paliperydonu jest
wiekszy niz koszt odpowiadajgcej jej skutecznoscig dawki rysperydonu LAI.

Opinie ekspertéw klinicznych

We wszystkich stanowiskach eksperckich ich autorzy stwierdzajg, e wnioskowana technologia, jako
preparat o przedtuzonym dziataniu podawany w iniekcji, stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw, ktorzy
nie wspotpracuja i nie stosujg sie do schematow leczenia. Podkreslajg rowniez, ze palmitynian paliperydonu
podawany jest choremu raz na miesigc (+/- 7 dni), co utatwia monitorowanie przyjmowania lekéw, a tym
samym zmniejsza czesto$¢ nawrotdow choroby i konieczno$é hospitalizacji. Eksperci zwracajg rowniez
uwage na podobny profil skutecznosci i bezpieczenstwa leku Xeplion i pozostatych dostepnych lekéw drugiej
generacji.
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