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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Angelini Pharma Polska Sp. z o0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Angelini Pharma Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych

osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE Analiza ekonomiczna

AMI amisulpryd

APD Analiza problemu decyzyjnego

ARY arypiprazol

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAP British Association for Psychopharmacology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD Cena detaliczna

CGI-l Clinical Global Impression Improvement

CGI-S Clinical Global Impression Severity of lliness

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci

CMA Analiza minimalizacji kosztow

CLO klozapina

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

GBA Gemeinsame Bundesausschuss

GCP zasady dobrej praktyki klinicznej

HAS Haute Autorité de Santé

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KWE kwetiapina

KWE XR Kwetiapina XR

Lek Produkt leczniczy w ’rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r.,
Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

LPP leki przeciwpsychotyczne

LUR lurazydon

MD Srednia réznica (ang. mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OLA olanzapina

OPP objawy pozapiramidowe
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OR
PANSS
PBAC
PKB
PLC
PO
RANZCP
RCT
RD

RIS

RR

Rozporzadzenie ws.
Analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
Wymagan
minimalnych

SER

SMC

SMD

Technologia

ucz

URPL

Ustawa o refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca
Wytyczne AOTMIT

WFSBP
WHO
WLF
ZIP

ZN
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iloraz szans (ang. odds ratio)

Positive and Negative Syndrome Scale

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyk

risperidon

ryzyko wzgledne

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz.
4)

Rozporzadzenie 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., poz.
388)

sertindol
Scottish Medicines Consortium

standaryzowana srednia réznic

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy
Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

World Federation of the Societies of Biological Psychiatry
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

zyprazydon

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pism z Ministerstwa Zdrowia 28.09.2018r.
przekazujgcych kopie wnioskow wraz z analizami PLR.4600.3493.2018.4.PB

PLR.4600.3494.2018.3.PB
PLR.4600.3495.2018.3.PB

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
¢ objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991108670;
e Latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991108762;
e Latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991108878;
Whnioskowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
¢ Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

e Latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl. —
e Latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl. —

e Latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
XTAK _NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny:

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70,

00181 Rzym, Wiochy.

Whnioskodawca:

Angelini Pharma Polska Sp. z o0.0.
ul. Podlesna 83,

05-552 tazy, Polska.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 28 wrze$nia 2018 r., znak PLR.4600.3493.2018.4.PB, PLR.4600.3494.2018.3.PB,
PLR.4600.3495.2018.3.PB (data wptywu do AOTMIT 28 wrzesnia 2018 r.) Minister Zdrowia zlecit
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991108670;
e Latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991108762;
¢ Latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991108878;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25 pazdziernika 2018 r., znak
0T.4330.18.2018.JW_AKa.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Pismami Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.3493.2018.7.MK, PLR.4600.3494.2018.7.MK,
PLR.4600.3495.2018.7.MK z dnia 15.11.2018 r. przekazano do Agencji postanowienia o zawieszeniu
postepowania w sprawie o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Latuda.

Pismami Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.3493.2018.9.MK, PLR.4600.3494.2018.9.MK,
PLR.4600.3495.2018.9.MK z dnia 28.11.2018 r. przekazano do Agencji postanowienia o podjeciu postepowania
w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Latuda.

W dniu 29.11.2018 r. zostaly przekazane Agencji uzupetnienia wnioskodawcy wraz z zaktualizowanymi
analizami.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Lurazydon (Latuda) w leczeniu schizofrenii. Analiza problemu decyzyjnego. _
I HealthQuest, Warszawa, 2018;

. Lurazidon iLatudai w leczeniu schizofrenii. Analiza kliniczna. _

HealthQuest, Warszawa, 2018;
e Lurazydon (Latuda) w leczeniu schizofrenii. Analiza ekonomiczna. _
, HealthQuest, Warszawa, 2018;
e Lurazydon (Latuda) w leczeniu schizofrenii. Analiza wptywu na budzet. _
, HealthQuest, Warszawa, 2018;

. Lurazidon (Latuda) w leczeniu schizofrenii. Analiza racjonalizacyjna. _

HealthQuest, Warszawa, 2018;

e Lurazydon (Latuda®) w leczeniu schizofrenii. OdpowiedZ na pismo Prezesa Agencji AOTMIT
nr OT.4330.15.2015.JW_AKa.2. I e

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN*

Latuda, tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., EAN 5909991108670;
Latuda, tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., EAN 5909991108762;
Latuda, tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., EAN 5909991108878.

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

NO5AEOQ5
Srodki psycholeptyczne, przeciwpsychotyczne

Substancja czynna

Lurazydon

Whnioskowane wskazanie

Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa lurazydonu wynosi 37 mg raz na dobe. Nie ma koniecznosci wstepnego
dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w zakresie dawek od 37 do 148 mg raz na dobe. Dawka
powinna by¢ zwiekszana w oparciu o ocene lekarza i obserwowang odpowiedz kliniczng. Maksymalna
dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 148 mg. Pacjenci stosujgcy dawki wieksze niz 111 mg raz na
dobe, ktérzy przerwali leczenie na diuzej niz 3 dni, powinni wznawiac leczenie od dawki 111 mg raz na
dobe, stopniowo zwiekszajac jg do uzyskania dawki optymalnej. W przypadku pozostatych dawek, pacjenci
moga wznowi¢ leczenie w dotychczas stosowanej dawce bez koniecznoéci stopniowego dochodzenia do
wczesniejszej dawki.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatlania na
podstawie ChPL

Lurazydon jest srodkiem wybiorczo blokujgcym dziatanie dopaminy i monoamin. Lurazydon silnie wigze sie
z dopaminergicznymi receptorami D2 i serotoninergicznymi receptorami 5-HT,a i 5-HT7; z powinowactwem
wynoszgcym, odpowiednio, 0,994; 0,47 i 0,495 nM. Blokuje takze receptory adrenergiczne a2c i a2a,
wigzgc sie z nimi z powinowactwem wynoszacym, odpowiednio, 10,8 i 40,7 nM. Lurazydon wykazuje takze
czesciowe dziatanie agonistyczne na receptor 5HT1, wigzgc si¢ z nim z powinowactwem wynoszgcym
6,38 nM. Lurazydon nie wigze sig¢ z receptorami histaminergicznymi ani muskarynowymi.

Kazda tabletka 18,5 mg zawiera chlorowodorek lurazydonu odpowiadajgcy 18,6 mg lurazydonu. Kazda tabletka 37 mg zawiera
chlorowodorek lurazydonu odpowiadajgcy 37,2 mg lurazydonu. Kazda tabletka 74 mg zawiera chlorowodorek lurazydonu odpowiadajgcy
74,5 mg lurazydonu. Pozostate skiadniki to: mannitol, skrobia zelowana, kroskarmeloza sodowa, hypromeloza, magnezu stearynian
(E 470b), tytanu dwutlenek (E 171), makrogol, Zzelaza tlenek zotty (E 172) (w tabletkach 74 mg), indygotyna (E 132) (w tabletkach 74 mg)

oraz wosk Carnauba (E 903).

Zrodfo: ChPL Latuda

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Europie: 21 marca 2014

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Zrédfo: ChPL Latuda, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/latuda (data dostepu: 15 listopada 2018 r.)
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Nalezy zauwazy¢, ze w ChPL Dipperam oraz w obwieszczeniu Prezesa URPL widniejg rézne podmioty
odpowiedzialne. Takeda Pharma byta odpowiedzialna za wprowadzanie produktu leczniczego Latuda na rynek
europejski do 2015 roku. Po zakohczeniu wspotpracy zadania te zaczeta realizowac¢ firma Sunovion
Pharmaceuticals Europe Ltd. Natomiast w grudniu 2017 roku podpisano porozumienie, na mocy ktérego za
wprowadzanie produktu leczniczego Latuda na rynki 29 krajéw europejskich (w tym polski) odpowiada firma
Angelini.

Z'rc’)%fo: Raport AOTMIT OT.4311.2.2018

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Latuda 74 mg podlegat dotychczas bezposredniej ocenie Agencji w celu okreslenia
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego we wskazaniu: schizofrenia.
Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacja Prezesa Agencji byly pozytywne.
W uzasadnieniach podano, ze lurazydon ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa od wiekszosci pozostatych
lekdéw m.in. w zakresie powodowania przyrostu masy ciata i wydtuzenia odstepu QTc, ale cechuje sie gorszym
profilem bezpieczenstwa w zakresie wystepowania objawéw pozapiramidowych. Natomiast skutecznos¢
lurazydon jest nizsza wzgledem wiekszosci innych lekow przeciwpsychotycznych Il generacji.

Szczegoly stanowiska RP i Prezesa AOTMIT dla lurazydonu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Ponadto w 2015 roku Agencja oceniata takze lek Abilify Maintena (arypiprazol) o przedtuzonym uwalnianiu we
wskazaniu zblizonym do wnioskowanego ,schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego”. Stanowisko RP w powyzszej sprawie
byto pozytywne. Rada Przejrzystosci w uzasadnieniu podata, ze dowody naukowe wskazujg na podobng
skutecznos¢ leku w poréwnaniu do innych neuroleptykéw atypowych, a profil bezpieczenstwa jest akceptowalny
i zblizony do innych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji. Natomiast rekomendacja Prezesa byta
pozytywna pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry bedzie zapewnia¢ obnizenie
kosztow terapii arypiprazolem o przedtuzonym uwalnianiu do kosztu terapii arypiprazolem w postaci doustne;.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji

Nr i data wydania Stanowisko RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIiT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje w ramach importu docelowego
leku Latuda, tabletki powlekane 75 mg we wskazaniu: schizofrenia, pod warunkiem refundowania
opakowan o najnizszej cenie za tabletke 74 mg.

Uzasadnienie

Stanowisko Rady Dostepne dowody naukowe wskazujg na skuteczno$c¢ leku w kontroli objawéw psychotycznych na
Przejrzystosci nr 31/2018 z poziomie poréwnywalnym do innych lekéw przeciwpsychotycznych, przy mniejszej liczbie dziatan
dnia 26 marca 2018 r. niepozgdanych. Lurazydon wskazuje znamienng przewage w zakresie nizszego przyrostu masy ciata,
wzrostu poziomu prolaktyny czy wydtuzenia odstepu QTc, natomiast cechuje sie gorszym profilem
bezpieczeristwa w zakresie wystepowania objawdw pozapiramidowych.

Wytyczne leczenia schizofrenii nie okreslajg sekwencji stosowania poszczegoélnych lekéw
przeciwpsychotycznych, zalecajg stosowanie lekdw Il generacji o szerokim spektrum dziatania, bedacych
lepiej tolerowanymi od lekéw klasycznych | generacji.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, uzasadniaja finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medyczne;.

Uzasadnienie

Wytyczne kliniczne zalecajg w leczeniu schizofrenii stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych |l

generacji, do ktérych nalezy lurazydon. Wytyczne wskazuja na koniecznosé kierowania sie

indywidualnymi przestankami podczas wyboru linii leczenia schizofrenii.

Rekomendacja nr 30/2018

Prezesa AOTMIT z dnia 10
kwietnia 2018 r.

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze skutecznos¢ lurazydonu jest nizsza wzgledem wiekszosci pozostatych
lekéw przeciwpsychotycznych, natomiast lurazydon ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa od
wiekszosci pozostatych lekéw w zakresie powodowania przyrostu masy ciata i wydtuzenia odstgpu QTc.

Wedtug eksperta oraz niektérych rekomendacji refundacyjnych, ze wzgledu na brak wyzszej
skutecznosci lurazydonu nad komparatorami, powinien on byé stosowany w przypadkach, gdy terapia
pozostatymi lekami jest nieskuteczna, leki te sg przeciwskazane lub wskazane jest unikanie tych dziatan
niepozadanych, ktérych ryzyko wystgpienia lub nasilenie jest mniejsze w przypadku stosowania
lurazydonu. Biorgc pod uwage powyzsze, terapia lurazydonem powinna byé zarezerwowana dla
wyselekcjonowanej grupy pacjentow.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

e 18,5mg: PLN
Proponowana cena zbytu e 37 ma: PLN
netto g

e 74 mg: PLN

paegcligIcosivpIESS Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Ryczatt
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whioskiem refundacyjnym We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

*Zgodnie z ChPL Latuda oceniany produkt leczniczy wskazany jest do leczenia schizofrenii u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat
i starszych.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie obejmuje caty zakres zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Zgodnie z ChPL
Latuda, lek ten przeznaczony jest do leczenia schizofrenii u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Latuda, bedzie on dostepny w aptece
na recepte za odptatnoscig ryczattowg, na podstawie art. 14 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji (lek ten wymaga,
zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni a jego miesieczny koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1, leki majgce udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu
zaburzen psychotycznych mogg byé kwalifikowane do kategorii odptatnosci ,bezptatne”. Niemniej jednak
zgodnie z aktualng praktykg MZ, leki we wskazaniu ,schizofrenia” sg kwalifikowane do odptatnosci ryczatt.

W zwigzku z powyzszym przyjeta przez wnioskodawce kategoria dostepnosci jest prawidtowa.

Szczegotowe informacje na temat przyjetego poziomu odptatnosci przedstawiono w rozdz. Btad! Nie mozna o
dnalez¢ zrodia odwotania. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..
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Grupa limitowa

Dla leku Latuda wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z obecng praktyka
Ministerstwa Zdrowia tworzone sg odrebne grupy limitowe dla kazdej substancji czynnej stosowanej we
wskazaniu ,schizofrenia”. Dotyczy to réwniez lekéw przeciwpsychotycznych refundowanych w inaczej
zdefiniowanych wskazaniach. Istniejg jednak wyjatki — sa to dwie grupy: 178.1, Leki przeciwpsychotyczne -
klozapina i sulpiryd do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne oraz 178.6, Leki
przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym
uwalnianiu. W zwigzku z podobnym profilem dziatania lurazydonu i arypiprazolu, zwtaszcza w zakresie wptywu
na mase ciata pacjentow, zasadnym wydaje sie rozwazanie mozliwosci umieszczenia tych dwodch lekéw
we wspolnej grupie limitowej, czyli dotgczenie leku Latuda do grupy 178.7, Leki przeciwpsychotyczne -
aripiprazol.

Proponowana cena

Zaproponowane CZN leku Latuda (cena jest jednakowa dla wszystkich wnioskowanych prezentacji leku) sg
tozsame z odpowiednimi minimalnymi i maksymalnymi CZN uzyskanymi na terytorium RP w okresie roku przed
ztozeniem wniosku zadeklarowanymi przez wnioskodawce.

Proponowana CZN (ij. PLN) jest nizsza od cen dot. produktu leczniczego Latuda w dawce 74 mg
podanych w raporcie Agencji OT.4311.2.2018. Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ na potrzeby realizacji
przywotanego raportu, ceny hurtowe podane przez hurtownie farmaceutyczne wynosity 690 PLN za opakowanie
zawierajgce 28 tabl. i 5 250 PLN za 30 tabl.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Schizofrenia ICD-10 F20
Na podstawie raportu Agencji nr OT.4311.2.2018 Latuda (lurasidonum).

Definicja

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

Zrédto: Meder 2004, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)

Etiologia i patogeneza
W patogenezie schizofrenii czynniki Ssrodowiskowe wspoidziatajg z predyspozycjami genetycznymi. Na
obecnym poziomie nauki zaréwno czynniki Srodowiskowe jak i predyspozycje genetyczne nie sg jednoznacznie
okreslone. Wsrod czynnikow srodowiskowych wymienia sie:

e czynniki fizyczne,

e czynniki psychologiczne,

e czynniki spoteczne.
Za genetycznym uwarunkowaniem schizofrenii przemawia znacznie zwiekszone ryzyko zachorowania u oséb
spokrewnionych. Obecnie wiadomo, Zze 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 modzgu, takimi jak dopamina,
serotonina, glutaminian, asparaginian czy fosfolipidy. Powstata rowniez neurorozwojowa hipoteza schizofrenii,
ktéra wyjasnia powigzanie schizofrenii z problemami okotoporodowymi.

Zrédo: Wright 2008, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)
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Rozpoznanie
Wedtug klasyfikacji ICD-10 kryteria diagnostyczne schizofrenii (ICD-10: F20) sg nastepujgce:

e Co najmniej jeden z zespotdw wymienionych w punkcie 1, lub co najmniej dwa z objawow
wymienionych w punkcie 2 — jezeli wystepujg przez wiekszo$¢ czasu trwania epizodu psychotycznego,
ktéry utrzymuje sie co najmniej jeden miesigc (lub okresowo w ciggu wiekszosci dni tego okresu)

1. a. echo, nasytanie, zabieranie, rozgtasnianie mysli
b. urojenia oddziatywania, wptywu, owtadniecia
c. omamy stuchowe komentujgce, dyskutujgce w 3 os. lub inne gtosy omamowe pochodzace z
jakiejs czesci ciata
d. utrwalone urojenia innego rodzaju (niedostosowane kulturowo)
2. a. utrwalone omamy z jakiegokolwiek zmystu, jezeli wystepujg kazdego dnia przez co najmniej
miesigc i towarzyszg im urojenia
b. neologizmy, przerwy, wstawki w toku myslenia prowadzgce do rozkojarzenia
c. zachowania katatoniczne
d. objawy ubytkowe
e W diagnostyce schizofrenii nalezy wykluczyé stan maniakalny, depresyjny oraz wykluczyé zwigzek
zaburzenia z chorobg mdzgu, zatruciem, uzaleznieniem lub odstawieniem substancji psychoaktywne;.
Zrédio: Kiejna 2014, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i rokowanie

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

Wyrdznia sie 4 typy przebiegu schizofrenii:
e Pojedynczy epizod ostrej schizofrenii bez objawdw rezydualnych - wystepuje w 22% przypadkow,

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

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

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

Schizofrenia czesto wspoétwystepuje z chorobami somatycznymi oraz innymi zaburzeniami psychicznymi.
Pacjenci psychiatryczni czesSciej niz przedstawiciele populacji ogdlnej chorujg na schorzenia ukfadu
oddechowego — przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP), niedoczynnos¢ tarczycy oraz zapalenie watroby
typu C. Duza czes¢ pacjentdéw cierpigcych z powodu tej psychozy jest uzalezniona od alkoholu, nikotyny lub
kanabinoidow. Wiele danych wskazuje na wspotwystepowanie schizofrenii oraz cukrzycy i zespotu
metabolicznego.

Okoto 20% pacjentdw z poczatkowo rozpoznang schizofrenig doswiadcza tylko jednego ostrego epizodu,
pozostata czes$¢ pozostaje pod opiekg instytucji i cierpi na przewleklg psychoze z czestymi zaostrzeniami lub
umiera przedwczesnie popetniajgc samobdjstwo.

Zrédto: Meder 2004, Wright 2008, Kiejna 2014, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)

Epidemiologia i obciazenie chorobg

Szacuje sie, ze na $wiecie 50 miliondw oséb choruje na schizofrenie, co stanowi okoto 1 procenta populacji
Swiata. Wspotczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 15 (Kiejna 2014) — 30 (Biata Ksiega 2011) na

100 000 o0so6b 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.
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Schizofrenia pomimo relatywnie niskiego rozpowszechnienia w populacji, z racji przewlektego przebiegu i
wptywu na wiele wymiaréw funkcjonowania spotecznego chorych, stanowi powazne wyzwanie dla polityki
zdrowotnej. Nowoczesna farmakoterapia wraz z podejsciem rehabilitacyjnym umozliwiajg obecnie wywieranie
korzystnego wplywu na przebieg naturalny procesu chorobowego redukujgc czestos¢ nawrotéw, ograniczajgc
ryzyko nasilania sie stygmatyzujgcych objawdw ubytkowych oraz minimalizujac konsekwencje somatyczne
choréb wspdétwystepujgcych. Wysoki udziat kosztéw spotecznych zwigzanych ze schizofrenig odnosi sie
zaréwno do kosztéw bezposrednich, ale przede wszystkim do kosztéw posrednich. Waznym elementem tych
kosztow jest ograniczenie produktywnos$ci chorych poprzez utrate pracy. Prawidtowa opieka nad chorym ze
schizofrenig obok typowo medycznych dziatan powinna skupi¢ sie takze na podtrzymywaniu pacjenta w rolach
spotecznych od momentu rozpoznania, m.in. poprzez umozliwienie dalszej edukacji i utrzymanie sie na rynku
pracy.

Zrédto: Meder 2004, Biata Ksiega 2011, Wright 2008, Kiejna 2014, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)

Leczenie

Leczenie schizofrenii w gtéwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacjia moze mie¢
pozytywny wpltyw na przebieg terapii. W leczeniu dgzy sie do zmniejszenia nasilenia objawow
oraz zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u oséb 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 przyporzadkowa¢ do dwdch grup:

¢ leki pierwszej generaciji (typowe), np. haloperidol,

e leki drugiej generacji (atypowe), w tym olanzapina, kwetiapina, rysperydon, amisulpryd, arypiprazol,
klozapina, zyprazydon, sertindol i lurazydon.

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 objawéw
negatywnych i afektywnych.

Oprocz produktéw leczniczych w formie doustnej, ktére sg pierwszg linig leczenia, stosowane sg rowniez 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 (depot)
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 - litu. Chorzy na
schizofrenie, u ktérych zaobserwowano depresje postschizofreniczng powinni byé leczeni przeciwdepresyjnie
(w tym terapig elektrowstrzgsows).

Pacjent z przypisanym skutecznym leczeniem podtrzymujgcym moze zosta¢ wypisany ze szpitala i rozpoczgé
terapie pozafarmakologiczng, czyli: psychoedukacje, psychoterapie czy dziatania spoteczne.

Zrédlo: Wright 2008, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Oszacowania populacji docelowej dokonano na podstawie danych NFZ (2015-2017) dotyczgcych liczebnosci
populacji chorych ze schizofrenig ujetych w raporcie OT.4331.2.2018 (Latuda — import docelowy).

Wg danych NFZ, liczba pacjentéw powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejacym schizofrenia
wynosita w 2015 roku 189 631 oséb, w 2016 r. 188 268, a w 2017 — 178 642. U ponad 75% pacjentéw z tej
grupy zrefundowano przynajmniej jeden lek przeciwpsychotyczny Il generacji (AMI — amisulpryd, ARY -
arypiprazol, CLO — klozapina, OLA — olanzapina, KWE — kwetiapina, RIS — rysperydon, SER — sertindol, ZIP —
zyprazydon). Natomiast u okoto 45% chorych z rozpoznaniem F20, zrefundowano tylko jeden lek z tej grupy.

Tabela 6. Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspoétistniejacym F20 (schizofrenia)
w latach 2015-2017 wg danych NFZ

Liczba Rok 2015 2016 2017
pacjentéow

Ogotem 189 631 188 268 178 642

u ktoérych zrefundowano przynajmniej jeden lek lub wiecej sposréd

AMI, ARY, CLO, KWE, OLA, RIS, SER, ZIP 142913 144 270 14027
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Liczba Rok 2015 2016 2017
pacjentéw

u ktorych zrefundowano tylko jeden lek sposrod AMI, ARY, CLO, KWE,

OLA, RIS, SER, ZIP 88016 84425 79 212

u ktérych zrefundowano dwa leki sposrod AMI, ARY, CLO, KWE, OLA,
RIS, SER, ZIP 43274 45944 47 150
u ktérych zrefundowano trzy i wiecej lekow sposréd AMI, ARY, CLO, 11623 13 901 13 909

KWE, OLA, RIS, SER, ZIP

AMI — amisulpryd, ARY — arypiprazol, CLO — klozapina, OLA — olanzapina, KWE — kwetiapina, RIS — rysperydon, SER — sertindol,
ZIP — zyprazydon
Zrodfo: Raport OT.4331.2.2018

Z danych przedstawionych w tabeli ponizej wynika, ze u pacjentéw z rozpoznaniem F20 w 2017 roku
najczesciej refundowano produkty lecznicze zawierajgce kwetiapine i olanzapine, najrzadziej natomiast leki
zawierajgce sertindol i zyprazydon.

Tabela 7. Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z., u ktorych zrefundowano produkty lecznicze zawierajgce: AMI, ARY,
CLO, KWE, OLA, RIS, SER, ZIP w latach 2015-2017 wg danych NFZ

Liczba Rok 2015 2016 2017
pacjentéw = 18 r. z.
ogotem 22 376 21328 21411
u ktérych zrefundowano AMI
z rozpoznaniem F20* 18 027 17 038 16 401
ogotem 31940 46 247 52195
u ktérych zrefundowano ARY
z rozpoznaniem F20* 22 301 32 023 34 650
ogotem 27 424 27 879 28 064
u ktérych zrefundowano CLO
z rozpoznaniem F20* 19 969 20 255 19 898
ogotem 118 792 119 046 120 235
u ktérych zrefundowano OLA
z rozpoznaniem F20* 81 066 81017 79 034
ogotem 145 711 171 574 194 241
u ktérych zrefundowano KWE
z rozpoznaniem F20* 30 467 31043 30 330
ogotem 61 560 61474 61454
u ktérych zrefundowano RIS
z rozpoznaniem F20* 37 963 37 944 36 341
ogotem 699 657 599
u ktérych zrefundowano SER
z rozpoznaniem F20* 508 471 414
ogotem 1767 1533 1493
u ktérych zrefundowano ZIP
z rozpoznaniem F20* 1411 1195 1124

AMI — amisulpryd, ARY — arypiprazol, CLO — klozapina, OLA — olanzapina, KWE — kwetiapina, RIS — rysperydon, SER — sertindol,
ZIP — zyprazydon

zrédfo: raport OT.4331.2.2018

* rozpoznanie gtdwne lub wspdlistniejace; w pismie znak: DGL.036.6.2018 2018.9301.MB z dn. 13 lutego 2018 r. NFZ wskazat nastepujgce
ograniczenie dotyczace potgczenia rozpoznan z refundacjg produktéw leczniczych: ,zakres danych gromadzonych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia w aspekcie realizacji recept lekarskich wynika z rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie recept
lekarskich. Dane, ktére zawiera recepta lekarska nie zwierajg informacji o kodzie rozpoznania, na jaki zostat zaordynowany lek, stad zakres
informacji, do ktérego przekazywania zobligowana jest apteka, uregulowany zostat rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2011 r. w sprawie informacji gromadzonych przez apteki oraz informacji przekazywanych Narodowemu Funduszowi Zdrowia (...).
Natomiast dane dotyczgce kodow rozpoznan, tj. przyczyny przyjecia przez lekarza ubezpieczenia zdrowotnego gromadzone sg na
podstawie z dnia 20 czerwca 2008 r. w sprawie zakresu niezbednych informacji gromadzonych przez $wiadczeniodawcéw, szczegéfowego
rejestrowania tych informacji oraz ich przekazywania podmiotom zobowigzanym do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (...).
Przyjeto zatozenie, ze rozpoznanie postawione przez lekarza w danym roku jest adekwatne dla refundacji leku w danym roku, natomiast
wyniki te mogag okazac sie zanizone, poniewaz cze$c pacjentéw korzystajgc z porad prywatnych realizuje recepty refundowane (...)".

Prof. Siwek oszacowania populacji docelowej opart na danych statystycznych z 2009 roku, zgodnie z ktorymi
liczba chorych w Polsce wynosi 343,7/100 000, czyli 108 310 os. (liczba oséb > 18 r.z. 31 512 906, dane GUS
2017). Natomiast liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 40,7/100 000 os. (12 826 o0s.). W zwigzku
z tym, ze dane pochodzg z 2009 r. majg one jedynie charakter pogladowy.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Na podstawie raportu Agencji nr OT.4311.2.2018 Latuda (lurasidonum).

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniach
29-30.10.2018 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
o National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);
¢ strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych zwigzanych z psychiatria:
- Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (http://www.psychiatria.org.pl/)
- The European Psychiatric Association (http://www.europsy.net/)
- The World Psychiatric Association (http://www.wpanet.org/)
- World Federation of Societies of Biological Psychiatry (http://www.wfsbp.org/home.html)
o wyszukiwarka www.google.com.

Wykorzystano stowa kluczowe: schizophrenia, schizofrenia. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wytyczne
opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu schizofrenii nalezy kierowaé sie indywidualnymi
przestankami. Wytyczne zalecajg stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji jako grupy lekow
o szerokim spektrum dziatania i lepiej tolerowanych niz leki klasyczne, jednak w wiekszosci przypadkéw
nie okreslajg sekwencji stosowania poszczegdlnych preparatéw (jedynie w przypadku klozapiny zaleca sie ja
w dalszych liniach leczenia, w tym w schizofrenii lekoopornej). Wg swiatowych wytycznych WHO mhGAP 2015
zaden z lekow tej grupy nie wykazuje istotnej klinicznie przewagi nad pozostatymi, stad wybér leczenia powinien
opierac sie na dostepnosci leku, koszcie terapii, preferencjach pacjenta i mozliwych dziataniach niepozgdanych
poszczegodlnych lekoéw. Zalecenia dotyczgce konkretnych substancji pojawiajg sie w wytycznych gtéwnie
w przypadku szczegdlnych sytuacji klinicznych, m.in. postepowanie w przypadku wystgpienia uporczywych
dziatan niepozgdanych lekéw przeciwpsychotycznych. W przypadku nadmiernego przyrostu masy ciata lub
zaburzen metabolicznych zaleca sie stosowanie lekéw, ktére mogg w najmniejszym stopniu powodowaéd
przybieranie na wadze. Najcze$ciej wymieniane sg tutaj zyprazydon i arypiprazol (polskie wytyczne Standardy
2015, swiatowe WFSBP 2013, brytyjskie BAP 2016), ale takze oceniana interwencja czyli lurazydon (brytyjskie
BAP 2016), czy tez haloperidol, amisulpryd oraz asenapina (brytyjskie BAP 2016).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad postepowania w schizofrenii wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

N J Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Woytyczne dotyczgce leczenia farmakologicznego schizofrenii

Leczenie farmakologiczne pierwszego epizodu schizofrenii

(...) Lekami z wyboru sg u tych chorych LPIIG {(...):

- majg szerokie spektrum dziatania (na objawy pozytywne, negatywne, afektywne);

Standardy 2015 ) . L . .
(Polska) - majg korzystny wplyw na funkcje poznawcze (a przynajmniej ich nie pogarszajg);
Konflikt intereséw: - sg lepiej tolerowane niz leki klasyczne;
brak informacji - sg chetniej przyjmowane przez chorych (a wiec lepsza jest wspoifpraca chorych w leczeniu)

- uwaza sie, ze majg pewne dziatania ,neuroprotekcyjne” (np. oszczedzajg substancje szarg u chorych w |
epizodzie). (...)

Farmakoterapia kolejneqo epizodu schizofrenii
(...) Jezeli zatozyc, ze uprzedni i obecny epizod schizofrenii majg podobny obraz kliniczny, uprzednie dobre
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

do$wiadczenia w stosowaniu konkretnego LPP mogg skutkowa¢ wyborem tego samego leku w terapii
obecnego epizodu. (...) Natomiast jesli obecny obraz kliniczny epizodu schizofrenii sugeruje wybor jakiego$
LPP, nalezy ten lek zastosowac, niezaleznie od historycznych uwarunkowan uprzedniego leczenia. Wskazuje
to, ze preferencja wyboru LPP zalezy przede wszystkim od stanu klinicznego chorego. W odréznieniu od
leczenia pierwszego epizodu schizofrenii farmakoterapia kolejnego epizodu nie wymaga bezwzglednego
zastosowania LPIIG — zaréwno leki klasyczne jak i LPIIG powinny by¢ brane pod uwage. (...)

Leczenie podfrzymujgce:

(...) W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie ten lek, dzieki ktéremu podczas terapii uzyskano poprawe stanu
chorego. (...)

Leczenie zaostrzenia schizofrenii:

Jezeli (...) przeprowadzona weryfikacja dotychczasowego leczenia przeciwpsychotycznego nie spowoduje
poprawy stanu chorego, nalezy podjg¢ decyzje o zmianie terapii. Dyskusja, czy w zapobieganiu nawrotom
schizofrenii lepiej stosowac¢ LPIIG czy klasyczne LPP, nie zostata definitywnie rozstrzygnieta, jakkolwiek
przeglad dostepnych danych wskazuje na pewne zalety LPIIG. (...)

Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego:

(...) Najpierw nalezy oceni¢ wskazania do zmiany lekéw antypsychotycznych:
- niedostateczna skuteczno$c lub brak skutecznosci (...)

- nietolerancja leku (...) — dziatania niepozgdane sg tak nasilone i ucigzliwe, ze uniemozliwiajg kontynuowanie
Jjego podawania (...).

Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego jest zawsze obarczona pewnym ryzykiem niepowodzenia lub
przejsciowego pogorszenia stanu chorego. (...)

Szczegdine sytuacje kliniczne — postepowanie w przypadku wystagpienia uporczywych dziatan niepozgdanych
lekéw przeciwpsychotycznych:

(...) Przyrost masy ciata moze wystgpi¢ w trakcie stosowania wiekszosci lekéw przeciwpsychotycznych,
zaréwno klasycznych jak i LPIIG (...). Ze wzrostem masy ciata, zmianami stezenia glukozy oraz lipidéw wigze
sie pojecie zespotu metabolicznego (...). Gdy przyrost masy ciata nie jest kontrolowany, a przede wszystkim
nieakceptowany przez pacjenta, wskazana jest zamiana na lek o odpowiedniejszym profilu dziatania. Jezeli
stosowany u chorego LPP jest jedynym wiasciwym dla niego lekiem, mozna do zmnigjszonej dawki tego
preparatu dotgczy¢ inny LPP, o niskim ryzyku powodowania zaburzefi metabolicznych (np. arypiprazol lub
Ziprasidon w nieduzej dawce) (...)

[Zalecenia przytoczono za polskim omdéwieniem wytycznych WFSBP 2013 — Jaeschke 2015 zamieszczonym na
portalu www.mp.pl]

Najwazniejsze zasady leczenia
— U wszystkich chorych na schizofrenie zaleca sie prowadzenie leczenia dtugoterminowego
— Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych (LPP) jest terapig | wyboru.

— Po uzyskaniu odpowiedzi terapeutycznej u chorego z ostrym epizodem psychotycznym nalezy kontynuowac
leczenie z uzyciem LPP przez 26 miesiecy. W tym czasie nie powinno sie zmniejszac¢ dawki leku (gdyz grozi to
zaostrzeniem objawdéw lub nawrotem epizodu psychotycznego).

— W ramach terapii podtrzymujgcej nalezy stosowac LPP w standardowych dawkach (...).

Podsumowanie zalecen dotyczgcych stosowania klasycznych lub atypowych lekdw przeciwpsychotycznych u
chorych na schizofrenie:

e Zaréwno klasyczne, jak i atypowe LPP skutecznie zapobiegajg zaostrzeniom schizofrenii i dlatego
wszystkim osobom z rozpoznaniem tej choroby nalezy zalecac ich przyjmowanie, dokonujgc wyboru leku,
trzeba kierowac¢ sie indywidualnymi przestankami (przede wszystkim danymi z wywiadu na temat

WFSBP 2013 wystepowania dziatar niepozgdanych LPP oraz preferencjami chorego) (1, GCP)
(Swiat) e U chorych wymagajgcych leczenia dtugoterminowego klasyczne LPP podobnie skutecznie zmniejszajg
Konflikt interesow: nasilenie objawdw schizofrenii, jak leki atypowe (1)

brak informaciji

Niektére atypowe LPP mog3:

skuteczniej ograniczac ryzyko zrezygnowania z terapii lub wystgpienia zaostrzenia objawéw schizofrenii (3);
skuteczniej zmniejszac nasilenie objawdéw negatywnych (w leczeniu dtugoterminowym) (4);

wigzaé sie z mniejszym ryzykiem rozwinigcia sie OPP (a zwfaszcza p6znych dyskinez) (4).

Poniewaz sposrod wszystkich dziatan niepozgdanych LPP najwiekszy wptyw na jakoSc zycia chorych majg
zaburzenia metaboliczne oraz pézne dyskinezy, to nalezy regularnie ocenia¢ wystgpowanie (oraz stopien
nasilenia) tych powiktan (4)

e Jesli dany LPP okazat sie skuteczny w terapii ostrej fazy, to powinno sig go stosowac réwniez w leczeniu
podtrzymujgcym (GCP)
Zasady postepowania w przypadkach wystapienia powiktan terapii przeciwpsychotycznej
Ostre dystonie

- (...) W ramach profilaktyki ostrych dystonii nalezy stosowac¢ LPP o matym potencjale wywofywania OPP
(rozpoczynajgc od niewielkich dawek leku). Dawke LPP nalezy zwiekszac¢ powoli.

Parkinsonizm
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. A Rekomendowane interwencje
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— Stosowanie LPP o niewielkim potencjale wywotywania OPP pozwala zmniejszyc¢ ryzyko wystgpienia objawow
parkinsonowskich. Na poczatku leczenia nalezy korzysta¢ z matych dawek leku.

— W przypadku rozwiniecia sie parkinsonizmu nalezy zmniejszy¢ dawke LPP lub wdrozy¢ leczenie z uzyciem
atypowego LPP (dane kasy C; stopien sity zalecenia: 4.). (...)

Akatyzja

— Akatyzja rozwija sie zazwyczaj w poczgtkowej fazie terapii przeciwpsychotycznej lub w wyniku zamiany
dotychczas stosowanego LPP na inny. (...)

— Dokonujgc wyboru LPP, trzeba zwraca¢ uwage na jego potencjat wywofywania akatyzji. Stopniowe
zwigkszanie dawki leku pozwala zmniejszyc¢ ryzyko wystapienia tego dziatania niepozadanego. (...)

Pézne dyskinezy

— Stosowanie atypowych LPP wigze sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia poznych dyskinez niz w
przypadku lekéw klasycznych (dane kategorii A; stopien sity zalecenia: 1.).

— U o0so6b, u ktérych rozwinety sie pézne dyskinezy, zaleca sie zamiane klasycznego LPP na atypowy (dane
kategorii C; stopien sity zalecenia: 4.). Mozna takze rozwazy¢ rozpoczecie terapii z uzyciem klozapiny (dane
kategorii C; stopien sity zalecenia: 4.). (...)

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny

Wprawdzie obraz kliniczny NMS u chorych przyjmujgcych klasyczne LPP jest podobny jak u pacjentéw
stosujgcych leki atypowe, ale w tej pierwszej grupie ryzyko zgonu jest istotnie wigksze (16,3% vs 3,0%).

— Dotychczas przeprowadzono niewiele poprawnych metodologicznie badan na temat NMS, co znacznie
utrudnia sformutowanie jednoznacznych zalecen.

— Podstawowg zasadg leczenia chorych z NMS jest przerwanie stosowania LPP oraz wszelkich innych lekow
mogacych przyczyniac sie do wystgpienia tego zespotu (np. weglanu litu lub lekéw przeciwdepresyjnych).

Napady padaczkowe

— (...) Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki LPP, a u pacjentdw stosujgcych klozapine lub zotepine warto
uwzgledni¢ mozliwos$¢ zamiany na inny LPP.

Otytos¢, nadwaga lub inne zaburzenia metaboliczne

— (...) niemal wszystkie LPP mogg powodowac zwigkszenie masy ciata (za$ skala tego problemu jest tym
wieksza, im dfuzej stosuje sie te leki) (...)

— Chorzy na schizofrenie cierpigcy z powodu nadwagi, otytosci lub innych zaburzen metabolicznych mogag
odnosic korzysci z interwencji psychospotecznych (diety lub terapii behawioralnej). Nalezy zachecac ich réwniez
do podejmowania aktywno$ci fizycznej oraz doprowadzenia samoobserwacji (dane kategorii C; stopien sity
zalecenia: 4.).

— Eksperci WFSBP zalecajg stosowanie LPP o stosunkowo niewielkim potencjalnie wywotywania zaburzen
metabolicznych, np. arypiprazolu (dane kategorii A; stopien sity zalecenia: 2.) lub zyprazydonu (dane kategorii
B; stopien sity zalecenia: 3.). Podejmujgc decyzje o zamianie dotychczas stosowanego LPP na inny, réwniez
nalezy uwzgledniac to kryterium.

Dziatania niepozgdane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

Zaburzenia czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego mogq wystgpic¢ w przebiegu terapii z uzyciem dowolnego
LPP, zas prawdopodobienstwo ujawnienia sie takich efektow zalezy od dawki leku.

W ramach profilaktyki zaburzen rytmu serca eksperci WFSBP zalecajg:

— przeprowadzanie oceny czynnikéw ryzyka wystapienia choréb uktadu krazenia (...)
- wybieranie LPP o niewielkim wplywie na dfugo$c odcinka QT, (...)

- niestosowanie lekéw mogacych przyczynia¢ sie do wydfuzenia odcinka QT.
Hipotonia ortostatyczna

— nalezy wybiera¢ LPP wykazujgce stabe dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptoréw adrenergicznych
a; podejmujgc decyzje o zamianie dotychczas stosowanego LPP na inny, réwniez nalezy uwzgledniac¢ ten
aspekt profili farmakodynamicznych lekéw z omawianej grupy,

Hiperprolaktynemia oraz zaburzenia seksualne
W przypadku rozpoznania hiperprolaktynemii u chorego przyjmujgcego LPP nalezy: (...)

— rozwazy¢ dokonanie zamiany dotychczas stosowanego LPP na lek o mniejszym potencjale wywotywania
hiperprolaktynemii (dane kategorii C; stopien sity zalecenia: 4.).

Poziom dowoddéw naukowych (kategoria danych): A. dane pochodzace z 22 badan z randomizacjg (RCT)
przeprowadzonych metodg podwadjnie Slepej préby, z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej, lub dane
pochodzace z 21 RCT z zastosowaniem leczenia aktywnego w grupie kontrolnej; B. dane pochodzace z =1
RCT z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej; C. dane pochodzgce z badan przeprowadzonych bez grupy
kontrolnej (réwniez z opiséw przypadkéw) lub opinie ekspertdow; D. sprzeczne wyniki RCT; E. wyniki RCT
wskazujgce na nieskutecznosé danej metody leczenia; F. brak danych.

Sita zalecen: 1) dane naukowe kategorii A, wskazujace na zachecajacy bilans korzysci i ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem danej metody leczenia; 2) dane naukowe kategorii A, wskazujgce na niejednoznaczny bilans
korzysci i ryzyka zwigzanego ze stosowaniem danej metody leczenia; 3) dane naukowe kategorii B; 4) dane
naukowe kategorii C; 5) dane naukowe kategorii D.
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Rekomendowane interwencje

WHO mhGAP 2015
(Swiat)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczace zaburzen psychicznych, neurologicznych i zwigzanych z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (z wyjatkiem klozapiny, ktéra jest wskazana w leczeniu psychoz
opornych na leczenie) moga byé stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych (w tym schizofrenii). Zaden z
lekéw tej grupy nie wykazuje istotnej klinicznie przewagi nad pozostatymi, stgd wybdr leczenia powinien
opiera¢ sie na dostepnosci leku, koszcie terapii, preferencjach pacjenta i mozliwych dziataniach niepozadanych
poszczegolnych lekow.

Sita rekomendaciji: niska (low)

Jakos$¢ dowoddéw: warunkowa (conditional)

Uzasadnienie:

Mimo niskiej jakosci dowoddéw naukowych, korzysci wynikajace ze stosowania lekdéw antypsychotycznych
drugiej generacji przewazajg nad zdarzeniami niepozgdanymi przy braku klinicznie istotnych réznic miedzy
poszczegdlinymi interwencjami w poréwnaniach bezposrednich. W leczeniu diugoterminowym sg bezpieczne, a
watpliwosci zwigzane z ich tolerancjg wynikajg z charakteru leczenia przeciwpsychotycznego.

Istotnym aspektem przy stosowaniu zalecen sg niedogodnosci towarzyszgce przyjmowaniu lekéw wyn kajgce z
koniecznosci statego klinicznego i laboratoryjnego monitorowania leczenia.

W dokumencie rekomendacje oznaczano jako silne (strong) lub warunkowe (conditional). Okreslenie
rekomendacji jako warunkowa sugeruje mniejszg pewnosé co do jakosci dowodow naukowych, zmienno$ci
wartosci, preferencji czy przestrzegania zalecen, co moze prowadzi¢ do zaistnienia okolicznosci, w ktérych
rekomendacja nie bedzie miata zastosowania.

NICE 2014
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

Woytyczne dotyczgce zapobiegania i leczenia psychozy i schizofrenii (CG178)
Pierwszy epizod psychotyczny

Pacjentom nalezy zaoferowaé doustne leki
psychologicznymi.

Wybdr leczenia przeciwpsychotycznego powinien by¢ dokonany wspdlnie przez $wiadczeniobiorce i specjaliste
w zakresie ochrony zdrowia, biorgc pod uwage stanowisko opiekundw, jesli zgadza sie na to Swiadczeniobiorca.

Pacjentowi nalezy dostarczy¢ odpowiednich informacji o prawdopodobnych korzysciach i potencjalnych
efektach ubocznych kazdego z lekéw, w tym efektach:

- metabolicznych (z uwzglednieniem przyrostu masy ciata i cukrzycy)

przeciwpsychotyczne z powigzaniu z interwencjami

- pozapiramidowych (z uwzglednieniem akatyzji, dyskinezy i dystonii)

- sercowo-naczyniowych (z uwzglednieniem wydtuzenia odcinka QT)

- hormonalnych (z uwzglednieniem wzrostu poziomu prolaktyny)

- pozostatych (z uwzglednieniem negatywnych doswiadczen osobistych pacjentéw)
Zaostrzenie objawdw lub nawrét epizodu psychotycznego

Czes¢ autorow
zadeklarowata
potencjalny konflikt
intereséw, informacje
o konflikcie zawarto
w Zatgczn ku nr 2 do
wytycznych
https://www.nice.org.
uk/guidance/cg178/e
vidence/appendices-
112-pdf-490503566

Pacjentom nalezy zaoferowa¢ doustne leki
psychologicznymi.

U pacjentéw z zaostrzeniem objawéw lub nawrotem epizodu psychotycznego nalezy zaoferowaé doustne leki
przeciwpsychotyczne lub dokona¢ weryfikacji aktualnej farmakoterapii. Wybér leczenia farmakologicznego
powinien by¢ dokonany w oparciu o te same kryteria jak przy pierwszym epizodzie psychotycznym. Nalezy
wzig¢ pod uwage odpowiedz kliniczng i efekty uboczne aktualnej i wczesniejszej farmakoterapii.

przeciwpsychotyczne w powigzaniu z interwencjami

Zapobieganie nawrotom i dalsza opieka nad pacjentem

Co roku nalezy dokona¢ weryfikacji leczenia przeciwpsychotycznego, w tym odnoszonych przez pacjenta
korzysci i efektow ubocznych leczenia.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ dokonany w oparciu o te same kryteria jak przy pierwszym
epizodzie psychotycznym. Nie nalezy stosowaé rutynowo okresowego podawania lekéw. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie leczenia depot/iniekcji dtugodziatajgcych u pacjentéw, ktérzy preferujg takie leczenie po
wystgpieniu ostrego epizodu schizofrenii lub jesli w terapii priorytetem jest zapobieganie niestosowaniu sie
przez pacjentow do zalecen dotyczacych leczenia.

Terapia w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie

Przy braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie mimo kolejnego zastosowania odpowiednich dawek
przynajmniej dwdch réznych lekdw przeciwpsychotycznych nalezy zaoferowaé pacjentom leczenie klozaping.

W wytycznych nie odniesiono si¢ do stosowania lurazydonu. Wedtug opublikowanego pét roku po wytycznych
opracowania streszczajgcego dostepne dowody naukowe dotyczace stosowania lurazydonu w schizofrenii
(ESNM48) prawdopodobnie lurazydon moze by¢ dodatkowg opcjg terapeutyczng wsrdd istniejacych lekow
przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii u dorostych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze lek
ten nie zostat oceniony w ramach oceny technologii medycznych dokonywanych przez NICE.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/102



Latuda (lurasidonum)

0OT.4330.18.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BAP 2016
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
Deklaracje o
konfl kcie interesow
dostepne do wgladu
w BAP, przemyst
farmaceutyczny nie

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadkach przybierania na wadze, zaburzen metabolicznych i ryzyka
sercowo-naczyniowego zwigzanego z psychozg i leczeniem przeciwpsychotycznym

Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego (antipsychotic switching)

Ekstrapolacja dowodéw naukowych sugeruje, ze nalezy rozwazy¢ zmiane
przeciwpsychotyczny o mniejszym ryzyku powodowania przyrostu masy ciata (B).

Wiele dowoddw naukowych wspierajgcych zasadno$é zmiany terapii pochodzi z metaanaliz dotyczacych réznic
miedzy poszczegolnymi lekami we wptywie na przyrost masy ciata. Dane te sugerujg pewne uporzgdkowanie
lekéw przeciwpsychotycznych w zaleznosci od ich wpltywu na przyrost masy cata, lekami ktoére zdajg sie w
najmniejszym stopniu powodowac przybieranie na wadze sa: haloperidol, zyprazydon, lurazydon, arypiprazol,
amisulpryd oraz asenapina (...) (A).

Jedynie kilka badan RCT miato na celu ocene zmiany leczenia przeciwpsychotycznego w celu osiggniecia
redukcji wagi. Ich wyniki potwierdzajg zasadnos¢ zmiany terapii olanzaping na arypiprazol lub kwetiapine, co
pozwala osiggna¢ srednio o 3 kg wieksza redukcje masy ciata niz w przypadku braku zmiany leczenia (B).

Lekarze klinicySci decyzje o zmianie leczenia powinni poprzedzi¢ analizg rachunku korzysci/strat miedzy
potencjalnymi korzySciami zwigzanymi z redukcjg wagi a ryzykiem nawrotu podstawowych objawow

leczenia na inny lek

byt w jak kolwiek psychotycznych (S).
Sposob powigzany z
powstaniem
wytycznych Sita rekomendacii:
A — rekomendacje bezposrednio oparte na dowodach naukowych pierwszej kategorii pochodzgcych
z metaanaliz badan RCT, przynajmniej jednego duzego badania RCT dobrej jakosci lub mniejszego
powtarzalnego badania RCT;
B — rekomendacje bezposrednio oparte na dowodach naukowych drugiej kategorii pochodzgcych z metaanaliz
badan RCT, przynajmniej jednego duzego badania RCT dobrej jakosci lub mniejszego powtarzalnego badania
RCT lub ekstrapolacja w oparciu o dowody pierwszej kategorii;
S — standardy dobrej praktyki klinicznej
Woytyczne dotyczgce leczenia schizofrenii i schorzen powigzanych
Leczenie farmakologiczne pierwszego epizodu psychotycznego
Wybér leku przeciwpsychotycznego powinien by¢ dokonany w oparciu o indywidualne preferencje po
zapoznaniu pacjenta z potencjalnym ryzykiem i korzy$ciami terapii, z uwzglednieniem wczes$niejszej odpowiedzi
na leczenie, tolerancji leczenia, potencjalnych diugoterminowych efektéw ubocznymi (EBR, poziom dowodow:
).
Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego
Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego powinna by¢ osiggnieta przez powolne krzyzowe dostosowywanie
dawki. Rekomendowane jest zastosowanie wiasciwej, krotkoterminowej terapii wspomagajgcej w celu
zminimalizowania efektu odstawienia (kluczowe zalecenia, poziom dowodéw: n/a).
RANZCP 2016 o . . . . . . . .
. Jesli zwigzane z leczeniem przybieranie na wadze stanowi dla pacjenta problem, nalezy rozwazy¢ dodanie do
(Australiai Nowa | terapii metforminy lub zmiane leczenia na lek przeciwpsychotyczny neutralny wzgledem masy ciata (EBR,
Zelandia) poziom dowoddw: I1).

Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt

interesow, informacje
o konflikcie zawarto
w Zatgczn ku nr 1 do

wytycznych

W wytycznych w tabeli przedstawiajgcej relatywng czesto$¢ dziatan niepozgdanych poszczegdlnych lekéw
przeciwpsychotycznych, lurazydon zostat oznaczony jako lek o niskim ryzyku powodowania przyrostu masy
ciata, korzystniejszy profil wg wspomnianej tabeli ma tylko arypiprazol oznaczony jako lek, ktéry moze
powodowac spadek masy ciata (patrz Tabela 8 w RANZCP 2016).

Zastosowanie klozapiny

Zastosowanie klozapiny nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z objawami psychotycznymi opornymi na leczenie innymi
lekami przeciwpsychotycznymi (...) (EBR, poziom dowodoéw: II).

Terapia skojarzona

Przy braku wystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie dwoma lekami przeciwpsychotycznymi zastosowanymi
oddzielnie w dawkach terapeutycznych, uzasadniona moze byc¢ politerapia lekami przeciwpsychotycznymi, co
wymaga jednak ostroznego monitorowania (EBR, poziom dowodéw: I1).

Rodzaje rekomendacji: EBR - rekomendacje oparte na dowodach naukowych (ang. evidence-based
recommendations); CBR — rekomendacje oparte na konsensusie ekspertéw ze wzgledu na stabe lub brak
dowoddéw naukowych.

Poziom dowoddéw: | — przeglad systematyczny badan z Il poziomu; Il — badania RCT; n/a — nie dotyczy,

rekomendacja oparta o dostepne dowody naukowe w powigzaniu z doswiadczeniem klinicznym i konsensusem
ekspertow

WFSBP — World Federation of the Societies of Biological Psychiatry, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, BAP —
British Association for Psychopharmacology, LPIIG — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, LPP — leki przeciwpsychotyczne, GCP —
zasady dobrej praktyki klinicznej, OPP — objawy pozapiramidowe, NMS — Zztosliwy zespdt neuroleptyczny (ang. neuroleptic malignant

syndrome) RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
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Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja otrzymata 1 opinie od eksperta klinicznego na temat stosowania produktu leczniczego Latuda

(lurasidonum) w ocenianym wskazaniu.

Opinia eksperta zostata przygotowana bezpiatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Odpowiedzi eksperta przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Dr hab. n. med. Marcin Siwek

Adiunkt w Zaktadzie Zaburzen Afektywnych Katedry Psychiatrii
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Aktualnie stosowane technologie medyczne /
technologia najtansza / technologia
najskuteczniejsza

Brak odpowiedzi

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Dotychczasowe, liczne dane naukowe (m. in. w postaci badar kontrolowanych oraz
ich metaanaliz) wskazujg, ze lurazydon jest niezwykle bezpiecznym LPP o bardzo
dobrym profilu tolerancji w zwigzku z powyzszym nie dostrzegam potencjalnych
problemdéw i zagrozenn medycznych zwigzanych z jego stosowaniem. Jedynym
ograniczeniem (wymagajgcym dodatkowej edukacji pacjenta) wydaje sie byc¢
konieczno$¢ przyjmowania leku razem z positkiem - w przeciwnym bowiem razie
znaczgco spada jego biodostepnoSc i skutecznos$¢. Wiekszos¢ LPP moze byc
przyjmowana niezaleznie od positku, ktoéry nie ma znaczacego wptywu na ich
biodostepnosé. Oprécz lurazydonu wyjatek tutaj stanowig: ziprazidon (konieczno$¢
podawania réwniez podczas positku), sulpiryd (konieczno$¢ zazywania 1h przed
positkiem lub 2h po nim).

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia

Komentarz pod tabelg

Kryteria, ktorymi nalezy sie kierowa¢ przy
wyborze lekéw przeciwpsychotycznych

. Profil bezpieczenstwa, ktéry powinien by¢ akceptowalny dla pacjenta;

. Przeciwwskazania wynikajgce ze wspotwystepujgcych choréb somatycznych;

. Ryzyko interakgji z innymi lekami;

Potencjalny wptyw na inne wymiary psychopatologii schizofrenii (zaburzenia nastroju,
zburzenia funkcji poznawczych, objawy negatywne).

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii

. Z nadwagag, otytoscig lub zespotem metabolicznym - zaréwno wystepujgcymi
pierwotnie, jak i wyindukowanymi w trakcie leczenia innymi LPP (wedfug
metaanaliz lurazydon, obok arypiprazolu, ziprazidonu oraz brekspiprazolu i
kariprazyny, nalezy do LPP obarczonych najnizszym ryzykiem generowania
wzrostu masy ciata i zaburzen metabolicznych) - obecnos$c¢ nadwagi, otytosci,
zespotu metabolicznego - nalezg do najwazniejszych czynnikow
odpowiedzialnych za istotne skrécenie czasu zycia oséb z diagnozg schizofrenii
oraz powodujgcych niemozno$¢ osiggniecia remisji spotecznej i funkcjonalnej;

. Z sedacjg doswiadczang po innych, wcze$niej stosowanych, LPP (wedfug
metaanaliz lurazydon nalezy do LPP obarczonych niskim ryzykiem generowania
sedacji) - sedacja jest jednym z najczestszych objawéw powodujgcych
negatywne nastawienie pacjentéw do leczenia i odpowiedzialnych za
samowolne odstawianie lekow przez chorych co skutkuje kolejnymi nawrotami
choroby. Sedacja przyczynia sie réwniez do nasilenia zaburzen funkcji
poznawczych i niemoznosci osiggniecia remisji funkcjonalnej, w tym powrotu do
pracy i codziennych obowigzkéw. Ponadto sedacja moze by¢ czynnikiem
sprzyjajgcym rozwojowi nadwagi lub otytosci lub utrudniajgcym ich skuteczne
leczenie;

. Z zaburzeniami funkcji poznawczych - zarébwno pierwotnymi, nalezgcymi do
obrazu klinicznego schizofrenii jak i do$wiadczanymi na skutek zastosowania
innych LPP (wtasciwo$ci farmakodynamiczne lurazydonu oraz pojedyncze
badania wskazujg na mozliwosc pozytywnego wptywu na zaburzenia funkcji
poznawczych w schizofrenii, zwtaszcza w przypadku dotgczenia treningu funkcji
poznawczych);

. Z objawami depresyjnymi w przebiegu schizofrenii (wtasciwosci
farmakodynamiczne leku, badania dotyczgce objawéw depresyjnych w chorobie
dwubiegunowej oraz metaanaliza badan pacjentow z diagnozg schizofrenii
wskazujg na bardzo istotny potencjat przeciwdepresyjny leku);

. Pacjenci z ryzykiem kardiologicznym w postaci zaburzen przewodnictwa i
zaburzen rytmu serca - zarowno wynikajgcych z czynnikoéw ogélnomedycznych
Jak i wyindukowanych przez leczenie z zastosowaniem innych LPP. LPP w
wiekszoSci wigzg sie z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT i generowania zaburzen
rytmu serca - ryzyko to jest zroznicowane i zalezne zaréwno od danego LPP (np.
najwieksze dla sertindolu) oraz wspoétwystepujgcych innych czynnikéw. Jak
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Dr hab. n. med. Marcin Siwek

Ekspert Adiunkt w Zaktadzie Zaburzen Afektywnych Katedry Psychiatrii
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

wynika z metaanaliz - lurazydon (obok: arypiprazolu i brekspiprazolu i
kanprazyny) nalezy do LPP obarczonych najmniejszym ryzykiem generowania
zaburzen przewodnictwa sercowego.

Mozliwo$¢ korzystnego wptywu na funkcje poznawcze oraz objawy afektywne przy
Jjednoczesnie niezwykle niskim ryzyku generowania wzrostu masy ciata, zaburzen
metabolicznych, seksualnych i sedacji, stosunkowo matym ryzyku interakcji z innymi
stosowanymi rownoczesnie lekami (brak wptywu na aktywno$¢ CYP 450 a co za tym
idzie brak wptywu na metabolizm watrobowy innych lekéw) oraz niktym ryzyku
kardiologicznym, co wszystko przektada sie na duze bezpieczenstwo leczenia,
mozliwo$¢ poprawy jakosci zycia i bardzo znaczgcg szanse uzyskania remisji
spotecznej i funkcjonalnej pacjentéw z diagnozg schizofrenii przy jednoczesnym
braku negatywnego wptywu na ich ogdlny stan zdrowia, w tym ryzyko kardiologiczne i
metaboliczne.

Dodatkowy efekt terapeutyczny lurazydonu
wzgledem stosowanych obecnie
neuroleptykow Il generacji

LPP — leki przeciwpsychotyczne

W odpowiedzi na pytanie w zakresie probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji
leczenia ekspert Agencji wskazat: Wszystkie obecnie dostepne leki przeciwpsychotyczne (LPP) wykazujg
poréwnywalng skuteczno$¢ w zakresie redukcji nasilenia objawéw wytwoérczych schizofrenii (wyjgtek w tym
zakresie stanowi klozapina - lek od lat w metaanalizach i codziennej praktyce klinicznej charakteryzujgcy sie
przewagg nad pozostatymi LPP w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jednak bardzo liczne dziatania niepozgdane
klozapiny oraz znaczne ryzyko powaznych powiktann (np. zaburzenia hematologiczne) ograniczajg jej
zastosowanie do leczenia dalszego rzutu w przypadkach opornych na leczenie). Skuteczna redukcja nasilenia
objawdw wytworczych jest jednak zwykle problemem leczenia poczagtkowego ostrych objawow schizofrenii i nie
determinuje najwazniejszego celu leczenia tej choroby, jakim jest mozliwo$¢ osiggniecia remisji spotecznej
i funkcjonalnej. Ta ostatnia jest mozliwa nawet w przypadku wystepowania resztkowych objawéw wytwoérczych,
a jej osiggniecie jest determinowane przez inne aspekty stanu zdrowia chorego, takie jak: nasilenie objawéw
negatywnych i zaburzen funkcji poznawczych, czy objawdw depresyjnych oraz nasilenie dziatar niepozgdanych
samego leczenia z zastosowaniem LPP. Niestety aktualnie stosowane LPP wykazujg znacznie mniejszg
w poréwnaniu do dziatania na objawy wytwoércze, skuteczno$¢ wobec objawdw negatywnych. Ich dziatanie
korzystne na funkcje poznawcze jest problematyczne lub stabo zbadane, a czes$¢ z nich (np. kwetiapina,
klozapina, fenotiazyny) - ze wzgledu na dziatanie sedatywne - wrecz funkcje te moze pogarszac. Problemem
jest réowniez wptyw ww. lekéw na objawy depresyjne. Cze$¢ LPP (haloperidol, fenotiazyny, zuclopentixol)
objawy te moze indukowac, wiekszoSC LPP nie ma na nie istotnego wptywu, a tylko nieliczne wykazujg
dziatanie przeciwdepresyjne (czesciowo: olanzapna, w najwiekszym stopniu: kwetiapina, lurazydon). Niektore
LPP mogg u pacjentéw indukowac dziatania niepozgdane znacznie utrudniajgce osiggniecie remisji spotecznej,
obnizajgce jako$¢ zycia i/lub przyczyniajgce sie do pogorszenia zdrowia somatycznego, jak np. objawy
parkinsonizmu (np. haloperidol, risperidon), hiperprolaktynemia z nastepowg czasowg bezptodnosciag
i zaburzeniami funkcji seksualnych (np. risperidon, paliperidon, amisulpryd, haloperidol), akatyzja (np.
arypiprazol) sedacja z sennoscig i meczliwo$cig (np. olanzapina, kwetiapina, klozapina, fenotiazyny), wzrost
masy ciata i zaburzenia metaboliczne (olanzapina, klozapina, kwetiapina, risperidon i inne). Generowanie
otytosci, zaburzen tolerancji glukozy oraz innych skfadowych zespotu metabolicznego moze w istotny sposob
przyczynia¢ sie do rozwoju lub utrudnienia kontroli chordb ukfadu krazenia, ktore nalezg do najczestszych
przyczyn skrocenia Sredniego czasu przezycia osob z diagnozg schizofrenii. W tej sytuacji istnieje potrzeba
wprowadzania nowych LPP celem lepszego dopasowania, do danego pacjenta, profilu farmakologicznego
i powigzanego z nim profilu skuteczno$ci klinicznej i tolerancji. Znaczgco zwiekszy to szanse na osigganie
remisji spotecznej, czy funkcjonalnej przez pacjentdw i zmniejszy koszty spoteczne schizofrenii, a takze
przyczyni sie do mozliwosci wydtuzenia Sredniego czasu Zycia chorych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2018.109), sposrdd lekéw neuroleptycznych Il generacji obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce w ocenianym wskazaniu sa:

e amisulpryd,
e arypiprazol,
¢ klozapina,

¢ kwetiapina,
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¢ olanzapina,
e paliperydon,
e rysperidon,

e sertindol,

e zyprazydon.

Wszystkie te leki refundowane sg w ramach odrebnych grup limitowych. Wyjatek stanowig paliperydon
i rysperidon do stosowania pozajelitowego, objete wspdlng grupg oraz klozapina w postaci doustnej, ktéra
znajduje sie w grupie razem z sulpirydem, nalezgcym do neuroleptykéw | generacii.

Wiekszos¢ produktow leczniczych zawierajgcych ww. substancje dostepna jest za odptatnoscig ryczattowa.
Wyijatki stanowig bezptatne do limitu: arypiprazol i paliperydon w postaci pozajelitowej o przediuzonym
uwalnianiu oraz doustne preparaty klozapiny.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt (wartos¢ minimalna i maksymalna) refundowanych obecnie lekow
przeciwpsychotycznych |l generacji w przeliczeniu na DDD.

Tabela 10. Ceny za DDD dla refundowanych neuroleptykéw Il generacji

DDD UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WDS [PLN]
Substancja Postaé dla DDD dla DDD dla DDD dla"l‘:’)'a';[("z';'lﬂes) PO dla DDD
ErELtle (zakres) (zakres) (zakres) (zakres)
amisulpryd doustna 400 mg 2,92 -3,20 3,06 — 3,36 3,62-4,16 3,62 -3,76 ryczatt 0,11 -0,82
doustna 15 mg 2,70-4,44 2,83 — 4,66 3,30-5,16 3,30 — 4,58 ryczatt 0,11 -0,69
arypiprazol | pozajelitowa bezptatny
o przedtuzonym | 13,3 mg 37,92 39,82 41,23 41,23 . 0
uwalnianiu do limitu
. bezptatny
klozapina doustna 300 mg 1,16 - 2,33 1,22 -2,45 1,656 -2,94 1,65-1,70 do limit 0,00 -1,23
o limitu
kwetiapina doustna* 400 mg 1,99 - 3,24 2,09 - 3,40 2,36 — 4,46 2,36 — 2,97 ryczatt 0,11 -3,20
doustna 10 mg 1,47 - 3,04 1,54 - 3,19 1,88 - 3,79 1,88 — 3,43 ryczatt 0,11 -0,59
olanzapina | ozzielitowa
o przedtuzonym 10 mg 27,77 29,16 30,20 - 30,48 30,20 ryczatt 0,11 -0,44
uwalnianiu
pozajelitowa bezptatny
paliperydon | o przedtuzonym | 2,5mg | 31,66 — 32,00 | 33,25 — 33,60 34,48 34,48 . 0,00**
uwalnianiu do limitu
doustna 5mg 1,34 - 2,03 1,41-2,13 1,69 — 2,61 1,69 —2,43 ryczatt 0,11 -0,98
rysperidon | yozajelitowa
o przedtuzonym 2,7mg 31,20 32,76 34,26 — 34,93 34,26 — 34,48 ryczatt 0,17 - 0,80
uwalnianiu
sertindol doustna 16 mg 10,73 - 11,49 | 11,26 — 12,07 | 12,79 — 12,96 12,79 — 12,96 ryczatt 0,11 -0,43
zyprazydon doustna 80 mg 3,31 3,47 3,78 3,78 ryczatt 0,11

DDD - okres$lona dawka dzienna (ang. defined daily dose); UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna;
PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

*w tym postacie o przedtuzonym uwalnianiu

“*WDS za produkt w wysokosci 0,02 — 0,05 PLN

Zrédto: obwieszczenie MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 .

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla leku Latuda (lurasidonum) we wnioskowanym wskazaniu wskazat
olanzapine, kwetiapine, arypiprazol oraz placebo (na potrzeby przeprowadzenia poréwnania posredniego).
Dyskusje dotyczgacg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego
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(rozdziat 4.1. APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz analitykow Agencji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji
Jeden z trzech doustnych atypowych lekéw Zgodnie z danymi NFZ za okres 2015-2017
olanzapina przeciwpsychotycznych o najwyzszej liczbie zrefundowanych | dostepnymi w raporcie Agencji OT.4311.2.2018
terapii rocznych w latach 2014 — 2017. do 3 najczesciej refundowanych terapii
) przeciwpsychotycznych nalezg (w kolejnosci od
L Jeden z trzech doustnych atypowych lekow najczesciej refundowanej): kwetiapina,
kwetiapina przec‘:[wpsychotycznych 0 najwyzszej liczbie zrefundowanych olanzapina i risperidon.
terapii rocznych w latach 2014 — 2017. L L. .
Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze dla
Jeden z trzech doustnych atypowych lekow wskazania schizofrenia, do najczesciej
przeciwpsychotycznych o najwyzszej liczbie zrefundowanych refundowanych terapii nalezg (w kolejnosci od
terapii rocznych w latach 2014 — 2017. najczgsciej refundowanej): olanzapina,
arypiprazol Lek ten stanowi postepowanie w przypadku wystgpienia kwetiapina, risperidon.
uporczywych dziatan niepozgdanych lekow Arypiprazol nie jest wiec 1 z 3 najczesciej
przeciwpsychotycznych (m in. nadmiernego przyrost ciata stosowanym w ostatnich latach lekiem
oraz zaburzen metabolicznych) przeciwpsychotycznym.
placebo Na potrzeby poréwnania posredniego Brak uwag.

Komentarz Agencji

Whnioskodawca stwierdzit, ze niemozliwym bylo wyliczenie liczby refundowanych terapii dla wskazania
schizofrenia, dlatego uwzglednia dane dla wszystkich wskazan refundacyjnych lekéw, ktére uznaje za
komparatory. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze wnioskodawca miat dostep do liczby zrefundowanych terapii
obejmujgcych wnioskowane przez niego wskazanie, poniewaz w raporcie Agencji Nr OT.4311.2.2018 Latuda
(lurasidonum), zaprezentowane sg dane NFZ dotyczace liczby zrefundowanych terapii w latach 2015-2017 dla
whnioskowanego wskazania — schizofrenia. Wnioskodawca mogt wiec oprze¢ swoje uzasadnienie na danych
pochodzacych z NFZ dla wnioskowanego przez niego wskazania.

Prof. Siwek w przestanej opinii nie wskazat technologii opcjonalnej dla lurazydonu. Wskazat natomiast, iz kazdy
z lekéw Il generacji (z wyjagtkiem klozapiny) moze by¢ stosowany jako leczenie pierwszego wyboru
w schizofrenii.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ leki przeciwpsychotyczne Il generacji sg refundowane w leczeniu schizofrenii
bez wskazania ograniczen dotyczgcych szczegdlnych grup pacjentéw. Wskazania rejestracyjne komparatorow
réwniez nie zawezajg stosowania tych lekéw do pacjentéw o specyficznej charakterystyce.

W ponizej tabeli przedstawiono opinie eksperta na temat wystepowania dziatann niepozgdanych powodujgcych
koniecznos¢ zmiany terapii oraz leki przeciwpsychotyczne preferowane w przypadku wystepowania danego
dziatania niepozgdanego.

Tabela 12. Dziatania niepozgdane a leki przeciwpsychotyczne — na podstawie opinii eksperta

Lek przeciwpsychotyczny preferowany

Dziatanie niepozadane powodujace koniecznos¢ zmiany terapii 5 i L. X
w przypadku wystepowania danego dziatania niepozadanego

Znaczgcy wzrost masy ciata, nadwaga, otylos¢ Arypiprazol, lurazydon, ziprasidon, amisulpryd, paliperidon

Cukrzyca, zesp6t metaboliczny Arypiprazol, lurazydon, ziprasidon, amisulpryd, paliperidon

Wydtuzenie odstgpu QT, zaburzenia przewodnictwa, zaburzenia rytmu

serca Arypiprazol, lurazydon, rysperydon, olanzapina

Arypiprazol, kwetiapina, klozapina, lurazydon, olanzapina,

Hiperprolaktynemia Ziprazidon

Arypiprazol, lurazydon, ziprasidon, amisulpryd, risperidon,

Sedacja, sennos¢ o
paiperidon,

Parkinsonizm polekowy Kwetiapina, klozapina, arypiprazol

Akatyzja Kwetiapina, klozapina

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/102




Latuda (lurasidonum) 0T.4330.18.2018

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem AKL byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku zawierajgcego lurazydon w leczeniu schizofrenii
u os6b dorostych w poréwnaniu do olanzapiny, kwetiapiny oraz arypiprazolu. Pierwotnie zaplanowany przeglad
systematyczny ukierunkowany byt na odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych technologie
wnioskowang z ww. komparatorami. Ze wzgledu na nieodnalezienie jakichkolwiek badan bezposrednio
porownujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo lurazydonu z arypiprazolem oraz niewystarczajgce dane
umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie z olanzaping, wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu
poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem podejscia bayesowskiego.

W tym celu przeprowadzono przeglagd systematycznych pisSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa arypiprazolu, olanzapiny i kwetiapiny w leczeniu schizofrenii.

Kwalifikacji badan Kklinicznych do przeglgdu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteridw wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci ze zdiagnozowang

Populacja schizofrenig Niespetnienie kryteriow wigczenia Brak uwag.
Interwencja Lurazydon (Latuda) Niespetnienie kryteriow wigczenia Brak uwag.
. olanzapina
. kwetiapina
Komparatory . Inne komparatory Brak uwag.
. arypiprazol
. placebo
Skutecznosé

Dla badan krotko- i
diugoterminowych:

e  zmiana wyniku catkowitego w
skali PANSS

e  zmiana wyniku podskal PANSS
(pozytywnej, negatywnej,
ogodinej)

e  zmiana wyniku skali CGI-S

e  zmiana wyniku skali CGI-I .

Doniesienia dotyczace

mechanizmdw choroby i Brak uwag.

e  zakonczenie leczenia z mechanizmow leczenia
dowolnej przyczyny

Punkty koricowe . odpowiedz na leczenie

. zakonczenie leczenia z
powodu braku skutecznosci

Badania dtugoterminowe:
. nawroty

. hospitalizacje

. remisja choroby

Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozgdane
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

. Mimo ze w kryteriach
wykluczenia wnioskodawca nie
odniost sie do analiz post-hoc,
podat ten rodzaj analizy za
powdd wykluczenia z przegladu
publ kacji Ogasa 2007, Carroff
2011. Jednoczesnie
wnioskodawca wigczyt do
przegladu publikacje Meltzer
2011, Loebel 2013a, w ktérych
poréwnawcza analiza
skutecznosci lurazydonu z
aktywnym komparatorem —
olanzaping czy kwetiaping -

. prospektywne, kontrolowane
badanie kliniczne z
randomizacjg przeprowadzone

metoda grup réwnolegtych lub . badania obserwapyjne, opisy po§hodzi z analiz post-hoc, co
naprzemiennych przypadkow, serie Swiadczy o niespojnosci
i przypadkéw dotyczgce < 10 podejs$cia wnioskodawcy do
Typ badan e badania dotyczace pacjentéw wiaczanych do przegladu badar.
efektywntosm prak%czlrgre ) . artykuty przeglagdowe i . Whnioskodawca w AKL podat
(pragmatyczne préby kliniczne pogladowe informacje, ze na potrzeby oceny

z randomizacja, badania
obserwacyjne, rejestry
pacjentéw) dla > 10 pacjentéw

efektywnosci praktycznej do
analizy wkgczono 3 badania
obserwacyjne. Nalezy zauwazyc,
ze badania obserwacyjne
znajduja sie zarbwno w
kryteriach wtgczenia jak i
wykluczenia, a zastosowane
kwerendy mogty spowodowac
pominiecie niektérych badan
obserwacyjnych. Analitycy nie
zidentyfikowali jednak
dodatkowych badan
obserwacyjnych, ktére mogtyby
zosta¢ wigczone do analizy.

. raporty badan klinicznych
. Badania opublikowane w formie . .
Stan publ kacji pelnotekstowej e listy do redakgcji Brak uwag.

e  doniesienia konferencyjne

Publikacje w jezyku angielskim i Publikacje w innych jezykach niz

polskim angielski i polski Brak uwag.

Inne kryteria

PANSS - skala objawdéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive And Negative Syndrome Scale); CGI-S — skala ogdlnego wrazenia
klinicznego, mierzaca nasilenie obecnych objawéw (ang. Clinical Global Impression Severity of lliness); CGI-I - skala poprawy ogdlnego
wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impression Improvement)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia dowodéw naukowych,
dokonano przeszukania w bazach Medline (via PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library. Poszukiwano
tez niezaleznych raportow HTA, przeglagdow systematycznych i metaanaliz w bazie Center for Reviews and
Dissemination oraz na stronach agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA
(NICE, IQWIG, CADTH, HAS, PBAC). W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych
doniesien, rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicalregister.eu) oraz wyszukiwarek internetowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
(via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19-23.10.2018 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji odnaleZli przeglad Jaeschke 2016, ktéry spetniat kryteria
wigczenia zdefiniowane przez wnioskodawce i powinien zostaé wilgczony do przeglagdu systematycznego
whnioskodawcy. W ramach odpowiedzi na pismo dotyczace niespetniania wymagan minimalnych, wnioskodawca
uwzglednit ten przeglad w zaktualizowanych wersjach przedtozonych analiz.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawca wigczyt 11 publikacji dotyczacych 9 badan RCT dla lurazydonu.

Badania zakwalifikowane do analizy wnioskodawca podzielit ze wzgledu na czas ich trwania na
krétkoterminowe (czas obserwacji 6 tygodni) — 7 badan oraz diugoterminowe (czas obserwacji > 24 tygodni) — 2
badania.

We wszystkich uwzglednionych przez wnioskodawce badaniach krotkoterminowych komparatorem dla
lurazydonu byto placebo. Wyniki tych poréwnan (lurazydon vs placebo) pominieto w niniejszym opracowaniu,
dostepne sg one w rozdziale 4.3.1.1. AKL wnioskodawcy. W trzech spos$rdd wigczonych przez wnioskodawce
badaniach uwzgledniono takze aktywny komparator: olanzapine (PEARL 2), kwetiapine XR' (PEARL 3),
haloperidol (Potkin 2015). Poréwnanie z haloperidolem nie zostato przedstawione w AKL wnioskodawcy,
poniewaz nie zostat on uznany za komparator dla wnioskowanej technologii. Badanie Potkin 2015 zostato przez
jego autorow uznane za zakonczone niepowodzeniem, ze wzgledu na brak wykazania przewagi lurazydonu
oraz haloperidolu nad placebo. Wnioskodawca przedstawit podstawowg wersje analizy bez udzialu tego
badania, natomiast uwzglednit jego wyniki w ramach analizy wrazliwosci.

W przypadku badan wigczonych przez wnioskodawce do dtugoterminowej oceny skutecznosci terapii (Tandon
2016, PEARL 3 Ext) w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla badana PEARL 3 Ext, ze wzgledu na
fakt, ze w drugim z wigczonych przez wnioskodawce badan (Tandon 2016) komparatorem byto placebo. Wyniki
badania Tandon 2016 dostepne sg w rozdz. 4.3.2.1. AKL wnioskodawcy. PEARL 3 Ext jest przedtuzeniem
krétkoterminowego badania PEARL 3, w ktérym komparatorem dla lurazydonu byta kwetiapina XR.

W odniesieniu do technologii alternatywnych, wnioskodawca zidentyfikowat 43 badania. Do metaanalizy
krétkoterminowych badan dla komparatorow wnioskodawca wigczyt 32 randomizowane badania kliniczne. Ich
czas obserwacji zawierat sie w przedziale 4-12 tygodni.

Do analizy diugoterminowych badan dla komparatorow wigczono 11 randomizowanych badan klinicznych,
ktérych czas trwania zawierat sie w przedziale 24 tygodni — 18 miesiecy.

Whnioskodawca dokonat opisu i weryfikacji oceny wiarygodnosci wszystkich badan, ktérych wyniki wptynety
bezposrednio na ostateczne rezultaty poréwnania.

Do oceny efektywno$ci praktycznej i bezpieczenstwa w rzeczywistej praktyce klinicznej wnioskodawca witgczyt
3 badania obserwacyjne: 2 retrospektywne badania kohortowe z grupg kontrolng (Newcomer 2018,
Rajagopalan 2017) oraz 1 prospektywne badanie obserwacyjne (Osborne 2018).

Dodatkowo, w celu uzyskania szerszego obrazu dotyczgcego bezpieczenstwa i skutecznosci lurazydonu,
wnioskodawca wigczyt do przeglagdu 2 jednoramienne, otwarte badania, niespetniajgce predefiniowanych
kryteriow wigczenia, bedgce dtugoterminowymi przedtuzonymi fazami badan krétkoterminowych PEARL 1
i PEARL 2: publikacja Correll 2016a, w ktérej czas obserwacji wynosit 22 miesigce oraz publikacja Stahl 2013,
w ktorej czas obserwacji wyniost 6 miesiecy. Szczegdtowe informacje na temat badan jednoramiennych
przedstawiono w rozdziale 4.6 AKL

Whnioskodawca zidentyfikowat 8 przegladow systematycznych, w tym 6 z metaanalizg, dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lurazydonu i innych lekéw przeciwpsychotycznych u dorostych
pacjentow ze schizofrenia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W niniejszej analizie zostaty przedstawione charakterystyki badan bezposrednio poréwnujgcych lurazydon
z aktywnym komparatorem— olanzaping (PEARL 2) lub kwetiaping XR (PEARL 3) oraz przedtuzenie badania
PEARL 3 - badanie PEARL 3 Ext.

Charakterystyka wszystkich badan wigczonych przez wnioskodawce do przegladu znajduje sie w tabeli 7 i 8 str.
46-49 (dla badan krétkoterminowych) oraz w tabeli 9 i 10 str. 51 (dla badah dtugoterminowych) w AKL
wnioskodawcy.

Charakterystyka badan dla komparatoréw znajduje sie w tabelach 472 oraz 473 (dla badan krétkoterminowych)
oraz w tabelach 474, 475 (dla badan dtugoterminowych) str. 355-364 w AKL wnioskodawcy.

" XR — ang. extended release — formuta leku o przedtuzonym uwalnianiu
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Nalezy zwrdci¢ uwage, ze sposrod wigczonych przez wnioskodawce badan krotkoterminowych, 5 z nich zostato
wytgczonych z czesci gtdbwnej analizy, ze wzgledu na fakt, ze nie udato sie¢ w nich wykazac¢ istotnej przewagi
leku stanowigcego aktywng interwencje (lek o udowodnionej i znanej skutecznosci) nad placebo dla
pierwszorzedowych punktow kohcowych - tzw. failed studies — byty to badania NAA104606 part A, Bugarski-
Kirola 2014, Cutler 2010 i Kinon 2011. Wptyw wynikéw pochodzgcych z tych badah na wyniki metaanalizy
zostat przetestowany przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwosci dostepnej w rozdziale 4.5.3 AKL

whioskodawcy.

Tabela 14. Charakterystyka wybranych badan dla lurazydonu wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PEARL 2 Typ badania: Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢:
Zrédio Badanie - pacjenci w wieku 18-75 lat z pierwotng diagnozg schizofrenii Pierwszorzedowe:

finansowania:

Suvinion
Pharmaceuticals

wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwajnie zaslepione, w
schemacie grup
rownolegtych,

Typ hipotezy:
non-inferiority
Interwencja:
Lurazydon: 40 mg,
Lurazydon: 120 mg
Olanzapina: 15 mg,
Placebo

Okres obserwaciji: 6 tyg

(DSM-IV-TR) wg kwestionariusza MINI (the Mini International

Neuropsychiatric Interview),
- czas trwania choroby =1 roku,

- hospitalizowani <2 tygodni z powodu ostrego nasilenia
objawow psychotycznych,

- ocena CGI-S = 4 (umiarkowanie chory),
- catkowity wynik PANSS > 80,

- wyn k PANSS 2 4 (umiarkowany) dla przynajmniej 2 z
nastepujacych objawéw: urojenia, formalne zaburzenia
myslenia, omamy, niezwykte tresci myslowe,
podejrzliwos$¢/przesladowanie.

Kryteria wykluczenia:

- niespetnienie kryteriow wtgczenia
Liczebno$¢ populaciji: 478;

Grupa lurazydon 40 mg: 119;

Grupa lurazydon 120 mg: 118;

Grupa olanzapina 15 mg: 122;

Grupa placebo: 114.

Pacjenci utraceni z badania:

Grupa lurazydon 40 mg: 43 (36,1%);
Grupa lurazydon 120 mg: 53 (44,9%);
Grupa olanzapina 15 mg: 39 (32,0%);
Grupa placebo: 45 (39,5%).

- zmiana wyniku PANSS
od poczatku leczenia do
6 tygodnia

Pozostate:

- $rednia zmiana od
poczatku leczenia do 6.
tygodnia:

- ocena CGI-S (kluczowy
drugorzgdowy punkt
koncowy)

- wyniki dla podskal
PANSS (dla podskali
kognitywnej - post-hoc)
- wynik MADRS

- objawy
pozapiramidowe (wyniki
SAS, BAS, AIMS)
-ocena bezpieczenstwa
(parametry zyciowe,
waga, testy
laboratoryjne, 12-od-
prowadzeniowe EKG),

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozadane

PEARL 3
Zrédio
finansowania:

Suvinion
Pharmaceuticals

Typ badania:

Badanie
wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwdjnie zaslepione, w
schemacie grup
réwnolegtych.

Typ hipotezy:
non-inferiority
Interwencja:

Lurazydon: 80 mg,
Lurazydon: 160
Kwetiapina XR: 600 mg,
Placebo

Okres obserwacii: 6 tyg.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 18-75 lat z pierwotng diagnozg schizofrenii

(DSM-IV-TR) wg kwestionariusza MINI-Plus (the Mini
Internatio-nal Neuropsychiatric InterviewPlus),

- czas trwania choroby =1 roku,

- hospitalizowani z powodu ostrego nasile-nia objawow
psychotycznych trwajgcego <2 miesiecy,

- ocena CGI-S = 4 (umiarkowanie chory),

- catkowity wynik PANSS = 80,

- wyn k PANSS 2 4 (umiarkowany) dla przynajmniej 2 z
nastepujgcych objawoéw: urojenia, formalne zaburzenia
myslenia, omamy, niezwykte tresci myslowe,
podejrzliwos$é/przesladowanie.

Kryteria wykluczenia:

— niespetnienie kryteriow wigczenia
Liczebno$¢ populaciji: 488;

Grupa lurazydon 80 mg: 125;

Grupa lurazydon 160 mg: 121;

Grupa kwetiapina XR 600 mg: 120;

Grupa placebo:122;

Pacjenci utraceni z badania:

Grupa lurazydon 80 mg: 36 (28,8%);
Grupa lurazydon 160 mg: 28 (23,1%);
Grupa kwetiapina XR 600 mg: 23 (19,3%);

Skutecznosc:

Pierwszorzedowe:

- zmiana wyn ku PANSS
od poczatku leczenia do
6 tygodnia

Drugorzedowe:

- $rednia zmiana od
poczatku leczenia do 6.
tygodnia:

- ocena CGI-S (kluczowy
drugorzedowy punkt
koncowy)

- wyniki dla podskal
PANSS (pozytywna,
negatywna, ogélna)

- wynik MADRS (skala
oceny depresji)

- wynik NSA-16 (skala
oceny objawéw
negatywnych
schizofrenii)

- wynik QWB-SA (skala
stuzgca do samodzielnej
oceny samopoczucia)

- wynik MSQ
(kwestionariusz stanu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Grupa placebo: 48 (39,7%). psychicznego)

- wynik CogState
Schizophrenia Battery -
funkcje poznawcze

- wynik UPSA-B -
zdolnos$¢ funkcjonalna

- wynik podskali PANSS-
EC (PANSS Excitement)
- agitacja
Bezpieczenstwo

- objawy
pozapiramidowe (wyniki
SAS, BAS, AIMS)

- parametry zyciowe,
waga, BMI, obwdd w talii

- zdarzenia niepozgdane

PEARL 3 Ext Rozszerzenie badania Kryteria wigczenia: Skutecznos$é:

Zrodio PEARL 3 (do badania - pacjenci, ktérzy byli randomizowani do grupy lurazydonu raz | Pierwszorzedowe:

finansowania: wigczani byli pacjenci, na dobe (80 mg/d lub 160 mg/d) lub do grupy kwetiapiny XR W | _ «ras do nawrotu

. ktorzy ukonczyli 6- d 600 ma/d tki 6-tvgodni badaniu i oS

Suvinion tvaodni . awce mg/d w poczatkowym 6-tygodniowym badaniu i objawéw choroby

Pharmaceuticals | 30dniowy okres ktorzy spetnili kryteria odpowiedzi klinicznej w 42. dniu i
obserwacii). leczenia: 220% redukcja catkowitego wyniku PANSS miedzy Drugorzedowe:
Typ badania: poczatkiem a koficem badania 6-tygodniowego oraz ocena - catkowity wyn k PANSS
Badanie CGI-S < 4 w 42. dniu (umiarkowane lub mniejsze nasilenie - wyniki dla podskal
wieloosrodkowe, choroby); PANSS
randomizowane, - pacjenci, ktérzy w badaniu krétkoterminowym byli w grupie - ocena CGI-S (kluczowy
podwajnie zaslepione, w | placebo, kontynuowali leczenie z zastosowaniem lurazydonu drugorzedowy punkt
schemacie grup (grupa PLC-LUR), zostali wigczeni do analizy skutecznosci w koncowy)

5 legtych T ktach d d h i bezpi Astwie.
L?V\::tgzeg ych Typ pun a.\c rugorze. o.wyc i bezpieczenstwie - wynik NSA-16 (skala
—u' - Kryteria wykluczenia: oceny objawdw
non-inferiority Niespetnienie kryteridw wigczenia. negatywnych
Interwencija: Liczebno$é populacii: 292 schizofrenii)
lurazydon zmienna grupa LUR-LUR: 151; - wynik MADR”S (skala
dawka 40-160 mg/d . oceny depresiji)
(LUR-LUR + PLC-LUR) | 9rupa PLC-LUR: 56; - wynik CogState
kwetiapina XR zmienna | 9rupa KWE-KWE: 85. (composite z-score)
dawka 200-800 mg/d Pacjenci utraceni z badania: (skala oceny funkg;ji
Okres obserwacii: 12 grupa LUR-LUR: 73 (48,8 %); poznawczych)
miesiecy grupa PLC-LUR: 27 (48,2%); - wynik UPSA’-B_ (skala
] % oceny zdolnosci
grupa KWE-KWE: 52 (61 ,2 o). funkcjonalnej)

Bezpieczenstwo:
-parametry zyciowe,
testy laboratoryjne, 12-
odprowadzeniowe EKS,
zdarzenia niepozgdane
-objawy pozapiramidowe
(SAS, BAS, AIMS)

-sennos$¢ w ciggu dnia
(wynik ESS)

MINI — kwestionariusz do oceny neuropsychiatrycznej (ang. Mini International Neuropsychiatric Interview); CGI-S — skala ogdélnego
wrazenia klinicznego, mierzaca nasilenie obecnych objawdéw (ang. Clinical Global Impression Severity of lliness); CGI-I - skala poprawy
ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impression Improvement)DSM-IV-TR — klasyfikacja zaburzen psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders); MADRS — skala oceny
depresji Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) SAS - skala stuzgca do oceny nasilenia objawow
pozapiramidowych (ang. Simpson-Angus Extrapyramidal Symptom Rating Scale); BAS - skala akatyzji Barnesa (ang. Barnes Akathisia
Rating Scale); AIMS - skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale); NSA-16 — skala oceny
nasilenia objawéw negatywnych schizofrenii (ang. 716-ltem Negative Symptom Assessment); QWB-SA —skala stuzgca do samodzielnej
oceny samopoczucia (ang. The Quality of Well-Being Scale-Self Administered); MSQ — kwestionariusz stanu psychicznego (ang. Mental
State Questionnaire); BMI — indeks masy ciata (ang. Body Mass Index); PANSS - skala objawoéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive
And Negative Syndrome Scale); PANSS-EC — podskala skali PANSS oceniajgca agitacje u chorych; UPSA-B — skrocona skala oceny
zdolnosci funkcjonalnej w wybranych dziedzinach podstawowych umiejetnosci zyciowych (ang. the University of California—San Diego
(UCSD) Performance-Based Skills Assessment—Brief Version); CogState - skala pozwalajgca na ocene funkcji poznawczych u oséb ze
schizofrenig (ang. CogState Schizophrenia Battery); LUR-LUR — grupa pacjentéw, ktérzy w krétkoterminowym badaniu PEARL 3
otrzymywali lurazydon oraz w diugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) rowniez otrzymywali lurazydon; PLC-LUR —
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grupa pacjentéw, ktérzy w krétkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali placebo, natomiast w diugoterminowym przedtuzeniu tego
badania (PEARL 3 Ext) otrzymywali lurazydon; KWE-KWE — grupa pacjentéw, ktérzy zaréwno w krétkoterminowej fazie badania PEARL,
jak i dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) otrzymywali kwetiaping; Kwetiapina XR - kwetiapina o przedtuzonym

uwalnianiu (XR - ang. extended release)

Tabela 15. Opis skal zastosowanych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji wraz

z kierunkiem zmian

Nazwa skali

Opis skali

Kierunek zmian

Skale do oceny skutecznosci

skala PANSS - skala objawow
pozytywnych i negatywnych (ang. Positive
And Negative Syndrome Scale)

e  podskala ogdlna
. podskala pozytywna
. podskala negatywna

Stuzy do oceny zaburzen psychotycznych w schizofrenii,
pozwala na oceng objawdéw w trzech podstawowych
podskalach: pozytywnej, negatywnej i ogolnej. Ocena
poszczegolnych wymiaréw psychopatologicznych odbywa sie
przez okreslenie nasilenia okreslonych objawow. Podskale
objawow pozytywnych i negatywnych podzielone sg na 7
domen, natomiast podskala ogélna na 16 domen, ktérych
nasilenie ocenia si¢ w skali od 1 do 7 (1 — brak, norma; 7 —
skrajnie silne).

Im nizszy uzyskany
wynik tym skuteczniejsze
leczenie

skala CGI-S — skala ogélnego wrazenia
klinicznego mierzaca cigzkos$¢ obecnych
objawow (ang. Clinical Global Impression
Severity of lliness)

CGI-S jest jednym z dwéch komponentéw skali CGl (skala
ogolnego wrazenia klinicznego). CGI-S stuzy do okreslenia
stopnia nasilenia choroby w skali 7-punktowej: od 1 —
prawidtowy, w ogole nie jest chory do 7 — posrdd najbardziej
chorych pacjentéw.

Im nizszy uzyskany
wynik tym skuteczniejsze
leczenie

skala CGlI-l - skala poprawy ogélnego
wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global
Impression Improvement)

Lekarz ocenia poprawe u pacjenta wzgledem stanu w chwili
rozpoczecia leczenia/przyjecia do badania. Skala CGI-lI ma
zakres od 1 - bardzo znaczaca poprawa do 7 - bardzo
znaczace pogorszenie.

Im nizszy uzyskany
wynik tym skuteczniejsze
leczenie.

skala BPRS - krotka skala oceny stanu
psychicznego (ang. Brief Psychiatric Rating
Scale)

Klinicysta ocenia w zaleznosci od wersji 18 do 24 objawow
przypisujgc im wartos¢ w zakresie 1-7 odpowiadajgcg nasileniu
objawu. Wynik BPRS wyznacza sie jako sume ocen nasilenia
poszczegdlnych objawdw, wyzszy wynik wskazuje na ciezszy
stan choroby.

Im nizszy uzyskany
wynik tym skuteczniejsze
leczenie.

Skale do oceny bezpieczenstwa

BAS - skala akatyzji Barnesa

Skala stuzgca do oceny akatyzji indukowanej
farmakologicznie. Klinicysta dokonuje oceny 4 elementow:
obiektywnej oceny, Swiadomosci niepokoju ruchowego,
bolu/cierpienia zwigzanego z niepokojem ruchowym, globalnej
oceny klinicznej akatyzji.

Im wyzszy uzyskany
wynik tym wieksze
nasilenie objawow.

SAS - skala oceniajgca nasilenie objawéw
pozapiramidowych (ang. Rating Scale for
Extrapyramidal Side Effects, Simpson-
Angus Extrapyramidal Symptom Rating
Scale)

Skala stuzaca do oceny nasilenia objawéw pozapiramidowych.
Wynik zawiera sig¢ w przedziale 0 — 4, gdzie 0 oznacza brak
objawow pozapiramidowych, a 4 ciezkie objawy
pozapiramidowe.

Im wyzszy uzyskany
wynik tym wieksze
nasilenie objawow.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan pierwotnych wigczonych do przegladu za pomocg narzedzia

Cochrane Collaboration.

Ocene jakosci

badan dla

lurazydonu uwzglednionych w niniejszej

analizie

przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki oceny jakosci badahn dla komparatorow przeprowadzonej przez
wnioskodawce znajdujg sie w Aneksie Il

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration badan dla lurazydonu

Ukrvcie kodu Zaslepienie | Zaslepienie Niekompletne Selektywne
Poréwnanie Publikacja Randomizacja rycie kodu badaczy i oceny zaadresowanie ywne
randomizacji A A raportowanie
pacjentow efektow danych
Badania krotkoterminowe
lurazydon vs
olanzapina vs PEARL 2 niskie niskie niskie nieznane niskie niskie
placebo
lurazydon vs
kwetiapina XR PEARL 3 niskie niskie niskie nieznane niskie niskie
vs placebo
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Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne
badaczy i oceny zaadresowanie
pacjentow efektow danych

Selektywne
raportowanie

Ukrycie kodu

Poréwnanie Publikacja Randomizacja B
randomizacji

Badania dtugoterminowe

lurazydon vs
kwetiapina XR | PEARL 3 Ext niskie niskie nieznane nieznane niskie niskie
vs placebo

Badania wtérne (przeglady systematyczne) wigczone do analizy wnioskodawca ocenit za pomocag skali
AMSTAR oraz AMSTAR 2. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki uzyskane w skali AMSTAR 2. Wiekszos$¢
(6 z 9) wigczonych przez wnioskodawce przegladéw cechowata sie krytycznie niskg jakoscig. Jakos¢ dwéch z
wigczonych przegladdéw oceniono jako niska, a tylko jeden przeglad oceniono jako wysokiej jakosci (McDonagh
2017). Ponizsza tabela zawiera ogoélng ocene przeglagdow wiaczonych do analizy w skali AMSTAR 2.
Szczegotowg ocene jakosci badan wtérnych przedstawiono w Aneksie w rozdziale 15. niniejszej AWA.

Tabela 16. Ogélna ocena przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

e Leucht Zhang Thomas Musil 2014 Leucht Risbood Citrome McDonagh | Jaeschke
2017 2017 2015 2013 2012 2011 2017 2016
Clzelliz krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie krytycznie
ocena niska : : ; niska ; ; wysoka :
przegladu niska niska niska niska niska niska

Do oceny badan obserwacyjnych wykorzystano skale NOS (2 badania retrospektywne kohortowe z grupa
kontrolng) oraz skale NICE (1 prospektywne badanie jednoramienne). Wszystkie badania uzyskaty maksymalng
liczbe punktow.

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci badan.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Ograniczenia wnioskodawcy przedstawiono w czesci ,Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy”.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Ograniczenia dotyczgce badania Loebel 2013b:

e pacjenci wigczani do dlugoterminowej fazy badania nie przechodzili rerandomizac;ji, ktéra wykluczytaby
ryzyko ewentualnego btedu selekcji do poszczegdlnych grup na poczatku krétkookresowej fazy
badania;

e pacjenci wigczani do grupy lurazydonu, w przeciwiehstwie do grupy kwetiapiny, w badaniu
diugoterminowym przeszli selekcje pod wzgledem ich odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
lurazydonem w krétkoterminowej fazie badania (wtaczani byli pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedZ na
leczenie zdefiniowang jako = 20% redukcja wyniku ogdlnego w skali PANSS oraz wynik CGI-S = 4
podczas 42. dnia badania) co moze mie¢ wptyw na wnioskowanie o efekcie klinicznym leku w grupie
LUR-LUR

e nie podano informacji, z jakich przyczyn nie wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli faze krotkoterminowg
badania w grupie kwetiapiny i placebo zostali wtgczeni do fazy dlugoterminowej badania (15 pacjentow
z grupy placebo oraz 12 pacjentéw z grupy kwetiapiny nie przeszio do fazy diugoterminowej) oraz ilu
pacjentdw z grupy otrzymujacej lurazydon nie zostato wigczonych ze wzgledu na niewystarczajgcg
odpowiedz na leczenie, a ilu z innych (jakich) przyczyn.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (AKL rozdz. 5., str. 257-278):

e dane dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu vs olanzapina oraz lurazydonu
vs kwetiapina pochodzity z pojedynczych badan;

e nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie lurazydonu z arypiprazolem
(dtugo- i krotkoterminowych) oraz badan dtugoterminowych poréwnujgcych lurazydon z olanzaping;

Komentarz analitykéw Agenciji

Nie odnaleziono zadnych badan krétkoterminowych poréwnujgcych bezposrednio lurazydon z ktérymkolwiek
Z przyjetych przez wnioskodawce komparatoréow (jedyne wtgczone przez wnioskodawce to analizy post-hoc), a
w przypadku badan dtugoterminowych odnaleziono tylko 1 badanie poréwnujgce lurazydon z 1 z przyjetych
przez wnioskodawce komparatorow (kwetiaping XR). Nalezy réowniez zwréci¢ uwage, ze pochodzace z niego
wyniki dla grupy LUR-LUR, liczacej 132 pacjentdow, obarczone sg duzym ograniczeniem, poniewaz do
dtugoterminowej fazy tego badania (12 miesiecy) witgczani byli jedynie pacjenci, ktérzy w krétkoterminowej fazie
badania (6 tygodni) uzyskali odpowiedz na leczenie lurazydonem, natomiast grupa pacjentéw ktorej to
ograniczenie nie dotyczy (PLC-LUR) jest nieliczna (52 osoby) oraz zostata ona wytgczona z analizy
pierwszorzedowego punktu koncowego.zakwalifikowane badania do oceny skutecznosci klinicznej réznity sie
pod wzgledem stosowanych dawek lurazydonu.

e ze wzgledu na zréznicowanie stosowanych dawek w poszczegdlnych badaniach, w niektérych punktach
koncowych dane dla okreslonych dawek pochodzity z pojedynczych badan;

e badanie Potkin 2015 (uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy, rozdziat 4.5.3 AKL),
zostato okreslone badaniem zakoriczonym niepowodzeniem (ang. failed study), poniewaz zaréwno
zadna z zastosowanych dawek lurazydonu, jak i haloperidolu, nie wykazaty skutecznosci istotnie
wyzszej niz placebo;

e badanie Loebel 2016, ze wzgledu na nietypowg konstrukcje badania, ktéra zaktadata wzrost
dawkowania lurazydonu u pacjentéw niewykazujgcych poczgtkowej odpowiedzi na leczenie, wytgczono
z wiekszosci ocenianych analizie skutecznosci punktéw kohcowych;

e badania wilgczane do metaanalizy réznity sie pod wzgledem hipotezy zerowej: wiekszos¢ badan
testowato hipoteze superiority natomiast badania PEARL 2 i PEARL 3 non-inferiority;

e W przedstawionej analizie brak jest danych dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentdw;

e wyniki wilgczonych do metaanalizy badan cechuje duza heterogenicznos¢ danych, badania
diugoterminowe réznity sie pod wzgledem wyboru pierwszorzedowego punktu koncowego
( wystepowanie nawrotow schizofrenii, nasilenie objawdéw choroby (w skali PANSS), przerwanie
leczenia z dowolnej przyczyny, istotny klinicznie wzrost masy ciata, czy wystepowanie zespotu
metabolicznego) jak i dtugoscig czasu obserwacji, ktéry wynosit od 24 do 78 tygodni (dla badan
diugoterminowych) oraz od 4 do 12 tygodni (dla badanh krétkoterminowych);

e czas trwania badan dla lurazydonu zakwalifikowanych jako diugookresowe istotnie sie réznit: w badaniu
PEARL 3 Ext byto to 12 miesiecy, natomiast w badaniu Tandon 2016 - 28 tygodni.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e poréwnawcza analiza skutecznos$ci lurazydonu z olanzaping oraz kwetiaping na podstawie badan
Meltzer 2011 oraz Loebel 2013a oparta jest na analizie post-hoc, co stanowi bardzo istotne
ograniczenie wnioskowania na podstawie ww. badan krotkoterminowych. W obu przypadkach aktywne
ramie komparatora stuzyto jedynie do przetestowania czutosci testu. Ze wzgledu na fakt, ze badania te
nie zostaty zaprojektowane na wykazanie réznic pomiedzy lurazydonem a kwetiaping XR czy
olanzaping, brak wykazania istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami w pierwszorzedowym
punkcie koncowym (zmiana wyniku w skali PANSS) moze nie wynika¢ z ich faktycznego braku,
a jedynie niewystarczajgcej wielkosci populacji wigczonej do kazdej z grup.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z AKL wnioskodawcy. Czcionkg bold wyrézniono wyniki
istotne statystycznie (IS).

Na podstawie 3 badan RCT przeprowadzono poréwnanie bezposrednie lurazydonu z olanzaping (badanie
krotkoterminowe) oraz kwetiaping XR (badanie krétko- oraz diugoterminowe). Ze wzgledu na brak badan
bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo lurazydonu z arypiprazolem w badaniach
krotkoterminowych oraz z olanzaping i arypiprazolem w badaniach dtugoterminowych, wnioskodawca wykonat
poréwnanie posrednie metodg metaanalizy sieciowej z wykorzystaniem podejscia bayesowskiego.

Ze wzgledu na czas trwania badan uwzglednionych w poréwnaniu, metaanalizy podzielono na dwie czesci: dla
badan krétkoterminowych (czas obserwacji od 4 do 12 tygodni) oraz dla badan dtugoterminowych (czas
obserwacji od 24 tygodni do 18 miesiecy). Do metaanalizy badan krétkoterminowych zakwalifikowano tgcznie
40 badan, a do metaanalizy badan dlugoterminowych 12 badan lurazydonu, arypiprazolu, kwetiapiny
i olanzapiny.

Jako miare efektu dla punktéw ciggtych przyjeto standaryzowang srednig réznic (SMD), a dla punktow
binarnych iloraz szans (OR).

W Zzadnym z przeprowadzonych poréwnan nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem oraz
zwigzanych z jakoscig zycia.

Analiza skutecznosci klinicznej

A) Wyniki poréwnan bezposrednich
Lurazydon (40 i 120 mg) vs olanzapina (okres obserwacji: 6 tyg.) — badanie PEARL 2

W ramach poréwnania lurazydonu w dawkach 40 mg i 120 mg wzgledem olanzapiny nie wykazano réznic
istotnych statystycznie na korzys¢ lurazydonu w Zzadnym z analizowanych punktéw konncowych. Jedyna istotna
statystycznie rdznica dotyczyta zmiennej binarnej — zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny, dla ktorej
wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzysé lurazydonu w dawce 120 mg (OR=1,73, 95% CI: 1,02;
2,92; p=0,04).

W pozostatych analizowanych punktach koncowych nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
lurazydonem a olanzaping.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 17. Poréwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzaping w badaniu krétkoterminowym — zmienne binarne

LUR 40 mg/d LUR 120 mg/d OLA 15 mg/d LUR vs OLA
Punkt koﬁcowy N=120 N=119 N=123 OR (95% CI)! p
n % n % n % LUR 40 mg/d LUR 120 mg/d
zakohczer]ie leczenia z 43 35,8 53 445 39 31,7 1,20 (Olﬂ; 2,05)
dowolnej przyczyny p=0,5
zakonczenie leczenia z . .
powodu braku 16 13,3 9 7,6 8 6,5 2,21(0,91; 5,38) 1,18 (0,44 3,16)

p=0,08 p=0,75

skutecznosci

LUR - lurazydon; OLA — olanzapina; OR — iloraz szans (ang. odds ratio)
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Tabela 18. Poréwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzaping w badaniu krétkoterminowym — zmienne ciagte

LUR 40 mg/d LUR 120 mg/d OLA 15 mg/d LUR vs OLA
Punkt koncowy N=118 N=118 N=121 MD (95% ClI), p
Srednia SD Srednia SD Srednia SD LUR 40 mg/d LUR 120 mg/d
zmiana catkowitego wyniku 257 217 236 2238 287 20.9 3,00 (-2,41; 8,41) 5,10 (-0,45; 10,65)

w skali PANSS p=0,28 p=0,073

zmiana wyn ku w podskali 0,20 (-1,19; 1,59) 1,00 (-0,53; 2,53)

negatywnej PANSS 6.0 5.4 5.2 6.5 6.2 5.5 p= 0,078 p=0,2
zmiana wyn ku w podskali E ) ) 1,60 (-0,34; 3,54) 1,80 (-0,14; 3,74)
pozytywnej PANSS .7 7.6 7.5 7.6 9.3 i p=0,11 p=0,07
zmiana wyn ku w podskali ) } } 0,90 (-1,74; 3,54) 2,20 (-0,44; 4,84)
ogoinej PANSS 12,4 10,9 11,1 10,9 13,3 9,9 0=0,5 0=0,1
zmiana wyniku CGI-S 1,5¢ 11 a4 | 11 | a5 11 | 000(028028) | 010(0.18 0,38)

p=1,0 p=0,48

LUR - lurazydon; OLA — olanzapina; MD — $rednia réznica (ang. mean difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation);
PANSS - skala objawoéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive And Negative Syndrome Scale); CGI-S — skala ogolnego wrazenia
klinicznego, mierzaca nasilenie obecnych objawéw (ang. Clinical Global Impression Severity of lliness)

*wartosci pochodzg z publ kacji Meltzer 2011, w analizie wnioskodawcy podano inne wartosci, nie zidentyfikowano zrodta tej rozbieznosci
**wynik nieistotny statystycznie na podstawie obliczen wtasnych analitykow Agenciji, w analizie wnioskodawcy wyn k byt istotny statystycznie
ze wzgledu na przyjecie innych wartosci Sredniej dla poszczegdlnych ramion

Lurazydon (80 mg i 160 mg) vs kwetiapina XR
a) okres obserwaciji: 6 tyg. — badanie PEARL 3

W ramach poréwnania lurazydon w dawce 160 mg vs kwetiapina nie wykazano réznic istotnych statystycznie
dla ktéregokolwiek analizowanego punktu kohcowego.

W ramach poréwnania lurazydon w dawce 80 mg nie wykazano réznic istotnych statystycznie na korzysé
lurazydonu w zadnym z analizowanych punktéw kohcowych. Wykazano natomiast istotng statystycznie réznice
na niekorzys¢ lurazydonu w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kohcowego - zmiany catkowitego
wyniku w skali PANSS (wartosci baseline pomiedzy ramionami byly zblizone) oraz w ocenie zmiany wyniku w
podskali pozytywnej i ogdlnej PANSS, odpowiedzi na leczenie i zakonczenia leczenia z powodu braku
skutecznosci.

W pozostatych analizowanych punktach kohicowych nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
lurazydonem 80 mg a kwetiaping XR.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiaping XR w badaniu krétkoterminowym — zmienne binarne

LUR 80 mg/d LUR 160 mg/d KWE XR 600 mg/d LUR vs KWE XR
Punkt koricowy N=125 N=121 N=120* OR (95% ClI), p
N % N % n % LUR 80 mg/d LUR 160 mg/d

1,00 (0,53; 1,88)

odpowiedz na leczenie 81 65 96 79 92 79 p=0,996
zakonczerye leczenia z 36 288 28 231 23 19,2 1,71 (0_,94; 3,10) 1,27 ((1,68; 2,36)
dowolnej przyczyny p=0,08 p=0,45
zakonczenie leczenia z .
powodu braku 16 12,8 12 9,9 6 5,0 2,09 (0.76; 5,77)

skutecznosci p=0,154

LUR - lurazydon; OLA — olanzapina, OR —iloraz szans (ang. odds ratio);
*dla punktu koncowego odpowiedz na leczenie N=116
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Tabela 20. Poréwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiaping XR w badaniu krétkoterminowym — zmienne ciagle
LUR 80 mg/d LUR 160 mg/d KWE XR 600 mg/d LUR vs KWE XR
Punkt koﬁcowy N=125 N=121 N=116 MD (95% CI), P
Srednia SD Srednia SD srednia SD LUR 80 mg/d LUR 160 mg/d
. ) 1,30 (-3,69;
zmiana catkowitego 22,2 20,1 -26,5 19,8 27,8 19,4 6,29)
wyniku w skali PANSS ”
p=0,61
zmiana wyniku w -~ i -0,10 (-1,21;
podskali negatywnej -5,1 45 -5,5 4,4 -5,4 4,3 0,30 ( 0=g16 1.41) 1,01)
PANSS p=t p=0,9
zmiana wyniku w 0,50 (-1,16;
podskali pozytywnej -7,7 6,7 -9,2 6,6 -9,7 6,5 2,16)
PANSS p=0,56
zmiana wyniku w 0,60 (-1,62;
podskali ogdlnej -10,0 8,9 -12,3 8,8 -12,9 8,6 2,82)
PANSS* p=0,6
. 0,00 (-0,28;
zmiana wyniku CGI-S** A5 11 A7 11 A7 11 | 020(-0.08; 0,48) 0,28)
p=0,16 0210

LUR - lurazydon; KWE — kwetiapina; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznic (ang. mean difference);
PANSS - skala objawdéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive And Negative Syndrome Scale); CGl —S — skala ogdélnego wrazenia
klinicznego, mierzaca nasilenie obecnych objawéw (ang. Clinical Global Impression Severity of lliness);

*Wartosci baseline dla sredniego wyniku ogolnego w skali PANSS (SD): grupa LUR 80 mg/d: 97,7 (9,7); grupa LUR 160 mg/d 97,5 (11,8);
grupa KWE XR 97,7 (10,2)

**Wartosci baseline dla $redniego wyn ku w skali CGI-S (SD): LUR 80 mg/d 5,0 (0,5); LUR 160 mg/d 5,0 (0,6); KWE XR 4,9 (0,6)

b) okres obserwacji: 12 miesiecy — PEARL 3 Ext

W badaniu dtugoterminowym (kontynuacja badania PEARL 3, okres obserwac;ji: 6 tyg.) w ramach poréwnania
lurazydon 40-160 mg vs kwetiapina nie wykazano réznicy istotnej statystycznie w ocenie pierwszorzedowego
punktu koncowego — prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu choroby w czasie 12 miesiecy.

W odniesieniu do zmiennych binarnych wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ lurazydonu
w odniesieniu do: ryzyka hospitalizacji w czasie 12 miesiecy; ryzyka hospitalizacji wsrod pacjentéw, ktorzy a
priori spehili kryteria nawrotu; liczby pacjentéw, ktdrzy spemili kryteria petnej remisji wedlug RSWG (ang.
Remission in Schizophrenia Working Group), zakonczenia leczenia z powodu braku skutecznosci (w grupie
pacjentow, ktorzy w krétko- i diugoterminowej fazie badania otrzymywali lurazydon).

Analiza zmiennych ciggtych, dla ktérych wyniki przedstawiono dla dwoch okreséw w zalezno$ci od czasu
uznanegdo jako baseline, tj. poczagtek badania krétkoterminowego (6 tyg. + 12 miesiecy) lub poczatek badania
diugoterminowego (12 miesiecy), wykazata istotng statystycznie réznice na korzy$é lurazydonu w odniesieniu
do: zmiany wyniku catkowitego PANSS po 12 miesigcach; zmiany wyniku podskali pozytywnej PANSS po 12
miesigcach; zmiany wyniku CGI-S.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
Czes¢ wynikow analizowana byta z podziatem grupy:
¢ LUR-LUR - pacjenci, ktérzy zaréwno w krétko- jak i diugoterminowej czesci badania przyjmowali
lurazydon,

e PLC-LUR - pacjenci, ktorzy w krétkoterminowej czesci badania otrzymywali placebo, a w czesci
dlugoterminowej lurazydon.

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiaping XR w badaniu dlugoterminowym — zmienne binarne

LUR 40-160 mg/d KWE XR 200-800 mg/d
Punkt koncowy OR/HR (95% Cl), p
% N % N
prawdopodobieﬁst\_/vo _nawrotu w czasie 237 139 33.6 79 HR=0,728 S0,410; 1,295),
12 miesiecy p=0,28
prawdopodobienstwo nawrotu,
niezaleznie od statusu odpowiedzi na _ . -
leczenie po krétkoterminowej czesci 23,0 151 3538 85 HR=0,66 (0,381; 1,143)
badania@
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Punkt koncowy LUR 40-160 mg/d KWE XR 200-800 mg/d OR/HR (95% CI), p
prawdopodobienstwo hospitalizacji w HR=0,433 (0,188; 0,995),
czasie 12 miesiecy 9.8 139 23,1 & p<0,05
prawdopodobienstwo hospitalizacii
wsrod pacjentéw, ktorzy a priori spemili 34,5 139 61,9 79 b.d., p<0,05
kryteria nawrotu@@
liczba pacjentow, ktorzy speili kryteria OR=1,84 (1,05; 3,22),
petnej remisji wedtug RSWG 61,9 139 46,3 79 p=0,0322
zakonczenie LUR-LUR* 48,3 151 61,2 85 OR=0,5_90(%,53§£;) 1,02),
leczenia z p=0,
dowolnej OR=0,59 (0,30; 1,17)
przyczyny PLC-LUR 48,2 56 61,2 85 0=0,1304
" OR=0,38 (0,18; 0,81),
eeane LUR-LUR 9,3 151 21,1 85 p=0,0123
leczenia z powodu
braku skutecznosci PLC-LUR* 8.9 56 21 1 85 OR=0,36 (0,13; 1,05),
, ) p=1,05

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); HR — iloraz hazardu (ang. hazard ratio); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RSWG —
Remission in Schizophrenia Working Group; b.d. — brak danych

*LUR-LUR - grupa pacjentow, ktérzy w krotkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali lurazydon oraz w diugoterminowym przedtuzeniu
tego badania (PEARL 3 Ext) réwniez otrzymywali lurazydon;

**PLC-LUR - grupa pacjentéw, ktérzy w krétkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali placebo, natomiast w diugoterminowym
przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) otrzymywali lurazydon

***przedziat ufnosci wskazuje na wynik nieistotny statystycznie, choé¢ w publikacji znajduje sie informacja, ze wartos¢ p dla tego HR
wyniosta <0.05; nie zidentyfikowano przyczyny tej rozbieznosci

@prawdopodobienstwo nawrotu w czasie 12 miesiecy w populacji pacjentéw, ktérzy przyjmowali lurazydon lub kwetiapine w obu czesciach
badania (krotkoterminowej PEARL 3 i dlugoterminowej PEARL 3 Ext), niezaleznie od statusu odpowiedzi na leczenie po krotkoterminowej
czesci badania

@@y publikacji nie podano wartosci HR oraz przedziatu ufnosci, jedynie informacje, ze p <0,05 dla poréwnania w tym punkcie koncowym

W tabeli ponizej, w $lad za wnioskodawca, wyniki podzielono w zaleznosci od punktu czasowego, ktory
przyjmowano jako odniesienie:

e poczatek badania krétkoterminowego (6 tyg. + 12 miesiecy),

e poczatek badania dtugoterminowego (12 miesiecy).

Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci lurazydonu z kwetiaping XR w badaniach diugoterminowych - zmienne ciggte

Okres LUR 40-160 mg/d KWE XR 200-800 mg/d
Punkt koncowy b .. | grupa MD (95% CI), p
EEE] Srednia | SD N $rednia SD N
6yg. +12 346 | 207 | 132 | 257 | 221 72 | 890 ('13’38;42’70)’
m. LUR- p=v,
LUR -6,70 (-11,65; -1,75)
zmiana wyniku 12 m. -5,0 16,1 132 1,7 17,8 72 p=0,0086
catkowitego PANSS po 12
miesiacach 6 tyg +12 -34.0 20.2 52 257 221 72 '8130 ('1 5179; '0:81)1
m. . ’ ’ ’ ’ p=0,0318
PLC
LUR
-14,80 (-21,35; -8,25),
12 m. -13,1 18,7 52 1,7 17,8 72 p< 0,0001
6 tyg. + 12 -0,60 (-2,01; 0,81),
-7,2 4,6 132 -6,6 51 72 v
LUR .
-0,10 (-1,35; 1,15),
zmiana wyn ku podskali 12m. 0.9 4.6 132 0.8 4.2 72 p=0,8761
negatywnej PANSS po 12
miesiacach 6 tyg. + 12 75 58 52 6.6 51 72 -0,90 ('2186; 1106),
m. PLC- ‘ ’ ’ ’ p=0,3699
LUR
-2,80 (-4,33; -1,27),
12 m. -3,6 4,3 52 -0,8 4,2 72 p=0,0005
6tyg. +12 123 | 57 | 132 | 96 59 72 | "210(4:39; 4,01),
m. LUR- p=0,002
zmiana wyn ku podskali LUR p 2 o
pozytywnej PANSS po 12 | 12:m. A5 | 46 | 132 0,7 5,1 72 PR el
miesigcach p=9,
6tyg. +12 | PLC- ) ] -0,80 (-2,74; 1,14),
m. LUR 10,4 5,0 52 9,6 59 72 p=0,4206
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12m. 34 | 58 | 52 07 5,1 72 [
6 tygn'ql" 12 R |1 11 | 132 16 0.8 72 -0’30;;%;%;5-10’02)’
12m. HUR 0,0 11 | 132 0,2 0,8 72 -0,20(-0,48; 0,08),
zmiana wyniku CGIS =7 =7 0 409‘: ‘;:-81 12
y9. e | 20 |07 | ez | e |08 | 2 | B ol
LUR :
12:m. 07 | 07 | 52 0,2 0.8 72 -0’90;5216,10%0-10’62)’

MD - $rednia réznic (ang. mean difference); LUR-LUR — grupa pacjentéw, ktérzy w krétkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali
lurazydon oraz w dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) rowniez otrzymywali lurazydon; PLC-LUR — grupa pacjentow,
ktorzy w krétkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali placebo, natomiast w dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3
Ext) otrzymywali lurazydon; PANSS - skala objawdw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive And Negative Syndrome Scale); CGl —-S —
skala ogdlnego wrazenia klinicznego, mierzaca nasilenie obecnych objawéw (ang. Clinical Global Impression Severity of lliness);

Wartosci baseline: wyn k catkowity PANSS: LUR-LUR: acute baseline 97,7 (10,3); 12-month baseline 66,7 (15,5); KWE-KWE acute
baseline 97,9 (10,6); 12-month baseline 67,8 (14,2); PLC-LUR acute baseline 96,4 (10,6); 12-month baseline 76,3 (17,2)

wynik z skali CGI-S: LUR-LUR acute baseline: 4,9 (0,5); 12-month baseline 3,0 (0,7); KWE-KWE acute baseline 4,9 (0,6); 12-month
baseline 3,1 (0,8); PLC-LUR acute baseline 5,0 (0,4); 12-month baseline 3,7 (0,8)

B) Wyniki metaanalizy sieciowej
a) okres obserwacji: od 4 do 12 tygodni (badania krétkoterminowe)

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy lurazydonem
a kwetiaping oraz arypiprazolem wzgledem zmiany nasilenia objawéw schizofrenii w skali PANSS/BPRS oraz
istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ lurazydonu w poréwnaniu do olanzapiny wzgledem tego punktu
koncowego (LUR vs OLA: SMD=-0,22 (95% Crl: -0,4; -0,03)), ktory w wiekszosci badan wigczonych do
metaanalizy byt pierwszorzedowym punktem kohcowym.

Podobne wnioskowanie dotyczylo czestosci zakonczenia leczenia (z dowolnej przyczyny, z powodu braku
skutecznosci leczenia, czy z powodu zdarzeh niepozagdanych), gdzie rdznica pomiedzy lurazydonem
a kwetiaping i arypiprazolem byta nieistotna statystycznie. Wykazano natomiast IS réznice na niekorzys¢
lurazydu wzgledem olanzapiny w odniesieniu do tych punktéw koricowych.

W odniesieniu do pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie zaobserwowano rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy lurazydonem a analizowanymi komparatorami.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszych tabelach.

Tabela 23. Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczacej skutecznosci Ilurazydonu na podstawie badan
krétkoterminowych - zmienne binarne

OR (95% Crl)
Punkt koncowy
LUR vs KWE LUR vs OLA LUR vs ARY
odsetek pacjentow odpowiadajgcych na 1(0,46; 1,77) 0,88 (0,42; 1,55) 1,34 (0,54: 2,41)
Ieczenie Lk El b 3 il ’ ’ b il 3 k

zakonczenie leczenia z dowolnej

1,14 (0,88; 1,43)
przyczyny

1,12 (0,83; 1,46)

zakonczenie leczenia z powodu braku

skutecznosci 1,04 (0.73;1,39)

1,08 (0,67; 1,57)

zakonczenie leczenia z powodu zdarzen

niepozgdanych 1,42 (0,81;2,25)

1,13 (0,61; 1,82)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval); LUR — lurazydon; KWE — kwetiapina; OLA —
olanzapina; ARY - arypiprazol; PLC — placebo

Tabela 24. Wpyniki metaanalizy sieciowej dotyczacej skutecznosci lurazydonu na podstawie badan
krétkoterminowych - zmienne ciggte

SMD (95% Crl)
Punkt koncowy

LUR vs KWE LUR vs OLA LUR vs ARY

zmiana nasilenia objawéw schizofrenii

(PANSS/BPRS) -0,15(-0,35;0,07)

-0,04 (-0,26; 0,19)

zmiana PANSS podskali pozytywnej -0,01 (-0,22; 0,19) -0,11 (-0,32; 0,08) 0,03 (-0,21; 0,28)
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Punkt koncowy

SMD (95% Crl)

LUR vs KWE

LUR vs OLA

LUR vs ARY

zmiana PANSS podskali negatywnej

0,02 (-0,2; 0,25)

-0,09 (-0,28; 0,12)

-0,01 (-0,25; 0,25)

zmiana PANSS podskali ogélnej

-0,09 (-0,37; 0,21)

-0,11 (-0,39; 0,18)

-0,24 (-0,7; 0,23)

zmiana CGI-S

-0,01 (-0,23; 0,2)

-0,04 (-0,23; 0,16)

0,04 (-0,17; 0,29)

zmiana CGlI-|

0,21 (-0,19; 0,58)

0,16 (-0,22; 0,53)

0,28 (-0,07; 0,64)

SMD - standaryzowana s$rednia roznic (ang. standardized mean difference); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval); LUR —
lurazydon; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina; ARY — arypiprazol; PLC — placebo; PANSS - skala objawéw pozytywnych i negatywnych
(ang. Positive And Negative Syndrome Scale); BPRS - krotka skala oceny stanu psychicznego (ang. Brief Psychiatric Rating Scale); CGI-S
— skala ogélnego wrazenia klinicznego, mierzgca nasilenie obecnych objawdw (ang. Clinical Global Impression Severity of lllness); CGI-I -
skala poprawy ogélnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impression Improvement).

b) okres obserwaciji: od 24 tygodni do 18 miesiecy (badania dtugoterminowe)

W ramach poréwnania posredniego LUR vs KWE wykazano istotng statystycznie réznice na korzys$¢ lurazydonu
w ocenie wiekszosci analizowanych punktéw kohcowych: czestosci hospitalizacji, zakonczenia leczenia
z dowolnej przyczyny; zakohczenia leczenia z powodu braku skutecznosci oraz wzgledem zmiennych ciggtych:
zmiany nasilenia objawéw schizofrenii (PANSS/BPRS); zmiany PANSS podskali pozytywnej; zmiany CGI-S.

W odniesieniu do poréwnania LUR vs OLA istotna statystycznie réznica na korzys¢ lurazydonu obejmowata
jedynie ocene zmiany skali PANSS w podskali pozytywnej. Natomiast w ocenie zmiany PANSS w podskali
negatywnej wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ lurazydonu.

W ramach poréwnania LUR vs ARY istotna statystycznie réznica na korzys¢ lurazydonu dotyczyta oceny
zmiany nasilenia objawéw schizofrenii (PANSS/BPRS) oraz zmiany skali PANSS w podskali pozytywne;.
Natomiast w ocenie zmiany PANSS w podskali negatywnej wykazano istotng statystycznie réznice na
niekorzys¢ lurazydonu.

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie miedzy
lurazydonem a komparatorami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 25. Wpyniki metaanalizy sieciowej dotyczacej skutecznosci lurazydonu na podstawie badan
diugoterminowych - zmienne binarne
OR (95% Crl)
Punkt koncowy
LUR vs KWE LUR vs OLA LUR vs ARY
nawrot 0,6 (0,29; 1,03) 3,02 (0,34; 10,23) 1,84 (0,81; 3,3)
hospitalizacja 0,37 (0,15; 0,73) 0,74 (0,25; 1,59) b.d.

zakonczenie leczenia z dowolnej
przyczyny

0,58 (0,29; 0,94)

1,62 (0,74; 2,83)

1,11 (0,49; 1,98)

zakonczenie leczenia z powodu braku
skutecznosci

0,47 (0,19; 0,84)

1,15 (0,48; 2,2)

0,62 (0,23; 1,24)

zakonczenie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych

0,94 (0; 4,85)

1,32 (0; 8,85)

0,98 (0; 7,32)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval); LUR — lurazydon; KWE — kwetiapina; OLA —
olanzapina; ARY - arypiprazol; PLC — placebo; b.d. — brak danych

Tabela 26. Wyniki metaanalizy sieciowej dotyczacej skutecznosci lurazydonu na podstawie badan
diugoterminowych - zmienne ciggte
SMD (95% Crl)
Punkt koncowy
LUR vs KWE LUR vs OLA LUR vs ARY

zmiana nasilenia objawéw schizofrenii
(PANSS/BPRS)

0,43 (0,15; 0,73)

0,23 (-0,07; 0,57)

0,38 (0,04; 0,71)

zmiana PANSS podskali pozytywnej

0,46 (0,19; 0,76)

1,45 (0,94; 1,97)

zmiana PANSS podskali negatywnej

0,13 (-0,17; 0,42)

zmiana CGI-S

0,28 (0,02; 0,54)

-0,02 (-0,33; 0,27)

1,58 (1,04; 2,1)

0,01 (-0,34; 0,32)

SMD - standaryzowana srednia réznic (ang. standardized mean difference); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval); LUR —
lurazydon; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina; ARY — arypiprazol; PLC — placebo; PANSS - skala objawéw pozytywnych i negatywnych
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(ang. Positive And Negative Syndrome Scale); BPRS - krétka skala oceny stanu psychicznego (ang. Brief Psychiatric Rating Scale); CGI-S
— skala ogdélnego wrazenia klinicznego, mierzgca nasilenie obecnych objawow (ang. Clinical Global Impression Severity of lliness).

Analiza skutecznosci praktycznej

Do analizy efektywnosci praktycznej wigczono 3 publikacje: Newcomer 2018, Rajagopalan 2017,
Osborne 2018.

Celem retrospektywnego badania kohortowego Newcomer 2018 (USA, dane z rejestrow pacjentéw leczonych
w ramach Medicaid lub posiadajgcych ubezpieczenia komercyjne) bytlo poréwnanie czestosci hospitalizacji
u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po zmianie dotychczasowej terapii na lurazydon lub kwetiapine.
W grupie oséb stosujgcych lurazydon byto 238 pacjentéw (Srednia wieku 37,1 lat, 61% kobiety), a w grupie
stosujgcych kwetiapine 435 pacjentéw (Srednia wieku 37,6 lat, 52% kobiety). Analiza danych nie wykazata
istotnej statystycznie roznicy w odsetku hospitalizacji z przyczyn zwigzanych ze schizofrenia pomiedzy
lurazydonem a kwetiaping. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze brak wykazanej réznicy moze wynika¢ z niskich
odsetkdw wystgpienia hospitalizacji w tych grupach (10% dla lurazydonu, 14% dla kwetiapiny). W przypadku
odsetka hospitalizacji z przyczyn psychiatrycznych oraz niezaleznie od przyczyn, w obu przypadkach wykazano
istotng statystycznie réznice na korzy$¢ lurazydonu (odpowiednio: OR=1,74; 95% CI: 1,11; 2,75; p<0,05 oraz
OR=1,64; 95% CI: 1,05; 2,57; p<0,05).

W kolejnym badaniu retrospektywnym Rajagopalan 2017 udziat wzieto 1 989 dorostych pacjentéw, z czego 209
otrzymato lurazydon. W badaniu oceniano adherencje pacjentéow ze schizofrenia do terapii
przeciwpsychotycznej za pomocg: wspofczynnika przerywania zalecanej terapii (MPR, ang. Medication
Possesion Ratio - stosunek dni, w ktérych pacjent stosowat lek do sumarycznej liczby dni w ciggu
6 analizowanych miesiecy), odsetka pacjentéw, ktérzy przerywali leczenie oraz sredniego czas do przerwania
terapii. Pacjentéw stratyfikowano ze wzgledu na rodzaj posiadanego ubezpieczenia (Medicaid lub
ubezpieczenie komercyjne).

Analiza danych wykazata, ze w grupie Medicaid sredni wynik MPR dla pacjentéw stosujgcych lurazydon byt
istotnie statystycznie lepszy, na co wskazuje wyzsza uzyskana wartos¢ wspotczynnika MPR (0,60),
w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi inne leki przeciwpsychotyczne (0,41 do 0,48, p<0,05). Odsetek
pacjentéw przerywajgcych leczenie na ponad 45 dni w grupie lurazydonu byt istotnie nizszy niz w grupach
stosujgcych inne leki przeciwpsychotyczne. Srednia liczba dni nieprzerwanego leczenia (SD) wynosita: dla
lurazydonu 107 (64), arypiprazolu 85 (56), olanzapiny 87 (62), kwetiapiny 82 (60), rysperydonu 79 (59),
zyprazydonu 74 (59).

W grupie pacjentéw z ubezpieczeniem komercyjnym, sredni wynik MPR w grupie stosujgcej lurazydon wyniost
0,61 i byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie stosujgcej kwetiapine (0,44) czy zyprazydon (0,43). Odsetek
pacjentow przerywajgcych stosowang terapie na ponad 45 dni w grupie lurazydonu byt istotnie nizszy (44,4%)
niz u pacjentdw stosujgcych pozostate leki (od 63,1 do 72%). W odniesieniu do $redniej liczby dni
nieprzerwanego leczenia (SD) lurazydon nie byt istotnie statystycznie lepszy niz arypiprazol czy olanzapina, ale
wykazano réznice na korzysc¢ lurazydonu w poréwnaniu do kwetiapiny i zyprazydonu.

W trzecim z analizowanych badan dot. oceny skutecznosci praktycznej prospektywnym obserwacyjnym badaniu
Osborne 2018 okreslano wptyw réznorodnych czynnikdéw na decyzje pacjenta o przerwaniu terapii lurazydonem.
W badaniu analizowano zachowania 69 pacjentéw, nalezy jednak zwré6ci¢ uwage, ze mniej niz potowa z nich
miata zdiagnozowang schizofrenie (49%), pozostali pacjenci doswiadczali innych zaburzen psychotycznych.
Przed uptywem 1. roku badania, 65% pacjentéw przerwato terapie lurazydonem. W wiekszosci przypadkow
powodem przerwania leczenia byt brak skutecznosci terapii. Pacjenci otrzymujgcy wyzsze dawki lurazydonu
rzadziej rezygnowali ze stosowania leczenia. Sposrdd pacjentdéw, ktérzy nie wykazali opornosci na leczenie
i dobrze tolerowali wczes$niejsze leki przeciwpsychotyczne, 80% stosowato lurazydon przez caty rok obserwacji.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszego rozdziatu w AWA dot. oceny profilu bezpieczenstwa lurazydonu postanowiono
o przedstawieniu wynikéw dla najistotniejszych z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego
(schizofrenia) mozliwych dziatann niepozgdanych wystepujgcych po terapiach przeciwpsychotycznych,
wskazywanych przez wytyczne? WHO oraz eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje. Nalezg do nich
: wzrost masy ciata, wystgpienie cukrzycy i zaburzen metabolicznych, wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia

2 WHO mhGAP Guideline Update, Second-generation antipsychotic medications for psychotic disorders (including schizophrenia);
https://www.who.int/mental health/mhgap/evidence/psychosis/q14/en/ dostgp: 10.12.1018 r.
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przewodnictwa i rytmu serca, hiperprolaktynemia, sedacja, sennos$¢, parkinsonizm polekowy, akatyzja,
koniecznos¢ stosowania lekéw antycholinergicznych.

W przypadku wystgpienia istotnych statystycznie réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorami
w punktach kohcowych dotyczgcych bezpieczenstwa innych niz ww. wymienione, zostaty one opisane pod
tabela.

Szczegolowe dane dotyczagce czestosci wszystkich analizowanych w badaniach punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa znajdujg sie w rozdziale 4.6.5 AKL wnioskodawcy.

A) Wyniki poréwnan bezposrednich
Lurazydon vs olanzapina (okres obserwaciji: 6 tyg.) — badanie PEARL 2

Poréwnanie bezposrednie LUR vs OLA wykazato istotne statystycznie réznice na korzys¢ LUR dla obu dawek
w zakresie zmiennych dychotomicznych: klinicznie istotnego wzrostu wagi (>7%), wzrostu wagi, zmiany
poziomu LDL na wysoki (. > 129 mg/dL) oraz zmiennych ciggtych: zmiany masy ciata, zmiany BMI, zmiany
obwodu w talii, zmiany poziomu cholesterolu catkowitego, zmiany poziomu glukozy, zmiany poziomu insuliny,
zmiany poziomu hemoglobiny glikowanej, zmiany poziomu cholesterolu LDL, zmiany poziomu tréjglicerydéw,
zmiany wskaznika insulinoopornosci i hiperinsulinemii.

Dla LUR w dawce 120 mg wykazano IS rdznice na korzy$¢ LUR odniesieniu do zmiany poziomu glukozy na
wysoki (tj. > 100 mg/dL), zmiany poziomu tréjglicerydéw na wysoki (tj. > 203 mg/dL). Natomiast dla LUR 40 mg
w odniesieniu do zmiany poziomu cholesterolu catkowitego na wysoki (tj. >200 mg/dL).

Z poréwnania bezposredniego wynika takze, ze profil bezpieczenstwa LUR 120 mg wzgledem OLA jest mniej
korzystny w odniesieniu do oceny: odsetka pacjentow otrzymujacych leki antycholinergiczne, czestosci
wystepowania akatyzji i dystonii.

Wykazano takze IS réznice na korzys¢ LUR vs OLA w ocenie: suchosci w ustach (dla obu dawek), oraz IS
roznice na niekorzy$¢ LUR w ocenie nadmiernego wydzielania $liny (dla 120 mg) — dane przedstawione w AKL
whnioskodawcy.

W przypadku pozostatych punktéw kofncowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Tabela 27. Poréwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach krétkoterminowych - zmienne binarne

LUR 40 mg/d LUR 120 mg/d OLA 15 mg/d OI;QU{\Q‘;‘; gll')A
Punkt kornicowy Il
n/N % n/N % n/N (% LUR 40 mg/d LUR 120 mg/d
Pozapiramidowe zdarzenia niepozadane i akatyzja
odsetek pacjentow .
otrzymujacych leki | 24/119 | 202 | 481118 | 407 | 22122 | 180 | 1.15(0.60 218)
) . p=0,6734
antycholinergiczne
. 1,67 (0,70; 4,03)
akatyzja 14/119 11,8 27/118 22,9 9/122 7.4 p=0,2503
drzenie 2119 | 17 | 9118 7.6 722 | 57 O'zii%ﬂﬁ‘sgﬁs) 1,36 (0,49; 3,77) p=0,5587
. 4,21 (0,46; 38,22)
. . 1,97 (0,70; 5,51) 2,39 (0,88; 6,52)
parkinsonizm 11/119 9,2 13/118 11,0 6/122 4.9 p=0,1967 p=0,0880
Masa ciata, BMI, obwod w talii
istotny klinicznie 0,16 (0,07; 0,34) .
(>7%) wzrost wagi 9/119 7,6 5/118 4,2 42/122 34,4 p<0,0001 0,08 (0,03; 0,22) p<0,0001
wzrost wagi 2/119 1,7 2/118 1,7 25/122 20,5 0,0;&%%20;0%29) 0,07 (0,02; 0,29) p=0,0003
Sedacja
sedacja 11/119 9,2 16/118 13,6 18/122 14,8 0’59p£%’21§212’31) 0,91 (0,44; 1,87) p=0,7908
Prolaktyna
zmiana poziomu ‘ 12/119 ‘ 10,1 ‘ 21/115 ‘ 18,3 ‘ 16/121 ‘ 13,2 0,74 (0,33; 1,63) 1,47 (0,72; 2,97) p=0,2891
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LUR 40 mg/d LUR120mg/d | OLA15mg/d 0';2‘"3;’; e
Punkt koncowy (95% CI), p
nIN % nIN % N | % LUR 40 mg/d LUR 120 mg/d
prolaktyny na p=0,4500
wysoki*
Zdarzenia zwigzane z uktadem nerwowym
bezsennosé 15119 | 12,6 | 14/118 | 119 | 13122 | 107 | 121(0585.266) | 4 43 4 51.252) p=07671
p=0,6372
sennosé 12119 | 101 | 18118 | 153 | 11122 | 90 “3”) L%";%zom) 1,82 (0,82: 4,03) p=0,1423
Parametry metaboliczne
Zmiana poziomu
cholesterolu 0,21 (0,07; 0,64) . _
cotontiosona | 4115 | 35 | ero2 8,8 171115 | 148 e 0,56 (0,24; 1,31) p=0,1816
wysoki >200 mg/dL
zZmiana poziomu .
glukozy nawysoki | 18/118 | 153 | 111114 | 96 | 27121 | 223 | 983 i%’ﬁ%;‘;'z” 0,37 (0,17; 0,79) p=0,0102
>100 mg/dL p=0,
zmiana poziomu .
HbA1c nawysoki | 8133 | 7.1 51101 5,0 7112 | 63 | ™M £%‘;%,3?:,27) 0,78 (0,24; 2,54) p=0,6819
>6 mg/dL p=0,
zZmiana poziomu .
HDL na niski <35 | 12/115 | 104 | 5/102 49 10115 | 87 1,22 £%’%15’42:,;96) 0,54 (0,18; 1,64) p=0,2777
mg/dL p=0,
zZmiana poziomu .
LDL nawysoki | 4115 | 35 | 9/102 88 | 15115 | 130 | O22(GO88T) 1 065 (0,27; 1,55) p=0,3253
>129 mg/dL p=5
Zmiana poziomu .
tréjglicerydowna | 10115 | 87 | 7/102 6.9 191115 | 165 | 048 L%,%;,Sg,og) 0,37 (0,15; 0,93) p=0,0337
wysoki >203 mg/dL p=0,

* za wysoki poziom prolaktyny przyjeto u mezczyzn > 17,7 ng/mL, u kobiet > 29,2 ng/mL
W badaniu poréwnywano takze parametry zwigzane z badaniem EKG takie jak odstep QTcF > 500 ms oraz wzrost odstepu QTcF = 60 ms,
jednak ze wzgledu na niewystgpienie tych punktéw koncowych w zadnej z analizowanych grup pominigto je w powyzszej tabeli.
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Tabela 28. Poréwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z olanzaping w badaniach krétkoterminowych - zmienne ciggte

LUR 40 mg/d LUR 120 mg/d OLA 15 mg/d LUR vs OLA
N=119 N=118 N=122 MD (95% CI), p
Punkt koncowy
. . b I'
el érednia | SD el érednia | SD  Daselin® | < ednia | SD LUR 40 mg/d LUR 120 mg/d
srednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD)
zmiana masy ciata, -3,10 (-4,02; -2,18) -3,10 (-3,96; -2,24)
Kg 76,4 (19,3) 1 2,9 75,4 (18,6) 1 2,2 76,0 (20,1) 4,1 4,3 p<0,0001 p<0,0001
. -1,10 (-1,41; -0,79) -1,00 (-1,28; -0,72)
zmiana BMI, kg 26,3 (5,9) 0,3 1 25,5 (5,0) 0,4 0,7 26,0 (6,1) 1,4 1,4 0<0.0001 p<0.0001
zmiana obwodu w -2,00 (-3,71; -0,29) -2,40 (-3,55; -1,25)
T 91,2 (15,9) 1,4 8,2 90,4 (13,7) 1 4,2 91,1 (15,2) 3,4 4,9 p=0,0228 p<0,001
Zmiana poziomu -2,90(-6,21; 0,41)
prolaktyny ng/mL 10,2 (9,8) 2,1 13,9 10,6 (12,2) 10,9 28,1 11,1 (137) 50 12,2 p=0.0868
zmiana QTc, ms - 51 - - 45 - - 4.4 - - -
Zmiana poziomu ) y . ) y .
cholesterolu 197.8 (43,4) 86 29,8 191,9 (42,6) 73 | 253 | 193.8(44,9) 9,6 31,2 B i
. p<0,0001 p<0,0001
catkowitego, mg/dL
Zmiana poziomu -10,30 (-17,37; -3,23) -9,80 (-17,04; 2,56)
T 96,1 (20,2) 0 19,2 95,7 (19,9) 0,5 20,9 94,2 (17,1) 10,3 34,8 p=0,0047 p=0,0085
Zmiana poziomu } ) -9,00 (-16,87; 1,13) -7,20 (-14,21; -0,19)
fi iy 19,1 (28,1) 3,1 31,5 15,9 (24,5) 1,3 243 13,2 (13,9) 5,9 30,8 p=0,0259 p=0,0451
. -0,22 (-0,33; -0,11) -0,12 (-0,23; -0,01)
zmiana HbA1c, % 5,65 (0,43) -0,04 0,24 5,57 (0,46) 0,06 0,29 5,58 (0,48) 0,18 0,57 p=0,0001 p=0,04
Zmiana poziomu ~ . ~ .
cholesterolu HDL, 48,0 (13,5) -0,9 9,3 46,2 (12,4) 04 8,5 48,4 (13,2) 21 9,3 1,20 (-1,15; 3,55) 1,70(:0,85; 3,95)
p=0,3176 p=0,1405
mg/dL
zmiana poziomu 4 - . - - ..
cholesterolu LDL, 116,1 (34,9) -4.9 23,3 112,6 (33,3) -4.6 20,9 113,8 (34,7) 43 25,9 e (_15’42’ = e (_14’84’ 2]
p=0,0041 p=0,0037
mg/dL
zmiana poziomu 1,20 (-1,15; 3,55) 1,70 (-0,55; 3,95)
tréiglicerydow 143,7 (88,3) 0,9 9,3 144.9 (96,6) 0,4 8,5 133,6 (74,9) 2,1 9,3 003176 p0.1405
zmiana HOMA-IR*, ) ) -3,91 (-6,88; -0,94) -2,89 (-5,43; -0,35)
0 5,52 (10,94) 1,3 11,57 4,10 (7,27) 0,28 7,72 3,27 (4,00) 2,61 11,97 00,0105 00,0267

LUR - lurazydon; OLA — olanzaping; MD — $rednia roznic (ang. mean difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index); QTC —
odstep QT, HbA1c — hemoglobina glikowana; HDL — lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein; LDL — lipoproteina niskiej ggstosci (ang. low density lipoprotein)
*Wskaznik insulinoopornosci
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Lurazydon vs kwetiapina XR

a) okres obserwacji: 6 tyg. — badanie PEARL 3

Poréwnanie bezposrednie LUR vs KWE wykazato istotne statystycznie réznice na korzy$¢ LUR dla obu dawek
w zakresie zmiennych dychotomicznych: klinicznie istotnego wzrostu wagi (>7%), zmiany poziomu cholesterolu
catkowitego na wysoki (tj. > 200 mg/dL) oraz czestosci wystepowania suchosci w ustach oraz zmiennych
ciggtych: zmiany masy ciata, zmiany BMI, zmiany wynikow ESS (sennos$¢ w ciggu dnia).

Dla LUR w dawce 80 mg wykazano IS réznice na korzy$¢ LUR odniesieniu do zmiennych binarnych: wzrostu
wagi, sennosci oraz w zakresie parametrow metabolicznych (zmiany poziomu tréjglicerydéw na wysoki (tj. > 203
mg/dL)). Natomiast tylko dla LUR 160 mg w odniesieniu do zmiany poziomu LDL na wysoki (tj. >129 mg/dL).

Z poréwnania bezposredniego wynika takze, ze profil bezpieczenstwa LUR wzgledem KWE jest mniej korzystny
w odniesieniu do oceny czestosci wystepowania akatyzji (LUR 80 mg), zmiany poziomu prolaktyny na wysoki
(LUR 160 mg) oraz zmiany objawow pozapiramidowych w ocenie BAS (dla 160 mg) oraz w ocenie SAS (dla
obu dawek).

Wykazano takze IS réznice na korzys¢ LUR vs OLA w ocenie czestosci wystepowania zawrotu gtowy (dla obu
dawek),czy zapar¢ (dla 160 mg) oraz IS réznice na niekorzys¢ LUR w ocenie czestosci wystepowania niepokoju

(dla 80 mg) — dane przedstawione w AKL

whnioskodawcy.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie roznic.

Tabela 29. Poréwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping XR w badaniach krotkoterminowych - zmienne

binarne
LUR vs KWE XR
LUR 80 mg/d LUR 160 mg/d KWE XR 600 mg/d
Punkt koncowy OR (95% ClI), p
n/N % n/N % n/N % LUR 80 mg/d LUR 160 mg/d
Pozapiramidowe zdarzenia niepozadane i akatyzja
przynajmniej 1 . .
zdarzenie 140125 | 112 | 16121 | 132 | 7/119 59 | 2020078 519) | 244 (095 010)
pozapiramidowe p=v, p=0,
odsetek pacjentow . .
otrzymujacych leki 20/125 16,0 211121 | 17,0 11/119 9,0 1.87 (36815% ?éoeg) 2,06 i%%%’g‘;"‘g’
antycholinergiczne p=v, p=0,
akatyzja 101125 8,0 9121 | 7.4 | 27119 17 - 4’7°p(3693é§§'24)
drzenie 4/125 3,2 41121 | 33 1119 08 39%‘3@“35255 42 4’03p(=0g‘21;122'64)
dystonia 3/125 2,4 2121 | 17 1/119 038 2*90p(263gg§3 2) |1 ’98p(26158é582 17
parkinsonizm 71125 5,6 8/121 6,6 4/119 3.4 1:71p i%i%;“ 54,98) 2,04:) i%g%;se;,gs)
Masa ciata, BMI, obwdd w talii
istotny klinicznie (> 7%) 0,25 (0,09; 0,70) 0,26 (0,09; 0,72)
wzrost wagi 5/116 4,3 5/113 4.4 17111 15,3 p=0,0084 p=0,0099
wzrost wagi 1125 038 2121 | 17 8/119 67 °’1LL%%14?0%91) 0,23;;%%%:913 12)
Prolaktyna
Zmiana poziomu 1,57 (0,65; 3,80)
profaktyny na wysoki 14/111 12,6 291114 | 25,4 9/107 8,4 0=0,3157
EKG
odstep QTc > 500 ms ‘ 01125 ‘ 0,0 ‘ 01121 ‘ 0,0 ‘ 01119 ] 0,0 ‘ NA ‘ NA
Zdarzenia zwigzane z uktadem nerwowym
bezsennosé 14125 | 112 | &M21 | 66 | 5119 4,2 e e
sennodé 51125 40 8121 | 66 | 161119 13,4 °’27p(=%%91;3%76) 0’4%2)' 1
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LUR vs KWE XR

LUR 80 mg/d LUR 160 mg/d KWE XR 600 mg/d
Punkt koricowy OR (95% CI), p
n/N % n/N % n/N % LUR 80 mg/d LUR 160 mg/d
Parametry metaboliczne
zmiana poziomu
cholesterolu 0,41 (0,17; 1,00) 0,29 (0,11; 0,78)
catkowitego na wysoki: 8/111 7.2 6/114 53 17107 15,9 p=0,0495 p=0,0136
>200 mg/dL
zZmiana poziomu . .
glukozy na wysoki: 171111 153 | 23112 | 205 | 281107 2,2 | 991 L%’%%OEOO) 0’73=g)§29521;f’7)
>100 mg/dL p=L, p=0,
zmiana poziomu HbA1c 1,28 (0,28; 5,87) 1,92 (0,47; 7,90)
na wysoki >6 mg/dL 4/109 3,7 6/111 54 3/104 2,9 p=0,7486 0=0,3640
zmiana poziomu HDL 0,55 (0,19; 1,58) 1,58 (0,68; 3,66)
na niski <35 mg/dL 6/111 54 16/114 14,0 10/107 9,3 p=02703 0=0.2825
zmiana poziomu LDL na 0,44 (0,18; 1,08) 0,37 (0,15; 0,94)
wysoki: >129 mg/dL 8/111 7,2 7114 6,1 16/107 15,0 0=0,0734 p=0,0374
zmiana poziomu . .
tréjglicerydéw na 3/111 2,7 6/114 53 11/106 10,4 ) (::),%63,2(;,89) 0.48 i% 112’312’35)
wysoki: >203 mg/dL p=9, p=0,
Zdarzenia zwigzane z uktadem pokarmowym
i 0,20 (0,04; 0,94) 0,21 (0,04; 0,97)
suchos$¢ w ustach 2/125 1,6 2/121 1,7 9/119 7,6 p=0,0415 p=0,0459
* za wysoki poziom prolaktyny uznano u mezczyzn > 17,7 ng/mL; u kobiet > 29,2 ng/m;
** w analizie wnioskodawcy wynik byt uznany za istotny klinicznie
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Tabela 30. Poréwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping XR na podstawie badan krétkoterminowych - zmienne ciggte

0OT.4330.18.2018

LUR 80 mg/d LUR 160 mg/d KWE XR 600 mg/d LUR vs KWE MD (95% Cl), p
punkt koficowy baseline $rednia baseline $rednia baseline $rednia
$rednia (SD) (SD) N | &rednia (SD) (SD) N | &rednia (SD) (SD) s Bl et R by
zmiana objawow ) ) ) ) . 0,10 (-0,18;
pozapiramidowych BAS 0.1(1.1) 125 0.1(1.1) 121 02(1.1) 119 0,38) p=0,4802
zmiana objawow
B A - 0,0 (0,1) 125 - 0,0 (0,1) 121 ; -0,1(0,1) 119
masa ciata, BMI, obwod w talii
zmiana masy ciata, kg 76,1 (17.3) 0,6 (2,6) 116 | 744(17.2) 0,6 (3.1) 113 72,1 (17,0) 2.1(3.3) 111 0'17'5)‘")(;%%%0'2 0'16;2)";;%36%;0;
zmiana BMI, kg/m? 25,7 (4,95) 0,2 (0,9) 116 25,6 (4,85) 0,2 (1,0) 13 25,5(5.2) 0,7.(1,1) 111 0'2’45;) p(;%z%o.z 0'02’25)0 ,,(;%70%0.5
zmiana obwodu w talii, cm | 88,3 (13,2) 0,9 (3,0) 115 | 87,0(1425) | 13(3,8) 110 | 87,35(145) | 1.8(52) 111 0'3%?%&5,101151 O-g,g;)p(;g),za;s
Prolaktyna
zmiana poziomu prolaktyny, . . " . . A a* ) )
] 7.5 0,8 111 8,6 3 114 8,7 0,3 107
EKG
zmiana QTc, ms - 3,1* 125 - 2,8* ‘ 121 ‘ - 3,0¢ 119 ‘ NA NA
zdarzenia zwigzane z uktadem nerwowym
zmiana wyniku ESS ) ) ) ) ) -1,70 (-2,53; - -1,30 (-2,13; -
(sennos¢ w ciagu dnia) 11@3) | 1o 0.7(32) | 16 06(3.2) 12| 0,87) p=0,0001 | 0,47) p=0,0024
parametry metaboliczne

zmiana HbA1c, % 5.4 (0.4) 0.1(0,4) 109 5,5 (0,45) 0,0 (0,3) 111 5,5 (0,5) 0,0 (0,3) 104 | (1)’70)7p(:'8'?g;38 0'86()% Sg’ggég

BAS — skala akatyzji Barnesa; SAS — skala oceniajgca nasilenie objawéw pozapiramidowych; BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index); ESS - skala sennosci Epworth (ang. Epworth
Sleepiness Scale); HbA1c — hemoglobina gl kowana;

*mediana
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a) okres obserwacji: 12 miesiecy — PEARL 3 Ext

Whnioskodawca przedstawit analizowane punkty koncowe dla lurazydonu w podziale na podgrupy: LUR-LUR
(pacjenci, ktérzy w krétko- i dlugoterminowej fazie badania otrzymywali lurazydon) oraz PLC-LUR (pacjenci,
ktorzy w krotkoterminowej fazie badania otrzymywali placebo, natomiast w dtugoterminowej - lurazydon),
a takze wyniki uzyskane z potgczenia obu tych podgrup.

Poréwnanie bezposrednie LUR vs KWE w 12 miesiecznym okresie obserwacji wykazato istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ LUR w zakresie jednego punktu koncowego: klinicznie istotnego wzrostu wagi (>7%) po
6 miesigcach. Roéznica ta dotyczyta grupy chorych przyjmujacych od poczatku lurazydon (LUR-LUR). Nie
wykazano IS réznicy w ocenie tego punktu koncowego, w przypadku gdy pacjenci przez pierwsze 6 tyg.
otrzymywali placebo (PLC-LUR).

Z poréwnania bezposredniego wynika takze, ze profil bezpieczenstwa LUR wzgledem KWE jest mniej korzystny
w obu analizowanych grupach w odniesieniu do oceny czestosci wystepowania parkinsonizmu, wystgpienia
przynajmniej jednego zdarzen pozapiramidowych, odsetka pacjentéw otrzymujgcych leki antycholinergiczne
oraz w przypadku grupy LUR-LUR czestosci wystgpienia akatyzji.

Wykazano takze IS réznice na korzy$¢ LUR vs KWE w czestosci wystepowania schizofrenii (we wszystkich
grupach) oraz tachykardii ortostatycznej (potgczone grupy LUR) — dane przedstawione w AKL wnioskodawcy.
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Tabela 31. Poréwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping w badaniach diugoterminowych — zmienne binarne

LUR-LUR PLC-LUR KWE XR OR
potaczone grupy LUR
i 40-160 mg 40-160 mg/d 200-800 mg/d (95% Cl), p
Punkt konncowy
LUR-LUR vs PLC-LUR vs Potaczone grupy
0, 0, 0, 0,
n/N S n/N 5 n/N 8 n/N 8 KWE XR KWE XR LUR vs KWE XR
SIPEE]) { ZeElEnle 18/151 119 | 1256 | 214 301207 14,5 3/85 35
pozapiramidowe
odsetek pacjentow
otrzymujacych leki 29/151 19,2 12/56 21,4 41/207 19,8 5/85 5,9
antycholinergiczne
. 4,98 (0,97;
akatyzja 19/151 12,6 6/56 10,7 25/207 12,1 2/85 2,4 25,63) p=0,0548
16,69 (0,99;
parkinsonizm 9/151 6 9/56 16,1 18/207 8,7 0/85 0 280,25)
p=0,0505
istotny klinicznie > 7% wzrost 0,42 (0,18; 0,96) 0,30 (0,09; 1,01) 0,38 (0,17; 0,34)
wagi po 6 miesigcach 14/103 13,6 4/39 10,3 18/142 12,7 14/51 27,5 p=0,0392 0=0,0512 p=0,0173
istotny klinicznie (> 7%) wzrost 0,73 (0,22; 2,37) | 0,90 (0,22; 3,71) 0,77 (0,25; 2,36)
wagi po 12 miesigcach 9/78 11,5 4/29 13,8 13/107 12,1 5/33 15,2 0=0.6013 0=0.8796 p=0.6531
. 0,71 (0,25; 1,97) | 0,20 (0,02; 1,69) 0,57 (0,21; 1,54)
wzrost masy ciata 9/151 6 1/56 1,8 10/207 4.8 7185 8,2 p=0.5063 p=0,1406 p=0.2645
Zdarzenia zwigzane z uktadem nerwowym
n 0,83 (0,33;2,12) | 0,74 (0,21; 2,59) 0,81 (0,33; 1,96)
bezsennos¢ 12/151 7,9 4/56 71 16 207 7,7 8/85 9,4 0=0,6984 0=0.6376 0=0.635

LUR-LUR - grupa pacjentéw, ktérzy w krotkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali lurazydon oraz w dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) réwniez otrzymywali

lurazydon;

PLC-LUR - grupa pacjentéw, ktérzy w krétkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali placebo, natomiast w dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) otrzymywali lurazydon ;

OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

W badaniu analizowano takze odsetek pacjentéw, u ktérych odstep QTcF >500ms oraz u ktérych wystapit wzrost odstepu QTcF > 60 ms, jednak w zadnej z analizowanych grup nie wystapit ten
punkt koncowy, wigc nie przedstawiano go w powyzszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/102



Latuda (lurasidonum)

0OT.4330.18.2018

Tabela 32. Poréwnanie bezpieczenstwa lurazydonu z kwetiaping XR w badaniach dtugoterminowych - zmienne ciggte

LUR-LUR PLC-LUR Potaczone grupy KWE XR MD
h 40-160 mg 40-160 mg/d LUR 200-800 mg/d (95% CI), p
Punkt koncowy - - - -
Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N LUR-LUR vs KWE | PLC-LUR vs KWE Polaczone grupy
(SD) (SD) (SD) (SD) XR XR LUR vs KWE XR
. . o -1,10 (-2,99; 0,79) | -2,00 (-4,25; 0,25) -1,35 (-3,21; 0,52)
zmiana masy ciata — 6 miesiecy 1,3 (4,0) 103 0,4 (4,6) | 39 1,1 (4,2) 139 2,4 (6,3) 51 0=0,2567 0=0,0853 p=0,1583
. i o -0,50 (-2,24; 1,24) | -0,90 (-3,28; 1,48) -0,61 (-2,34; 1,12)
zmiana masy ciata — 12 miesiecy 0,7 (3,4) 78 0,3(4,9) | 29 0,6 (3,9) 107 1,2 (4,6) 33 p=0,5748 0=0,4607 p=0,4923
. 2 o -0,30 (-0,94; 0,34) | -0,70 (-1,46; 0,06) -0,40 (-1,03; 0,23)
zmiana BMI, kg/m?— 6 miesiecy 0,5(1,4) 103 | 0,1(1,6) | 39 | 0,4(1,5) 142 0,8 (2,1) 51 0=0.3571 0=0,0761 0=0,2126
. 2 o -0,20 (-0,81; 0,41) | -0,40 (-1,23; 0,43) -0,25 (-0,86; 0,35)
zmiana BMI, kg/m?— 12 miesiecy 0,3(1,2) 78 01(1,7) | 29 | 0,2(1,4) 107 0,5 (1,6) 33 0=0,52 0=0,3458 0=0.4104
. . - 0,20 (-2,30; 2,70) -1,00 (-4,12; 2,12) -0,13 (-2,61; 2,35)
zmiana obwodu w talii, cm — 6 miesiecy 1,4 (5,0) 103 0,2(6,7) | 39 1,1 (5,5) 142 1,2 (8,4) 51 0=0.8756 0=0,5315 0=0,9185
. . _ . 0,30 (-1,39; 1,99) 1,00 (-1,54; 3,54) 0,50 (-1,19; 2,19)
zmiana obwodu w talii, cm — 12 miesiecy 0,9 (3,8) 78 1,6 (5,7) | 29 1,1 (4,4) 107 0,6 (4,3) 33 p=0.7289 p=0.4435 p=0.5624
zmiana QTGF, ms 5.8 76 8.7 29 | 66(bd) | 105 | 0.8(bd) | 31 ; ; ;
’ (b.d.) (b.d.) ’ ’

LUR-LUR - grupa pacjentéw, ktérzy w krotkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali lurazydon oraz w diugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) réwniez otrzymywali
lurazydon; PLC-LUR — grupa pacjentéw, ktérzy w krétkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali placebo, natomiast w dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) otrzymywali
lurazydon; KWE — kwetiapina; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index); QTcF — skorygowany odstgp QT; b.d.- brak danych
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B) Wyniki metaanalizy sieciowej
a) okres obserwacji: od 4 do 12 tygodni (badania krétkoterminowe)

Z pordwnania posredniego wynika, ze profil bezpieczenstwa LUR wzgledem KWE, OLA i ARY jest bardziej
korzystny w ocenie czestosci wystepowania wzrostu masy ciata, wzgledem KWE i OLA w ocenie klinicznie
istotnego (>7%) wzrostu masy ciata oraz zmiany masy ciata. Metaanaliza sieciowa wykazata takze istotne
statystycznie réznice na niekorzy$¢ LUR w ocenie zmiany poziomu prolaktyny wzgledem KWE i ARY.

W poréwnaniu posrednim wykazano takze, ze czestos¢ stosowania lekéw antycholinergicznych w grupie LUR
byta wyzsza wzgledem KWE i OLA — wyniki przedstawione w AKL wnioskodawcy.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do pozostatych punktéow koncowych.

Tabela 33. Wyniki metaanalizy sieciowej badan krotkoterminowych dotyczace bezpieczenstwa — zmienne binarne

OR (95% Crl)
Punkt koncowy
LUR vs KWE LUR vs OLA LUR vs ARY
wzrost masy ciata 0,21 (0,04; 0,52) 0,1 (0,04; 0,18) 0,29 (0,05; 0,8)
klinicznie istotny (>7%) wzrost masy ciata 0,28 (0,15; 0,43) 0,18 (0,11; 0,26) 0,71 (0,29; 1,32)
wystepowanie zdarzen EPS 2,77 (0,15; 9,15) 3,61 (0,05; 17,17) 1,68 (0,01; 6,68)
stosowanie lekéw antycholinergicznych _— 1,99 (0,88; 3,59)
akatyzja 7,05 (0,41; 26,06) 4,53 (0,93; 10,87) 2,59 (0,23; 7,92)
parkinsonizm 9,76 (0; 762,66) 2,92 (273,13) 66,36 (0; 93658,3)
drzenie 26,46 (0,69; 397,79) 1,09 (0,4; 2,12) 1,84 (0,8; 3,45)
dystonia 7,49 (0,21; 75,28) 9,65 (0,56; 126,23) b.d.
sedacja 1,04 (0,48; 1,78) 0,71 (0,39, 1,13) 0 (0; 0)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval); LUR — lurazydon; KWE — kwetiapina; OLA —
olanzapina; ARY - arypiprazol; EPS — objawy pozapiramidowe (ang. extrapyramidial symptions); b.d. — brak danych

Tabela 34. Wyniki metaanalizy sieciowej badan krétkoterminowych dotyczace bezpieczenstwa - zmienne ciggte

SMD (95% Crl)
Punkt koncowy Model
LUR vs KWE LUR vs OLA LUR vs ARY
zmiana masy ciata random 0,52 (0,15; 0,88) 0,6 (0,27; 0,95) 0,07 (-0,42; 0,57)
zmiana poziomu prolaktyny random 0,07 (-0,21; 0,37)

SMD - standaryzowana srednia réznic (ang. standardized mean difference); Crl — przedziat wiarygodnos$ci (ang. credibility interval); LUR —
lurazydon; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina; ARY — arypiprazol;

b) okres obserwaciji: od 24 tygodni do 18 miesiecy (badania dtugoterminowe)

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze profil bezpieczenstwa LUR wzgledem OLA i ARY jest bardziej korzystny
w ocenie jednego punktu koncowego: zmiany BMI. Natomiast profil bezpieczenstwa LUR jest mniej korzystny
w ocenie zmiany QTc (wzgledem ARY) oraz w ocenie stosowania lekéw przeciwcholinergicznych (wzgledem
KWE).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych.

Szczegotowe wyniki badan bezposrednich oraz metaanalizy sieciowej przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 35. Wyniki metaanalizy sieciowej badan ditugoterminowych dotyczace - zmienne binarne

OR (95% Crl)
Punkt koncowy
LUR vs KWE LUR vs OLA LUR vs ARY
zdarzenia niepozadane 0,7 (0,35; 1,16) 1,17 (0,48; 2,18) 0,82 (0,34; 1,54)
klinicznie istotny wzrost masy ciata (>7%) 0,78 (0; 13,88) 0,36 (0; 19,25) 0,73 (0; 49,91)
stosowanie lekéw antycholinergicznych 1,94 (0,39; 5,71) 1,72 (0,34; 5,12)
akatyzja 7,45 (0,81; 42,09) 5,16 (0,07; 55,64) 3,24 (0,05; 35,13)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); Crl- przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval); LUR — lurazydon; KWE- kwetiapina; OLA —
olanzapina; ARY - aripiprazol;

Tabela 36. Wyniki metaanalizy sieciowej badan diugoterminowych dotyczace bezpieczenstwa - zmienne ciagte

SMD (95% Crl)
Punkt koncowy
LUR vs KWE LUR vs OLA LUR vs ARY
zmiana masy ciata 0,13 (-1,21; 1,55) 1,45 (-0,13; 3,06) 0,96 (-0,77; 2,68)
zmiana poziomu prolaktyny -0,08 (-2,84; 2,39) 0,96 (-2,24; 4,12) 0,74 (-2,88; 4,17)
zmiana BMI 0,15 (-0,3; 0,59) 1,64 (1,14; 2,16)** 1,07 (0,54; 1,61)**
zmiana QTc -0,14 (-0,55; 0,27) -0,28 (-0,71; 0,16)

SMD - standaryzowana $rednia réznic (ang. standardized mean difference); Crl- przedziat wiarygodnosci (ang. credibility interval); LUR —
lurazydon; KWE- kwetiapina; OLA — olanzapina; ARY - aripiprazol; BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index);
** Wynik istotny statystycznie, w AKL wnioskodawcy nie wskazano na istotno$c¢ statystyczng tego wyniku.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Latuda:

Bezpieczenstwo stosowania lurazydonu oceniano dla dawek 18,5-148 mg w badaniach klinicznych
obejmujacych pacjentéw ze schizofrenig leczonych przez okres do 52 tygodni oraz w okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu. Najczestsze (210%) dziatania niepozadane to akatyzja i sennosc¢, ktérych nasilenie byto
zalezne od wielkosci dawki przy dawkowaniu do 111 mg na dobe.

Baza WHO Uppsala Monitoring Centre

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych wystepujacych
po zastosowaniu lurazydonu. Szczegétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Podejrzewane dziatania niepozgdane lurazydonu wg WHO Uppsala Monitoring Centre

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia psychiatryczne 2286
Zaburzenia uktadu nerwowego 1838
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1611
Urazy, zatrucia i powikfania proceduralne 962
Zaburzenia wynikow laboratoryjnych 850
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 744
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 446
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 432
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 281

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 250

Zaburzenia serca 176

Choroby oczu 163

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 160

Zaburzenia ukfadu immunologicznego 128

Choroby nerek i uktadu moczowego 125

Zaburzenia naczyniowe 119

Cigza, potdg i stany okotoporodowe 114

Zakazenia i zarazenia 111

Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 78
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 75
Funkcjonowanie spoteczne 66

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 30

Zaburzenia endokrynologiczne 25

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 24
Zaburzenia ucha i btednika 24

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 15
Problemy z produktem 6

Zrédfo: htto://www.vigiaccess.org/ dostep: 26.10.2018 r.
EMA, URPL, MHRA

Analitycy nie odnalezZli na stronach EMA, URPL, MHRA dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa
produktu leczniczego Latuda.

FDA

Odnaleziono komunikat dotyczacy bezpieczenstwa odnoszacy sie do leku Latuda. FDA zaleca ostroznos¢ w
zaprzestawaniu terapii uzaleznienia od lekéw opioidowych za pomocg buprenorfiny lub metadonu podczas
stosowania benzodiazepin i innych lekéw dziatajgcych na osrodkowy ukfad nerwowy. taczne stosowanie tych
lekdw zwigksza ryzyko powaznych dziatan niepozgdanych, jednak szkody wyrzgdzone przez nieleczone
uzaleznienie od opioidow moga przewyzsza¢ to ryzyko. Agencja zaleca, aby nie wstrzymywac terapii
buprenorfing czy metadonem u pacjentéw otrzymujacych leki dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy (w tym
Latude) i wskazuje, Ze odpowiedni nadzér przez profesjonalistdw ochrony zdrowia moze zapewnic
bezpieczenstwo kontynuowania terapii buprenorfing / metadonem oraz innymi lekami wptywajgcymi na
osrodkowy uktad nerwowy (w tym Latudg).

Zrédio: https://www.fda.qgov/Drugs/DrugSafety/ucm575307.htm (dostep: 26.10.2018 r.)
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4.3. Komentarz Agencji

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na bezposrednim poréwnaniu lurazydonu
z olanzaping (badanie 6 tygodniowe) oraz kwetiaping XR (badanie 6 tygodniowe oraz jego 12-miesieczne
przedtuzenie), a takze na poréwnaniu posrednim przeprowadzonym metodg metaanalizy sieciowej
z wykorzystaniem podejscia bayesowskiego dla poréwnania lurazydonu zolanzaping, kwetiaping
i arypiprazolem (dla ktérego nie zidentyfikowano zadnych badah bezposrednio poréwnujgcych go z oceniang
interwencja).

Whnioskodawca podzielit zidentyfikowane przez siebie badania na krétko- i dtugoterminowe i w obrebie tych
dwodch grup metaanalizowat wyniki. Pomimo ze populacje wigczone do badan byty zblizone (dorosli chorzy ze
schizofrenig), to badania charakteryzowata duza heterogenicznos$¢ (badania diugoterminowe réznity sie pod
wzgledem wyboru pierwszorzedowego punktu koncowego tj. wystepowanie nawrotéw schizofrenii, nasilenie
objawow choroby w skali PANSS, przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, istotny klinicznie wzrost masy
ciata czy wystepowanie zespotu metabolicznego, jak i dtugoscig czasu obserwaciji, ktéry wynosit od 24 do 78
tygodni (dla badan dtugoterminowych) oraz od 4 do 12 tygodni (dla badan krétkoterminowych).

Bezposrednie poréwnanie skutecznosci lurazydonu z olanzaping nie wykazato réznic istotnych statystycznie,
z wyjatkiem zakonczenia leczenia z dowolnej przyczyny, ktore czesciej wystepowato w grupie chorych
otrzymujgcych lurazydon w dawce 120 mg/d. W poréwnaniu do kwetiapiny XR, w badaniu krétkoterminowym
wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢é wnioskowanej terapii w dawce 80 mg/d w odniesieniu do
czestosci osiggania odpowiedzi na leczenie, zakonczenia leczenia z powodu braku skutecznosci, mniejszej
zmiany catkowitego wyniku w skali PANSS, jego podskali pozytywnej oraz ogdélnej. Whnioski ptyngce z badania
dtugoterminowego dla poréwnania z kwetiaping XR nie pokrywajg sie z wnioskami ptyngcymi
z krétkoterminowej fazy badania. W badaniu dtugoterminowym w wiekszos$ci analizowanych podgrup ocena
zmiany catkowitego wyniku w skali PANSS swiadczyta na korzys¢ lurazydonu. Nalezy zwréci¢ uwage, ze do
dtugoterminowej fazy badania wtaczali byli jedynie pacjenci, ktdrzy spetniali kryteria odpowiedzi na leczenie po
zakonczeniu krotkoterminowej fazy badania, co moze zawyza¢ wyniki na korzys¢ lurazydonu. Dodatkowo,
badania krotko- i dlugoterminowe dotyczyty réznych schematéw dawkowania lurazydonu i kwetiapiny XR (fixed-
dose w krotkoterminowym i flexible dose w dtugoterminowym), co rowniez moze rzutowaé na uzyskane
rozbieznosci w ptyngcych z nich wnioskow.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze uzyskane w ramach badania dtugoterminowego wyniki nie sg spdjne dla
wszystkich analizowanych w badaniu grup (réznig sie w zalezno$ci od tego, czy w krotkoterminowej czesci
badania pacjenci otrzymywali placebo czy lurazydon oraz jaki czas trwania badania byt analizowany). Nie
wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy lurazydonem a kwetiaping XR w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego w tym badaniu — prawdopodobienstwa nawrotu choroby w czasie 12
miesiecy. Co istotne, wykazano zmniejszone ryzyko hospitalizacji w czasie 12 miesiecy u pacjentow
stosujgcych lurazydon w poréwnaniu do kwetiapiny XR (HR 0,433; (0,188; 0,995) p< 0,05).

Metaanaliza badan krotkoterminowych nie wykazata réznic istotnych statystycznie pomiedzy lurazydonem
a arypiprazolem i kwetiaping w odniesieniu do analizowanych punktow koncowych, lurazydon byt jednak istotnie
statystycznie gorszy od olanzapiny w odniesieniu do zmiany nasilenia objawéw w skali PANSS/BPRS oraz
zakonczenia leczenia (z dowolnej przyczyny, z powodu braku skutecznosci i z powodu zdarzen
niepozgdanych).

Réznice jakie wykazano pomiedzy interwencjg wnioskowang a przyjetymi komparatorami dotyczyly gtéwnie
oceny profilu bezpieczenstwa.

Terapia lurazydonem wzgledem aktywnych komparatoréw wigzata sie z korzystnym wptywem lurazydonu na:
istotny klinicznie wzrost masy ciata (o 27%), parametry zwigzane z nadwagg i otyloscig (zmiana BMI, zmiana
obwodu talii, zmiana masy ciata) oraz parametry metaboliczne (poziom cholesterolu, poziom glukozy, zmiane
poziomu insuliny, HOMA-IR, HbA1c) w poréwnaniu do innych lekéw przeciwpsychotycznych.

W opinii eksperta Agencji z uwagi na akceptowalny profil bezpieczenstwa lurazydonu przez pacjenta, terapia
lurazydonem mogtaby stanowi¢ wartosciowg opcje terapeutyczng szczegdlnie w populacji pacjentow
chorujgcych na schizofrenie i zmagajgcych sie ze wzrostem masy ciata oraz wystepowaniem innych dziatan
niepozadanych (np. senno$¢, zaburzenia metaboliczne) po wczesniejszej terapii przeciwpsychotycznej. Co
wiecej obecnos¢ nadwagi, otytosci, zespotu metabolicznego moze wptywaé¢ na jakosS¢ zycia osob ze
schizofrenig oraz utrudniac¢ osiggniecie remisji spoteczne;.
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Warto jednak wskazac¢, ze lurazydon charakteryzuje gorszy profil bezpieczenstwa wzgledem komparatoréw
w odniesieniu do: konieczno$ci stosowania lekéw cholinergicznych, czestosci wystepowania akatyzji, dystonii,
hiperprolaktynemii oraz objawéw pozapiramidowych.

Zidentyfikowane opracowania wtérne dotyczace wnioskowanej interwencji potwierdzajg wnioski ptyngce z AKL
whnioskodawcy o jego mniejszym w poréwnaniu do komparatoréw wptywie na przyrost masy ciata (Leucht 2013,
Leucht 2017), ale zwiekszonej czestosci wystepowania objawdw pozapiramidowych czy hiperprolaktynemii
(Leucht 2013). W metaanalizie Leucht 2013 analizowane interwencje uszeregowano w kolejnosci od
najmniejszego do najwiekszego wptywu na wzrost masy ciata, zmiany poziomu prolaktyny, czy wystepowania
objawdw pozapiramidowych. Na tej podstawie mozna stwierdzic¢, ze lurazydon wykazuje znamienng przewage
nad olanzaping, arypiprazolem i kwetiaping w zakresie wystepowania nizszego przyrostu masy ciata. Z kolei w
zakresie wystepowania wzrostu poziomu prolaktyny wykazano, ze lurazydon byly znamiennie gorszy od
arypiprazolu i kwetiapiny (wzgledem olanzapiny réznica byta nieistotna statystycznie). Biorgc pod uwage
wystepowanie objawow pozapiramidowych — lurazydon byt istotnie statystycznie gorzej tolerowany niz
olanzapina, arypiprazol i kwetiapina.

Analiza efektywnosci praktycznej wykazata lepsza adherencje pacjentéw do terapii lurazydonem w poréwnaniu
z innymi terapiami przeciwpsychotycznymi (Rajagopalan 2017).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze rekomendacje kliniczne dot. leczenia schizofrenii (WFSBP 2013)
podkreslajg koniecznos¢ indywidualnego doboru leku przeciwpsychotycznego. Wg $wiatowych wytycznych
WHO mhGAP 2015 Zzaden z lekéw przeciwpsychotycznych nie wykazuje istotnej klinicznie przewagi nad
pozostatymi, stad wybor leczenia powinien opiera¢ sie na dostepnosci leku, koszcie terapii, preferencjach
pacjenta i mozliwych dziataniach niepozgdanych poszczegdinych lekéw. Zalecenia dotyczace konkretnych
substancji pojawiajg sie w wytycznych gtéwnie w przypadku szczegolnych sytuacji klinicznych, m.in.
postepowanie w przypadku wystgpienia uporczywych dziatan niepozgdanych lekéw przeciwpsychotycznych.
W przypadku nadmiernego przyrostu masy ciata lub zaburzeh metabolicznych zaleca sie stosowanie lekow,
ktére mogg w najmniejszym stopniu powodowac przybieranie na wadze (np. zyprazydon, arypiprazol, lurazydon
czy tez haloperidol, amisulpryd oraz asenapina).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena efektywnosci kosztowej refundacji preparatu Latuda (lurazydon, LUR) w leczeniu dorostych pacjentow
ze schizofrenig w poréwnaniu do doustnej terapii olanzaping (OLA), kwetiaping (KWE) i arypiprazolem (ARY).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy, tj. Latuda (LUR) poréwnano z terapiami: olanzaping (OLA), kwetiaping (KWE)
i arypiprazolem (ARY).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdinej (ptatnika publicznego i pacjenta).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Do przeprowadzenia analizy CUA wykorzystano model Markowa uwzgledniajgcy nastepujace stany zdrowia:
stan stabilny, stan niestabilny, nawrét, zgon. W przypadku stanu stabilnego rozréznia sie mozliwos¢
przestrzegania lub nieprzestrzegania zalecenh terapeutycznych. Ponadto model obejmuje dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem neuroleptykdéw, tj. przyrost masy ciata o =7%, objawy pozapiramidowe
oraz wystgpienie cukrzycy.

Przewidziano 4 linie terapii antypsychotycznej. Niezaleznie od interwencji zastosowanej w pierwszej linii (LUR,
OLA, KWE lub ARY), kolejne linie sg takie same i stanowig je terapie: amisulprydem, klozaping oraz terapia
skojarzona rysperydon + klozapina. Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 6 tygodni, co jest podyktowane
dostepnoscig badan dla lurazydonu o takim okresie obserwacji. Mozliwos¢ przejs¢ pomiedzy poszczegdinymi
stanami zdrowia przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rysunek 1. Struktura modelu

Zrédfo: AE wnioskodawcy

W przypadku terapii pierwszej linii prawdopodobienstwo przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami jest
zmienne w czasie, przy zachowaniu statego stosunku pacjentow przestrzegajgcych zalecen terapeutycznych
do pacjentéw nieprzestrzegajgcych tych zalecen ws$rdd chorych, u ktérych dochodzi do nawrotu choroby.
W kolejnych liniach leczenia zastosowano state wspofczynniki prawdopodobiehstwa nawrotu i przerwania
leczenia (przejscie do stanu: stan stabilny/nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych).

Rozpoczecie terapii kolejnej linii moze nastgpi¢ po wystgpieniu nawrotu, a w pierwszym cyklu réwniez w wyniku
zaprzestania leczenia | linii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W przedstawionym modelu za miare skutecznosci terapii przyjeto zaprzestanie leczenia z jakiejkolwiek
przyczyny, okreslone jako nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych. Uwzgledniono takze ryzyko nawrotu
oraz wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Zaprzestanie leczenia z jakiejkolwiek przyczyny

Prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia w pierwszym cyklu zostalo okreslone na podstawie wynikow
metaanalizy sieciowej badan krétkoterminowych wykonanej w ramach AKL — wykorzystano wyniki poréwnania
LUR, ARY, OLA i KWE wzgledem placebo w postaci wspoétczynnika OR oraz prawdopodobienstwo zakonczenia
leczenia dla placebo wyznaczone na podstawie odsetka pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania PEARL 3
(Loebel 2013a, opis badania znajduje sie w rozdziale 4.1.3).

W kolejnych cyklach prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia dla LUR i KWE implementowano na podstawie
krzywej przezycia dla KWE modelowanej (rozktad Weibulla) przy wykorzystaniu wynikéw badania PEARL 3 Ext
(Loebel 2013b, opis badania w rozdziale 4.1.3). Przyjeto zatozenie o proporcjonalnosci hazardéw. W przypadku
pozostatych komparatoréw wykorzystano wyniki poréwnania z KWE w postaci hazardu wzglednego, ktéry dla
OLA zaczerpnieto z randomizowanego badania CATIE (Lieberman 2005), natomiast dla ARY uzyskano poprzez
poréwnanie posrednie wykonane przez autoréw modelu.

W przypadku lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia, zgodnie z danymi z kalkulatora wnioskodawcy
przyjeto state prawdopodobiefAstwo zaprzestania leczenia w kolejnych cyklach. Ze wzgledu na brak stosownych
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badan, uznano brak réznic miedzy KWE a amisulprydem, klozaping oraz skojarzeniem klozapiny i rysperydonu
i warto$¢ prawdopodobienstwa wyznaczono w oparciu o dane dla kwetiapiny.

Nawrot

Prawdopodobienstwo nawrotu w przypadku LUR i KWE okreslono poprzez modelowanie krzywej przezycia dla
KWE (rozkfad log-normalny) na podstawie danych dot. wystgpienia nawrotu pojedynczych pacjentéw z badania
PEARL 3 Ext. Dla uproszczenia modelu zatozono proporcjonalnos¢ hazardéw, mimo ze analiza krzywych
przezycia dla LUR i KWE nie potwierdza takiego zatozenia. Do okreslenia prawdopodobienstwa nawrotu
dla ARY i OLA wyznaczono wartosci HR dla poréwnania poszczegéinych lekéw wzgledem kwetiapiny, przy
czym wykorzystano dane dotyczgce ryzyka hospitalizacji, argumentujgc to brakiem odpowiednich danych oraz
powigzaniem wystepowania nawrotu i hospitalizacji. W badaniu poréwnujagcym LUR i KWE (PEARL 3 EXT)
dostepne byly zarbwno dane nt. ryzyka nawrotu, jak i hospitalizacji, o wykorzystaniu danych dot. nawrotu
zdecydowat ich konserwatywny charakter.

Wartosci HR dla poréwnania ARY i OLA z kwetiaping ze wzgledu na brak innych danych uzyskano w drodze
poréwnania posredniego wykonanego przez autorow modelu.

Prawdopodobienstwo nawrotu w kolejnych liniach leczenia jest state i z uwagi na brak dostepnych danych,
zostato wyznaczone w sposob analogiczny, jak prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia na tym etapie
terapii.

Na podstawie wynikéw badania Chen 2010, w ktéorym oceniano czesto$¢ nawrotéw u pacjentéw
zaprzestajgcych leczenia kwetiaping i kontynuujacych terapie, przyjeto, ze sposréd chorych, u ktérych dochodzi
do nawrotu 67% stanowig pacjenci nieprzestrzegajacy zalecen terapeutycznych.

Objawy pozapiramidowe

Na podstawie publikacji Leucht 2013 za réwnoznaczne z wystepowaniem objawéw pozapiramidowych uznano
stosowanie lekéw przeciwparkinsonowskich, w zwigzku z czym wyniki oceny tego punktu koncowego postuzyty
do wyznaczenia prawdopodobienstwa wystgpienia objawdw pozapiramidowych.

Prawdopodobienstwo wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego w opracowanym modelu jest state w czasie
i zostatlo oszacowane na podstawie wartosci ryzyka jego wystgpienia w grupie placebo w badaniu PEARL 3
(Loebel 2013a) oraz ilorazéw szans dla poréwnan wzgledem placebo uzyskanych w ramach metaanalizy
sieciowej wykonanej przez wnioskodawce (LUR i komparatory) oraz publikacji Leucht 2013 (kolejne linie
leczenia, dla terapii klozapina + rysperydon przyjeto takie same ryzyko jak dla klozapiny w monoterapii).

Przyrost masy ciata 0 = 7%

W badaniu PEARL 3 za istotng klinicznie uznano zmiane masy ciata o = 7%, co przy uwzglednieniu sredniej
masy ciata pacjentow w tym badaniu, przyjeto w modelu jako réwne 5,2 kg. W przeprowadzonej metaanalizie
sieciowej, jak rowniez w opublikowanej analizie Leucht 2013 przyrost masy ciata wzgledem placebo
oszacowano jako SMD (standaryzowang s$rednig réznice), ktora stanowi iloraz réznicy s$rednich (MD)
i skumulowanego odchylenia standardowego. SMD wskazuje wielko$¢ réznicy miedzy grupami, nie
odzwierciedla jednak wartosci tej réznicy wyrazonej w jednostkach, w jakich dokonywany jest pomiar danego
parametru, w zwigzku z tym w celu uzyskania wartosci przyrostu masy ciata dla LUR, komparatoréw
i interwencji kolejnych linii, przyjeto zatozenia o wspodlnej wartosci skumulowanego odchylenia standardowego
dla poréwnania vs. placebo. Wielko$¢ tg obliczono przeksztatcajgc wzor na SMD i przyjmujgc za SMD wielkos¢
uzyskang w metaanalizie sieciowej badan krétkoterminowych dla poréwnania LUR vs. placebo, za MD za$
wynik metaanalizy badan krétkoterminowych poréwnujgcych LUR i placebo. Wartosci SMD dla poréwnan
poszczegdblnych interwenciji vs. placebo przyjeto na podstawie wynikéw metaanalizy sieciowej przeprowadzonej
w ramach AKL (LUR i komparatory) oraz opublikowanej metaanalizy sieciowej Leucht 2013. W przypadku
skojarzenia klozapiny irysperydonu przyjeto wynik jak dla samej klozapiny. Zgodnie z kalkulatorem
wnioskodawcy, wielkos¢ zmiany masy ciata w przypadku placebo przyjeto na podstawie wynikow badania
PEARL 3 (Loebel 2013a) jako 0,1 kg. Po uzyskaniu wartosci przyrostu masy ciata dla poszczegoinych
interwencji wyrazonych jako MD, zaktadajgc rozktad normalny cechy oraz SD wielkosci skumulowanej wartosci
SD dla lurazydonu, oszacowano prawdopodobienstwo przyrostu masy ciata o0 = 7% dla poszczegdlnych
interwenciji.

Cukrzyca

Na podstawie NICE 2014 przyjeto zalozenie, ze wzgledny efekt wystgpienia cukrzycy w przypadku
poszczegodlnych interwencji odpowiada wzglednemu efektowi przyrostu masy ciata. Oszacowanie
prawdopodobienstwa wystgpienia cukrzycy oparto o wyniki badania obserwacyjnego Koro 2002 oceniajgcego
m.in. czestos¢ wystepowania cukrzycy wsrdd pacjentdw stosujgcych olanzapine i rysperydon w Wielkiej
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Brytanii. Bazujgc na prawdopodobienstwie wystgpienia cukrzycy w przypadku olanzapiny oraz wartosciach OR
vs. olanzapina wyznaczonych w oparciu o prawdopodobienstwo przyrostu masy ciata o = 7%, oszacowano
prawdopodobienstwo wystapienia cukrzycy dla kazdej z interwencji.

W przypadku wszystkich dziatan niepozadanych, prawdopodobienstwo ich wystgpienia jest state w czasie.

Zgony

Ryzyko zgonu wyznaczono w oparciu o populacyjne ryzyko zgonu dla Polski (dane GUS z 2016 r.)
oraz wspotczynnik zwiekszenia ryzyka zgonu wsrod pacjentéw ze schizofrenig z badania Brown 2010.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekow antypsychotycznych, nawrotu, zmiany leczenia oraz koszty dziatan
niepozadanych i pozostate koszty opieki medycznej. Zuzycie poszczegodlnych zasobow, tj. liczbe wizyt
lekarskich, dilugos¢ hospitalizacji i stosowania lekéw (biperidenu) przyjeto na podstawie opinii eksperckiej
z analiz HTA dla leku Abilify Maintena. Koszt poszczegdélnych swiadczeh oszacowano wykorzystujgc wycene
punktowg z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 41/2018/DSOZ oraz $redni koszt za punkt wyznaczony na podstawie
danych z kilku wybranych jednostek $wiadczacych ustugi w zakresie opieki psychiatrycznej wg Informatora
0 zawartych umowach przez poszczegoélne oddziaty NFZ. Koszty poszczegdlnych swiadczen przedstawiono
w rozdziale 2.7 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Koszty lekow antypsychotycznych

W ramach analizy zatozono, ze lek Latuda bedzie refundowany w ramach nowej grupy limitowej z odptatnoscig
ryczattowg. Ze wzgledu na zréznicowany zakres dawkowania za dzienng dawke w miejsce DDD okreslonego
przez WHO przyjeto 1 tabletke. Zaproponowane przez wnioskodawce ceny poszczegodlnych prezentacji sa takie
same, tzn. zastosowano mechanizm flat price.

W ponizszej tabeli przedstawiono réznice w kosztach miedzy wariantem z i bez RSS.

Tabela 38. Koszty produktéw Latuda uwzglednione w AE wnioskodawcy [PLN]
Wariant CZN(PLN) | UCZ(PLN) | CHB (PLN) CD (PLN) WLF (PLN) | WDS$ (PLN) K"(f,zlf,?)':z
Z RSS
Bez RSS

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysokos¢ limitu
finansowania; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Koszty pozostatych lekow — komparatoréw oraz lekéw stosowanych w dalszych liniach leczenia oszacowano
na podstawie obwieszczenia MZ na dzien 1 lipca 2018 r. jako $rednie wazone udziatami w rynku
poszczegdblnych preparatéw wg danych DGL (marzec 2018 r.). Zuzycie poszczegdlnych lekéw przyjeto na
poziomie DDD wg WHO.

Roczne koszty farmakoterapii antypsychotycznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Roczne koszty lekéw antypsychotycznych uwzglednione w modelu

Lek Perspektywa NFZ [PLN] ‘ Perspektywa wspolna [PLN]
Koszty lekéw | linii
LUR z RSS
LUR bez RSS
ARY 1619,79 1675,62
KWE 1028,81 1149,93
OLA 1154,34 1229,74
Koszty lekéw kolejnych linii
amisulpryd 1 319,91 1391,62
klozapina 621,96 748,91
klozapina + rysperydon 1374,72 1619,46

LUR — lurazydon; ARY - arypiprazol; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina
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Koszt zmiany terapii

Zatozono, ze zmiana terapii u 30% pacjentéw odbywa sie w ramach hospitalizacji przez 28 dni, natomiast
u 70% pacjentéw poprzez 3 porady u psychiatry.

Koszt nawrotu

Koszt nawrotu w przypadku 90% pacjentéw wiaza sie z hospitalizacjg przez 74 dni (w tym 80% w ramach opieki
szpitalnej i 20% w ramach opieki dziennej), natomiast dla 10% pacjentéw oznacza prywatne porady
psychiatryczne odbywane raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Koszt prywatnej porady wyznaczono jako srednig
Z pieciu osrodkow z réznych miast Polski.

Koszt dziatan niepozgdanych

W przypadku wystgpienia objawow pozapiramidowych zatozono odbycie 2 wizyt u psychiatry oraz 4-tygodniowe
leczenie biperidonem. Przyrost masy ciata wigze sie¢ natomiast z odbyciem 1 wizyty u psychiatry. Koszty
wystgpienia cukrzycy odpowiadajg jedynie kosztom stosowania metforminy.

W przypadku kosztéw lekéw stosowanych w leczeniu dziatah niepozgdanych wykorzystano dane refundacyjne
DGL. Zuzycie lekoéw okreslono wg DDD podanych przez WHO.

Pozostate koszty opieki medycznej

W zaleznosci od stanu pacjenta, tzn. remisji lub nawrotu choroby, zatozono rézne czestosci poszczegdinych
swiadczen: porad psychiatry, rozméw i grup wspierajacych, intensywnych rozméw w ramach psychoterapii,
rehabilitacji szpitalnej oraz rehabilitacji w ramach opieki dziennej. Szczegéty przedstawiono w rozdziale 2.7.4
analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wykorzystano zestaw uzytecznosci stanéw zdrowia z publikacji Briggs 2008, ktory zostat wyznaczony
w sposob bezposredni metodg time trade-off (TTO, handlowania czasem) w populacji brytyjskiej: chorych
na schizofrenie i zaburzenia schizoafektywne oraz wsrdéd oséb zdrowych. Sposréd rozpatrywanych stanow
zdrowia najnizsze wartosci uzytecznosci osiggajg odpowiednio: nawrét i wystgpienie pozapiramidowych dziatan
niepozadanych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny zestaw uzytecznosci z publikacji NICE 2014,
skalkulowany na podstawie wartosci uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych za pomoca skali PANSS —
stany zdrowia w modelu skfadajg sie z kilku standw zdrowia opisanych wynikiem w tej skali.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ

Parametr LUR ARY KWE OLA

Koszt lekéw antypsychotycznych
[PLN] z RSS / bez RSS

Koszty catkowite [PLN] z RSS / bez
RSS

Koszt inkrementalny [PLN]
z RSS / bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] -

ICUR [PLN/QALY] z RSS / bez RSS - 165678 150139 /380 682

LUR — lurazydon; ARY - arypiprazol; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina
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Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspélna

Parametr LUR ARY KWE OLA

Koszt lekéw antypsychotycznych
[PLN] z RSS / bez RSS

Koszty catkowite [PLN] z RSS / bez
RSS

Koszt inkrementalny [PLN]
z RSS / bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] -

ICUR [PLN/QALY] z RSS / bez RSS - /64195 1 47 952 /379 164

LUR — lurazydon; ARY — arypiprazol; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Latuda we wnioskowanym
wskazaniu jest z perspektywy NFZ drozsze i skuteczniejsze wzgledem rozpatrywanych komparatoréw. Roznice
w QALY sg jednak niewielkie:

i wynosi odpowiednio z RSS i 65678 PLN/QALY bez RSS
oraz z RSS i 50 139 PLN/QALY bez RSS. Natomiast dla poréwnania z OLA ICUR wynosi
z RSS i 380 682 PLN/QALY bez RSS

Whnioski ptyngce z analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej sg analogiczne jak dla analizy
z perspektywy NFZ.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na fakt, ze dnia 31 pazdziernika 2018 r. doszto do zmiany wysokos$ci progu optacalnosci, w niniejszej
czesci odstgpiono od przedstawienia oszacowan wnioskodawcy przeprowadzonych wzgledem poprzednio
obowigzujgcego progu. Analitycy Agencji przeprowadzili w tym zakresie obliczenia wtasne, ktére znajdujg sie
w rozdziale Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania..

W zwigzku z odnalezieniem badah bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang z komparatorami,
w ktérych w czesci wynikéw wykazano wyzszo$¢ LUR, w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit zarowno jednokierunkowg (deterministyczng) analize wrazliwosci, jak i analize
probabilistyczng, w ramach ktérych testowat wptyw zmiany wybranych parametréw na wyniki analizy, co zostato
opisane w rozdziatach 2.11 i 2.12 AE wnioskodawcy.

Analiza deterministyczna

Szczegotowe wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.2 AE wnioskodawcy.
Dla poréwnania LUR vs. ARY i LUR vs. KWE do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR ( ,
w zalezno$ci od pordwnania, perspektywy i zastosowania mechanizmu RSS) dochodzi w przypadku przyjecia
zatozenia o stosowaniu podwdjnej dawki LUR (40, 80 lub 160 mg/dzien). Natomiast najwiekszy spadek ICUR —
— nastepuje w wyniku przyjecia rozktadu Gompertza dla ryzyka nawrotu. Wariant ten
jednoczesnie generuje najwiekszy wzrost wspotczynnika ICUR dla poréwnania LUR vs. OLA —
Najnizszg wartos¢ ICUR w przypadku poréwnania LUR vs. OLA uzyskuje sie przy zwiekszeniu odsetka
pacjentdw osiagajacych prég zwiekszenia masy ciata o 27% - spadek o wzgledem wartosci
podstawowe;.

Wptyw na zmiane wnioskowania nt. efektywnosci kosztowej majg dwa z rozpatrywanych wariantéw. Niezaleznie
od perspektywy w scenariuszu bez RSS do utraty efektywnos$ci kosztowej dochodzi w przypadku poréwnania

3139 953 PLN/QALY
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LUR vs. ARY oraz LUR vs. KWE w wyniku przyjecia zatozenia o podwdjnym dawkowaniu LUR. Réwniez
zmiana zestawu uzyteczno$ci na wykorzystany w publikacji NICE 2014 powoduje, ze LUR staje sie
nieoptacalny wzgledem ARY. W przypadku uwzglednienia zaproponowanego mechanizmu RSS, utrata
efektywnosci kosztowej LUR zachodzi jedynie wzgledem ARY w wyniku podwdjnego dawkowania LUR.
Niezaleznie od przyjetego wariantu, LUR pozostaje technologig nieoptacalng wzgledem OLA.

Nalezy podkreslic wrazliwos¢ wynikdw analizy na wielkos¢ stosowanej dawki lurazydonu, zwtaszcza
w przypadku poréwnania z arypiprazolem.

Analiza probabilistyczna

Zatozenia analizy probabilistycznej zostaly opisane w rozdziale 2.12 AE wnioskodawcy. Zgodnie z danymi
z kalkulatora, przeprowadzono 1000 symulacji. Wyniki analizy w postaci srednich inkrementalnych kosztéw
i efektéw dla poszczegdlnych poréwnan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy probabilistycznej

Delta LUR vs. ARY LUR vs. KWE LUR vs. OLA

Perspektywa NFZ z RSS

QALY inkrementalne

Koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ bez RSS

QALY inkrementalne

Koszty inkrementalne

Perspektywa wspoélna z RSS

QALY inkrementalne

Koszty inkrementalne

Perspektywa wspoélna bez RSS

QALY inkrementalne

Koszty inkrementalne

Ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej w postaci wykresu CE plane. Ze wzgledu na nieznaczne
réznice w wynikach analizy miedzy perspektywg NFZ i wspdlng, w niniejszej AWA ograniczono sie jedynie
do przedstawienia wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Rysunek 2. Wyniki analizy probabilistycznej LUR vs. ARY: A — p. NFZ z RSS; B — p. NFZ bez RSS
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Rysunek 3. Wyniki analizy probabilistycznej LUR vs. KWE: A — p. NFZ z RSS; B — p. NFZ bez RSS

Rysunek 4. Wyniki analizy probabilistycznej LUR vs. OLA: A — p. NFZ z RSS; B — p. NFZ bez RSS

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej w AE wnioskodawcy zostato wyznaczone w oparciu o wartos¢
progu optacalnosci obowigzujgcg przed 31 pazdziernika 2018 r., tzn. 134 514 PLN/QALY. Zatgczony do analizy
kalkulator, pozwala jednak na weryfikacje wynikow z uwzglednieniem aktualnego progu. Z perspektywy NFZ,
przy uwzglednieniu RSS dla progu opfacalnosci w wysokosci 139 953 PLN/QALY LUR jest technologig
efektywng kosztowg wzgledem ARY, KWE i OLA z prawdopodobieAstwem wynoszgcym odpowiednio

, zas w przypadku nieuwzglednienia RSS Z perspektywy wspodlnej z RSS
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej LUR wynosi wzgledem ARY, wzgledem KWE oraz
wzgledem OLA, natomiast bez RSS odpowiednio:

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Zgodnie z wnioskiem lek Latuda ma by¢ refundowany
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,
tj. w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw w wieku
18 lat istarszych. Zaproponowany model ekonomiczny

z wnioskiem? ? przewiduje rozpoczecie leczenia jedynie w stanie
niestabilnym choroby, nie uwzglednia chorych
zmieniajgcych leczenie w stanie remisji, np. z powodu
dziatan niepozadanych dotychczasowe;j terapii.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }

z wlasciwym komparatorem?

W ramach pisma w sprawie niespetnienia wymagan
minimalnych analitycy Agencji wyrazili watpliwosci odno$nie
wyboru CUA jako techniki analitycznej dla poréwnania LUR
i ARY. W zwigzku z niskg wiarygodno$cig metaanalizy
sieciowej, brakiem poréwnania bezposredniego LUR i ARY,
wynikami przegladu Leucht 2013 oraz podobnym profilem
dziatania, Zwrécono sie do whnioskodawcy
0 przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow.
. . . . W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze w przypadku
Ezyja'ko te_chnlke af'na_lltycznq O A TAK niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej, analiza CUA
osztéw uzytecznosci? A . e
pozwala na zréwnowazong ocene korzysci zdrowotnych
iryzyka plynacych z zastosowania interwencji ocenianej
w miejsce komparatora. Z uwagi jednak na brak wysokiej
jakosci dowodéw w zakresie porownawczej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa LUR i ARY, analitycy
Agencji po przeanalizowaniu wynikow AKL zdecydowali
o przedstawieniu analizy konsekwencji kosztéw, co zostato
skomentowane w rozdziale Biad! Nie mozna odnalez¢ z
rédta odwotania..

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatn ka publicznego oraz wspdéina.

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej przeprowadzit

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej przeglad systematyczny dowodow dot. oceny

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/? poréwnawczej skutecznosci wnioskowanej interwencji

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? i komparatorow. Wyn ki przegladu sg niejednoznaczne, co
zostato szerzej opisane w rozdziale 5.3.1
Przyjeto 10-letni horyzont czasowy. W ramach analizy

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK wrazliwosci testowano wptyw wydtuzenia i skrécenia
horyzontu na wyniki analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK W analizie uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5%

zdrowotnych? dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK }

stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono zaréwno jednokierunkowag analize

wrazliwosci, jak i analize probabilistyczng.

Nd — nie dotyczy

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji majg watpliwosci odnosnie wyboru techniki uzyteczno$ci kosztéw w celu przeprowadzenia
analizy ekonomicznej dla poréwnania LUR vs. ARY. W zwigzku z brakiem wysokiej jakosci dowodow
Swiadczgcych o istotnych réznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie ww. technologii oraz niejednoznacznymi
wynikami poréwnania przeprowadzonego w AKL, jak i opublikowanego poréwnania Leucht 2013, zdecydowano
o przeprowadzeniu analizy konsekwencji kosztéw LUR vs. ARY w ramach obliczen wtasnych, jako analizy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

62/102




Latuda (lurasidonum) 0T.4330.18.2018

uzupetniajgcej. Rozwazano mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw, o co zwrdcono sie do
wnioskodawcy w piSmie w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, jednak w obliczu braku mozliwosci
stwierdzenia czy zaobserwowane réznice sg istotne klinicznie oraz krytyki wykorzystania analizy minimalizaciji
kosztow wzgledem ARY przez agencje CADTH, odstgpiono od tej techniki. CADTH zwrdcito uwage,
ze dostepne dowody nie pozwalajg na stwierdzenie braku réznic w efektywnosci poréwnywanych lekow.
Negatywny stosunek do analizy minimalizacji kosztéw wzgledem ARY wyrazono rowniez w rekomendacji
PBAC. Nalezy jednak zauwazyé, ze w przypadku PBAC ARY nie zostal uznany za witasciwy komparator —
stwierdzono, ze w przeciwienstwie do drugiego komparatora — zyprazydonu, ARY nie nalezy do tej samej grupy
farmakologicznej co LUR oraz uznano, ze nie ma wystarczajgcych przestanek by wyrézni¢ grupe pacjentow,
w ktorej mozliwe bytoby zastosowanie jedynie zyprazydonu Ilub ARY, z pominieciem innych opcji
terapeutycznych. W przypadku obu agencji HTA, rozpatrywane analizy dotyczyly refundacji LUR w populac;ji
wezszej niz wnioskowana, tzn. nieodpowiadajgcej na leczenie innymi lekami lub w przypadku CADTH, u ktérej
istotne jest ograniczenie wptywu leczenia na przyrost masy ciata i parametry kardiometaboliczne. Dodatkowo
analiza zlozona do PBAC jako etap leczenia wskazywata faze podtrzymujgcg. Niemniej zdecydowano, ze
technikg wtasciwg dla poréwnania LUR vs. ARY bedzie analiza konsekwencji kosztow.

W przypadku wyznaczania prawdopodobienstwa zaprzestania leczenia w dalszych cyklach, wykorzystano
wartos¢ HR dla poréwnania arypiprazol vs. kwetiapina wyrazong jako iloraz rocznej czestosci zaprzestania
leczenia dla obydwu lekéw na podstawie poréwnania posredniego z wykorzystaniem badan CATIE
i Chrzanowski 2006. Osiggnieta w ten sposéb warto$¢ odpowiada RR i moze znacznie odbiega¢ od HR, wobec
czego wyniki uzyskane dla poréwnania lurazydon vs. arypiprazol obarczone sg znaczng niepewnoscig, biorgc
pod uwage fakt, ze prawdopodobienstwo nawrotu dla LUR zostalo wyznaczone w odmienny sposob.
Analogicznie oszacowano réwniez wartosci HR dla nawrotu w przypadku ARY i OLA. Dodatkowo, w tym
przypadku wykorzystano wyniki dla punktow koricowych o zréznicowanej definicji. W przypadku ARY w celu
uzyskania wartosci HR dla nawrotu wzgledem KWE przeprowadzono poréwnanie posrednie, wykorzystujgc
przy tym dane dla punktéw koncowych o trzech réznych definicjach — zaprzestanie leczenia z powodu braku
skutecznosci, hospitalizacja, nawr6t choroby. Ostatecznie, poréwnanie tego parametru dla LUR i ARY ma
charakter dwustopniowego poréwnania posredniego. Postepowanie to jest zgodne 2z praktykg
w opublikowanych analizach ekonomicznych poréwnujgcych LUR i ARY — Rajagopalan 2016 (model
analogiczny do wykorzystanego w niniejszej analizie), czy O’'Day 2013, zostato jednak ocenione przez agencje
AWMSG (AWMSG 2015) jako zrodio niepewnosci. Wg wynikow analizy wrazliwo$ci oszacowanie
prawdopodobienstwa nawrotu ma znaczny wptyw na wyniki analizy, cho¢ w obrebie testowanych wartosci
pozostaje bez wptywu na wnioskowanie. Wnioskodawca réwniez wskazat wykorzystanie danych z poréwnan
posrednich przeprowadzonych na podstawie badan obejmujgcych populacje o zréznicowanej charakterystyce
jako ograniczenie przedtozonej analizy. Zrdznicowanie pacjentdw uczestniczacych w wykorzystanych
badaniach dotyczyto Sredniego wieku pacjentéw w momencie diagnozy oraz kryteriéw wigczenia i wykluczenia
pacjentow (obecnosc¢/brak zaburzen schizoafektywnych, oporno$¢ na leczenie). Wykorzystanie punktow
koncowych o réznej definicji do oceny prawdopodobienstwa nawrotu zostato uargumentowane brakiem
odpowiednich danych oraz powigzaniem wystepowania nawrotu i hospitalizacji. Powotano sie na opinie
eskpercka, wg ktorej 90% chorych z nawrotem schizofrenii jest hospitalizowanych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
w obrebie badania PEARL 3 Ext, gdzie badano zaréwno ryzyko nawrotu, jak i hospitalizacji, wyniki uzyskane dla
tych punktéw koncowych réznity sie znacznie — dla prawdopodobienstwa nawrotu HR wynidst 0,728 (95% ClI:
0,410; 1,295), podczas gdy dla ryzyka hospitalizacji HR = 0,433 (95% CI: 0,188; 0,995).

W celu uproszczenia modelu przyjeto zatozenie o proporcjonalnosci hazardu LUR vs. KWE dla ryzyka nawrotu,
mimo ze jak zwraca uwage wnioskodawca, zgodnie z analizg krzywych przezycia nie majg one przebiegu
zblizonego do linii prostych, nie sg tez rownolegte. Ze wzgledu na brak badan stanowigcych bezposrednie
porownanie z LUR, oceniajgcych czestos¢ nawrotéw dla wiekszosci lekdbw w modelu, takie podejscie zostato
uznane przez wnioskodawce za bardziej przejrzyste. Nalezy jednak podkresli¢, ze wigze sie to ze znacznym
ograniczeniem wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

Wiarygodnos¢ zatozen AE dot. nawrotu dodatkowo poddaje w watpliwos¢ zestawienie wynikéw AKL i réznic
w kosztach nawrotu uzyskanych w ramach poréwnan poszczegodlnych interwencji. Wyniki AKL, cho¢ nieistotne
statystycznie, wskazujg w kierunku wigekszego ryzyka nawrotu w przypadku LUR niz ARY i OLA, tymczasem
analizujgc koszty nawrotu w modelu w catym horyzoncie analizy, sg one wyzsze dla ARY niz LUR. Majac na
uwadze przyjete zatozenie, o statym i niezaleznym od wczesniejszej interwencji ryzyku nawrotu w kolejnych
liniach leczenia, zaistniatych réznic nalezy upatrywac gtdwnie w zwigzku z ryzykiem nawrotu w | linii leczenia,
ktére okazuje sie by¢é wyzsze po stronie ARY.

WsSrdod ograniczerh modelu w AE podano pominigecie zdarzeri sercowo-naczyniowych, ktdre stanowig jeden
z czynnikdw wptywajgcych na wybér terapii. Wskazano, ze uwzglednienie tego parametru mogtoby jednak
prowadzi¢ do zdublowania konsekwencji zdrowotnych wynikajacych z wystgpienia cukrzycy. Zgodnie
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z wynikami metaanalizy Leucht 2013, LUR wykazuje przewage nad komparatorami w zakresie wydtuzenia
odcinka QT, w zwigzku z czym przyjete podejscie ma charakter konserwatywny. Jednak metaanaliza sieciowa
przeprowadzona w ramach AKL wykazata na IS roznice na niekorzy$¢ LUR vs. ARY dla punktu kohcowego
zmiana QTC, a wyniki bezposredniego badania PEARL 3 Ext wskazuje nieistotne statystycznie réznice miedzy
LUR a KWE réwniez na niekorzy$¢ LUR w tym zakresie. W zwigzku z tym, ocena czy pominigcie zdarzen
sercowo-naczyniowych w modelu ma charakter konserwatywny jest trudna do przeprowadzenia.

W AE zwrdcono réwniez uwage, ze ograniczeniem analizy jest ocena kosztow z wykorzystaniem opinii
eksperta, co zostato jednak uzasadnione brakiem alternatywnego zrédta wiarygodnych danych dla polskiej
populacji pacjentéw ze schizofrenig. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to pojedyncza opinia.

Analitycy Agencji majg réwniez watpliwosci co do zasadnosci naliczania kosztéw zmiany leczenia w przypadku
wystgpienia nawrotu. Jak zostato to zdefiniowane w AE, koszty zmiany leczenia zwigzane sg z hospitalizacjg
lub wizytg specjalistyczng. Uwzglednianie tych kosztdw jest zasadne w przypadku przejscia ze stanu
niestabilnego z przestrzeganiem zalecen terapeutycznych do tego samego stanu w kolejnej linii leczenia.
Natomiast biorgc pod uwage fakt, ze koszty nawrotu réwniez zwigzane sg z hospitalizacjg lub wizytami
specjalistycznymi, to przypisanie dodatkowo kosztéw zmiany leczenia sprawia, ze najprawdopodobniej
dwukrotnie naliczane sg koszty tego samego $wiadczenia. Nie wydaje sie prawdopodobne, aby w
rzeczywistosci pacjenci zasiegali oddzielnych porad w celu wyboru dalszej linii leczenia, zwtaszcza za$ w formie
hospitalizacji. Podobne podejscie zostalo zastosowane takze w modelu NICE 2014, tam jednak koszty zmiany
leczenia uwzgledniaty jedynie wizyty u specjalisty.

Nalezy zauwazy¢, ze w analizie zatozono, ze koszty pozapiramidowych dziatah niepozadanych zwigzane sg ze
stosowaniem biperidenu. Zgodnie z opinig prof. Siwka, terapie tych zaburzen mozna prowadzi¢ réwniez
stosujgc propranolol, leki z grupy benzodiazepin oraz prydynol. Z uwagi na odmienny zakres wskazan objetych
refundacja, nieobejmujgcy objawdw pozapiramidowych, uwzglednienie tych lekéw mogtoby wptyngé na spadek
kosztéw z perspektywy NFZ. Ponadto, w rozdziale 2.6 analizy wnioskodawcy wskazano, ze model zaktada 3-
miesieczny okres trwania pozapiramidowych dziatah niepozadanych, co jest zgodne z modelami Rajagopalan
2016 i NICE 2014, podczas gdy koszty leczenia uwzgledniajg 4 tygodnie terapii. Przy wyznaczaniu kosztow
dziatan niepozgdanych wnioskodawca powotat sie na opinie eksperckg z analizy dla Abilify Maintena, gdzie
przyjeto miesieczny okres stosowania biperidenu. Wobec ww. opisanych rozbieznosci zasadnym bytoby
przetestowanie alternatywnych zatozeh odnosnie kosztow pozapiramidowych dziatan niepozadanych w ramach
analizy wrazliwosci. Ze wzgledu na fakt, ze zgodnie z zatozeniami modelu, LUR odznacza sie najwyzszg
czestoscig tego typu dziatan niepozgdanych, wydtuzenie okresu ich leczenia miatoby najwiekszy wptyw na
koszty zwigzane z jego stosowaniem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W $lad za agencjg AWMSG, nalezy wskaza¢ niespojnosci miedzy dawkami LUR stosowanymi w modelu (20 —
80 mg) a dawkami przyjmowanymi przez pacjentéw w badaniu PEARL 3 Ext, na ktérym oparto parametry
skuteczno$ci klinicznej LUR w modelu. W badaniu tym wg publikacji Loebel 2013b stosowano LUR
w zmiennych dawkach w zakresie 40 — 160 mg, z czego tylko 2,6% chorych najcze$ciej stosowato dawke
40 mg, a 11,9% — 80 mg. 57,6% pacjentédw przyjmowato najczesciej 120 mg, a 27,8% — 160 mg. W zwigzku
z tym w modelu wystepuje ryzyko przeszacowania efektéw/niedoszacowania kosztéw LUR. Zgodnie z wynikami
analizy wrazliwosci, przyjecie zatozenia o podwéjnym dawkowaniu leku Latuda prowadzi do utraty efektywnosci
kosztowej wzgledem ARY, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego mechanizmu RSS. Problem
mozliwosci stosowania wyzszej dawki i zwigzane z tym podwojenie kosztéw zostato réwniez poruszone
w ocenie agencji CADTH. Warto zauwazy¢, ze w dokumencie CADTH 2014 wskazano, iz podmiot wnoszacy
o refundacje zaproponowat mechanizm podziatu ryzyka typu capping dla dawki 160 mg. Jednoczesnie jednak
nalezy wskazac, ze w badaniu PEARL 3 Ext tylko 10,6% pacjentow leczonych KWE stosowato najczesciej
dawke 400 mg, czyli dzienng dawke przyjeta w modelu, a 88,3% przyjmowato najczesciej wyzszg dawke
(600 mg lub 800 mg). W badaniach dotyczacych ARY i OLA wigczonych do metaanalizy wnioskodawcy zakres
stosowanych dawek wahat sie odpowiednio w zakresach 5—-30 mg i 2,5—-20 mg, podczas gdy w modelu
zatozono dzienne dawkowanie na poziomie 15 mg dla ARY i 10 mg dla OLA, w zwigzku z czym koszty po
stronie komparatoréw réwniez mogg by¢ niedoszacowane.

Nalezy zauwazy¢, ze wyniki dotyczace przyrostu masy ciata zaczerpnieto prawdopodobnie z wykonanej
w ramach AKL metaanalizy badan krétkoterminowych, co jest zwigzane z ograniczeniem dostepnosci danych
dtugoterminowych w tym zakresie dla placebo. Jednak powinno sie mie¢ na uwadze, ze rdéznice uzyskane dla
krotkiego okresu, mogg nie znalez¢é odzwierciedlenia w wynikach dtugookresowych, co potwierdzajg obserwacje
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na podstawie bezposrednich badah poréwnujgcych LUR i KWE — IS réznice w zmianie masy ciata miedzy
interwencjami uzyskano tylko dla 6-tygodniowego okresu obserwac;ji.

Jako ograniczenie analizy wnioskodawca wskazat rowniez brak opublikowanych zestawéw uzytecznosci stanéw
zdrowia wyznaczonych metodg EQ-5D dla pacjentéw ze schizofrenia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazat, ze model wykorzystany w analizie zostat poddany walidacji wewnetrznej poprzez
podstawienie zerowych wartosci dla sktadowych kosztowych/cen oraz zréwnanie warto$ci wejSciowych
poszczegdlnych parametrow dla LUR i komparatoréw. Wg informacji przedstawionych w AE wnioskodawcy,
walidacja nie wykazata btedoéw zwigzanych z w prowadzeniem danych i strukturg modelu. Nie dotgczono jednak
raportu walidacji.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 6 analiz ekonomicznych dotyczacych
stosowania LUR u pacjentéw ze schizofrenig: Rajagopalan 2016, AWMSG 2015, SMC 2014, CADTH 2014,
Rajagopalan 2013a oraz O’'Day 2013, sposréd ktérych trzy pierwsze przeprowadzono technikg CUA i oparto
omodel o takiej samej strukturze jak wykorzystany w niniejszej analizie. We wszystkich odnalezionych
analizach uwzgledniono arypiprazol jako komparator dla ocenianej interwencji. W niektérych rozpatrywano
réwniez inne technologie alternatywne — rysperydon, olanzapine, zyprazydon i kwetiapine o przedtuzonym
uwalnianiu w O’'Day 2013, kwetiapine w SMC 2014 oraz zyprazydon, kwetiapine, rysperydon oraz inne atypowe
leki przeciwpsychotyczne w CADTH 2014. Kazda z analiz zawiera wyniki z perspektywy ptatnika. Nie wszystkie
oceny zostaty przeprowadzone w populacji tozsamej z oceniang w niniejszej analizie. W przypadku SMC 2014
analize zawezono do pacjentéw z niepowodzeniem terapii innymi atypowymi lekami antypsychotycznymi ze
wzgledu na metaboliczne dziatania niepozgdane i u ktérych istnieje ryzyko wystgpienia takich dziatah. Analiza
oceniona przez AWMSG réwniez dotyczyta pacjentdw, u ktérych istotne jest unikanie przyrostu masy ciata oraz
innych efektéw metabolicznych. W Rajagopalan 2013a populacje zawezono do oséb, u ktérych wystgpito
niepowodzenie terapii co najmniej jednym z grupy atypowych lekéw antypsychotycznych (olanzapina,
rysperydonem, kwetiaping lub zyprazydonem).

Wszystkie analizy CUA przeprowadzono w 10-lethim horyzoncie czasowym. Analizy SMC 2014 oraz
Rajagopalan 2016 wykazaty dominacje lurazydonu nad arypiprazolem, a SMC 2014 réwniez nad kwetiaping.
W obu przypadkach inkrementalne QALY vs. ARY wyniosto 0,005. Nalezy zauwazy¢, ze wykorzystany w tych
analizach zestaw uzytecznosci jest odmienny od wybranego przez wnioskodawce do analizy podstawowej,
jednak byt testowany w ramach analizy wrazliwosci, a inkrementalne QALY uzyskane w jej wyniku jest

i wynosi . Zaréwno w niniejszej analizie, jak i w przytaczanych CUA zastosowano takg samg stope
dyskonta dla efektow zdrowotnych — 3,5% (brak danych dla SMC 2014, ale zgodnos¢ wynikéw z Rajagopalan
2016 wskazuje na wykorzystanie réwniez stopy 3,5%). Rozpatrywane analizy réznig sie jednak zrédtem danych
nt. skutecznosci lekow. W opublikowanych analizach wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej Leucht 2013,
natomiast w ocenianej AE zaimplementowano dane pochodzgce z metaanalizy sieciowej wykonanej w ramach
AKL. Wyniki analiz Rajagopalan 2016 i SMC 2014 wskazujg na oszczednosci wynikajgce z zastosowania
lurazydonu w poréwnaniu z ARY w wysokosci odpowiednio 3 383 £ (ok. 16 272 PLN#, stopa dyskonta réwna
3,5%) i 3864 £ (ok. 18 586 PLN, brak danych o dyskontowaniu). Z uwagi na niejawnos¢ wynikéw analizy
AWMSG 2015 nie mozna odnies¢ sie w petni do jej rezultatéw. W dokumencie wskazano jednak, ze analiza
probabilistyczna wykazata, ze LUR jest z ok. 68% prawdopodobienstwem efektywny kosztowo przy progu
wynoszgcym 20 000-30 000 £/QALY (96 200-144 300 PLN/QALY#4). Warto zauwazyé, ze w analizie
Rajagopalan 2016 nie uwzgledniono kosztéw cukrzycy, ktore wzieto pod uwage w AWMSG 2015 i SMC 2014.
Dla poréwnania LUR vs KWE inkrementalne QALY wg SMC 2014 wyniosto 0,01 ( wg analizy wrazliwosci
przeprowadzonej przez wnioskodawce), a réznica w kosztach -2 509 £ (ok. 12 068 PLN#).

Analizy Rajagopalan 2013a i O’Day 2013 =zostaly przeprowadzone technikg efektywnosci kosztow.
Uwzgledniono w nich zaprzestanie leczenia z jakiegokolwiek powodu lub braku skutecznosci, ryzyko
hospitalizacji z powodu nawrotu, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie poziomu cholesterolu, ryzyko
wystgpienia cukrzycy, zwiekszenie ryzyka zgonu u pacjentéw ze schizofrenig. W obu przypadkach zastosowano
5-letni horyzont czasowy oraz 3% stope dyskonta dla efektéw zdrowotnych i kosztow, a dane nt. efektywnosci
klinicznej zaczerpnieto z poréwnan posrednich. Analiza O’'Day 2013 wykazata dominacje LUR nad ARY, KWE
(o przedtuzonym uwalnianiu) i OLA. Stwierdzono, ze najnizsze koszty wigzg sie z zastosowaniem rysperydonu
(w postaci leku generycznego, 103 251 $, ok. 389 256 PLN*), a zyprazydon i lurazydon (104 840 $, ok. 395 247

4 Wg kursu walut opublikowanego na stronie NBP z dnia 07.12.2018 r.: 1 £ =4,81 PLN; 1 $ = 3,77 PLN
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PLN#) znajdujg sie odpowiednio na drugim i trzecim miejscu pod tym wzgledem. Lurazydon charakteryzowat sie
najnizszg liczbg hospitalizacji zwigzanych z nawrotem, arypiprazol zas$ - najwyzszg. Wyniki analizy
Rajagopalan 2013a takze wskazujg na dominacje LUR nad ARY. Koszty w rozpatrywanym horyzoncie wyniosty
odpowiednio 86 480 $(326 030 PLN%#) i 90500 $ (ok. 341185 PLN¢“). Liczba nawrotéw, hospitalizacij,
incydentéw cukrzycy i zdarzer sercowo-naczyniowych w przeliczeniu na pacjenta byta nizsza w przypadku
LUR. Réznice w oszacowanych kosztach wynikajg prawdopodobnie z odmiennych struktur zastosowanych
modeli Markowa, te zas z réznic w rozpatrywanych populacjach. W analizie Rajagopalan 2013a rozpatrywano
pacjentow z niepowodzeniem terapii innym atypowym lekiem antypsychotycznym. Warto zauwazy¢, ze oba
modele uwzgledniaty koszty zdarzen sercowo-naczyniowych.

Analiza CADTH 2014 stanowi analize minimalizacji kosztéw przeprowadzong w horyzoncie rocznym, w ramach
ktérej porownywano LUR z innymi lekami antypsychotycznymi dostepnymi na kanadyjskim rynku, jako gtéwne
komparatory wskazujgc zyprazydon i ARY. Koszty lurazydonu oszacowane w omawianej analizie nie sg jawne.
Jej wyniki wykazaty, ze stosowanie LUR jest tansze niz terapia ARY (1 509-1 746 $, ok. 5689-6 582 PLN*)
i zyprazydonem (1448 $, ok. 5459 PLN?), drozsze za$ niz leczenie KWE i rysperydonem (443-665 $, ok.
1670-2 507 PLN*, nie dotyczy postaci o natychmiastowym uwalnianiu). W przypadku innych lekow/postaci
wyniki zalezg od dawki komparatora.

Analitycy Agencji pragng wskaza¢ dwie dodatkowe analizy, do ktérych nie odnidst sie wnioskodawca:
Rajagopalan 2013b i PBAC 2015. Analiza ekonomiczna Rajagopalan 2013b zostata przeprowadzona
w rocznym horyzoncie czasowym i poréwnuje LUR i KWE o przediuzonym uwalnianiu w populacji dorostych
pacjentdow ze schizofrenig. Analiza nie stanowi poréwnania catkowitych kosztéw leczenia, a jedynie kosztow
zwigzanych z nawrotem lub hospitalizacjg zwigzang z nawrotem, ktérych czestos¢ okreslono na podstawie
wynikow badan bezposrednio poréwnujgcych oba leki — PEARL 3 i PEARL 3 Ext. Wyniki analizy wskazujg na
mniejsze koszty wynikajgce z zastosowania LUR zwigzane z mniejszg liczbg hospitalizacji zwigzanych z
nawrotem — réznica LUR vs. KWE wynoszaca 3 276 $ (ok. 12 351 PLN*). Uwzgledniajgc liczbg nawrotéw, LUR
rowniez okazat sie mniej kosztowny, oszczednosci wyniosty 2 702 $ (ok. 10 187 PLN*). Nalezy podkresli¢, ze
model nie uwzglednia kosztow lekow.

W dokumencie PBAC 2015 opisano zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania LUR
ze ztozonym komparatorem: ARY i zyprazydonem, jednak jej wyniki nie sg jawne.

Ponadto, nalezy odnies¢ sie do opisanego w NICE 2014 modelu analizy CUA dla lekéw stosowanych
w schizofrenii. Dotyczy on populacji pacjentéw w stanie remisji, u ktdrych celem leczenia jest zapobieganie
nawrotom schizofrenii. Rozpatrywano dwa horyzonty czasowe: 10-letni i dozywotni. Za dtugos$é cyklu przyjeto
1 rok. Rozpatrywane stany zdrowia sg podobne do zastosowanych w AE wnioskodawcy — uwzgledniono nawrét
i zakonczenie leczenia. Struktura modelu NICE 2014 jest jednak bardziej ztozona, m.in. ze stanu ,nawrét”
mozna powrdci¢ do poprzedniej linii leczenia. Zarowno w modelu NICE, jak i w modelu wnioskodawcy
zdecydowano o uwzglednieniu podobnych dziatan niepozadanych — przyrostu masy ciata, objawéw
pozapiramidowych i nietolerancji glukozy/insulinoopornosci (cukrzycy w ramach ocenianego modelu).

Model zastosowany w analizie dla leku Abilify Maintena (ARY w postaci zawiesiny do wstrzykiwan
o przediuzonym uwalnianiu) ocenianej w Agencji w 2015 r. rowniez uwzgledniat stany takie jak nawrét czy
niestosowanie sie do zalecen, cho¢ roznit sie strukturg i zatozeniami od modelu wykorzystanego w analizie
wnioskodawcy, np. pacjenci rozpoczynajgcy leczenie znajdowali sie w stadium remisji. Jest to jednak
podyktowane wskazaniem w jakim oceniano ARY — leczenie dorostych pacjentow ze schizofrenig w przypadku
nawrotu objawdéw psychotycznych w trakcie leczenia neuroleptykami spowodowanego uporczywym
i udokumentowanym brakiem wspétpracy u chorych, u ktérych osiggnieto stabilizacje choroby za pomoca
doustnej postaci ARY. Podobnie jak w modelu opisanym w NICE 2014 po wystgpieniu nawrotu istnieje
mozliwos¢ kontynuaciji leczenia w ramach tej samej linii. W zakresie bezpieczenstwa uwzgledniono natomiast te
same zdarzenia, co w niniejszej analizie.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez walidacje zewnetrzng poprzez analize wynikdow dwdch retrospektywnych
badan obserwacyjnych poréwnujgcych LUR z innymi atypowymi lekami antypsychotycznymi. Okres obserwac;ji
w odnalezionych badaniach byt krotszy niz w gtéwnym badaniu, z ktérego zaczerpnieto dane nt. skutecznosci
LUR (PEARL 3 Ext) i wynosit 6 mies. Oba badania przeprowadzono w amerykanskiej populacji dorostych
pacjentdow ze schizofrenig. W przypadku Newcomer 2018 byli to chorzy, ktérzy zmienili wczesniejszg terapie
lekami przeciwpsychotycznymi na monoterapie LUR (N=238) lub KWE (N=435). Natomiast w badaniu
Rajagopalan 2017 analizowano pacjentéw, ktorzy stosowali LUR (N=146), ARY (N=123), KWE (N=278), OLA
(N=159), rysperydon (N=568) lub zyprazydon (N=139) i byly to pierwsze zadeklarowane w bazie leKi
antypsychotyczne w przypadku tych chorych. Wyniki badania Newcomer 2018 wskazujg na IS nizszg czestosé
hospitalizacji niezaleznie od przyczyny (OR=0,41; 95% CI: 0,3; 0,57) i z powodéw psychiatrycznych (OR=0,42;
95% CI: 0,3; 0,58) przy stosowaniu LUR vs. KWE, co potwierdza wyniki badania PEARL 3 Ext. W przypadku
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hospitalizacji zwigzanych ze schizofrenig réznice nie byly istotne statystycznie. W badaniu Rajagopalan 2017
oceniano stopien adherencji. Wyniki badania wskazujg na IS nizszg czesto$¢ zaprzestania leczenia
w przypadku stosowania LUR wzgledem pozostatych ocenianych lekéw przez pacjentéw ubezpieczonych
w Medicaid oraz wzgledem pozostatych lekéw za wyjatkiem rysperydonu w przypadku chorych znajdujacych sie
pod opiekag prywatnych ubezpieczycieli.

Badanie Newcomer 2018 stanowi dodatkowo analize kosztéw choroby, ktérg przeprowadzono osobno dla
dwoch systemow ubezpieczen (Medicaid i prywatne ubezpieczenia). Koszty dostosowano do poziomu inflacji
dolara amerykanskiego z 2012 r. Analiza wykazata nizsze koszty zwigzane z hospitalizacjg niezaleznie od
przyczyny w przypadku LUR (15424 $, ok. 58 148 PLN* dla Medicaid i 20 049 $, ok. 75585 PLN* dla
ubezpieczen prywatnych) w poréwnaniu do KWE (22 036 $, ok. 83 076 PLN* dla Medicaid i 23 490 $, ok.
88 557 PLN* w przypadku ubezpieczen prywatnych). Srednie catkowite koszty obejmujgce koszty hospitalizacj,
wizyt w szpitalnych oddziatach ratunkowych, swiadczen ambulatoryjnych i lekéw na recepte réwniez byty nizsze
w przypadku LUR (Medicaid: 11 694 $, ok. 44 086PLN“* vs. 12041 $, ok. 45395 PLN“, ubezpieczyciel
prywatny: 7 488 $, ok. 28 230 PLN* vs. 11 158 $§, ok. 42 066 PLN#*). Koszty zwigzane z przepisywanymi lekami
stanowity 32,6% catkowitych kosztéw w ramach Medicaid i 45,9% w ramach prywatnych ubezpieczen
w przypadku LUR i odpowiednio 21,5% i 18,6% w przypadku KWE.

Podczas weryfikacji kalkulatora zatgczonego do AE, analitycy Agencji zidentyfikowali btedy w formutach
stanowigcych podstawe do szacowania kosztéw LUR w analizie progowej. W obliczeniach ceny detalicznej
odwotywano sie do ceny hurtowej LUR z analizy podstawowej, uwzgledniajgcej zaproponowany RSS, zamiast
do ceny hurtowej wynikajgcej z analizy progowej. Natomiast w przypadku ustalania poziomu odpfatnosci
zastosowano odwotanie do kosztu stosowania LUR wg ceny z analizy podstawowej bez RSS. Ponadto makro
opracowane do wyznaczenia ceny progowej nie dziata poprawnie dla kazdego poréwnania. W obliczeniach
wiasnych Agencji zastosowano poprawione formuty.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza uzytecznosci kosztow — aktualizacja wynikow

Z uwagi na zmiany jakie zaszty w obwieszczeniu MZ wzgledem danych wykorzystanych przez wnioskodawce
oraz ze wzgledu na dostepno$¢ aktualniejszych danych DGL, analitycy Agencji zdecydowali o aktualizacji
wynikéw analizy wnioskodawcy. Wykorzystano obwieszczenie MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r. oraz
komunikat DGL za okres styczeh — sierpien 2018 r. Jednoczes$nie przeprowadzono analize progowg opartg
0 prég optacalnosci obowigzujgcy od 31 pazdziernika 2018 r. Wyniki aktualizacji przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — obliczenia wiasne Agencji

Parametr LUR ARY KWE OLA

Koszt lekéw antypsychotycznych
[PLN] z RSS / bez RSS

Koszty catkowite [PLN] z RSS / bez
RSS

Koszt inkrementalny [PLN]
z RSS / bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] -

ICUR [PLN/QALY] z RSS / bez RSS - /65 884 150 162 1379 283

Progowa CZN (UCZ) [PLN] -

LUR - lurazydon; ARY - arypiprazol; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina; CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspélna — obliczenia wtasne Agencji

Parametr LUR ARY KWE OLA

Koszt lekéw antypsychotycznych
[PLN] z RSS / bez RSS
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Parametr LUR ARY KWE OLA

Koszty catkowite [PLN] z RSS / bez
RSS

Koszt inkrementalny [PLN]
z RSS / bez RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] -

ICUR [PLN/QALY] z RSS / bez RSS 3 164 372 147 959 /379 593

Progowa CZN (UCZ) [PLN]

LUR — lurazydon; ARY - arypiprazol; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina; CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu

Aktualizacja wykazata, ze w wyniku zmian w obwieszczeniu MZ doszto do niewielkiego spadku srednich
kosztow dziennej terapii amisulprydem, arypiprazolem, kwetiaping i rysperydonem oraz wzrostu kosztow terapii
olanzaping z perspektywy NFZ. Z perspektywy wspodlnej nieznacznie spadty koszty dziennej terapii wszystkich
ww. lekow, a w sposéb znikomy wzrosty koszty klozapiny. Zmiany te spowodowaty nieznaczny wzrost ICUR dla
poréwnania LUR z ARY i KWE niezaleznie od perspektywy oraz dla poréwnania z OLA z perspektywy wspolnej,
natomiast warto$¢ ICUR LUR vs. OLA dla ptatnika publicznego spadta.

Analiza progowa wykazata, ze cena zbytu netto wnioskowanego leku nieuwzgledniajgca mechanizmu RSS,
przy ktérej wartos¢ wspotczynnika ICUR jest réwna wartosci progu, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji jest

w przypadku poréwnania z ARY oraz dla poréwnania LUR vs. KWE wzgledem
zaproponowanej. Rozpatrujgc poréwnanie LUR vs. OLA, progowa CZN jest od zaproponowanej o
z perspektywy NFZ i o z perspektywy wspdinej,

Wyniki aktualizacji nie wptywajg na wnioski ptyngce z analizy wnioskodawcy.

Analiza konsekwencji kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy konsekwenciji kosztéw dla poréwnania LUR i ARY w horyzoncie
10-letnim, przeprowadzonej w oparciu o0 model dostarczony przez wnioskodawce i uwzgledniajgcej
najistotniejsze kategorie kosztow.

Tabela 46. Analiza konsekwencji kosztéw LUR vs. ARY

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria
LUR z RSS/bez RSS ARY LUR z RSS/bez RSS ARY

Koszty lekow
antypsychotycznych w I linii
[PLN]

Koszty lekow
antypsychotycznych —
catkowite [PLN]

Koszty nawrotu [PLN]

Koszty dziatan
niepozadanych [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

Dni wolne od nawrotu

Efekt QALY

CUR [PLN/QALY] /13 285 13120 /13 848 13 690

LUR - lurazydon; ARY - arypiprazol; CZN — cena zbytu netto; CUR — ang. cost-utility ratio

Analiza konsekwencji kosztéw pokazuje, ze najwieksze roznice w kosztach uzyskuje sie dla terapii | linii oraz
leczenia nawrotu. Terapia | linii niezaleznie od zastosowanego mechanizmu RSS jest drozsza w przypadku
LUR, jednak koszty nawrotu w tym ramieniu sg nizsze, co powoduje, ze catkowite koszty leczenia w horyzoncie
10-letnim uwzgledniajgc mechanizm RSS réznig sie nieznacznie. Nalezy jednak pamieta¢, ze ograniczenia
powyzszej analizy sg analogiczne do ograniczen CUA, najwazniejszymi sg za$ mozliwosé koniecznosci
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przyjmowania wyzszych dawek lekdw oraz niepewnos¢ co do oszacowanych kosztow i efektow zdrowotnych

zwigzanych z nawrotem.

Ponadto, w zwigzku z watpliwosciami odnosnie przyjetego w modelu dawkowania LUR i komparatorow
w ponizszej tabeli zebrano zakres miesiecznych kosztéw tych lekdw, wynikajgcy z dawkowania przewidzianego
przez ChPL produktéw zawierajgcych poszczegdlne substancje. W oszacowaniach przyjeto dawkowanie dla
LUR w zakresie 40-160 mg (1-2 tabletki), dla ARY: 10-30 mg, dla KWE: 150-800 mg (uwzgledniono postacie
o przedtuzonym uwalnianiu), natomiast dla OLA: 5-20 mg.

Tabela 47. Miesieczne koszty LUR i komparatoréow w zakresie dawek zalecanych przez ChPL produktéow
zawierajgcych poszczegélne substancje

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Lek Min [PLN] Max [PLN] Min [PLN] Max [PLN]
LUR z RSS / bez RSS
ARY 88,54 265,62 91,58 274,73
KWE 31,71 169,11 35,43 188,98
OLA 47,94 191,75 50,36 201,43
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztdw w celu poréwnania efektywnosci kosztowej LUR
z wybranymi komparatorami — ARY, KWE i OLA. Analiza wykazata, ze LUR jest drozszy i skuteczniejszy od
wszystkich analizowanych komparatoréw niezaleznie od perspektywy i uwzglednienia zaproponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka. Jednoczesnie wyniki analizy wskazujg, ze biorgc pod uwage prog, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji, wnioskowany lek
Wartosci wspotczynnika ICUR po aktualizacji wynikéw przez analitykéw

Agencji wzgledem obecnie obowigzujgcego obwieszczenia MZ i nowych danych DGL wynoszg z perspektywy
NFZ dla poréwnania LUR vs. ARY: z RSS i 65 884 PLN/QALY bez RSS, dla LUR vs. KWE:

z RSS i 50 162 PLN/QALY bez RSS oraz dla LUR vs. OLA: z RSS
i 379 283 PLN/QALY bez RSS. Whnioski ptynace z analizy wykonanej z perspektywy wspdlnej sg analogiczne do
opisanych powyze;.
Zaréwno zatozenia przyjete w modelu, jak i zrodta wykorzystanych danych znacznie ograniczajg wiarygodnosé
wynikow ocenianej analizy ekonomicznej. Istotnym ograniczeniem jest oparcie analizy o wyniki metaanalizy
sieciowej i poréwnan posrednich, charakteryzujgcych sie niskg wiarygodnoscig w stosunku do badan
bezposrednich. Watpliwosci co do zatozen odnosnie jednego z kluczowych punktéw koncowych — nawrotu,
potwierdzajg réznice we wnioskach ptyngcych z analizy wynikow AKL i AE. Wg wynikéw AE, koszty nawrotu w
przypadku zastosowania ARY w horyzoncie 10-letnim sg wyzsze niz koszty nawrotu zwigzane ze stosowaniem
LUR. Tymczasem wyniki AKL wskazujg odwrotny trend — mozliwos¢ wyzszego ryzyka nawrotu w przypadku
LUR, sg jednak nieistotne statystycznie.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze wiekszo$¢ opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano
takie poréwnanie technikg uzytecznosci/efektywnosci kosztéw wskazuje na dominacje LUR nad ARY. Warto
jednak zauwazyé, ze trzy z czterech takich analiz byly finansowane przez Sunovion Pharmaceuticals, czyli
podmiot odpowiedzialny dla leku Latuda m.in. na rynku amerykanskim (Rajagopalan 2013a, Rajagopalan 2016,
O’Day 2013), czwarta za$ stanowita element portfolio leku ztozonego w procesie refundacyjnym (SMC 2014).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wydatkow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji produktéow leczniczych Latuda (lurazydon) w leczeniu dorostych pacjentéw ze
schizofrenig. Analize kosztow terapii lekiem Latuda przeprowadzono na tle kosztéw terapii wszystkich
refundowanych w Polsce doustnych lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generaciji, tj. amisulprydu,
arypiprazolu, klozapiny, kwetiapiny, olanzapiny, rysperydonu, sertindolu i zyprazydonu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspélne;.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (styczeh 2019 r. — grudzieh 2021 r.).
Kluczowe zalozenia

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji produktéw leczniczych Latuda w ocenianym wskazaniu,

e nowy -— podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktow Latuda ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

W scenariuszu nowym zatozono, ze lek Latuda zostanie zakwalifikowany do nowej grupy limitowej i bedzie
dostepny dla pacjentéw przy odptatnosci ryczattowe;j.

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw, ktdre oparto na danych z obwieszczenia MZ z dn. 29 czerwca
2018 r. oraz danych DGL za marzec 2018 r.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku, wnioskodawca wykorzystat dane
zraportu ,Schizofrenia - analiza kosztéw ekonomicznych i spotecznych” opublikowanego przez Instytut
Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego, dotyczace liczby pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii
leczonych w ramach umoéw NFZ w latach 2010-2014. W oparciu o najbardziej aktualne dane z 2014 roku,
okreslono liczbe pacjentéw ze schizofrenig. Na potrzeby analizy wnioskodawca przyjat zatozenie, ze liczba
chorych w kolejnych latach bedzie stata i bedzie na poziomie liczby chorych leczonych w 2014 r.

Natomiast oszacowanie populacji stosujgcej lek Latuda w scenariuszu nowym w kolejnych latach analizy
przeprowadzono w oparciu o prognoze liczby zrefundowanych opakowan leku dostarczong od zamawiajgcego
(w 1., 2., i 3. roku refundaciji) oraz liczbe DDD w opakowaniu zaktadajgc, ze dawke dzienng stanowi 1 tabletka
lurazydonu stosowana 1x dziennie przez 365 dni.
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Oszacowania populacji pacjentéw leczonych lurazydonem testowano w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz
minimalny i maksymalny). Oba scenariusze oparto o dynamike rynku doustnych lekéw Il generacji réwng liczbie
zrefundowanych opakowan lekéw stosowanych w schizofrenii w 2017 w stosunku do roku 2016. Do
oszacowania wspétczynnika zmiennosci 2017/2016

. Populacja w scenariuszach skrajnych
wynosita wzgledem wariantu podstawowego.

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekdw.

Koszty wnioskowanych prezentacji leku Latuda wyznaczono zakfadajgc zakwalifikowanie leku do nowej grupy
limitowej. Na potrzeby analizy przyjeto, ze dzienna dawka réwna bedzie 1 tabletce. W uzasadnieniu dla tego
zatozenia podkreslono znaczng rozpietos¢ w dawkowaniu lurazydonu, tj. zgodnie z zapisami ChPL lek Latuda
moze by¢ stosowany od dawki 40 mg do 160 mg. Dawka 20 mg stanowi dawke poczatkowg w przypadku
leczenia skojarzonego z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 lub u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek.

Koszt technologii opcjonalnych wyznaczono jako s$rednig wazong kosztu za DDD opierajac sie na cenach
zawartych w obwieszczeniu MZ z dn. 29 czerwca 2018 r. oraz liczby zrefundowanych DDD (DGL marzec 2018).
Oszacowane koszty zostaly przedstawione zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspolne;.

Tabela 48. Sredni koszt lekéw przeciwpsychotycznych z perspektywy NFZ i wspéinej

L. DDD Koszt za DDD z p. NFZ Koszt za DDD z p. wspolnej
Substancja czynna wo akc;waniu (mg) wazony liczbag wazony liczbg
P 9 zrefundowanych DDD (PLN) zrefundowanych DDD (PLN)
z RSS
Lurazydon Nd*
bez RSS

Amisulpryd 400 3,62 3,81
Arypiprazol 15 4,44 4,59
Klozapina 300 1,70 2,05
Kwetiapina** 400 2,82 3,15
Olanzapina 10 3,16 3,37
Rysperydon 5 2,06 2,39
Sertindol 16 12,69 12,89
Zyprazydon 80 3,68 3,78

* za DDD w przypadku trzech prezentacji lekdw przyjeto 1 tabletke

** Whnioskodawca uwzglednit jedynie wskazania schizofrenia i choroba afektywna dwubiegunowa; we wskazaniu zaburzenia psychiczne
inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem refundowane sg jedynie preparaty kwetiapiny 25 mg, dawkowanie w schizofrenii i
chorobie dwubiegunowej jest wyzsze, w zwigzku z czym w obliczeniach dotyczgcych liczby zrefundowanych rocznych terapii we wskazaniu
schizofrenia wykluczono opakowania 25 mg.

Szczegotowe informacje na temat kosztu preparatow Latuda przedstawiono w rozdz. 5.1.2.
Udziaty w rynku

Whnioskodawca uwzglednit w analizie wptywu na budzet wszystkie leki przeciwpsychotyczne Il generaciji
(amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina, olanzapina, rysperydon, sertindol i zyprazydon). Z uwagi na
fakt, ze arypiprazol, klozapina, kwetiapina i olanzapina sg refundowane w wiecej niz jednym wskazaniu do
oszacowania udziatu w rynku tych lekéw wykorzystano dane refundacyjne (komunikaty DGL) dostepne za lata
2014-2017 roku oraz ,dane marketingowe” dostarczone od zamawiajgcego dotyczgce sprzedazy tych lekow
tylko we wskazaniu schizofrenia. Na podstawie powyzszych danych w scenariuszu istniejgcym, wyznaczono
prognozowang liczbe zrefundowanych rocznych terapii w latach 2018 — 2021.

W scenariuszu nowym zatozono, ze objecie refundacjg leku Latuda nie spowoduje zwiekszenia liczby leczonych
pacjentdow ze schizofrenig oraz rowne przejecie rynku przez technologie wnioskowang od kazdego z aktualnie
refundowanych lekéw przeciwpsychotycznych.
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Tabela 49. Prognozowany udziat lekéw przeciwpsychotycznych w refundacji — wariant podstawowy*

Substancja czynna Aktualnie I rok refundacji Il rok refundaciji 1l rok refundaciji

Lurazydon

Amisulpryd

Arypiprazol

Klozapina

Kwetiapina

Olanzapina

Rysperydon

Sertindol

Zyprazydon

* Dane pochodzg z arkusza kalkulacyjnego, przestanego wraz z pismem dot. uzupetnien analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych.

6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

(min-max)

* W latach 2016-2017 wydano 3 zgody na sprowadzenie leku Latuda 74 mg w ramach importu docelowego.

Liczebnos¢ populacji stosujacej lek Latuda w wariancie podstawowym scenariusza istniejgcego analizy wynosi

osoby w | roku, oséb w Il roku oraz oséb w Il roku analizy. Minimalng i maksymalng
liczebnos$¢ populacji kwalifikujgcg sie do leczenia preparatem Latuda testowano odpowiednio w ramach
wariantu minimalnego i maksymalnego.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym: oszacowania wnioskodawcy (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty ZRsSS
whnioskowanego leku Bez RSS
Koszty pozostate
Z RSS
Koszty sumaryczne
Bez RSS
Koszty inkrementalne
Koszty Z RSS
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

whnioskowanego leku Bez RSS

Koszty pozostate

Z RSS
Koszty sumaryczne
Bez RSS 13 357 285 23 832 849 33 347 357 13173774 23 506 158 32891 120

W wariancie z RSS wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok
PLN w Il roku refundacji. Z perspektywy wspdlnej objecie

PLN w | roku, PLN w Il roku i

refundacjg preparatéw Latuda generuje wzrost kosztéw o odpowiednio ok.

min PLN.

PLN, PLN i

W wariancie bez RSS wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw pfatnika publicznego o ok.
13,4 min PLN w | roku, 23,8 min PLN w Il roku i 33,3 min PLN w Il roku refundacji. Z perspektywy wspolnej
objecie refundacjg preparatéw Latuda generuje wzrost kosztéw o odpowiednio ok. 13,2 min PLN, 23,5 min PLN

i 32,9 min PLN.

6.2.1.

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Wielkos¢ populacji docelowej z rozpoznaniem schizofrenia
oszacowano na podstawie danych NFZ z 2014 r.
opisanych w raporcie opublikowanym przez Instytut
Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego.
Jednoczesnie wskazujgc, iz sg to najbardziej aktualne
dostepne dane.

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK W celu wyznaczenia populacji w ktdrej lek Latuda bedzie
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? stosowany, dodatkowo wykorzystano dane dostarczone od
zamawiajgcego W zakresie prognozowanej liczby
zrefundowanych opakowan leku Latuda.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag co do przyjetej przez
wnioskodawce metodologii.
Komentarz pod tabelg.
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Whnioskodawca wskazat, ze przyjety horyzont czasowy
czasowego? pozwoli na osiggniecie rownowagi na rynku.
(.:ZY zaioze_nla dotyczqce’ flln?psowanla e (.c eny, Dane zrodtowe: komunikaty DGL oraz obwieszczenie MZ
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych . . X
- . X ‘2z . wykorzystane do oszacowania kosztow komparatoréow w
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK - : s L
A analizie podstawowej sg aktualne na dzien ztozenia
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze whiosku
stanem na dzien ztozenia wniosku? :
L. ) ) Whnioskodawca opart swoje =zatozenia na podstawie
Czy zaiozgnla dotyczace zmian w anz.allzowanym 2 danych dostarczonych od zamawiajacego.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Komentarz pod tabelg.
Whioskodawca przyjat, ze objecie refundacjg leku Latuda
nie spowoduje zwiekszenia liczby leczonych pacjentéw ze
schizofrenig, ale jednoczesnie przyjeto réwne przejecie
rynku przez technologie wnioskowang od kazdego z
aktualnie refundowanych lekéw przeciwpsychotycznych.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian Wyniki AKL wnioskodawcy oraz wyniki przegladu
w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne TAK/? systematycznego Leucht 2013 z metaanaliza wskazujg, ze

z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

lurazydon oraz arypiprazol wykazujg zblizony niewielki
wplyw na przyrost masy ciata pacjentéw oraz na podobng
skutecznos¢. W  zwigzku z powyzszym mozna
przypuszczaé, ze lurazydon przede wszystkim bedzie
przejmowat rynek arypiprazolu. Wnioskodawca nie
przeprowadzit dodatkowego testowania w ramach analizy
wrazliwosci.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Whnioskodawca na podstawie wielkosci sprzedazy
wokresie 2014 - 2017 oszacowat trend wzrostu
sprzedazy lekéw przeciwpsychotycznych. Dodatkowo
postuzono sie danymi dot. prognozowanej liczby
zrefundowanych opakowan leku Latuda dostarczonymi od

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne TAK
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

zamawiajgcego.

Zadeklarowana we wnioskach liczba opakowan, jaka

zostanie dostarczona w | i Il roku obowigzywania decyzji
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej refundacyjnej jest zgodna z prognozowang liczbg
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi TAK/? zrefundowanych opakowan leku Latuda. We wniosku nie
z wniosku? okreslono rocznej wielkosci dostaw w 3 roku

obowigzywania decyzji (przyjety horyzont czasowy w BIA
wynosi 3 lata).

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do
wyznaczonego poziomu odptatnosci preparatéw Latuda,
dla ktérych poziom odptatnosci wynosi — ryczat
Szczegotowe informacje na temat przyjetego poziomu
odptatnosci przedstawiono w rozdz. Btad! Nie mozna o
dnalez¢ zrédta odwotania..

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

Podstawowy  wariant analizy zaklada wigczenie
wnioskowanej interwencji do nowej grupy limitowej. W
zwigzku z niskg wiarygodnoscig metaanalizy sieciowej,
brakiem poréwnania bezposredniego lurazydonu i
arypiprazolu, wynkami przeglgdu Leucht 2013 oraz
podobnym profilem dziatania w opinii analitykéw Agencji,

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji zasadne wydaje sig przedstawienie wariantu, w ktérym lek
wmoskowanegq leku do grupy limitowej zostaty TAKI? Latuda zostaje zakwalifikowany do grupy limitowej 178.7 -
dobrze uzasadnione? Leki przeciwpsychotyczne — arypiprazol.

Nalezy takze wskaza¢, ze arypiprazol podobnie jak
lurazydon moze by¢ stosowany w leczeniu schizofrenii w
populacji ogélne;j.

Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdz. Btad! N
ie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej w
TAK scenariuszu nowym testowano populacje leczong
lurazydonem.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowania populacji pacjentéw powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem F20 (schizofrenia) wnioskodawca opart
odane NFZ z 2014 roku, pochodzgce z raportu opublikowanego przez Instytut Zarzgdzania w Ochronie
Zdrowia Uczelni tazarskiego. Wg danych NFZ otrzymanych na potrzeby przygotowania opracowania Agenciji
0T.4311.2.2018 populacja docelowa (z rozpoznaniem F20) w latach 2015-2017 wyniosta: 2015 — 189 631,
2016 r. — 188 262, 2017 r. - 178 642 osoby, a tym samym populacja wskazana przez wnioskodawce pokrywata
sie z populacjg podang przez NFZ. Z dalszych informacji otrzymanych od NFZ wynika, ze u okoto % pacjentéw
u ktérych postawiono rozpoznanie F20 zrefundowano przynajmmniej jeden lek przeciwpsychotyczny Il generaciji
(odpowiednio u: 142 913 os., 144 270 os., 140 271 os.). Niemniej jednak w opinii analitykdw Agencji wielkosé
populacji wskazana przez wnioskodawce jako grupa pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowano jest prawidtowa.

Niepewnos¢ budzg oszacowania dot. udziatéw doustnych lekdéw przeciwpsychotycznych w refundacji we
wskazaniu schizofrenia. Prognozowang liczbe zrefundowanych rocznych terapii w kolejnych latach oparto
o dane DGL oraz o dane z badania marketingowego przeprowadzonego przez producenta w 2017 r. dotyczace
sprzedazy doustnych lekéw przeciwpsychotycznych w podziale na wskazania. Weryfikacja przyjetych udziatow
z danymi NFZ za lata 2015-2017 (OT.4311.2.2018) wykazata, ze w przypadku olanzapiny i zyprazydonu
oszacowania wnioskodawcy sg przeszacowane w stosunku do $redniej liczby pacjentow z rozpoznaniem F20
leczonych ww. substancjami (NFZ), odpowiednio $rednio o Natomiast w przypadku amisulprydu,
arypiprazolu, klozapiny, kwetiapiny, rysperydonu, sertindolu udziaty w rynku sg niedoszacowane, srednio

O ile kwestia
przeszacowania moze wynika¢ z faktu, ze dane uzyskane od NFZ nie uwzgledniajg pacjentéw, u ktérych
zrefundowane powyzsze leki, a ktérzy pozostajg pod prywatng opiekg specjalistyczng (brak mozliwosci
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powigzania identyfikatora pacjenta z rozpoznaniem), to nie udato sie zidentyfikowaé przyczyn niedoszacowania
danych. W zwigzku z tym odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych w tym zakresie.

Whnioskodawca zatozyt, ze lek Latuda po wprowadzeniu do refundacji bedzie dostepny za odptatnoscig
ryczattowg. Powyzsze zatozenie jest zgodne z zapisami ustawy o refundacji (art. 14 ust. 2), tj. terapia wymaga
stosowania diuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace (2 100 zt). Niemniej jednak biorgc pod
uwage wnioskowane wskazanie ,schizofrenia”, nalezaloby réwniez rozwazyé zgodnie z art. 14 ust. 1 tejze
ustawy zakwalifikowanie leku Latuda do odptatnosci — bezptatnie. Jedng z przestanek zakwalifikowania do
omawianego poziomu odpftatnosci jest refundacja leku w leczeniu zaburzenia psychotycznego. Jednakze po
dogtebnej analizie obwieszczenia MZ zauwazono, ze leki przeciwpsychotyczne ze wskazaniem ,schizofrenia”
sg kwalifikowane do odptatnosci ryczattowej. Wyjatek wsrdd technologii alternatywnych stanowig jedynie
arypiprazol, klozapina i sulpiryd. W pierwszym przypadku, leki zawierajgce arypiprazol znajdujg sie w dwdéch
grupach limitowych i sg zakwalifikowane do dwdch kategorii odptatnosci:

e ryczalt — schizofrenia; choroba afektywna dwubiegunowa oraz

e bezptatny do limitu (do stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu) -
schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego.

Natomiast klozapina i sulpiryd nalezace do wspdlnej grupy limitowej sg dostepne dla pacjenta tylko bezptatnie —
choroby psychiczne lub upos$ledzenia umystowe. Nalezy zwréci¢ uwage, ze na obwieszczeniu MZ znajduja sie
takze leki przeciwpsychotyczne dostepne za odptatnoscig ryczaltowg (olanzapina, rysperydon), pomimo ze
wskazania refundacyjne dla tych lekéw pokrywaja sie ze wskazaniami ww.

Kolejnym zatozeniem wnioskodawcy byto zakwalifikowanie leku do nowej grupy limitowej. Z aktualnego
obwieszczenia MZ wynika, ze leki przeciwpsychotyczne Il generacji sg kwalifikowane do odrebnych grup
limitowych, za wyjagtkiem grup 178.1 i178.6 zawierajgcych po dwie substancje czynne: 178.1, Leki
przeciwpsychotyczne - klozapina i sulpiryd do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne oraz
178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego - postacie
o przedtuzonym uwalnianiu. W zwigzku z powyzszym nie mozna wykluczy¢é mozliwosci zakwalifikowania
lurazydonu do jednej z juz istniejgcych grup limitowych. W uzasadnieniu wnioskodawcy co do wskazania
arypiprazolu jako technologii alternatywnej podano: ,Lek ten stanowi postepowanie w przypadku wystgpienia
uporczywych dziatan niepozgdanych lekéw przeciwpsychotycznych (m.in. nadmiernego przyrost ciata oraz
zaburzen metabolicznych)’. Zgodnie z wynikami porownania posredniego lurazydon vs arypiprazol
przedstawionymi w AKL wnioskodawcy, nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w ocenie klinicznie
istotnego zwiekszenia masy ciata (>7%) wsrdd pacjentdw ze schizofrenia. W badaniach krétkoterminowych
(okres obserwacji — 6 tyg.) istotna statystycznie réznica dotyczyta jedynie oceny wzrostu masy ciata na korzys¢
lurazydonu oraz zmiany poziomu prolaktyny na niekorzys¢ lurazydonu. W zwigzku z powyzszym analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujgc zatozenie, Zze lek Latuda po objeciu refundacjg zostanie
zakwalifilkowany do wspdlnej grupy limitowej z arypiprazolem. Szczegdtowe informacje przedstawiono
w rozdziale Blagd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

W BIA nie wskazano, ktéra prezentacja leku Latuda bedzie wyznaczaé podstawe limitu. Zgodnie z art. 15 ust. 4
ustawy o refundacji, w przypadku zakwalifikowania leku do nowej grupy limitowej, podstawe limitu wyznacza lek
0 najnizszej cenie hurtowej za 1 DDD, ktoéry kumulatywnie dopetnia 15% obrotu ilosciowego. Zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy ceny zbytu netto dla wnioskowanych dawek leku bedg jednakowe, jednakze
biorgc pod uwage kolejne kryterium w ustaleniu poziomu finansowania — wielko$¢ obrotu, nalezy wskazac, ze
lek Latuda 28 tabletek x 80 mg jako pierwszy dopetnia 15% obrotu iloSciowego na podstawie prognozowanej
liczby zrefundowanych opakowan lekéw dostarczonej od zamawiajgcego. Jednoczesnie nalezy takze
podkreslié, ze przyszte udziaty w rynku (na podstawie badania marketingowego) leku Latuda zaprezentowane w
BIA przez wnioskodawce, nie pokrywajg sie z zatozeniami przedstawionymi w AE ,Poniewaz zakres dawek jest
w znacznym stopniu zréznicowany w niniejszej analizie przyjeto zatozenie, wedle ktérego dawke dzienng
stanowi¢ bedzie 1 tabletka (

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano niepewnos¢ co do prognozowanej
liczby pacjentéw leczonych lurazydonem w kolejnych latach refundacji.
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a) Wariant minimalny - liczba pacjentéw leczonych lurazydonem mniejsza niz w wariancie
podstawowym (na podstawie oszacowanego wspofczynnika zmienno$ci rynku doustnych lekow
przeciwpsychotycznych),

b) Wariant maksymalny - liczba pacjentéw leczonych lurazydonem wieksza niz w wariancie
podstawowym (na podstawie oszacowanego wspoétczynnika zmiennosci rynku doustnych lekow
przeciwpsychotycznych).

W scenariuszu minimalnym w wariancie z RSS koszty inkrementalne z p. NFZ wynoszg ok. w | roku,
ok. w Il roku oraz ok. w Il roku analizy. Wydatki z perspektywy wspodlnej wzrastajg
odpowiednio o ok. . W wariancie bez RSS koszty inkrementalne

z p. NFZ wynoszg ok. 12,6 min PLN w | roku, ok. 22,5 min PLN w Il roku oraz ok. 31,5 min PLN w Il roku
analizy, natomiast z perspektywy wspélnej wzrastajg odpowiednio o ok. 12,5 min PLN, 22 min PLN, 31 min
PLN.

W scenariuszu maksymalnym w wariancie z RSS koszty inkrementalne z p. NFZ wynoszg ok.

w | roku, ok. w |l roku oraz ok. w Il roku analizy. Wydatki z perspektywy wspolnej
wzrastajg odpowiednio o ok. W wariancie bez RSS koszty
inkrementalne z p. NFZ wynoszg ok. 14 min PLN w | roku, ok. 25 min PLN w II roku oraz ok. 35 min PLN w ||
roku analizy, natomiast z perspektywy wspélnej wzrastajg odpowiednio o ok. 14 min PLN, 24,8 min PLN, 34,7
min PLN.

Tabela 53 Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ i wspoinej [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant analizy
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
zRSS
Wariant
podstawowy
bez RSS 13 357 285 23 832 849 33 347 357 13173 774 23 506 158 32891 120
Sc. minimalny 2RSS
(0 5,4% mniej
pacjentow
leczonych bez RSS 12 629 723 22 534 175 31 534 056 12 456 208 22 225 286 31102 627
lurazydonem)
Sc. maksymalny 2RSS
(0 5,4% wiecej
pacjentow
leczonych bez RSS 14 084 847 25131524 35 160 658 13 891 339 24 787 031 34679613
lurazydonem)
6.2.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agencji zdecydowali sie przeprowadzi¢ obliczenia wtasne dla wariantu podstawowego wnioskodawcy
w zwigzku ze zmianami w aktualnym obwieszczeniu MZ wzgledem obwieszczenia uwzglednionego przez
wnioskodawce (aktualnego na dzien ztozenia wniosku). W obwieszczeniu MZ z dn. 26 pazdziernika doszto do
zmian podstaw limitu w grupach: amisulprydu, kwetiapiny, olanzapiny i rysperydonu, co spowodowato zmiany
cen detalicznych oraz zmiany doptat pacjenta dla poszczegdlnych produktéw zawierajagcych ww. substancje
czynne. Doszto rowniez do obnizenia UCZ dwdch preparatéw arypiprazolu. Ponadto, refundacjg zostaty objete
dwa nowe produkty arypiprazolu (jednak z uwagi na niedostepnos¢ wiasciwych danych DGL stuzacych do
wyznaczenia udziatdéw w rynku, nie bedzie miato to wptywu na wyniki analizy) oraz skrécono decyzje o objeciu
refundacjg dla dwoch lekdw zawierajgcych olanzapine. W obliczeniach wiasnych zaktualizowano takze
komunikat DGL, tj. wykorzystano dane z sierpnia 2018 r. zamiast danych z marca uwzglednionych przez
whioskodawce.
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Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym — obliczenia analitykéw Agenciji (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok 1l rok 11l rok I rok Il rok Il rok
Analiza podstawowa wnioskodawcy
Koszty sumaryczne ZRSS
I aeeElle bez RSS 13 357 285 23 832 849 33347 357 13173774 23 506 158 32891120
Koszty inkrementalne
zRSS
Koszty wnioskowanego leku
bez RSS
Koszty pozostate
z RSS
Koszty sumaryczne
bez RSS 13 342 603 23 807 039 33 311 695 13 186 615 23 529 147 32923 378
Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji, wprowadzenie aktualnych danych kosztowych dla komparatorow powoduje spadek kosztéw z perspektywy
ptatnika publicznego od ok. wzgledem wynikéw analizy wnioskodawcy bez wzgledu na przyjecie lub nie RSS. Natomiast przyjecie
aktualnych kosztéw w perspektywie wspdlnej powoduje wzrost kosztéw inkrementalnych od ok. bez wzgledu na przyjecie lub
nie RSS.

W tabeli ponizej, z uwagi na wzrost kosztéw z perspektywy wspélnej, dodatkowo przedstawiono koszty z perspektywy pacjenta wyrazonych jako miesieczny
koszt stosowania w przeliczeniu na DDD dla wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji. W ponizszych oszacowaniach uwzgledniono aktualne
obwieszczenie MZ.

Sredni miesieczny koszt stosowania lurazydonu z perspektywy NFZ i wspdlnej jest
. Z perspektywy NFZ lurazydon
Szczegotowe informacje nt. powyzszych kosztéw przedstawiono w tabeli ponizej. Dodatkowo, w rozdziale 5.3.4
przedstawiono rowniez zakres miesiecznych kosztow stosowania LUR i komparatoréow w zaleznosci od przyjetego dawkowania wg danych z ChPL produktow
zawierajgcych poszczegodlne substancje.

Tabela 55. Miesieczny koszt stosowania lekdw przeciwpsychotycznych z perspektywy NFZ, wspdlnej i pacjenta

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Substancja czynna DDD (mg) $redni kosztza | Miesieczny koszt Sredni koszt za Miesieczny koszt Sredni koszt za Miesieczny koszt
stosowania . p . .
DDD lekow DDD stosowania lekow DDD stosowania lekow
Lurazydon 1 tabletka*
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Perspektywa pacjenta

Substancja czynna DDD (mg) Sredni koszt za Mlesst:fsc:vr;);':gszt Sredni koszt za Miesieczny koszt Sredni koszt za Miesieczny koszt

DDD lekow DDD stosowania lekow DDD stosowania lekow
Amisulpryd 400 3,54 106,19 3,84 115,11 0,30 8,92
Arypiprazol 15 4,18 125,27 4,35 130,49 0,17 5,22
Klozapina 300 5,69 170,68 6,34 190,27 0,65 19,59
Kwetiapina** 400 2,54 76,16 3,24 97,09 0,70 20,93
Olanzapina 10 3,05 91,41 3,22 96,48 0,17 5,06
Rysperydon 5 1,86 55,78 2,24 67,17 0,38 11,39
Sertindol 16 12,67 380,00 12,90 386,93 0,23 6,93
Zyprazydon 80 3,68 110,29 3,78 113,29 0,11 3,20

* Oszacowania dokonano w oparciu o zatozenie, ze dawke dzienng stanowi 1 tabletka lurazydonu.

** W oszacowaniach $rednich kosztéw kwetiapiny podobnie jak w oszacowaniach wnioskodawcy, pominieto koszty dawek 25 mg z uwagi na fakt, ze dawkowanie w schizofrenii i chorobie

dwubiegunowej jest wyzsze.

W obliczeniach witasnych analitycy Agencji rozpatrzyli wariant, w ktérym lurazydon po objeciu refundacjg zostanie wigczony do grupy limitowej arypiprazolu
(178.7, Leki przeciwpsychotyczne - aripiprazol) — odptatnosc¢ ryczatt. Przedstawienie ww. wariantu zostato podyktowane tym, ze w ramach przeprowadzonego
poréwnania posredniego lurazydon vs arypiprozol nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ocenie klinicznie istotnego zwiekszenia masy ciata (>7%)
wsrdd pacjentéw ze schizofrenig. W badaniach krétkoterminowych (okres obserwacji — 6 tyg.) istotna statystycznie réznica dotyczyta jedynie oceny wzrostu
masy ciata korzy$¢ lurazydonu i zmiany poziomu prolaktyny na niekorzys¢ ocenianej interwencji. W Slad za aktualnym obwieszczeniem MZ z dn. 26

pazdziernika 2018 r., jako podstawe limitu w grupie 178.7 przyjeto lek Aryzalera (arypiprazol).

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Kwalifikacja leku Latuda do istniejgcej grupy limitowej — obliczenia analitykéw Agencji (PLN)

Cena dla NFZ CDB

Cena dla pacjenta

Produkt leczniczy CZN [PLN] UCZ [PLN] CDB [PLN] Limit CDB [PLN] [PLN] CDB [PLN]
Aryzalera (arypiprazol) 65,00 70,20 85,58 85,58 82,38 3,20
Latuda (lurazydon) 18,5 Bez RSS
mg, 37 mg, 74 mg Z RSS
CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CDB — cena detaliczna brutto.
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6.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze lurazydon w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie refundowany
w ramach nowej, oddzielnej grupy limitowej, za odpfatnoscig ryczattowg. W BIA zatozono, ze wprowadzenie do
refundacji leku Latuda nie wptynie na zmiane liczby pacjentéw leczonych na schizofrenie. W wariancie
minimalnym i maksymalnym testowano niepewnos¢ co do prognozowanej liczby pacjentdéw leczonych
lurazydonem w kolejnych latach refundacji.

Z obliczen wtasnych Agencji wynika, ze w wariancie podstawowym wprowadzenie lurazydonu na liste lekow
refundowanych, zwiekszy koszty ze strony ptatnika publicznego w trzech kolejnych analizowanych latach
odpowiednio o okoto w wariancie z RSS oraz o okoto 13,3 min PLN,
23,8 min PLN i 33,3 min PLN w wariancie bez RSS.

Sredni miesieczny koszt stosowania lurazydonu z perspektywy NFZ i wspdinej jest

. Z perspektywy NFZ lurazydon

Potencjalne oszczednosci z perspektywy pacjenta wynikajg z zakwalifikowania leku Latuda do odrebnej grupy
limitowej i ustalenie cen wnioskowanych dla trzech prezentacji leku na jednakowym poziomie. W konsekwencji
limit finansowania dla trzech wielkosci opakowan bedzie taki sam, a pacjent nabedzie je jedynie za odptatnoscig
ryczattows.

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewno$é odnosnie przyjetych udziatéw lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji w leczeniu chorych ze schizofrenig. W przypadku olanzapiny i zyprazydonu
oszacowania wnioskodawcy sg przeszacowane w stosunku do danych NFZ w zakresie S$redniej liczby
pacjentdw z rozpoznaniem F20 leczonych ww. substancjami (2015-2017) srednio odpowiednio.
Natomiast w przypadku amisulprydu, arypiprazolu, klozapiny, kwetiapiny, rysperydonu, sertindolu udziaty
w rynku sg niedoszacowane, $rednio

O ile kwestia przeszacowania moze wynika¢ z faktu, ze dane uzyskane od NFZ
nie uwzgledniajg pacjentéw, u ktérych zrefundowane powyzsze leki, a ktérzy pozostajg pod prywatng opieka
specjalistyczng (brak mozliwosci powigzania identyfikatora pacjenta z rozpoznaniem), to nie udato sie
zidentyfikowa¢ przyczyn niedoszacowania danych. W zwigzku z tym odstgpiono od przeprowadzenia obliczen
wiasnych w tym zakresie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

whioskodawce

W zwigzku z prognozowanym wzrostem wydatkdw ptatnika publicznego zwigzanym z pozytywng decyzjg
w sprawie objecia refundacjg leku Latuda, wnioskodawca przedstawit analize racjonalizacyjna.

Tabela 57. Wyniki analizy racjonalizacyjnej - Warto$é skumulowana dla 3 lat refundacji

Kategoria kosztow

Wielkosé wydatkéw [min PLN]

Koszty inkrementalne — wariant maksymalny bez RSS

Redukcja kosztéw refundacji Wariant minimalny
po wystapieniu
zaproponowanego .
rozwiazania Wariant maksymainy

Wariant minimalny

Roéznica

Wariant maksymainy
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Latuda
(lurazydon) we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i starszych,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e HAS - Haute Autorité de Santé — Francja;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
e Department of Health — Wielka Brytania;

e NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

e NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

o  GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

e |QWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
o INAMI - Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

o KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e (CVZ - College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

e Gezondheidsraad — Holandia;

¢ the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

e DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL — Statni ustav pro kontrolu I&Civ — Czechy;

e Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

o DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

o PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
e MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;

e HSAC — Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.10.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: lurasidone, Latuda.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje dwunastu instytucji: IRF (Dania), ELMMB (Anglia), CED
Ontario (Kanada) z 2016 r., AWMSG (Walia), GBA (Niemcy) z 2015 r., PBAC (Australia) z 2015 r. i 2014 r.,
GMMG (Anglia), HAS (Francja), SMC (Szkocja), ZN (Holandia), TLV (Szwecja) z 2014 r. oraz CADTH (Kanada)
z2013r.

Wiekszos¢ instytucji rekomenduje refundacje lurazydonu, pomimo braku znaczacych réznic w efektach
zdrowotnych w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi lekami przeciwpsychotycznymi, ws$réd ktorych
wymieniajg kwetiapine, rysperydon, arypiprazol, olanzaping, zyprazydon. W przypadku czterech instytuc;ji
(ELMMB, IRF, SMC, TLV) pozytywna rekomendacja ograniczona jest do subpopulacji pacjentéw, u ktérych
nalezy zminimalizowa¢ ryzyko przyrostu masy ciata i innych zaburzeh metabolicznych. Kanadyjska
rekomendacja CADTH dopuszcza mozliwos¢ stosowania lurazydonu w szerszej populacji (pacjenci
ze schizofrenig) w przypadku przeciwwskazan do stosowania lub nietolerancji tanszych lekow
przeciwpsychotycznych. Negatywna rekomendacja regionalnej angielskiej agencji GMMMG wskazuje
na dostepnos¢ innych bardziej efektywnych kosztowo terapii, ktére powinny by¢ stosowane w pierwszej
kolejnosci. Nalezy réwniez wskaza¢, ze australijski PBAC oraz kanadyjska CADTH po pierwszej ocenie
lurazydonu nie rekomendowaty jego finansowania, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw na jego
skuteczno$é.

Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne dla preparatéw zawierajacych lurazydon

sl Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rekomendacja ogranicza stosowanie lurazydonu do nastepujgcych sytuaciji klinicznych:
. u pacjenta podjeto probe leczenia arypiprazolem, jednak nie uzyskano odpowiedzi;
. pacjent nie spetnia kryteriow opornosci wg NICE, pozwalajgcych na rozpoczegcie terapii klozaping;
. u pacjenta wystepujg zaburzenia metaboliczne, cukrzyca lub otytlo$¢, bgdz obarczony jest istniejgcym
ELMMB 2016 uprzednio ryzykiem rozwoju tych zaburzen.
(Anglia) Rekomendacje oparto na raporcie AWMSG 2015, przy uwzglednieniu nowszych dowoddw, ktére pojawity sie po jego
opublikowaniu. Wskazano, ze lurazydon nie jest lekiem innowacyjnym. Zysk QALY w poréwnaniu z komparatorem
(arypiprazol) jest niewie ki. Podkreslono jednak, ze z uwagi na osobniczg zmienno$¢ w odpowiedzi na leki
antypsychotyczne mozna oczekiwac, ze poszczegdlni pacjenci mogg dobrze odpowiadaé na leczenie lurazydonem.
Istniejg dowody, ze metaboliczne dziatania niepozgdane lurazydonu sg stabsze niz w przypadku innych neuroleptykéw
Il generaciji. Lurazydon jest bardziej kosztowo-efektywny niz arypiprazol.
Finansowanie lurazydonu w leczeniu schizofrenii jest rekomendowane*.
CED Ontario | W uzasadnieniu podano, ze mimo niewykazania dodatkowych efektéw klinicznych wzgledem refundowanych obecnie
2016 alternatyw, korzystnym moze by¢ zapewnienie dodatkowej opcji terapeutycznej w postaci lurazydonu. Podkreslono, ze
(Kanada) schizofrenia jest chorobg wymagajacg indywidualizacji terapii. Wskazano jednak, ze stosowanie lurazydonu wigze sie z
wystepowaniem objawow pozapiramidowych, zwtaszcza akatyzji i parkinsonizmu.
Latuda nie powinna stanowi¢ pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw ze schizofrenig, jednak jej zastosowanie
IRF 2016 . . oo K R inimali i3 efektd i hi - h
(Dania) moze byq OdeWI.et.jnle w przypad u dazenia _do zminimalizowania efektéw metabolicznych i sercowo-naczyniowyc
u pacjentéw obawiajgcych sig przyrostu masy ciata.
Lurazydon (Latuda) jest rekomendowany jako metoda leczenia schizofrenii u dorostych powyzej 18 r.z. (nie podano
AWMSG 2015 uzasadnienia pozytywnej rekomendacji).
. W raporcie podsumowujagcym AWMSG wskazuje, ze wg wnioskodawcy populacje docelowg stanowig pacjenci,
(Walia) . ) ) AL f L . PR
u ktérych istotne jest unikniecie przyrostu masy ciata i innych metabolicznych dziatan niepozgdanych, a wybranym
komparatorem jest arypiprazol.
GBA 2015 Lurazydon (Latuda) jest wskazany w leczeniu schizofrenii, pomimo braku dodatkowej korzyéci w poréwnaniu
(Niemcy) z olanzaping, kwetiaping i rysperydonem.
PBAC 2015 Lurazydon jest rekomendowany w leczeniu schizofrenii, na podstawie wynikéw analizy minimalizacji kosztéw
(Australia - w poréwnaniu z zyprazydonem.
ponowna Agencja PBAC uznata przedstawione dowody za wystarczajgce do uznania, ze lurazydon jest nie gorszy niz
ocena) zyprazydon w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.
GMMMG nie rekomenduje stosowania lurazydonu w poréwnaniu do innych terapii.
GMMMG 2014 | Stwierdzono dostepnos¢ innych bardziej kosztowo efektywnych terapii, ktére powinny by¢ stosowane w pierwszej
(Anglia) kolejnosci. Zwrécono uwage na podobng skuteczno$¢ i czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych lurazydonu,
9 olanzapiny i rysperydonu, przy jednoczesnych roznicach w profilu zdarzen niepozgdanych. Podkreslono ograniczong
dostepnos¢ diugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu do innych opciji terapeutycznych.
HAS 2014 Latuda jest rekomendowana w leczeniu schizofrenii u dorostych — poziom refundacji: 65%
(Francja) Jest alternatywa dla obecnie stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych. Dane kliniczne nie wykazujg przewagi nad
) dostepnymi alternatywami (rysperydonem, kwetiaping).
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Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie

rok
Lurazydon (Latuda) jest dopuszczony do stosowania w leczeniu schizofrenii u dorostych w wieku 18 lat i starszych,
jako alternatywna opcja leczenia u pacjentéw, u ktorych wazne jest, aby unika¢ przyrostu masy ciata i metabolicznych

SMC 2014 dziatan niepozadanych.

(Szkocja) Za odpowiedni komparator uznano arypiprazol, poniewaz zdaniem ekspertow wspoipracujgcych z SMC, lurazydon
moze by¢ stosowany w przypadkach, gdy istotne jest unikanie przyrostu masy ciata/metabolicznych zdarzen
niepozgdanych.

ZN 2014 Lurazydon (Latuda) mozna stosowaé zamiennie z innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Na tej podstawie

i rekomenduje sie wigczenie lurazydonu do wykazu lekéw refundowanych, w klastrze z innymi atypowymi lekami

(Holandia) przeciwpsychotycznymi.

TLV 2014 Refundacje leku lurazydon ogranicza sie do pacjentéw, w przypadku ktérych istotne jest unikniecie przyrostu masy

(Szwecija) ciata lub innych efektéw metabolicznych.

Canadian Drug Expert Comitee (CDEC) rekomenduje refundacje lurazydonu w przypadku, gdy:
1. u pacjenta przeciwwskazane jest stosowanie tanszych lekéw przeciwpsychotycznych, lub
2. tansze leki przeciwpsychotyczne sg przez pacjenta Zle tolerowane lub sg u niego nieskuteczne.
Uzasadnienie:
Gl A 1. Zmieniono wskazanie lurazydonu na "leczenie objawdw schizofrenii" — nie jest juz ograniczone do "leczenia ostrej
(ponowna schizofrenii”.
ocena)

2. Metaanaliza sieciowa, opierajgca sie¢ na poréwnaniach posrednich nie wykazata réznicy w korzysci klinicznej
lurazydonu w poréwnaniu z arypiprazolem i zyprazydonem w skali PANSS oraz w przypadkach, w ktérych doszio do
przerwania leczenia.

3. Przy ponownie zaproponowanej cenie koszt terapii lurazydonem jest nizszy niz arypiprazolem (10 mg do 15 mg
dziennie - 4,13 do 4,78 USD dziennie) i zyprazydon (40 mg do 80 mg dwa razy na dobe - 3,97 USD dziennie).

CADTH 2013.1
(Kanada)

Canadian Drug Expert Comitee (CDEC) nie rekomenduje umieszczenia lurazydonu na liscie refundacyjne;j.

Uzasadnienie: nie ma wystarczajgcych dowoddw z randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) w celu ustalenia
skutecznosci lurazydonu w poréwnaniu z innymi, tanszymi lekami przeciwpsychotycznymi w leczeniu ostrej schizofrenii.

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CED Ontario — The
Committee to Evaluate Drugs, Ontario Ministry of Health and Long-term care; ELMMB — Lancashire Medicines Management Group; GBA —
Gemeinsamer Bundesausschuss; GMMMG — Greater Manchester Medicines Management Group; HAS — Haute Autorité de Santé; IRF —
Institute for Rationale Pharmacotherapy; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines Consortium;
TLV — The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency; ZN — Zorginstituut Nederland

*W dokumencie wskazano, ze rekomenduje sie refundacje lurazydonu w leczeniu schizofrenii z uwzglgednieniem pewnych kryteriow, ktore
jednak nie zostaty opisane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 85/102




Latuda (lurasidonum) 0T.4330.18.2018

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
Tabela 59. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.
Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzli:T;:;Ianfyr;?ka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% Nie Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia 100% Nie dotyczy Nie
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia 100% Nie Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia 100% Nie Nie
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja 100% Nie Nie
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania 100% Nie Nie
Wiochy 100% Nie Nie

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2017 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 10.08.2018 r.

Zgodnie z powyzszym zestawieniem, oceniana interwencja jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu
w Danii, Finlandii, Holandii, Norwegii, Szwecji, Wielkiej Brytanii oraz Wtoszech. Nie jest refundowana w zadnym
kraju o PKB per capita zblizonym do Polski.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 28 wrzesnia 2018 r., znak PLR.4600.3493.2018.4.PB, PLR.4600.3494.2018.3.PB,
PLR.4600.3495.2018.3.PB (data wptywu do AOTMIT 28 wrzesnia 2018 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych: Latuda (Lurasidonum) we wskazaniu: Leczenie schizofrenii u dorostych
pacjentéw w wieku 18 lat i starszych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece na recepte, za odptatnoscig ryczattowg co jest
zgodne z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Proponowana cena zbytu netto to
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka

Produkt leczniczy Latuda 74 mg podlegat bezposredniej ocenie Agencji w celu okreslenia zasadnos$ci
wydawania zgdéd na refundacje w ramach importu docelowego we wskazaniu: schizofrenia. Zaréwno
stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacja Prezesa Agencji byty pozytywne.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktorych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zakidcenie proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie myslenia,
odczuwania, czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywaé na trudnos$¢ z rozréznianiem sSwiata urojen od
rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania nad emocjami.
Objawy schizofrenii mozna podzieli¢ na pozytywne i negatywne, ktére zmniejszajg zdolno$¢ normalnego
zachowania. Szacuje sie, ze na Swiecie 50 milionéw osd6b choruje na schizofrenig, co stanowi okoto 1 procenta
populacji Swiata.

Leki przeciwpsychotyczne stanowig podstawe leczenia w przypadku ostrych epizodéw, zapobiegania
nawrotom, ostrym zaburzeniom behawioralnym i zmniejszaniu objawéw choroby. Gtéwnym farmakologicznym
dziataniem wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych jest antagonistyczny wptyw na receptory D2 dopaminy.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla leku Latuda (lurasidonum) we wnioskowanym wskazaniu wskazat
olanzapine, kwetiapine, arypiprazol oraz placebo (na potrzeby przeprowadzenia poréwnania posredniego).
Whnioskodawca za komparatory dla lurazydonu uznat leki sposréd lekédw przeciwpsychotycznych Il generacji,
ktére wg danych DGL byly zrefundowane u najwiekszej liczby pacjentéw ze schizofrenig. Dodatkowo
w przypadku arypiprazolu wskazano, ze lek ten podobnie jak lurazydon moze by¢ stosowany w grupie
pacjentow, u ktérych wystgpily dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, np. nadmierny przyrost masy ciata, czy zaburzenia metaboliczne.

Ekspert Agencji w przestanej opinii nie wskazat technologii opcjonalnej dla lurazydonu. Wskazat natomiast, iz
kazdy zlekéw Il generacji (z wyjgtkiem klozapiny) moze by¢ stosowany jako leczenie pierwszego wyboru
w schizofrenii. Lurazydon obok arypiprazolu jest preferowanym lekiem przeciwpsychotycznym w przypadku
wystgpienia: znaczgcego wzrostu masy ciata, cukrzycy/zespotu metabolicznego, wydtuzenia odstepu QT,
hiperprolaktynemii, sedaciji, czy sennosci.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu schizofrenii nalezy kierowa¢ sie indywidualnymi
przestankami. Wytyczne w wiekszosci przypadkéw nie okreslajg sekwencji stosowania poszczegdlnych
preparatéw, stad na tej podstawie za komparatory kliniczne nalezy uznaé wszystkie dostepne leki
przeciwpsychotyczne Il generacji.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ leki przeciwpsychotyczne |l generacji sg refundowane w leczeniu schizofrenii
bez wskazania ograniczen dotyczacych szczegélnych grup pacjentéw. Wskazania rejestracyjne komparatorow
réwniez nie zawezajg stosowania tych lekéw do pacjentéw o specyficznej charakterystyce.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Tylko w jednym, z trzech badan bezposrednio poréwnujgcych lurazydon z aktywnym komparatorem (olanzapina
(1) i kwetiapina (2)), predefiniowany cel badania dotyczyt poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa
lurazydonu wzgledem kwetapiny. W dwoch pozostatych badaniach zostata przeprowadzona analiza post hoc.
W ramach przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych lurazydon z
arypiprazolem. W 2zwigzku z niewystarczajgcymi dowodami na poréwnanie wnioskowanej interwencji z
wybranymi komparatorami w przedmiotowym wskazaniu, wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie w
ramach metaanalizy sieciowej.

W ocenie skutecznosci w badaniach krétkoterminowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic na korzysé
lurazydonu wzgledem olanzapiny jak i kwetiapiny. Wykazano natomiast istotng statystycznie réznice na
niekorzys¢ lurazydonu wzgledem olanzapiny w ocenie zakohczenie leczenia z dowolnej przyczyny oraz
wzgledem kwetiapiny w ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego - zmiany catkowitego wyniku w skali
PANSS, a takze w ocenie podskali pozytywnej i ogélnej PANSS, odpowiedzi na leczenie i zakorhiczenie leczenia
z powodu braku skutecznosci leczenia.

Natomiast w badaniu dtugoterminowym (lurazydon vs kwetiapina) pomimo niewykazania istotnej statystycznie
réznicy w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego — prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu choroby
w czasie 12 miesiecy dowiedziono, ze u pacjentéw z grupy lurazydonu wyniki byly istotnie statystycznie lepsze
w poréwnaniu do kwetiapiny. Wnioski ptyngce z badania dtugoterminowego dla poréwnania z kwetiaping XR nie
pokrywajg sie z wnioskami ptyngcymi z krétkoterminowej fazy badania, co moze wynika¢ miedzy innymi
z odmiennych schematoéw dawkowania (fixed-dose w krotkoterminowym i flexible dose w diugoterminowym)
oraz réznic w kryteriach witgczenia miedzy fazg krotko- i diugotrwatg (do dtugoterminowej fazy badania wigczali
byli jedynie pacjenci, ktérzy spetniali kryteria odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu krétkoterminowej fazy
badania).

Whioski z metaanalizy sieciowej sg zblizone do wnioskéw otrzymanych z badan bezposrednich, tj. w badaniach
krétkoterminowych réznica byta nieistotna statystycznie lub istotna na niekorzy$é lurazydonu wzgledem
olanzapiny i kwetiapiny, za$ na podstawie badan dlugoterminowych réznica ta byta istotna na korzysc
interwenciji (vs kwetapina dla wigkszosci analizowanych punktéw koricowych).

Przeprowadzona analiza obarczona jest szeregiem ograniczen, kitére skfadajg sie na niepewnos¢ uzyskanych
wynikéw. Poréwnanie bezposrednie wzgledem kwetiapiny i olanzapiny zostato przeprowadzone na podstawie
pojedynczych badan, zas wzgledem arypiprazolu nie odnaleziono akichkolwiek badan poréwnujacych obie
technologie. Poréwnanie MTC przeprowadzono w oparciu o badania, ktére charakteryzowata duza
heterogenicznos¢ (badania dtugoterminowe réznity sie pod wzgledem wyboru pierwszorzedowego punktu
koncowego tj. wystepowanie nawrotéw schizofrenii, nasilenie objawéw choroby w skali PANSS, przerwanie
leczenia z dowolnej przyczyny, istotny klinicznie wzrost masy ciata czy wystepowanie zespotu metabolicznego,
jak i diugoscig czasu obserwaciji, ktéry wynosit od 24 do 78 tygodni (dla badan diugoterminowych) oraz od 4 do
12 tygodni (dla badan kroétkoterminowych), co moze mie¢ wplyw na niepewnos¢ otrzymanych wynikéw. Ponadto
nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenia wynikajgce z przeprowadzonych poréwnan, w tym brak oceny
skutecznosci w oparciu o klinicznie istotne punkty kofcowe oraz brak dtugoterminowej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa lurazydonu we wnioskowanym wskazaniu wzgledem olanzapiny i arypiprazolu.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze lurazydon wykazuje lepszy profil bezpieczenstwa dla obu dawek 40 mg i
80 mg (vs olanzapina) lub 80 mg i 160 mg (vs kwetiapina) w ocenie zmiany masy ciata oraz parametrow
metabolicznych (zmiany poziomu LDL, zmiana poziomu cholesterolu) oraz w ocenie metabolizmu glukozy.
Terapia lurazydonem wigzata sie natomiast z wyzszym ryzykiem wystgpienia pozapiramidowych zdarzen
niepozgdanych (akatyzja, dystonia) oraz ze wzrostem poziomu prolaktyny.

Metaanaliza sieciowa potwierdzita korzystny wptyw lurazydonu na zmiane masy ciata w poréwnaniu do
analizowanych komparatorow oraz niekorzystny profil w zakresie zmiany poziomu prolaktyny wzgledem
kwetiapiny i arypiprazolu.

Zidentyfikowane opracowania wtérne dotyczgce wnioskowanej interwencji potwierdzajg wnioski ptyngce z AKL
wnioskodawcy o jego mniejszym w porownaniu do komparatoréw wptywie na przyrost masy ciata (Leucht 2013,
Leucht 2017), ale zwiekszonej czesto$ci wystepowania objawéw pozapiramidowych czy hiperprolaktynemii
(Leucht 2013). W metaanalizie Leucht 2013 analizowane interwencje uszeregowano w kolejnosci od
najmniejszego do najwiekszego wptywu na wzrost masy ciata, zmiany poziomu prolaktyny, czy wystepowania
objawdéw pozapiramidowych. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze lurazydon wykazuje znamienng przewage
nad olanzaping, arypiprazolem i kwetiaping w zakresie wystepowania nizszego przyrostu masy ciata. Z kolei w
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zakresie wystepowania wzrostu poziomu prolaktyny wykazano, ze lurazydon byly znamiennie gorszy od
arypiprazolu i kwetiapiny (wzgledem olanzapiny réznica byta nieistotna statystycznie). Biorgc pod uwage
wystepowanie objawow pozapiramidowych — lurazydon byt istotnie statystycznie gorzej tolerowany niz
olanzapina, arypiprazol i kwetiapina.

W badaniu dlugoterminowym wykazano, ze $rednia zmiana odcinka QT byta wyzsza w grupie lurazydonu niz
w porownaniu do grupy kwetiapiny, jednak wynik byt nieistotny statystycznie. Natomiast w metaanalizie
sieciowej wykazano, ze terapia lurazydonem wzgledem arypiprazolu wigze si¢ z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wydtuzenia odcinka QT (wzgledem kwetiapiny i olanzapiny réznica byla nieistotna statystycznie).
Nalezy wskazaé, ze metaanaliza Leucht 2013 nie powteirdza powyzszych wynikow, zgodnie z ktérymi w ocenie
wydtuzenia odcinka QTc wykazano znamienng przewage lurazydonu w poréwnaniu z olanzaping i kwetiaping
(nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu z arypiprazolem).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza uzytecznosci kosztdw wykazata, ze lurazydon jest drozszy
i skuteczniejszy od wszystkich analizowanych komparatorow niezaleznie od perspektywy i uwzglednienia
zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka. Wartosci wspotczynnika ICUR po aktualizacji wynikéw przez
analitykéw Agencji wynoszg z perspektywy NFZ dla poréwnania lurazydon vs. arypiprazol:
zRSS 65884 PLN/QALY bez RSS, dla lurazydonu vs. kwetiapina: z RSS i 50162
PLN/QALY bez RSS oraz dla lurazydonu vs. olanzapina: z RSS i 379 283 PLN/QALY bez
RSS. Tym samym, biorgc pod uwage prég, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, wnioskowany lek jest
. Wnioski ptyngce z analizy
wykonanej z perspektywy wspolnej sg analogiczne do wnioskéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Analiza progowa zaktualizowana przez analitykow Agencji wzgledem obecnie obowigzujgcego progu
opfacalnosci (139 953 PLN/QALY) wykazata, ze cena zbytu netto wnioskowanego leku (nieuwzgledniajgca
mechanizmu RSS), przy ktérej wartos¢ wspoétczynnika ICUR jest réwna wartosci wspomnianego progu wynosi

z perspektywy NFZ dla poréwnania vs. arypiprazol, vs. kwetiapina i
vs. olanzapina. Z perspektywy wspdlnej oszacowane CZN wynoszg odpowiednio
. Oznacza to, ze ceny progowe dla porownania z ARY i KWE s3g od zaproponowanej CZN.

W przypadku OLA, dla ktérej wyznaczone CZN sa

Nalezy wskazac, ze zarébwno zatozenia przyjete w modelu, prowadzgce do niespdjnosci z wynikami analizy
klinicznej, jak i zrédta wykorzystanych danych znacznie ograniczajg wiarygodnosé wynikéw ocenianej analizy
ekonomicznej.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize kosztéw terapii lekiem Latuda przeprowadzono na tle kosztéw terapii wszystkich refundowanych
w Polsce doustnych lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji, tj. amisulprydu, arypiprazolu, klozapiny,
kwetiapiny, olanzapiny, rysperydonu, sertindolu i zyprazydonu.

W scenariuszu nowym zatozono, ze objecie refundacjg leku Latuda nie spowoduje zwiekszenia liczby leczonych
pacjentdw ze schizofrenig oraz zatozono rowne przejecie rynku przez technologie wnioskowang od kazdego z
aktualnie refundowanych lekéw przeciwpsychotycznych.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Latuda doprowadzi do wzrostu kosztow ptatnika w przypadku wariantu
podstawowego, minimalnego, jak i maksymalnego dotyczgcego liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia zostanie zastosowana zaréwno w wariancie z jak i bez RSS.

Koszty ptatnika

w przypadku uwzglednienia RSS i 0 ok. 13,3 min PLN w | roku, 23,8 min PLN w Il roku i o ok. 33,3 min PLN
w Il roku refundacji, nie uwzgledniajgc proponowanego RSS. Z perspektywy pacjenta bedg generowane
oszczedno$ci, co wynika z faktu zakwalifikowania leku Latuda do nowej grupy limitowej i ustaleniu ceny zbytu
netto dla trzech prezentacji leku na tym samym poziomie.

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ odnosnie przyjetych udziatdw lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji w leczeniu chorych ze schizofrenig. W przypadku olanzapiny i zyprazydonu
oszacowania wnioskodawcy sg przeszacowane w stosunku do danych NFZ w zakresie $redniej liczby
pacjentéow z rozpoznaniem F20 leczonych ww. substancjami (2015-2017) srednio odpowiednio.
Natomiast w przypadku amisulprydu, arypiprazolu, klozapiny, kwetiapiny, rysperydonu, sertindolu udziaty
w rynku sg niedoszacowane, s$rednio

O ile kwestia przeszacowania moze wynika¢ z faktu, ze dane uzyskane od NFZ
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nie uwzgledniajg pacjentéw, u ktorych zrefundowane powyzsze leki, a ktérzy pozostajg pod prywatng opiekg
specjalistyczng (brak mozliwosci powigzania identyfikatora pacjenta z rozpoznaniem), to nie udato sie
zidentyfikowaé przyczyn niedoszacowania danych. W zwigzku z tym odstgpiono od przeprowadzenia obliczen
wiasnych w tym zakresie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Sposrod odnalezionych rekomendaciji, wiekszos¢ instytucji rekomenduje stosowanie lurazydonu, pomimo braku
znaczacych réznic w efektach zdrowotnych w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi lekami
przeciwpsychotycznymi, ws$réd ktérych wymieniajg kwetiapine, rysperydon, arypiprazol, olanzapine,
zyprazydon. Angielska rekomendacja wskazuje, ze lurazydon nie jest lekiem innowacyjnym, a zysk QALY w
poréwnaniu z komparatorem (arypiprazol) jest niewielki. W dwdch rekomendacjach podkreslono jednak, ze
schizofrenia jest chorobg wymagajacg indywidualizacji terapii, dlatego poszczegdlni pacjenci mogg dobrze
odpowiadaé na leczenie lurazydonem. W przypadku czterech instytucji (ELMMB, IRF, SMC, TLV) pozytywna
rekomendacja ograniczona jest do subpopulacji pacjentéw, u ktérych nalezy zminimalizowaé ryzyko przyrostu
masy ciata i innych zaburzen metabolicznych. Kanadyjska rekomendacja CADTH dopuszcza mozliwos¢
stosowania lurazydonu w szerszej populacji (pacjenci ze schizofrenig) w przypadku przeciwwskazan do
stosowania lub nietolerancji tanszych lekdéw przeciwpsychotycznych. Negatywna rekomendacja regionalnej
angielskiej agencji GMMMG wskazuje na dostepno$¢ innych bardziej efektywnych kosztowo terapii, ktére
powinny by¢ stosowane w pierwszej kolejnosci.

Uwagi dodatkowe

Ekspert od ktérego uzyskano odpowiedz w trakcie prac nad AWA wskazat, ze lurazydon jest bezpiecznym
lekiem przeciwpsychotycznym Il generacji. Jedynym ograniczeniem zwigzanym z jego stosowaniem jest
koniecznos¢ przyjmowania leku razem z positkiem (podobnie jak w przypadku zyprazydonu i sulpirydu),
w innym wypadku moze dojs¢ do spadku jego biodostepnosci oraz skutecznosci.

Ekspert wskazat takze, ze terapia lurazydonem wigze si¢ z dodatkowym efektem terapeutycznym wzgledem
stosowanych obecnie neuroleptykow Il generaciji, takie jak: korzystny wptyw na funkcje poznawcze oraz objawy
afektywne, niskie ryzyko: wzrostu masy ciata, zaburzenh metabolicznych, seksualnych, sedacji, interakgcji
z innymi lekami, zaburzen kardiologicznych.
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Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 60. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci ?rz'&(KIN:JEle;;))einlono Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien

zlozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Przeglad systematyczny badan pierwotnych w Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo

AKL pochodzi z kwietnia 2018 r., natomiast wniosek zostat W sprawie niespeinienia wymagan minimainych

Zlozony w sierpniu 2018 r. TAK przeprowadzit aktualizacje . przegladu
) . . . systematycznego oraz wprowadzit korekte cen

Ponadto analiza problemu decyzyjnego zawiera btgd w zakresie w APD.

wskazania proponowanej ceny zbytu netto technologii

wnioskowanej, ktéra jest niezgodna zceng wskazang we

wnioskach

AKL nie zawiera wskazania opublikowanych przegladéow

systematycznych spetniajgcych kryteria selekcji okreslone dla

przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji i interwencji

(§ 4. ust. 1 pkt. 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Ws$réd  wskazanych przez  wnioskodawce

przegladéw systematycznych nie znajduje sie przeglad

Jaeschke 2016, zawierajacy informacje dotyczace Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo

dtugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia W sprawie niespeinienia wymagan minimalnych

lurazydonem, nie uzasadniono tez przyczyny niewtaczenia tego przedstawit wyniki badania Jaeschke 2016 oraz

badania do analizy. Wykluczono takze publikacje Leucht 2012 Leucht 2012.

(wAntipsychotic drugs versus placebo for relapse prevention in | TAK/NIE ) . .

schizophrenia: a systematic review and meta-analysis”), a jako Natomiast nie przedstawiono ostatecznego

powod jej wykluczenia podano, Zze przeglad przeprowadzono rankingu ocenianych technologii na podstawie

tylko w 1 bazie, tymczasem oprécz bazy Cochrane wynikéw - przeprowadzonej metaanalizy

Schizophrenia Group’s specialised register przeszukanej do 18 sieciowe;.

listopada 2008, przeprowadzono takze wyszukania w bazach

PubMed, Embase oraz clinicaltrials.gov, dla prac

opublikowanych przed 8 czerwca 2011.

Ponadto Agencja zauwaza, ze w zwigzku z przeprowadzeniem

metaanalizy sieciowej w AKL nalezy przedstawi¢ ostateczny

ranking ocenianych technologii.

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen,

na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w

pkt 1—4 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Zatozenia dotyczace kluczowych parametréw Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo

TAK W sprawie niespetnienia wymagan minimalnych

modelu zostaty oparte o wyniki poréwnan posrednich, ktére nie
pochodzg z analizy klinicznej i nie zostaly przedstawione w
ramach analizy ekonomicznej. W celu umozliwienia weryfikaciji
poprawnosci modelu, konieczne jest zaprezentowanie wynikow i
omoéwienie metodologii przytaczanych poréwnan.

przedstawit stosowne uzupetnienie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przekazany przez wnioskodawce model
ekonomiczny w postaci ka kulatora elektronicznego nie jest w
petni zgodny z opisem przedstawionym w analizie ekonomicznej
w wersji papierowej. W przypadku zaprzestania leczenia
z jakiejkolwiek przyczyny, zgodnie z deklaracjg zawartg w
rozdziale 2.6.1.2.,, ryzyko dla lurazydonu modelowano
bezposrednio z krzywej przezycia wyznaczonej na podstawie
danych pojedynczych pacjentéw z badania PEARL 3 Ext,
za$ w kalkulatorze  ryzyko toszacowane jest poprzez
wykorzystanie hazardu wzglednego dla poréwnania lurazydon
vs. kwetiapina i krzywej przezycia dla zaprzestania leczenia z
dowolnej przyczyny dla kwetiapiny. Z opisu w rozdziale 2.6.1.1.
wynika zas, ze w przypadku przejScia po pierwszym cyklu,
intencjag  wnioskodawcy  bylo  wykorzystanie = wynikéw
z metaanalizy sieciowej dla badan  krotkoterminowych
przedstawionej w analizie klinicznej, tymczasem w kalkulatorze
elektronicznym  formuta  zastosowana dla przejScia  po
pierwszym cyklu nie rézni sie od pozostatych.

TAK

Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
przedstawit wyjasnienia i bardziej szczegdtowy

opis przyjetych zalozen, dzieki

czemu

potwierdzit zgodnos$¢ kalkulatora z opisem

w wersji papierowej AE.

Analiza wrazliwo$ci nie zawiera okreslenia zakreséw
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5; uzasadnienia zakresow
zmienno$ci, o ktérych mowa w pkt 1; oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w
pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5.
ust. 9 pkt 1, 2, 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
alternatywnych wartosci odsetka pacjentdw osiggajacych prég
zwiekszenia masy ciata o 27%. Nalezy wskaza¢, ze przyjete
przez wnioskodawce zatozenia nie prowadza, jak stwierdzono w
rozdziale 2.6.3.2. do konserwatywnych oszacowan. Na
podstawie przedstawionych danych mozna stwierdzi¢, ze w
rzeczywistosci stopien przeszacowania odsetka pacjentow
osiggajgcych zatozony prog zwigkszenia masy ciata wzgledem
wynikéw badania PEARL 3 wynosi 23% dla lurazydonu oraz
35% dla kwetiapiny. Zasadnym jest zatem, aby w ramach
analizy wrazliwosci przetestowac alternatywne wartosci dla tego
parametru. Z uwagi zas na powigzanie zatozen dotyczacych
ryzyka wystgpienia cukrzycy z ryzykiem zwigkszenia masy ciata
0 27%, analiza wrazliwosci powinna objg¢ réwniez ten parametr.

W ramach przedtozonej analizy nie okreslono rowniez zakresu
zmiennosci dla wieku pacjentdw uwzglednionych w modelu.
Nalezy zauwazyC, ze przyjety Sredni wiek 37,2 lata jest
znaczgco rézny od wieku wykorzystanego w modelu NICE 2014
(25 lat)

TAK

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych

przedstawit stosowne uzupetnienie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

92/102




Latuda (lurasidonum)

0OT.4330.18.2018

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegodlnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz o ktérych mowa w pkt 4 i 5
(§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

A) W scenariuszu istniejagcym liczbe zrefundowanych terapii
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji oraz prognozowang
liczbe zrefundowanych rocznych terapii w kolejnych latach
oparto na danych z badania marketingowego ,dostarczonego
przez wnioskodawce”. Podobnie jak oszacowania rocznej
liczebnos¢ pacjentéw leczonych Ilurazydonem w kolejnych
latach refundacji. Przedstawienie jedynie wartosci liczbowych
niezbednych do przeprowadzenia ww. Kkalkulacji jest
niewystarczajgce do weryfikacji przyjetych zatozen i oszacowan
wnioskodawcy. Agencja zwraca takze uwage, ze w BIA nie

zawarto informacji zjakiego okresu pochodzi wspomniane
badanie marketingowe;

B) Nie uzasadniono zatozenia co do przyjetego 3-letniego
horyzontu czasowego

TAK

Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych
przedstawit stosowne uzupetnienie.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego

¢ Nie przedstawiono informaciji o walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikdéw uzyskanych przy uzyciu skal
lub kwestionariuszy.

Analiza ekonomiczna

o Wyniki AKL oraz efekty zdrowotne wynikajgce z zatozen w AE sg niespojne. Wyniki AKL, cho¢
nieistotne statystycznie, wskazujg w kierunku wiekszego ryzyka nawrotu w przypadku LUR niz ARY,
natomiast zgodnie z wynikami AE w modelu czesciej obserwuje sie nawrdét w wyniku zastosowania
ARY;

¢ Analitycy Agencji majg watpliwosci odnosnie zastosowanej techniki analitycznej dla poréwnania LUR
vs. ARY. W zwigzku z brakiem wysokiej jakosci dowoddéw s$wiadczgcych o istotnych réznicach
w skutecznos$ci i bezpieczenstwie ww. technologii (brak poréwnania bezposredniego) oraz
niejednoznacznymi wynikami poréwnania przeprowadzonego w AKL, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowo analizy konsekwencji kosztow.
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Pytanie

Leucht
2017

Zhang
2017

Thoma
s 2015

Musil
2014

Leucht
2013

Risbood
2012

Citrome
2011

McDona
gh 2017

Jaeschke
2016

Czy pytania
badawcze i kryteria
witgczenia do
przegladu zawieraty
elementy PICO?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Nie

Nie

Tak

Nie

Czy raport z
przegladu zawiera
wyrazne
stwierdzenie, ze
metody przeglgdu
zostaty okreslone
przed
przeprowadzeniem
przegladu i czy
raport uzasadniat
jakiekolwiek
odstepstwa od
protokotu?

Tak

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Nie

Tak

Nie

Czy autorzy
przegladu wyjasnili
kryteria wyboru
typow badan
klinicznych?

Tak

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Nie

Tak

Nie

Czy autorzy
przegladu korzystali
z kompleksowej
strategii
wyszukiwania
literatury?

Czescio
wo tak

Czescio
wo tak

Czescio
wo tak

Czescio
wo tak

Czescio
wo tak

Czesciowo
tak

Czesciowo
tak

Tak

Czesciowo
tak

Czy selekcja badan
zostata powtérzona?

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Nie

Nie

Tak

Nie

Czy ekstrakcja
badan zostata
powtérzona?

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Nie

Nie

Tak

Nie

Czy autorzy
przegladu
przedstawili liste
wykluczonych badan
i uzasadnili powéd
wykluczenia?

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Czy autorzy
przegladu opisali
wigczone badania
wystarczajgco
szczegdtowo?

Nie

Czescio
wo tak

Czescio
wo tak

Czescio
wo tak

Czescio
wo tak

Czesciowo
tak

Nie

Tak

Nie

Czy autorzy
przegladu stosowali
odpowiednig
technike oceny
ryzyka btedu w
poszczegdlnych
badaniach
witgczonych do
przegladu?

Tak

Tak

Czescio
wo tak

Nie

Tak

Nie

Nie

Tak

Nie

Czy autorzy
przegladu opisali
zrédia finansowania
badan wigczonych
do przeglgdu?

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Jesli
przeprowadzono
metaanalize, czy
autorzy przegladu

stosowali
odpowiednie metody
statystyczne

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie
przeprowadz
ono
metaanalizy

Nie
przeprowadz
ono
metaanalizy

Tak

Nie
przeprowadz
ono
metaanalizy
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Pytanie Leucht Zhang Thoma Musil Leucht Risbood Citrome McDona Jaeschke
2017 2017 s 2015 2014 2013 2012 2011 gh 2017 2016
zestawienia
wynikow?

Jesli przedstawiono
metaanalize, czy
autorzy przegladu

- ; Nie Nie Nie
ocenil potencjainy rzeprowadz rzeprowadz rzeprowadz
wplyw ryzyka btedu Nie Nie Tak Nie Tak przep przep Tak przep

w poszczegoéinych ono y ono ; ono ;
badaniach na wyniki metaanalizy metaanalizy metaanalizy

metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Czy autorzy
przegladu
uwzgledniajg ryzyko
btedu w

poszczegodlnych Tak Nie Nie Nie Tak Tak Nie Tak Nie
badaniach podczas
interpretowania/oma
wiania wyn kow
przegladu?

Czy autorzy
przegladu
przedstawili
wystarczajgce
wyjasnienia i
dyskusje na temat
jakiejkolwiek
heterogenicznosci
zaobserwowanej w
wynikach przegladu?
Jesli przedstawiono
synteze ilosciowa,
czy autorzy
przegladu

przeprowadzili Nie Nie

odpomednle Tak Tak Nie Nie Tak przeprowadz | przeprowadz Tak Nie
badanie dotyczace ono ono

btedu publikacji metaanalizy metaanalizy
omowili jego
prawdopodobny
wptyw na wyniki
przegladu?
Czy autorzy
przegladu zgtosili
potencjalne zrodta
konfliktu intereséw,
w tym wszelkie
zrédta finansowania,
z ktérych otrzymali
srodki na
przeprowadzenie
przegladu?

Tak Nie Tak Nie Tak Nie Nie Tak Nie

Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
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Tabela 62. Wyniki oceny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane Collaboration badan klinicznych dla
komparatoréw wigczonych do metaanalizy

Ukrycie kodu Zaslepienie | Zaslepienie Niekompletne Selektywne
Poréwnanie Publikacja Randomizacja ycie kodu badaczy i oceny zaadresowanie ywne
randomizacji Ly . raportowanie
pacjentéw efektow danych
Badania krétkoterminowe
McEvoy 2007 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie
arypiprazol vs Correll 2016b niskie niskie niskie nieznane niskie niskie
placebo Cutler 2006 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie nieznane
Durgam 2015 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie
Kahn 2007 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie
Borison 1996 nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane
L Cutler 2010 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie nieznane
kwetiapina vs - - - - - - L
placebo Arvantis 1997 nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane niskie
Lindenmayer L L L s L L
Y niskie niskie niskie niskie niskie niskie
2008
Small 1997 niskie niskie nieznane nieznane nieznane niskie
Landbloom L L L . L L
2016 niskie niskie niskie nieznane niskie niskie
Corrigan 2004 nieznane nieznane niskie nieznane niskie niskie
Davidson 2007 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie nieznane
Egan 2013 niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Beasley 1996a nieznane nieznane nieznane nieznane niskie nieznane
olanlzaplga V8 | Beasley 1996b nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane
placebo — — — - — —
Marder 2007 niskie niskie niskie nieznane niskie niskie
Patil 2007 nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane
Litman 2014 niskie niskie niskie niskie niskie nieznane
Shen 2014 niskie niskie niskie niskie nieznane nieznane
Schmidt 2012 niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Kinon 2011 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie
arypiprazol vs Jindal 2013 niskie nieznane niskie nieznane nieznane nieznane
olanzapina Kane 2007 niskie nieznane nieznane nieznane niskie niskie
Mori 2004 nieznane wysokie wysokie wysokie nieznane nieznane
kwetiapina vs | Bugarski-Kirola . . . . . .
) nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie
olanzapina 2014
Riedel 2007 nieznane nieznane nieznane nieznane wysokie nieznane
arypiprazol vs
kwetiapina vs Wang 2017 niskie wysokie wysokie wysokie nieznane niskie
olanzapina
olanzapina vs
kwetiapina vs Sacchetti 2008 niskie nieznane wysokie nieznane niskie nieznane
risperidon
Badania dtugoterminowe
arypiprazol vs . . ) . ) . )
rygIS(:ebo Pigott 2003 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie nieznane
olanzapina vs Kane 2009 nieznane nieznane nieznane nieznane niskie niskie
placebo Dellva 1997 nieznane nieznane nieznane nieznane wysokie nieznane
McQuade 2004 nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane niskie
Fleischhacker L . . ) . .
2009 niskie nieznane nieznane nieznane niskie nieznane
arypiprazol vs ch "
; rzanowski . . . . . .
olanzapina 2006 nieznane wysokie wysokie wysokie nieznane nieznane
Parabiaghi L . . . s L
2016 niskie wysokie wysokie nieznane niskie niskie
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- Zaslepienie | Zaslepienie Niekompletne
Poréwnanie Publikacja Randomizacja Ukrycne.kod_L_u badaczy i oceny zaadresowanie Selektywng
randomizacji Y 5 raportowanie
pacjentéw efektow danych
Llelzag(r)rgan nieznane niskie niskie niskie niskie niskie
kwetiapina vs
) Newcomer s . . . . s
olanzapina 2009 niskie wysokie wysokie wysokie nieznane niskie
Voruganti 2007 nieznane wysokie nieznane nieznane niskie nieznane
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