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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Latuda (lurasidonum) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Latuda (lurasidonum)
we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i starszych pod
warunkiem obnizenia ceny leku, tak aby koszt terapii lurazydonem nie przekraczat kosztu
terapii aktualnie refundowanymi komparatorami.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych lurasidonum we wskazaniu: leczenie schizofrenii u
dorostych pacjentdw w wieku 18 lat i starszych.

Wytyczne kliniczne zalecajg w leczeniu schizofrenii stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
Il generacji, do ktdrych nalezy lurazydon. Ze wzgledu na fakt, ze wytyczne wskazujg
na kierowanie sie indywidualnymi przestankami podczas wyboru linii leczenia schizofrenii
objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej moze przyczynié sie do poszerzenia
wachlarza dostepnych terapii w leczeniu schizofrenii.

Analiza kliniczna wskazuje, ze dla czesci punktéw korncowych wnioskowana technologia jest
mniej skuteczna niz aktualnie refundowane komparatory. Dotyczy to m.in.: zakorczenia
leczenia z dowolnej przyczyny (poréwnanie z olanzaping, czestosci osiggania odpowiedzi na
leczenie, zakoriczenia leczenia z powodu braku skutecznosci, mniejszej zmiany catkowitego
wyniku w skali PANSS, jego podskali pozytywnej oraz ogdlnej (badanie krétkoterminowe
porownanie z kwetiaping).

Metaanaliza badan krétkoterminowych nie wykazata réznic istotnych statystycznie pomiedzy
lurazydonem a arypiprazolem i kwetiaping w odniesieniu do analizowanych punktow
koricowych, lurazydon byt jednak istotnie statystycznie gorszy od olanzapiny w odniesieniu do
zmiany nasilenia objawéw w skali PANSS/BPRS oraz zakoriczenia leczenia (z dowolnej
przyczyny, z powodu braku skutecznosci i z powodu zdarzen niepozgdanych). Niemniej jednak
w metaanalizie badan dtugoterminowych odnotowano rdznice istotne statystycznie na
korzys¢ lurazydonu w zakresie zmniejszenia czestosci hospitalizacji, zakonczenia leczenia (w
poréwnaniu z kwetiaping), nasilenia objawdéw w skali PANSS ( w porownaniu z arypiprazolem)
oraz ocene zmiany skali PANSS w podskali pozytywnej ( w porownaniu z olanzaping)
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Nalezy wskaza¢, ze wyniki analizy klinicznej sugeruja korzystniejszy profil bezpieczeristwa
whnioskowanej technologii wzgledem komparatoréw, przede wszystkim w zakresie nizszej
szansy wzrostu masy ciafa.

Nalezy wskaza¢, ze analiza kliniczna charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami, znaczgco
ograniczajgcymi mozliwos¢ wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
lurazydonu. Wtaczone do pordéwnania bezposredniego krétkoterminowe badania stanowity
analizy post-hoc. Nie odnaleziono natomiast zadnych badan krétkoterminowych
poréwnujgcych bezposrednio lurazydonu z ktérymkolwiek z przyjetych przez wnioskodawce
komparatoréw, a w przypadku badan dtugoterminowych odnaleziono tylko 1 badanie
porownujgce lurazydon z 1 z przyjetych przez wnioskodawce komparatoréw (kwetiaping XR).
Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze do dtugoterminowej fazy badania witgczani byli jedynie
pacjenci, ktorzy spetniali kryteria odpowiedzi na leczenie po zakoniczeniu krétkoterminowej
fazy badania, co moze zawyzaé wyniki na korzys¢ lurazydonu. Dodatkowo, badania krétko- i
dtugoterminowe dotyczyty réznych schematéw dawkowania lurazydonu i kwetiapiny XR, co
rowniez moze rzutowac na uzyskane rozbieznosci w ptyngcych z nich wnioskéw.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza i
skuteczniejsza wzgledem komparatoréw. Niemniej jednak majgc na uwadze wyniki analizy
klinicznej i zwigzane z nig ograniczenia, watpliwosci budzi wybdr techniki analitycznej w ocenie
efektywnosci kosztowej (w kontekscie pordéwnania z arypiprazolem). Przeprowadzone
obliczenia wtasne Agencji dotyczace pordwnania kosztow miesiecznych terapii ocenianej
technologii z komparatorami, wskazujg, ze koszty terapii lurazydonem (po objeciu refundacja)
mogaq by¢ wyzsze niz obecnie refundowanych komparatoréw.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na obcigzenie finanséw ptatnika w zwigzku z
pozytywng decyzjg refundacyjng dla ocenianego produktu leczniczego na

w kolejnych latach z uwzglednieniem RSS. Nalezy jednak wskazaé, ze analiza opiera
sie  na niepewnych zatozeniach dot. udziatdbw w rynku doustnych lekdéw
przeciwpsychotycznych w refundacji we wskazaniu schizofrenii. Zatem wyniki analizy moga
nie odzwierciedla¢ faktycznych wydatkdéw ptfatnika publicznego po objeciu refundacja
whioskowane] technologii.

Majac na uwadze powyzisze wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz oraz istotnosé
ocenianego problemu zdrowotnego, Prezes Agencji wskazuje, na mozliwos¢ objecia
refundacjg wnioskowanej technologii jako terapii ostatniego rzutu ( po nieskutecznosci lub w
przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznmi Il generacji)
pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
e latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991108670 —cena
zbytu netto: ;
e latuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991108762 —cena
zbytu netto: ;
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e lLatuda (Lurasidonum) tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991108878 —cena
zbytu netto:

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, lek dostepny w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,, w ramach nowej grupy limitowe;.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenie procesdw decydujgcych o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywaé na trudnos¢ z rozréznianiem Swiata
urojen od rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania
nad emocjami. Objawy schizofrenii mozna podzieli¢ na pozytywne i negatywne, ktére zmniejszajg
zdolnos¢ normalnego zachowania. Szacuje sie, ze na swiecie 50 milionéw 0sdb choruje na schizofrenie,
co stanowi okotfo 1 procenta populacji $wiata.

Schizofrenia czesto wspdtwystepuje z chorobami somatycznymi oraz innymi zaburzeniami
psychicznymi. Pacjenci psychiatryczni czesciej niz przedstawiciele populacji ogdlnej chorujg na
schorzenia uktadu oddechowego — przewlekty obturacyjng chorobe ptuc (POChP), niedoczynnosc
tarczycy oraz zapalenie watroby typu C. Duza cze$¢ pacjentéw cierpigcych z powodu tej psychozy jest
uzalezniona od alkoholu, nikotyny lub kanabinoidéw. Wiele danych wskazuje na wspdétwystepowanie
schizofrenii oraz cukrzycy i zespotu metabolicznego.

Okoto 20% pacjentdéw z poczatkowo rozpoznang schizofrenig doswiadcza tylko jednego ostrego
epizodu, pozostata czes¢ pozostaje pod opieka instytucji i cierpi na przewlektg psychoze z czestymi
zaostrzeniami lub umiera przedwczes$nie popetniajgc samobdjstwo.

Wspdtczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 15 (Kiejna 2014) — 30 (Biata Ksiega 2011) na
100 000 osdb 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.

Alternatywna technologia medyczna

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

o amisulpryd,

. arypiprazol,

o klozapina,

. kwetiapina,

. olanzapina,

. paliperydon,
. rysperidon,

. sertindol,

. zyprazydon.

Whnioskodawca jako alternatywne terapie do wnioskowanej wskazat olanzapine, kwetiapine i
arypiprazol. Natomiast zgodnie z danymi NFZ za okres 2015-2017 dostepnymi w raporcie Agencji



Rekomendacja nr 132/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 28 grudnia 2018 r.

0T.4311.2.2018 do 3 najczesciej refundowanych terapii przeciwpsychotycznych nalezg (w kolejnosci
od najczesciej refundowanej): kwetiapina (KWE), olanzapina (OLA) i risperidon. Dla wskazania
schizofrenia, do najczesciej refundowanych terapii nalezg (w kolejnosci od najczesciej refundowanej):
olanzapina, kwetiapina, risperidon. Arypiprazol (ARY) nie jest wiec 1 z 3 najczesciej stosowanym w
ostatnich latach lekiem przeciwpsychotycznym.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Lurazydon (LUR) jest Srodkiem wybidérczo blokujgcym dziatanie dopaminy i monoamin. Lurazydon silnie
wigze sie z dopaminergicznymi receptorami D2 i serotoninergicznymi receptorami 5-HT2A i 5-HT7 z
powinowactwem wynoszgcym, odpowiednio, 0,994; 0,47 i 0,495 nM. Blokuje takze receptory
adrenergiczne a2c i a2a, wigzgac sie z nimi z powinowactwem wynoszgcym, odpowiednio, 10,8 i 40,7
nM. Lurazydon wykazuje takze czesciowe dziatanie agonistyczne na receptor SHT1A, wigzac sie z nim
z powinowactwem wynoszacym 6,38 nM. Lurazydon nie wigze sie z receptorami histaminergicznymi
ani muskarynowymi.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Latuda jest wskazana w leczeniu schizofrenii u
dorostych pacjentow w wieku 18 lat i starszych.

Whioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci wnioskodawca wtgczyt fgcznie 11 publikacji dotyczgcych 9 badan RCT dla
lurazydonu. Badania zakwalifikowane do analizy wnioskodawca podzielit ze wzgledu na czas ich
trwania na krotkoterminowe (czas obserwacji 6 tygodni) oraz dtugoterminowe (czas obserwacji > 24
tygodni).

We wszystkich uwzglednionych przez wnioskodawce badaniach kréotkoterminowych komparatorem
dla lurazydonu byto placebo.

Dodatkowo w badaniach PEARL 2, PEARL 3, PEARL 3 Ext uwzgledniono takze aktywny komparator:

e |urazydonu vs olanzapin:

o PEARL 2 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie z okresem obserwacji
wynoszgcym 6 tygodni. Do badania wigczono 478 pacjentow;

e |urazydonu vs. kwetiaping XR:

o PEARL 3 — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie z okresem obserwacji
wynoszgcym 6 tygodni. Do badania wigczono 488 pacjentow;

o PEARL 3 Ext — przedtuzenie badania PEARL 3. Randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie z okresem obserwacji wynoszacym 12 miesiecy. Do badania wtgczono 292
pacjentow.
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Ryzyko btedu systematycznego dla powyzej przedstawionych badan zostato ocenione wg Cochrane
Collaboration jako niskie dla wszystkich domen z wyjatkiem ,,zaslepienie oceny efektéw”, i ,,zaslepienie
badaczy i pacjentow”, dla ktdrych ryzyko wskazano jako nieznane.

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

Do analizy dtugoterminowych badarn dla komparatoréw wtgczono 11 randomizowanych badan
klinicznych, ktérych czas trwania zawierat sie w przedziale 24 tygodni — 18 miesiecy.

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

W niniejszej rekomendacji przedstawiono wyniki badan PEARL 2, PEARL 3, PEARL 3 Ext oraz wyniki
metaanalizy sieciowej dla pordwnania wnioskowanej technologii z komparatorami.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
e OR-—ang. Odds ratio, iloraz szans;
e SMD - ang. standardized mean difference, standaryzowana srednia réznic
e MD- ang. mean difference, srednia rdéznica
W analizie klinicznej do oceny punktéw koncowych wykorzystano nastepujace skale:

e PANSS — skala objawéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive And Negative Syndrome
Scale) Stuzy do oceny zaburzen psychotycznych w schizofrenii, pozwala na ocene objawéw w
trzech podstawowych podskalach: pozytywnej, negatywnej i ogdlnej. Ocena poszczegdlnych
wymiaréw psychopatologicznych odbywa sie przez okreslenie nasilenia okreslonych objawow.
Podskale objawdéw pozytywnych i negatywnych podzielone sg na 7 domen, natomiast podskala
ogdlna na 16 domen, ktérych nasilenie ocenia sie w skaliod 1 do 7 (1 — brak, norma; 7 — skrajnie
silne). Im nizszy uzyskany wynik tym skuteczniejsze leczenie

e CGI-S — skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezko$¢ obecnych objawéw (ang.
Clinical Global Impression Severity of lliness) CGI-S jest jednym z dwdch komponentdow skali
CGI (skala ogd6lnego wrazenia klinicznego). CGI-S stuzy do okreslenia stopnia nasilenia choroby
w skali 7-punktowej: od 1 — prawidtowy, w ogdle nie jest chory do 7 — posrdéd najbardziej
chorych pacjentéw. Im nizszy uzyskany wynik tym skuteczniejsze leczenie

e BAS — skala akatyzji Barnesa. Skala stuzgca do oceny akatyzji indukowane]j farmakologicznie.
Klinicysta dokonuje oceny 4 elementéw: obiektywnej oceny, $wiadomosci niepokoju
ruchowego, bédlu/cierpienia zwigzanego z niepokojem ruchowym, globalnej oceny klinicznej
akatyzji. Im wyzszy uzyskany wynik tym wieksze nasilenie objawow

e SAS - skala oceniajgca nasilenie objawéw pozapiramidowych (ang. Rating Scale for
Extrapyramidal Side Effects, Simpson-Angus Extrapyramidal Symptom Rating Scale) Skala
stuzgca do oceny nasilenia objawéw pozapiramidowych. Wynik zawiera sie w przedziale 0 -4,
gdzie 0 oznacza brak objawdéw pozapiramidowych, a 4 ciezkie objawy pozapiramidowe. Im
wyzszy uzyskany wynik tym wieksze nasilenie objawoéw
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Skutecznosé

Poréwnanie bezposrednie

LUR vs OLA (PEARL 2)

Zgodnie z wynikami badania PEARL 2 stosowanie LUR 120 mg/d w poréwnaniu z OLA 15 mg/d wigzato
sie ze statystycznie istotnie wyzszg o 73% szansg zakonczenia leczenia z dowolnej przyczyny — OR=1,73
(95% ClI: 1,02; 2,92).

Zgodnie z wynikami badania PEARL 2 nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy LUR (jesli
nie wskazano inaczej wynik dotyczy obu dawek LUR 40mg/d oraz 120 mg/d), a OLA w zakresie:

Zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny dla dawki LUR40 mg/d
Zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci

zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS

zmiana wyniku w podskali negatywnej PANSS

zmiana wyniku w podskali pozytywnej PANSS

zmiana wyniku w podskali ogélnej PANSS

zmiana wyniku CGI-S

LUR vs KWE XR (PEARL 3, PEARL 3 Ext)

Zgodnie z wynikami badania PEARL 3 stosowanie LUR 80 mg/d w poréwnaniu z KWE XR 600 mg/d
wigzato sie ze statystycznie istotnie:

nizszg o 52% szansg odpowiedzi na leczenie — OR=0,48 (95% Cl: 0,27; 0,86);

prawie trzykrotnie wyzszg szansg zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci —
OR=2,79 (95% CI: 1,05; 7,39);

mniejszg o 5,6 punktu zmiang catkowitego wyniku w skali PANSS — MD=5,60 (95% Cl: 0,61;
10,59);

mniejszg o 2 punkty zmiang catkowitego wyniku w podskali pozytywnej PANSS — MD=2,00
(95% ClI: 0,34; 3,66);

mniejszg o 2,9 punktu zmiang wyniku podskali ogélnej PANSS — MD=2,90 (95% Cl: 0,68; 5,12);

Zgodnie z wynikami badania PEARL 3 nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy LUR (jesli
nie wskazano inaczej wynik dotyczy obu dawek LUR 80mg/d oraz 160 mg/d), a KWE XR 600 mg/d w
zakresie:

odpowiedz na leczenie — dla dawki LUR 160 mg/d

zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny

zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci— dla dawki LUR 160 mg/d
zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS— dla dawki LUR 160 mg/d

zmiana wyniku w podskali negatywnej PANSS

zmiana wyniku w podskali pozytywnej PANSS— dla dawki LUR 160 mg/d
zmiana wyniku w podskali ogélnej PANSS— dla dawki LUR 160 mg/d

zmiana wyniku CGI-S

Zgodnie z wynikami badania PEARL 3 Ext stosowanie LUR 40-160 mg/d w pordwnaniu z KWE XR 200-
800 mg/d wigzato sie ze statystycznie istotnie:

nizszym o 57% ryzykiem wystgpienia hospitalizacji w czasie 12 miesiecy — HR=0,433 (95% ClI:
0,188; 0,995);



Rekomendacja nr 132/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 28 grudnia 2018 r.

. nizszym prawdopodobienstwem hospitalizacji wsréd pacjentow, ktorzy a priori spetnili
kryteria nawrotu — w publikacji nie wskazano wartosci dla HR, podano jedynie, ze wynik
byt istotny statystycznie;

o wyzszg o 84% szansg petnej remisji wedtug RSWG (Remission in Schizophrenia Working
Group) OR=1,84 (95% Cl: 1,05; 3,22),

. nizszg o 62% szansg zakonczenia leczenia z powodu braku skutecznosci (grupa pacjentow,
ktérzy w krétkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali lurazydon oraz w
dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) réwniez otrzymywali
lurazydon, LUR-LUR) — OR=0,38 (95% Cl: 0,18; 0,81)

. wyzszg zmiang wyniku catkowitego PANSS po 12 miesigcach w zaleznosci od okresu
obserwacji:

6 tyg. + 12 m. (grupa pacjentéw LUR-LUR) MD=-8,90 (95% CI -15,10; -2,70),
12 m. (grupa pacjentéw LUR-LUR) MD=-6,70 (95% CI -11,65; -1,75)
6 tyg. + 12 m. (grupa pacjentéw, ktérzy w krétkoterminowym badaniu PEARL 3
otrzymywali placebo, a w dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext)
otrzymywali lurazydon PLC-LUR) MD=-8,30 (95% Cl -15,79; -0,81),

o 12 m. (grupa pacjentéw PLC-LUR) -14,80 (95% Cl -21,35; -8,25),

o wyzszg zmiang wyniku podskali pozytywnej PANSS po 12 miesigcach w zaleznosci od okresu

obserwacji:
o 12 m. (grupa pacjentéw LUR-LUR) MD=-2,70 (95% Cl -4,39; -1,01)
o 6tyg.+12 m. (grupa pacjentéw, PLC-LUR) MD=-2,20 (95% Cl -3,61; -0,79),
o 12 m. (grupa PLC-LUR_ MD = -4,10 (95% CI -6,06; -2,14)
e wyzszg zmiang wyniku podskali negatywnej PANSS po 12 miesigcach w zaleznosci od okresu
6 tyg. + 12 m. (grupa pacjentéw LUR-LUR) MD=-2,80 (95% ClI -4,33; -1,27),
e wyzszg zmiang wyniku CGI-S:
o 6tyg.+12 m. (grupa pacjentéw LUR-LUR) MD=-0,30 (95% Cl -0,58; -0,02),
o 6tyg.+12 m. (grupa pacjentéw PLC-LUR) MD=-0,40 (95% CI -0,68; -0,12),
o 12 m. (grupa pacjentéw PLC-LUR) MD=-0,90 (95% CI -1,18; -0,62)

Zgodnie z wynikami badania PEARL 3 Ext nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy LUR
40-160 mg/d, a KWE XR 200-800 mg/d w zakresie:

o prawdopodobienistwo nawrotu w czasie 12 miesiecy

o prawdopodobieistwo nawrotu, niezaleznie od statusu odpowiedzi na leczenie po
krotkoterminowej czesci badania w populacji pacjentéw, ktdrzy przyjmowali lurazydon
lub kwetiapine w obu czesciach badania

o zakonczenie leczenia z dowolnej przyczyny

. zakonczenie leczenia z powodu braku skutecznosci (grupa pacjentédw, ktorzy w
krotkoterminowym badaniu PEARL 3 otrzymywali placebo, natomiast w
dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania (PEARL 3 Ext) otrzymywali lurazydon)

. zmiany wyniku w podskali negatywnej PANSS (grupa LUR-LUR i dla okresu obserwacji 6 tyg.
+ 12 m. grupa PLC-LUR,) zmiany wyniku w postali pozytywnej PANSS dla grupy PLC-LUR
dla okresu obserwacji 6 tyg. + 12 m. i zmiany wyniku CGI-S dla grupy LUR-LUR w 12
miesigcu

Wyniki metaanalizy sieciowej

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

Podobne wnioskowanie dotyczyto czestosci zakoniczenia leczenia (z dowolnej przyczyny, z powodu
braku skutecznosci leczenia, czy z powodu zdarzen niepozadanych), gdzie réznica pomiedzy
lurazydonem a kwetiaping i arypiprazolem byfa nieistotna statystycznie. Wykazano natomiast IS
roznice na niekorzys¢ lurazydu wzgledem olanzapiny w odniesieniu do tych punktéw korncowych.:

e wyzsza 0 55% szansa zakonczenia leczenia z dowolnej przyczyny, OR=1,55 (95% Cl 1,21; 1,91)

e wyzsza 0 71% szansa zakonczenia leczenia z powodu braku skutecznosci OR=1,71 (95% Cl 1,25;
2,28)
e wy7sza 0 66% szansa zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych) OR=1,66 (95%
Cl11,03; 2,48
W odniesieniu do pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie zaobserwowano rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy lurazydonem a analizowanymi komparatorami.

Badania dtugoterminowe

W ramach poréwnania posredniego LUR vs KWE wykazano istotng statystycznie réznice na korzysc
lurazydonu w ocenie wiekszosci analizowanych punktéw korncowych:

e wyzszej 0 63% szansy hospitalizacji, OR=0,37 (95% Cl 0,15; 0,73)
e nizszej 0 42% szansy zakonczenia leczenia z dowolnej przyczyny; OR=0,58 (95% Cl 0,29; 0,94)

e nizszej 0 53% szansy zakonczenia leczenia z powodu braku skutecznosci OR=0,47 (95% CI 0,19;
0,84)

e wzgledem zmiennych ciggtych: zmiany nasilenia objawdw schizofrenii (PANSS/BPRS)
SMD=0,43 (0,15; 0,73); zmiany PANSS podskali pozytywnej SMD=0,46 (95% CI 0,19; 0,76);
zmiany CGI-S. SMD=0,28 (95% Cl 0,02; 0,54)

W odniesieniu do poréwnania LUR vs OLA istotna statystycznie rdznica na korzys¢ lurazydonu
obejmowata jedynie ocene zmiany skali PANSS w podskali pozytywnej, SMD=1,45 (95% Cl 0,94; 1,97).
Natomiast w ocenie zmiany PANSS w podskali negatywnej wykazano istotng statystycznie rdznice na
niekorzys¢ lurazydonu, SMD=-0,68 (95% CI -1,18; -0,15)

W ramach pordwnania LUR vs ARY istotna statystycznie réznica na korzy$é lurazydonu dotyczyta oceny
zmiany nasilenia objawdw schizofrenii (PANSS/BPRS) SMD=0,38 (95% Cl 0,04; 0,71) oraz zmiany skali
PANSS w podskali pozytywnej SMD=1,58 (1,04; 2,1). Natomiast w ocenie zmiany PANSS w podskali
negatywnej wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzysé lurazydonu SMD=-0,58 (95% Cl -1,13;
-0,07)

W odniesieniu do pozostatych punktéw konicowych nie wykazano réznicy istotnej statystycznie miedzy
lurazydonem a komparatorami.

Skutecznosc¢ praktyczna

Celem retrospektywnego badania kohortowego Newcomer 2018 (USA, dane z rejestréw pacjentéw
leczonych w ramach Medicaid lub posiadajgcych ubezpieczenia komercyjne) byto poréwnanie
czestosci hospitalizacji u dorostych pacjentéw ze schizofrenia, 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 stosujacych kwetiapine 435 pacjentéw ($rednia wieku 37,6 lat, 52%
kobiety). Analiza danych nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w odsetku hospitalizacji z przyczyn
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zwigzanych ze schizofrenig pomiedzy lurazydonem a kwetiaping. Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze
brak wykazanej réznicy moze wynikac z niskich odsetkéw wystgpienia hospitalizacji w tych grupach
(10% dla lurazydonu, 14% dla kwetiapiny). W przypadku odsetka hospitalizacji z przyczyn
psychiatrycznych oraz niezaleznie od przyczyn, w obu przypadkach wykazano istotng statystycznie
roznice na korzys$¢ lurazydonu (odpowiednio: OR=1,74; 95% Cl: 1,11; 2,75; p<0,05 oraz OR=1,64; 95%
Cl: 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 pacjentdw ze schizofrenig do terapii
przeciwpsychotycznej za pomoca: wspotczynnika 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 $redni wynik MPR dla pacjentdw stosujgcych lurazydon
byt istotnie statystycznie lepszy, na co wskazuje wyzsza uzyskana wartos¢ wspotczynnika MPR (0,60),
w pordéwnaniu 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 stosujacych 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 pacjentow z ubezpieczeniem komercyjnym, Sredni wynik MPR w grupie stosujgcej lurazydon
wynidst 0,61 i byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie stosujgcej kwetiapine (0,44) czy zyprazydon
(0,43). Odsetek pacjentdéw przerywajgcych stosowang terapie na ponad 45 dni w grupie lurazydonu byt
istotnie nizszy (44,4%) niz u pacjentéw stosujgcych pozostate leki (od 63,1 do 72%). W odniesieniu do
Sredniej liczby dni nieprzerwanego leczenia (SD) lurazydon nie byt istotnie statystycznie lepszy niz
arypiprazol czy olanzapina, ale wykazano réznice na korzysé lurazydonu w poréwnaniu do kwetiapiny
i zyprazydonu.

W trzecim z analizowanych badan dot. oceny skutecznosci praktycznej prospektywnym
obserwacyjnym badaniu Osborne 2018 okreslano wptyw réznorodnych czynnikéw na decyzje pacjenta
o przerwaniu terapii lurazydonem. W badaniu analizowano zachowania 69 pacjentéw, nalezy jednak
zwrécic¢ uwage, ze mniej niz potowa z nich miata zdiagnozowanga 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 pacjentéw, ktdrzy nie wykazali opornosci na leczenie i dobrze tolerowali
wczesniejsze leki przeciwpsychotyczne, 80% stosowato lurazydon przez caty rok obserwacji.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie bezposrednie LUR vs OLA (PEARL 2) wykazato istotne statystycznie rdznice na korzysé LUR
w zakresie:
® nizszej 0 84% i 92% szansy klinicznie istotnego wzrostu wagi (>7%), LUR 40 mg OR=0,16 (95%
C10,07; 0,34), LUR 120 mg OR= 0,08 (0,03; 0,22)
e nizszej 0 93% szansy wzrostu wagi LUR 40 mg OR=0,07 (95% Cl 0,02; 0,29), LUR 120 mg = 0,07
(95% CI1 0,02; 0,29)
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e nizszej 0 76% i 35% szansy zmiany poziomu LDL na wysoki (tj. > 129 mg/dL) LUR 40 mg OR=0,24
(95% Cl1 0,08; 0,75) LUR 120 mg OR=0,65 (95% CI 0,27; 1,55)

e nizszej 0 63% szansy zmiany poziomu tréjglicerydéw na wysoki (tj. > 203 mg/dL). LUR 120 mg
OR=0,37 (95% CI 0,15; 0,93)

e zmiany poziomu cholesterolu catkowitego na wysoki: LUR 40 mg OR=0,21 (95% Cl 0,07; 0,64)
e zmiana poziomu glukozy na wysoki dla LUR 120 OR = 0,37 (95% CI 0,17; 0,79)

e 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 tréjglicerydow,
zmiany wskaznika insulinoopornosci i hiperinsulinemii.

Z poréwnania bezposredniego wynika takze, ze profil bezpieczeristwa LUR 120 mg wzgledem OLA jest
mniej korzystny w odniesieniu do oceny:

e odsetka pacjentéow otrzymujacych leki antycholinergiczne,
e czestosci wystepowania akatyzji i dystonii
e oraz zmiany poziomu prolaktyny (ze zmiennych ciggtych)

Wykazano takze IS réznice na korzys$é LUR vs OLA w ocenie: suchosci w ustach (dla obu dawek), oraz IS
rdznice na niekorzy$¢ LUR w ocenie nadmiernego wydzielania $liny (dla 120 mg).

Poréwnanie bezposrednie LUR vs KWE (PEARL 3) wykazato istotne statystycznie rdznice na korzys¢ LUR
dla obu dawek w zakresie:

e nizszej o 75% i 74% szansy klinicznie istotnego wzrostu wagi (>7%), LUR 80 mg OR=0,25 (95%
Cl1 0,09; 0,70), LUR 160 mg = 0,26 (95% CI 0,09; 0,72)

e nizszej 0 59% i71% szansy zmiany poziomu cholesterolu catkowitego na wysoki (tj. > 200
mg/dL) LUR 80 mg OR=0,41 (95% CI 0,17; 1,00), LUR 160 mg OR=0,29 (95% CI 0,11; 0,78)

e nizszej 0 80% i 79% szansy czestosci wystepowania suchosci w ustach LUR 80 mg OR=0,20
(0,04; 0,94), LUR 160 mg OR=0,21 (95% CI 0,04; 0,97)

e zmiennych ciaggtych: zmiany masy ciata, zmiany BMI, zmiany wynikéw ESS (sennos$¢ w ciggu
dnia).
Dla LUR w dawce 80 mg wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ LUR w odniesieniu do
zmiennych binarnych: wzrostu wagi, sennosci oraz w zakresie parametréw metabolicznych (zmiany
poziomu trdéjgliceryddéw 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 porédwnania bezposredniego wynika takze, ze profil bezpieczeristwa LUR wzgledem KWE jest mniej
korzystny w odniesieniu do oceny czestosci wystepowania akatyzji (LUR 80 mg) OR=5,09 (95% Cl 1,09;
23,73), zmiany poziomu prolaktyny na wysoki (LUR 160 mg) OR= 3,72 (95% Cl 1,67; 8,29), bezsennosci
(LUR 40 mg) OR= 2,88 (95% Cl 1,00; 8,25) oraz zmiany objawdw pozapiramidowych w ocenie BAS (dla
160 mg) OR=0,30 (95% Cl 0,02; 0,58) oraz w ocenie SAS (dla obu dawek) OR=0,04 (95% CI 0,01;
0,07)/0,05 (95% Cl 0,02; 0,08)

Wykazano takze IS réznice na korzys$¢ LUR vs OLA w ocenie czestosci wystepowania zawrotu glowy (dla

obu dawek),czy zaparé (dla 160 mg) oraz IS réznice na niekorzy$¢ LUR w ocenie czestosci wystepowania
niepokoju (dla 80 mg) .

Poréwnanie bezposrednie LUR vs KWE w 12 miesiecznym okresie obserwacji (PEARL 3 Ext) wykazato
istotne statystycznie rdéznice na korzy$¢ LUR w zakresie jednego punktu korcowego: klinicznie
istotnego wzrostu wagi (>7%) po 6 miesigcach, nizsza o 58% szansa uzyskania tego pkt koricowego,
OR=0,42 (95% CI 0,18; 0,96). Réznica ta dotyczyta grupy chorych przyjmujacych od poczatku

10



Rekomendacja nr 132/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 28 grudnia 2018 r.

lurazydon (LUR-LUR). Nie wykazano IS réznicy w ocenie tego punktu korncowego, w przypadku gdy
pacjenci przez pierwsze 6 tyg. otrzymywali placebo (PLC-LUR).

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

Wykazano takze IS rdzinice na korzy$s¢ LUR vs KWE w czestosci wystepowania schizofrenii (we
wszystkich grupach) oraz tachykardii ortostatycznej (potgczone grupy LUR).

Metaanaliza sieciowa

Badania krotkoterminowe

Z poréwnania posredniego wynika, ze profil bezpieczernstwa LUR wzgledem KWE, OLA i ARY jest
bardziej korzystny w zakresie:

® nizszej szansy wystepowania wzrostu masy ciata, OR=0,21 (95% C1 0,04; 0,52)/ 0,1 (95% CI 0,04;
0,18)/ 0,29 (95% Cl 0,05; 0,8)

e nizszej szansy klinicznie istotnego (>7%) wzrostu masy ciata wzgledem KWE i OLA OR=0,28
(95% Cl 0,15; 0,43)/ 0,18 (95% CI 0,11; 0,26)

e zmiany masy ciata wzgledem KWE i OLA SMD=0,52 (95% Cl 0,15; 0,88)/ 0,6 (95% CI 0,27; 0,95)

Metaanaliza sieciowa wykazata takze istotne statystycznie réznice na niekorzysé LUR w ocenie zmiany
poziomu prolaktyny wzgledem KWE i ARY, SMD=-0,33 (95% Cl -0,66; -0,01)/ -0,36 (95% CI -0,73; -0,01)
oraz czestosci stosowania lekéw antycholinergicznych wzgledem KWE i OLA OR=2,45 (95% Cl 1,44;
3,84)/ 2,2 (95% Cl 1,46; 3,15)

Badania dtugoterminowe

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze profil bezpieczenstwa LUR wzgledem OLA i ARY jest bardziej
korzystny w ocenie jednego punktu koricowego: zmiany BMI SMD=1,64 (95% Cl 1,14; 2,16)/

1,07 (95% CI 0,54; 1,61). Natomiast profil bezpieczenstwa LUR jest mniej korzystny w ocenie zmiany
QTc (wzgledem ARY OR=-0,65 (95% Cl -1,15; -0,14)) oraz w ocenie stosowania lekow
przeciwcholinergicznych (wzgledem KWE OR=3,98 (95% Cl 1,09; 10,47)).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do pozostatych punktédw koricowych.
Dodatkowe informacje nt. bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL najczestsze (210%) dziatania niepozgdane to akatyzja i sennos¢, ktérych nasilenie byto
zalezne od wielkosci dawki przy dawkowaniu do 111 mg na dobe.

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatann niepozadanych
wystepujacych po zastosowaniu lurazydonu. Najczesciej odnotywywane dziatania niepozadane to:
zaburzenia psychiatryczne, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania.

Odnaleziono komunikat Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA)
dotyczacy bezpieczerstwa odnoszacy sie do leku Latuda. FDA zaleca ostroznos¢ w zaprzestawaniu
terapii uzaleznienia od lekdw opioidowych za pomocg buprenorfiny lub metadonu podczas stosowania
benzodiazepin i innych lekéw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy. tgczne stosowanie tych
lekdw zwieksza ryzyko powaznych dziatan niepozadanych, jednak szkody wyrzgdzone przez nieleczone
uzaleznienie od opioidéw mogg przewyzszac to ryzyko. Agencja zaleca, aby nie wstrzymywac terapii
buprenorfing czy metadonem u pacjentdw otrzymujgcych leki dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy
(w tym Latude) i wskazuje, ze odpowiedni nadzor przez profesjonalistdw ochrony zdrowia moze
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zapewnié¢ bezpieczenstwo kontynuowania terapii buprenorfing / metadonem oraz innymi lekami

wptywajgcymi na osrodkowy uktad nerwowy (w tym Latudg).

Ograniczenia

Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

Nie odnaleziono zadnych badan krétkoterminowych poréwnujacych bezposrednio lurazydonu
z ktérymkolwiek z przyjetych przez wnioskodawce komparatoréw (jedyne wigczone przez
whioskodawce to analizy post-hoc), a w przypadku badan dtugoterminowych odnaleziono
tylko 1 badanie poréwnujace lurazydon z 1 z przyjetych przez wnioskodawce komparatoréw
(kwetiaping XR). Nalezy réwniez zwrdéci¢ uwage, ze pochodzace z niego wyniki dla grupy LUR-
LUR, liczacej 132 pacjentéw, obarczone sg duiym ograniczeniem, poniewaz do
dtugoterminowe] fazy tego badania (12 miesiecy) wiaczani byli jedynie pacjenci, ktérzy w
krotkoterminowej fazie badania (6 tygodni) uzyskali odpowiedz na leczenie lurazydonem,
natomiast grupa pacjentdow ktérej to ograniczenie nie dotyczy (PLC-LUR) jest nieliczna (52
osoby) oraz zostata ona wytgczona z analizy pierwszorzedowego punktu koricowego. Ponadto
nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie lurazydonu z
arypiprazolem (dtugo- i krétkoterminowych) oraz badan dtugoterminowych poréwnujgcych
lurazydon z olanzaping;

poréwnawcza analiza skutecznosci lurazydonu z olanzaping oraz kwetiaping na podstawie
badan PEARL 2,( Meltzer 2011) oraz PEARL 3 (Loebel 2013a) oparta jest na analizie post-hoc,
co stanowi bardzo istotne ograniczenie wnioskowania na podstawie ww. badani
krétkoterminowych. 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 réznic miedzy grupami w pierwszorzedowym punkcie koicowym
(zmiana wyniku w skali PANSS) moze nie wynika¢ z ich faktycznego braku, a jedynie
niewystarczajgcej wielkosci populacji wigczonej do kazdej z grup.
Badanie PEARL 3 Ext. (Loebel 2013b) charakteryzowato sie wieloma ograniczeniami, ktére
wymieniono ponizej:
o pacjenci wtgczani do dtugoterminowej fazy badania nie przechodzili rerandomizacji,
ktora wykluczytaby ryzyko ewentualnego btedu selekcji do poszczegélnych grup na
poczatku krétkookresowej fazy badania;

o pacjenci wigczani do grupy lurazydonu, w przeciwiedstwie do grupy kwetiapiny, w
badaniu dfugoterminowym przeszli selekcje pod wzgledem ich odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie lurazydonem w krétkoterminowej fazie badania (wtgczani byli
pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedzZ na leczenie zdefiniowang jako 2 20% redukcja
wyniku ogolnego w skali PANSS oraz wynik CGI-S < 4 podczas 42. dnia badania) co
moze mieé wptyw na wnioskowanie o efekcie klinicznym leku w grupie LUR-LUR

o nie podano informacji, z jakich przyczyn nie wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli faze
krotkoterminowg badania w grupie kwetiapiny i placebo zostali wigczeni do fazy
dtugoterminowe] badania (15 pacjentéw z grupy placebo oraz 12 pacjentéw z grupy
kwetiapiny nie przeszto do fazy diugoterminowej) oraz ilu pacjentéw z grupy
otrzymujgcej lurazydon nie zostato wtaczonych ze wzgledu na niewystarczajgcy
odpowiedz na leczenie, a ilu z innych (jakich) przyczyn.

w przedstawionej analizie brak jest danych dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentéw;

badania wtgczane do metaanalizy réznity sie pod wzgledem hipotezy zerowej: wiekszo$¢ badan
testowato hipoteze superiority natomiast badania PEARL 2 i PEARL 3 non-inferiority; wyniki
wiaczonych do metaanalizy badan cechuje duza heterogeniczno$é danych, badania
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dtugoterminowe roznity sie pod wzgledem wyboru pierwszorzedowego punktu koricowego
( wystepowanie nawrotow schizofrenii, nasilenie objawow choroby (w skali PANSS),
przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, istotny klinicznie wzrost masy ciata, czy
wystepowanie zespotu metabolicznego) jak i dtugoscia czasu obserwaciji, ktéry wynosit od 24
do 78 tygodni (dla badan dtugoterminowych) oraz od 4 do 12 tygodni (dla badan
krotkoterminowych);

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena efektywnosci kosztowej refundacji preparatu Latuda (lurazydon, LUR) w leczeniu dorostych
pacjentow ze schizofrenig zostata przeprowadzana z wykorzystaniem analizy uzytecznosci kosztow
(CUA) w poréwnaniu do doustnej terapii olanzaping (OLA), kwetiaping (KWE) i arypiprazolem (ARY).
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (ptatnika publicznego i
pacjenta). Przyjeto 10 letni horyzont czasowy.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw antypsychotycznych, nawrotu, zmiany leczenia oraz koszty
dziatan niepozadanych i pozostate koszty opieki medyczne;j.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Latuda we wnioskowanym
wskazaniu jest z perspektywy NFZ drozsze i skuteczniejsze wzgledem rozpatrywanych komparatoréw.
Rdéznice w

i wynosi odpowiednio PLN/QALY zRSS i PLN/QALY
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bez RSS oraz PLN/QALY zRSS i PLN/QALY bez RSS. Natomiast dla poréwnania z OLA ICUR
wynosi PLN/QALY zRSS i PLN/QALY bez RSS

Whioski ptynace z analizy przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej sg analogiczne jak dla analizy z
perspektywy NFZ.

Oszacowana przez wnioskodawce cena progowa ( w odniesieniu do progu optacalnosci aktualnego na
dzien ztozenia wniosku) wynosi:

o Perspektywa NFZ

o Pordéwnanie z ARY: PLN

o Poréwnanie z KWE: PLN

o Poréwnanie z OLA: PLN

e  Perspektywa wspdlna

o Poréwnanie z ARY: PLN

o Poréwnanie z KWE: PLN

o Poréwnanie z OLA: PLN
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze dla poréwnania LUR vs. ARY i LUR vs. KWE
do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR ( w zaleznosci od pordéwnania, perspektywy i
zastosowania mechanizmu RSS) dochodzi w przypadku przyjecia zatozenia o stosowaniu podwdjnej
dawki LUR (40, 80 lub 160 mg/dzier). Natomiast najwiekszy spadek ICUR — —nastepuje
w wyniku przyjecia rozktadu Gompertza dla ryzyka nawrotu. Wariant ten jednoczesnie generuje
najwiekszy wzrost wspétczynnika ICUR dla poréwnania LUR vs. OLA — Najnizszg wartosc
ICUR w przypadku poréwnania LUR vs. OLA uzyskuje sie przy zwiekszeniu odsetka pacjentéow
osiggajacych prég zwigkszenia masy ciata 0 27% — spadek o wzgledem wartosci podstawowe;j.

Wptyw na zmiane wnioskowania nt. efektywnosci kosztowej majg dwa z rozpatrywanych wariantow.
Niezaleznie od perspektywy w scenariuszu bez RSS do utraty efektywnosci kosztowej dochodzi w
przypadku poréwnania LUR vs. ARY oraz LUR vs. KWE w wyniku przyjecia zatozenia o podwdjnym
dawkowaniu LUR. Réwniez zmiana zestawu uzytecznosci na wykorzystany w publikacji NICE 2014
powoduje, ze LUR staje sie nieopfacalny 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
technologia nieoptacalng wzgledem OLA.

Nalezy podkresli¢ wrazliwos¢ wynikdw analizy na wielko$¢ stosowanej dawki lurazydonu, zwtaszcza w
przypadku porédwnania z arypiprazolem.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg, ze z perspektywy NFZ, przy uwzglednieniu RSS dla progu
optacalnosci w wysokos$ci 139 953 PLN/QALY LUR jest technologia efektywng kosztowg wzgledem ARY,
KWE i OLA z prawdopodobiefdstwem wynoszagcym odpowiednio , za$ w przypadku
nieuwzglednienia RSS Z perspektywy wspodlnej z RSS prawdopodobieristwo
efektywnosci kosztowej LUR wynosi wzgledem ARY, wzgledem KWE oraz wzgledem OLA,
natomiast bez RSS odpowiednio:

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych analiz majg wptyw nastepujgce aspekty:

e ograniczeniem przedstawionych analiz s3 watpliwosci zwigzane z wyborem techniki
uzytecznosci kosztow w celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla poréwnania LUR vs.
ARY. W zwigzku z brakiem wysokiej jakosci dowoddéw $wiadczgcych o istotnych réznicach w
skutecznosci i bezpieczenistwie ww. technologii oraz niejednoznacznymi wynikami poréwnania
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przeprowadzonego w AKL, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy konsekwencji kosztow
LUR vs. ARY w ramach obliczen wtasnych, jako analizy uzupetniajacej.

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 réwnolegte. Ze
wzgledu na brak badan stanowigcych bezposrednie poréwnanie z LUR, oceniajacych czestosé
nawrotéw dla wiekszosci lekdw w modelu, takie podejscie zostato uznane przez wnioskodawce
za bardziej przejrzyste. Nalezy jednak podkreslié, ze wigze sie to ze znacznym ograniczeniem
wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

W $lad za agencjg AWMSG, nalezy wskazaé niespdjnosci miedzy dawkami LUR stosowanymi w
modelu (20 — 80 mg) a dawkami przyjmowanymi przez pacjentéw w badaniu PEARL 3 Ext, na
ktdrym oparto parametry skutecznosci 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 najczesciej stosowato dawke 40 mg, a 11,9% — 80 mg. 57,6% pacjentéw
przyjmowato najczesciej 120 mg, a 27,8% — 160 mg. W zwigzku z tym w modelu wystepuje
ryzyko przeszacowania efektéw/niedoszacowania kosztow LUR. Zgodnie z wynikami analizy
wrazliwosci, przyjecie zatozenia o podwdéjnym 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
kosztow zostato réwniez poruszone w ocenie agencji CADTH.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych analiz majg wptyw nastepujace aspekty:

W przypadku wyznaczania prawdopodobienstwa zaprzestania leczenia w dalszych cyklach,
wykorzystano warto$¢ HR dla pordwnania arypiprazol vs. kwetiapina wyrazong jako iloraz
rocznej czestosci zaprzestania leczenia dla obydwu lekdw na podstawie poréwnania
posredniego z wykorzystaniem badan CATIE i Chrzanowski 2006. Osiggnieta w ten sposéb
wartos$¢ odpowiada RR i moze znacznie odbiegaé¢ od HR, wobec czego wyniki uzyskane dla
poréwnania lurazydon vs. arypiprazol obarczone s3 znaczng niepewnoscia, biorgc pod uwage
fakt, ze prawdopodobienstwo nawrotu dla LUR zostato wyznaczone w odmienny sposdb.
Analogicznie oszacowano rowniez wartosci HR dla nawrotu w przypadku ARY i OLA.
Dodatkowo, w tym przypadku wykorzystano wyniki dla punktéw korncowych o zréznicowanej
definicji. W przypadku ARY w celu uzyskania wartosci HR dla nawrotu wzgledem KWE
przeprowadzono pordwnanie posrednie, wykorzystujgc przy tym dane dla punktéw
koncowych o trzech réznych definicjach — zaprzestanie leczenia z powodu braku skutecznosci,
hospitalizacja, nawrdt choroby. Ostatecznie, pordwnanie tego parametru dla LUR i ARY ma
charakter dwustopniowego poréwnania posredniego. Postepowanie to jest zgodne z praktyka
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 (2015) jako zrédto niepewnosci.

watpliwosci budzi zasadnosc¢ naliczania kosztéw zmiany leczenia w przypadku wystgpienia
nawrotu. Jak zostato to zdefiniowane w AE, koszty zmiany leczenia zwigzane s3 z hospitalizacjg
lub wizytg specjalistyczng. Uwzglednianie tych kosztéw 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
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leczenia sprawia, ze najprawdopodobniej dwukrotnie naliczane sg koszty tego samego
Swiadczenia. Nie wydaje sie prawdopodobne, aby w rzeczywistosci pacjenci zasiegali
oddzielnych porad w celu wyboru dalszej linii leczenia, zwtaszcza za$ w formie hospitalizacji.
Podobne podejscie zostato zastosowane takze w modelu NICE 2014, tam jednak koszty zmiany
leczenia uwzgledniaty jedynie wizyty u specjalisty.

o Nalezy zauwazy¢, ze w analizie zatozono, ze koszty pozapiramidowych dziatan niepozgdanych
zwigzane sg ze stosowaniem biperidenu. Zgodnie z opinig prof. Siwka, terapie tych zaburzen
mozna prowadzié¢ rowniez stosujgc propranolol, leki z grupy benzodiazepin oraz prydynol. Z
uwagi na odmienny zakres wskazan objetych refundacja, nieobejmujgcy objawdéw
pozapiramidowych, uwzglednienie tych lekéw mogtoby wptyng¢ na spadek kosztéw z
perspektywy NFZ. Ponadto, w analizie wnioskodawcy wskazano, ze model zaktada 3-
miesieczny okres trwania pozapiramidowych dziatan niepozadanych (zgodnie z modelami
Rajagopalan 2016 i NICE 2014), podczas gdy koszty leczenia uwzgledniajg 4 tygodnie terapii.
Wobec ww. opisanych rozbieznosci zasadnym bytoby przetestowanie alternatywnych zatozen
odnosnie kosztéw pozapiramidowych dziatan niepozgdanych w ramach analizy wrazliwosci. Ze
wzgledu na fakt, ze zgodnie z zatozeniami modelu, LUR odznacza sie najwyzszg czestoscia tego
typu dziatan niepozgdanych, wydtuzenie okresu ich leczenia miatoby najwiekszy wptyw na
koszty zwigzane z jego stosowaniem.

e 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
roznice uzyskane dla krdtkiego okresu, mogg nie znalezé¢ odzwierciedlenia w wynikach
dtugookresowych, co potwierdzajg obserwacje na podstawie bezposrednich badan
poréwnujgcych LUR i KWE — IS réznice w zmianie masy ciata miedzy interwencjami uzyskano
tylko dla 6-tygodniowego okresu obserwacji.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono aktualizacje wynikéw analizy ekonomicznej.
Wykorzystano obwieszczenie MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r. oraz komunikat DGL za okres styczen
— sierpien 2018 r. Jednoczesnie przeprowadzono analize progowg opartg o prdg optacalnosci
obowigzujacy od 31 pazdziernika 2018 r.

W wyniku zmian w obwieszczeniu MZ doszto do niewielkiego spadku srednich kosztéw dziennej terapii
amisulprydem, arypiprazolem, kwetiaping i rysperydonem oraz wzrostu kosztéw terapii olanzaping z
perspektywy NFZ. Z perspektywy wspdlnej nieznacznie spadty koszty dziennej terapii wszystkich ww.
lekéw, a w sposdb 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
wspadlnej, natomiast warto$¢ ICUR LUR vs. OLA dla ptatnika publicznego spadta.

Analiza progowa wykazata, ze cena zbytu netto wnioskowanego leku nieuwzgledniajgca mechanizmu
RSS, przy ktorej wartosé wspoétczynnika ICUR jest réwna wartosci progu, o ktérym mowa w ustawie o
refundacji jest wyzsza o w przypadku poréwnania z ARY (wynosi ) oraz

dla poréwnania LUR vs. KWE (wynosi ) wzgledem zaproponowane;.
Rozpatrujgc poréwnanie LUR vs. OLA, progowa CZN jest nizsza od zaproponowanej o z
perspektywy NFZ (wynosi PLN)io z perspektywy wspdlnej (wynosi PLN), przy czym
w obydwu przypadkach dochodzi do zmiany poziomu odptatnosci na 30%.

Wyniki aktualizacji nie wptywajg na wnioski ptyngce z analizy wnioskodawcy.
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Dodatkowo przeprowadzono analize konsekwencji kosztow dla poréwnania LUR i ARY w horyzoncie
10-letnim, przeprowadzonej w oparciu o model dostarczony przez wnioskodawce i uwzgledniajacej
najistotniejsze kategorie kosztow.

Analiza wskazuje , ze najwieksze rdznice 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 rdznig sie nieznacznie.
Wspétczynnik kosztu- uzytecznosci (CUR)wynidst:

e Dla LUR (z RSS/bez RSS): /13 285 PLN/QALY z perspektywy NFZ i /13 848

PLN/QAYL z perspektywy wspdlnej

e Dla ARY 13 120 PLN/QALY perspektywy NFZ 13 690 PLN/QALY perspektywy wspdlnej
Nalezy jednak pamietac, ze ograniczenia powyzszej analizy s analogiczne do ograniczenn CUA,
najwazniejszymi sg za$ mozliwos$¢ koniecznosci przyjmowania wyzszych dawek lekéw oraz niepewnosé
co do oszacowanych kosztow i efektdw zdrowotnych zwigzanych z nawrotem.
Ponadto, w zwigzku z watpliwosciami odnosnie przyjetego w modelu dawkowania LUR i komparatorow
zebrano zakres miesiecznych kosztéw tych lekéw, wynikajacy 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.
Miesieczny koszt terapii (zakres min/max ) wynosi:

o Zperspektywy NFZ
LUR (z RSS / bez RSS) - PLN
ARY - 88,54 PLN - 265,62 PLN
KWE - 31,71 PLN - 169,11 PLN

o OLA-47,94 PLN -191,75 PLN

o O O

e 7 perspektywy wspdlnej:

LUR (z RSS / bez RSS) -

ARY - 91,58 PLN -274,73PLN
KWE - 35,43 PLN - 188,98PLN
OLA - 50,36 PLN -201,43PLN

o O O O

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Yo

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z odnalezieniem badan bezposrednio poréwnujacych technologie oceniang z
komparatorami, w ktérych w czesci wynikdw wykazano wyzszo$¢ LUR, w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczenr (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspdlnej pfatnika i pacjentow w 3 letnim horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono jedynie
koszty lekéw.

Liczebnos¢ populacji stosujgcej lek Latuda w wariancie podstawowym scenariusza istniejgcego analizy
Wynosi (min - max ) osoby w | roku, ( ) oséb w Il roku oraz

( Joséb w Il roku analizy. Minimalng i maksymalng liczebnosé populacji kwalifikujaca
sie do leczenia preparatem Latuda testowano odpowiednio w ramach wariantu minimalnego i
maksymalnego.

W wariancie z RSS wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o
ok. PLN w | roku, PLN w Il roku i PLN w Il roku refundacji. Z perspektywy
wspadlnej objecie refundacjg preparatéw Latuda generuje wzrost kosztow o odpowiednio ok.

PLN, PLN i min PLN.

W wariancie bez RSS wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika 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
wspadlnej objecie refundacjg preparatow Latuda generuje wzrost kosztéw o odpowiednio ok. 13,2 min
PLN, 23,5 min PLN i 32,9 min PLN.

W ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktdrej testowano
niepewnos¢ co do prognozowanej liczby pacjentéw leczonych lurazydonem w kolejnych latach
refundacji.

Wariant minimalny - liczba pacjentéw leczonych lurazydonem mniejsza niz w wariancie
podstawowym (na podstawie oszacowanego wspotczynnika zmiennosci rynku doustnych lekow
przeciwpsychotycznych),
Wariant maksymalny - liczba pacjentéw leczonych lurazydonem o wieksza niz w wariancie
podstawowym (na podstawie oszacowanego wspotczynnika zmiennosci rynku doustnych lekéw
przeciwpsychotycznych).

W scenariuszu minimalnym w wariancie z RSS koszty inkrementalne z p. NFZ wynoszg ok PLN w
| roku, ok. PLN w Il roku oraz ok. PLN w Il roku analizy. Wydatki z perspektywy wspdlnej
wzrastajg odpowiednio o ok PLN, PLN, PLN. 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 Ill roku analizy, natomiast z perspektywy wspdlnej wzrastajg odpowiednio o ok. 12,5 min
PLN, 22 mIn PLN, 31 min PLN.

18



Rekomendacja nr 132/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 28 grudnia 2018 r.

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

PLN w | roku, ok. PLN w Il roku oraz ok. PLN w 1l roku analizy. Wydatki z perspektywy
wspodlnej wzrastajg odpowiednio o ok. PLN, PLN, PLN. W wariancie bez RSS
koszty inkrementalne z p. NFZ wynoszg ok. 14 min PLN w | roku, ok. 25 mIn PLN w Il roku oraz ok. 35
mIn PLN w Il roku analizy, natomiast z perspektywy wspdlnej wzrastajg odpowiednio o ok. 14 min PLN,
24,8 min PLN, 34,7 min PLN.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wptywu na budzety ma wptyw:

e Niepewnos$¢ budzg oszacowania dot. udziatdw doustnych lekéw przeciwpsychotycznych w
refundacji we wskazaniu schizofrenia. Prognozowana 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 udziatéw 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 pacjentéow
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 ktdrych
zrefundowane powyisze leki, a ktdrzy pozostajg pod prywatng opieka specjalistyczng (brak
mozliwosci powigzania identyfikatora pacjenta z rozpoznaniem), to nie udato sie
zidentyfikowac przyczyn niedoszacowania danych.

e Whnioskodawca zaktada zakwalifikowanie leku do nowej grupy limitowej. Z aktualnego
obwieszczenia MZ wynika, ze leki przeciwpsychotyczne Il generacji sg kwalifikowane do
odrebnych grup limitowych, za wyjatkiem grup 178.1i 178.6 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¢ mozliwosci zakwalifikowania lurazydonu do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono aktualizacje wynikéw dla wariantu podstawowego
analizy wnioskodawcy. W obliczeniach wtasnych zaktualizowano takze komunikat DGL, t;j.
wykorzystano dane z sierpnia 2018 r. zamiast danych z marca uwzglednionych przez wnioskodawce.

Zgodnie z oszacowaniami, wprowadzenie aktualnych danych kosztowych dla komparatoréw powoduje
spadek kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego od . PLN wzgledem
wynikéw analizy wnioskodawcy bez wzgledu na przyjecie lub nie RSS. Natomiast przyjecie aktualnych
kosztow w perspektywie wspdlnej powoduje wzrost kosztdw inkrementalnych od ok.

bez wzgledu na przyjecie lub nie RSS.

Sredni miesieczny koszt stosowania lurazydonu z perspektywy NFZ i wspdlnej
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W obliczeniach wtasnych rozpatrzono takze wariant, w ktdrym lurazydon po objeciu refundacjag
zostanie wiaczony do grupy limitowej arypiprazolu (178.7, Leki przeciwpsychotyczne - aripiprazol) —
odpfatnosc ryczatt. Wigczenie Latudy do wspdlnej grupy limitowej spowoduje wzrost doptaty pacjenta,
ktéry wynosic bedzie w wariancie z RSS PLN i bez RSS PLN .

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne kliniczne:

e Standardy 2015( Polska)

e World Federation of the Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) 2013
e Swiatowa Organizacja Zdrowia - WHO mhGAP 2015

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014

e  British Association for Psychopharmacology (BAP) 2016

e Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrist RANZCP 2016

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu schizofrenii nalezy kierowac sie
indywidualnymi przestankami. Wytyczne zalecajg stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych I
generacji jako grupy lekdw o szerokim spektrum dziatania i lepiej tolerowanych niz leki klasyczne,
jednak w wiekszosci przypadkow nie okreslajg sekwencji stosowania poszczegdlnych preparatéow
(jedynie w przypadku klozapiny zaleca sie jg w dalszych liniach leczenia, w tym w schizofrenii
lekoopornej).

Wg swiatowych wytycznych WHO mhGAP 2015 7aden z lekdw tej grupy nie wykazuje istotnej klinicznie
przewagi nad pozostatymi, stgd wybdr leczenia powinien opierac sie na dostepnosci leku, koszcie
terapii, preferencjach pacjenta i mozliwych dziataniach niepozgdanych poszczegdinych lekow.
Zalecenia dotyczace konkretnych substancji pojawiajg sie w wytycznych gtéwnie w przypadku
szczegblnych sytuacji klinicznych, m.in. postepowanie w przypadku wystgpienia uporczywych dziatan
niepozadanych lekow przeciwpsychotycznych.
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W przypadku nadmiernego przyrostu masy ciata lub zaburzen metabolicznych zaleca sie stosowanie
lekow, ktdre mogg w najmniejszym stopniu powodowac przybieranie na wadze. Najczesciej
wymieniane s 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).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacjerefundacyjne dwunastu instytucji:

e Institute for Rationale Pharmacotherapy - IRF (Dania),
e lancashire Medicines Management Group - ELMMB (Anglia),

e The Committee to Evaluate Drugs, Ontario Ministry of Health and Long-term care - CED Ontario
(Kanada) z 2016 r.,

e All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG (Walia),

e Gemeinsamer Bundesausschuss - GBA (Niemcy) z 2015 r.,

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC (Australia) z 2015 r.i 2014 .,
e Greater Manchester Medicines Management Group - GMMG (Anglia),

e Haute Autorité de Santé - HAS (Francja),

e Scottish Medicines Consortium - SMC (Szkocja),

e Zorginstituut Nederland - ZN (Holandia),

e The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency - TLV (Szwecja) z 2014 r.

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH (Kanada) z 2013 r.

Wiekszos¢ instytucji rekomenduje refundacje lurazydonu, pomimo braku znaczgcych réznic w efektach
zdrowotnych w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi lekami przeciwpsychotycznymi, wsrdd ktérych
wymieniajg kwetiapine, rysperydon, arypiprazol, olanzapine, zyprazydon. W przypadku czterech
instytucji (ELMMB, IRF, SMC, TLV) pozytywna rekomendacja ograniczona jest do subpopulacji
pacjentéw, u ktérych nalezy zminimalizowa¢ ryzyko przyrostu masy ciata i innych zaburzen
metabolicznych. Kanadyjska rekomendacja CADTH dopuszcza mozliwo$¢ stosowania lurazydonu w
szerszej populacji (pacjenci ze schizofrenig) w przypadku przeciwwskazan do stosowania lub
nietolerancji tanszych lekdw przeciwpsychotycznych. Negatywna rekomendacja regionalnej angielskiej
agencji GMMMG wskazuje na dostepnos¢ innych bardziej efektywnych kosztowo terapii, ktore
powinny by¢ stosowane w pierwszej kolejnosci. Nalezy rowniez wskaza¢, ze australijski PBAC oraz
kanadyjska CADTH po pierwszej ocenie lurazydonu nie rekomendowaty jego finansowania, ze wzgledu
na brak wystarczajgcych dowoddéw na jego skutecznosc.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Latuda (lurasidonum) jest finansowana w 7
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Danii, Finlandii, Holandii, Norwegii, Szwecji, Wielkiej Brytanii
oraz Wtoszech. Nie jest refundowana w zadnym kraju o PKB per capita zblizonym do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.09.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.3493.2018.4.PB; PLR.4600.3494.2018.3.PB; PLR.4600.3495.2018.3.PB), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Latuda (lurasidonum) we wskazaniu: leczenie schizofrenii u
dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2018 z dnia 20
grudnia 2018 roku w sprawie oceny leku Latuda (lurasidonum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie oceny leku Latuda

(lurasidonum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Raport nr OT.4331.37.2018. Wniosek o objecie refundacjg leku Latuda (lurasidonum) we wskazaniu:
leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych. Analiza weryfikacyjna
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