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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete os$wiadczeniem Ferring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.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 pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informaciji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji  (Dz. U.
z 2018 ., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawno$ci: art. 5 ustl ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdzn. zm.) wW ZzZw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony o0so6b 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 dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ang. European

database of suspected adverse drug reaction reports)

Analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

Skala oceny akatyzji Barnesa

Krétka Psychiatryczna Skala Oceny (ang. Brief Psychiatric Rating Scale)
Analiza kosztéw i konsekwenciji (ang. cost-consequences analysis)
Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Skala Ogdélnego Wrazenia Poprawy kKinicznej (ang. Clinical Global Impression - Improvement)

Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego dotyczaca nasilenia (ang. Clinical Global Impression Scale Severity)

katecholo-O-metylotransferaza

Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis)
Cena zbytu netto

Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

Departament Gospodarki Lekami

Diagnostyczny i Statystyczny Podrecznik Zaburzen Psychicznych. Klasyfikacja zaburzen psychicznych

(ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

Elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

Giéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang. International

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

Istotnos¢ statystyczna
Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Diugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne (ang. long-acting injectable antipsychotics)
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RCT

RD

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RSS

RANZCP

RIS-LAI

SANS

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.)

Metoda najmniejszych kwadratow (ang. Least Squares Mean Difference)
Leki przeciwpsychotyczne
Leki przeciwpsychotyczne Il generacji

System stuzacy do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen uktadéw i narzadéw
(ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Analiza wynkéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem i innymi kryteriami
ograniczajgcymi liczebnos¢ (ang. modified intention-to-treat)

Skala Depresji Montgomery'ego-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)
Wspétczynnik ilustrujgcy stosowanie sie chorego do zalecen lekarskich (ang. medication possession ratio)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Okres obserwacji

lloraz szans (ang. odds ratio)

Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Odsetek dni, w ktorych chory zazywat leki (ang. proportion of days covered)

Stosowana dawka dobowa

Populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Populacja zgodna z protokotem badania (per protocol),

Palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknigciach co 1 miesigc

Palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach co 3 miesigce

Skala oceny funkcjonowania osobistego i spotecznego (ang. Personal and Social Performance Scale)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

Odcinek QTc obliczany za pomocg formuty Friderica (ang. QTc interval calculated using,the Fridericia formula)
Odcinek QTc skorygowany liniowo (ang. linear-derived (LD) corrected QT (QTc) interval)

Randomizowane badanie kliniczne

Roznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 ., 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)

Instrument dzielenia ryzyka
Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
Rysperydon w postaci iniekcji domigsniowej o przedtuzonym uwalnianiu

Skala oceny objawéw negatywnych (ang. Scale for Assessment Negative Symptoms)
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Skala oceny objawéw pozytywnych (ang. Scale for Assessment Positive Symptoms)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

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
refundaciji

Urzedowa cena zbytu
Uppsala Monitoring Centre
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych oraz Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Federation of Societies of Biological Psychiatry

Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

System opieki zdrowotnej nad weteranami (ang. Veterans Health Administration)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  11.01.2019r.
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.4491.2018.4.KK

PLR.4600.4492.2018.4.KK
PLR.4600.4493.2018.4.KK

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundaciji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

e Produkty lecznicze:
— Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 263 mg (200 mg/ml),
1 amp.-strzyk. 1,315 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281465;
— Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 350 mg (200 mg/ml),
1 amp.-strzyk. 1,75 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281472;
— Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 525 mg (200 mg/ml),
1 amp.-strzyk. 2,625 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281489.
e Wnhnioskowane wskazanie:

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji'.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
* Lek bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:

. PLN (263 mg, amp.-strzyk. 1,315 ml + 2 igty);
. PLN (350 mg, amp.-strzyk. 1,75 ml + 2 igty);
. PLN (525 mg, amp.-strzyk. 2,625 ml + 2 igty).

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

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

! Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Trevicta we wstrzyknieciach podawanych co 3 miesigce jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym
schizofrenii u dorostych pacjentéw ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesiac
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Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca:

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. Hzecka, 24

02-135, Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 2z dnia 11 stycznia 2019 r., znak PLR.4600.4491.2018.4.KK, PLR.4600.4492.2018.4.KK,
PLR.4600.4493.2018.4.KK (data wptywu do AOTMIT 11 stycznia 2019 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 refundaciji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 263 mg (200 mg/ml),
1 amp.-strzyk. 1,315 ml + 2 igly, kod EAN: 5909991281465;

e Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 350 mg (200 mg/ml),
1 amp.-strzyk. 1,75 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281472;

e Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 525 mg (200 mg/ml),
1 amp.-strzyk. 2,625 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281489.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 4 lutego 2019 r., znak
0T.4330.3.2019.AKJ.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 25 lutego 2019 r. wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [ Trevicta (palmitynian paliperydonu)
w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu
podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. MAHTA,

19.12.2018 r.

R Trevicta
(palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie
na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknigciach co miesigc. Analiza kliniczna. Wersja 1.0.
MAHTA, 19.12.2018 r.

- |, Trevicta (palmitynian paliperydonu) w leczeniu

dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym
we wstrzyknieciach co miesigc. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. MAHTA, 19.12.2018 r.

. _ Trevicta (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych

na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach
co miesigc. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.0. MAHTA, 19.12.2018 r.

. _ Trevicta (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie

ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc.
Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. MAHTA, 19.12.2018 r.

- Vs
(palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie
na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Analiza kliniczna. Wersja 1.1.
MAHTA, 14.02.2019 r.

- |, Trevicta (palmitynian paliperydonu) w leczeniu

dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym
we wstrzyknieciach co miesigc. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA, 14.02.2019 r.
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. _ Trevicta (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych

na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach
co miesigc. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA, 14.02.2019r.

. _ Uzupetnienie wymagan minimalnych wnioskéw o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu dla lekéw wraz z zatgcznikami.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka — opakowanie — kod
EAN

— Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 263 mg
(200 mg/ml), 1 amp.-strzyk. 1,315 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281465

— Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 350 mg
(200 mg/ml), 1 amp.-strzyk. 1,75 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281472

— Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 525 mg
(200 mg/ml), 1 amp.-strzyk. 2,625 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281489

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

NO5AX13
Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne

Substancja czynna

Palmitynian paliperydonu

Whnioskowane wskazanie

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji*

Dawkowanie

Rozpoczynajgc leczenie produktem leczniczym Trevicta nalezy zastgpi¢ nim nastepng zaplanowang
dawke palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc (+ 7 dni). Dawka
produktu leczniczego Trevicta powinna by¢ 3,5 razy wigksza od wczesniej stosowanej dawki
palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc, co przedstawiono w ponizszej
tabeli:

Dawki produktu leczniczego TREVICTA dla ustabilizowanych klinicznie pacjentéw leczonych
palmitynianem paliperydonu podawanym we wstrzyknigeciach co 1 miesiac

Ostatnia dawka palmitynianu paliperydonu Inicjujaca dawka produktu TREVICTA
podawanego we wstrzyknigciach co 1
miesiac
50 mg 175 mg
75 mg 263 mg
100 mg 350 mg
150 mg 525 mg

Brak réownowaznej dawki produktu leczniczego Trevicta dla dawki 25 mg palmitynianu paliperydonu
podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc. Nie badano takiej dawki.

Po dawce inicjujgcej produkt leczniczy Trevicta nalezy podawa¢ domigsniowo co 3 miesigce (£ 2
tygodnie).

W razie potrzeby dostosowanie dawki produktu leczniczego Trevicta mozna przeprowadza¢ co 3
miesigce w zakresie dawek 175 mg do 525 mg, opierajgc sie na indywidualnej tolerancji pacjenta i (lub)
skutecznosci. Z powodu przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego Trevicta reakcja pacjenta
na zmieniong dawke moze uwidoczni¢ sie dopiero po kilku miesigcach.

Jesli objawy nadal wystepuja, nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczna.

Droga podania

Produkt leczniczy Trevicta jest przeznaczony wytgcznie do stosowania domig$niowego.
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Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujgcym dziatanie monoamin, ktérego wiasciwosci
farmakologiczne roznig sie¢ od witasciwosci klasycznych neuroleptykow. Paliperydon silnie wigze sie
z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa 1-
adrenergiczne i nieznacznie stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne. Aktywnos$¢
farmakologiczna enancjomeréw (+) - i (-) - paliperydonu jest podobna pod wzgledem jakosciowym
i iloSciowym.

Paliperydon nie wigze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym antagonistg
receptorow D2, co, jak sie uwaza, tagodzi objawy wytworcze schizofrenii, to rzadziej powoduje stany
kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne neuroleptyki. Dominujgcy
osrodkowy antagonizm serotoninowy moze zmniejsza¢ tendencje paliperydonu do powodowania
pozapiramidowych dziatan niepozgdanych.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrodto: ChPL Trevicta zaktualizowana 19 pazdziernika 2018 r.
*Produkt leczniczy Trevicta we wstrzyknigciach podawanych co 3 miesigce jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii
u dorostych pacjentéw ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknigciach co 1 miesigc.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

05.12.2014 r. — data wydania pierwszego pozwolenia na terenie UE (jako Paliperidone Janssen, obecna
nazwa obowigzuje od 26.05.2016 r.)

Produkt leczniczy Trevicta we wstrzyknieciach podawanych co 3 miesigce jest wskazany w leczeniu
podtrzymujgcym schizofrenii u dorostych pacjentéw ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Trevicta, Plan zarzadzania ryzykiem

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trevicta (palmitynian paliperydonu) nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Jednakze
Agencja oceniata zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych innego produktu leczniczego zawierajgcego
paliperydon — Xeplion. Produkt leczniczy Xeplion podlegat ocenie Agencji dwukrotnie. W 2013 r. oceniano
mozliwos¢ jego finansowania u pacjentéw ze schizofrenig po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu
choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspétpracy, ktérzy odpowiadajg
na leczenie rysperydonem lub paliperydonem. W 2015 r. zawezono oceniane wskazanie do pacjentow,
u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego.

Wszystkie stanowiska i rekomendacje wydane przez Agencje byty pozytywne.
Rekomendacje Agencji i stanowiska Rady Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace omawianej substancji czynnej

Nr i data wydania Opinia/Stanowiska/Rekomendacja RP/Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Xeplion, we wskazaniu
u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu
choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspétpracy, ktorzy
odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem, w ramach odrebnej grupy
limitowej. Zdaniem Rady lek ten powinien by¢ bezptatny dla pacjenta. Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie:  Palmitynian paliperydonu  (Xeplion) nie ustepuje skutecznoscig
rysperydonowi o przedtuzonym dziataniu (LAI), ktéry nalezy podawaé¢ co dwa tygodnie, i ma
podobne ryzyko dziatan niepozgdanych. Przewagg Xeplionu jest stosowanie raz na miesiac,

Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 170/2013, 171/2013, 172/2013, 173/2013
z dnia 19 sierpnia 2013 roku w sprawie
oceny leku Xeplion, we wskazaniu u
dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co
najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu

choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspétpracy,
ktorzy odpowiadaja na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem.

co utatwia podawanie go pacjentom z problemami w stosowaniu sie do zalecen
terapeutycznych i zmniejsza liczbe iniekcji. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest
nieakceptowalny, gdyz nie jest mozliwe jego rozliczenie w ramach istniejgcego systemu
rozliczen NFZ.

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

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT
nr 105/2013
z dnia 19 sierpnia 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Xeplion
(palmitynian paliperydonu), (...) we wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenia, po co
najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
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Nr i data wydania

Opinia/Stanowiska/Rekomendacja RP/Prezesa AOTMIT

w sprawie objecia refundacjg i ustalenia
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Xeplion we wskazaniu u dorostych
pacjentéw ze schizofrenia, po co najmniej
jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w
wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspétpracy,
ktorzy odpowiadaja na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem.

udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub
paliperydonem.

Uzasadnienie: Palmitynian paliperydonu (Xeplion) wykazuje podobng skuteczno$¢ i ma
podobne ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, jak dilugodziatajaca postac
rysperydonu podawana w iniekcji, ktérg nalezy podawa¢ co dwa tygodnie. Przewagag
Xeplionu jest stosowanie go raz na miesigc, co utatwia pacjentom stosowanie sie
do zalecen terapeutycznych i zmniejsza liczbe iniekc;ji.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
117/2015
z dnia 31 sierpnia 2015 r.

w sprawie oceny leku Xeplion (palmitynian
paliperydonu) w leczeniu schizofrenii u
dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
rysperydonem lub paliperydonem, w
przypadku nawrotu objawow
psychotycznych w wyn ku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xeplion
(palmitynian paliperydonu), (...) we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw,
u ktorych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w  wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego.

Uzasadnienie: Palmitynian paliperydonu  (Xeplion) nie ustepuje skutecznoscig
rysperydonowi o przedtuzonym dziataniu (LAl), ktéry nalezy podawa¢ co dwa tygodnie i ma
podobne ryzyko dziatan niepozgdanych. Przewaga Xeplionu jest stosowanie raz na miesiac,
co utatwia podawanie go pacjentom z problemami w stosowaniu si¢ do zalecen
terapeutycznych (regularne przyjmowanie leku) i zmniejsza liczbe iniekcji. Jednak zdaniem
czesci ekspertow zagranicznych skuteczno$¢ domigsniowego Xeplionu wymaga
wczesniejszego ustabilizowania pacjenta za pomocg terapii doustnej. Polscy eksperci (w
tym konsultant krajowy) jednogtosnie popierajg refundacje tego preparatu uwazajac, iz
utatwia on monitorowanie przyjmowania lekéw, a tym samym zmniejsza czestos¢ nawrotow
choroby i konieczno$é hospitalizacji. Xeplion jest refundowany w wiekszosci panstw
europejskich.

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT
nr 70/2015
z dnia 4 wrzesnia 2015 r.

w sprawie objecia refundacjg i ustalenia
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Xeplion w leczeniu schizofrenii u dorostych
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia rysperydonem

lub paliperydonem, w przypadku nawrotu

objawow psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xeplion
(palmitynian paliperydonu), (...) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wynku udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy chorego, wydawany pacjentowi za odptatnoscig ryczattowa,
w ramach istniejgcej grupy limitowej, w ktérej uwzgledniony jest rysperydon w postaci
0 przedtuzonym uwalnianiu.

Uzasadnienie: (...) dostepne dowody naukowe wskazujg, ze palmitynian paliperydonu
o przedtuzonym uwalnianiu wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa w odniesieniu do rysperydonu. Wobec powyzszego stosunek korzysci
zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego réwniez wydaje sie byé poréwnywalny miedzy
ocenianymi technologiami lekowymi.

Wyniki analizy wplywu na budzet oraz ekonomicznej wskazujg, ze objecie refundacjg
wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy ptatn ka publicznego.
Jednakze dzieki zaproponowanemu przez wnioskodawce instrumentowi podziatu ryzyka
prawdopodobne jest zmniejszenie kosztéw.

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla produktu leczniczego
Xeplion, jednakze brak jest uzasadnienia dla takiej decyzji. Lek ten posiada podobny
mechanizm dziatania co rysperydon (paliperydon jest jego metabolitem), posiada takze
podobne wskazania co Rispolept Consta oraz te¢ samg droge podania. Brak réznic
w efektywnosci klinicznej wspomniany powyzej stanowi kolejne uzasadnienie dla wigczenia
wnioskowanej leku Xeplion do istniejgcej grupy limitowe;j.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN - 263 mg
PLN - 350 mg
PLN - 525 mg

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

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

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

wnioskiem refundacyjnym We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania decyzji*

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

*Produkt leczniczy Trevicta we wstrzyknigciach podawanych co 3 miesigce jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u
dorostych pacjentéw ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesiac.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Trevicta, zgodnie z ktérym lek ten
podawany jest raz na 3 miesigce i moze by¢ stosowany u pacjentdw ustabilizowanych klinicznie
na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc. Produkt leczniczy zawierajgcy
substancje czynng palmitynian paliperydonu — Xeplion podlegat dwukrotnie ocenie Agencji i od lipca 2018 r. jest
refundowany ze Srodkéw publicznych we wskazaniu ocenianym w 2015 r.: leczenie schizofrenii u dorostych
pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem,
w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy
chorego w ramach grupy limitowej 178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania
pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu.

Podmiotem odpowiedzialnym dla leku leku Xeplion oraz leku Trevicta jest firma Janssen-Cilag.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Trevicta, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
ma by¢é wydawany w aptece na recepte bezptatnie. Kwalifikacja leku do tego poziomu odptatnosci znajduje
odzwierciedlenie w art. 14 ust. 1 pkt 1, w ktorym wskazano, iz minister wiasciwy dokonuje kwalifikaciji
do bezptatnego dostepu do leku w leczeniu m.in. zaburzenia psychotycznego.

Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje utworzenie dla leku Tevicta osobnej grupy limitowej. Jednakze zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, w ramach
grupy limitowej 178.6. Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego -
postacie o przedtuzonym uwalnianiu, refundowane sg produkty lecznicze Xeplion (75 mg, 100 mg, 150 mg)
zawierajgce substancje czynng palimtynian paliperydonu w postaci zawiesiny do wstrzykiwah o przedtuzonym
uwalnianiu (taka sama substancja czynna i posta¢ jak w przypadku produktu Trevicta). Wskazanie refundacyjne
produktu Xeplion obejmuje leczenie schizofrenii. Co wiecej zgodnie z wnioskowanym wskazaniem lek Trevicta
(palmitynian paliperydonu podawany raz na 3 miesigce) moze by¢ stosowany jedynie u pacjentéw
ustabilizowanych Kklinicznie podczas terapii lekiem Xeplion (palmitynian paliperydonu podawany 1 raz
W miesigcu).
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Nalezy zauwazyé, iz zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te sama nazwe miedzynarodowg (...) przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: 1) tych samych
wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane; 2) podobnej skutecznosci. Aktualne wskazania
refundacyjne produktéw leczniczych zawierajgcych palmitynian paliperydonu sg zgodne ze wskazaniem leku
Trevicta. Jednoczesnie RCT wigczone do analizy klinicznej nie wykazato réznic w zakresie skutecznosci
klinicznej. Pomimo przekazania przez Agencje uwagi w ramach pisma dotyczgacego niespetniania wymagan
minimalnych przez analizy wnioskodawcy, dotyczgcej zasadno$ci wigczenia leku do wspdlnej grupy limitowe;j,
whnioskodawca nie dokonat zmiany powyzszego zatozenia.

Podobnie, propozycje odrebnej grupy limitowej wnioskodawca zaproponowat we wniosku dotyczgcym leku
Xeplion w 2015 r. W Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 70/2015 z dnia 4 wrzes$nia 2015 r. wskazano wéwczas
brak uzasadnienia dla takiej decyzji, poniewaz lek ten posiadat podobny mechanizm dziatania co rysperydon
(paliperydon jest jego metabolitem), podobne wskazania co Rispolept Consta oraz te samg droge podania.
Kolejne uzasadnienie dla witgczenia leku Xeplion do istniejacej grupy limitowej stanowit brak réznic
w efektywnosci klinicznej.

Szczegolowe oszacowania dotyczace wigczenia lekédw Trevicta do nowej i istniejacej grupy limitowej
przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Mozliwe warianty refundacji produktow leczniczych Trevicta

DDD/opakowa Limit Kategoria Doptata

NEEEL nie ez e finansowania | odptatnosci | swiadczeniobiorcy

Wiacznie do grupy limitowej 78.2. 178.6. Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu

Podstawa limitu — Rispolept Cnosta,
proszek do sporzadzania zawiesiny 13,89
do wstrzykiwan, 37,5 mg

Trevicta (paliperidonum), zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym 105,20
uwalnianiu, 263 mg

Trevicta (paliperidonum), zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym 140,00
uwalnianiu, 350 mg

Trevicta (paliperidonum), zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym 210,00
uwalnianiu, 525 mg

Osobna grupa limitowa — propozycja wnioskodawcy

Podstawa limitu — Trevicta
(paliperidonum), zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym

uwalnianiu, 263 mg

105,20

Trevicta (paliperidonum), zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym 140,00
uwalnianiu, 350 mg

Trevicta (paliperidonum), zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym 210,00
uwalnianiu, 525 mg

CZN - cena zbytu netto, CD — cena detaliczna, DDD - zdefiniowana dawka dobowa, PDD — stosowana dawka dobowa

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Proponowana cena zbytu netto (CZN) dla poszczegdlnych prezentacji leku Trevicta wynosi: PLN
za opakowanie zawierajgce 263 mg substancji czynnej, PLN za opakowanie zawierajgce 350 mg
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substancji czynnej, PLN za opakowanie zawierajgce 525 mg substancji czynne;.

Przy czym
zawartos¢ mg substancji czynnej jest wyzsza 3,5 krotnie. Nalezy przypomnieé, iz poszczegolne prezentacje
leku Trevicta mogg by¢ stosowane po odpowiadajgcych im prezentacjach leku Xepolion: lek Trevicta
zawierajgcy 263 mg moze by¢ zastosowany u pacjentéw wczesniej przyjmujgcych 75 mg leku Xeplion, lek
Trevicta zawierajgcy 350 mg odpowiada dawce 150 mg leku Xeplion, natomiast dawka 530 mg leku Trevicta
odpowiada 150 mg leku Xeplion.
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3.2. Problem zdrowotny

Schizofrenia ICD-10 F20
Na podstawie raportu Agencji nr 0T.4311.2.2018 Latuda (lurasidonum).

Definicja

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktorych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zakiécenie proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie myslenia,
odczuwania czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywaé na trudno$¢ z rozréznianiem $wiata urojen
od rzeczywistos$ci, 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 $rodowiskowe wspoétdziatajg z predyspozycjami genetycznymi.
Na obecnym poziomie nauki czynniki te 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, ze nie jest to na pewno dziedziczenie jednogenowe. Za najbardziej
prawdopodobny uwaza sie zwigzek schizofrenii z genem COMPT (gen katecholo-O-metylotransferazy).
Udowodniono rowniez asocjacje z genami neuroreguliny 1, dysbindyny, dehydrogenazy prolinowej,
D-amionooksydazy, genem regulatorowym biatka G i genem G 72. Istnieje rowniez kilka powaznych hipotez
rozwoju schizofrenii zwigzanych z substancjami chemicznymi obecnymi w modzgu, takimi jak dopamina,
serotonina, glutaminian, asparaginian czy fosfolipidy. Powstata réwniez neurorozwojowa hipoteza schizofrenii,
ktéra wyjasnia powigzanie schizofrenii z problemami okotoporodowymi.

Zrédfo: Wright 2008, AWA Xeplion (AOTMIT-OT-4350-19/2015)
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 wiekszos¢ 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, dyskutujace w 3 os. lub inne gtosy omamowe pochodzgce 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 mbzgu, zatruciem, uzaleznieniem lub odstawieniem substancji psychoaktywne;.

Zrédo: Kiejna 2014, AWA Xeplion (AOTMIT-OT-4350-19/2015)
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania 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 myslenia, objawy
oddziatywania z zewnagtrz, zaburzenia afektu, zaburzenia ruchowe, deficyty poznawcze, zaburzenia
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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 niepostepujgcym pomiedzy
epizodami — w 8% przypadkow,

¢ 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 czesciej niz przedstawiciele populacji ogoélnej chorujg na schorzenia uktadu
oddechowego — przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP), niedoczynnos¢ tarczycy oraz zapalenie watroby
typu C. Duza czes¢ pacjentéw 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 cze$¢ pozostaje pod opieka instytucji i cierpi na przewlektg psychoze z czestymi zaostrzeniami lub
umiera przedwczesnie popetniajgc samobdjstwo.

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

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Szacuje sie, ze na swiecie 50 milionéw osob choruje na schizofrenie, co stanowi okoto 1% populacji $wiata.
Wspotczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 15 (Kiejna 2014) — 30 (Biafa Ksiega 2011)

na 100 000 osob rocznie. W Polsce rozpowszechnienie schizofrenii wynosi w przyblizeniu 400 000 chorych.
Najczesciej rozpoznaje sie schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

Schizofrenia pomimo relatywnie niskiego rozpowszechnienia w populacji, z racji przewlektego przebiegu
i wptywu na wiele wymiardw funkcjonowania spotecznego chorych, stanowi powazne wyzwanie dla polityki
zdrowotnej. Nowoczesna farmakoterapia wraz z podej$ciem 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 kosztdw spotecznych zwigzanych ze schizofrenig odnosi sie
zaréwno do kosztéw bezposrednich, ale przede wszystkim do kosztéw posrednich. Waznym elementem tych
kosztéw jest ograniczenie produktywnosci 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 gtdwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacja 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 os6b nieleczonych,
stosowanie leczenia podtrzymujgcego zalecane jest u kazdego chorego. U wiekszosci pacjentéw leczenie
podtrzymujgce trwa cate zycie. Najistotniejszg grupg lekdéw stosowang w ramach leczenia schizofrenii sg leki
przeciwpsychotyczne. Leki te mozna przyporzgdkowac¢ do dwéch grup:

o leki pierwszej generacji (typowe), np. haloperidol,
e leki drugiej generacji (atypowe), w tym olanzapina, kwetiapina, rysperydon, amisulpryd, arypiprazol,
klozapina, zyprazydon, sertindol i lurazydon, paliperydon.

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

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

Uzupetnieniem leczenia przeciwpsychotycznego w przypadku pacjentdéw z pobudzeniem lub z objawami leku
moze by¢ zastosowanie benzodiazepin, a u pacjentow z komponentem afektywnym — litu. Chorzy
na schizofrenie, u ktérych  zaobserwowano depresje  postschizofreniczng  powinni  byé leczeni
przeciwdepresyjnie (w tym terapig elektrowstrzasows).

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

Zrédfo: Wright 2008, AWA Xeplion (AOTMIiT-OT-4350-19/2015

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Trevicta. Zgodnie z ChPL, populacje,
w ktorej lek Trevicta moze by¢ zastosowany stanowig chorzy na schizofrenie ustabilizowani Kklinicznie
na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc (PP1M).

Produkt leczniczy Xeplion (palmitynian paliperydonu podawany co miesigc), czyli PP1M obecnie dostepny
na teranie Polski jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw
leczonych paliperydonem lub rysperydonem (zgodnie z ChPL). Natomiast wskazanie objete refundacjg
zawezone jest do dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w  wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego.

W toku prac analitycy Agenciji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Uzyskane dane
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych dot. leczenia schizofrenii

Obecna liczba

Liczba nowych zachorowan

Odsetek oso6b, u ktorych
oceniana technologia

Eleppat chorych w Polsce w ciggu roku w Polsce bytaby stosowana po Azl
objeciu jej refundacja
1. Klejna et al.
Increased prevalence of
schizophrenia in Poland —
fact or artifact created by
the present health care
policy? 13" IFPE Congress
2012 Taiwan
2. Roczniki
Statystyczne Zaktadu
Odsetek pacjentéw z tzw. Organizacji Ochrony
catkowitym/uporczywym Zdrowia IPIN
brakiem wspipracy to okolo | 3. htps:/iwww janssen
Dr hab. n. med. 10% tj.: 34/100 000 .com/poland/sitesiwww_jan

Marcin Siwek

populacji/rok ktére powinny
otrzymywac LAl. Szacowana

ssen_com_poland/files/rap
ort_schizofrenia_perspekty

Adiunkt w P oy . ¢
Zakladzie 343’7|/ 10? Ol? 0 d 40,7/100 000 populacji/rok ilo$¢ pacjentow, kltortzy beda wa_spoleczna._sytuacja_w
Zaburzen Popzléggll rok (dane (dane za 2009 1.) CJIFrzyméfwac pa(rj mitynian _polsce.pdf

g | 220051 plpenons podsuany | e s, e
MEGUT miesigc — okoto 8-10/100 gR’t He!nss?n '?K’ dicati
Psychiatrii 000/rok 7 tego szacuje: 30- eterminants of medication

40% otrzymywac moze
nastepnie preparat
Trevicta:3-4/100 000/rok

compliance in
schizophrenia: empirical
and clinical findings,
Schizophr Bull., 1997;
23(4):637-51

5. Olfson M, Mechanic
D, Hansell S, Boyer CA,
Walkup J, Weiden PJ,
Predicting medication
noncompliance after
hospital discharge among
patients with schizophrenia.
Psychiatr Serv., 2000
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Ekspert

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po

Zrédio

objeciu jej refundacja

Feb;51(2):216-22

6. Rettenbacher MA,
Hofer A, Eder U, Hummer
M, Kemmler G, Weiss EM,
Fleischacker WW,
Compliance in
schizophrenia:
psychopathology, side
effects and patients’
attitudes toward the iliness
and medication. J Clin
Psychiatry. 2004
Sep;65(9):1211-8

LAI — dtugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne (ang. long-acting injectable antipsychotics)

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym leku Xeplion i otrzymang opinig eksperckg do leczenia preparatami
dtugodziatajgcymi powinni by¢ klasyfikowani chorzy z catkowitym/uporczywym brakiem wspétpracy. Prof. Siwek
szacuje, iz odsetek powyzszych pacjentéw to okoto 10% tj.: 34/100 000 populacji/rok. Natomiast, ok. 3-
4/100 000/rok moze by¢ leczonych z zastosowaniem PP3M.

Ponadto w ramach prac nad AWA pozyskano dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw, ktdrzy zrealizowali recepte
na produkty lecznicze zawierajgce substancje paliperidonum oraz risperidonum w latach 2016-2018. W tabeli
ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: F20
(schizofrenia), u ktérych zrefundowano poszczegolne leki w zaleznosci od drogi podania.

Tabela 8. Liczba pacjentéw stosujgcych substancje czynne paliperidonum oraz risperidonum z rozpoznaniem
gléwnym lub wspélistniejacym F20 (schizofrenia) w latach 2016-2018 wg danych NFZ

Liczba Rok 2016 2017 Dane do sierpnia
pacjentéw 2018
Ogotem 56 102 55 289 52 120
Rysperydon w podaniu doustnym
(produkty: Orizon, Ranperidon, Risperidon Vipharm,
Risperidone Farmax, Risperidon, Risperen, Ryspolit, 45940 44 488 42871
Torendo Q-Tab)
Rysperydon o przedluzon_ym u_walmanlu,_do wstrzykiwan 10 462 10 801 9 200
(produkt Risperidon Consti)
Palmitynian paliperydonu ) ) 49
(produkt Xeplion)

*Lek Xeplion zostat objety refundacjg od 1 lipca 2018 r.
Komentarz analitykdw Agenciji:

Nie odnaleziono wiarygodnych, opublikowanych materiatbw Zrédtowych dotyczgcych odsetka chorych
ze schizofrenig, spetniajgcych kryterium ,udokumentowanego uporczywego braku wspétpracy” i stabilizacji
choroby na doustnych lekach zawierajgcych paliperydon lub rysperydon, co utrudnia oszacowania pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Xeplion.

Ponadto lek Xeplion zostat objety refundacjg od lipca 2018 r. Z tego wzgledu na podstawie pozyskanych danych
w zakresie liczby leczonych pacjentow oraz liczby zrefundowanych opakowan (dane z komunikatow DGL)
nie ma mozliwosci oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j.

W zwigzku z powyzszym, w ramach przedmiotowego opracowania, oszacowanie populacji docelowej oparto
na opinii eksperta klinicznego, zgodnie z ktérg liczba pacjentéw przyjmujgcych lek Trevicta moze wynosi¢ 1037
— 1383. Szczegoly oszacowania wykorzystano w ramach obliczen wiasnych analizy wptywu na budzet
w rozdziale 6.2.4.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniach
15.03.2019 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

e National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/quidelines/index.html);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych zwigzanych z psychiatrig:

- 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)

¢ wyszukiwarka www.google.com.

Wykorzystano stowa kluczowe: schizophrenia, schizofrenia.
Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu schizofrenii nalezy kierowac sie indywidualnymi
przestankami. Wytyczne zalecajg stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji jako grupy lekow
0 szerokim spektrum dziatania i lepiej tolerowanych niz leki klasyczne, jednak w wiekszosci przypadkow
nie okreslajg sekwencji stosowania poszczegolnych preparatow (jedynie w przypadku klozapiny zaleca sie jg
w dalszych liniach leczenia, w tym w schizofrenii lekoopornej). Zalecenia dotyczgce konkretnych substanciji
pojawiajg sie w wytycznych gtéwnie w przypadku szczegdlnych sytuacji klinicznych, m.in. postepowanie
w przypadku wystgpienia uporczywych dziatan niepozadanych lekow przeciwpsychotycznych.
U pacjentow uporczywie niewspotpracujgcych, zaleca sie stosowanie postaci domiesniowych o przedtuzonym
uwalnianiu (Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 2019, Zalecenia Konsultanta Krajowego
w sprawie stosowania lekow przeciwpsychotycznych Il generacji, NICE 2014, WFSBP 2013, RANZCP 2016).
We wszystkich ww. rekomendacjach jako jedng z opcji tej formy terapii wymieniono paliperydon.
W wytycznych NICE 2014 i RANZCP 2016 jako uzasadnienie stosowania domiesniowych lekdow
przeciwpsychotycznych o przedtuzonym uwalnianiu/dtugodziatajgcych wskazano réwniez preferencje
pacjentow. W wytycznych RANZCP 2016 wskazano ponadto, iz leki te powinny by¢é proponwane pacjentom we
wczesnej fazie schizofrenii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad postepowania w schizofrenii wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) } Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi. Standardy farmakoterapii Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego.

Rekomendacje e  Paliperidon

Polskiego .. . " .. . .
Towarzystwa o Skutecznos$¢ leku nie byta badana w populacji chorych z przewazajgcymi lub znaczgcymi
Psychiatrycznego objawami negatywnymi, jednak zagregowane dane z 3 badan pozwolity na wyodrebnienie
2019 wyn kéw dla podgrupy chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi, a wyniki tej analizy

Polska wskazujg na przewage paliperidonu wzgledem placebo.
Konflikt interesow: o Nieliczne badania, dla ktérych mozliwa byta ocena wptywu na objawy negatywne w poréwnaniu
brak informaciji z lekami Il generacji, nie sg w petni spdjne, jednak zasadniczo wskazuja na porownywalng

skutecznosé.

o U pacjentow, ktorzy reagowali wczesniej na doustne leczenie paliperidonem lub
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

risperidonem, mozna rozwazy¢ posta¢c domiesniowych iniekcji paliperidonu
0 przedtuzonym uwalnianiu.

dawka poczatkowa: doustnie 6 mg/dobe lub domiesniowo 150 mg w 1. dniu leczenia i 100 mg w 8. dniu
leczenia.

dawka docelowa: doustnie 3—12 mg/dobe lub domiesniowo; zalecana 75 mg (w szczegolnych przypadkach
od 25-150 mg)/miesiac.

dawka maksymalna: doustnie 12 mg/dobe lub domigsniowo 150 mg co miesiac.

e  Olanzapina
o U pacjentéw ze stabilizacjg choroby za pomocag doustnej postaci olanzapiny mozna rozwazyc
posta¢ do wstrzykiwan domiesniowych o przedtuzonym uwalnianiu.

dawka poczatkowa: doustnie 10 mg/dobe; domiesniowo lek o przedtuzonym uwalnianiu w zaleznosci od dawki
poczatkowej: jesli dawka poczatkowa — 10 mg doustnie to 210 mg co 2 tyg. lub 405 mg co 4 tyg.; jezeli 15 mg
doustnie to 300 mg co 2 tyg.; jezeli 20 mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.

dawka docelowa: doustnie 5-20 mg/dobe, domiesniowo lek o przediuzonym uwalnianiu: jezeli 10 mg doustnie
to 150 mg co 2 tyg. lub 300 mg co 4 tyg.; jezeli 15 mg doustnie to 210 mg co 2 tyg. lub 405 co 4 tyg. jezeli 20
mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.

dawka maksymalna: do 20 mg/dobe doustnie, domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu: 300 mg co 2 tyg.

e  Rysperydon

o U pacjentdow niewspotpracujgcych mozna rozwazy¢ postaé do wstrzykiwan domigsniowych

o przedtuzonym uwalnianiu.

dawka poczgtkowa: doustnie 2—4 mg/dobe lub 25 mg domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu (u pacjentéw
leczonych wigkszymi doustnymi dawkami lekow przeciwpsychotycznych nalezy rozwazy¢ dawke — 37,5 mg) co
2 tyg.
dawka docelowa: doustnie 4—6 mg/dobe lub 25 mg domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu (u pacjentéw
leczonych wigkszymi doustnymi dawkami lekéw przeciwpsychotycznymi nalezy rozwazy¢ dawke — 37,5 mg lub
50 mg) co 2 tyg.

dawka maksymalna: doustnie do 16 mg/dobe lub 50 mg domies$niowo o przedtuzonym uwalnianiu co 2 tyg.

Wedtug zalecen Konsultanta Krajowego prowadzenie oraz zmiana leczenia kazdym lekiem
przeciwpsychotycznym powinna mieé uzasadnienie Kklinicznie. Nie zaleca sie¢ zmiany leku u chorego
o zadowalajgcym stanie psychicznym. Zmiana lekéw klasycznych na leki przeciwpsychotyczne Il generacji
(LPIIG) musi by¢ odpowiednio uargumentowana. Leczenie LPIIG prowadzi sie do chwili uzyskania
satysfakcjonujgcej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy, jak réwniez
polepszenia compliance, przy czym uzyskanie samej poprawy stanu chorego jest niewystarczajgce
do zakonczenia leczenia.

Zalecenia te wymieniajg jako leki przeciwpsychotyczne Il generacji:

e olanzapine o przediuzonym dziataniu (stosowang u chorych, ktérzy uzyskali odpowiednig stabilizacje

Zalecenia choroby, podczas leczenia olanzaping p.o.);
Konsultanta . . . . I
Krajowego w e olanzaping (p.o. w dawkach jednorazowych lub podzielonych, stosowanych w leczeniu objawéw
sprawie stosowania pozytywnych, objawdw negatywnych, niepokoju, pobudzenia oraz bezsennosci);
lekow

e  olanzapine (i.m., stosowang w celu szybkiego opanowania pobudzenia i zaburzer zachowania u chorych

[Pl 1 7 na schizofrenig lub pacjentéw z epizodem manii);

nych Il generacji

(LPNIG), 2012, e rysperydon o przedtuzonym dziataniu (stosowany u chorych z nawrotem choroby, u ktorych leczenie
Jarema 2015 innymi lekami klasycznymi lub LPIIG nie dawato w przeszitosci, lub nie daje obecnie pozadanego efektu
Polska z powodu uporczywego braku wspdtpracy chorego);
Konflikt interesow: . rysperydon (p.o., stosowany w leczeniu w leczeniu objawéw negatywnych, pozytywnych i aktywizacji
brak informacji chorych);

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

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

e arypiprazol (w terapii objawéw negatywnych, przy uprzedniej ztej tolerancji innych lekow);

e asenapine (w celu leczenia epizodow maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
typu 1);
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(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. kwetiaping (w leczeniu objawdéw negatywnych, $rednim nasileniu objawéw, objawow afektywnych oraz
nasilonych objawdéw pozapiramidowych);

e  zyprasydon (w terapii objawow pozytywnych i negatywnych);

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

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

Wytyczne te wymieniajg rowniez szczegélne wymogi monitorowania przy leczeniu LPIIG:

e olanzapina o przedtuzonym dziataniu — nalezy monitorowa¢ mase ciata, poziom glukozy we krwi i profil
lipidowy oraz monitorowa¢ ryzyko wystgpienia zespotu poiniekcyjnego — co najmniej 3 godz. po
wstrzyknieciu;

e  rysperydon o przedtuzonym dziataniu — kontrola poziomu prolaktyny oraz objawdw pozapiramidowych.

W publikacji ,Wskazéwki do stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji o przedtuzonym dziataniu” z
2015 r. (Jarema 2015) autorzy podajg, ze stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu
stanowi istotng opcje w leczeniu zaburzen psychicznych. Jako przykiad tego typu lekédw wymieniane sa:
risperydon LAI, arypiprazol LAI, olanzapina LAl oraz paliperydon LAI. Autorzy prezentujg réwniez m.in.:
wskazania do stosowania, zasady rozpoczynania i prowadzenia leczenia, dawkowanie, interakcje z innymi
lekami czy wskazania refundacyjne ww. technologii.

National Institute
for Health and Care
Excellence (NICE),

2014

Wielka Brytania

Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt

interesow, informacje
o konflikcie zawarto
w Zatgczn ku nr 2 do
wytycznych
https://www.nice.org.
uk/guidance/cg178/e
vidence/appendices-
112-pdf-490503566

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

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

e  pozapiramidowych (ataksja, dyskineza i dystonia),

e  sercowo-naczyniowych (wydtuzenie odcinka QT),

. hormonalnych (wzrost stezenia prolaktyny),

e innych (subiektywne odczucia zwigzane ze stosowaniem lekéw).

Ustalanie dawki leku powinno trwa¢ 4-6 tygodni. Nie zaleca si¢ stosowania dawki wysycajgcej lekow
przeciwpsychotycznych.

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

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

Stosowanie domiesniowych lekéw przeciwpsychotycznych o przediuzonym uwalnianiu/dtugodziatajgcych nalezy
rozwazyé¢:

. u pacjentow, ktérzy wolel by stosowacé lek w takiej postaci, po ostrym napadzie choroby,

e w sytuacji, gdy priorytetem jest un kanie niestosowania si¢ do planu leczenia.

Scottish
Intercollegiate
Guidelines Network
(SIGN), 2013

Szkocja
Konflikt intereséw:

poinformowano o
potencjalnych
zrédfach konfliktu
intereséw autorow

Rekomendacje zalecajg leczenie zaostrzen lub nawrotéw schizofrenii za pomocg: amisulprydu, olanzapiny lub
rysperydonu. Alternatywnym leczeniem jest stosowanie chlorpromazyny i innych lekow pierwszej generaciji.
Nalezy wzig¢ pod uwage reakcje pacjenta na wczesniejsze leczenie. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze mimo
porownywalnej skutecznosci leczenia lekami pierwszej i drugiej generacji, to pierwsza generacja lekow
skojarzona jest z wiekszym ryzykiem wystapienia dziatania niepozgdanego, w szczegdlnosci wzrost masy ciata.

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

Ogolnoswiatowa

U oséb chorych na schizofrenig zaleca sie stosowanie leczenia podtrzymujgcego.

W ramach farmakoterapii schizofrenii zaleca sie stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych FGA (ang. first-
generation antipsychotics, FGA — typical — leki przeciwpsychotyczne pierwszej generaciji, typowe) i SGA (ang.
second-generation antipsychotics — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, atypowe). Stosowanie lekow
FGA i SGA przynosi podobny rezultat przy obnizaniu wystepowania objawdw schizofrenii, jednak czes¢
dowoddéw naukowych wskazuje na przewage niektorych SGA (arypiprazol, rysperydon, olanzapina, klozapina,
amisulpryd, sertindol) nad FGA w nieprzerywaniu przez pacjentow leczenia oraz zapobieganiu nawrotom
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konflikt intereséw: choroby.
brak informacii e Wybdr leku przeciwpsychotycznego powinien by¢ indywidulany dla kazdego pacjenta i zaleze¢ od
wczesniejszych doswiadczen z danym produktem leczniczym oraz tolerancjg na dane leczenie.

e  Okoto 40% pacjentdw chorych na schizofrenig¢ nie stosuje sie¢ do zalecen leczenia doustnymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Jedng z gtéwnych przewag stosowania lekéw w postaci dtugodziatajagcych
iniekcji domiesniowych jest ich przewaga w stosowaniu u pacjentéw niestosujgcych sie do zalecen
terapeutycznych. Innymi zaletami sg: stosowanie najnizszej efektywnej dawki, un kniecie problemoéw
z absorbcjg leku w przewodzie pokarmowym, obejscie watroby w procesie metabolizmu leku oraz
zmniejszone ryzyko przypadkowego przedawkowania leku przez pacjenta. Wadami stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych w postaci dtugodziatajgcych iniekcji domiesniowych sa: mniejsza
elastycznos¢ dawkowania, ograniczenia zwigzane z dopasowaniem optymalnej dawki, opdznione
ustgpienie efektéw ubocznych po zaprzestaniu podawania leku oraz sporadycznie wystepujgce
objawy w miejscu podania. Leki w postaci dtugodziatajacych iniekcji stosowane sg rzadko we Franc;ji
czy w USA, natomiast czesto stosuje sie je w Wielkiej Brytanii i Australii. Leki przeciwpsychotyczne
drugiej generacji (SGA) w postaci dtugodziatajacych iniekcji domiesniowych to:

o  rysperydon

o  palmitynian paliperydonu,

o  embonian olanzapiny.
Dostepne dowody naukowe nie wskazujg na przewage konkretnego leku lub konkretnej grupy lekow
przeciwpsychotycznych nad pozostatymi. Istniejg jednak dowody wskazujgce na przewage niektorych SGA
w subiektywnym odczuwaniu przez pacjentéw dobrego samopoczucia.

Woytyczne dotyczgce leczenia schizofrenii i schorzen powigzanych

Wsrdd dtugodziatajacych lekdw przeciwpsychotycznych podawanych w iniekcjach wymienia sie: arypiprazol,
flupentyksol, flufenazyna, haloperidol, olanzapina, paliperydon, rysperydon, zuklopentyksol.

Zalecenia dotyczgce diugodziatajgcych lekéw przeciwpsychotycznych podawanych we wstrzyknieciach:
. nalezy proponowac chorym we wczesnej fazie schizofrenii (Sita dowodow: Il);

RANZCP 2016 e  zalecane w leczeniu schizofrenii i pierwszego epizodu psychozy, jesli takie sg preferencje chorego,
Australia i Nowa jesli sg czescig schematu leczenia, w ktérym stosowanie sie chorego do zalecen lekarza jest stabe
Zelandia lub niepewne lub jako czes$¢ algorytmu postepowania, jesli odpowiedz chorego na doustne leki byta
Konflikt i - staba (Sita dowodoéw: Il);
onflikt interesow:
Czes$¢é autorow e  powinny by¢ promowane wsrod chorych niestosujgcych sie do zalecen dotyczacych doustnych lekow
zadeklarowata przeciwpsychotycznych (Sita dowodéw: 1lI-1);

potencjalny konflikt | Zalecenia dotyczace zmiany przyjmowanych lekéw przeciwpsychotycznych:
intereséw, informacje
o konflikcie zawarto
w Zatgczn ku nr 1 do

wytycznych

e jesli po 2-3 tyg. wlasciwego leczenia nie osigga sie¢ odpowiedzi, pomimo zastosowania odpowiedniej
dawki leku i przestrzegania przez chorego zalecen lekarskich, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek
przeciwpsychotyczny (Sita dowodow: Il);

e jesli u chorego wystapit zwigzany z terapig przeciwpsychotyczng przyrost masy ciata, nalezy
rozwazy¢ wigczenie metforminy lub zmiane na lek przeciwpsychotyczny, ktéry nie powoduje wzrostu
masy ciata (Sita dowodow: I1).

Sita dowodéw: | — przeglad systematyczny badan z Il poziomu; Il — badania RCT; n/a — nie dotyczy,
rekomendacja oparta o dostepne dowody naukowe w powigzaniu z do$wiadczeniem klinicznym i konsensusem
ekspertow

NICE - National Institute for Health and Care Excellence; WFSBP — World Federation of Societies of Biological Psychiatry; RANZCP —
Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja otrzymata opinie od 1 eksperta klinicznego na temat stosowania produktu leczniczego Trevicta
(palmitynian paliperydonu) w ocenianym wskazaniu. Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Odpowiedzi eksperta przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

dr hab. n. med. Marcin Siwek

Rodzaj technologii ) ) i o
Kierownik Zaktadu Zaburzen Afektywnych Katedry Psychiatrii

Aktualnie stosowane technologie medyczne

(odsetek obecnie stosujacych pacjentow) brak wskazania przez eksperta
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Technologia najtansza

brak wskazania przez eksperta

Technologia najskuteczniejsza

brak wskazania przez eksperta

Istotne klinicznie punkty koncowe

. Wskaznik (odsetek) odpowiedzi terapeutycznych i remisji;

. Istotna statystycznie redukcja punktacji w skalach PANSS, BPRS, CGl-l, CGI-S,
MADRS;

. Brak powaznych dziatan i zdarzen niepozgdanych;

. Wskazniki przedwczesnego przerwania leczenia z powodu nieskuteczno$ci lub
dziatan niepozgdanych;

. Wskazniki przerwania leczenia z powodu braku wspotpracy ze strony pacjenta,
. Wskazniki hospitalizacji,
. Czas do kolejnego nawrotu choroby/rehospitalizacji.

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

. Ustagpienie lub znaczna redukcja nasilenia objawow wytworczych;

e  Redukcja nasilenia objawéw utrudniajgcych samodzielne funkcjonowanie
i powrét do wczedniejszej aktywnosci, takich jak: apatia, awolicja, abulia,
spowolnienie, opustoszenie mysSlenia;

. Mozliwo$é powrotu do funkcjonowania przedchorobowego;
. Subiektywna poprawa jakosci zycia;

. Nieobecno$¢ ucigzliwych lub stygmatyzujgcych dziatann niepozgdanych (objawy
pozapiramidowe, sedacja, zaburzenia seksualne, wzrost masy ciata, zaburzenia
koncentracji i pamieci);

e Jak najmniejsza ogdina ucigzliwosc leczenia farmakologicznego.

Istotno$¢ czasu do wystapienia nawrotu
po zaprzestaniu stosowania terapii

W przypadku lekéw przeciwpsychotycznych (LPP) w postaci iniekcji o dfugim czasie
dziatania (LAI) niezwykle istotnym aspektem skuteczno$ci leczenia z ich
zastosowaniem jest czas do wystgpienia nawrotu oceniany po zaprzestaniu
stosowania leku. Wynika to z faktu, ze LPP LAl przeznaczone sg gfownie dla
pacjentéw z historig uporczywego braku wspofpracy i/lub ambiwalentnym stosunkiem
do leczenia farmakologicznego, a zatem jest to podgrupa chorych, u ktérych ryzyko
przerwania leczenia jest najwyzsze. Zatem niezwykle istotnym aspektem efektywno$ci
leczenia staje sie kwestia jak najdtuzszego dziatania zabezpieczajgcego przed
nawrotem juz po przerwaniu leczenia.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Wszystkie obecnie dostepne LPP wykazujg poréwnywalng skuteczno$¢ w zakresie
redukcji nasilenia objawéw wytworczych schizofrenii. Wyjatek w tym zakresie stanowi
klozapina — lek, ktéry od lat w metaanalizach i codziennej praktyce klinicznej
charakteryzuje sie przewagg nad pozostatymi LPP w zakresie skutecznosci
przeciwpsychotycznej. Jednak bardzo liczne dziatania niepozgdane klozapiny oraz
znaczne ryzyko powaznych powikfani ograniczajg jej zastosowanie do leczenia
dalszego rzutu w przypadkach lekoopornych.

Skuteczna redukcja nasilenia objawéw wytwoérczych jest zwykle problemem leczenia
poczgtkowego ostrych objawdéw schizofrenii i nie determinuje najwazniejszego celu
leczenia tej choroby, jakim jest moZliwoS¢ osiggniecia trwatej remisji spotecznej
i funkcjonalnej, prewencja zaostrzeri choroby i kolejnych hospitalizacji oraz
zapobieganie deterioracji pacjenta i wypadania z rol spotecznych. Osiggnigcie ww.
celow napotyka na nastepujgce trudnoSci:

. aktualnie stosowane LPP wykazujg znacznie mniejszg (w poréwnaniu
do dziatania na objawy wytwércze) skutecznos¢ wobec — w najwiekszym stopniu
determinujgcych mozliwo$¢ osiggniecia remisji spotecznej — objawéw
negatywnych, depresyjnych i zaburzen poznawczych;

e niektore LPP mogg u pacjentéw indukowaC dziatania niepozgdane znacznie
utrudniajgce osiggniecie remisji spotecznej, obnizajgce jako$¢ zycia i/lub
przyczyniajgce sie do pogorszenia stanu zdrowia somatycznego;

e generowanie otyfosci, zaburzen tolerancji glukozy oraz innych sktadowych
zespotu metabolicznego;

e  problemy ze stosowaniem sie do zalecen lekarskich, wynikajgce z ambiwalencji
wobec leczenia, nastawienia urojeniowego do farmakoterapii, leku przed
dziataniami niepozgdanymi i stygmatyzacjg, do$wiadczenia faktycznych dziatan
niepozgdanych, obecno$ci objawoéw negatywnych i zaburzen funkcji
poznawczych, ktére znaczgco utrudniajg przestrzeganie zalecen dotyczgcych
regularnego stosowania lekow.

Rozwiazania systemowe, ktére moglyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu

e  Zwiekszenie dostepnosci dla pacjentow i poszerzenie puli najnowszych lekow
przeciwpsychotycznych o najkorzystniejszym profilu bezpieczenstwa i tolerancji
oraz lekéw w postaci LA,
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Intensywny rozwdj opieki Srodowiskowej celem zmnigjszenia czasu trwania oraz
ilosci catodobowych hospitalizacji pacjentow oraz usprawnienie ich rehabilitaciji
spoteczney;

Potozenie w oddziatywaniach terapeutycznych nacisku na psychoedukacje
dotyczgcqg takich aspektow jak Sciste stosowanie sie do zaleceni lekarskich,
omawianie na biezgco ze specjalistami w zakresie ochrony zdrowia
psychicznego problemoéw zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi lekéw oraz
obiekcjami dotyczgcymi leczenia, propagowanie dziatai majgcych na celu
poprawe ogdlnego stanu zdrowia pacjentow i kontrole czynnikéw ryzyka chorob
somatycznych (aktywnos$c¢ fizyczna, walka z nikotynizmem, regularna kontrola
parametréow metabolicznych, dieta);

Szkolenie specjalistow z zakresu leczenia psychiatrycznego (zwiaszcza lekarz
psychiatra, pielegniarka psychiatryczna) dotyczgce konieczno$ci regularnej
kontroli  stanu ogdlnomedycznego pacjentdw chorych na schizofrenie
i wykonywania regularnych badan pod katem wystepowania powiktar leczenia
z zastosowaniem LPP (kontrola BMI, stezenia prolaktyny, objawow zespotu
metabolicznego oraz zaburzen hematologicznych);

Uwzglednienie treningu funkcji poznawczych w planie terapeutycznym osé6b
z diagnozg schizofrenii,

Edukacja specjalistow w dziedzinie psychiatrii na temat optymalnego
wykorzystania w planie terapeutycznym lekow w formie LAl — w tym
wykorzystania ich réwniez u pacjentow z Kkrotkg historig chorowania
na schizofrenie.

Rozwigzania te mogg znaczgco zwiekszy¢ szanse na osigganie remisji spotecznej
przez pacjentéw i zmniejszy¢ koszty spoteczne schizofrenii, a takze przyczynic¢ sie
do mozliwo$ci wydtuzenia $redniego czasu zycia chorych

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Kontakt ze specjalista psychiatra z czestotliwo$cig raz na 3 miesigce dla
pewnych pacjentow moze okazac sie zbyt rzadki i utrudniac monitorowanie stanu
psychicznego i ogélnomedycznego, aczkolwiek mozna zatozy¢, ze problem ten
bedzie miat niewielkg skale, poniewaz leczenie z zastosowaniem PP3M dotyczy¢
bedzie pacjentéw, ktorzy — ze wzgledu na przebieg choroby — bedg miec
zapewniony dostep do opieki $rodowiskowej, w tym pozafarmakologicznych
metod leczenia i rehabilitacj, w ramach ktérych stan pacjenta bedzie
monitorowany.

W przypadku iniekcji co 3 miesigce nalezy prowadzi¢ edukacje pacjenta, w jakich
sytuacjach powinien zgtosi¢ sie do lekarza natychmiast lub wczesniej niz wynika
to z harmonogramu iniekcji.

W razie koniecznosci zmiany strategii farmakoterapii, lekarze muszg pamieta¢
0 znaczgco dfugim utrzymywaniu sie w organizmie leku, co wigze sig
z konieczno$cig dostosowania dawki innego leku i uwzgledniania potencjalnych
interakcji/ powiktan.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Zbyt szybkie zastosowanie PP3M bez upewnienia sige, Ze stan pacjenta jest
wystarczajgco stabilny podczas leczenia PP1M

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby
najbardziej skorzystaé na stosowaniu leku
Trevicta

Sa to pacjenci, ktérzy oprécz wskazan do stosowania LAI:

odznaczajg sie szczegblnie wysokim ryzykiem przerwania leczenia (na skutek
ambiwalencji wobec leczenia, nastawienia urojeniowego, objawéw deficytowych,
znaczacych trudnosci w  systematycznym  przyjmowaniu lekéw  etc.)
i wynikajgcym z tego ryzykiem kolejnych nawrotow choroby. Z dostepnych
danych oraz wifasciwo$ci farmakokinetycznych PP3M mozna wnioskowac,
Ze pacjenci po jego odstawieniu i tym samym przerwaniu leczenia, w poréwnaniu
do 0sob, ktére odstawity inny LPP w formie LAl lub doustnej, majg szanse
na znaczgco dtuzszy okres remisji/okres do ponownego nawrotu choroby;

z powodu sytuacji zyciowych obarczeni sg istotnym ryzykiem op6znienia kolejnej
iniekcji;

mieszkajg czy przebywajg w migjscach o utrudnionym dostepie do opieki
psychiatrycznej i utrudnionej mozliwo$ci regularnych, czestych iniekcji LAI,

odznaczajg sie szczegdlnie negatywnym stosunkiem do farmakoterapii — w tej
sytuacji rzadsza konfrontacja z faktem jej przyjmowania bedzie wigzata sie
Z nizszym ryzykiem obnizenia motywacji pacjenta do korzystania z innych niz
farmakoterapia, a majgcych znaczenie dla jego zdrowia i mozliwosci rehabilitacji,
form opieki psychiatrycznej i wsparcia;

majg szczegblnie lekowy stosunek do iniekcji,

cierpig na uszkodzenie i/lub niewydolno$¢ watroby lub nerek w stopniu tagodnym
do umiarkowanego — w tym przypadku istnieje mozliwo$¢ bezpiecznego
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stosowania PP3M, bez koniecznosci dostosowywania dawki;

e majg diagnoze cukrzycy lub nietolerancji glukozy — leczenie paliperydonem nie
wigze sie z istotnym ryzykiem hiperglikemii/ hipoglikemii/ pogorszenia przebiegu
cukrzycy;

e majg diagnoze jaskry — paliperydon nie wykazuje istotnego dziatania
antycholinergicznego, a co za tym idzie nie podnosi ci$nienia $rédgatkowego;

. otrzymujg inne leki — paliperydon nie ulega w istotny sposéb metabolizmowi
watrobowemu, ani tez na niego w znaczgcym stopniu nie wplywa, zatem jego
stosowanie  nie zwieksza w  znacznym  stopniu  ryzyka interakcji
farmakokinetycznych na poziomie metabolizmu watrobowego nawet w przypadku
polifarmakoterapii.

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie skorzysta
ze stosowania ocenianej technologii

Pacjenci:
. z obecng hiperprolaktynemia,

ez odnotowanym w historii leczenia znacznym wzrostem poziomu prolaktyny
na skutek stosowania LPP,

. reagujgcy znaczgcym klinicznie wzrostem poziomu prolaktyny w trakcie
leczenia rysperydonem.

Jak wynika z aktualnych metaanaliz, paliperydon nalezy (obok haloperidolu,
rysperydonu, amisulprydu) do grupy lekéw przeciwpsychotycznych
charakteryzujgcych sie najczestszym w poréwnaniu do placebo oraz innych LPP
wystepowaniem podwyzszonego poziomu prolaktyny w przebiegu leczenia.

Czas stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych niezbedny do
uzyskania trwatej remisji

Jednoznaczna odpowiedZz na to pytanie nie jest mozZliwa, ze wzgledu
na wielowymiarowo$¢ pojecia remisji (objawowa, spoteczna, funkcjonalna), brak
Jjednoznacznych wyznacznikéw klinicznych mogacych wskazywac na trwafo$¢ remisji
oraz brak markeréw laboratoryjnych pozwalajgcych na monitorowanie ww. stanu.
Wedtug badan klinicznych istotna statystycznie redukcja punktacji w skali PANSS
(odzwierciedlajgca ustepowanie objawéw chorobowych) postepuje do 8-10 tyg.
od wigczenia leku przeciwpsychotycznego (Jager i wsp. 2010). Sredni czas potrzebny
na osiggniecie remisji objawowej w badaniach randomizowanych i obserwacjach
naturalistycznych wynosi okoto 10 tygodni, ale w zalezno$ci od pacjentéw czas ten
waha sige w granicach od 1 tygodnia do nawet 70 i wiecej tygodni. Im dtuzej i w sposéb
nieprzerwany trwa farmakoterapia, tym wiekszy i wzrastajgcy jest odsetek pacjentéw,
ktorzy spetniajg kryteria remisji objawowej. W ww. badaniach po roku leczenia,
w zalezno$ci od metodologii badarnn waha sie on w granicach okoto 50-70%, a po
dwoéch latach siegac moze 55-80%. Wedle wspodtczesnych standardéw leczenia
schizofrenii, leczenie podfrzymujgce, ktére nastepuje po 6 miesigcach tzw. leczenia
,0Strego” powinno trwa¢ co najmniej 2 lata w przypadku pierwszego epizodu
schizofrenii i co najmniej kilka lat jezeli mamy do czynienia z kolejnymi nawrotami
choroby. Przerwanie leczenia zawsze wigze sie z wysokim ryzykiem nawrotu.

Jaki odsetek pacjentow stosujacych lek
Xeplion bedzie rozpoczynat terapie lekiem
Trevicta?

Biorgc pod uwage, Ze bedg to wytgcznie pacjenci, ktérych stan kliniczny ulegt
znacznej stabilizacji w trakcie terapii PP1M oraz ze zmiana na PP3M dotyczy¢ bedzie
wytgcznie pewnej waskiej grupy pacjentéw ze szczegdlnymi wskazaniami klinicznymi
odsetek ten szacuje na 30-40% pacjentow otrzymujgcych Xeplion.

Korzysci ze stosowania PP3M w poréwnaniu
do PP1IM

Czas do wystgpienia nawrotu oceniany po zaprzestaniu stosowania PP3M jest
znaczgco dfuzszy niz w przypadku zaprzestania terapii PP1M, co ma bardzo duze
znaczenie biorgc pod uwage, zZe leki te bedg stosowane u pacjentéw obarczonych
znaczgcym ryzykiem niezgtoszenia sig na iniekcje i przerwania leczenia. Od momentu
wykonania iniekcji, uwalnianie leku z miejsca podania w przypadku PP3M trwa nawet
do 18 miesiecy, a w przypadki PP1M jedynie okoto 4 miesigce. Weiden i wsp. (2017)
wykazali, ze 50% pacjentéw pozostawato w remisji po przerwaniu leczenia: doustnym
paliperydonem, PP1M i PP3M, odpowiednio przez: 2, 6 i 13 miesiecy. Poza tym im
mniejsza czesto$¢ iniekcji, tym wieksza szansa na utrzymanie w opiece, obejmujgcej
Sszereg oddziatywan niefarmakologicznych pacjentéow ze szczegdlnie negatywnym
nastawieniem do LPP.

Technologie lekowe stosowane po
niepowodzeniu leczenia PP lub po nawrocie
objawow po zaprzestaniu terapii PP

Niepowodzenie leczenia:

e w pierwszej kolgjnosci arypiprazol/olanzapina w formie LAI, po uprzednim
ustabilizowaniu stanu zdrowia na formie doustnej,

e  jako dalszy rzut: typowe LPP w formie depot (mniej zalecane ze wzgledu
na gorszy profil tolerancji): dekanian flupentyksolu, dekanian zuklopentyksolu,
haloperidol w postaci depot,

. alternatywa do rozwazenia: klozapina doustnie — jesli przyczyng braku
wspotpracy i/lub nawrotéw byty lekooporne objawy schizofrenii.

Nawrét objawdw schizofrenii po przerwaniu leczenia:
e w przypadku zaostrzenia: stabilizacja stanu psychicznego rysperydonem
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podawanym doustnie, nastepnie wprowadzenie PP1M, nastepnie zmiana
na PP3M lub PP1M bez wczesniejszej stabilizacji za pomocg terapii doustnej,
Jesli objawy sg tagodne lub umiarkowane i wskazane jest podanie leku w postaci
zawiesiny do wstrzykiwani o przedfuzonym uwalnianiu, nastepnie zmiana
na PP3M po uzyskaniu petnej stabilizacji na PP1M,

e jezeli pacjent odstawit PP3M ze wzgledu na dziatania niepozgdane lub powrét
do PP3M nie jest mozliwy — arypiprazol/olanzapina w formie LAl po uprzednim
ustabilizowaniu formg doustng,

e  jako dalszy rzut: typowe LPP w formie depot,
. alternatywa do rozwazenia: klozapina doustnie.

Zdecydowanie tak. Jezeli nawrot objawdw nie wynika z utraty skutecznos$ci danego
leku, tylko z przerwania leczenia to — jezeli przyczyng przerwania nie byty ucigzliwe
dla pacjenta i niemoZliwe do eliminacji dziatania niepozgdane - lek ten powinien byc¢
W pierwszej kolejno$ci rozwazany jako farmakoterapia planowana u pacjenta.

Czy w przypadku pacjentéw, u ktorych W przypadku leku Trevicta, jezeli mamy do czynienia z ostrymi, nasilonymi objawami
wystapit nawrét objawow po zaprzestaniu wytwoérczymi, najpierw konieczna jest stabilizacja stanu psychicznego doustnym
terapii lekiem Trevicta istnieje mozliwos¢ preparatem rysperydonu lub paliperydonu, a potem zamiana na PP1M, nastepnie za$

powrotu do terapii tym lekiem? przejscie na PP3M. U niektérych pacjentéw, ktérzy reagowali weze$niej na stosowany

doustnie paliperydon lub rysperydon, PP1M mozna zastosowac bez wczesniejszej
stabilizacji przy pomocy terapii doustnej, jezeli objawy sgq tagodne lub umiarkowane
i wskazane jest podawanie leku w postaci zaw. do wstrzyknie¢ o przedtuzonym
uwalnianiu, potem mozliwe jest zastosowanie PP3M zamiast PP1M.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2019.19), sposrdd lekéw neuroleptycznych o przedtuzonym dziataniu obecnie finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce w leczeniu schizofrenii sa:

e arypiprazol we wskazaniu: schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawdw
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego,

e olanzapina we wskazaniu: schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawow
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspoétpracy chorego,

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

e rysperydon we wskazaniu: schizofrenia w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas
terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego.

Rysperydon i pailperydon refundowane sg w ramach tej samej grupy limitowej 178.6, Leki przeciwpsychotyczne
- rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu. Olanzapina
i arypiprazol refundowane sg w odrebnych grupach: olanzapina — 178.4, Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina
do stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu, arypiprazol — 178.12, Leki
przeciwpsychotyczne - aripiprazol do stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu.

Czes¢ produktéw leczniczych zawierajgcych ww. substancje dostepna jest za odpfatnoscig ryczattowa:
olanzapina i rysperydon. Natomiast paliperydon i arypiprazol dostepne sg bezptatnie do limitu.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje dotyczace refundacji lekdéw przeciwpsychotycznych
do stosowania pozajelitowego — postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

WD$S

Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zi] |PO [24]

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte

Aripiprazolum
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Nazwa, postaé i dawka leku | Opak. Kod EAN UCZ[zl |CHB[z] |WLF[zf] |PO ‘[’;’*']33
Abilify Maintena, proszek i
rozpuszczalnik do bezptat
sporzgdzania zawiesiny do 1 fiol. 05702157142200 1140,48 1197,50 1239,94 | nydo 0,00
wstrzykiwan o przedtuzonym limitu
uwalnianiu, 400 mg
Olanzapinum
ZypAdhera, proszek i
rozpuszczalnik do )
sporzadzania zawiesiny do 1fiol.pr.po 0,21 g (+1 05909990686803 | 571,75 600,34 627,95 3,20
e . fiol.roz.3 ml)
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 210 mg
ZypAdhera, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol.pr.po 0,3 g (+1
sporzgdzania zawiesiny do -Prposg 05909990686827 822,14 863,25 897,33 | ryczatt | 3,20
L . fiol.roz.3 ml)
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 300 mg
ZypAdhera, proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol.or.po 0.405
sporzadzania zawiesiny do :Pr-po 1, g 05909990686834 1109,93 1165,43 1207,06 4,32
= . (+1fiol.roz.3 ml)
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 405 mg
Paliperidonum
Xeplion, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym 1 amp.-strz. + 2 igly 05909990861194 1270,81 1334,35 1379,20 0,03
uwalnianiu, 100 mg
Xeplion, zawiesina do bezptat
wstrzykiwan o przedtuzonym 1 amp.-strz. + 2 igly 05909990861200 1919,79 2015,78 2068,80 | nydo 0,05
uwalnianiu, 150 mg limitu
Xeplion, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym 1 amp.-strz. + 2 igty 05909990861187 949,86 997,35 1034,40 0,02
uwalnianiu, 75 mg
Risperidonum
Rispolept Consta, proszek i 1fiol. + 1strz. +1
rozpuszczalnik do urzadzenie do
sporzgdzania zawiesiny do przygotowania zawiesiny + | 05909991058227 288,90 303,35 319,26 7,37
wstrzykiwan o przedtuzonym 2 igly do wstrzykniecia
uwalnianiu, 25 mg domig$niowego
Rispolept Consta, proszek i 1fiol. + 1strz. +1
rozpuszczalnik do urzgdzenie do
sporzgdzania zawiesiny do przygotowania zawiesiny + | 05909991058128 433,35 455,02 478,89 ryczatt | 3,20
wstrzykiwan o przedtuzonym 2 igty do wstrzykniecia
uwalnianiu, 37.5 mg domigsniowego
Rispolept Consta, proszek i 1fiol. + 1 strz. + 1
rozpuszczalnik do urzadzenie do
sporzgdzania zawiesiny do przygotowania zawiesiny + | 05909991058029 577,80 606,69 634,36 3,20
wstrzykiwan o przedtuzonym 2 igly do wstrzykniecia
uwalnianiu, 50 mg domiesniowego

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

Zrédio: obwieszczenie MZ z dnia 27 lutego 2019 r.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat palmitynian
paliperydonu w postaci o przedtuzonym dziataniu podawany we wstrzyknieciach co 1 miesigc (produkt leczniczy

Xeplion).
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decyzyjnego (rozdziat 5 APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz analitykédw Agenciji.

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

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji
Wybér palmitynianu paliperydonu w postaci
W wytycznych zagranicznych organizacji oraz polskich oprzedtuzoqym dziataniu P odaV\{any
- L - we wstrzyknieciach co 1 miesigc jako
zaleceniach terapeutycznych w odniesieniu do leczenia k t dani litvkow A i st
odtrzymujgcego chorych na schizofrenie rekomenduje omparalora zdaniem analilykow Agencyl Jes
pe ] . . . zasadny. Argumentacje wnioskodawcy nalezy

sie szeroki wyb6r lekéw przeciwpsychotycznych. W UZNAG 73 WVCZErnuiac

warunkach polskich we wskazaniu schizofrenia wiele opcji ) Wy puIaca. . )
terapeutycznych  finansowanych jest ze $rodkéw | Biorac pod uwage szczegdlowe wskazanie
publicznych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w przypadku | rejestracyjne leku Trevicta (lek moze byc
wyboru  leczenia  podirzymujgcego  zaleca  sig | stosowany jedynie po ustabilizowaniu chorego
zastosowanie leku, kiéry podawano choremu w trakcie | Z zastosowaniem paliperydonu podawanego
zaostrzenia choroby i ktéry wywofat odpowiedni efekt | We yvstrzykmgmach co 1 miesigc, ktory z kOJel
Palmitynian leczniczy. W takim przypadku rekomenduje sig | moze by¢ stosowany  u  pacjentéw
paliperydonu Wpostaci kontynuowanie danej terapii w okresie stabilizacji. ustabilizowanych na terapii paliperydonem
lub rysperydonem), jedyna refundowana

o przedtuzonym
dzialaniu podawany
we wstrzyknigciach co 1
miesigc (produkt
leczniczy Xeplion)

W polskich wskazéwkach dotyczgcych stosowania lekow
przeciwpsychotycznych o  przedtuzonym  dziataniu
podawanych we wstrzyknieciach zwraca sie uwage na
konieczno$¢ wcze$niejszej stabilizacji chorego za pomocg
tej samej substancji w postaci doustnej. Paliperydon
podawany w postaci o przedtuzonym dziataniu stosuje sig
u chorych, ktérzy odpowiadajg na leczenie paliperydonem
lub rysperydonem (paliperydon stanowi aktywny metabolit
rysperydonu). Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Trevicta jest on wskazany w leczeniu
dorostych chorych na schizofrenie, ustabilizowanych
klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we
wstrzyknieciach co 1 miesigc (preferowany okres leczenia
co najmniej cztery miesigce) i nie wymagajgcych
dostosowania dawki.

obecnie technologig medyczng, ktéra mogtaby
zosta¢ zastgpiona przez wnioskowany lek jest
paliperydon we wstrzyknigciach co 1 miesigc
ti.. lek Xeplion. Pozostate leki podawane
we wstrzyknieciach o przedtuzonym uwalnianiu,
takie jak arypiprazol i olanzapina moga byé¢
stosowane jedynie u pacjentdw uprzednio
leczonych tymi samymi lekami w ramach terapii
doustne;. Rysperydon podawany
we wstrzyknieciach  réwniez nie  zostanie
zastgpiony przez analizowang technologie
ze wzgledu na fakt, iz nie jest on wymieniony
w ChPL Xeplion jako terapia, ktéra moze by¢
stosowana w ramach Kkontynuacji leczenia
podtrzymujgcego palmitynianem paliperydonu
we wstrzyknigciach co 1 miesigc.

Komentarz Agencji:

W analizie klinicznej wnioskodawca jako komparator dodatkowy wymienit placebo. Jako uzasadnienie
wskazano, iz na podstawie ChPL Trevicta stwierdzono, iz istnieje badanie RCT poréwnujgce PP3M z placebo
i zdecydowano sie je przedstawi¢c w celu poszerzenia zakresu analizy oraz przedstawienia dostepnych

dowodow dla skutecznosci i

bezpieczenstwa analizowanej

interwencji.

Zdaniem analitykéw Ageng;ji

przedstawienie wynikéw poréwnania technologii wnioskowanej z placebo w sytuacji, gdy istniejg refundowane
komparatory jest zbyteczne.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byto przeprowadzenie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Trevicta podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce, stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach
co miesigc. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu
systematycznego oraz kryteria ich wykluczenia. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
ze schematem PICOS. Ponadto wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan dotyczacych skutecznosci

praktycznej.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria
dotyczace przeszukania baz giéwnych)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Wskazanie refundacyjne produktu
leczniczego Xeplion (palmitynian
paliperydonu podawany  we
wstrzyknieciach co  miesigc)
obejmuje leczenie schizofrenii
u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia
rysperydonem lub paliperydonem,
w_przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych w wyniku

Chorzy na schizofrenie = 18. r.z, udokumentowanego,

ustabilizowani klinicznie na palmitynianie uporczywego braku wspoipracy

paliperydonu podawanym we chorego. Produkt leczniczy

Populacja wstrzyknieciach co 1 miesigc | Niezgodna z kryteriami wigczenia. Trevicta miatby by¢ stosowany

(preferowany okres leczenia co najmniej jako lek refundowany po terapii

cztery miesigce) i niewymagajgcy produktem leczniczym Xeplion,

dostosowania dawki. wzwigzku z czym niniejsza
analiza powinna uwzglednia¢
populacje pacjentéow, u ktérych
w chwili obecnej refundowany jest
Xeplion tj.: pacjentéw uporczywie
niewspotpracujacych, ktorzy
uzyskali  stabilizacje  podczas
terapii palmitynianem
paliperydonu  podawanym  we
wstrzyknigciach co 1 miesigc. To
ograniczenie populacji nalezatoby
zawrze¢ w kryteriach wigczenia.

Palmitynian paliperydonu podawany we

. wstrzyknigciach domigsniowych co 3 " _—

Interwencja miesiace (PP3M), zgodnie z ChPL Inna niz wymieniona. -

Trevicta.

e Palmitynian paliperydonu podawany Jako komparator wybrano produkt
we wstrzyknigciach domig$niowych zawierajacy te samg substancie
co 1 miesiac (PPlM), Zgodnie z czynng tj palmitynian
ChPL Xeplion (komparator gtowny). 3y L paliperydonu oraz placebo jako

Komparatory «  Placebo (komparator dodatkowy). Inne niz wymieniona. komparator dodatkowy.

e Brak w  przypadku badan Uwagi do powyzszych
jednoramiennych wigczanych do komparatoréw przedstawiono
analizy. w rozdziale 3.6.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji, tj.:

e  jakosc¢ zycia;

. odpowiedz na leczenie;

. przerwanie leczenia z powodu Punkty

Punkty nieskutecznosci terapii;
koncowe

koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki itp. | -
e czestos¢ wystepowania / czas do | lub niezgodne z zatozonymi.

wystgpienia nawrotu choroby;

. ocena objawow schizofrenii;

e ocena funkcjonowania chorych;

e compliance/adherence/persistence;
. profil bezpieczenstwa.

e  Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez
metaanalizy).

. Opracowania pogladowe, przeglady

niesystematyczne, opisy
przypadkéw.

. Badania eksperymentalne z grupg | e Opracowania pogladowe,
kontrolng (ocena skutecznosci przeglady niesystematyczne, opisy
klinicznej i bezpieczenstwa). przypadkéw.

Typ badan |e Badania obserwacyjne z grupg | ¢ Publikacje inne niz opubl kowane | -
kontrolng (ocena skutecznosci w petnym tekscie.
prakt.yczne’J ! ocena | o Publikacje w jezykach innych niz
bezpieczefistwa). polski lub angielski.

e  Badania jednoramienne

(uzupetniajgca ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa).

. Publikacje petnotekstowe.

e Publikacie w jezykach: polskim
i angielskim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 20.09.2018 r. wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do przegladu w medycznych bazach danych: Medline, Cochrane Library, Embase,
a dodatkowo, w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz opracowan wtérnych,
w bazie Centre for Reviews and Dissemination. Strategie wyszukiwania skonstruowano za pomocg haset
tematycznych dotyczacych populacji docelowej (schizofrenia) oraz interwencji analizowanej (palmitynian
paliperydonu), a w bazach Medline i Embase zastosowano zapytania odnoszace sie do metodyki badah.

Ponadto w procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: rejestréw badan klinicznych National Institutes
of Health i EU Clinical Trials Register. W celu przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa wnioskodawca
przeszukat takze bazy EMA, ADRReports, FDA oraz URPL. Ponadto przeszukano takze odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktow.

W opinii analitykéw Agencji zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce byt wystarczajacy
do odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL oraz zgodny z wytycznymi HTA AOTMIT.
Strategia wyszukiwania zapewnita odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej oraz wnioskowanej interwencji. Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone dnia 30.01.2019 r. W wyniku wtasnego wyszukiwania nie odnaleziono innych badan,
ktore spetniatyby kryteria kwalifikacji przyjete przez wnioskodawce.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego odnaleziono 7 przegladow
systematycznych: Jann 2018, Brasso 2017, Gentile 2017, Mauri 2017, McDonagh 2017, Carpiniello 2016, Lamb
2016, ktore spetniaty kryterium wigczenia dotyczace populacji i interwenciji.

W wyniku przegladu badah pierwotnych odnaleziono 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne:

e Savitz 2016 poroéwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo PP3M vs PP1M (publikacja Savitz 2016),
wyniki dotyczgce nawrotu oraz remisji choroby zaczerpnieto z analizy post-hoc do badania Savitz 2016
(publikacja Savitz 2017 a); wyniki bezpieczehstwa uzupetniono o dane z publikacji EMA 2016, Kern-
Sliwa 2018 i Chirila 2017;

e Berwaerts 2015 poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo PP3M vs PLC (publikacja Berwaerts
2015), analize bezpieczenstwa uzupetniono o wyniki z publikacji EMA 2016 oraz Chirila 2017.

W celu uzupetnienia analizy danymi dotyczacymi stosowania sie chorych otrzymujgcych PP3M do zalecen
terapeutycznych wnioskodawca wigczyt do analizy 3 retrospektywne badania obserwacyjne dotyczgce
pacjentow, ktérzy stosowali PP1M, a nastepnie zmienili terapie na PP3M:

e Der Sarkissian 2018,
e Emond 2018,
e Joshi 2017.

Ponadto w ramach uzupetniajgcej analizy skutecznosci lekéw psychotycznych w analizie wnioskodawcy
przedstawiono wyniki 2 publikacji — Tiihonen 2017 oraz Taipale 2017, ktére nie zostaty przedstawione
w niniejszej analizie, gdyz nie odpowiadaty kryteriom wigczenia do przegladu systematycznego w zakresie
interwencji (badania opisane w publikacjach obejmowaty pacjentéw leczonych PP1M). Wyniki powyzszych
badan zostaty przedstawione w rozdziale 3.17 analizy klinicznej wnioskodawcy).

Dodatkowo do analizy wnioskodawcy wtgczono publikacje Weiden 2017 dotyczacg oceny czasu do wystgpienia
pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu terapii PP3M oraz PP1M.

Do niniejszej analizy nie wigczono badania Berwaerts 2015 ze wzgledu na poréwnanie z PLC, ktére stanowi
jedynie dodatkowy komparator w analizie. Wyniki powyzszego badania zostaty przedstawione w rozdziale 3.12
analizy klinicznej wnioskodawcy).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej zestawiono skrécong charakterystyke badahn wigczonych do AKL: badania randomizowanego
Savitz 2016 (PP1M vs PP3M) oraz badanh obserwacyjnych dotyczacych ocenianej interwencji: Der Sarkissian
2018, Emond 2018 oraz Joshi 2017.

Badanie Savitz 2016 skfadato sie z 4 etapdw: etapu skriningowego trwajgcego 3 tygodnie (wash-out wczes$niej
stosowanych lekéw psychotropowych oraz ocena doustnej tolerancji na lek), etapu otwartego trwajgcego 17
tygodni (stabilizacja dawki poprzez stosowanie PP1M w zréznicowanych dawkach), etapu zaslepionego
obejmujgcego 48 tygodni (stosowanie PP1M lub PP3M) i etapu follow-up. W niniejszej analizie przedstawiano
jedynie wyniki dla podwdjnie zaslepionej fazy badania, w ktérej pordwnano wnioskowang technologie
z wybranym komparatorem.

W tabeli ponizej nie przedstawiono charakterystyki badania Weiden 2017, stanowigcego jedynie analize post-
hoc. Skroécona informacja o publikacji zostata zamieszczona pod tabels.

Szczegotowa charakterystyka badan wtgczonych do AKL wnioskodawcy znajduje sie w Tabeli nr 2 na str. 31
AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCT
Savitz 2016 Badanie randomizowane | Giéwne kryteria wigczenia: Skutecznosé:
Zredo ifndol"tirzai;{;ﬁ( aEOTpUtef%Vgsv é_#é «  zdiagnozowana schizofrenia | Pierwszorzedowe punkty korcowe:
finansowania: za$lepione, wielé?)s:rodkgwe (J1 9I9 wedhug kryteriow DSM-V, * odsetek chorych bez nawrotu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Janssen os$rodkéw), miedzynarodowe (26 | ¢  wiek 18 — 70 lat, choroby* (na  koncu  48-
Scientific  Affairs | krajow). . PANSS (Skala Objawéw tygodniowego podwajnie

LLC

Typ hipotezy: non-inferiority

(warunek: dolna granica
dwustronnego 95%  przedziatu
ufnosci dla réznicy wartosci
wskaznikow chorych bez

nawrotéw choroby miedzy PP3M
i PP1M przekracza 15%.).

Okres obserwacii:
e etap skriningowy: (wash-
out oraz ocena doustnej
toleranciji na lek): 3 tyg.,

e etap otwarty (stabilizacja
dawki  polegajgca na
stosowaniu PP1M
w zréznicowanych
dawkach): 17 tyg.,

o etap zaslepiony: 48 tyg.

Interwencja:

PP3M - stata dawka leku 3,5 x
wigksza niz dawka PP1M
otrzymana w 9.  tygodniu
(odpowiednio 175, 263, 350 lub

525 mg) + PLC podawane
w miesigcach, w ktérych nie
podawano PP3M.

Komparator:

PP1IM - stala, kontynuowana

dawka leku z 9. tygodnia etapu
otwartego (50, 75, 100 lub 150
mg.)

Leczenie dodatkowe:

W  uzasadnionych  medycznie
przypadkach mozliwe byto
zastosowanie: wybranych lekow
przeciwdepresyjnych, lorazepamu

lub innych  krétkodziatajgcych
benzodiazepin, wybranych lekéw
przeciwparkinsonowskich,  beta-
blokeréw, zolpidemu, zaleplonu,
zop klonu.

Zarébwno w etapie otwartym, jak
i zaslepionym badania

niedozwolone bylo jednoczesne
stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych.

Dozwolone byto uczestnictwo we
wszelkich formach terapii
psychospotecznych i edukacji.

Pozytywnych i Negatywnych): 70-
120 (w czasie skriningu i na
poczatku badania),

pogarszajgce sie objawy
schizofrenii,

pacjenci, ktorzy zaprzestali
stosowania lekow

przeciwpsychotycznych (innych niz
palmitynian paliperydonu)
z powodu niewystarczajacej
skutecznosci, bezpieczenstwa lub
nietolerancji albo z powodu
preferowania  podawania leku
w postaci iniekcji,

antykoncepcja.

Gtoéwne kryteria wykluczenia:

inne niz schizofrenia
zdiagnozowane zaburzenia wg
DSM-IV,

wysokie ryzyko zachowan
samobadjczych,

uzaleznienie od substancji

aktywnych w ciggu 6 miesigcu
przed screeningiem w wywiadzie,

przymusowy pobyt w szpitalu
psychiatrycznym w fazie
screeningu,

wystepowanie ztosliwego zespotu

neuroleptycznego, poéznej
dyskinezy, innej niestabilnej lub
istotnej klinicznie lub
neurologicznej choroby
w wywiadzie,

otyto$¢ olbrzymia (BMI >40 kg/m?),
choroba ukfadowa,
uposledzenie umystowe,

czynniki  ryzyka  wydiuzonego
odstepu QT, torsade de pointes lub
nagtego zgonu,

nietolerancja, nadwrazliwo$¢ lub

brak odpowiedzi na rysperydon lub
paliperidon w wywiadzie,

stosowanie jakiegokolwiek
dtugodziatajgcego leku
przeciwpsychotycznego w postaci
iniekcji w czasie 4 tygodni przed
skriningiem.

Liczebnos$é populacii:

ITT:
o PP3M: 504 osdb,
o PP1M: 512 osdb;
mITT:
o PP3M: 483 osdb,
o PP1M: 512 osdb;
PP:
o PP3M: 458 osdb,
o PP1M: 490 osob.

Utrata pacjentéw z badania

Z 1016 zrandomizowanych pacjentow
utracono:

e lgcznie: 174 (17,1%),

zaslepionego etapu badania,
woparciu o analize Kaplana-
Meiera z 48 tygodni).

Pozostate punkty korcowe:

objawowa remisja  choroby:
spetnienie przez chorego
kryteridw remisji Andreasena**,

funkcjonalna remisja choroby
(okreslona wedtug skali oceny
funkcjonowania osobistego
i spotecznego — PSP),

ocena objawdw schizofrenii:

o skala PANSS,

o zmodyf kowana skala PANSS,
o skala CGI-S (ogotem),

o skala PSP (ogotem
domen).

idla 4

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane,
objawy pozapiramidowe,

mysli i zachowania samobdjcze
z wykorzystaniem skali oceny
samobdjstwa Columbia Suicide,

parametry laboratoryjne (w tym
pomiar poziomdéw prolaktyny
i poziomoéw glukozy),

pomiar parametréw zyciowych,
pomiar masy ciata,

EKG,

ocena w miejscu wstrzyknigcia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

. PP3M: 82 (16,3%) z 504,
e PP1IM: 92 (18,0%) z 512.

Badania obserwacyjne

Der Sarkissian
2018

Zrédio
finansowania:
Janssen

Scientific  Affairs
LLC

Badanie retrospektywne,
kohortowe, obserwacyijne,
jednoramienne, typu pre-post,
wieloosrodkowe.

Okres obserwaciji: 6 mies. przed i
6 mies. po podaniu PP3M (dane z

rejestru VHA od wrzesnia 2015 r.
do kwietnia 2017 r.)

Interwencija:

PP3M (konwersja dawek z PP1M:
z 78 do 273 mg, ze 117 do 410
mg, ze 156 do 546 mg, z 234 do
819 mg)

Kryteria wtgczenia:

wiek 218. r.z.;
weterani wojenni;
co najmniej 1 zastosowanie PP3M;

zdiagnozowana schizofrenia
(rézne postaci) w dowolnym
momencie w czasie 24 mies. przed
rozpoczeciem badania;

wpis do rejestru VHA;

zmiana terapii na PP3M zgodnie z
wytycznymi (). uprzednie
stosowanie PP1M, stosowanie
PP1M z przerwa nie dtuzszg niz 45
dni w czasie 4 mies. przed
rozpoczgciem badania, ta sama
dawka PP1M w czasie dwdch
ostatnich podan leku, odpowiednia
konwersja dawki PP1M do PP3M).

Liczebnos$¢ populaciji: 277

wspotczynnik ilustrujgcy
stosowanie sie¢ chorego do
zalecen lekarskich (MPR);

odsetek dni, w ktorych chory
zazywat leki (PDC);

stosowanie sie chorych do
zalecen terapeutycznych
(adherencja ogétem);

stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych (W
ramach terapii wspomagajacej);
hospitalizacje i wizyty w innych
osrodkach medycznych.

Emond 2018
Zrédio
finansowania:
Janssen

Scientific  Affairs
LLC

Retrospektywne, kohortowe,
obserwacyjne, jednoramienne,
typu pre-post; wieloosrodkowe.

Okres obserwacji: 12 mies. przed
i12 mies. po podaniu PP3M
(wykorzystano dane z rejestru
Medicaid od 01.01.2014 r. do
31.03.2017r.)

Interwencija:

PP3M (konwersja dawek z PP1M:
z 78 do 273 mg, ze 117 do 410
mg, ze 156 do 546 mg, z 234 do
819 mg).

Kryteria wtgczenia:

wiek 218.r.z;

co najmniej 1 wpis w rejestrze dot.
stosowania PP3M;

co najmniej 12 mies. statego
ubezpieczenia przed rozpoczgciem
badania;

€O najmniej 2 wpisy w rejestrze
dot. zdiagnozowanej schizofrenii
(réozne postaci), przy czym co
najmniej 1 z nich powinien
nastgpi¢ w czasie 12 mies. okresu

poczatkowego badania; zmiana
terapii na PP3M zgodnie z
wytycznymi (tj. uprzednie
stosowanie PP1M, stosowanie

PP1M z przerwa nie dtuzszg niz 45
dni w czasie 4 mies. przed
rozpoczgciem badania, ta sama
dawka PP1M w czasie dwoch
ostatnich podan leku, odpowiednia
konwersja dawki PP1M do PP3M).

Liczebno$¢ populacji: 578

wspotczynnik ilustrujgcy
stosowanie sie chorego
do zalecen lekarskich (MPR);

odsetek dni, w ktorych chory
zazywat leki (PDC);

stosowanie sie¢ chorych do
zalecen terapeutycznych
(adherencja ogétem);

hospitalizacje i wizyty w innych
osrodkach medycznych.

Joshi 2017
Zrodio
finansowania:

Janssen
Scientific Affairs

Badanie retrospektywne,
kohortowe, obserwacyjne,
jednoramienne, typu pre-post;
wieloosrodkowe.

Okres obserwaciji:

| etap: 12 mies. przed datg
pierwszego zarejestrowanego

podania PP3M;

Il etap: od podania PP3M do
ostatniego  wpisu W  rejestrze
dotyczacego danego chorego lub
do daty odciecia (30 wrze$nia
2016 r.) (wykorzystano dane z
rejestrow medycznych i
farmaceutycznych od maja 2014 r.
do wrzesnia 2016 r.).

Interwencja:

PP3M (konwersja dawek z PP1M:
z 78 do 273 mg, ze 117 do 410

Kryteria wtgczenia:

wiek 218.r.z;

co najmniej 1 wpis w rejestrze dot.
stosowania PP3M;

co najmniej 1 wpis w rejestrze dot.
zdiagnozowanej schizofrenii (ré6zne
postaci), w dowolnym momencie
badania;

€O najmniej 12 mies. nieprzerwanej
aktywnosci  klinicznej (wpisy w
rejestrze);

w przypadku podgrupy chorych,
ktorzy odpowiednio zmienili terapie
na PP3M: zmiana terapii na PP3M
zgodnie z  wytycznymi (.
uprzednie  stosowanie  PP1M,
stosowanie PP1M z przerwg nie
dtuzszg niz 45 dni w czasie 4 mies.
przed rozpoczeciem badania, ta

wspotczynnik ilustrujgcy
stosowanie sig¢ chorego do
zalecen lekarskich (MPR);

odsetek dni, w ktérych chory
zazywat leki (PDC);

stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych (W
ramach terapii wspomagajacej).
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
mg, ze 156 do 546 mg, z 234 do sama dawka PP1M w czasie
819 mg). dwoch  ostatnich  podan  leku,
odpowiednia  konwersja  dawki

PP1M do PP3M).
Liczebno$¢ populacii: 1545

*Nawrét zostat zdefiniowany na podstawie definicji Csernansky’ego szczegdty przedstawiono w Rozdziale 4.2.1.1 niniejszej analizy;

** kryteria Andreasena zostaty omoéwione w Rozdziale 4.2.1.1 niniejszej analizy;

PP3M — palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach co 3 miesigce; PLC — placebo, CGI-S — Skala Ogdlnego Wrazenia
Klinicznego; PP1M — palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach co 1 miesigc; PANSS — Skala Objawéw Pozytywnych
i Negatywnych; PSP — Skala Oceny Funkcjonowania Osobistego i Spotecznego; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention-to-treat), mITT — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention-to-treat), PP — populacja
zgodna z protokotem badania (ang. per protocol)

Dodatkowo do analizy uzupetniajgcej wiaczono analize post-hoc danych z trzech kohort chorych — Weiden
2017. Chorzy wigczeni do analizy ukonczyli otwarty etap stabilizacji w badaniach dla: paliperydonu (PP)
stosowanego doustnie (Kramer 2007), PP1M (Hough 2010) lub PP3M (Berwaerts 2015), a nastepnie zostali
przydzieleni do grupy PLC w fazie podwdjnie zaslepionej tych badan. Punkty koncowe w analizie post-hoc
stanowity: czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby po zaprzestaniu terapii PP oraz czestos¢
wystepowania pierwszego nawrotu choroby. Do analizy wtgczono 101 pacjentéw stosujgcych wczesniej PP3M i
203 pacjentéw stosujgcych wczesniej PP1M.

Ponizej zamieszczono opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wigczonych do AKL
wnioskodawcy.

Tabela 14. Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach wiaczonych do AKL wnioskodawcy

Nazwa kwestionariusza/

wspéiczynnika Opis kwestionariusza/wspoétczynnika

Definicja poprawy

30-punktowa skala stuzaca do badania dwuwymiarowego modelu zespotu
schizofrenicznego oparta na skali BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale),
z dodatkowymi pozycjami odnoszacymi sie do objawdéw pozytywnych i negatywnych

PANSS — Skala Objawéw | oraz objawow ogolnopsychiatrycznych. Za klinicznie istotng réznice uznaje si¢ wartos¢ Wyzszy wynik
Pozytywnych 15,3 pkt. lub 34% wartosci wyniku poczgtkowego. oznacza wieksze
I Negatywnych Istnieje zmodyfikowana wersja skali, umoZliwiajgca wielowymiarowg ocene chorego. | nasilenie choroby.

Ocene przeprowadza sie na podstawie oceny 5 standaryzowanych czynnikéw
Mardera: objawy negatywne, objawy pozytywne, dezorganizacja mysli,
niekontrolowana wrogos$¢ / pobudzenie, ek / depresja.

SANS — Scale for Skala do oceny objawéw negatywnych sktadajgca sie z 4 grup objawéw: sptycenie / Wyzszy wynik
Assessment Negative zbledniecie afektywne, alogia, anhedonia / nieuspotecznienie (asocjalno$¢) oraz | oznacza silniejsze
Symptoms zaburzenia uwagi. objawy choroby.
SAPS — Scale for —_ . . T Wyzszy wynik
pasessmentPosie | K2 S0 aceny otjaudu poriynych skadsiace e ¢ 4 9P BN M. | oz sinefze
Symptoms ) ’ P yw ¥ ) objawy choroby.
Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego skfadajgca sie z 2 pozycji ocenianych przez
badajgcego: nasilenie objawow oraz stopien poprawy. Warto$¢ minimalnej réznicy Im wyzszy wynik

CGlI — Clinical Global
Impression

istotnej klinicznie dla skali CGI-S okreslono na 1 punkt. Stopien nasilenia oraz aktualny
stan chorego wzgledem stanu przed rozpoczeciem leczenia oceniane sg w 7-
punktowej skali.

tym wyzszy stopien
nasienia choroby.

PSP — Personal and
Social Performance Scale

Skala oceny funkcjonowania osobistego i spotecznego to 100-punktowa skala
oceniajgca czynnosci chorego w 4 gtéwnych obszarach: zajecia uzyteczne spotecznie
(np. praca), relacje osobiste i spoteczne, dbanie o siebie, zachowania zaktécajgce
i agresywne.

Stopien nasilenia oceniany jest jako: brak trudnosci, tagodne trudnosci, obecnos$é
nieznacznych trudnosci, znaczne trudnosci, ciezki, bardzo ciezki. Wartos¢ minimalnej
réznicy istotnej klinicznie dla skali PSP w odniesieniu do chorych na schizofrenie
wynosi 10 punktow.

Wyzsza punktacja
Swiadczy o lepszym
funkcjonowaniu
chorego.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego badania Savitz 2016 wg
Cochrane Collaboration. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Savitz 2016
Metoda randomizaciji Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie
Zaslepienie oceny efektow Niskie
Niekompletne dane zaadresowane Niskie
Selektywne raportowanie Niskie
Inne czynniki Niskie

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy co do oceny ryzyka popetnienia btedu w wymienionych
w tabeli obszarach.

Oceny jakosci przegladow systematycznych dokonano w skali AMSTAR 2. Jakos¢ 6 z 7 przegladéw
systematycznych wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy: Jann 2018, Brasso 2017, Gentile 2017, Mauri
2017, Carpiniello 2016 oraz Lamb 2016 zostata oceniona jako bardzo niska. Przeglad McDonagh 2017 zostat
oceniony jako przeglad o wysokiej jakosci.

Wiaczone badania obserwacyjne oceniono w skali NICE. Badanie Der Sarkissian 2018 oceniono na 6/8 pkt.
w skali NICE, nie przyznajgc punktow ze wzgledu na brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno oraz
ze wzgledu na fakt, ze wyniki nie zostaly przedstawione w podziale na podgrupy. Badania Emond 2018 oraz
Joshi 2017 oceniono na 7/9 pkt. z powodu braku stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno.

Badanie Weiden 2017 stanowito analize post-hoc, w zwigzku z czym jego ocena nie byta mozliwa.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (str. 195 AKL wnioskodawcy):

o W przeciwienistwie do rzeczywistej praktyki klinicznej chorzy uczestniczgcy w badaniu Savitz 2016 mieli
tylko 2 mozliwosci dostosowania dawek PP3M. Natomiast zgodnie z ChPL Trevicta dostosowanie dawek
PP3M mozna przeprowadza¢ co 3 miesigce w oparciu o indywidualng odpowiedz chorego w zakresie
4 dawek: 175 mg, 263 mg, 350 mg oraz 525 mg — majgc jednak na uwadze dtugo$c¢ okresu obserwacji
nalezy wnioskowac, Zze w czasie jego trwania dostosowanie dawki mozliwe bytoby maksymalnie 3 razy,
dopuszczenie 2 zmian nie stanowi znaczgcego ograniczenia analizy.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen.

4.1.4. Ocena syntezy wynikoéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 195 AKL wnioskodawcy):

e (Czes¢ danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie publikacji Savitz 2017a, stanowigcej
analize post-hoc do badania Savitz 2016, nalezy wiec traktowac je z ostroznoscig, zostaty one jednak
wigczone z uwagi ha cenne uzupetnienie danych zawartych w gtéwnej publikacji;

o Czes¢ wynikow zostata odczytana z wykresow, co stanowi ograniczenie metodologiczne w niniejszej
analizie. Wyniki odczytane z wykresu dotyczyty remisji funkcjonalnej wedtug skali PSP oraz remisji
objawowej wedtug skali PANSS w 48. tygodniu badania Savitz 2016 (analiza post-hoc Savitz 2017a);

e W badaniu Savitz 2016 w odniesieniu do danych cigglych podawano wyniki autoréw publikacji.
W przypadku braku takich wynikéw wykonywano wtasne obliczenia. Obliczenia te wykonano w odniesieniu
do oceny nasilenia bolu w miejscu wstrzykniecia, zmiany masy ciata wzgledem warto$ci poczatkowych;

e W raporcie wykorzystano badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (publikacje Tiihonen 2017 i Taipale 2017),
w ktérym interwencje stanowit PP1M. Zdecydowano sie przedstawic¢ niniejsze publikacje, poniewaz
stanowig one cenne uzupetnienie gtéwnej analizy. Dodatkowo wykazano, ze PP3M cechuje sie podobnym
profilem bezpieczenstwa jak PP1M (przyp. analityka — badanie nie zostato przedstawione w niniejszym
opracowaniu ze wzgledu na fakt, iz nie spetniato w petni kryteriéw wtgczenia do przeglgdu systematycznego
— w badaniu nie oceniano palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce);

o W raporcie przedstawiono réwniez badanie Weiden 2017, stanowigce analizy post-hoc przeprowadzone
na podstawie danych z 3 podobnie zaprojektowanych, podwdjnie zaslepionych badarn randomizowanych.
Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne, wyniki z tej publikacji nalezy traktowa¢ z ostroznoscig.
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Zdecydowano sie je przedstawic, poniewaz opisuje ono niezwykle istotny w analizie ocenianego problemy
zdrowotnego punkt konicowy, jakim jest czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu
stosowania PP3M oraz PP1M.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu Savitz 2016 przyjmowano m.in. PP1M w dawce 50 mg, ktéry nie jest refundowany w Polsce,
oraz odpowiadajgcg mu dawke PP3M — 175 mg, ktéra nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy. Wyniki
badania dotyczg tym samym wiekszej liczby prezentacji leku, a sposob przedstawienia wynikow w badaniu
nie pozwala na ocene skutecznosci poszczegoélnych dawek stosowanych w badaniu.

e Produkt leczniczy Trevicta w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby refundowany zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u dorostych pacjentéw
ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc.
Produktem leczniczym zawierajagcym palmitynian paliperydonu we wstrzyknieciach co 1 miesigc
refundowanym w Polsce jest Xeplion. Wskazanie refundacyjne ww. produktu leczniczego obejmuje leczenie
schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego. W kryteriach wigczenia do badan
nie zawarto warunku dotyczgcego udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego. Populacja
w badaniach jest zatem szersza od analizowanej w niniejszej AWA.

e Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania Savitz 2016 populacja obejmowata pacjentéw, ktérzy zaprzestali
stosowania lekéw przeciwpsychotycznych (innych niz palmitynian paliperydonu) 2z powodu
niewystarczajgcej skutecznosci, bezpieczehstwa lub nietolerancji albo z powodu preferowania podawania
leku w postaci iniekcji. Populacja wnioskowana w niniejszej analizie nie obejmuje pacjentéw, ktérzy
preferujg podawanie leku w postaci iniekcji, a pacjentdéw uporczywie niewspoétpracujgcych.

e W badaniu Der Sarkissian 2018 populacje w 92,8% stanowili mezczyzni, co nie odpowiada w petni populacji
wnioskowane;.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki badania Savitz 2016 dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;ji
w badaniu (wyniki analizy koncowej) tj.: dla zmian obserwowanych na koncu 48-tygodniowego etapu
zaslepionego badania wzgledem wartosci z poczatku tego etapu oraz dla zmian obserwowanych przez ostatnie
26 tyg. przed zakonczeniem badania. Przedstawiono wyniki dla populacji per protocol oraz mITT zdefiniowanej
jako wszyscy zrandomizowani chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku podczas etapu
zaslepionego badania i u ktérych nie wystgpity btedy zwigzane z dostarczeniem leku przez producenta.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie Savitz (PP1M vs PP3M)

Przezycie

W badaniu Savitz 2016 nie oceniano catkowitego przezycia pacjentéw. Informacje na temat liczby zgonow
przedstawiono w ramach analizy bezpieczenstwa.

Jakos¢ zycia
W badaniu Savitz 2016 nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

Klinicznie istotne punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

o Nawrdét choroby

o Odsetek chorych bez nawrotu choroby

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Savitz 2016 byt odsetek chorych bez nawrotu choroby
(raportowany na koncu 48-tygodniowego podwdjnie zaslepionego etapu badania, w oparciu o analize Kaplana-
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Meiera). Jako nawr6t choroby rozumiano wystgpienie przynajmniej jednego z wymienionych zdarzen (zgodnie
z definicjg Csernansky’ego):

e hospitalizacja ze wzgledu na objawy schizofrenii (mimowolna lub dobrowolna);

o 25% wzrost catkowitego wyniku PANSS od czasu randomizacji przez 2 kolejne oceny w odstepie od 3 do 7
dni dla pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik > 40 w randomizacji lub wzrost o 10 punktéw u pacjentéw, ktérzy
uzyskali wynik < 40 podczas randomizaciji;

e wzrost w réznych obszarach PANSS: P1 (urojenia), P2 (dezorganizacja pojeciowa), P3 (zachowania
omamowe), P6 (podejrzliwos¢), P7 (wrogosc¢) lub G8 (brak wspdtpracy) przez 2 kolejne oceny w odstepie
od 3 do 7 dni;

e Kklinicznie znaczace, umysine samookaleczenia lub wynikajgce z tego gwaltowne zachowanie samobdjcze,
zranienie lub znaczne uszkodzenie;

¢ mysli samobdjcze lub mordercze i agresywne zachowanie.

Réznica miedzy grupami spetniajgca warunek non-inferiority zostata okreslona przez dolng granice 95% CI: -
15%, w oparciu o literature (Leucht et al., 2003; Hough et al., 2010; Kramer et al., 2010) i rekomendacje
kliniczne.

W badaniu Savitz 2016 réznica pomiedzy grupa pacjentéw stosujgcych PP3M i PP1M w zakresie braku nawrotu
choroby dla populacji PP (per protocol) wyniosta 1,2% (95% ClI: -2,7%; 5,1%) spetniajgc warunek non-inferiority.
PP3M jest zatem nie mniej skuteczny od PP1M. Podobne wyniki uzyskano w analizie post-hoc dla populacji
mITT.

Tabela 16. Odsetek chorych bez nawrotu choroby oszacowany metodg Kaplana-Meiera na podstawie badania Savitz
2016

Ok PP3M PP1M
Punkt koficowy res Réznica % (95% Cl) p
obserwacji
% N % N
Odsetek chorych bez nawrotu (PP) 48 tyg. 91,2 458 90 490 1,2 (-2,7;5,1) no
Odsetek chorych bez nawrotu (mITT) 48 tyg. bd 483 bd 512 1,5(2,3;5,3)

bd — brak danych, no — niemozliwe do obliczenia

o Czestos¢ wystepowania nawrotu choroby

W obu poréwnywanych grupach w populacji per protocol odnotowano podobny odsetek chorych z nawrotem
choroby — 8,1% w grupie stosujacej PP3M i 9,2% w grupie przyjmujgcej PP1M. Réznica nie byta IS. Wskazany
w badaniu wskaznik HR (95% CI) nawrotu choroby u chorych przechodzgcych z PP1M na PP3M wzgledem
ryzyka u chorych pozostajgcych na terapii PP1M wyniést 0,87 (0,56; 1,34). W oszacowaniach zastosowano
model proporcjonalnego ryzyka Coxa. Wyniki dla populacji mITT byty spéjne z ww. wynikami. Powyzsze wyniki
wskazujg, ze zmiana terapii z PP1M na PP3M nie zwieksza ryzyka nawrotu choroby.

Mediana czasu do nawrotu nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgledu na niewystarczajacg liczbe badanych,
u ktérych nastgpit nawrot.

Najczestszymi przyczynami nawrotu choroby byly: wzrost = 25% w ogoélnym wyniku PANSS i hospitalizacje
psychiatryczne (danych nie przedstawiono w tabeli, szczegoély przedstawiono na stronach 74-75 analizy
wnioskodawcy).

Tabela 17. Czestos¢ wystepowania nawrotu choroby na podstawie badania Savitz 2016

PP3M PP1M
Punkt koncowy OBS OR (95% CI)» p* RD (95% CI)» p*
n (%) N n (%) N

Chorzy z nawrotem

P 48tyg. | 37(8,1) | 458 | 45(9,2) | 490 0,87 (0,55; 1,37) | 0,546 | -0,01(-0,05;0,02) | 0,544

Chorzy z nawrotem

(MITT) 48tyg. | 38(7,9) 483 47 (9,2) 512 0,84 (0,54; 1,32) 0,460 | -0,01 (-0,05; 0,02) 0,458

*obliczone przez analitykéw Agenciji; “obliczone przez wnioskodawce, OBS — okres obserwaciji
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¢ Remisja choroby
o Remisja objawowa choroby

Remisja objawowa choroby zostata zdefiniowana jako spetnienie przez chorego kryteriéw remisji Andreasena,
tj. uzyskanie wyniku <3 punktéw w nastepujgcych domenach skali PANSS:
e P1 (urojenia),
e P2 (dezorganizacja pojeciowa),
e P3 (zachowania omamowe),
e N1 (zbledniecie afektywne),
o N4 (spoteczne wycofanie sig),
e N6 (brak spontanicznosci / ptynnosci w rozmowie),
e G5 (manieryzmy i zastyganie),
oG9 (niezwykte tresci myslenia).
Uzyskanie remisji objawowej oznaczato spetnienie kryteriow Andreasena podczas wszystkich ocen w czasie

ostatnich 6 mies. (26 tyg.) etapu zaslepionego, z dopuszczalnym jednym odchyleniem wyniku. Wyniki zbierano
co 4 tyg.

U wiekszoéci badanych w obu poréwnywanych grupach PP3M i PP1M odnotowano 6-miesieczng remisje
objawowg wg skali PANSS (dane odnoszg sie do wynikow dopuszczajgcych 1 odstepstwo). Odsetek ten
wynosit odpowiednio 58,4% i 59,2%. Roéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Podobne wyniki
uzyskano w przypadku niedopuszczenia zadnego odchylenia wyniku (odstepstwa). Szczegdty przedstawiono
W Tabela 18.

o Remisja funkcjonalna choroby

Remisje funkcjonalng okreslano na podstawie skali PSP (ang. Personal and Social Performance) i definiowano
jako uzyskanie wyniku >70 punktéw w czasie ostatnich 6 miesiecy etapu zaslepionego badania, bez odchylen.
Wyniki zbierano co 12 tyg., w tym na poczatku etapu zaslepionego badania i na kohAcu badania.

U czesci badanych odnotowano 6-miesieczng remisje funkcjonalng wg. skali PSP. Odsetek ten wynosit
odpowiednio 27,3% dla PP3M i 30,1% dla PP1M. Roznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.
Podobne wyniki obserwowano podczas catego 48-tygodniowego etapu zaslepionego badania.

W analizie poddano ocenie takze remisje funkcjonalng oraz objawowg tgcznie —nie wykazano IS réznic miedzy
grupami dla obu analizowanych okreséw obserwac;ji.

Tabela 18. Czestos¢ wystepowania remisji choroby na podstawie badania Savitz 2016 dla populacji mITT

PP3M PP1M OR RD
Punkt koricowy | publikacja| OBS p* p*
n (%) N n (%) N (95% CI)» (95% CIy»
Remisja
objawowa Savitz # 0,97 -0,01
wedhug skali 2016 26 tyg. 282 (58,4) 483 303 (59,2) 512 (0.75: 1,25) 0,799 (-0,07; 0,05) 0,799
PANSS**
Remisja
objawowa 4 x 0,98 -0,00
et Al 261yg” | 243(503) | 483 | 260(50.8) | 512 | 27" oq) | 0882 | (447006 | 0882
PANSS™M
isi 0,87 -0,03
Remisja 26tyg.* | 132(27,3) | 483 | 154(30,1) | 512 9 0,338 3 0,338
funkcjonalna (0,66; 1,15) (-0,08; 0,03)
wedtug skali .
Savitz . w4 0,95 -0,01
il 20170 | ‘00O | 207297 483 (20T S12 ] (074:122) | 9% | (o07i005) | OO
Remisja # 0,92 -0,02
objawowa 26 tyg. 121 (25,1) 483 136 (26,6) 512 (0,70; 1,23) 0,586 (-0,07; 0,04) 0,586
wedtug skali
PANSS oraz
funkcjonalna 48tydz. | 200 (41,4)% | 483 |217 (42,4)" | 512 0,96 0,755 0,01 0,755
wedug skali ydz. (414) (42.4) ©,75;1,24) | © (0,07 0,05) | &
PSP ogotem
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PP3M PP1M OR RD
a . . .
Punkt koncowy | publikacja OBS o %) N o ) N (95% CIy~ p (95% CIy~ p
Remisja
objawowa
wedtug skali i a4 0,62 -0,03
PANSS 48 tydz. | 153 (92,7) 165 | 165 (95,4) 173 (0,25; 1,55) 0,306 (-0,08; 0,02) 0,304
(utrzymujgca sie
remisja)*+*

*obliczone przez analitykéw Agenciji; “obliczone przez wnioskodawce, zgodne z obliczeniami analitykéw Agencji *ostatnie 26 tyg. przed
zakonczeniem badania; **dozwolone jedno odstepstwo w wyniku dotyczgcym kryterium Andreasena; “*niedozwolone odstepstwo;
MM publikacji Savitz 2017a podano, iz dane dotyczg wyn kéw, w ktérych dozwolone byto jedno odstepstwo, ale réznica w wyn kach miedzy
publikacjg Savitz 2016 oraz Savitz 2017a wskazuje, iz najprawdopodobniej w publikacji Savitz 2017a zastosowano definicje niepozwalajgca
na zadne odstepstwo; *dane odczytane z wykresu przez wnioskodawce; ***dane przedstawione w tabeli oznaczajg liczbe chorych,
u ktérych utrzymata sie remisja choroby (n) w przeliczeniu na liczbe chorych, u ktérych stwierdzono remisje choroby na poczatku etapu
zas$lepionego badania, ocenianych podczas kolejnych wizyt w badaniu (N)

o Objawy schizofrenii

W badaniu Savitz 2016 odnotowano podobng poprawe wyniku w skali PANSS, zmodyfikowanej skali PANSS,
skali CGI-S oraz PSP wzgledem wartosci poczatkowych dla grupy PP3M oraz PP1M. W tabeli ponizej
przedstawiono wyniki ogétem dla skal: PANSS, skali CGI-S oraz PSP. Wyniki dla poszczegdlnych podskal
i zmodyfikowanej skali PANSS przedstawiono w Tabeli nr 17 AKL wnioskodawcy.

Tabela 19. Zmiana wyniku dotyczacego oceny objawoéw schizofrenii wzgledem wartosci poczatkowych
na podstawie publikacji Savitz 2016 dla populacji mITT
ok PP3M PP1M
Punkt koricowy obserr\zsacji LSMD* (95% Cl) p
Srednia (SD) N Srednia (SD N

PANSS — wynik ogotem -3,5 (12,50) 481 -4,3 (11,78) 503 0,9 (-0,61; 2,34) bd
CGI-S — wynik ogétem 48 tyg. -0,1 (0,84) 481 -0,1 (0,75) 504 0,0 (-0,5; 0,13) bd
PSP — wynik ogétem 1,3 (10,22) 474 1,9 (9,21) 495 -0,5 (-1,73; 0,64) bd

*réznica miedzy grupami obliczona za pomocg metody najmniejszych kwadratow, PANSS — Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych,
CGI-S — Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego, PSP - Skala Oceny Funkcjonowania Osobistego i Spotecznego

¢ Odpowiedz kliniczna

Whnioskodawca przedstawit wyniki odnoszace sie do wystepowania zmiany procentowej wyniku w skali PANSS.
Zmiany wyniku ogétem w skali PANSS o mniej niz lub o co najmniej 20%, 30% i 40% odnotowano u podobnego
odsetka 0sOb w obu poréwnywanych grupach. Réznice w odsetkach miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie. Przez wystgpienie odpowiedzi klinicznej rozumiano co najmniej 20%-owg redukcje wyniku w skali
PANSS w momencie zakonczenia podwdjnie zaslepionego etapu badania w stosunku do wartosci baseline.
Szczegotowe wyniki dla zmian procentowych przedstawiono w Tabeli nr 18 AKL wnioskodawcy. W tabeli
ponizej przedstawiono wyniki odnoszgce sie do odpowiedzi klinicznej.

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej — zmiany wyniku w skali PANSS o 2 20% na podstawie
publikacji Savitz 2016 dla populacji mITT

PP3M PP1M
Punkt koncowy OBS OR (95% CI)» p* RD (95% CI)» p*
n (%) N n (%) N
Zmiana wyniku w skali 48 1,12 0,03
PANSS ogdlem o = 20% | tyg. 241 (50,1) 481 237 (47,3) 501 (0,87: 1,44) 0,38 (:0,03: 0,00) 0,38

*obliczone przez analitykéw Agencji

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez czestosci wystepowania odpowiedzi w skali PSP. Wykazano,
ze u podobnego odsetka badanych w grupie PP3M oraz PP1M wystepowata umiarkowana (z zakresu od >30
do <70 punktow) idobra odpowiedz (oraz >70 punkidw) — réznica miedzy grupami nie byla IS. Analiza
poszczegdlnych kategorii odpowiedzi dla domen skali PSP nie wykazata znamiennych statystycznie réznic
miedzy grupami (wyniki nieprzedstawione w formie tabeli w AWA). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w Tabeli
nr 19 AKL wnioskodawcy.
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Analiza uzupetniajaca
e Badania Der Sarkissian 2018, Emond 2018 oraz Joshi 2017

Analiza uzupetniajgca przeprowadzona przez wnioskodawce dotyczyta stosowania sie chorych leczonych
PP3M do zalecen terapeutycznych. Dane wykorzystane w analizie pochodzity z retrospektywnych badan:
Der Sarkissian 2018, Emond 2018 i Joshi 2017, ktére obejmowaly rézne okresy obserwacji (12 mies. —
24 mies.). Wyniki dotyczyty chorych stosujgcych PP1M, a nastepnie PP3M.

Stosowanie sie do zalecen lekarskich mierzono za pomoca:

= MPR — wspodfczynnika ilustrujgcego stosowanie sie chorego do zalecen lekarskich (Srednia warto$c,
czestos¢ MPR = 80),

» PDC - odsetka dni, w ktérych chory zazywat leki (Srednia warto$¢, czestosé PDC = 80),

= adherenciji.
Nie wykazano IS réznic dla ww. punktow koncowych. Wnioskodawca wskazat jednak, ze w badaniu Joshi 2017
wskaznik PDC = 0,80 osiggnieto u 81,7% chorych stosujgcych PP3M i u 37,0% chorych stosujgcych PP1M.

Ze wzgledu jednak na rézng dlugosé okreséw obserwacji (ok. 5,7 miesigca w grupie badanej i = 12 miesiecy
w grupie kontrolnej) zdecydowano sie nie oblicza¢ réznicy miedzy grupami.

Podczas stosowania terapii PP3M przyjmowano takze leki towarzyszgce. Do najczesciej stosowanych nalezaty:
antydepresanty, leki przeciwlekowe, stabilizatory nastroju oraz atypowe doustne leki przeciwpsychotyczne.
W badaniu Der Sarkissian 2018 oraz Joshi 2017 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy lekami
stosowanymi podczas terapii PP3M oraz PP1M.
Ponadto w badaniu Der Sarkissian 2018:

= wykazano IS réznice miedzy grupami na korzy$é PP3M vs PP1M w zakresie:

o czestosci wystepowania PDC = 0,80 dla dlugodziatajgcego palmitynianu paliperydonu w formie
iniekcji (84,3% vs 75,1%),

o $redniej wartosci wskaznika PDC dla lekéw przeciwpsychotycznych ogétem (0,97 vs 0,90),
o sredniej warto$ci wskaznika PDC dla dtugodziatajgcego PP w formie iniekcji (0,94 vs 0,85),
* nie wykazano IS réznic miedzy grupami PP3M vs PP1M w zakresie:
o czestosci PDC 20,80 dla lekow przeciwpsychotycznych ogotem.
W badaniu Der Sarkissian 2018 oceniano takze czesto$¢ hospitalizacji i wizyt w innych osrodkach

medycznych (PP3M vs PP1M), a w ww. badaniu oraz badaniu Emond 2018 oceniano $redni czas trwania
hospitalizacji i pobytu w innych osrodkach medycznych (PP3M vs PP1M). W badaniach wykazano:

e IS réznice miedzy grupami na korzys¢ PP3M vs PP1M w zakresie:

o czestosci pobytu ogdtem w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym,
czasu trwania hospitalizacji ogotem,
czasu trwania pobytu chorych ogétem w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym,
liczby wizyt ambulatoryjnych chorego,
liczby wizyt na oddziale ratunkowym,

o liczby wizyt w innym o$rodku opieki ambulatoryjnej,
e IS réznice miedzy grupami na niekorzys¢ PP3M vs PP1M w zakresie:

o czasu trwania pobytu chorego w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym,
e nie wykazano IS réznic miedzy grupami PP3M vs PP1M w zakresie:

o czestosci hospitalizacji ogétem,
czestosci hospitalizacji powyzej doby,
czestosci pobytu w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym powyzej doby,
czestosci pobytu ambulatoryjnego,
czestosci pobytu na oddziale ratunkowym,
czestosci pobytu w osrodku intensywnej opieki nad zdrowiem psychicznym,
czestosci pobytu w innym osrodku opieki ambulatoryjnej,
czasu trwania hospitalizacji chorego,
liczby wizyt chorego w osrodku intensywnej opieki nad zdrowiem psychicznym.

o O O O

O 0 O 0O 0 O O O
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Ponadto w zakresie liczby na miesigc: hospitalizacji, wizyt w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym,
wizyt 1-dniowych w o$rodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym, wizyt ambulatoryjnych, wizyt na oddziale
ratunkowym, wizyt w innych osrodkach opieki ambulatoryjnej oraz liczby dni opieki domowej podawanych
w publikacji Emond 2018 ze wzgledu na brak danych dotyczgcych SD niemozliwe byto zweryfikowanie
wynikéw dotyczgcych réznic miedzy grupami. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w Rozdziale 3.16 AKL
whnioskodawcy.

e Badanie Weiden 2017

W ramach analizy uzupetniajgcej przedstawiono réwniez wyniki analizy post-hoc zawarte w publikacji Weiden
2017. Czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu terapii palimitynianem paliperydonu
stanowit gtéwny punkt korncowy. W badaniu odnotowano IS réznice miedzy grupami pacjentow, ktdrzy przerwali
leczenie PP3M i PP1M na korzys¢ wnioskowanej interwencji w zakresie czasu do wystgpienia nawrotu choroby
po przerwaniu terapii. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dtuzsze utrzymywanie si¢ efektu leczenia w przypadku PP3M
moze wynikaé z wiasciwosci farmakokinetycznych — dluzszego uwalniania i utrzymywania sie substancji
czynnej w organizmie przy 3,5 krotnie wyzszej podanej jednorazowo dawce w przypadku produktu leczniczego
Trevicta w poréwnaniu do produktu leczniczego Xeplion, a nie z wiekszej skutecznosci leku.

Tabela 21. Czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby na podstawie publikacji Weiden 2017

PP3M PP1M
. Okres
Punkt koncowy obserwacji Mediana N Mediana N HR (95% ClI) p*
(95% ClI) [dni] (95% Cl) [dni]
Pierwszy nawrét PP3M: 479 dni 395 172 0,480
choroby PP1M: 200 dni (274; nlo) 145 (134; 222) 203 (0,334;0,601) | P<0:0001

*warto$¢ wskazana w badaniu
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Oceny bezpieczenstwa stosowania PP3M vs PP1M dokonano w oparciu o publikacje Savitz 2016, Kern-Sliwa
2018, Chirila 2017 oraz dane z publikacji EMA 2016.

Zgony

Podczas 48-tygodniowego podwdjnie zaslepionego etapu badania zgony odnotowano u 0,2% oséb w grupie
chorych stosujgcych PP3M i u 0,6% osdb w grupie pacjentow stosujgcych PP1M. Réznica miedzy grupami
nie osiggneta IS.

Réznic nie odnotowano réwniez w zakresie zgondéw z powodu proby samobdjczej oraz w ocenie czestosci
wystepowania nagtego zgonu.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa PP3M vs PP1M — czestos¢ wystepowania zgonow

PP3M PP1M
Punkt koncowy Publikacja OR (95% CI)» p* RD (95% CI)» p*
n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia Savitz 0,34 (0,03; -0,004 (-0,01;
prowadzgce do zgonu 2016 1(0.2) | 504 | 3(06) | 512 3,25) 0,347 0,004) 0322
ogoétem
Zgon z powodu préby ] 0,14 (0,003; 0,00 (-0,002;
samobojczej Savitz 0(0,0) | 504 | 1(0,2) | 512 6,93)™ 0,321 0,004) 0,480
2016 (EMA
Nagly zgon 2016) | 9 (0,0) | 504 | 0(0,0) | 512 no no 000 gg ;804' no

*obliczenia analitykow Agenciji; “obliczenia wnioskodawcy, " obliczenia wnioskodawcy z zastosowaniem metody Peto, no — niemozliwe
do oszacowania

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym lekiem

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia mozliwie zwigzane z badanym lekiem ogétem odnotowano
u zblizonego odsetka chorych w obu grupach, tj. u 41,7% chorych z grupy PP3M oraz 40,8% chorych z grupy
PP1M. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatlych w trakcie leczenia mozliwie zwigzanych
z badanym lekiem na podstawie badania Savitz 2016

PP3M PP1M
Punkt koncowy Publikacja OR (95% CI)» p* RD (95% CI)» p*
n (%) N n (%) N

Zdarzenia niepozgdane

zalistniate w trakcie leczenia | Savitz | 516 41 7y [ 504 | 299 |s12| 1,04(0,81:1,33) | 0,784 | 0,01 (-0,05;007) | 0,784
mozliwie zwigzane z 2016

(40,8)
badanym lekiem ogoétem

*obliczenia Agencij;
"obliczenia wnioskodawcy

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia ogdétem oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do zaprzestania stosowania badanego leku ogdtem wystgpity
u niewielkiego odsetka chorych w obu grupach, a réznice miedzy grupami nie byty IS. Nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych z wydluzeniem odstepu QT,
czestoskurczem lub niedocisnieniem ortostatycznym, prolaktyna, zwiekszeniem masy ciata oraz ze stanem
w miejscu wstrzykniecia. Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia na podstawie
badania Savitz 2016

Punkt koncowy Bad_anig FRe il OR p* RD p*
(publikacja) | (%) N n (%) N (95% CI)» (95% CI)»
Ciezkie zdarzenia 0.70 -0.02
niepozadane zaistniate 26 (5,2) | 504 | 37 (7,2) | 512 | 0,174 ) 0,171
w trakcie leczenia ogétem (0,42;1,17) (-0,05; 0,01)
Ciezkie zdarzenia Savitz 2016
niepozadane zaistniate 118 0.004
w trakcie leczenia prowadzgce 15(3,0) | 504 | 13(2,5) | 512 ) 0,671 = 0,671
do zaprzestania stosowania (0.55; 2,50) (-:0,02;0,02)
badanego leku ogétem
Ciezkie zdarzenia
niepozadane zaistniate 0,00
w trakcie leczenia zwigzane z 0(0,0) | 504 | 0(0.0) 512 no no (-0,004; 0,004) no
wydiuzeniem odstepu QT
Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zaistniate
. ; 3 0,00
w trakcie leczenia zwigzane z 0(0,0) | 504 | 0(0,0) 512 no no no
czestoskurczem lub (-0,004; 0,004)
niedocisnieniem
ortostatycznym
niopozadane zainiale | S2V1Z 2018 0,00
poza . . (EMA 2016) | 0(0,0) | 504 | 0(0,0) 512 no no ' no
w trakcie leczenia zwigzane z (-0,004; 0,004)
prolaktyng
Ciezkie zdarzenia
iepoz istni 0,00
MEEEELEND ZIB il 0(0,0) | 504 | 0(0,0) | 512 no no no
w trakcie leczenia zwigzane ze (-0,004; 0,004)
zwigkszeniem masy ciata
Ciezkie zdarzenia
niepozadane zaistniate 0.00
w trakcie leczenia zwigzane ze 0(0,0) | 504 | 0(0,0) 512 no no ’. no
stanem w miejscu (-0,004; 0,004)
wstrzykniecia

*obliczone przez analitykéw Agenciji; “obliczenia wnioskodawcy, no — niemozliwe do oszacowania

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia raportowano u ok. 68% chorych z grupy PP3M oraz
ok. 66% chorych z grupy PP1M, a r6znica miedzy grupami nie byta IS.

W przypadku wydtuzenia odstepu QTcF <30 ms odnotowano IS réznice miedzy grupami na korzy$é
whnioskowanej interwencji. IS réznice na niekorzys¢ interwencji odnotowano natomiast w zakresie zmniejszenia
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masy ciata 27%, zdarzeh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia potencjalnie zwigzanych z prolaktyng
u mezczyzn, sztywnosci miesni oraz wydtuzenia odstepu QTcF (odcinek QTc obliczany za pomocg formuty
Friderica) oraz QTcLD (odcinek QTc skorygowany liniowo) >30-60 ms.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dla zdarzen niepozgdanych obserwowanych u co najmniej 5%
pacjentow w jednej z badanych grup. Szczegdtowe wyniki dotyczgce zdarzen niepozadanych zaistniatych
w trakcie leczenia przedstawiono w Tabeli nr 30 AKL wnioskodawcy.

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie badania

Savitz 2016
PP3M PP1M
o . . OR RD
Punkt koncowy Publikacja p* p*
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Zdarzenia niepozgdane 107 001
zaistniate w trakcie Savitz 2016 | 342 (67,9) | 504 | 340 (66,4) | 512 ) 0,623 - 0,622
leczenia ogdtem (0,82; 1,39) (-0,04; 0,07)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i zarazenia | Savitz 2016 1,03 0,005
pasozytnicze ogolem | (EMA 2016) 82 (16,3) 504 81 (15,8) 512 (0.74:1,45) 0,845 (:0,04: 0,05) 0,845
L 1,12 0,01
Zapalenie jamy | o s 0016 | 36(7,1) | 504 | 33(64) | 512 0,659 0,659
nosowo-gardtowej (0,68; 1,82) (-0,02; 0,04)
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia psychiczne | Savitz 2016 1,08 0,01
. 89 (17,7 504 85 (16,6 512 0,655 0,655
ogotem (EMA 2016) ar.7) (16.6) (0,78; 1,49) (-0,04; 0,06)
. 1,15 0,01
Lek Savitz 2016 | 27 (5,4) 504 24 (4,7) 512 (0,65 2,02) 0,625 (0,02 0,03) 0,625
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu Savitz 2016 1,00 0,0001
. 66 (13,1 504 67 (13,1 512 0,996 0,996
nerwowego ogotem (EMA 2016) ( ) ( ) (0,70; 1,44) (-0,04; 0,04)
A . 0,69 -0,02
Bdl gtowy Savitz 2016 18 (3,6) 504 26 (5,1) 512 (037 1,28) 0,24 (:0,04: 0,01) 0,237
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogdlne i . 153 0.03
stany w miejscu (SEa,\‘A"/f\Zzzoollg 51(10,1) | 504 | 35(68) | 512 " 0,062 " 0,060
podania ogotem (0,98; 2,40) (-0,001; 0,07)
Badania diagnostyczne
Zaburzenia w wyn kach . 094 -0.01
badan diagnostycznych | S22 2016 | 143 o8 4y | 504 | 152(29,7) | 512 ’ 0,644 ’ 0,644
; (EMA 2016) (0,72; 1,23) (-0,07; 0,04)
ogétem e 4, WG Y,
o of 0,48 -0,06
Wyd*uze”'f e 435(88,1) | 494 | 464 (93,9) | 494 0,002 0,001
QTcF <30 ms (0,30; 0,75) (-0,09; -0,02)
Wydtuzenie odstepu 2,13 0,06
58 (11,7 494 29 (5,9 494 0,001 0,001
QTcF >30-60 ms (L7 ®:9) (1,34; 3,39) (0,02; 0,09)
Maksymalne Savitz 2016
wydiuzenie odstepu
g 1,77 0,04
QUEHD =SS0 11 499,9) | 494* | 29(59) | 404* 0,02 0,018
wzgledem Sredniej (1,10; 2,85) (0,01, 0,07)
wartosci przed
przyjeciem dawki leku
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania zaistniate w trakcie leczenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. . ’ . 0,97 -0,005
Zwigkszenie masy ciata | Savitz 2016 | 105 (20,8) 504 109 (21,3) 512 (0.72: 1.32) 0,859 (:0,05: 0,05) 0,859
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PP3M PP1M OR RD
L, ” q * *
Punkt koncowy Publikacja 0 %) N o %) N (95% ClI) p (95% Cl) p
3 i i 0,89 -0,02
Zwigkszenie masy ciata 136 (27,0) | 504 | 150(29,3) | 512 0,413 0,413
27% (0,68; 1,17) (-0,08; 0,03)
i i i 0,91 -0,01
A ST C ey Gl 75(15,2) | 494 | 81(16.4) | 493 0,501 0,501
27% (0,65; 1,28) (-0,06; 0,03)
iei i 1,82 0,03
A AL 1S 37(75) | 494 | 21(43) | 493 0,033 0,031
ciata 27% (1,05; 3,16) (0,003; 0,06)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie
leczenia zwigzane z . 1,13 0,01
objawami Savitz 2016 | 42 (8,3) 504 38 (7,4) 512 0.72: 1.79) 0,59 (:0,02: 0,04) 0,590
pozapiramidowymi
ogotem
Zaburzenia naczyniowe
Niedoci$nienie Savitz 2016 0,78 -0,01
ortostatyczne (EMA 2016) | 22(8) | 504 | 37(7.2) | 512 (0.47: 1.30) 0342 | 0 oso0z |34
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie .
1,17 0,01
leczenia potencjalnie (SEal\\/ln,El‘ZzzoollG(; 16 (6,5) | 246 | 13(5,6) | 231 _ 0,689 _ 0,688
zwigzane z prolaktyng u (0.55; 2,48) (-0,03;0,05)
kobiet
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie .
1,39 0,02
leczenia zwigzane ze (SEa’\\An;zzzoollé‘; 40 (7,9) 504 30 (5,9) 512 ] 0,193 ) 0,191
stanem w miejscu (0.85; 2,26) (-0,01;0,05)
wstrzykniecia ogétem
Brak stwardnienia w
ioi ieci 0,88 -0,004
RN WEraf e 484 (96,6) | 501 | 488(97,0) | 503 0,711 0,711
na koncu etapu (0,43; 1,77) (-0,03; 0,02)
zaslepionego badania
Brak zaczerwienienia w
iei ieci 1,67 0,004
miejscu WSIrzykniecia | oz 2016 | 498 (99,4) | 501 | 498 (99,0) | 503 0,486 0,481
na koncu etapu (0,40; 7,01) (-0,01; 0,01)
zaslepionego badania
Brak obrzeku w miejscu
M 5 1,00 0,00
wstrzyknlegla na koncu 500 (99,8) | 501 | 502(99,8) | 503 0,998 0,998
etapu zaslepionego (0,06; 15,97) (-0,01; 0,01)
badania
Badania diagnostyczne
i >eni 0,78 -0,06
Wysokie stezenie 99 (38,7) | 256 | 119 (44,6) | 267 0,172 0,171
prolaktyny u mezczyzn (0,55; 1,11) (-0,14; 0,03)
Savitz 2016
i Soni 0,96 -0,01
M 76(31,8) | 239 | 74(327) | 226 0,828 0,828
prolaktyny u kobie (0,65; 1,41) (-0,09; 0,08)
Zmiana stezenia 1.16 0.02
cholesterolu frakcji HDL 84 (17,8) | 471* | 75(15,8) | 475* © 82’_ 1.63) 0,401 0 03;_ 0.07) 0,400
od 240 do <40 mg/dl | gavitz 2016 825 1, ,03; 0,
Zmiana stezenia (EMA 2016) 1.27 0,02
tréjglicerydéw od <150 53 (11,3) 471* 43 (9,1) 475* © 83,' 1,95) 0,263 0 02’_ 0,06) 0,262

do =200 mg/dl

*obliczone przez analitykow Agencji; “okres obserwacji wynosit 65 tygodni; zatozono, ze liczba chorych w grupie odpowiada liczebnosci
przedstawionej w tabeli 5. przez autoréw badania Savitz 2016;
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Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki dla parametrow dychotomicznych dotyczgcych objawow
pozapiramidowych w skali BARS oraz wyniki dla parametréw ciggtych dotyczacych: oceny nasilenia boélu
w miejscu wstrzykniecia, zmiany masy ciata, parametrow laboratoryjnych oraz objawdéw pozapiramidowych.
Odnotowano IS nizszy wzrost masy ciata w grupie PP3M niz w grupie PP1M. Odnotowano réwniez IS réznice
miedzy grupami w przypadku zmian stezenia prolaktyny ogétem oraz u mezczyzn (spadek stezenia w grupie
interwencji, a wzrost w grupie kontrolnej). Szczegoéty przedstawiono w Rozdziatach 3.15.5 — 3.15.7 AKL
wnioskodawcy.

Hospitalizacje

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki dotyczgce hospitalizacji — wskazniki hospitalizacji w zaleznosci
od przyczyny oraz prawdopodobienstwo wystgpienia hospitalizacji. Wskazniki hospitalizacji w zaleznosci
od przyczyny przyjmowaty zblizone wartosci. Wskaznik hospitalizacji z powodéw psychiatrycznych
i spotecznych (fgcznie) przyjmowat w obu poréwnywanych grupach wartos¢ 0,19. Nie odnotowano IS réznic
miedzy grupami w odniesieniu do prawdopodobienstwa wystgpienia hospitalizacji. Szczegoty zostaty
przedstawione w Rozdziale 3.15.8 AKL wnioskodawcy (Tabela nr 36 oraz 37).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére
spetniatyby kryteria wigczenia obrane przez wnioskodawce.

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

Informacje na podstawie ChPL Trevicta

W ChPL Trevicta jako dziatania niepozgdane zgtaszane bardzo czesto (= 1/10) wskazano bezsennosc,
natomiast jako czeste dziatania niepozadane (= 1/100 do < 1/10) wymieniono: zakazenie gornych drdog
oddechowych, zakazenie drég moczowych, grype, hiperprolaktynemie, hiperglikemie, zwiekszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu, pobudzenie, depresje, lek, parkinsonizm, akatyzje,
sedacje/sennos¢, dystonie, zawroty gtowy, dyskineze, drzenie, bdl gtowy, tachykardie, nadcisnienie, kaszel,
przekrwienie btony sluzowej nosa, bdl w jamie brzusznej, wymioty, nudnosci, zaparcia, biegunke, niestrawnosg¢,
bdl zeba, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, bol miesniowo-szkieletowy, bdl plecow, bol stawdw, brak
miesigczki, mlekotok, gorgczke, astenie, zmeczenie oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Zgodnie z wynikami badan dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi u 25% chorych w dwdéch podwdjnie
zaslepionych kontrolowanych badaniach klinicznych produktu leczniczego Trevicta byly: zwiekszenie masy
ciata, infekcje gornych drég oddechowych, lek, bdl glowy, bezsennos¢, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Jako specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania produktu leczniczego Trevicta ChPL
porusza m. in. nastepujgce kwestie:

e Produktu leczniczego Trevicta nie nalezy stosowac do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych stanow
psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawodw;

e Koniecznosci zachowania ostroznosci, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze
podczas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych, ktére wydtuzajg odstep QT;

e Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego —
NMS. Ponadto moze wystgpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek;

e Mozliwosci wystgpienia dyskinez i zwigzanego z tym przerwania stosowania wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie leki psychostymulujgce (np. metylofenidat) i paliperydon, gdyz moga wystgpi¢ objawy
pozapiramidowe podczas dostosowywania dawki jednego lub obu lekéw;

e Mozliwosci wystgpienia reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw, ktérzy wczedniej tolerowali doustnie
przyjmowany rysperydon lub paliperydon;
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e Ryzyka zwiekszenia masy ciata;

e Koniecznosci zachowania ostroznosci przy stosowaniu u pacjentéw z nowotworami potencjalnie
zaleznymi od prolaktyny;

e Konieczno$ci zachowania ostroznosci podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentéw, u ktérych
wystepowaty wczesniej drgawki lub stany mogace obnizaé prég drgawkowy.

Baza WHO

Whioskodawca w Rozdziale 3.20.5 AKL przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa pochodzgce ze strony
WHO (WHO Uppsala Monitoring Centre). Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 14 marca
2019 r. odnalezli dane na temat 37 189 reakcji niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia
paliperydonem. Najczestsze zdarzenia raportowane w ww. bazie to: urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne
(11 377), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (9081), zaburzenia psychiatryczne (8139), zaburzenia
ukfadu nerwowego (7120) oraz zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi (6293).

Baza ADRR

Whnioskodawca przedstawit wyniki przeszukania zgtoszen dot. reakcji niepozadanych stosowania produktu
leczniczego Trevicta w bazie ADRR przeprowadzonego w pazdzierniku 2018 r. W dniu 14.03.2019 r. analitycy
Agencji dokonali wtasnego wyszukiwania. W bazie ADRR liczba zgtoszen z uwzglednieniem rodzaju reakciji
wyniosta 4417. Najwiecej zgtoszeh dotyczyto zaburzen psychiatrycznych (469), zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania (336), zaburzeh uktadu nerwowego (151) oraz urazéw, zatru¢ i komplikacji proceduralnych
(146).

EMA

Analitycy Agencji odnalezli streszczenie opinii Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) z dnia 01.04.2016 r., w ktérym zawarto informacje o zmianie wskazania: ,leczenie podtrzymujace
w schizofrenii u dorostych pacjentéw ustabilizowanych na paliperydonie lub rysperydonie” na wskazanie:
sleczenie podtrzymujgce w schizofrenii u dorostych pacjentéw stabilnych klinicznie na palmitynianie
paliperydonu do wstrzykiwan podawanym co miesigc”.

EDA

Analitycy Agencji nie odnalezli komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktu Invega Trinza
(nazwa handlowa produktu leczniczego Trevicta na rynku amerykanskim) na stronie internetowej FDA.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono opis materiatdw informacyjnych opublikowanych przez FDA
zaktualizowanych w lipcu 2018 roku odnoszacych sie do produktu leczniczego Invega Trinza (palmitynian
paliperydonu podawany we wstrzyknigciach co 3 miesigce). Aktualizacja dokumentu dotyczyta ostrzezen
i Srodkéw ostroznosci, z ktdrych wiekszosé zostata zawarta w ChPL Trevicta. Niewymienione w ChPL Trevicta
ostrzezenie dotyczyty:

e zmian metabolicznych mogacych zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych czy
naczyniowo-madzgowych,

e mozliwosci uposledzenia funkcji poznawczych i motorycznych.
URPL

Whnioskodawca przedstawit wyniki przeszukania informacji na stronie URPLWMiPB. Odnaleziono komunikat
wydany we wrzesniu 2013 roku dotyczacy bezpieczenstwa stosowania rysperydonu lub paliperydonu. Zgodnie
z komunikatem przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego usuniecia zaémy u chorych stosujgcych rysperydon /
paliperydon / palmitynian paliperydonu, wigze sie z ryzykiem wystgpienia srédoperacyjnego zespotu wiotkiej
teczowki (IFIS, ang. intraoperative floppy iris syndrome). Informacja ta znajduje sie takze w ChPL Trevicta.

4.3. Komentarz Agencji

Wiaczone do AKL badanie Savitz 2016 charakteryzowato sie wysokg jakoscig, jednak wnioskowanie na jego
podstawie byto zwigzane z pewnymi ograniczeniami. Cze$¢ wynikéw badania zostata odczytana z wykresow.
Ponadto w badaniu Savitz 2016 przyjmowano PP1M m.in. w dawce 50 mg, ktéra nie jest dostepna w Polsce,
atakze PP3M m.in. w dawce 175 mg, ktérej nie dotyczy niniejsza analiza. Z racji tego, ze sposdb
przedstawienia wynikdw w badaniu nie pozwala na ocene skutecznosci stosowanych w badaniu dawek wyniki
nie odnoszg sie stricte do wnioskowanej interwencji. Nalezy rowniez mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy
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Trevicta w przypadku decyzji refundacyjnej bytby refundowany u pacjentéw ustabilizowanych klinicznie
na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Wskazanie refundacyjne produktu
leczniczego zawierajgcego palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach co miesigc — Xeplion
obejmuje leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas
leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego. W kryteriach wigczenia do badania nie zawarto
warunku dotyczgcego udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego, stad populacja w badaniu
jest szersza od analizowane.

Z ostroznoscig nalezy takze podchodzi¢ do wynikow badania Weiden 2017 wigczonego do analizy
uzupetniajgcej, stanowigcego analize post-hoc danych z 3 RCT, w ktérym oceniano czas do wystgpienia
pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu stosowania PP3M oraz PP1M. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc.
W uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji) dopuszcza sie wykorzystanie danych
z analiz post-hoc, jednak wyniki takich analiz nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Whnioski ptyngce z przedstawionych przez wnioskodawce badan sg spdjne z wnioskami ptyngcymi
z odnalezionych przegladéw systematycznych. Wskazywano w nich na poréwnywalny profil bezpieczenstwa lub
skutecznosci PP3M vs PP1M lub innych postaci paliperydonu oraz wyzszg skuteczno$¢ PP3M nad PLC. Jak
wskazali autorzy przeglagdu McDonagh 2017, ze wzgledu na niewielkg liczbe dostepnych badan dla PP3M vs
PP1M wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. Do przeglagdéw wiaczano publikacje uwzglednione w AKL
wnioskodawcy, w tym przede wszystkim Savitz 2016 oraz Berwaerts 2015. Do przegladu systematycznego
Brasso 2017 wigczono takze publikacje Savitz 2017a, Chirila 2017, Joshi 2017, Weiden 2017, zwracajgc uwage
na brak réznic w czestosci hospitalizacji, remisji objawowej i czynnosciowej oraz preferencji terapeutycznych
i réznic w obcigzeniu zawodowym wynikajgcych ze stosowania PP3M vs PP1M. W niniejszym przegladzie
wskazano takze na diuzszy czas do nawrotu po przerwaniu leczenia oraz na podobne wyniki dot. zmniejszenia
obcigzenia opiekuna chorego na korzys¢ PP3M vs PP1M. W przeglgdzie Gentile 2017 oceniajagcym
bezpieczenstwo lekdéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji w postaci iniekcji zwrécono uwage,
ze stosowanie tych lekow nie zapewnia dodatkowych korzysci w zakresie bezpieczenstwa w pordéwnaniu
z lekami przeciwpsychotycznymi pierwszej generacji w postaci iniekcji lub doustnymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Stosowa¢ sie je powinno u chorych ze schizofrenig, u ktérych wystepuje
niewystarczajgca wspotpraca chorego z lekarzem, co spdjne jest z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.
Zwiekszenie masy ciata wskazano jako najczeSciej obserwowane zdarzenie niepozgdane u pacjentéw
stosujgcych PP3M lub PP1M. W przegladach Maurii 2017 oraz Carpiniello 2016 wskazano natomiast, ze PP3M
stanowi potencjalng opcje terapeutyczng jako lek diugodziatajgcy pierwszego rzutu w terapii podtrzymujgcej
u chorych ze schizofrenig, jednak konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia tych zatozen. Ponadto
zwrécono uwage, ze PP3M moze przyczyni¢ sie do rozwigzania problemu niewtasciwej wspoétpracy chorego
z lekarzem.

W analizie klinicznej w oparciu o RCT Savitz 2016 wykazano poréwnywalng skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa PP3M wzgledem PP1M. Ponadto w analizie uzupetniajgcej opartej o wyniki analizy post-hoc
(Weiden 2017) wykazano IS roznice na korzys¢ PP3M vs PP1M w odniesieniu do czasu do wystgpienia
nawrotu choroby po przerwaniu terapii, co moze wynikaé z diuzszego uwalniania i utrzymywania sie substanc;ji
czynnej w organizmie przy 3,5 krotnie wyzszej podanej jednorazowo dawce. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze ze wzgledu na dtugo utrzymujgce sie stezenie leku Trevicta we krwi, w przypadku ztego reagowania pacjenta
na lek, wystepowania u niego dziatan niepozgdanych czy braku efektu terapeutycznego, szybkie usuniecie
skutkéw terapii poprzez odstawienie leku nie jest mozliwe, a zmiana leczenia wymaga wziecia pod uwage
utrzymujgcego sie przez dtuzszy czas we krwi stezenia leku Trevicta i potencjalnych interakcji z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. 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

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Trevicta (palmitynian
paliperydonu), podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce, stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach
CO miesigc.

Technika analityczna

Wykonano analize uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA), a dodatkowo opracowano analize
kosztow i konsekwencji (ang. cost-consequences analysis, CCA).

Na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit wyniki analizy minimalizacji kosztow.
Poréwnywane interwencje:

e Trevicta (PP3M) (palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach domiesniowych
co 3 miesigce) w dawce 263 mg, 350 mg, 525 mg;

o Xeplion (PP1M) (palmitynian paliperydonu podawany we wstrzyknieciach domieéniowych co 1 miesigc)
w dawce 75 mg, 100 mg, 150 mg.

Perspektywa
o NFZ,
e wspodlna (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy
Przyjeto 50-letni horyzont czasowy odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu (tgcznie 600 cykli).
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono poprzez adaptacje do polskich warunkéw modelu centralnego
opracowanego w programie MS Excel 2016. Model uwzgledniat 4 stany zdrowia w tym zgon. Mozliwe przejscia
pomiedzy stanami obrazuje ponizszy rysunek.
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Rysunek 1 Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Opis stanéw uwzglednionych w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

0T.4330.9.2019

Nazwa stanu Opis

1. linia leczenia

Leczenie za pomocg PP3M lub PP1M

2. linia leczenia PP1M lub brak farmakoterapii

3. linia leczenia Stosowanie klozapiny

Zgon

Zgon jest stanem pochtaniajgcym, co oznacza, ze chory po wejsciu do tego stanu nie moze go opuscié. Do stanu tego
mogg przej$¢ chorzy ze wszystkich stanoéw, tj. 1., 2. i 3. linii leczenia.

PP1M — palmitynian paliperydonu podawany co miesiac; PP3M — palmitynian paliperydonu podawany raz na 3 miesigce

Pierwsza linia leczenia pacjentéow ustabilizowanych na paliperydonie podawanym we wstrzyknieciach raz
na miesigc wedtug wnioskodawcy zaktada kontynuacje stosowania PP1M lub rozpoczecie stosowania PP3M.
Zaprzestanie leczenia w tym stanie mozliwe jest co miesigc (u pacjentéw stosujgcych PP1M) lub co trzy
miesigce (u pacjentow stosujgcych PP3M). Przerwanie leczenia moze by¢ zwigzane z nawrotem. Odstawienie
leczenia pocigga za sobg przejscie do kolejnej linii leczenia, oprécz chorych w 3. linii leczenia, dla ktérych
model zaktada stosowanie klozapiny az do wystgpienia zgonu.

Chorzy w modelu mogli:
e pozostawac w stanie stabilnym

e doswiadczac¢ nawrotow

o doswiadcza¢ dziatan niepozadanych czasowych lub trwatych

e umrzec.

Miarg efektu zdrowotnego uwzgledniong w modelu sg lata Zzycia skorygowane jego jakoscig (QALY).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Model uwzgledniat nastepujgce parametry wejsciowe:

e skuteczno$¢ PP3M vs PP1M
e bezpieczehstwo PP3M vs PP1M

e uzytecznosci stanéw przyjetych w modelu oraz jej dekrementy

o koszty bezposrednie (koszty lekéw, ich przepisania oraz podania, koszt hospitalizacji i opieki

ambulatoryjnej)
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e stopy dyskontowe (3,5% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztéw).

Charakterystyke wyjsciowg pacjentéw okreslono na podstawie badania Savitz 2016 (wiek poczatkowy okofo 39
lat, odsetek mezczyzn 53%).

Skutecznosé kliniczna

Analiza kliniczna wnioskodawcy wykazata poréwnywalng skutecznosc terapii PP3M i PP1M. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami w odniesieniu do: odsetka chorych bez nawrotu choroby
na koncu 48-tygodniowego etapu badania, odsetka chorych uzyskujgcych 6-miesieczng remisje objawowg
w skali PANSS, uzyskania poprawy wyniku w skali PANSS, zmodyfikowanej skali PANSS, skali CGI-S oraz
PSP wzgledem warto$ci poczatkowych. W ramach uzupetniajgcej oceny skutecznosci wnioskodawca
przedstawit wyniki analizy post-hoc, oceniajgcej ryzyko nawrotu choroby po zaprzestaniu leczenia PP1M oraz
PP3M, zgodnie z ktérg u pacjentéw, ktérzy zaprzestali stosowania PP1M wczesniej dochodzi do nawrotu
choroby.

Bezpieczenstwo terapii

Na podstawie wynikow AKL wnioskodawca uznat, ze badana interwencja i komparator majg poréwnywalny
profil bezpieczenstwa. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami w zakresie liczby
zgonow, zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia ogdtem mozliwie zwigzanych z leczeniem,
ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, prawdopodobienstwa wystgpienia hospitalizaciji
czy czestosci wystepowania objawéw pozapiramidowych ocenianych za pomocg skali BARS.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej przedstawionej z perspektywy ptatnika i perspektywy wspdélnej uwzgledniono
nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

o koszty lekéw
e Kkoszty przepisania i podania lekéw
e koszty hospitalizacji i opieki ambulatoryjnej

Koszt ocenianegj interwencji

Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przyjat, ze dla leku Trevicta zostanie utworzona nowa grupa limitowa.
Lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie do limitu.

Tabela 27. Koszty wnioskowanej technologii w zaleznosci od prezentacji leku

ilos¢ DDD w . Odptatnosé
Dawka leku [mg] opakowaniu CZN za opakowanie CZN/DDD CDB/DDD pacjenta
263 105,2
350 140
525 210
263 105,2
350 140
525 210

Koszty komparatora

Ze wzgledu na fakt, ze wnioskodawca jest jednoczesnie podmiotem odpowiedzialnym dla komparatora (leku
Xeplion),
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Koszty przepisania i podania leku

Koszty podania porownywanych interwencji obliczono uwzgledniajac $wiadczenie ,porada lekarska
terapeutyczna” z zakresu ,$wiadczenie psychiatryczne ambulatoryjne dla dorostych” na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ. Czesto$¢ stosowania ustalono na podstawie ChPL raz na 3 miesigce dla wnioskowanej
interwencji oraz raz na miesigc dla komparatora. Srednig wycene punktu oszacowano jako $rednig
arytmetyczng cen obowigzujgcych u czterech losowo wybranych swiadczeniodawcow z czterech réznych
wojewodztw.

Tabela 28. Koszty terapeutycznej porady lekarskiej [PLN]

Nazwa Nazwa Waga Srednia Jednorazowy Czestos¢ podania w Koszt roczny [PLN]
zakresu swiadczenia punktowa cena koszt roku
swiadczen jednostkowego punktu swiadczenia
[PLN] [PLN] PPM1 PPM3 PPM1 PPM3
Swiadczenia

psychiatryczne terapeutyczna
ambulatoryjne porada lekarska
dla dorostych

6,55 8,73 57,18 12 4 686,18 228,73

Koszty hospitalizacji i opieki ambulatoryjnej

Whnioskodawca oszacowat koszty administracji chorego: w stanie stabilnym choroby, w nawrocie wymagajgcym
hospitalizacji oraz w nawrocie niewymagajgcym hospitalizacji. Koszty te oszacowano na podstawie sredniej
wazonej kosztéw hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych u lekarza specjalisty, wizyt w poradni zdrowia
psychicznego, wizyt w ramach opieki domowej oraz sesji terapii grupowej. Wagi dla poszczegélnych kategorii
kosztéw przyjeto na podstawie czestosci ich wystepowania/ trwania wedtug danych wnioskodawcy
pochodzacych z modelu globalnego (w analizie wnioskodawcy nie podano zrédta informacji dotyczgcego
przyjetych wag punktowych).
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Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci dla poszczegoélnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
badan Osborne 2012 i Briggs 2008.

W publikacji Briggs 2008 przedstawiono wyniki badania uzytecznosci chorych ze stabilng schizofrenig w ocenie
0s0b zdrowych oraz w ocenie 0s6b chorych. Uzytecznos¢ w ocenie 0osob zdrowych stanowi wartos¢ bazowg
dla oszacowan poszczegoélnych uzytecznosci rozpatrywanych w ramach modelu oraz wyznacza jakos¢ zycia
chorych ze stabilng schizofrenig poddanych terapii PP1M. Srednia warto$é¢ uzytecznosci na podstawie oceny
0s6b zdrowych zostata uwzgledniona w wariancie podstawowym analizy (0,865), a w ramach analizy
wrazliwosci wykorzystano uzyteczno$¢ okreslong na podstawie oceny oséb chorych (0,919).

W sponsorowanym przez Janssen-Cilag Pty Itd. badaniu Osborne 2012 (przeprowadzonym na populacji
australijskiej) przedstawiono wyniki uzytecznosci chorych na schizofrenie otrzymujgcych dtugodziatajgce leki
przeciwpsychotyczne w postaci iniekcji. W badaniu poréwnywano uzyteczno$¢ stanu zdrowia chorych
przyjmujacych dawke leku:

e co 3 miesigce vs co 2 tygodnie,
e co 3 miesigce vs co 4 tygodnie,
e co 4 tygodnie vs co 2 tygodnie.
Uzyskane w badaniu réznice w uzytecznosciach przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30. Stany zdrowia i wartosci uzytecznosci na podstawie badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych

Stan choroby/ sghemat Uzytecznosé Biad standardoyvylprzedznal Zrédio
dawkowania ufnosci
Stabilna schl;ofrenla (w ocenie 0.865 0,021
zdrowych oséb)
] ] ] Briggs 2008
Stabllnq_sch|zofren|a (w 0,919 0,023
populacji chorych)
Dawkowanie co 4 tygodnie vs )
co 2 tygodnie 0,047 (0,025-0,069)
Dawkowanie co 3 miesigce vs
co 2 tygodnie 0,098 (0,067-0,129) Osborne 2012
Dawkowamg co 3 miesigce vs 0,051 (0,032-0,094)
co 4 tygodnie
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Dyskontowanie

W modelu przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji przedstawiono wylgcznie wyniki oszacowan analizy uzytecznosci
kosztéw z perspektywy NFZ (zgodnie z wnioskiem lek ma by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie, a co za tym
idzie koszty po stronie NFZ beda zblizone do kosztow w perspektywie wspdlnej, w zwigzku z czym odstgpiono
od prezentacji tej perspektywy w niniejszym opracowaniu).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki analizy konsekwencji kosztow, jej wyniki dostepne
sg na stronach 57-62 AE wnioskodawcy.

Na prosbe Agencji, wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki analizy minimalizacji kosztéw, jednak ze wzgledu
na zastrzezenia analitykdw do przyjetej przez niego metodyki przeprowadzenia tej analizy (szczegdtowe uwagi
w rozdziale 5.3.1) analitycy nie przedstawili wynikéw oszacowan wnioskodawcy. Obliczenia wlasne Agencji
przedstawiono w rozdziale 5.3.4.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy (odrebna grupa limitowa dla leku Trevicta)

Wariant Perspektywa NFZ

Parametr PP3M PP1M

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W analizie ekonomicznej ceny progowe zostaty oszacowane przez wnioskodawce zgodnie z zatozeniami
co do grupy limitowej i odptatnosci przyjetymi w analizie podstawowej (osobna grupa limitowa, lek bezptatny
dla pacjenta).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej obliczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, wynosi:

2139 953 zt
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e W wariancie — perspektywa pfatnika publicznego:
o dla dawki 263 mg —
o dla dawki 350 mg —
o dla dawki 525 mg —
e W wariancie — perspektywa pfatnika publicznego:
o dla dawki 263 mg —
o dla dawki 350 mg —
dla dawki 525 mg —

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych przewage leku Trevicta w zakresie
skutecznosci nad komparatorem refundowanym we wnioskowanym wskazaniu, zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji.

Ceny zbytu netto zgodne z art. 13:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Wnioskodawca
odstgpit od wykonywania analizy probabilistycznej ze wzgledu na potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR.

Analiza jednokierunkowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci testujac wptyw zmiany wartosci parametrow obarczonych,
zdaniem wnioskodawcy, najwiekszg niepewnos$cig w zakresie wptywu na wyniki analizy. Uwzgledniono takze
alternatywne zatoZenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow.

W tabeli ponizej przedstawiono testowane parametry wraz z ich procentowym wptywem na warto$¢ ICUR,

Wartosé z analizy Perspektywa ptatnika publicznego

Wariant analizy wrazliwosci Testowana wartos¢

podstawowej )
ICUR [PLN/QALY] % zmiana

Wariant podstawowy wnioskodawcy Nd Nd

Warianty przeprowadzone na prosbe Agencji
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Wariant analizy wrazliwosci

Wartos¢ z analizy

Testowana wartos¢

Perspektywa ptatnika publicznego

podstawowej
ICUR [PLN/QALY] % zmiana
Warianty testowane przez wnioskodawce
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Wariant analizy wrazliwosci

Wartos¢ z analizy
podstawowej

Testowana wartos¢

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR [PLN/QALY]

% zmiana

Nd — nie dotyczy
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

wiasciwym komparatorem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z TAK )
wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z TAK )
wnioskiem?
Komparatorem wybranym w ramach raportu HTA byt
Czy wnioskowang technologi¢ poréwnano z TAK palmitynian paliperydonu podawany w iniekcjach raz w

miesigcu. Agencja nie zgtasza zastrzezen do wyboru

komparatora.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analitycy Agencji zgtaszajg zastrzezenia do przyjetej
przez wnioskodawce techniki analitycznej — analizy
kosztébw uzytecznosci. W zaprezentowanym przez
wnioskodawce badaniu RCT nie wykazano istotnych
statystycznie  réznic w  analizowanych  punktach
koncowych pomiedzy PP1M a PP3M. W zwigzku z tym,
istniejgce dowody naukowe potwierdzaja, ze
Czy jako technike analityczna wybrano analiz¢ TAK ww. technologie medyczne sg  terapeutycznie
kosztéw uzytecznosci? réwnorzedne, co zgodnie z Wytycznymi AOTMIT z 2016
r., stanowi podstawe do przeprowadzenia analizy
ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow.

W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania przez
analizy wymagan minimalnych, wnioskodawca dotgczyt
analize minimalizacji kosztow wraz z modelem.

Uwaga zostata szczegétowo omoéwiona w rozdziale 5.3.4.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Whnioskodawca  przedstawit  perspektywe  ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego oraz perspektywe wspolng.

Czy skutecznos$é¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50 lat).

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK .

W analizie wnioskodawcy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanoéw zdrowia.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia
wymagan minimalnych, wnioskodawca uwzglednit uwage
Agencji testujac przyjecie innej warto$ci uzytecznosci
w ramach analizy wrazliwosci.

Uwaga zostata szczegétowo omdwiona w rozdziale 5.2.3

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca nie przeprowadzit probabilistycznej analizy
wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

o strukture stosowania dawek PP3M wyznaczono przy zatozeniu zastepowania dawek réwnowaznych
PP1M. Na podstawie AWA Xeplion oraz Wykazu lekéw refundowanych przyjeto, ze 7,8% chorych
poddanych terapii PP1M (PP3M) otrzymuje dawke podtrzymujgcg 150 mg (525 mg), 46,8% - dawke
100 mg (350 mg) oraz 45,4% dawke 75 mg (263 mg). Dawka 50 mg Xeplion nie jest refundowana,
W zwigzku z czym przyjeto, ze chorzy ci stosujg dawke 75 mg. Oszacowania te sg obarczone
niepewnoscig i stanowig ograniczenie analizy.
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Komentarz analitykéw Agencji

W ramach pisma o niespetnianiu wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawcy, Agencja zgtosita
zastrzezenia do sposobu przyjecia przez wnioskodawce $rednich dawek leku Trevicta i Xeplion oraz przyjetego
udziatu w rynku poszczegdlnych dawek ww. lekow w ramach AE oraz BIA, ze wzgledu na fakt, ze wartosci
przyjete przez wnioskodawce nie odzwierciedlajg rzeczywistego udziatu poszczegdinych dawek w rynku, na jaki
wskazuje komunikat DGL (dla okresu lipiec 2018 — pazdziernik 2018 r.).

Whnioskodawca zwrdcit uwage, ze ze wzgledu na krotki okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla leku
Xeplion oraz specyficzny charakter schematu dawkowania (inicjacja leczenia dawkami 100 mg i 150 mg),
udziaty w rynku na podstawie komunikatéw DGL mogg nie by¢ wiarygodne do oszacowania rzeczywistych
udziatébw poszczegolnych dawek, ze wzgledu na zawyzony udziat dawek 100 i 150 mg w pierwszych
miesigcach leczenia. Agencja przychyla sie do wyjasnienia wnioskodawcy, przyjmujac, ze dane z komunikatéw
DGL dla tak krétkiego okresu (4 mies.) po wprowadzeniu na rynek leku o zmiennym schemacie dawkowania
moga nie by¢ wiarygodnym zrédtem dla diugofalowego szacowania udziatéw poszczegdinych dawek w rynku.

Niemniej oszacowania wnioskodawcy pozostaja, zdaniem Agencji, obarczone niepewnoscig.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e model wnioskodawcy pomija mozliwos¢ stosowania doustnych lekéw przeciwpsychotycznych (oprécz
klozapiny), ktore powinny stuzy¢ do stabilizacji chorego, kitéry doswiadcza nawrotu choroby w trakcie
terapii PP3M i wg modelu przechodzi do stosowania PP1M w celu stabilizacji choroby. Zgodnie z ChPL
Xeplion, stosowanie PP1M bez wczes$niejszej stabilizacji pacjenta na formach doustnych mozliwe jest
jedynie u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nasileniem objawdéw, w pozostatych przypadkach
zastosowanie leku Xeplion mozliwe jest jedynie po uzyskaniu stabilizacji na doustnym paliperydonie lub
rysperydonie. Réwniez ekspert kliniczny wskazat na konieczno$¢ stosowania lekéw doustnych przed
rozpoczeciem terapii PP1M po nawrocie objawdw w czasie terapii PP3M. Tym samym nalezy uznac,
iz model nie odzwierciedla w petni praktyki klinicznej;

e przeprowadzona przez wnioskodawce analiza CMA uwzglednia wyniki uzyskane poprzez modelowanie
kosztéw przeprowadzone w ramach analizy uzyteczno$ci kosztow,
i czasie do nawrotu po zakonczeniu terapii pomiedzy oboma lekami,
co w opinii analitykéw nie jest podejsciem prawidtowym:;

e analizy wnioskodawcy zaktadajg utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Trevicta, mimo istnienia juz
grupy, wramach ktérej refundowane sg leki zawierajgce te samg substancje czynng (palmitynian
paliperydonu) o przedtuzonym uwalnianiu do podania pozajelitowego (grupa 178.6 Leki
przeciwpsychotyczne — rysperydon ipaliperydon do stosowania pozajelitowego — postacie
o przedtuzonym uwalnianiu), co nie jest zgodne z przepisami art. 15. ustawy o refundaciji, ktoéry zaktada
wigczenie lekow o tej samej nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania i efekcie terapeutycznym
do wspdlnej grupy limitowej.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (strona 92 AE wnioskodawcy)

e przyjecie parametrow klinicznych (wiek, odsetek mezczyzn) dla chorych na podstawie badania Savitz
2016 zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce;

e W analizie nie uwzgledniono kosztow dziatahi niepozgdanych, ze wzgledu na poréwnywalny profil
bezpieczenstwa wynikajgcy z Analizy klinicznej, niewielki odsetek wystepowania zdarzen
niepozgdanych istotnych statystycznie (ponizej 10%) oraz ograniczenia zwigzane z wyznaczeniem
kosztéw tych zdarzen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji
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e W analizie wnioskodawcy przyjeto dane dotyczgce czasu do nawrotu choroby po zakonczeniu terapii
paliperydonem podawanym we wstrzyknieciach na podstawie publikacji Weiden 2017, ktéra stanowi
analize post-hoc wynikéw z 3 badan klinicznych. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT (sierpien 2016),
nie zaleca sie wtgczania do analizy klinicznej punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach analizy
post-hoc. Tym samym oparcie modelu ekonomicznego wnioskodawcy na tych wynikach budzi
zastrzezenia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizie ekonomicznej wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu
przeprowadzono walidacje wewnetrzng oraz ocene konwergenciji. Walidacja zewnetrzna modelu nie byta
mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ poréwnywanych interwencji.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przetestowat wartosci kluczowych parametrow wprowadzanych
do modelu, sprawdzajgc, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca dokonat poréwnania modelu ekonomicznego zastosowanego
w analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. Wnioskodawca
odnalazt 2 analizy ekonomiczne: Einarson 2017a i Einarson 2017b (sponsorowane przez Janssen
Pharmaceuticals).

Celem analizy Einarson 2017a byta ocena efektywnosci kosztowej PP3M wzgledem PP1M, dtugo dziatajgcego
haloperidolu oraz rysperydonu i doustnej olanzapiny. Oszacowane koszty leczenia PP3M byty nizsze
od kosztéw leczenia PP1M o 6623,76 PLN (przy przyjeciu kursu euro wg NBP 4,49 PLN (dane z dnia
21.03.2019 r.) w perspektywie rocznej. Réznica w QALY pomiedzy terapiami wynosita 0,112 na korzys¢ PP3M.

W analizie Einarson 2017b oceniano efektywnos¢ kosztowg leczenia schizofrenii w Hiszpanii za pomocg PP3M
w porownaniu do PP1M. Réznica w kosztach miedzy terapig PP1M a PP3M wyniosta 1990,66 PLN (przy
przyjeciu kursu euro 4,29 PLN), natomiast réznica w QALY 0,052 na korzys¢ PP3M.

We wigczonych przez wnioskodawce analizach ekonomicznych wnioskowana technologia byta interwencjg
dominujgcag. Natomiast w CUA wnioskodawcy wykazano, ze PP3M jest technologig optacalng kosztowo.

W odnalezionych analizach wykorzystane sg publikacje Osborne 2012 (do szacowania uzytecznosci stanu
zdrowia chorych) oraz badanie Savitz 2016.

Efekt inkrementalny QALY dla terapii PP3M w poréwnaniu z PP1M uzyskany w ww. analizach jest mniejszy
(0,052 w Einarson 2017a oraz 0,112 w Einarson 2017b) w poréwnaniu z wynikiem

nalezy jednak zwréci¢ uwage na inny horyzont poréwnywanych analiz (horyzont roczny
analiz Einarson 2017 w poréwnaniu do 50-letniego horyzontu modelu wnioskodawcy), inng przyjeta metodyke
modelowania danych (drzewo decyzyjne vs model Markowa) oraz réznice w danych wejsciowych (np.
w odnalezionych analizach Einarson 2017 a i b przyjeto ré6zne prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu
podczas leczenia, tymczasem w analizie wnioskodawcy przyjeto takie samo prawdopodobienstwo wystgpienia
nawrotu podczas leczenia, natomiast inne dla czasu po zakonczenia leczenia).

Szczegotowy opis przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji znajduje sie w rozdziale 12 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania wymagan minimalnych przez analizy zatgczone
do wniosku, wnioskodawca przedstawit wyniki analizy minimalizacji kosztéw. Nie mniej, CMA wnioskodawcy
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uwzgledniata koszty, pochodzgce z modelu CUA (opierajgce sie na

oraz rdznicach w czasie do nawrotu
po zaprzestaniu stosowania leczenia). Analitycy Agencji stojg na stanowisku, ze analiza minimalizacji kosztow
nie powinna uwzgledniaé powyzszych réznic pomiedzy lekami iw zwigzku z tym przedstawili wiasne
oszacowania.

Zatozenia CMA przeprowadzonej przez analitykow Agencii:
¢ Roczny horyzont czasowy;

o Przyjeto jedynie koszty lekdéw i koszty wizyt zwigzanych z podaniem leku (zgodne z przyjetymi
w modelu wnioskodawcy);

e Liczbe wizyt zwigzanych z podaniem leku przyjeto za wnioskodawca: w przypadku PP3M — 4 wizyty
rocznie, w przypadku PP1M — 12 wizyt;

e W oszacowaniach uwzgledniono wtgczenie leku do istniejgcej grupy limitowej 178.6;

e Przyjeto za wnioskodawca 100% compliance w obu ramionach.

Tabela 35. Wyniki analizy minimalizacji kosztow analitykéw Agencji (wtaczenie leku Trevicta do aktualnej grupy
limitowej)

Wariant Perspektywa NFZ z RSS Perspektywa NFZ bez RSS

Parametr PP3M PP1M PP3M PP1M

Koszt catkowity [PLN]

Koszt podawanych lekéw
PP3M/PP1M

Efekty zdrowotne (QALY)

Koszt inkrementalny [PLN]

Cena zbytu netto zgodna z art.
13 za opak. leku Trevicta 263
mg (PLN)

Cena zbytu netto zgodna z art.
13 za opak. leku Trevicta 350
mg (PLN)

Cena zbytu netto zgodna z art.
13 za opak. leku Trevicta 525
mg (PLN)

5.4. Komentarz Agenciji

Celem przedtozonej analizy byta ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Trevicta (palmitynian
paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu
podawanym we wstrzyknieciach co miesigc.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng technikg uzyteczno$ci kosztow, ktorej zasadnosé budzi
watpliwosci analitykow Agencji. Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
(AOTMIT 2016 r.) w przypadku, gdy ,istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne
(efektywno$c¢ porownywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne, przedstawia sie analize
minimalizacji kosztéw”. We wigczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy badaniu Savitz 2016 potwierdzono,
iz palmitynian paliperydonu podawany co 3 miesigce nie jest groszy od terapii palmitynianem paliperydonu
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podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Wnioskowanie o wyzszoéci leku Trevicta pochodzi jedynie
z analizy post-hoc (Weiden 2017), oceniajgcej wystepowanie nawrotu choroby po przerwaniu terapii
palmitynianem paliperydonu u dorostych chorych na schizofrenie. W analizie tej wykazano, ze czas
do wystgpienia nawrotu choroby po przerwaniu terapii palmitynianem paliperydonu byt diuzszy w przypadku
chorych, ktorzy przerwali stosowanie PP3M niz w przypadku chorych, ktérzy przerwali stosowanie PP1M,
aréznica miedzy grupami byla istotna statystycznie (mediana czasu do wystgpienia nawrotu wynosita
odpowiednio 395 i 172 dni; p<0,0001). Oznacza to, ze chorzy na schizofrenie, ktoérzy przerwali stosowanie
PP3M dtuzej pozostali stabilni niz chorzy, ktérzy przerwali stosowanie PP1M.

Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,nie zaleca sie wigczania do analizy punktéow
konicowych zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc”. Dluzszy czas do wystgpienia nawrotu u pacjentow
stosujgcych uprzednio lek Trevicta, wykazany w analizie Weiden 2017, wynika z wydtluzonego uwalniania
substancji czynnej, a wiec dluzszego oddziatywania leku na pacjenta w poréwnaniu do leku Xeplion.
Jednoczesnie w Swietle niewykazania réznic pomiedzy wnioskowanym lekiem a komparatorem w gtéwnych
analizowanych punktach koncowych w ramach bezposrednio poréwnujgcego je badania RCT, powyzsze
nie powinno stanowi¢ argumentu do przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow.

Analitycy Agencji w ramach pisma w sprawie niespetniania wymagan minimalnych przez analizy wnioskodawcy
zwrocili sie z prosbg o przeprowadzenie dodatkowo analizy minimalizacji kosztow. W ramach odpowiedzi
na pismo wnioskodawca dotgczyt wyniki CMA, jednak pozostat przy stanowisku, ze analiza minimalizacji
kosztow jest niewtasciwa ze wzgledu na brak terapeutycznej rownowaznosci obu lekow.

Analitycy Agencji podtrzymujg stanowisko, iz istniejace dowody naukowe — randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe badanie kliniczne — a wiec dowdd naukowy wysokiej jakosci, potwierdzajg brak
istotnych réznic pomiedzy lekiem Trevicta a Xeplion, a co za tym idzie uzasadnione jest przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztow.

Nie mozna jednak zignorowa¢ faktu, ze w analizie post-hoc (zrédto danych o niskiej wiarygodnosci) uzyskano
wyniki wskazujgce na opdéznienie czasu do nawrotu u pacjentéw ze schizofrenig, ktdrzy przerwali terapie
paliperydonem. Za ewentualnym uwzglednieniem powyzszych zatozen w analizie ekonomicznej przemawia
opinia eksperta, w zwigzku z czym zadecydowano o przedstawieniu wynikow CUA wnioskodawcy w niniejszej
AWA.

Natomiast w przeprowadzonych przez Agencje oszacowaniach wiasnych analizy minimalizacji kosztéw,
w ktérych przyjeto roczny horyzont czasowy oraz koszty zwigzane jedynie z ceng leku oraz jego podaniem
(czestos¢ podania oraz srednig dawke przyjeto za analizg wnioskodawcy), koszt inkrementalny wynosi

. Oszacowane przez
analitykow ceny zgodne z art. 13.

W AE wnioskodawca wskazuje argumenty przemawiajgce za koniecznoscig utworzenia osobnej grupy limitowej
dla leku Trevicta. Odnosnie argumentu wnioskodawcy, wedtug ktorego lek nie spetnia kryteriow kwalifikacji
do grupy juz istniejgcej ze wzgledu na ,brak tej samej nazwy miedzynarodowej i podobnych dziatah
terapeutycznych (rézne okresy poffrwania)”, analitycy Agencji pragng zwrdci¢ uwage, ze réznica w parametrach
farmakokinetycznych poréwnywanych lekéw nie powinna byé utozsamiana z réznicg w ich efekcie
terapeutycznym. W przypadku lekéw Trevicta i Xeplion réznice w okresach péitrwania nie przektadajg sie
naréznice w ich dziataniu, co udowodniono w badaniu Savitz 2016: ,No clinically relevant differences were
observed in pharmacokinetic exposures between PP3M and PP1M.”

Analitycy Agenciji pragng rowniez wskazaé, ze podana przez wnioskodawce informacja o braku tej samej nazwy
miedzynarodowej dla lekéw Trevicta i Xeplion jest nieprawdziwa. Zgodnie z Rejestrem Produktéw Leczniczych
URPL, nazwa miedzynarodowa obu produktéw (INN — International Nonproprietary Name) to Paliperidonum,
a zgodnie z ChPL oba leki zawierajg palmitynian paliperydonu, a wiec te samg substancje czynng. Obecnos¢ tej
samej substancji czynnej warunkuje identyczny mechanizm dziatania obu lekéw, a réznice wystepujgce w ich
formulacjach nie wptywajg na kliniczne réznice w ich dziataniu. Ze wzgledu na powyzsze okolicznosci, zdaniem
analitykéw Agencji, lek Trevicta spetnia wszystkie przestanki® wymienione w art. 15 pkt 2., aby zosta¢
witgczonym do istniejgcej grupy limitowej, ktéra zawiera juz paliperydon do zastosowania pozajelitowego

3 Art. 15. pkt. 2 Do grupy limitowe] kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowsg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob
medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriéw: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane; 2) podobnej
skutecznosci.
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w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (grupa 178.6 Leki przeciwpsychotyczne — rysperydon i paliperydon
do stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu).

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetniania wymagah minimalnych, wnioskodawca wskazat
réwniez, ze lek Trevicta stosowany co 3 miesigce pozytywnie wptywa na compliance pacjentdw uporczywie
niewspotpracujgcych, a tym samym ,osigga wydatnie lepsze wyniki terapeutyczne”. Nalezy podkreslic,
ze przedstawione przez wnioskodawce badania dotyczgce compliance nie wskazujg na istotne statystycznie
réznice pomiedzy PP1M a PP3M, natomiast wniosek o osigganiu wydatnie lepszych wynikéw terapeutycznych
w poréwnaniu do pacjentow stosujgcych lek Xeplion stoi w sprzecznosci z wynikami randomizowanego badania
klinicznego poréwnujacego te leki, w ktérym nie wykazano miedzy nimi réznic istotnych statystycznie oraz
klinicznie. Nalezy rowniez podkresli¢, ze ztozone przez wnioskodawce analizy ekonomiczne zaktadajg ten sam
compliance w ramieniu wnioskowanego leku oraz komparatora, w zwigzku z czym uwaga o wyzszym
compliance jest sprzeczna z podejsciem przyjetym w analizach.

Mniejsza intensywnos$¢ schematu terapeutycznego leku Trevicta w poréownaniu do leku Xeplion moze
pozytywnie wptywa¢ na komfort pacjentéw i ich che¢ zastosowania sie do terapii, nalezy jednak pamietac,
ze wigze sie to ze znacznie rzadszym kontaktem pacjenta z jego lekarzem psychiatra (4 razy do roku
w porownaniu do 12 razy do roku), co moze utrudnia¢ monitorowanie stanu zdrowia pacjenta, $ledzenie
postepu jego choroby i odpowiednie reagowanie modyfikacjg terapii. Moze to potencjalnie negatywnie wptywac
na compliance pacjentéw, wiec w opinii analitykow uproszczenie schematu dawkowania do 4 iniekcji w roku nie
stanowi automatycznie podstawy do wnioskowania o lepszym stosowaniu si¢ pacjentow do terapii i w oparciu
ote hipoteze nie nalezy formutowaé wnioskéw odnosnie lepszej skutecznosci terapii w Swietle braku
potwierdzajgcych to badan.

Analitycy maja tez zastrzezenia do samej konstrukcji modelu, ktéra nie uwzglednia stosowania doustnych lekow
przeciwpsychotycznych w fazie stabilizacji chorego, ktéry doswiadczyt nawrotu choroby podczas stosowania
lekébw o przedtuzonym uwalnianiu. Zgodnie z ChPL Xeplion moze on by¢ stosowany u pacjentow
ustabilizowanych na doustnej terapii paliperydonem Ilub rysperydonem, lub u pacjentow z fagodnym
do umiarkowanego nasileniem choroby bez wczesniejszej stabilizacji. Zdaniem analitykdw model wnioskodawcy
powinien uwzgledniaé doustng terapie rysperydonem w przypadku nawrotu choroby. Ankietowany przez
Agencje ekspert réwniez potwierdza, ze faze stabilizacji uzyskuje sie lekami doustnymi, przy stosowaniu ktérych
mozliwa jest modyfikacja dawkowania indywidualnie do potrzeb pacjenta.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
refundacji produktu leczniczego Trevicta, podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce (PP3M) w leczeniu
dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym
we wstrzyknieciach co miesiac (PP1M).

Perspektywa

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

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lipiec 2019 — czerwiec 2021).

Struktura i zmiana w rynku

Kluczowe zatozenia

Scenariusz ,istniejacy”

Brak refundacji palmitynianu paliperydonu podawanego co 3 miesigce (PP3M) ze $rodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu. Pacjenci z populacji docelowej objeci bedg leczeniem palmitynianem paliperydonu
podawanym co 1 miesigc (PP1M).

Scenariusz ,nowy”

Palmitynian paliperydonu podawany co 3 miesigce jest finansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu i jest dostepny dla pacjentéw w aptece na recepte oraz wydawany bezptatnie do wysokosci limitu.
W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w nowej grupie limitowej.

Warianty analizy

Kazdy ze scenariuszy rozwazano w 3 wariantach (minimalnym, prawdopodobnym, maksymalnym), zaleznie
od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji docelowej.

Dodatkowo, w scenariuszu nowym w ramach wersji

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci parametrow uwzglednionych w analizie.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem lek Trevicta ma by¢ stosowany u chorych ustabilizowanych klinicznie
na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc (PP1M). W zwigzku z tym zatozono,
iz wprzypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Trevicta (scenariusz nowy) lek ten bedzie
stosowany przez pacjentéw leczonych obecnie z wykorzystaniem leku Xeplion, tj. paliperydonu podawanego
we wstrzyknieciach co miesigc (PP1M), co nie spowoduje zwigkszenia ogdlnej liczby leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi dtugodziatajgcymi (LAI) w stosunku do scenariusza istniejgcego.

Do wyznaczenia ogolnej liczebnosci populacji, w ktérej oceniania technologia moze byé zastosowana
(populacja pacjentéow stosujgcych PP1M) wnioskodawca wykorzystat dane z Analizy Weryfikacyjnej dla leku
Xeplion z 2015 roku (AWA Xeplion). W zwigzku z brakiem wiarygodnych danych epidemiologicznych, w AWA
Xeplion liczebno$¢ populaciji stosujgcej PP1M okreslono na podstawie historycznych danych refundacyjnych
NFZ dotyczacych liczby iwartosci zrefundowanych opakowan preparatéw LAl dostepnych w aptece,
refundowanych na terenie Polski w czasie powstania raportu, tj. lekow: Rispolept Consta (rysperydon)
i ZypAdhera (olanzapina). Szczegdtowe dane dotyczgce metodologii oszacowania znajdujg sie w Rozdziale 5.1.
AWA Xeplion.

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono réznigce kategorie kosztowe zaczerpniete z AE:
o koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e Kkoszty przepisania i podania lekdw;
e koszty hospitalizacji i opieki ambulatoryjne;.

Jako koszty nier6znigce uznano koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Na podstawie wynikéw analizy
klinicznej przyjeto, iz w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii wnioskowaé mozna
o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa pomiedzy technologig oceniang i komparatorem.

Koszty technologii wnioskowanej oraz pozostate dane kosztowo zaczerpnieto z AE wnioskodawcy.
Szczegotowy opis kosztow przedstawiono w rozdziale 5.3.2 niniejszego opracowania.

Udziaty w rynku poszczegélnych prezentacji leku

W analizie wnioskodawcy wyznaczono strukture rynku dla réznych dawek PP3M przy zatozeniu zastepowania
dawek rownowaznych PP1M. Na podstawie AWA Xeplion oraz Obwieszczenia MZ, w AWB wnioskodawcy
przyjeto zatem, iz 7,8% chorych poddanych terapii PP1M (PP3M) otrzymuje dawke podtrzymujaca 150 mg
(525 mg), 46,8% - dawke 100 mg (350 mg) oraz 45,4% - dawke 75 mg (263 mg). Ze wzgledu na fakt, iz obecnie
Xeplion w dawce 50 mg nie jest refundowany, zatozono, iz u pacjentéw zostanie zastosowana dawka 75 mg.
Na tej podstawie oszacowano Sredni koszt za miligram substancji wazony udziatami w rynku poszczegélnych
prezentacji lekow.

Grupa limitowa

W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze produkt leczniczy Trevicta bedzie refundowany w odrebnej
grupie limitowej, w ktérej podstawe limitu stanowi¢ bedzie opakowanie leku Trevicta 263 mg.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacia I rok Il rok
P ! (min-max) (min-max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli ograniczono sie do przedstawienia wynikdw 2z perspektywy NFZ. Ze wzgledu
na proponowany poziom odptatnosci dla leku Trevicta, tj. bezptatnie do limitu finansowania, wydatki
z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego oraz pacjenta) po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej
wigzg sie ze zblizonym do ww. wzrostem wydatkéw. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AWB wnioskodawcy,
rozdz. 2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym
w perspektywie platnika publicznego i w perspektywie wspolnej: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow min PLN min PLN

| rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty PP3M

Koszty pozostate®

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty PP3M

Koszty pozostate®

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty PP3M

Koszty pozostate®
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

min PLN

min PLN

I rok

1l rok

| rok Il rok

Koszty sumaryczne

*Uwzgledniono nastepujgce koszty: koszty lekow (w tym koszty komparatora, tj. leku Xeplion), koszty przepisania i podania lekoéw; koszty

hospitalizacji i opieki ambulatoryjne;j.

6.2.1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczebnos¢ populacji docelowej, ktérg wzieto pod uwage
w obliczeniach AWB wnioskodawcy przyjeto na podstawie
danych z analizy weryf kacyjnej leku Xeplion opracowanej
w 2015 r. Natomiast w AWA Xeplion, liczebnos¢ populaciji
stosujgcej PP1M okre$lono na podstawie wynkéw
sprzedazowych innych lekéw przeciwpsychotycznych
dostepnych w  postaci o przedtuzonym  dziataniu
(olanzapina, rysperydon). Nie przedstawiono alternatywnej
opcji oszacowania opartej o inne dane, potwierdzajgcej
wiarygodnos¢ powyzszego zatozenia.

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?
Brak jest mozliwosci
weryfikacji powyzszych danych. Ponadto, w otrzymanej
opinii eksperckiej prof. Siwek wskazuje sig, iz okoto 30-
40% pacjentéw leczonych PP1M bedzie mogto rozpoczgé
stosowanie leku Trevicta
. . " Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
ey uzasadglono U T G DA TAK co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
czasowego? A A .
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych -~ ) . .
swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktéw) TAK f:‘gé er:;am ::g;z?ﬁc;oggggsﬁmigfu lekow byly zgodne
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze ’
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Brak jest
mozliwosci weryfikacji powyzszych danych.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione? ’
Szczegotowy komentarz w tym zakresie przedstawiono
pod tabelg.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK W AWB komparatorem dla ocenianej interwencji jest

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

PP1M, co jest spojne z AKL i AE.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Pozyskane dane NFZ nie pozwolity na oszacowanie
populacji mogacej stosowac lek Trevicta w przypadku jego
refundacji.

Wedtug danych uzyskanych z komun katéw DGL sprzedaz
poszczegdlnych opakowan leku Xeplion (na podstawie
sprzedazy leku Xeplion mozna bytoby wnioskowac
o przysztej sprzedazy leku Trevicita) od sierpnia
do listopada 2018 r. wynosita odpowiednio: 337 opak. leku
w dawce 75 mg; 561 opak. leku w dawce 100 mg oraz 606
opak. leku w dawce 150 mg.

Ze wzgledu na krétki okres obowigzywania decyzji
refundacyjnej dla leku Xeplion (od 1 lipca 2018 r.) oraz
specyficzny charakter schematu dawkowania (inicjacja
leczenia dawkami 100 mg i 150 mg) powyzsze dane mogag
nie by¢ wiarygodne do okreslenia liczebnosci populaciji
oraz przysztej sprzedazy leku Trevicta.

W zwigzku z powyzszym nie ma mozliwosci weryfikacji
zatozen wnioskodawcy dotyczacych przysziej sprzedazy
leku Trevicta.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
z wniosku?

Zatozenia dotyczace przysziej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spéjne z danymi z wniosku.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do przyjetego poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku.

Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1, leki majgce udowodniong
skutecznos¢ w leczeniu zaburzen psychotycznych moga
by¢ kwalif kowane do kategorii odptatnosci ,bezptatne
do limitu finansowania”.

Nalezy zwrdci¢ jednak uwage, iz w ramach grupy
limitowej, do ktdérej rozwazana jest klasyfikacja leku
Trevicta (PP3M) tj. 178.6, Leki przeciwpsychotyczne -
rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego -
postacie o przedtuzonym uwalnianiu, dostepne sa
prezentacje leku Rispolept Consta (rysperydon) za
odptatnoscig ryczaltowg, natomiast produkt Xeplion
(PP1M, paliperydon) jest wydawany bezptatnie do limitu
finansowania.

Jednoczesnie, zasadnym wydaje sie przyjecie zgodnego
poziomu odptatnosci dla preparatéw paliperydonu o
przedtuzonym uwalnianiu, zaréwno PP 1M, jak i PP3M.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy

limitowe;.

W opinii Agencji produkt leczniczy Trevicta powinien
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji zosta¢ zakwalif kowany do istniejacej grupy limitowej
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE 178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i
dobrze uzasadnione? paliperydon do stosowania pozajelitowego - postacie o

przedtuzonym uwalnianiu.

Szerszy komentarz w tej sprawie zaprezentowano w
rozdziatach: 3.1.2.3 oraz 5.4.

Przeprowadzono analize wrazliwosci,

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

i TAK/?
oszacowan

Nie
przeprowadzono obliczen uwzgledniajgcych inne Zzrodta
danych w zakresie liczebnosci populacji docelowe;.

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

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy:

o W niniejszej analizie wyznaczono strukture stosowania dawek PP3M przy zafozeniu zastepowania dawek
rownowaznych PP1M. Na podstawie AWA Xeplion oraz Wykazu lekow refundowanych przyjeto, iz 7,8%
chorych poddanych terapii PP1M (PP3M) ofrzymuje dawke podirzymujgcg 150 mg (525 mg), 46,8% -
dawke 100 mg (350 mg) oraz 45,4% - dawke 75 mg (263 mg) (obecnie dawka Xeplion 50 mg nie jest
refundowana, w zwigzku z tym uwzgledniono, iz ci chorzy wskazani w AWA Xeplion stosujg dawke 75
mg). Niniejsze oszacowania obarczone sg jednak niepewnoscig i stanowig ograniczenie analizy. W
zwigzku z tym, w analizie scenariuszy testowano rozwigzanie alternatywne, w ramach ktorego przyjeto
réwne udziaty poszczegdlnych dawek PP3M oraz PP1M.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W analizie podstawowej $redni koszt za miligram PP3M oszacowano na podstawie udziatébw w rynku
poszczegodlnych prezentacji lekow. Natomiast, udziat w rynku poszczegélnych dawek PP3M, przy zatozeniu
zastepowania rownowaznych dawek PP1M, oszacowano na podstawie AWA Xeplion z 2015 r. Nalezy zwrdcic
uwage, iz dane z AWA Xeplion dotyczace udziatu PP1M opierajg sie na zatozeniu przejecia czesci udziatow
w rynku rysperydonu w postaci iniekcji domige$niowej o przedtuzonym uwalnianiu (RIS-LAI). Dynamika zmian
zostata oszacowana na podstawie ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce wsrod ekspertow. Ze wzgledu
na liczne zatozenia oraz brak odpowiednikéw w réwnowaznych dawkach obliczenia w zakresie udziatéw
poszczegblnych dawek leku Xeplion charakteryzowaty sie duzg niepewnoscig. W zwigzku z tym, przyjecie
powyzszych danych w przedmiotowym opracowaniu wptywa rowniez na wiarygodnosé wynikéw dla leku
Trevicta.

Komentarz analitykéw Agencji:

Brak jest mozliwosci weryfikacji powyzszych danych. Nie przedstawiono danych zrédtowych oraz uzasadniania
ich wykorzystania.

Jednoczesnie nalezy zauwazyé,
iz w otrzymanej opinii eksperckiej prof. Siwek wskazuje, iz okoto 30-40% pacjentdéw obecnie leczonych PP1M
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bedzie mogto rozpoczgé stosowanie leku Trevicta

e W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych lekéw. Na podstawie
Analizy klinicznej wnioskowa¢ mozna o poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa (jedynie pojedyncze
zdarzenia takie jak: zmiana masy ciata oraz zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
potencjalnie zwigzane z prolaktyng u mezczyzn okazafly sie byc istotne statystycznie). Ze wzgledu na
niewielki odsetek wystepowania u chorych istotnych statystycznie zdarzen niepozgdanych (ponizej 10%)
oraz ograniczenia zwigzane z wyznaczaniem kosztoéw tych zdarzen, odstgpiono od ich wyceny.

Dodatkowe ograniczenia AWB zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

Ograniczenie modelu wnioskodawcy stanowi sposob oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Liczebnos¢
przyjeto na podstawie danych z analizy weryfikacyjnej leku Xeplion opracowanej w 2015 r. Natomiast w AWA
Xeplion, w zwigzku z brakiem wiarygodnych danych epidemiologicznych, liczebnosS¢ populaciji okreslono
na podstawie historycznych danych refundacyjnych NFZ dotyczacych liczby i wartosci zrefundowanych
opakowan preparatow LAl dostepnych w aptece, refundowanych na terenie Polski, tj. lekow: Rispolept Consta
(rysperydon) i ZypAdhera (olanzapina). Nie przedstawiono alternatywnej opcji oszacowania opartej o inne dane
w zakresie zastosowania PP1M.

Whioskodawca proponuje utworzenie dla leku Trevicta osobnej grupy limitowej. W opinii Agencji produkt
leczniczy Trevicta powinien zosta¢ zakwalifikowany do istniejacej grupy limitowej 178.6, Leki
przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego - postacie o przediuzonym
uwalnianiu. Powyzsza uwaga nie zostata uwzgledniona w zaktualizowanym opracowaniu

Koszty ocenianej terapii oraz pozostate parametry modelu zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. W zwigzku
Z powyzszym uwagi oraz ograniczenia wskazane w tym zakresie w ramach AE sg zasadna dla oszacowanh
przedstawionych w ramach AWB. W szczegdlnosci uwaga ta odnosi sie do réznicy kosztdw wynikajgcej
z wymodelowanej w analizie ekonomicznej réznicy w

rézne formy leczenia oraz przyjecia réznego czasu do nawrotu po zaprzestaniu leczenia PP1M i PP3M, a
nastepnie zaimplementowanej w analizie wptywu na budzet, co zdaniem analitykow Agencji jest
nieuzasadnione.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych

Tabela 39 Wyniki wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego

min PLN min PLN

Wariant analizy
I rok Il rok I rok I rok

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny
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Tabela 40 Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne z perspektywy platnika
publicznego
. . min PLN min PLN
UL EILES [FELENCL ) z CUELr Testowana wartos¢ parametru
podstawowej I rok Il rok I rok Il rok
refundacji refundaciji refundaciji refundaciji
6.2.4. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne, w ramach ktérych oszacowano inkrementalne wydatki
z perspektywy ptatnika publicznego. W obliczeniach wykorzystano wyniki analizy minimalizacji kosztéw
przeprowadzonej przez analitykdw Agencji oraz oszacowania populacji oparte na przekazanej przez prof. Siwka
opinii eksperckie;.

Prof. Siwek wskazuje, iz: szacowana ilo$¢ pacjentéw, ktérzy bedg ofrzymywac palmitynian paliperydonu
podawany we wstrzyknieciach co 1 miesigc to okofo 8-10/100 000/rok z tego szacuje: 30-40% otrzymywac
moze nastepnie preparat Trevicta. Na tej podstawie oszacowano liczbe pacjentéw leczonych PP1M. Nastepnie
W scenariuszu nowym przyjeto, iz lek Trevicta otrzyma odpowiednio 35% pacjentéw leczonych PP1M ($rednia
z danych przedstawionych w wyzej cytowanej opinii eksperta) w pierwszym i drugim roku refundacji.
W obliczeniach wykorzystano oszacowania kosztéw otrzymane w ramach analizy minimalizacji kosztéw
przeprowadzonej przez analitykow Agencji oraz CUA wnioskodawcy. Szczegéty dotyczgce uwzglednionych w
CMA kosztow przedstawiono w rozdziale 5.3.4 przedmiotowego opracowania. Uwzglednione liczebnosci
przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji — oszacowanie Agencji.

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1346 3457
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie 471 1210

W scenariuszu nowym

Szczegoty obrazuje tabela ponizej.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ: oszacowania analitykow Agencji

min PLN min PLN

Wariant analizy
| rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy wnioskodawcy

Wariant analitykéw Agencji* + populacja
wg wnioskodawcy

Wariant podstawowy wnioskodawcy** +populacja
wg oszacowan Agenciji

Wariant analitykéw Agencji*

*uwzgledniono koszty oszacowane w CMA Agencji i przynalezno$é do nowej grupy limitowej; **uwzgledniono koszty oszacowane w CUA
wnioskodawcy;

Komentarz Analityka: Oszacowanie populacji bazuje gtéwnie na opinii eksperckiej. Biorgc pod uwage
niepewnosé przyjetych zatozen, oszacowang liczebno$¢ populacji nalezy traktowaé jako wariant maksymalny.
Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, iz terapia preparatami PP LAl dotyczy pacjentow ztzw.
catkowitym/uporczywym brakiem wspotpracy. Mozna zatem przypuszczagé, iz mimo podjecia leczenia, zatozenie
o utrzymaniu wtasciwego compliance w rzeczywisto$ci moze by¢ niespetnione.

6.3. Komentarz Agencji

Zatozeniem wnioskodawcy byto zakwalifikowanie leku do nowej grupy limitowej. W opinii Agencji produkt
leczniczy Trevicta powinien zosta¢ zakwalifikowany do istniejacej grupy limitowej 178.6, Leki
przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym
uwalnianiu. Lek Xeplion i lek Trevicta posiadajg te samg nazwe miedzynarodowg, podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, natomiast jedyne wyniki dotyczgce przewagi PP3M nad PP1M
pochodzg z analizy post-hoc (Weiden 2017).

Ograniczeniem przediozonej analizy jest niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniami liczebnosci populacji
docelowej. Wnioskodawca opart oszacowania na danych przedstawionych w ramach AWA Xeplion. Ze wzgledu
na liczne zatozenia oraz brak odpowiednikéw w rownowaznych dawkach obliczenia populacji docelowej dla leku
Xeplion charakteryzowaty sie duzg niepewnoscig. W zwigzku ztym, przyjecie powyzszych danych
w przedmiotowym opracowaniu wptywa rowniez na wiarygodnos¢ wynikéw oszacowan populacji dla leku
Trevicta.

Niemniej jednak, nalezy wskaza¢ na szereg trudnosci wptywajacych na mozliwo$¢ wykonania wiarygodnego
oszacowania populacji docelowej. Brak jest diugookresowych danych sprzedazowych dla leku Xeplion.
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Dostepne dane z komunikatéw DGL obejmujg jedynie okres lipiec - listopad 2018, czyli okres wprowadzenia
PP1M na rynek lekéw o przedtuzonym uwalnianiu, co uniemozliwia wnioskowanie o przysziej sprzedazy
i potencjalnej liczbie pacjentéw, u ktérych docelowo mozna zastosowac lek Trevicta.

Ponadto, zgodnie z ChPL, Xeplion moze byé stosowany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem Ilub rysperydonem, natomiast wskazanie refundacyjne zaweza
populacje do pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét objawdéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego
uporczywego braku wspotpracy chorego. Nalezy zaznaczyé, iz brak jest Scistej kontroli preskrypciji
umozliwiajgcej potwierdzenie wystepowania udokumentowanego uporczywego braku wspotpracy chorego.
Ponadto, ze wzgledu na indywidualny przebieg choroby i zwigzane z tym trudnosci m.in. w okresleniu
stabilnosci stanu pacjenta pozwalajgcego na zmiane leczenia, mozna przypuszczac, ze ostateczna populacja
pacjentow leczona lekiem Xeplion bedzie szersza niz okreslona wskazaniem refundacyjnym. Powyzsze
czynniki, mogg wptywacé réwniez na niekontrolowane zwiekszenie populacji leczonej lekiem Trevicta.

Koszty ocenianej terapii oraz pozostate parametry modelu zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. W zwigzku
Z powyzszym uwagi oraz ograniczenia wskazane w tym zakresie w ramach AE sg zasadne dla oszacowan
przedstawionych w ramach AWB. W szczegélnosci uwaga ta odnosi sie do roznicy kosztéw wynikajgcej
z wymodelowanej w analizie ekonomicznej

oraz przyjecia roznego czasu do nawrotu po zaprzestaniu leczenia PP1M i PP3M,
a nastepnie zaimplementowanej w analizie wptywu na budzet, co zdaniem analitykow Agencji jest
nieuzasadnione.
W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczen wiasnych Agencji jako dodatkowy wariant, przeprowadzono

oszacowanie populacji docelowej bazujgc na otrzymanej opinii eksperckiej. W obliczeniach wykorzystano
wartosci kosztow otrzymane w analizie minimalizacji kosztéw przeprowadzonej przez Analitykéw Agenciji.

Niepewnos¢ w analizie wnioskodawcy budzg rowniez oszacowania udziatdw dawek poszczegodlnych prezentacii
leku Trevicta, co bylo podstawg oszacowania s$redniego kosztu za mg PP3M, na podstawie obliczen
dotyczacych leku Xeplion z AWA z 2015 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/92



Trevicta (palmitynian paliperydonu) 0T.4330.9.2019

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych produktu leczniczego Trevicta (palmitynian
paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.03.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Trevicta, Invega,
paliperidone. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dla leku Trevicta. Wszystkie odnalezione
rekomendacje byty pozytywne.

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione rekomendacje refundacyjne wraz z ich uzasadnieniami.

Tabela 45 Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla leku Trevicta

Orgarrgiaqa, Nazwa leku Wskazanie Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
Leczenie pacjentow ze schizofrenig Stanowisko: pozytywne
PBAC, 2016 |, | oqa Trinza ustabilizowanych na paliperydonie o Uzasadnienie:  Skutecznosé  PP3M  jest
Australia przed_’fuz_onym uwalnlanlg pqd_awar_uym raz na poréwnywalna do PP1M.
miesiac, przez co najmniej 4 miesigce
Leczenie podtrzymujgce dorostych chorych ze Stanowisko: pozytywne
SMC, 2016 Trevicta schizofrenia, ustabilizowanych klinicznie na Uzasadnienie: brak
Szkocja palmitynianie paliperydonu podawanym w
comiesiecznych iniekcjach
) ) ) . Stanowisko: pozytywne
Leczenie podtrzymujace schizofrenii u dorostych . . L .
HAS, 2016 Trevi chorych ustabilizowanych za pomocg Uzasadnienie: Badanie non-inferiority wykazato, ze
Francja revicta comiesiecznych iniekgcji palmitynianu lek Trevicta jest nie gorszy od leku >_(epl|9n_, _bra_lk
paliperydonu poprawy profilu bezpieczefstwa oraz jakosci zycia
w poroéwnaniu do leku Xeplion.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponizej. Informacje w tabeli dotyczg wszystkich trzech wnioskowanych prezentaciji leku.

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji* Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumreynzt;/kizielenia
Austria Tak Zgodnie z ChPL Nie
Belgia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Butgaria Tak Zgodnie z ChPL Nie
Chorwacja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Zgodnie z ChPL Nie
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Francja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Grecja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Hiszpania Tak Zgodnie z ChPL Nie
Holandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Irlandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Islandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak Zgodnie z ChPL Nie
Luksemburg Tak Zgodnie z ChPL Nie
Lotwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Zgodnie z ChPL Nie
Norwegia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Portugalia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Rumunia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Stowacja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Stowenia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Szwajcaria Tak Zgodnie z ChPL Nie
Szwecja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Wegry Tak Zgodnie z ChPL Nie
Wie ka Brytania Tak Zgodnie z ChPL Nie
Wiochy Tak Zgodnie z ChPL Nie

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 4.06.2018)

*wnioskodawca nie przedstawit informacji dotyczacej poziomu refundacji w poszczegdlnych krajach, wskazat jedynie czy lek jest

refundowany
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Trevicta jest finansowany w 25 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych), w tym w 7 krajach o PKB zblizonym do Polski (w Chorwacji, Grecji, Litwie, Portugalii,
Rumunii, Stowacji, na Wegrzech). Wnioskodawca nie przedstawit informacji o poziomie refundacji ze $rodkow
publicznych. W zadnym kraju nie wprowadzono instrumentu podziatu ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 11 stycznia 2019 r., znak PLR.4600.4491.2018.4.KK, PLR.4600.4492.2018.4.KK,
PLR.4600.4493.2018.4.KK (data wptywu do AOTMIT 11 stycznia 2019 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 refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:

e Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 263 mg (200 mg/ml),
1 amp.-strzyk. 1,315 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281465;

e Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 350 mg (200 mg/ml),
1 amp.-strzyk. 1,75 ml + 2 igly, kod EAN: 5909991281472;

e Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 525 mg (200 mg/ml),
1 amp.-strzyk. 2,625 ml + 2 igty, kod EAN: 59099912814809.

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen. Proponowana cena zbytu netto dla poszczegodlnych prezentacji leku Trevicta wynosi:

Lek ma by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie, co jest zgodne z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Whioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowej, co nie jest zgodne z art. 15 ust. 2 ustawy
o refundacji: Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne
nazwy migedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych
kryteriow: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane; 2) podobnej skuteczno$ci.

Lek Trevicta zawiera te samg substancje czynng, a wiec nazwe miedzynarodowa, mechanizm dziatania oraz
podobng skutecznos$¢ jak lek Xeplion, znajdujgcy sie w grupie limitowej 178.6 Leki przeciwpsychotyczne —
rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu. Jednoczesnie
warto zauwazyé, ze wnioskodawca jest podmiotem odpowiedzialnym dla wszystkich produktéw leczniczych
znajdujgcych sie w tej grupie limitowej.

Lek Trevicta nie podlegat dotychczas ocenie Agenciji.
Problem zdrowotny

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

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.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat palmitynian
paliperydonu w postaci o przedtuzonym dziataniu podawany we wstrzyknieciach co 1 miesigc (produkt leczniczy
Xeplion). Wyboér komparatora zdaniem analitykow Agencji jest zasadny. Biorgc pod uwage szczegoétowe
wskazanie rejestracyjne leku Trevicta (lek moze by¢ stosowany jedynie po ustabilizowaniu chorego
z zastosowaniem paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc, ktéry z kolei moze by¢
stosowany u pacjentéw ustabilizowanych na terapii paliperydonem lub rysperydonem), jedyng refundowang
obecnie technologia medyczng, ktéra mogtaby zosta¢ zastgpiona przez wnioskowany lek jest paliperydon
we wstrzyknieciach co 1 miesigc tj.: lek Xeplion. Pozostate leki podawane we wstrzyknieciach o przedtuzonym
uwalnianiu, takie jak arypiprazol i olanzapina mogg by¢ stosowane jedynie u pacjentdéw uprzednio leczonych
tymi samymi lekami w ramach terapii doustnej. Rysperydon podawany we wstrzyknieciach rowniez nie zostanie
zastgpiony przez analizowang technologie ze wzgledu na fakt, iz nie jest on wymieniony w ChPL Xeplion jako
terapia, ktéra moze byC¢ stosowana w ramach kontynuacji leczenia podtrzymujgcego palmitynianem
paliperydonu we wstrzyknieciach co 1 miesigc.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy bylo przeprowadzenie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania PP3M wzgledem PP1M u chorych na schizofreni¢ ustabilizowanych klinicznie
na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc.

Do analizy Kklinicznej wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznosé
i bezpieczenstwo PP3M wzgledem wybranego komparatora gtéwnego PP1M — Savitz 2016.

Analiza skutecznosci PP3M wzgledem PP1M wykazata poréwnywalng skutecznosc¢ i profil bezpieczenstwa
badanej interwencji. Odsetek chorych bez nawrotu choroby na kornicu podwdjnie zaslepionego etapu badania
w populacji per protocol wynosit 91,2% w grupie PP3M oraz 90,0% w grupie PP1M. Rdznica pomiedzy
badanymi grupami wyniosta 1,2% (95% CI: -2,7%; 5,1%), spetniajgc warunek non-inferiority. Raportowano
takze podobny odsetek chorych z nawrotem choroby, tj. 8,1% w grupie PP3M i 9,2% w grupie PP1M. W obu
porownywanych grupach odnotowano poprawe wyniku w zakresie remisji funkcjonalnej oraz objawowej
choroby, a takze w zakresie zmniejszenia nasilenia objawdw schizofrenii mierzonych za pomoca skali PANSS,
zmodyfikowanej skali PANSS, skali CGI-S oraz PSP wzgledem wartosci poczatkowych. Nie odnotowano
IS réznic pomiedzy grupami.

W analizie uzupetniajgcej opartej o wyniki analizy post-hoc zawarte w publikacji Weiden 2017 wykazano IS
réznice miedzy grupami pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie PP3M i PP1M na korzys¢ wnioskowanej
interwencji w odniesieniu do czasu do wystgpienia nawrotu choroby po przerwaniu terapii.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa nie wykazano IS réznic miedzy grupami w zakresie: zgondw, zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia mozliwie zwigzanych z badanym lekiem; ciezkich zdarzenh
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia. W zakresie zdarzehn niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia w przypadku wydtuzenia odstepu QTcF <30 ms odnotowano IS réznice miedzy grupami na korzysc
wnioskowanej interwencji. Odnotowano IS réznice na niekorzy$¢ wnioskowanej interwencji w zakresie
zmniejszenia masy ciata 27%, zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia potencjalnie zwigzanych
z prolaktyng u mezczyzn, sztywnosci miesni oraz wydtuzenia odstepu QTcF (odcinek QTc obliczany za pomoca
formuty Friderica) oraz QTcLD (odcinek QTc skorygowany liniowo) >30-60 ms.

W analizie uzupetniajgcej przeprowadzonej przez wnioskodawce dotyczgcej stosowania sie chorych leczonych
PP3M oraz PP1M do zalecen terapeutycznych nie wykazano IS réznic miedzy grupami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw, ktérej celem byta ocena optacalnosci stosowania
produktu leczniczego Trevicta (palmitynian paliperydonu, PP3M) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie
ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc
w poréwnaniu do leku Xeplion (palmitynian paliperydonu stosowany we wstrzyknieciach co miesigc, PP1M).
W wariancie podstawowym analizy ICUR dla poréwnania PP3M vs PP1M wynidst z perspektywy ptatnika
publicznego za QALY w wariancie z RSS oraz za QALY w wariancie bez RSS
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Whnioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Trevicta i wydawanie go pacjentowi
bezptatnie, w zwigzku z czym koszty z perspektywy wspdlnej sg tozsame z kosztami ponoszonymi przez
ptatnika.

Cena progowa, wyliczona przez wnioskodawce na podstawie analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
pfatnika publicznego przy zatozeniu utworzenia odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu
leczniczego, w zaleznosci od wielkosci opakowania (od najmniejszego do najwiekszego

. Oszacowane ceny progowe byly wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto
dla wszystkich prezentaciji leku.

Analitycy Agencji zgtaszajg zastrzezenia do przyjetej przez wnioskodawce techniki analizy ekonomicznej.
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 r. w przypadku, gdy ,istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki
zdrowotne (efektywnos$¢ porownywanych technologii medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne, przedstawia
sie analize minimalizacji kosztow”. We wigczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy badaniu Savitz 2016
potwierdzono, iz PP3M nie jest groszy od terapii PP1M, a wnioskowanie o wyzszosci leku Trevicta pochodzi
jedynie z analizy post-hoc (Weiden 2017), co w sSwietle niewykazania przewagi wnioskowanego leku nad
komparatorem w zadnym z analizowanych punktéw koncowych w ramach bezposrednio poréwnujgcego
je badania RCT jest w opinii analitykéw Agenciji nieuzasadnione.

Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo niskiej wiarygodnosci uzyskanych wynikéw (analiza post-hoc) przewaga
w opdznieniu czasu do nawrotu u pacjentéw ze schizofrenig jest jednym z kluczowych celéw terapeutycznych,
ktérego istotnos¢ podkresla takze ankietowany przez Agencje ekspert i w zwigzku z tym zadecydowano
o0 przedstawieniu wynikow CUA wnioskodawcy w niniejszej AWA.

Analitycy Agencji zwracajg tez uwage, ze wnioskowanie o utworzenie odrebnej grupy dla leku Trevicta stoi
w sprzecznosci z art. 15 ustawy o refundacji, poniewaz lek Trevicta zawiera t¢ samg nazwe miedzynarodows,
mechanizm dziatania oraz efekt kliniczny co lek Xeplion, a wiec spetnia wszystkie przestanki, aby zosta¢
wigczonym do istniejgcej grupy limitowej, grupa 178.6 Leki przeciwpsychotyczne — rysperydon i paliperydon
do stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu.

Na prosbe Agencji, wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki analizy minimalizacji kosztéw, jednak ze wzgledu
na zastrzezenia analitykdw do przyjetej przez niego metodyki tej analizy analitycy przedstawili swoje obliczenia.

Koszt inkrementalny wynikajgcy z oszacowan wiasnych Agencji wynosi
Oszacowane przez analitykédw ceny zgodne z art. 13.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Trevicta. Analitycy Agencji zwracajg uwage,
ze wnioskowanie utworzenia odrebnej grupy dla leku Trevicta stoi w sprzecznosci z art. 15 ustawy o refundacii,
poniewaz lek Trevicta zawiera te samg nazwe miedzynarodowag, mechanizm dziatania oraz efekt kliniczny
co lek Xeplion, a wiec spetnia wszystkie przestanki, aby zosta¢ wigczonym do istniejgcej grupy limitowej, grupa
178.6 Leki przeciwpsychotyczne — rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego — postacie
0 przedtuzonym uwalnianiu.

Ograniczeniem przedtozonej analizy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniami liczebnosci populaciji
docelowej oraz oszacowania udziatdbw dawek poszczegdlnych prezentacji leku Trevicta. Wnioskodawca opart
oszacowania na danych przedstawionych w ramach AWA Xeplion, ktdre charakteryzowaly sie duza
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niepewnosciag. Przyjecie powyzszych danych w przedmiotowym opracowaniu wptywa réwniez na wiarygodno$¢
wynikéw oszacowan populacji dla leku Trevicta.

Niemniej jednak, nalezy wskazaé na szereg trudnosci wplywajgcych na mozliwos¢ wykonania wiarygodnego
oszacowania populacji docelowej, takich jak brak dtugookresowych danych sprzedazowych dla leku Xeplion
oraz brak Scistej kontroli preskrypcji umozliwiajacej potwierdzenie wystepowania udokumentowanego
uporczywego braku wspotpracy chorego. Ponadto, ze wzgledu na indywidualny przebieg choroby i zwigzane
z tym trudnosci m.in. w okresleniu stabilnosci stanu pacjenta pozwalajgcego na zmiane leczenia, mozna
przypuszczac, ze ostateczna populacja pacjentéw leczona lekiem Xeplion bedzie szersza niz okreslona
wskazaniem refundacyjnym. Powyzsze czynniki, mogg wptywaé rowniez na niekontrolowane zwiekszenie
populacji leczonej lekiem Trevicta.

W ramach obliczen wiasnych Agencji jako dodatkowy wariant, przeprowadzono oszacowanie populacji
docelowej bazujgc na otrzymanej opinii eksperckiej. W obliczeniach wykorzystano wartosci kosztéw otrzymane
w analizie minimalizacji kosztdw przeprowadzonej przez analitykéw Agencji.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (PBAC 2016, SMC 2016 i HAS 2016)
dotyczace stosowania palmitynianu paliperydonu we wstrzyknieciach co 3 miesigce w analizowanym
wskazaniu. Wszystkie odnalezione rekomendacje byly pozytywne, podkreslano brak réznic w poréwnaniu
z palmitynianem paliperydonu stosowanym we wstrzyknieciach co miesigc.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
charakterystyki kazdego z badan wigczonych do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia), a co za tym idzie nie
sg spetnione zapisy (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. b, ¢, d, e, g, h

W publikacji Weiden 2017 wykorzystano dane z
badan Hough 2010 i Berwaerts 2015.
Whioskodawca uzupetnit charakterystyke

Rozporzadzenia). TAK !

R . . . . badania Hough 210. Petna charakterystyka
Wyjasnienie: Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej badania Berwaerts 2015 byta juz uwzgledniona
przedstawit wyniki analizy post-hoc na podstawie publikacji w analizie.

Weiden 2017. Publikacia oraz badania wigczone do
przeprowadzonej w niej analizy nie zostaty scharakteryzowane
w analizie wnioskodawcy.
AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy podstawowej Wnioskodawca
przedstawit dwa warianty
TAK
Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw
zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. wust. 9 pkt 1
Rozporzadzenia).
Wyijasnienie
TAK Przedstawiono wplyw tych parametréw na
wyniki analizy.
Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5. ust. 9 pkt 2
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:
NIE
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa Analizy Ekonomicznej nie zawiera
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktéorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach Analizy Klinicznej nie przedstawiono
RCT dowodzacych wyzszosci PP3M nad PPIM. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT analiza kosztéw-konsekwencji ,0znacza
tabelaryczne przedstawienie wartosci $rednich wraz z miarg
rozrzutu dla:

. konsekwencji/wyn kéw zdrowotnych;

e sktadowych kosztéw zdefiniowanych w analizie (w
podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe: koszt
leku, koszt podania leku, koszt opieki itd.).”

Analiza konsekwencji-kosztéw nie powinna wiec bazowaé¢ na
dostosowaniu analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z
zastosowaniem modelu ekonomicznego.

TAK

Uwaga zostata uwzgledniona. Jednakze koszty
zaczerpnieto z modelowania przeprowadzone w
ramach CUA.

Analiza Wptywu na Budzet nie zawiera iloSciowej prognozy
rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg lub decyzji o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 4
Rozporzadzenia); niespetnione sa takze zapisy § 6. ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia.

Woyjasnienie: W analizie Wnioskodawcy nie przedstawiono
zestawienia wynikéw

TAK

Uwaga zostata uwzgledniona.

Analiza wrazliwosci AWB nie zawiera
maksymalnego wariantu oszacowania (§ 6.
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na fakt, iz scenariusze skrajne AWB
oparte sg jedynie na danych od zamawiajacego wykorzystanych
rébwniez w oszacowaniach scenariusza podstawowego,
nalezatoby przeprowadzi¢ analize wrazliwosci z uwzglednieniem
innych danych stuzacych do oszacowania liczebnosci populacji
docelowej.

minimalnego i
ust. 1 pkt 7

NIE

Whnioskodawca wskazat, ze przyjat dane
opubl kowane przez AOTMIT w AWA Xeplion i
ich wiarygodnos¢ nie byta wtedy podwazana.

1.Wnioskowane warunki objecia refundacja  obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, jednakze analiza
wptywu na budzet nie zawiera wystarczajgcego wskazania
dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3
pkt 1 i 3 ustawy (§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia). Tym samym nie
sg réwniez spetnione wymogi przedstawione w § 6. ust. 5
Rozporzadzenia.

Woyjasnienie: Nalezy zaznaczy¢, iz lek Xeplion i lek Trevicta
posiadajg te samg nazwe miedzynarodowg, podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.

Wedtug Agencji w AWB nie wykazano, ze droga podania leku
Trevicta (takg sama droge podania posiada lek Xeplion) w
istotny sposéb wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny. Wyniki analizy post-hoc dotyczacej pacjentéw, u
ktérych zaprzestano stosowania leku réwniez nie stanowig
argumentu wystarczajgcego dla uzasadnienia utworzenia nowe;j
grupy limitowe;j.

Tym samym informuje, iz niezbednym jest przeprowadzenie
oszacowan uwzgledniajgcych wigczenie leku Trevicta do
istniejgcej grupy limitowej: 178.6, Leki przeciwpsychotyczne -
rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego -
postacie o przedtuzonym uwalnianiu.

Oszacowania dotyczgce utworzenia dla leku Trevicta nowej
grupy limitowej mogg stanowi¢ jedynie wariant dodatkowy
analizy.

2. Nalezy przy tym zauwazy¢, iz strukture stosowania dawek
PP3M w AE i AWB przyjeto zaktadajgc zastepowanie dawek

1.TAK
2. NIE

1.Whnioskodawca przedstawit symulacje
utworzenia wspolnej grupy limitowej
zawierajgcej leki Rispolept Consta, Xeplion,
Trevicta, natomiast nie uwzglednit uwagi
odnosnie przyjecia udziatéw w rynku na
podstawie komunikatu DGL.

2. Wnioskodawca nie uwzglednit udziatéw w
runku na podstawie komun katu DGL, jednak
Agencja przychyla sie do wyjasnienia
wnioskodawcy, ze dane z komunikatéw DGL dla
tak krotkiego okresu po wprowadzeniu leku o
zmiennym schemacie dawkowania na rynek
moga nie by¢ wiarygodnym zrodtem dla
szacowania udziatéw poszczegélnych dawek w
rynku.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

rébwnowaznych PP1M. Udziat poszczegolnych dawek PP1M
przyjeto na podstawie AWA Xeplion (7,8% dla dawki 150 mg,
46,8% dla dawki 100 mg oraz 45,4% dla dawki 75 mg). Udziaty
te nie sg zgodne z udziatami rzeczywistymi (dla okresu lipiec
2018 — pazdziernik 2018 r.) przedstawionymi w komun kacie
DGL z 22 stycznia 2019 r. Wedilug powyzszych danych udziat
poszczegdlnych prezentacji leku Xepion w rynku prezentuje sie
nastepujaco: 23,5% dla dawki 75 mg, 36,6% dla dawki 100 mg i
40% dla dawki 150 mg. W zwigzku ze znacznymi
rozbieznosciami pomiedzy istniejgcymi danymi, a zatozeniami
przedstawionymi w AWA Xeplion, zwracam sie z uprzejmg
prosbg o uwzglednienie danych pochodzgcych z komunikatu
DGL w oszacowaniach srednich dawek leku Trevicta i Xeplion
oraz udziatéw w rynku poszczegoéinych prezentacji ww. lekéw w
analizach AE i AWB, a takze w zakresie przyjecia podstawy
limitu.

Przediozone analizy nie zawierajg innych Zzrédet informaciji
zawartych w analizach, tj. niektérych Zrédet danych okreslonych
jako dostarczone od zamawiajgcego (§ 8 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W dokumentach Wnioskodawcy nie przedstawiono
danych zrédtowych, na podstawie ktérych przyjeto:

NIE

Whnioskodawca wskazat, ze przyjete parametry
zostaty wypracowane przez twércow modelu
centralnego, jednak nie podat informacji na

podstawie jakich zrodet.
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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:

e Brak uwag.

Analiza kliniczna:

e Whnioskodawca wigczyt do analizy uzupetniajgcej publikacje Weiden 2017, stanowigcg analize post-hoc,
podczas gdy zgodnie z Wytycznymi ,nie zaleca sie wigczania do analizy punktow korcowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc”.

Analiza ekonomiczna:

e Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng technikg uzytecznosci kosztéw. Zgodnie
z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w przypadku, gdy ,istniejgce dowody naukowe
potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywno$¢ poréwnywanych technologii medycznych)
sg terapeutycznie réwnorzedne, przedstawia sie analize minimalizacji kosztéw”. Wnioskodawca
dysponuje bezposrednim poréwnaniem wnioskowanej technologii i komparatora w postaci
randomizowanego badania klinicznego wysokiej jakosci (5/5 pkt w skali Jadad, niskie ryzyko btedu
systematycznego we wszystkich domenach wg skali Cochrane Collaboration), w ktérym nie wykazano
réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami, w zwigzku z czym zalecang przez Wytyczne technikg
analityczng jest analiza minimalizacji kosztow.

Analiza wptywu na budzet:

o Liczebnos$¢ populacji docelowej, ktérg wzieto pod uwage w obliczeniach AWB wnioskodawcy przyjeto
na podstawie danych z analizy weryfikacyjnej leku Xeplion opracowanej w 2015 r. Natomiast w AWA
Xeplion, liczebno$¢ populacji okreslono na podstawie wynikéw sprzedazowych innych lekow
przeciwpsychotycznych dostepnych w postaci o przedtuzonym dziataniu (olanzapina, rysperydon).
Do obliczenia liczby pacjentéw, u ktérych zastosowany zostanie produkt Trevicta w przypadku
pozytywnej

Zgodnie z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych, liczebno$¢ populacji, w ktérej technologia bedzie stosowana po wydaniu
decyzji w zakresie refundacji, nalezy oceni¢ poprzez konstruowanie alternatywnych wariantow
w oparciu o czynniki, ktére majg najwiekszy wplyw na stosowanie, oraz rdézne oSzacowania
rozpowszechnienia stanu chorobowego. Nie przedstawiono alternatywnych opcji oszacowania
uwzgledniajgcych inne zrédia danych w zakresie liczebnos$ci populacji docelowe;j.

Zgodnie z Wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych, w analizie wrazliwo$ci powinny by¢ zatem przetestowane wszelkie
niepewnosci dotyczgce szacowania liczebnos$ci populacji (np. stopienn mozliwego naduzywania
ocenianej technologii), rozpowszechnienia stosowania poszczegdlnych technologii (...). Nie
przeprowadzono obliczen uwzgledniajgcych inne Zzrédta danych w zakresie liczebnosci populacji
docelowe;.

e W ramach analizy wrazliwosci nie testowano zatozen dotyczgcych réznych cen wnioskowanego leku.
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Zataczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

I Trevicta (palmitynian

paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na
palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Analiza problemu
decyzyjnego. Wersja 1.0. MAHTA, 19.12.2018r.

T Trevicta

(palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie
na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Analiza kliniczna. Wersja
1.1. MAHTA, 14.02.2019 .

e, Trevicta (palmitynian paliperydonu) w leczeniu

dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu
podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA, 14.02.2019 r.
_ Trevicta (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych
chorych na schizofrenig ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we
wstrzyknigciach co miesigc. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA,
14.02.2019 r.

_ Trevicta (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na
schizofrenie  ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we
wstrzyknieciach co miesigc. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. MAHTA, 19.12.2018 r.

. Uzupehienie wymagan minimalnych wnioskéw o objecie refundacia i ustalenie

urzedowej ceny zbytu dla lekéw wraz z zatgcznikami.
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