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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Trevicta (palmitynian paliperydonu)
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Trevicta (palmitynian
paliperydonu) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, pod warunkiem
obnizenia kosztu rocznej terapii wnioskowang technologig lekowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii, pod warunkiem ze roczne koszty terapii
whnioskowanym lekiem, nie bedg wyzsze niz roczny koszt terapii finansowanym obecnie
ze srodkow publicznych palmitynianem paliperydonu stosowanym raz w miesigcu.

W procesie wyszukiwania dowoddw naukowych, na potrzeby analizy klinicznej, odnaleziono
1 randomizowane badanie z grupa kontrolng (Savitz 2016) pordéwnujace palmitynian
paliperydonu stosowany raz na 3 miesigce (PP3M) i palmitynian paliperydonu stosowany 1 raz
w miesigcu (PP1IM). Wyniki badania wskazujg na brak rdznic istotnych statystycznie,
w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw korncowych (taki jak: odsetek chorych
bez nawrotu), co potwierdza hipoteze badania (non-inferiority). Nalezy miec jednak
na uwadze ograniczenie analizy klinicznej, m.in interwencja w badaniu Savitz 2016, ze wzgledu
na dawkowanie nie w petni odpowiada wnioskowanej interwencji, rowniez popuylacja
docelowa z badania nie jest w petni zgodna z wnioskowang (lek Trevicta bytby refundowany
u pacjentéw ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym
co miesigc (lek Xeplion), ktérego wskazanny jest w okreslonej subpopulacji pacjentéw).

W analizie uzupetniajgcej opartej na wynikach analizy post-hoc zawarte w publikacji
Weiden 2017 wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie PP3M i PP1M na korzy$é wnioskowanej interwencji w odniesieniu do czasu
do wystgpienia nawrotu choroby po przerwaniu terapii. Publikacja Weiden 2017 jest jednak
analizg post-hoc, w zwigzku z czym wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia.

W ramach bezpieczeristwa nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu
do zgondéw, zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, mozliwie zwigzanych
z badanym lekiem, ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia. W zakresie
zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia w przypadku wydtuzenia odstepu QTcF
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<30 ms odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ wnioskowanej
interwencji. Odnotowano IS rdznice na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji w zakresie
zmniejszenia masy ciata >7%, zdarzen 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.

Uwzgledniajagc powyzsze wyniki nalezy uzna¢, ze skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
whnioskowanej technologii, w porownaniu do komparatora, sg zblizone.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, ktorej wyniki
wskazujg, ze wnioskowana technologia jest efektywna kosztowo. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 r. w sytuacji gdy dowody naukowe
potwierdzajg porownywalng efektywnos¢ wnioskowanej technologii z komparatorem,
powinna zostaé przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow.

Wedtug przeprowadzonej przez Agencje analizy minimalizacji kosztéw, inkrementalny koszt
wynikajgcy z oszacowan wiasnych Agencji wynosi

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej technologii
lekowej w tym samym wskazaniu.

Whnioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Trevicta. Zatozenie
to jednak jest sprzeczne z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, poniewaz lek Trevicta zawiera te
samg substancje czynng, a co za tym idzie 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.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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; Proponowana cena
zbytu netto: PLN;

o Trevicta (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 350 mg
(200 mg/ml), 1 amp.-strzyk. 1,75 ml + 2 igly, kod EAN: 5909991281472; Proponowana cena
zbytu netto: PLN;
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e Trevica (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 525 mg
(200 mg/ml) , 1 amp.-strzyk. 2,625 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281489; Proponowana cena
zbytu netto: PLN.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek dostepny w aptece na
recepte w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD-10: F20) jest zaburzeniem lub grupg zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenia proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania czy reakcji na otoczenie. Pomimo relatywnie niskiego rozpowszechnienia
w populacji, z racji przewlektego przebiegu i wptywu na wiele wymiaréw funkcjonowania spotecznego
chorych, stanowi powazne wyzwanie dla polityki zdrowotne;.

W patogenezie schizofrenii czynniki Srodowiskowe wspétdziatajg z predyspozycjg genetyczng, jednak
na podstawie dzisiejszego poziomu nauki, nie mozna ich jednoznacznie okreslié.

Do objawdw schizofrenii zalicza sie: urojenia, omamy, formalne zaburzenia myslenia, objawy
oddziatywania z zewnatrz, zaburzenia afektu, zaburzenia ruchowe, deficyty poznawcze, zaburzenia
funkcjonowania spotecznego. Rzadziej wystepuja: obsesje, kompulsje, zachowania agresywne, napady
drgawkowe, $pigczki, czy zatrucie wodne (u pacjentdw pijgcych nadmierng ilo$¢ wody). Wystepowanie
wiecej niz kilku objawéw jednoczesnie jest rzadkie, natomiast schizofrenia czesto wystepuje z innymi
chorobami somatycznymi i zaburzeniami psychicznymi.

Wyrdznia sie 4 typy przebiegu schizofrenii:

e Pojedynczy epizod ostrej schizofrenii bez objawdéw rezydualnych — wystepuje w 22%
przypadkéw;

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

e Nawracajgce epizody ze znacznymi objawami zaburzen o charakterze niepostepujacym
pomiedzy epizodami —w 8% przypadkow;

o Nawracajace epizody ze znacznymi objawami zaburzen o charakterze postepujagcym pomiedzy
epizodami —w 35% przypadkow.

Okoto 20% pacjentéw z poczatkowo rozpoznang schizofrenig doswiadcza tylko jednego ostrego
epizodu, pozostata czesé pozostaje pod opieky i cierpi na przewlektg psychoze z czestymi zaostrzeniami
lub umiera przedwczesnie popetniajgc samobdjstwo.

Szacuje sie, ze na $wiecie 50 miliondw oséb choruje na schizofrenie, co stanowi okofo 1 procenta
populacji Swiata. Wspdtczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 15 (Kiejna 2014) — 30 (Biata
Ksiega 2011) na 100 000 os6b rocznie. W Polsce rozpowszechnienie schizofrenii wynosi w przyblizeniu
400 000 chorych. Najczesciej rozpoznaje sie schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku
25-35 lat.

Leczenie schizofrenii w gtdwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii. W leczeniu dazy
sie do zmniejszenia nasilenia objawdw oraz zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze
ryzyko nawrotu choroby u osdb nieleczonych, stosowanie leczenia podtrzymujgcego zalecane jest
u kazdego chorego. U wiekszosci pacjentow leczenie podtrzymujgce trwa cate zycie.



Rekomendacja nr 18/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 kwietnia 2019 r.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla ocenianej technologii lekowej w analizowanym wskazaniu, wybrano palimitynian
paliperydonu o przedtuzonym dziataniu we wstrzyknieciach podawanych 1 raz na miesigc (produkt
leczniczy Xeplion).

Wybdr komparatora zostat uznany za zasadny i zgodny z wytycznymi. Ponadto biorgc pod uwage
szczegdtowe wskazanie rejestracyjne leku Trevicta — lek moze byé stosowany jedynie
po ustabilizowaniu chorego z zastosowaniem paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach
co miesiac, ktéry z kolei moze by¢ stosowany u pacjentdw ustabilizowanych na terapii paliperydonem
lub rysperydonem. Jedyng obecnie refundowang technologia medyczng, ktéra mogtaby zostac
zastgpiona przez wnioskowana, jest produkt leczniczy Xeplion.

Whnioskodawca, jako komparator dodatkowy wskazat placebo. Uwzgledniajac odnalezione badania
poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo z podstawowym komparatorem, w opracowaniu Agencji
nie uwzgledniono wynikéw pordéwnania z placebo.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Trevicta zawiera substancje czynng palmitynian paliperydonu w postaci zawiesiny
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu. Opakowania zawierajg 1 amputko-strzykawke w 3
mozliwych dawkach: 263 mg, 350 mg, 525 mg (po 200 mg substancji czynnej na 1 ml zawiesiny).
Produkt leczniczy Trevicta jest przeznaczony wytgcznie do stosowania domiesniowego.

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujgcym dziatanie monoamin, ktérego wtasciwosci
farmakologiczne rdznig sie od witasciwosci klasycznych neuroleptykéw. 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 enancjomerdéw (+) - i (-) - paliperydonu jest podobna pod wzgledem jakosciowym
i ilosciowym. Paliperydon nie wigze sie z receptorami cholinergicznymi.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Trevicta, lek 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. Wnioskowane wskazanie jest zbiezne z rejestracyjnym, natomiast nalezy mieé¢ na uwadze,
ze konieczne jest stosowania produktu leczniczego Trevicta po wczesniejszym ustabilizowaniu choroby
na PP1M. Wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Xeplion (zawierajgcego PP1M)
jest ograniczone do pacjentédw uporczywie niewspotpracujacych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw naukowych:
e 1 badanie randomizowane:

o Savitz 2016, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe; interwencja: paliperydon
podawany co 3 miesigce (PP3M) + PLC w miesigcach, w ktdrych nie podawano PP3M;
komparator: paliperydon podawany co miesigc (PP1M); pacjenci jednoczesnie
otrzymywali wiele innych lekdw oprdcz przeciwpsychotycznych; liczebnosé populacji:
PP3M — 504 osoby, PP1IM — 512 osoby; okres obserwacji: etap skriningowy —
3 tygodnie, etap otwarty — 17 tygodni, etap zaslepiony — 48 tygodni; hipoteza badania:
non- inferiority.

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wedtug narzedzia
Cochrane Collaboration. W ramach wszystkich ocenianych domen, ryzyko wystapienia btedu
byto niskie.

Wyniki byty analizowane w populacjach:
o PP (ang. per protocol) — populacja zgodna z protokotem badania;
o ITT (ang. intention-to-treat) — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;

o mITT (ang. modified intention-to-treat) — zmodyfikowana populacja zgodna
z zaplanowanym leczeniem.

e 3 badania obserwacyjne odnoszace sie do skutecznosci praktycznej (jednoramienne
kohortowe, wieloosrodkowe, retrospektywne):

o Der Sarkissian 2018: informacje pochodzg z rejestru VHA (System opieki zdrowotnej
nad weteranami (ang. Veterans Health Administration)) od wrzesnia 2015 do kwietnia
2017 roku; interwencja: PP3M (konwersja z PP1M); liczebnos$¢ populacji: 277 oséb;
okres obserwacji: 6 miesiecy przed i 6 miesiecy po podaniu PP3M;

o Emond 2018: informacje pochodzg z rejestru Medicaid od stycznia 2014 do kwietnia
2017 roku; interwencja: PP3M (konwersja z PP1M); liczebnos$é populacji: 578; okres
obserwacji: 12 miesiecy przed i 12 miesiecy po podaniu PP3M;

o Joshi 2017: informacje pochodzg z rejestréw medycznych i farmaceutycznych od maja
2014 r. do wrzesnia 2016 r.; interwencja: PP3M (konwersja z PP1M); liczebnos¢
populacji: 1545; okres obserwacji: | etap: 12 miesiecy przed datg pierwszego podania
PP3M, Il etap od podania PP3M do ostatniego wpisu w rejestrze dotyczacego danego
chorego lub daty odciecia.

Ocena badan obserwacyjnych zostata przeprowadzona w skali NICE. Badanie Der Sarkissian
2018 oceniono na 6/8 pkt. w skali NICE, nie przyznajac punktow ze wzgledu na brak
stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno oraz ze wzgledu na fakt, ze wyniki nie zostaty
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.

Dodatkowo wiaczono analize post-hoc danych z trzech kohort chorych w publikacji Weiden 2017 —
chorzy wiaczeni 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. Do analizy wtgczono 101
pacjentow stosujgcych wczedniej PP3M i 203 pacjentdw stosujgcych wczesniej PP1M. Badanie Weiden
2017 stanowito analize post-hoc, w zwigzku z czym jego ocena nie byta mozliwa.

Pomiar efektdw terapii

Do oceny skutecznosci leczenia postuzono sie nastepujacymi kwestionariuszami:
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PANSS (Skala Objawow Pozytywnych | Negatywnych) —30-punktowa skala stuzgca do badania
dwuwymiarowego modelu zespotu schizofrenicznego oparta na skali BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale), z dodatkowymi pozycjami odnoszgcymi sie do objawdw pozytywnych
i negatywnych oraz objawdw ogdlnopsychiatrycznych. Za klinicznie istotng réznice uznaje sie
wartos¢ 15,3 pkt. lub 34% wartosci wyniku poczatkowego. Wyzszy wynik oznacza wieksze
nasilenie choroby.

SANS (Scale for Assessment Negative Symptoms) — Skala do oceny objawow negatywnych
sktadajaca sie z 4 grup objawdw: sptycenie/ zbledniecie afektywne, alogia, anhedonia/
nieuspotecznienie (asocjalnos$¢) oraz zaburzenia uwagi. Wyzszy wynik oznacza silniejsze
objawy choroby;

SAPS (Scale for Assessment Positive Symptoms) — Skala do oceny objawdw pozytywnych
sktadajaca sie z 4 grup objawdw: omamy, urojenia, zachowania dziwaczne, pozytywne
zaburzenia myslenia. Wyzszy wynik oznacza silniejsze objawy choroby;

CGlI (Clinical Global Impression) — Skala Ogdélnego Wrazenia Klinicznego sktadajaca sie z 2
pozycji ocenianych przez badajgcego: nasilenie objawdw oraz stopien poprawy. Wartosé
minimalnej réznicy 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. Im wyzszy wynik 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 gtdwnych obszarach:
zajecia uzyteczne spotecznie (np. praca), relacje osobiste i spoteczne, dbanie o siebie,
zachowania zaktdcajace i agresywne. Stopien nasilenia oceniany jest jako: brak trudnosci,
tagodne trudnosci, obecnos¢ nieznacznych trudnosci, znaczne trudnosci, ciezki, bardzo ciezki.
Wartos¢ minimalnej rdznicy istotnej klinicznie dla skali PSP w odniesieniu do chorych
na schizofrenie wynosi 10 punktdw. Wyzsza punktacja swiadczy o lepszym funkcjonowaniu
chorego.

W badaniu Savitz 2016, za klinicznie istotny punkt koficowy zwigzany z przebiegiem choroby, uznano
nawrdét choroby. W badaniu, jako pierwszorzedowy punkt koricowy odnoszacy sie do nawrotu choroby
uznano odsetek chorych bez nawrotu choroby, ktéry raportowano na koncu 48-tygodniowego
podwadjnie zaslepionego etapu badania. Nawrdt choroby zostat zdefiniowany jako:

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

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

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

klinicznie znaczace, umysine samookaleczenia lub wynikajgce z tego gwattowne zachowanie
samobdjcze, zranienie lub znaczne uszkodzenie;

mysli samobodjcze lub mordercze i agresywne zachowanie.

Remisja objawowa choroby zostata zdefiniowana jako spetnienie przez chorego kryteridéw remisji
Andreasena, tj. uzyskanie wyniku <3 punktéw w wybranych domenach skali PANSS. Podczas wszystkich
ocen w czasie ostatnich 6 mies. (26 tyg.) etapu zaslepionego, z dopuszczalnym jednym odchyleniem
wyniku. Wyniki zbierano co 4 tyg.
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Remisje funkcjonalng okreslano na podstawie skali PSP 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 koricu badania.

Odpowiedz kliniczna zostata zdefiniowana jako co najmniej 20%-owa redukcja wyniku dla skali PANSS
w momencie zakoriczenia podwdjnie zaslepionego etapu badania w stosunku do wartosci baseline.

Skutecznos¢

Savitz 2016

Poréwnanie PP3M vs PP1M wykazato, ze:
e (Odsetek chorych bez nawrotu

o Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami w populacjach PP
(91,2% (PP3M) vs 90% (PP1M)) oraz mITT w okresie obserwac;ji 48 tygodni.

e (Czestos¢ wystepowania nawrotu chorych

o Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w populacji PP (8,1%
(PP3M) vs 9,2% (PP1M)) oraz mITT (7,9% (PP3M) vs 9,2% (PP1M)) w okresie obserwacji
48 tygodni.

Nawrét choroby najczesciej charakteryzowat sie: wzrostem > 25% w ogdlnym wyniku PANSS
i hospitalizacjami psychiatrycznymi.
e Remisja

o W odniesieniu do remisji objawowej choroby nie odnotowano rdznic istotnych
statystycznie miedzy grupami PP3M vs PP1M (58,4% vs 59,2%) w okresie obserwacji
26 tygodni;

o W odniesieniu do remisji funkcjonalnej choroby nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie miedzy grupami PP3M vs PP1M (27,3% vs 30,1%) w okresie obserwacji
26 tygodni.

Analiza tgczna remisji objawowej oraz funkcjonalnej réwniez nie wykazata rdznicy istotnej
statystycznie.

e  Objawy schizofrenii

o W odniesieniu do poprawy wynikow w skali PANSS, zmodyfikowanej skali PANSS, skali
CGI-S oraz PSP wzgledem wartosci poczatkowych dla grupy PP3M oraz PP1M, nie
odnotowano rdznic istotnych statystycznie w okresie obserwacji 48 tygodni.

e Odpowiedz kliniczna

o W odniesieniu do zmiany wyniku ogétem w skali PANSS o mniej niz lub o co najmniej
20%, 30% i 40% nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami PP3M
oraz PP1M w okresie obserwacji 48 tygodni.

Analiza uzupetniajgca

Analiza uzupetniajgca przeprowadzona na podstawie publikacji Joshi 2017, Der Sarkission 2018 oraz
Emond 2018 dotyczyta stosowania sie chorych leczonych PP3M do zalecen terapeutycznych.

Stosowanie sie do zalecen lekarskich mierzono za pomoca:

e MPR (ang. medication possession ratio) — wspoétczynnika ilustrujgcego stosowanie sie chorego
do zalecen lekarskich (Srednia wartos¢, czestosé MPR 2 80);

e PDC (ang. proportion of days covered) — odsetka dni, w ktérych chory zazywat leki (Srednia
wartos¢, czestos¢ PDC 2 80), adherencji.
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W analizie nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do powyzszych punktéw
koncowych.

Joshi 2017

Wskazano, ze w badaniu wskaznik PDC > 0,80 osiggnieto u 81,7% chorych stosujgcych PP3M
i u37,0% chorych stosujgcych PP1M. Ze wzgledu jednak na rézng dtugos¢ okreséw obserwaciji (ok. 5,7
miesigca w grupie badanej i = 12 miesiecy w grupie kontrolnej) zdecydowano sie nie oblicza¢ rdznicy
miedzy grupami.

Der Sarkissian 2018

W badaniu wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ PP3M vs PP1M
w zakresie:

e czestosci wystepowania PDC 2 0,80 dla dtugodziatajgcego palmitynianu paliperydonu w formie
iniekcji (84,3% vs 75,1%);

e Sredniej wartosci wskaznika PDC dla lekow przeciwpsychotycznych ogdétem (0,97 vs 0,90),

e S$redniej wartosci wskaznika PDC dla dtugodziatajgcego PP w formie iniekcji (0,94 vs 0,85),
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami PP3M vs PP1M w zakresie:

e czestosci PDC 20,80 dla lekéw przeciwpsychotycznych ogétem.

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:

Rdznice istotne statystycznie miedzy grupami na korzys¢ PP3M vs PP1M w zakresie:
e czestosci pobytu ogétem w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym;
e czasu trwania hospitalizacji ogétem;
e czasu trwania pobytu chorych ogdétem w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym;
e liczby wizyt ambulatoryjnych chorego;
e liczby wizyt na oddziale ratunkowym;
e liczby wizyt w innym osrodku opieki ambulatoryjnej.
Rdznice istotne statystycznie miedzy grupami na niekorzys¢ PP3M vs PP1M w zakresie:
e czasu trwania pobytu chorego w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym,
Brak rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami PP3M vs PP1M w zakresie:
e czestosci hospitalizacji ogétem;
e czestosci hospitalizacji powyzej doby;
e czestosci pobytu w osrodku zajmujgcym sie zdrowiem psychicznym powyzej doby;
e czestosci pobytu ambulatoryjnego;
e czestosci pobytu na oddziale ratunkowym;
e czestosci pobytu w osrodku intensywnej opieki nad zdrowiem psychicznym;
e czestosci pobytu w innym osrodku opieki ambulatoryjnej;
e czasu trwania hospitalizacji chorego;

o liczby wizyt chorego w o$rodku intensywnej opieki nad zdrowiem psychicznym.
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Weiden 2017

Czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu terapii palmitynianem paliperydonu
stanowit gtéwny punkt korncowy.

W badaniu odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami pacjentéw, ktérzy przerwali
leczenie PP3M i PP1IM na korzy$s¢ wnioskowanej interwencji (mediana=395 vs mediana=172)
w zakresie czasu do wystgpienia nawrotu choroby po przerwaniu terapii - HR=0,48 (95% Cl: 0,334,
0,691). Nalezy mie¢ na uwadze, ze dtuzsze utrzymywanie sie efektu leczenia w przypadku PP3M moze
wynika¢ z wtasciwosci farmakokinetycznych — dtuzszego 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.

Bezpieczeristwo

Savitz 2016

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami PP3M vs PP1M w odniesieniu do:
e Zgonow:

o Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace go zgonu ogdtem
(0,2% vs 0,6%);

o Zgon z powodu préby samobdjczej (0% vs 0,2%);
o Nagty zgon (0% w obu grupach).

e Zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia, mozliwie zwigzanych z badanym lekiem
(41,7% vs 40,8%);

e (Ciezkich zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia:
o Ogodtem (5,2% vs 7,2%);
o Prowadzace do zaprzestania stosowania badanego leku ogétem (3% vs 2,5%).
e Zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia:
o Ogodtem (67,9% vs 66,4%);
o Zwigzanych z zakazeniami pasozytniczymi:
= QOgdtem (16,3% vs 15,8%);
= Zapaleniami jamy nosowo-gardtowej (7,1% vs 6,4%).
o Zaburzenia psychiczne:
=  QOgdtem (17,7% vs 16,6%);
= Lek(5,4% vs 4,7%).
o Zaburzenia uktadu nerwowego:
= QOgdtem (13,1% vs 13,1%);
=  BOl gtowy (3,6% vs 5,1%).
o Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem (10,1% vs 6,8%)
o Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych:
= QOgodtem (28,4% vs 29,7%);
=  Wydtuzenie odstepu QTcF:
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e <30ms(88,1% vs 93,9%);
e >30-60ms (11,7% vs 5,9%).

=  Maksymalne wydtuzenie odstepu QTcLD >30-60 ms wzgledem sredniej
wartosci przed przyjeciem dawki leku (9,9% vs 5,9%).

Odnotowano istotnie statystycznie nizsze o 52% prawdopodobieistwo wystgpienia wydtuzenia
odstepu QTcF <30 ms w grupie PP3M niz w grupie PP1M.

Odnotowano istotnie statystycznie wyzisze prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie PP3M
w poréwnaniu do grupy PP1M:

e wydtuzenia odstepu QTcF >30-60 ms ponad 2-krotnie: OR=2,13 (95% Cl: 1,34; 3,39);

e maksymalne wydtuzenie odstepu QTcLD >30-60 ms wzgledem Sredniej wartosci przed
przyjeciem dawki leku o blisko 1,8 razy: OR=1,77 (95% Cl: 1,10; 2,85);

e 7mniejszenie masy ciata 27% o ponad 1,8 razy: OR=1,82 (95% Cl: 1,05; 3,16).

Nie odnotowano w zadnej z grup ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia,
zwigzanych z: wydtuzeniem odstepu QT, czestoskurczem lub niedocisnieniem ortostatycznym,
prolaktyng, zwiekszeniem masy ciata oraz stanem w miejscu wstrzykniecia.

Przedstawiono rowniez wyniki dotyczgce hospitalizacji — wskazniki hospitalizacji w zaleznosci od
przyczyny oraz prawdopodobienstwo wystgpienia hospitalizacji. Wskazniki hospitalizacji w zaleznosci
od przyczyny przyjmowaty zblizone wartosci.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego Trevicta do dziatan
niepozgdanych obserwowanych:

e bardzo czesto (= 1/10) nalezy: bezsennos¢;

e czesto (> 1/100 do < 1/10) naleza: zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie drog
moczowych, grypa, hiperprolaktynemia, hiperglikemia, zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie
masy ciata, zmniejszenie apetytu, pobudzenie, depresja, lek, parkinsonizm, akatyzja,
sedacja/sennos$¢, dystonia, zawroty gtowy, dyskineza, drzenie, bdl glowy, tachykardia,
nadcis$nienie, kaszel, przekrwienie btony s$luzowej nosa, bdél w jamie brzusznej, wymioty,
nudnosci, zaparcia, biegunka, niestrawnos¢, bdl zeba, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, bol miesniowo-szkieletowy, bdl plecédw, bdl stawodw, brak miesigczki,
mlekotok, goraczka, astenia, zmeczenie oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Zgodnie z wynikami badan dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi u 25% chorych w dwdch
podwadjnie zaslepionych kontrolowanych badaniach klinicznych produktu leczniczego Trevicta byty:
zwiekszenie masy ciafa, infekcje gérnych drég oddechowych, lek, bdl glowy, bezsennosé¢, reakcje
w miejscu wstrzykniecia.

W bazie Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) odnaleziono dane na temat 37 189 reakgji
niepozadanych, ktore 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 uktadu nerwowego (7120)
oraz zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi (6293).

W bazie ADRR liczba zgtoszen z uwzglednieniem rodzaju reakcji wyniosta 4417. Najwiece] zgtoszen
dotyczyto zaburzen psychiatrycznych (469), zaburzenn ogdlnych i standw w miejscu podania (336),
zaburzen uktadu nerwowego (151) oraz urazéw, zatruc i komplikacji proceduralnych (146).
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Nie odnaleziono komunikatéw odnoszacych sie do bezpieczeristwa na stronie Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA). Natomiast z informacji odnalezionych na stronie amerykanskiej Agencji Zywnosci
i Lekéw (FDA), niewymienione w ChPL Trevicta ostrzezenia wskazywaty na:

e zmiany metaboliczne mogace zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
czy naczyniowo-madzgowych,

e  mozliwos¢ uposledzenia funkcji poznawczych i motorycznych.

Odnaleziono réwniez komunikat Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL) wydany we wrzesniu 2013 roku dotyczacy bezpieczenstwa stosowania
rysperydonu lub paliperydonu. Zgodnie z komunikatem przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego
usuniecia za¢my u chorych stosujgcych rysperydon/ paliperydon/ palmitynian paliperydonu, wigze sie
z ryzykiem wystgpienia srddoperacyjnego zespotu wiotkiej teczéwki (IFIS, ang. intraoperative floppy
iris syndrome). Informacja ta znajduje sie takze w ChPL Trevicta.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Interwencja w badaniu Savitz 2016 nie w petni odpowiada wnioskowanej interwencji.
W badaniu Savitz 2016 przyjmowano PP1M m.in. w dawce 50 mg, ktéra jest niedostepna
w Polsce, a takze PP3M m.in. w dawce 175 mg, ktdra nie jest wnioskowana. Wyniki badania
dotyczg tym samym wiekszej liczby prezentacji leku, a sposdb przedstawienia wynikéow w
badaniu nie pozwala na ocene skutecznosci poszczegdlnych dawek stosowanych w badaniu.

e Populacja w badaniu Savitz 2016 réwniez nie w petni odpowiada wnioskowanej, poniewaz lek
Trevicta bytby refundowany u pacjentdw ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie
paliperydonu podawanym co miesigc (lek Xeplion), ktérego wskazanie obejmuje leczenie
schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas
leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w
wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego. W kryteriach wtgczenia
do badania nie zawarto warunku dotyczgcego udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego.

e Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nie zaleca sie wiaczania do analizy punktéow korcowych
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 interpretowad z ostroznoscia. Badanie Weiden 2017 stanowi analize
post-hoc z 3 badan RCT. Zdecydowano sie je przedstawié, poniewaz opisuje ono istotny
w analizie ocenianego problemu zdrowotnego punkt koricowy, jakim jest czas do wystgpienia
pierwszego nawrotu choroby po przerwaniu stosowania PP3M oraz PP1M. Analogicznie czes$¢
danych wykorzystanych w analizie przedstawiono na podstawie publikacji Savitz 20173,
stanowigcej analize post-hoc do badania Savitz 2016, zostaty one jednak wigczone z uwagi na
uzupetnienie danych zawartych w gtéwnej publikacji.

e Pacjenci w badaniu Savitz 2016 mieli tylko 2 mozliwosci dostosowania dawek PP3M. Natomiast
zgodnie z ChPL Trevicta dostosowanie dawek PP3M mozna przeprowadzaé co 3 miesigce w
oparciu o indywidualng odpowiedz chorego w zakresie 4 dawek: 175 mg, 263 mg, 350 mg oraz
525 mg. — majac jednak na uwadze dtugosé okresu obserwacji nalezy wnioskowac, ze w czasie
jego trwania dostosowanie dawki mozliwe bytoby maksymalnie 3 razy, tym samym
dopuszczenie 2 zmian nie stanowi znaczgcego ograniczenia analizy.”

e (Czes¢ wynikdow zostata odczytana z wykresdw, co stanowi ograniczenie metodologiczne
w niniejszej analizie i rodzi ryzyko btedu. 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).

11
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e Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania Savitz 2016 populacja obejmowata pacjentéw,
ktdrzy zaprzestali stosowania lekdw przeciwpsychotycznych (innych niz palmitynian
paliperydonu) z powodu niewystarczajacej skutecznosci, bezpieczerstwa lub nietolerancji albo
z powodu preferowania podawania leku w postaci iniekcji. Populacja w niniejszej analizie nie
obejmuje pacjentéw, ktdrzy preferujg podawanie leku w postaci iniekcji, a pacjentéow
uporczywie niewspotpracujgcych.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

12
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W ramach oceny optacalnosci przedstawiono analize uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis,
CUA) oraz minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimalisation analysis, CMA).

Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (obejmujgcym 50 lat). W modelu przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikédw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych: koszty lekdw;
koszty przepisania i podania lekéw; koszty hospitalizacji i opieki ambulatoryjne;.

Whioskodawca 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.

CUA

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
WYNnosi:

z perspektywy NFZ

z perspektywy NFZ

Whnioskodawca odstgpit od wykonywania analizy probabilistycznej ze wzgledu na potencjalnie
niewielki wptyw na wynik ICUR.

13
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CMA

Ze wzgledu na zastrzezenia odnosnie przyjetej przez wnioskodawce metodyki przeprowadzenia tych
oszacowan (uwzgledniono koszty pochodzgce z modelu CUA opierajace sie na zatozeniu o

oraz réznicach w czasie do nawrotu
po zaprzestaniu stosowania leczenia), wyniki CMA wnioskodawcy nie zostaty uwzglednione
w niniejszej rekomendacji, natomiast w obliczeniach wtasnych Agencji, przyjeto dane pochodzace z
analizy wnioskodawcy, dotyczgce kosztow leku i wizyt.

Ograniczenia
Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e model whnioskodawcy pomija mozliwosé stosowania doustnych lekéw
przeciwpsychotycznych (oprécz klozapiny), ktore powinny stuzyc¢ do stabilizacji chorego, ktéry
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 wczesniejszej
stabilizacji pacjenta na formach doustnych mozliwe jest jedynie u pacjentéw z fagodnym do
umiarkowanego nasileniem objawdw, w pozostatych przypadkach zastosowanie leku Xeplion
mozliwe jest jedynie po uzyskaniu stabilizacji na doustnym paliperydonie lub rysperydonie.
Rowniez ekspert kliniczny wskazat na konieczno$¢ stosowania lekéw doustnych przed
rozpoczeciem terapii PP1M po nawrocie objawdéw w czasie terapii PP3M. Tym samym nalezy
uznad, iz model nie odzwierciedla w petni praktyki klinicznej. Uwzglednienie stosowania tych
lekéw w ryczatcie za hospitalizacje u pacjentdw doswiadczajgcych nawrotéw nie jest
wystarczajgce, poniewaz stabilizacja chorego moze by¢é procesem dtugotrwatym,
przebiegajgcym réwniez po wyjsciu ze szpitala

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

analizy wnioskodawcy zaktadajg utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Trevicta, mimo
istnienia juz grupy, w ramach ktoérej refundowane sg leki zawierajace te samg substancje
czynng (palmitynian paliperydonu) o przedtuzonym uwalnianiu do podania pozajelitowego
(grupa 178.6 Leki przeciwpsychotyczne — rysperydon i paliperydon do stosowania
pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu), co nie jest zgodne z przepisami art.
15. ustawy o refundacji, ktéry zaktada wtgczenie lekéw o tej samej nazwie miedzynarodowe;j,
mechanizmie dziatania i efekcie terapeutycznym do wspdlnej grupy limitowej.
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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 wynikdéw z 3 badan klinicznych, wiec wnioski wysnute
na tej podstawie powinny by¢ traktowane z ostroznoscia. Tym samym oparcie modelu
ekonomicznego wnioskodawcy na tych wynikach budzi zastrzezenia.

Obliczenia wtasne Agencji
Zatozenia CMA uwzglednione w obliczeniach wtasnych Agencji obejmuja:
e Roczny horyzont czasowy;

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

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

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

e Przyjeto za wnioskodawcg 100% compliance w obu ramionach.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6ini. zm.);

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

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
w 2 letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi:

. pacjentéw w 1 roku;
. pacjentéw w 2 roku;

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie: koszty przepisania i podania
lekéw; koszty hospitalizacji i opieki ambulatoryjnej. Jako koszty nierdznigce uznano koszty leczenia
zdarzen niepozadanych.

Uwzgledniajac poziom odptatnosci dla pacjenta, tj. bezptatny do limitu finansowania, perspektywe NFZ
oraz wspdlng, potraktowano jako tozsama.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowaniu wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie wzrost wydatkéw o:

o zperspektywy NFZ oraz wspdlnej

o min PLN w 1 roku;
o min PLN w 2 roku;
e Z perspektywy NFZ oraz wspdlnej

o min PLN w 1 roku;
o min PLN w 2 roku;

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych
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Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

Jednoczesnie nalezy
zauwazyé, iz w otrzymanej opinii eksperckiej wskazano, iz okoto 30-40% pacjentow obecnie
leczonych PP1M bedzie mogto rozpoczg¢ stosowanie leku Trevicta

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

e Koszty ocenianej terapii oraz pozostate parametry modelu zaczerpnieto z analizy ekonomicznej
(AE) wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym uwagi oraz ograniczenia wskazane w tym zakresie
w ramach AE s3 zasadne dla oszacowan przedstawionych w ramach analizy wptywu na budzet.
W szczegdlnosci uwaga ta odnosi sie do réznicy kosztéw wynikajacej z wymodelowanej w analizie
ekonomicznej réznicy w rézne formy
leczenia oraz przyjecia roznego czasu do nawrotu po zaprzestaniu leczenia PP1IM i PP3M,
a nastepnie zaimplementowanej w analizie wptywu na budzet, co zdaniem Agencji jest
nieuzasadnione.

Obliczenia wykonano przy zatozeniu proponowanego przez wnioskodawce utworzenia dla leku
Trevicta osobnej grupy limitowej. W opinii Agencji produkt leczniczy Trevicta powinien zostaé
zakwalifikowany do istniejgcej grupy limitowej 178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon
i paliperydon do stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu. Powyzsza
uwaga nhie zostata uwzgledniona w zaktualizowanym opracowaniu.

e Zgodnie z ChPL, Xeplion moze by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u stabilnych
dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem Ilub rysperydonem, natomiast wskazanie
refundacyjne zaweza populacje do pacjentdw, u ktérych wystapit nawrdt objawdw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego uporczywego braku wspotpracy chorego. Nalezy zaznaczyé, iz brak
jest Scistej kontroli preskrypcji umozliwiajgcej potwierdzenie wystepowania udokumentowanego
uporczywego braku wspdtpracy chorego. Ponadto, ze wzgledu na indywidualny przebieg choroby
i zwigzane z tym trudnosci m.in. w okresleniu stabilnosci stanu pacjenta pozwalajgcego na zmiane
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leczenia, mozna przypuszczaé, ze ostateczna populacja pacjentéw leczona lekiem Xeplion bedzie
szersza niz okreslona wskazaniem refundacyjnym. Powyzsze czynniki, mogg wptywac rowniez
na niekontrolowane zwiekszenie populacji leczonej lekiem Trevicta.

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, 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 eksperta opinii.

Jednoczesnie, nalezy wskazac, iz dane wykorzystane do oszacowania populacji bazujg gtdwnie na opinii
eksperckiej, co wptywa niepewnos¢ uzyskanych wynikow.

Uwagi do proponowanego instrumentu 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 substancji czynnej PLN za opakowanie zawierajgce 525 mg substancji czynnej.

Przy czym zawartos$¢ mg substancji czynnej jest wyzsza 3,5 krotnie. Nalezy przypomniec,
iz poszczegolne prezentacje leku Trevicta moga byc¢ stosowane po odpowiadajgcych im prezentacjach
leku Xepolion: lek Trevicta zawierajacy 263 mg moze byc¢ zastosowany u pacjentdw wczesniej
przyjmujacych 75 mg leku Xeplion, lek Trevicta zawierajacy 350 mg odpowiada dawce 150 mg leku
Xeplion, natomiast dawka 530 mg leku Trevicta odpowiada 150 mg leku Xeplion.
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczacych
schizofrenii:

e Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 2019;

e LPIIG 2012 (Zalecenia Konsultanta Krajowego w sprawie stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji, Jarema 2015);

e NICE 2014 (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;
e SIGN 2013 (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) — Szkocja;

e WFSBP 2013 (World Federation of Societies of Biological Psychiatry) — ogdlnoswiatowa;
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e RANZCP 2016 (Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists) — Australia i Nowa
Zelandia.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu schizofrenii nalezy kierowac sie
indywidualnymi przestankami. Wytyczne zalecajg stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych |l
generacji jako grupy lekdw o szerokim spektrum dziatania i lepiej tolerowanych niz leki klasyczne,
jednak w wiekszosci przypadkow nie okreslajg sekwencji stosowania poszczegdlnych preparatéw
(jedynie w przypadku klozapiny zaleca sie jg w dalszych liniach leczenia, w tym w schizofrenii
lekoopornej). Zalecenia dotyczace konkretnych substancji pojawiajg sie w wytycznych gtéwnie
w przypadku szczegdlnych sytuacji klinicznych, m.in. postepowanie w przypadku wystgpienia
uporczywych dziatan niepozgdanych lekéw przeciwpsychotycznych.

U pacjentéw uporczywie niewspotpracujgcych, zaleca sie stosowanie postaci domie$niowych
o przedtuzonym uwalnianiu (Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 2019, Zalecenia
Konsultanta Krajowego w sprawie stosowania lekow przeciwpsychotycznych Il generacji, NICE 2014,
WFSBP 2013, RANZCP 2016). W 4 ww. rekomendacjach jako jedng z opcji tej formy terapii wymieniono
paliperydon.

W wytycznych NICE 2014 i RANZCP 2016 jako uzasadnienie stosowania domigsniowych lekéw
przeciwpsychotycznych o przedtuzonym uwalnianiu/dtugodziatajgcych wskazano réwniez preferencje
pacjentéow. W wytycznych RANZCP 2016 wskazano ponadto, iz leki te powinny by¢ proponowane
pacjentom we wczesnej fazie schizofrenii.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje:
e PBAC 2016 (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;
e SMC 2016 (Scottish Medicines Consortium) — Szkocja;
e HAS 2016 (Haute Autorité de Santé) — Francja.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Trevicta jest aktualnie
finansowany w 25 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktorych informacje przekazano), w tym w 7 krajach
o zblizonym do Polski PKB per capita. Zgodnie z przedstawionymi informacjami w zadnym z krajéw
nie sg stosowane istrumenty dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.01.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.4491.2018.4.KK; PLR.4600.4492.2018.4.KK, PLR.4600.4493.2018.4.KK), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku 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 przedtuzonym uwalnianiu, 350 mg (200 mg/ml), 1 amp.-strzyk. 1,75
ml + 2 igly, kod EAN: 5909991281472;Trevica (paliperidonum), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 525 mg (200 mg/ml) , 1 amp.-strzyk. 2,625 ml + 2 igty, kod EAN: 5909991281489 we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dziefh wydania decyzji, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 21/2019 z
dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Trevicta (paliperidonum) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Trevicta
(paliperidonum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania decyzji
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2. Raport nr nr 0T.4330.1.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Skilarence (fumaran dimetylu)
w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne. Analiza weryfikacyjna
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