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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BSA Powierzchnia ciata (ang. body surface area)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

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

DGL Departament Gospodarki Lekami

EQ-5D-5L kwestionariusz do oceny jakosci zycia

HR ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2020 poz. 944)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT liczba pac;:entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Technologia

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

TTTS czas do uzyskania powodzenia leczenia (ang. time to achieving treatment success)
ucz urzedowa cena zbytu
Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

o refundacji
Ustawa

o swiadczeniach

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398)

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analogue skale)

wD$ wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny technologii medycznych.
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1. Informacje o zleceniu

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.03.2021
przekazujgcego zlecenie PLR.4500.13.2021.KK

Na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31 s ust. 6
pkt 4 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz.
1398, z pdzn. zm.) - zlecenie dotyczy wydanie opinii przez Rade Przejrzystosci w sprawie utworzenia oddzielnej
grupy limitowej dla lekéw zawierajgcych substancje czynng paliperidon w postaciach o przedtuzonym

uwalnianiu

Oceniana technologia i podmiot odpowiedzialny:

e Produkty lecznicze zawierajgcych substancje czynng paliperidon w postaciach o przedtuzonym
uwalnianiu:
Trevicta, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 263 mg
Trevicta, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 350 mg
Trevicta, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 525 mg
Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg
Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg
Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg

e Podmioty odpowiedzialny: Janssen-Cilag International NV

Kategoria dostepnosci refundacyjnej leku (zgodnie z art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Proponowana zmiana:
= utworzenie odrebnej grupy limitowej
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2. Problem decyzyjny

2.1. Historia korespondencji w sprawie

Pismem z dnia 5 marca 2021 r. znak PLR.4500.13.2021.KK (data wptynigcia do AOTMIT 12.03.2021 r.) Minister
Zdrowia na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy o refundac;ji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31 s ust. 6 pkt
4 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398,
z p6zn. zm.) zlecit Radzie Przejrzystosci wydanie opinii w sprawie utworzenia oddzielnej grupy limitowej dla lekoéw
zawierajgcych substancje czynng paliperidon w postaciach o przedtuzonym uwalnianiu.

Kolejnym pismem z dnia 08 kwietnia 2021 r. znak PLR.4500.13.2021.3.KK (data wptyniecia do AOTMIT
08.04.2021 r.) Minister Zdrowia na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z p6zn. zm.) zmodyfikowato
tre$¢ wczesniejszego zlecenia, proszac o przygotowanie materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych poréwnania skutecznosci klinicznej paliperidonu i risperidonu w terapii schizofrenii w kontekscie
utworzenia oddzielnej grupy limitowej dla lekdw zawierajgcych substancje czynng paliperidon - do dnia 9 kwietnia
2021 r.

Jednoczes$nie, na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523), w zwigzku z
art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o swiadczeniach, Minister Zdrowia zlecit Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii
w sprawie substancji wyodrebnienia lekow zawierajgcych paliperidon do oddzielnej grupy limitowej, przy przyjeciu
jako termin wptywu zlecenia daty 9 kwietnia 2021 r.
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2.2. Obecnei proponowane warunki refundacji
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 60), produkty lecznicze Trevictai Xeplion sg refundowane w ramach listy
A (leki dostepne w aptece na recepte) w grupie limitowej ,178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego — postacie
o przedtuzonym uwalnianiu”. Do ww. grupy limitowej wtgczono réwniez produkt leczniczy Rispolept Consta (risperidonum). Charakterystyke lekéw wigczonych
grupy limitowej 178.6 oraz warunki ich refundacji na podstawie odpowiednich ChPL i Obwieszczenia MZ przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Produkty lecznicze refundowane w ramach grupy limitowej 178.6, ,,Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego

postacie o przedtuzonym uwalnianiu”. Koszty podano w PLN.

uwalnianiu, 75 mg

uporczywego braku
wspotpracy chorego

stosowac produkt
leczniczy Xeplion bez
uprzedniej stabilizacji za

Substancja Termin
czynna el [ZA] wejscia
y Nazwa, postac Zawartos¢ lub inny kod 1SCl Zakres wskazan Wskazania 4
. : . X W zycie ucz CHB CD WLF A . . PO | WDS
i dawka opakowania | odpowiadajacy decvzii objetych refundacja | do stosowania [ChPL]
kodowi EAN yan
refundacyjnej
Paliperidonum | Trevicta, zawiesina 1 amp.-strz Produkt leczniczy
do wstrzykiwan o . , 3372,1 | 3540,7 | 3612,3 | 3612,3 TREVICTA we
przedtuzonym 1,31i5r}nl *+2 | 05909991281465 2020-01-01 3 4 2 2 Leczenie wstrzyknieciach 0,00
uwalnianiu, 263 mg oy podtrzymujgce podawanych co 3
Paliperidonum | Tyrevicta. zawiesina 1 . schizofrenii u miesigce jest wskazany
KA amp.-strz. dorostych pacjentow w leczeniu
do wstrzykiwan o 4487,6 | 4712,0 | 4797,8 | 4797,8 ych pac]
przec”uyzonym 1,75m| +2 05909991281472 2020-01-01 2 0 3 3 usta‘billizowanych podtrzymujacym 0,00
uwalnianiu, 350 mg igty klinicznie na schizofrenii u dorostych
o ! palmitynianie pacjentéw
alipericonum _ o paliperydonu ustabilizowanych
Trevicta, zawiesina | amp.-strz. podawanym we klinicznie na
dowstrzykiwan o | 5 er5m14 2 | 05000991281489 | 2020-01-01 | 67314 | 7067.9 | 71825 | 71825 | wstrzyknieciachco 1 | palmitynianie 0,00
przedtuzonym igly 2 9 0 0 miesigc paliperydonu podawanym
uwalnianiu, 525 mg we wstrzyknieciach co 1
miesigc Bezpt
retperdonum e | 1 amp.-strz. + 12708 | 13343 | 13792 | 13702 | -eCENE schizofreni JFZStde\J/ZL;C;:vav%é(c?:;\?S G0
0 wstrzykiwan o SUZ T 1 05909990861194 | 2020-09-01 : : ' : u dorostych i imity | 0,03
przedtuzonym 2igty 1 5 3 0 pacjentéw, u ktérych podtrzymujacym limitu |
uwalnianiu, 100 mg uzysl,<ano s%mzoﬁ;enl: u stgbllr]ych
Paliperid . . e orostych pacjentow
FIPEIEONAT | Xeplion, zawiesina 1 amp.-strz. + 1919,7 | 2015,7 | 2068,8 | 2068,8 stab?fajf;cv-v Iedgcli?:zas leczonych paliperydonem
do wstrzy_klwan (o] 2p| " . 05909990861200 2020-09-01 9 ’ 8 ’ 5 ’ 0 ’ Ieciirﬁa lub rysperydonem. 0,05
przedtuzonym gty U wybranych dorostych
uwalnianiu, 150 mg rysperydonem lub pacjentéw ze
Paliperidonum paliperydonem, w schizofrenia, ktérzy
przypadku nawrotu i PN
' o objawéw reagowr;\]I i wctzesnlej na
Xeplion, zawiesina oustny
o ; psychotycznych w .
dowstrzykiwar o | - &mP. 12 ¥ | 0590099086187 |  2020-09-01 | 949,86 | 997,35 | 1051 | 1034 wyniku palipetydon lub 0,02
przedtuzonym y udokumentowanego, rysperydon, mozna
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pomocg terapii doustnej,
jesli objawy psychotyczne
sg fagodne do
umiarkowanych i
wskazana jest
terapia w postaci
diugodziatajgcych iniekgiji.

uwalnianiu, 50 mg

domigsniowe
go

1fiol. +1
Risperidonum Rispolept Consta, strz. +1
proszek i urzgdzenie
rozpuszczalnik do do _
sporzadzania przygotowani | 45909991058227 |  2019-01-01 | 288,90 | 303,35 | 323,43 | 319,26
zawiesiny do a zawiesiny +
wstrzykiwan o 2 igty do
przedtuzonym wstrzykniecia
uwalnianiu, 25 mg | domigsniowe
go
Risperidonum . 1fiol. +1
Rispolept Co_nsta, strz. + 1
proszek ! urzgdzenie
rozpuszczalnik do do
sporzgdzania ;
zgwieas!ny do grzzg\?vf’;g’r‘@”l 05909991058128 | 2019-01-01 | 433,35 | 455,02 | 478,89 | 478,89
wstrzykllwan o] 2 igly do
przedtuzonym wstrzyknigecia
uwalnianiu, 37.5 domiesniowe
mg g0
Risperidonum 1fiol. +1
Rispolept Consta, strz. + 1
proszek i urzgdzenie
rozpuszczalnik do do ‘
sporzadzania | Przygotowani | n5949991058029 | 2019-01-01 | 577,80 | 606,69 | 634,36 | 634,36
zawiesiny do a zawiesiny +
wstrzykiwan o 2 igty do
przedtuzonym wstrzykniecia

Schizofrenia w
przypadku nawrotu
objawow
psychotycznych
podczas terapii
neuroleptykami w
wyniku
udokumentowanego,
uporczywego braku
wspotpracy chorego

Produkt Rispolept Consta
jest wskazany w leczeniu
podtrzymujacym
schizofrenii u pacjentow
aktualnie
leczonych doustnymi
lekami
przeciwpsychotycznymi.

ryczat

7,37

ryczat

3,20

ryczat

3,20

CD - Cena detaliczna; CHB - Cena hurtowa brutto; PO - Poziom odptatnosci; UCZ - Urzedowa cena zbytu; WDS - Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF - Wysokosé limitu finansowania.

Komentarz Agenciji:

Analizujgc zapisy wskazan rejestracyjnych mozna wskazan, ze produkty lecznicze Trevicta i Xeplion sg stosowane po uprzednim zastosowaniu terapii opartej
na paliperydonie lub rysperydonie (Rispolect Consta).

Proponowana zmiana polega na utworzeniu odrebnej grupy limitowej dla lekéw zawierajgcych substancje czynng paliperidon w postaciach o
przedtuzonym uwalnianiu.

Zgodnie z art. 15 ust 3 pkt 1 ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdlnosci na poréwnaniu wielkosci kosztéw
uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Opracowanie dla Rady Przejrzystosci
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Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego
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Charakterystyka preparatu Xeplion/ Trevicta

Nazwa handlowa

Xeplion

Trevicta

Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 100 mg

Trevicta, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 263 mg

Nazwa handlowa, . e . . . . . .
ostaé  idawka - Xepl|qn, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym Trewc_ta,_ zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym
p . uwalnianiu, 150 mg uwalnianiu, 350 mg
opakowanie -
kod EAN Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym | Trevicta, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg uwalnianiu, 525 mg
EU/1/14/971/007, EU/1/14/971/008, EU/1/14/971/009,
EU/1/11/672/001-006 EU/1/14/971/010
Pozwolenie ; ; ;
. Data  wydania  pierwszego  pozwolenia na | p in ni ; ;
na dopuszczenie ) ) ata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
do ob[r)otu dopuszczenie do obrotu: 4 marca 2011 obrotu: 05 grudzien 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 grudnia
2015
Kod ATC NO5AX13

Substancja czynna

palmitynian paliperydonu

Zarejestrowane
wskazania
do stosowania

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

U wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenig,
ktorzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub
rysperydon, mozna stosowac produkt leczniczy Xeplion
bez uprzedniej stabilizacji za pomocga terapii doustne;j,
jesli  objawy psychotyczne sg tagodne do
umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
dtugodziatajgcych iniekciji.

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

Dawkowanie

Zaleca sie rozpoczecie stosowania produktu leczniczego
Xeplion od dawki 150 mg w 1. dniu leczenia i 100 mg
tydzien pozniej (8. dzien). W obu przypadkach produkt
leczniczy nalezy podawa¢ do migsnia naramiennego,
aby szybko uzyskal stezenie terapeutyczne. Trzecig
dawke nalezy poda¢ miesigc po podaniu drugiej dawki
inicjujgcej. Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 75
mg, podawane co miesigc; u niektorych pacjentow
korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wiekszej
dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg, zaleznie
od indywidualnej toleranc;ji leku

i (lub) skutecznosci. Pacjenci z nadwaga lub otyli moga
wymagac dawek z gornego zakresu. Po podaniu drugiej
dawki inicjujgcej comiesieczne dawki podtrzymujgce
mozna wstrzykiwa¢ do miesnia naramiennego lub
posladkowego.

U pacjentéw ustabilizowanych klinicznie palmitynianem
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1
miesigc (preferowany okres leczenia co najmniej cztery
miesigce) i nie wymagajacych dostosowania dawki,
mozna zmieni¢ terapie na palmitynian paliperydonu
podawany we wstrzyknieciach co 3 miesigce.

Droga podania

Do stosowania domiesniowego.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujgcym dziatanie monoamin, ktérego wiasciwosci farmakologiczne
réznig sie od wiasciwosci neuroleptykdéw klasycznych. Paliperydon silnie wigze sie z receptorami
serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa 1-adrenergiczne i nieznacznie
stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.

Aktywnosé farmakologiczna enancjomerdw (+)- i (-)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem jakosciowym i
ilosciowym.

Paliperydon nie wigze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym antagonistg receptoréow
D2, co, jak sie uwaza, fagodzi objawy wytwdrcze schizofrenii, powoduje rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym
stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne neuroleptyki. Dominujacy osrodkowy antagonizm serotoniny moze
zmniejszac tendencje paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozgdanych.
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Mediana pozornego okresu poéttrwania paliperydonu po

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej,
mediana pozornego okresu péitrwania paliperydonu po

dtugodziatajgcego
palmitynianu
paliperydonu do
doustnego

dodatkowego stosowania leku doustnie.

Ogdlnie, catkowite stezenia poczatkowe produktu
leczniczego Xeplion znajdujg sie w zakresie ekspozycji
obserwowanym po podaniu doustnym dawki 6-12 mg

Metabolizm i odaniu produktu leczniczeao Xeolion w dawce  z podaniu produktu leczniczego TREVICTA w dawce z
eliminacja P P c2€d P . zakresu 175-525 mg wynosita od 84 do 95 dni po
zakresu 25-150 mg wynosita od 25 do 49 dni. S S . . .
iniekcjach do migsnia naramiennego i od 118 do 139 dni
po iniekcjach do miesnia posladkowego.
Produkt leczniczy Xeplion opracowano w taki sposéb, ze
dostarcza paliperydon przez miesigc, podczas gdy
paliperydon doustny o przedtuzonym uwalnianiu jest
podawany codziennie. Poczatkowy schemat | Produkt leczniczy TREVICTA opracowano w taki
dawkowania produktu leczniczego Xeplion (150 mg/100 | sposéb, ze dostarcza paliperydon przez 3 miesigce,
mg do migsnia naramiennego w 1. dniu/8. dniu) ma na | podczas gdy palmitynian paliperydonu podawany we
celu szybkie osiggnigcie stanu stacjonarnego stezenia | wstrzyknigciach co 1 miesigc dostarcza paliperydon
Poréwnanie  iniekcji paliperydonu podczas rozpoczynania terapii bez | przez miesigc. Po podaniu produktu leczniczego

TREVICTA w dawkach 3,5 razy wiekszych niz
odpowiadajgca im dawka palmitynianu paliperydonu
podawanego we wstrzyknigciach co 1 miesigc (patrz
punkt 4.2), ekspozycja na paliperydon byta podobna do
tej uzyskanej po podaniu odpowiadajgcej im dawki

paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu. Zastosowanie
schematu  poczgtkowego dawkowania  produktu
leczniczego Xeplion umozliwito pacjentom zachowanie
zakresu ekspozycji odpowiadajgcego doustnej dawce 6-
12 mg paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu, nawet
w dniach przed podaniem dawki (8. dzien i 36. dzien). Z

paliperydonu

o przediuzonym

P miesigc, jak
uwalnianiu

paliperydonu w postaci
uwalnianiu  przyjmowanych

rébwniez odpowiadajgcych

powodu réznic miedzy $rednimi profilami | zakresie ekspozycji zatwierdzonych mocy p_aliperydonu
farmakokinetycznymi tych dwoch produktéw | W postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.
leczniczych, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas

bezposredniego  poréwnywania ich  wlasciwosci

farmakokinetycznych.

paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1
im dawek
tabletek o przedtuzonym
raz na dobe. Zakres
ekspozycji na produkt leczniczy TREVICTA miesci sie w

Zrédto: ChPL Xeplion/ Trevicta

Produkt leczniczy Rispolept Consta (rysperydon)

Wskazanie rejestracyjne

Produkt Rispolept Consta jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u pacjentéw aktualnie leczonych
doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Dawkowanie
Dawka poczatkowa: Dla wiekszosci pacjentéw zalecana dawka wynosi 25 mg domie$niowo, co dwa tygodnie.

U pacjentéw przyjmujgcych statg dawke rysperydonu doustnie, przez co najmniej dwa tygodnie nalezy rozwazy¢
nastepujgcy schemat przestawiania. Pacjenci leczeni dawkg 4 mg lub mniejszg doustnego rysperydonu
podawanego doustnie powinni otrzymywac 25 mg produktu Rispolept Consta, natomiast u pacjentéw leczonych
wiekszymi doustnymi dawkami nalezy rozwazy¢ wiekszg dawke produktu Rispolept Consta — 37,5 mg.

U pacjentéw nieprzyjmujgcych aktualnie rysperydonu doustnie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie wstepnego
leczenia rysperydonem doustnie - przed wyborem poczgtkowej dawki domiesniowej. Zalecana dawka
poczgtkowa wynosi 25 mg produktu Rispolept Consta, co dwa tygodnie. U pacjentéw leczonych wiekszymi
doustnymi dawkami lekéw przeciwpsychotycznych nalezy rozwazy¢ wiekszg dawke produktu Rispolept Consta —
37,5 mg.

Nalezy zapewni¢ wystarczajgco skuteczng terapie doustng postacig rysperydonu lub poprzednim lekiem
przeciwpsychotycznym w trakcie trzytygodniowego okresu opéznienia po wykonaniu pierwszej iniekcji produktu
Rispolept Consta.

Rispolept Consta nie powinien by¢ stosowany w ostrym pogorszeniu schizofrenii bez zapewnienia wystarczajgco
skutecznej terapii doustng postacig rysperydonu lub poprzednim lekiem przeciwpsychotycznym w trakcie
trzytygodniowego okresu opdznienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta.

Dawka podtrzymujgca: Dla wiekszosci pacjentéw zalecana dawka wynosi 25 mg domiesniowo, co dwa tygodnie.

Dla niektérych pacjentéw moze by¢ korzystne podanie wiekszej dawki - 37,5 mg lub 50 mg. Dawek nie nalezy
zwiekszaé czesciej, niz raz na 4 tygodnie. Wynikéw zwiekszenia dawki nalezy oczekiwac najwczesniej po trzech
tyg odniach od podania pierwszej iniekcji zawierajgcej zmieniong dawke. W badaniach Kklinicznych nie
zaobserwowano dodatkowych korzysci po podaniu dawki 75 mg. Nie zaleca sie stosowania dawek wigkszych niz
50 mg podawanych co dwa tygodnie.
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Mechanizm dziatania

Rysperydon jest wybiérczym antagonistg monoaminergicznym o unikatowych wtasciwo$ciach. Charakteryzuje
sie duzym powinowactwem do receptoréw serotoninergicznych 5-HT2 i dopaminergicznych D2. Rysperydon
wigze sie réwniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi i, z mniejszym powinowactwem, z receptorami
histaminergicznymi H1 i receptorami a-2-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do
receptoréw cholinergicznych. Choé rysperydon jest silnym antagonista receptoréw D2, co wigze sie z korzystnym
wplywem na wytworcze objawy schizofrenii, w mniejszym stopniu ogranicza aktywno$¢ motoryczng i wywotuje
katalepsje niz klasyczne neuroleptyki. Zrownowazone os$rodkowe dziatanie antagonistyczne na receptory
serotoninergiczne i dopaminergiczne moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia pozapiramidowych
dziatan niepozgdanych i rozszerzyé oddziatywanie terapeutyczne na objawy negatywne i zaburzenia afektywne
wystepujgce w przebiegu schizofrenii.

Grupa ATC
NO5AXO08.
Eliminacja
Okres pottrwania czynnej frakcji przeciwpsychotycznej wynosit 16,7 godzin u mtodych dorostych, 24,9 godzin u
dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (lub byt okoto 1,5 razy diuzszy niz u mtodych

dorostych), oraz 28,8 godzin u oséb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (lub byt okoto 1,7 razy dtuzszy niz
u mtodych dorostych).

2.4. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt Trevicta (paliperidonum) byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2019 r. a produkt leczniczy Xeplion
(palmitynian paliperidonu) w 2015 i 2013 roku.

W 2019 r. zaréwno w opinii Rady Przejrzystosci jaki rekomendacji Prezesa Agencji uwazano za zasadne objecie
refundacjg objecie refundacjg produktu Trevicta (paliperidonum) w ramach istniejgcej grupy limitowej we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji.

W 2015 r. w rekomendacji Prezesa Agencji uznano za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego w
ramach istniejgcej grupy limitowej, natomiast w 2013 r. uznano za zasadne objecie refundacjg produktu Xeplion
(palmitynian paliperidonu) w ramach odrebnej grupy limitowej. W Stanowisku Rady Przejrzystosci oraz w
rekomendaciji Prezesa Agenciji z 2015 r. przestawiono odmienny poglad na temat grupy limitowej dla preparatu
Xeplion (palmitynian paliperidonu).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Enstilar

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Trevicta (paliperidonum)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:
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 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: 5909991281489,

SEIE 1 (Rl we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, w ramach istniejacej grupy limitowej,

Prrfrejzriyzsgﬁm jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go bezptatnie.
z dnia 1 kwietnia | Gtéwne argumenty decyzji
2019 roku

Agencja dwukrotnie oceniata zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
zawierajgcego paliperydon — Xeplion. Oceniano mozliwo$¢ jego finansowania u pacjentéw ze schizofrenig, u
ktérych uzyskano stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu
objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego. Stanowiska i
rekomendacje wydane przez Agencje byly pozytywne. 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
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czynng palmitynian paliperydonu podawany 1 raz w miesigcu (taka sama substancja czynna i posta¢ jak w
przypadku produktu Trevicta).

Rekomendacja
Prezesanr
18/2019 z dnia 2
kwietnia 2019
roku

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

Uzasadnienie rekomendaciji

JPrezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii, pod warunkiem ze roczne koszty terapii wnioskowanym lekiem, nie bedg wyzsze niz
roczny koszt terapii finansowanym obecnie ze srodkéw publicznych palmitynianem paliperydonu stosowanym
raz w miesigcu. W procesie wyszukiwania dowodéw naukowych, na potrzeby analizy klinicznej, odnaleziono 1
randomizowane badanie z grupg kontrolng (Savitz 2016) poréwnujgce palmitynian paliperydonu stosowany raz
na 3 miesigce (PP3M) i palmitynian paliperydonu stosowany 1 raz w miesigcu (PP1M). Wyniki badania wskazujg
na brak réznic istotnych statystycznie, w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych (taki jak: odsetek
chorych bez nawrotu), co potwierdza hipoteze badania (non-inferiority). Nalezy mie¢ jednak na uwadze
ograniczenie analizy klinicznej, m.in interwencja w badaniu Savitz 2016, ze wzgledu na dawkowanie nie w peni
odpowiada wnioskowanej interwencji, rowniez populacja 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 wskazany jest w okreslonej subpopulacji pacjentow).

W analizie uzupetniajacej opartej na wynikach analizy post-hoc zawarte w publikacji Weiden 2017 wykazano
istotng statystycznie réznice miedzy grupami pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie PP3M i PP1M na korzy$¢
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 bezpieczenstwa nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do zgonéw, zdarzen
niepozgdanych zaistnialych w trakcie leczenia, mozliwie zwigzanych z badanym lekiem, ciezkich zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia. W zakresie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia w przypadku wydtuzenia odstepu QTcF <30 ms odnotowano istotng statystycznie réznice migdzy
grupami na korzy$¢ wnioskowanej interwencji. Odnotowano IS réznice na niekorzy$¢ wnioskowanej interwenc;ji
w zakresie zmniejszenia masy ciata 27%, zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia potencjalnie
zwigzanych z prolaktyng u mezczyzn, sztywnosci migsni oraz wydtuzenia odstepu QTcF (odcinek QTc obliczany
za pomocg formuly Friderica) oraz QTcLD (odcinek QTc skorygowany liniowo) >30-60 ms.

Uwzgledniajac powyzsze wyn ki nalezy uznaé, ze skutecznos$é oraz bezpieczenstwo wnioskowanej technologii,
w poréwnaniu do komparatora, sg zblizone.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, ktérej wyniki wskazuja, ze
wnioskowana technologia jest efektywna kosztowo. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT 2016 r. w sytuacji gdy dowody naukowe potwierdzajg poréwnywalng efektywnosé wnioskowane;j
technologii z komparatorem, powinna zosta¢ przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw.

()

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

Whioskodawca zalozyl utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Trevicta. Zalozenie to jednak jest
sprzeczne z art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji, poniewaz lek Trevicta zawiera te samg substancje czynng, a
co za tym idzie mechanizm dziatania oraz efekt kliniczny, co lek Xeplion, a wigc spetnia wszystkie przestanki,
aby zosta¢ wigczonym do istniejacej grupy limitowej, grupa 178.6 Leki przeciwpsychotyczne — rysperydon i
paliperydon do stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu.”

Xeplion (palmitynian paliperidonu)

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
118/2015
z dnia 31 sierpnia
2015 .

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 119/2015
z dnia 31 sierpnia
2015 .

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xeplion (palmitynian
paliperidonu), zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: 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 nowej grupy limitowej. Zdaniem Rady lek powinien by¢ bezptatny dla
chorego lub ewentualnie z niewielkg optatg zryczattowana. Rada wstepnie akceptuje zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka, jednak powinien on zosta¢ szczegétowo doprecyzowany pod wzgledem kategorii refundacyjne;j
jak réwniez powinien zosta¢ rozwigzany problem dostarczenia darmowych opakowan produktu leczniczego
Xeplion zawierajgcych dawke inicjujacg leczenie.

Uzasadnienie

~Schizofrenia, ktora jest rozpoznawana w wiekszosci u mtodych ludzi, polega na zaburzeniu lub grupie zaburzen
psychicznych, ktérych istote stanowi dezintegracja osobowosci, poprzez zakidcenie proceséw decydujgcych o
zachowaniu, sposobie myslenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie. Leczenie ma na celu zmniejszenie
objawdéw nasilenia choroby oraz zapobieganie jej nawrotom. Nieleczona lub Zle kontrolowana schizofrenia
prowadzi do przewlektej psychozy z czestymi zaostrzeniami, stanowigc duzy problem rodzinny i spoteczny
niekiedy prowadzac nawet do samobojstwa pacjenta. Cze$¢ pacjentéw (od 4 do 6%) nie przestrzega rezimu
leczenia, stad podaje si¢ im preparaty o przedtuzonym dziataniu. Palmitynian paliperydonu (Xeplion) nie
ustepuje skutecznoscia rysperydonowi o przedtuzonym dziataniu (LAl), ktéry nalezy podawa¢ co dwa
tygodnie, i ma podobne ryzyko dziatan niepozgdanych. Przewaga Xeplionu jest stosowanie raz na miesiac,
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nr 120/2015 co ulatwia podawanie go pacjentom z problemami w stosowaniu sie do zalecen terapeutycznych
z dnia 31 sierpnia | (regularne przyjmowanie leku) i zmniejsza liczbe iniekcji. Jednak zdaniem czes$ci ekspertow zagranicznych
2015r. skutecznos¢ domigsniowego Xeplionu wymaga wczesniejszego ustabilizowania pacjenta za pomocg terapii

doustnej. Polscy eksperci (w tym konsultant krajowy) jednogto$nie popieraja refundacje tego preparatu uwazajac,
iz utatwia on monitorowanie przyjmowania lekéw, a tym samym zmniejsza czgstos¢ nawrotow choroby i
koniecznos$¢ hospitalizaciji. Xeplion jest refundowany w wiekszosci panstw europejskich.”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

. Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 1
amputko - strzykawka;

e  Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, 1
amputko - strzykawka;

o  Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, 75 mg, 1
amputko - strzykawka;

. Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 1
amputko — strzykawka

w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w  wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego, wydawany pacjentowi za odptatnoscig
ryczattowa, w_ramach istniejacej grupy limitowej, w ktérej uwzgledniony jest rysperydon w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu.

Uzasadnienie rekomendaciji

JPrezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze, dostepne dowody naukowe
wskazuja, ze palmitynian paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu wykazuje poréwnywalna skutecznosé
kliniczng i profil bezpieczenstwa w_odniesieniu do rysperydonu. Wobec powyzszego stosunek korzysci
zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego réwniez wydaje sie by¢ poréwnywalny miedzy ocenianymi technologiami
lekowymi.

Whyniki analizy wptywu 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 kosztow.

Whioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla produktu leczniczeqo 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 sama droge
podania. Brak réznic w efektywnosci klinicznej wspomniany powyzej stanowi kolejne uzasadnienie dla wigczenia
whnioskowanej leku Xeplion do istniejgcej grupy limitowej”.

Rekomendacja Ocene kliniczng paliperydonu w poréwnaniu z dtugodziatajgcym rysperydonem w formie iniekcji oparto na 3
Prezesa randomizowanych badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujgce PP-LAI vs RIS-LAI: Fleischhacker 2012, Li
nr 70/2015 z dnia | 2011, Pandina 2011. We wszystkich wyzej wymienionych badanach hipotezg badawczg byto non-inferiority. W
4 wrzesnia 2015 r | przypadku badan Li 2011 i Pandina 2011 wykazano, iz paliperydon LAl ma nie gorsza skuteczno$é niz RIS-LAI
(gorny zakres przedziatu ufnosci byt mniejszy niz zatozone wczesniej wartosci ). Natomiast w badaniu
Fleischhacker 2012 kryterium non-inferiority nie zostato spetnione [MD= 2,6 (95% CI: -0,61; 5,84), 6=5,0].
Najwazniejsze punkty koricowe w ktérych wykazano istotng statystycznie réznice: w badaniu Fleischhacker
2012, dla czasu obserwacji wynoszgcym 13 tyg., w grupie PP-LAl zaobserwowano mniejszg o 2,83 w skali
PANSS redukcje nasilenia objawow choroby nizeli w grupie RIS-LAI [MD=2,83 (95% Ci: 0,07; 5,59)]; w badaniu
Li 2011 dla populacji ITT, wykazano mniejsza o 4,0 redukcje catkowitego wyniku w skali PANSS w grupie
otrzymujgcej PP-LAI nizeli w grupie RIS-LAI [MD=4,0 (95% Ci: 0,89; 7,13)]; w badaniu Li 2011 wykazano
mniejszg redukcje wyniku podskali oraz domeny skali PANSS, oceniajgcych objawy pozytywne choroby:
podskala PANSS: MD=1,2 (95% CI: 0,21; 2,14); domena PANSS: MD=1,4 (95% CI: 0,24; 2,61)]; w badaniu
Fleischhacker 2012 wykazano mniejszg o 0,2 w skali CGI-S redukcje ciezkosci stanu chorego w grupie PP-LAI
wzgledem grupy RIS-LAI [MD=0,2 (95% CI: 0,06; 0,41)]; w badaniu Fleischhacker 2012 w grupie, przyjmujacej
paliperydon, zaobserwowano nizsze o 20% ryzyko wystgpienia odpowiedzi na podawane leczenie nizeli w grupie
otrzymujgcej RISLAI [RR=0,8 (95% CI: 0,7;0,95), p=0,009]; w badaniu Fleischhacker 2012 wykazano, ze
przyjmowanie PP-LAI wigze sig¢ z wyzszym o 66% ryzykiem przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci
[RR=1,66 (95% CI: 1,23; 2,23)] w badaniu Li 2011 wykazano, ze przyjmowanie PP-LAl wigze sie z wyzszym o
138% ryzykiem przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci [RR=2,38 (95% CI: 1,12; 5,06)]. Dla
wszystkich wyzej wymienionych punktéw koncowych wnioskodawca przeprowadzit metaanalize wyn kéw
pochodzacych z dostepnych badan. W Zzadnym z punktéw koncowych wynik nie wykazat znamiennosci
statystycznej. W retrospektywnym badaniu Bressington 2015 oceniano wptyw terapii PP-LAI na liczbe i czas
hospitalizacji zwigzanych z chorobg. Wyniki badania pokazaly, ze rok po rozpoczeciu terapii wnioskowang
technologig $rednia liczba hospitalizacji ulegta istotnemu zmniejszeniu wzgledem warto$ci wyjsciowej, okreslonej
rok przed rozpoczeciem terapii PP-LAI [MD = 0,64 (95% CI: 0,42; 0,85), p = 0,001 (dla testu t i metody Bootstrap,
p < 0,0001 dla testu Wilcoxona)].

Wyniki metaanalizy badan poréwnujgcych PP-LAI vs RIS-LAI wskazuj, ze stosowanie wnioskowanej technologii
wigze sig z istotnym statystycznie: o 30% wyzszym ryzkiem wystgpienia powaznych TEAEs gdzie RR=1,30
(1,05; 1,61); o 29% nizszym ryzykiem akatyzji RR= 0,71 (0,53; 0,94); szes$ciokrotnie wyzszym ryzykiem
wystapienia bélu w miejscu podania RR=6,16 (2,61; 14,50).

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw w jednorocznym
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspolnej. Wnioskowang interwencje poréwnano
z lekiem Rispolept Consta. Do oszacowania brane pod uwage byly koszty lekéw oraz koszty podania lekéw w
iniekcjach domiesniowych. Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy roczne koszty terapii podtrzymujacej PP-
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LAl w poréwnaniu z RIS-LAI: z perspektywy wspoélnej: o z uwzglednieniem RSS sg nizsze o 1 960 PLN; o bez
uwzglednienia RSS sg wyzsze o 1 469 PLN; z perspektywy NFZ: o z uwzglednieniem RSS sg nizsze o 1 869
PLN; o bez uwzglednienia RSS sg wyzsze o 1 561 PLN.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowodowatoby: bez
uwzglednienia RSS wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego o0 2,6 min PLN w 1 roku, 7,2 min PLN
w 2 roku, oraz 10,3 min PLN; z uwzglednieniem RSS zmniejszenie wydatkdw z perspektywy ptatn ka publicznego
0 3,1 min PLN w 1 roku, 8,6 min PLN w 2 roku oraz 12,4 min PLN w 3 roku.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
170/2013
z dnia 19 sierpnia
2013r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
171/2013
z dnia 19 sierpnia
2013r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
172/2013
z dnia 19 sierpnia
2013r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
173/2013
z dnia 19 sierpnia
2013r.

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

Uzasadnienie

Palmitynian paliperydonu (Xeplion) nie ustepuje skutecznosciag rysperydonowi o przediuzonym dziataniu
(LAI), ktory nalezy podawaé co dwa tygodnie, i ma podobne ryzyko dziatan niepozadanych. Przewagg
Xeplionu jest stosowanie raz na miesigc, 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
nr 105/2013
z dnia 19 sierpnia
2013 roku

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xeplion, palmitynian paliperydonu,
zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 1 ampuitkostrzykawka, EAN 5909990861170;
Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, 1 amputko-
strzykawka, EAN 5909990861187; Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 100 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861194; Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861200; we
wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w
wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem.

Uzasadnienie rekomendaciji

+Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Xeplion, we wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenia, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu
choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem, w ramach odrebnej grupy limitowej.

Palmitynian paliperydonu (Xeplion) wykazuje podobng skutecznos¢ i ma podobne ryzyko wystgpienia
dzialan niepozadanych, jak dlugodziatajgca posta¢ rysperydonu podawana w iniekcji, ktéra nalezy
podawaé co dwa tygodnie. Przewaga Xeplionu jest stosowanie go raz na miesiac, co utatwia pacjentom
stosowanie sie do zalecen terapeutycznych i zmniejsza liczbe iniekgcji.”

Analiza skutecznosci w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (zmiany catkowitego wyniku w
skali PANSS, charakteryzujgcej stan chorego) dla badan Li 2011 i Pandina 2011 wykazata nie gorszg
skuteczno$é (non-inferiority) palmitynianu paliperydonu wzgledem rysperydonu LAI. Natomiast w przypadku
badania Fleischhacker 2012 kryterium ,non-inferiority” nie zostato spetnione. Wynik metaanalizy dla réznicy
Srednich zmian wyn kéw w skali PANSS, przeprowadzonej dla tych trzech badan RCT, wyniost 0,91 (95% CI: -
0,56; 2,38); p = 0,226 i wykazat nieistotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, przy czym w kazdym z
powyzszych badan w obu grupach stwierdzono poprawe objawéw schizofrenii (zmniejszenie wyn ku w skali
PANSS). Badano réwniez zmiane wyn ku w poszczegdlnych podskalach i domenach skali PANSS. Wigkszos¢ z
nich nie wykazata znamiennej statystycznie roznicy pomiedzy grupami, poza roznicg $rednich dla wyn ku w
podskali oceniajgcej stopien nasilenia pozytywnych objawoéw schizofrenii, gdzie MD = 1,2 (95% CI: 0,21; 2,14),
co oznacza istotnie mniejsze zmniejszenie sie wyniku w grupie paliperydonu niz rysperydonu LAl (mniejszg
skuteczno$¢ palmitynianu paliperydonu niz rysperydonu LAl w zmniejszeniu nasilenia objawdéw pozytywnych
schizofrenii). Réwniez dla drugorzedowych punktéw koncowych wykazano poprawe stanu chorego niezaleznie
od stosowanego leku, a wyniki dla poszczegdlnych punktéw koricowych byty w wiekszosci bardzo zblizone w
obu badanych grupach. Réznice pomiedzy ramionami badan byty gtéwnie nieistotne statystycznie. Takze
metaanalizy nie wykazywaty znamiennej statystycznie réznicy pomigdzy paliperydonem LAI, a rysperydonem
LAI. Metaanaliza wykonana dla odsetkéw odpowiedzi na leczenie uzyskanych w badaniach Fleischhacker 2012
i Pandina 2011 nie wykazata istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi lekami. Przeprowadzona
analiza skutecznosci na podstawie wigczonych badan RCT poréwnujgcych paliperydon o przedtuzonym
dziataniu z placebo potwierdzita skuteczno$¢ stosowania tego leku w leczeniu schizofrenii.

W odniesieniu do wyn kéw analizy profiléw bezpieczenstwa stosowania paliperydonu LAl wzgledem rysperydonu
LAl stwierdzono, ze leki te charakteryzujg sie zblizonym profilem bezpieczenstwa, za wyjgtkiem niektérych
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zdarzen niepozgdanych. Dla wiekszosci z badanych punktéw koncowych nie wykazano znamiennej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami. Ponizej wymieniono zdarzenia niepozgdane, dla ktérych wykazano istotng
statystycznie roznice, lub co najmniej 2% roznice w czgstosci wystepowania danego zdarzenia niepozadanego
pomiedzy paliperydonem o przedtuzonym dziataniu a rysperydonem LAIl. Zdarzenia niepozgdane wystepujace
rzadziej w grupie chorych stosujgcych paliperydon LAl (przewaga paliperydonu): jakiekolwiek TEAEs (ang.
treatment emergent adverse events - zdarzenia niepozadane obserwowane podczas leczenia), TEAEs
zwigzanych z objawami pozapiramidowymi — hiperkinezja, TEAEs zwigzane z prolaktyng — brak menstruacji (1
z 2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomigdzy grupami wyniosta ok. 0,1% na korzys$¢ rysperydonu LAl), lek,
akatyzja, drzenie, zaparcia, pogorszenie EPS w skali SAS — parkinsonizm, niepokdj, sztywnosé miesniowo-
szkieletowa, zmniejszenie masy ciata o = 7, zapalenie nosogardzieli, zwiekszenie stezenia prolaktyny u kobiet i
mezczyzn. Zdarzenia niepozadane wystepujgce czesciej w grupie chorych stosujgcych paliperydon LAl
(przewaga rysperydonu LAI): powazne TEAEs, powazne TEAEs zwigzane z nawrotem choroby, bezsennosc,
sennos¢, drzenie, zakazenia gornych drég oddechowych, zaparcia, b6l w miejscu iniekcji,pogorszenie lub nawrét
schizofrenii (1z2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomiedzy grupami wyniosta ok. 0,1% na korzys¢ paliperydonu
LAI), spowolnienie ruchowe, zaburzenia psychotyczne,zwigkszenie stezenia prolaktyny ogétem — réwniez w
wartosciach bezwzglednych dla sredniego zwiekszenia stezenia prolaktyny rysperydon wykazywat przewage
nad paliperydonem. Innymi najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi, raportowanymi u chorych
przyjmujgcych paliperydon LAI (dla ktérych réznica pomiedzy grupg paliperydonu a rysperydonu LAl nie
przekroczyta 2%), sg: zwiekszenie masy ciata o = 7%, bol glowy, TEAEs zwigzane z prolaktyng ogdtem,
jakiekolwiek zwigkszenie masy ciata oraz pogorszenie objawow pozapiramidowych (w kolejnosci akatyzja oraz
dyskinezy pézne).

Wyniki analizy post-hoc (Sliwa 2011a) przeprowadzonej dla populacji chorych z diagnozg schizofrenii w czasie
< 5 lat przed rozpoczgciem badania, potwierdzity wyn ki uzyskane dla populacji ogéinej. Jedynym zdarzeniem
niepozgdanym, dla ktérego roéznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, byt bol w miejscu podania, ktory
wystepowat czesciej w grupie chorych otrzymujgcych paliperydon dtugodziatajacy: RR = 7,42 (95% CI: 1,21;
45,93). Réwniez poszerzona ocena bezpieczenstwa paliperydonu potwierdzita wyniki otrzymane w wyniku
analizy wtaczonych badan RCT.
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3. Wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny

3.1. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
3.1.1. Przeglad Agencji

3.1.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych stosowania paliperidonu w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu w leczeniu schizofrenii, wykonano aktualizacje przegladu przedstawionego w raporcie HTA? dot.
objecia refundacjg produktu leczniczego Xeplion ocenianym przez Agencje [Zlecenie 087/2015 w BIP AOTMIT]
poprzez przeszukanie bazy informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.04.2021 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 7 niniejszego opracowania. Ponizej podano
kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja (P) Dorosli pacjenci ze schizofrenig

Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

Interwencja (1) Paliperidon w postaci o przedtuzonym uwalnianiu Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia lub gdy
brak informacji na temat postaci leku

Komparator (C) Rysperydon w postaci o przedtuzonym uwalnianiu

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i/lub | Oceniajgce parametry farmakokinetyczne i

Punkty koricowe (O) bezpieczenstwa farmakodynamiczne

W pierwszej kolejnosci poszukiwano dowoddw
Rodzaj badania (S) najwyzszej jakosci: przeglady systematyczne, | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
metaanalizy, badania RCT.

W przypadku braku ww. dopuszczono mozliwos¢ . . ) )
Inne wigczenia dowodéw z  nizszego  poziomu | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
wiarygodnosci.

3.1.1.2. Opis badan wtaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono jedno badanie UMIN000014470 opisane w dwdch
publikacjach Koshikawa 2016 i Takekita 2016.

Badanie UMIN000014470 (Koshikawa 2016):

Cel: Poréwnanie skutecznos$ci rysperydonu o przedtuzonym dziataniu (RLAI) wzgledem palmitynianu paliperidonu
(PP) w zakresie funkcjonowania spotecznego u pacjentéw ze schizofrenig w nieostrej fazie.

Pacjenci i metodyka: Badanie pilotazowe, 6-miesieczne otwarte, randomizowane z grupg kontrolng. Do badania
wigczono 30 pacjentéw ze schizofrenig leczonych RLAI, a nastepnie losowo przydzielono ich do dwéch grup:
kontynuujgcej RLAI lub do grupy PP. Pacjentéw oceniano na poczatku badania oraz w 6. miesigcu badania za
pomocg skali funkcjonowania spotecznego SFS (ang. Social Functioning Scale) w ramach pierszorzedowego
punktu korcowego oraz za pomocg skal: UPSA-B (ang. University of California San Diego Performance-Based
Skills Assessment Brief), SECT (ang. Social Emotional Cognition Task), PANSS (ang. Positive and Negative
Syndrome Scale) oraz DIEPSS (ang. Drug-Induced Extrapyramidal Symptoms Scale) w ramach drugorzedowych
punktow koncowych.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4081-087-2015-zlc (dostep: 09.04.2021)
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3.1.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badanie UMIN000014470 (Koshikawa 2016):

Wyniki: Nie zidentyfikowano réznic pomiedzy grupami w zakresie wyjsciowej charakterystyki demograficznej i
klinicznej. Wykazano brak réznic miedzy grupami pod wzgledem zmiany catkowitego wyniku w skalach UPSAB,
SECT, PANSS i DIEPSS. Jednakze, w ocenie skali SFS, odnotowano wiekszg poprawe w ramieniu PP w
poréwnaniu do RLAI, zarobwno pod wzgledem zmiany catkowitego wyniku (p=0,038), jak i w dwdch podskalach:
samodzielnosci realizowanej (ang. independence-competence, p=0,001) i samodzielnosci mozliwej (ang.
independence-performance, p=0,007).

Whioski: Wyniki badania sugeruja, ze PP moze wplywa¢ na poprawe ogoétem funkcjonowania spotecznego jak i
aspektow dotyczgcych samodzielnosci w poréwnaniu do RLAI. Potrzeba jednak badan na wiekszej populacji dla
sformutowania ostatecznych wnioskow.

Tabela 4. Zmiany w poszczegoélnych skalach (Koshikawa 2016)

Total
UPSA-B

Total
SECT

Accuracy

* p<0,05; **p<0,01

W publikacji Takekita 2016 pierwszorzedowym punktem korncowym byta ocena w skali BACS (ang. Brief
Assessment of Cognition in Schizophrenia). W ramach tej skali istotnie wiekszg poprawe w grupie PP wzgledem
RLAI odnotowano dla komponentu dotyczgcego uwagi oraz szybkosci przetwarzania (p=0,039). Podobnie jak w
publikacji Koshikawa 2016, nie wykazano réznic miedzy grupami w pozostatych skalach PANSS, DIEPSS i
SWNS.

3.1.1.4. Dane na podstawie AWA OT.4350.19.2015

Kluczowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa PP-LAlI wzgledem RIS-LAl zgodnie z Analizg
Weryfikacyjing Agencji nr 0T.4350.19.2015:

Skutecznosé kliniczna

Wyniki, dla ktérych wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice pomiedzy grupami w tabelach zapisano
pogrubiong czcionka.
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PP-LAI vs RIS-LAI

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

We wszystkich badaniach RCT, w ktérych poréwnywano PP-LAI z RIS-LAI, w obu ramionach zaobserwowano
zmniejszenie stopnia nasilenia objawéw choroby, mierzonego jako zmiana catkowitego wyniku w skali PANSS.
W wiekszosci badan réznice uzyskane pomiedzy analizowanymi grupami nie byty IS. Wyjatek stanowit wyniki
uzyskany w_badaniu Fleischhacker 2012, w ktérym dla oceny wykonanej w 13 tyg., w grupie PP-LAI
zaobserwowano istotnie mniejsze zmniejszenie nasilenia objawéw choroby nizeli w grupie RIS-LAI [MD=2,83
(95% Ci: 0,07; 5,59), p=0,04]. Ponadto rowniez wyniki analizy dla populacji ITT, przeprowadzonej w badaniu
Li 2011 wykazaty uzyskanie istotnie mniejszej redukcji catkowitego wyniku w skali PANSS w grupie otrzymujgcej
PP-LAI nizeli w grupie RIS-LAI (MD=4,0 (95% Ci: 0,89; 7,13)]. Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku badan Li 2011
i Pandina 2011 wykazano, iz PP-LAI ma nie gorszg skuteczno$¢ niz rysperydon LAI (gérny zakres przedziatu
ufnosci byt mniejszy niz zatozone wczesniej wartosci 8). Natomiast w badaniu Fleischhacker 2012 kryterium non-
inferiority nie zostato spetnione [MD= 2,6 (95% CI: -0,61; 5,84), 6=5,0]. Istotne statystycznie réznice pomiedzy
analizowanymi grupami wykazano takze dla redukcji wyniku podskali oraz domeny skali PANSS, oceniajgcych
objawy pozytywne choroby (badanie Li 2011). W obu przypadkach w grupie PP-LAI zaobserwowano mniejszg
redukcje nasilenia objawoéw choroby wzgledem wartosci otrzymanej w grupie kontrolnej [podskala PANSS:
MD=1,2 (95% CI: 0,21; 2,14); domena PANSS: MD=1.4 (95% CI: 0,24; 2,61)]. Przewage PP-LAI nad RIS-LAI
w uzyskaniu poprawy w stopniu nasilenia objawdw choroby uzyskano jedynie w badaniu Pandina 2011, jednakze
réznice pomiedzy grupami nie byly IS. Wnioskodawca przeprowadzit rowniez metaanalizy, ktére dla zmiany
catkowitego wyniku w skali PANSS oraz dla zmiany wyniku domeny PANSS, oceniajgcej pozytywne objawy
choroby, nie wykazaty IS r6znic pomiedzy badanymi interwencjami.

Wyniki powyzszych badan wykazaly rowniez niewielkg poprawe stanu chorych w obu badanych grupach
(z przewaga RIS-LAI), mierzong jako zmniejszenie wyniku w skali CGI-S. Dla badan Li 2011 oraz Pandina 2011
byly to réznice nieistotne statystycznie, natomiast w_badaniu Fleischhacker 2012 wykazano IS mniejsze
zmniejszenie sie ciezkosci stanu chorego w grupie PP-LAI wzgledem grupy RIS-LAI [MD=0,2 (95% CI: 0,06;
0,41)].

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

We wszystkich ww. badaniach podano réwniez odsetek pacjentéw, u ktérych nie kontynuowano terapii z powodu
braku skutecznosci. W_przypadku badan Fleischhacker 2012 oraz Li 2011 uzyskane réznice pomiedzy
analizowanymi grupami bvyty IS i wskazywaty na czestsze przerywanie leczenia wsrod pacjentéw w grupie PP-
LAI [Fleischhacker 2012: RR=1,66 (95% CI: 1,23; 2.23), p=0,0008; Li 2011: RR=2,38 (95% CI: 1,12:5,06),
p=0,02].

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

Podsumowujgc analize bezpieczenstwa dla poréwnania technologii wnioskowanej z terapig RIS-LAI, wyniki
metaanalizy pokazaty, ze powazne TEAEs wystepowaty czesciej w grupie PP-LAI niz w grupie RIS-LAI [RR=1,30
(95% CI: 1,05; 1,61), p=0,018]. Ponadto powazne TEAEs zwigzane z nawrotem choroby réwniez wystepowaty
czesciej w grupie technologii wnioskowanej [RR=1,38 (95%CI: 1,04; 1,82), p=0,02]. Jednakze czestosé¢
wystepowania TEAEs zwigzanych z objawami pozapiramidowymi byta mniejsza dla PP-LAI [RR=0,6 (95% CI:
0,37; 0,99), p=0,05]. Roznice pomiedzy analizowanymi grupami byty IS. Dla AEs najczesciej wymienianych
w ramach ChPL Xeplion wyniki metaanaliz wykazaty, ze bél w miejscu iniekcji istotnie czesciej raportowano w
grupie PP-LAI [RR=6,16 (95% CI: 2,61; 14,50), p<0,0001]. W przypadku akatyzji, dolegliwos¢ te istotnie rzadziej
obserwowano w grupie PP-LAI [RR=0,71 (95% CI: 0,53; 0,94), p=0,016]. Analiza wynikdéw uzyskanych w
podgrupie pacjentéw z ciezka lub znaczng schizofrenig pokazata, ze sennos$¢ wystepowata istotnie czesciej w
grupie PP-LAI [RR=5,81 (95% CI: 1,48; 23,13), p=0,02]. Natomiast bol gtowy obserwowano istotnie rzadziej w
grupie wnioskowanej technologii [RR=0,45 (95% CI: 0,22; 0,93, p=0,04]. Posréd pacjentéw z diagnozg
schizofrenii postawiong < 5 lat lek wystepowat istotnie czesciej w grupie PP-LAI niz w grupie RIS-LAI [RR=3,94
(95% CI: 1,21; 12,96), p=0,03].
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We wszystkich badaniach RCT w grupie RIS-LAI wystgpito po 1 zgonie, natomiast wsrdéd chorych przyjmujgcych
PP-LAI wystapity 3 zgony w badaniu Fleischhacker 2012 oraz 2 - w badaniu Pandina 2011. Jeden ze zgonéw w
badaniu Pandina 2011 w grupie PP-LAI oraz zgon w grupie RIS-LAI w badaniu Li 2011 byty samobdjstwami.
Pozostate zgony nie byly uznane jako zwigzane z leczeniem, jedynie udtawienie w badaniu Fleischhacker 2012
w grupie PP-LAI byto rozwazane jako mato prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach przegladu interwenciji zalecanych przez wytyczne kliniczne, w dniu 09.04.2021 r. dokonano aktualizacji
wyszukiwania rekomendacji klinicznych na podstawie raportu AOTMIT OT.4330.9.2019. W rekomendacji
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego z 2019 r. u pacjentéw uporczywie niewspotpracujacych, zaleca sie
stosowanie postaci domiesniowych o przedituzonym uwalnianiu i jako opcje tej formy terapii wymieniono
paliperydon i risperidon.

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

Tabela 5. 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.

e  Paliperidon

o Skutecznos¢ leku nie byta badana w populacji chorych z przewazajgcymi lub znaczacymi objawami
negatywnymi, jednak zagregowane dane z 3 badan pozwolity na wyodrebnienie wynikéw dla
podgrupy chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi, a wyniki tej analizy wskazujg na
przewage paliperidonu wzgledem placebo.

o Nieliczne badania, dla ktérych mozliwa byta ocena wplywu na objawy negatywne w poréwnaniu
z lekami 1l generacji, nie sg w pemi spodjne, jednak zasadniczo wskazujg na poréwnywalng
skutecznose.

o U pacjentéw, ktorzy reagowali wczesniej na doustne leczenie paliperidonem lub
risperidonem, mozna rozwazy¢ posta¢ domigsniowych iniekcji paliperidonu o przedtuzonym
uwalnianiu.

dawka poczagtkowa: 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 miesigc.

Rekomendacje e Risperidon
Tgvc\)/;srlilesgteva o U pacjentow niewspoétpracujagcych mozna rozwazy¢ postaé do wstrzykiwan domiesniowych
Psychiatr))//cznego o przedtuzonym uwalnianiu.
2019

o Dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi wyniki 1 badania wskazujg na wyzszg
Polska skutecznos¢ kariprazyny wzgledem risperidonu.
Konfl kt intereséw:

FERTIETTE o W populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi dostepne sg wyn ki 3 badan wskazujgce na:

nominalng przewage risperidonu przy braku réznic istotnych statystycznie wzgledem flupentiksolu
oraz przewage olanzapiny (wyniki poréwnan wzgledem olanzapiny sg jednak obarczone okreslong
niepewnosciag. Jedno badanie dla poréwnania wzgledem kwetiapiny w opinii autoréw badania nie
wskazuje na istnienie réznic pomiedzy grupami (dane prezentowane w przegladzie
systematycznym, do ktérych odnoszag sie m.in. wytyczne WFSBP wskazujgce na przewage
kwetiapiny).

o Wyniki odnoszace sie do wplywu na zmiane nasilenia objawdw negatywnych w populacji ogéinej
chorych na schizofrenie (niezaleznie od ich nasilenia) sg bardzo liczne i wskazujg na przewage
risperidonu wzgledem lekéw | generaciji oraz brak réznic wzglgdem lekéw Il generagiji.

o Najwyzszg skutecznosc¢ kliniczng osiggajg dawki 4—6 mg. Przekroczenie dawki 6 mg wigze sie z

bardzo wysokim wzrostem ryzyka wystgpienia objawdw pozapiramidowych.

o Wystepuje wysokie ryzyko zwiekszenia stezenia prolaktyny we krwi i zwiekszenia masy ciata.
dawka poczgtkowa: doustnie 2—4 mg/dobe lub 25 mg domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu (u pacjentéw
leczonych wiekszymi 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 lekoéw przeciwpsychotycznymi nalezy rozwazy¢ dawke — 37,5 mg lub
50 mg) co 2 tyg.

dawka maksymalna: doustnie do 16 mg/dobe lub 50 mg domie$niowo o przedtuzonym uwalnianiu co 2 tyg.
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4. Analiza konsekwencji finansowych proponowanej zmiany

W celu zbadania konsekwencji finansowych proponowanej zmiany wykonano probe oszacowania kosztow
jednostkowych utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktéw Trevicta i Xeplion.

Oszacowanie kosztéw jednostkowych utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktéw Xeplion i Trevicta

Produkty lecznicze Trevicta, Xeplion i Rispolept Consta sg refundowane w ramach istniejgcej grupy limitowej
,178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego — postacie o
przedtuzonym uwalnianiu” i zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ podstawe limitu w grupie wyznacza
preparat Rispolept Consta (37,5 mg), wysokos$¢ limitu finansowania wynosi 478,89 PLN. Poziom odptatnosci dla
pacjenta dla produktéw Xeplion i Trevicta jest ,bezptatny do limitu”., natomiast w przypadku produktu Rispolept
Consta odptatnosc jest ryczattowa.

W przypadku utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktow Trevicta i Xeplion, przyjeto, ze produkt Trevicta
(263 mg) bedzie wyznaczat podstawe limitu oraz réwniez jak w obecnej grupie limitowej, produkty Trevicta i
Xeplion bedg wydawane pacjentom z poziomem odptatnosci — ,bezptatny do limitu”. Zgodnie z art. 7 ustawy o
refundacji w zwigzku ze zmiang leku stanowigcego podstawe limitu nastgpi zmiana marzy detalicznej i tym samym
ceny detalicznej produktéw Trevicta i Xeplion. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Poréwnanie kosztow jednostkowych produktéw leczniczych Xeplion i Trevicta przy zatlozeniu refundacji w
ramach nowej grupy limitowej

Odrebna grupa limitowa Aktualna grupa limitowa 178.6

Produkty lecznicze
CHB CD WLF wD$ CHB CD WLF WDS

Trevicta, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 263 mg

3 540,74 3613,5 3613,5 0,0 3 540,74 3612,32 | 3612,32 0,0

Trevicta, zawiesina do
wstrzykiwan o przediuzonym
uwalnianiu, 350 mg

4712,0 4799,4 4799,4 0,0 4712,0 4797,83 | 4797,83 0,0

Trevicta, zawiesina do
wstrzykiwan o przediuzonym
uwalnianiu, 525 mg

7 067,99 7 184,84 7 184,84 0,0 7 067,99 7182,50 | 718250 0,0

Xeplion, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 100 mg

1334,35 1 379,68 1373,95 5,73 1334,35 1379,23 1379,20 0,03

Xeplion, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 150 mg

2 015,78 2 069,52 2 060,93 8,59 2 015,78 2068,85 | 2068,80 0,05

Xeplion, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg
CD - Cena detaliczna; CHB - Cena hurtowa brutto; PO - Poziom odptatnosci; UCZ - Urzedowa cena zbytu; WDS - Wysokosé¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania. Koszty podano w PLN. Produkt wyznaczajgcy podstawe limitu zostat wyboldowany.

997,35 1035,1 1 030,46 4,63 997,35 1034,42 1 034,40 0,02

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami w wyniku utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktow Xeplion
i Trevicta, koszt ulegt zmianie jedynie w przypadku produktu Xeplion. Koszt produktu Xeplion z perspektywy
pacjenta nieznacznie wzrést (odpowiednio z 0,03 na 5,73; z 0,05 na 8,59; oraz z 0,02 na 4,63).
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5. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Koshikawa. The Comparative Effects of Risperidone Long- Acting Injection and Paliperidone Palmitate on Social
Koshikawa 2016 Functioning in Schizophrenia: A 6-Month, Open-Label, Randomized Controlled Pilot Trial. Neuropsychobiology
2016;73:35-42

Rekomendacje kliniczne i finansowe

PTP 2019 Polskie Towarzystwo Psychiatryczne. Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii z objawami
negatywnymi. Standardy farmakoterapii PolskiegoTowarzystwa Psychiatrycznego, czesc 2;
http://www.psychiatriapolska.pl/uploads/onlinefirst/Szulc_PsychiatrPolOnlineFirstNr129.pdf =~ (data  dostepu:
09.04.2021r.)

PTP 2019

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu leczniczego Trevicta
[dostep: 08.04.2021 r.]

ChPL TREVICTA

Charakterystyka Produktu leczniczego Xeplion

ChPL Xeplion

[dostep: 08 04.2021 r.]
ChPL Rispolept Charakterystyka Produktu leczniczego Rispolept Consta
Consta [dostep: 08 04.2021r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow

Obwieszczenie MZ . ) T .
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2021 r.

Whiosek o objecie refundacjg leku Xeplion (palmitynian paliperydonu) we wskazaniu: Leczenie schizofrenii u
dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyn ku udokumentowanego, uporczywego
braku wspotpracy chorego. Analiza weryfikacyjna 2015

OT-4350-19/2015

Whniosek o objecie refundacjg leku Trevicta (palmitynian paliperydonu) we wszystkich zarejestrowanych

0T.4330.3.2019 wskazaniach na dzien wydania decyzji. Analiza weryf kacyjna 2019
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