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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0., o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764 z p6Zzn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AIMS skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movements Scale)

AKL analiza kliniczna

APA American Psychiatric Association

APD analiza problemu decyzyjnego

ARI arypiprazol

ASN asenapina

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BARS Barnes Akathisia Rating Scale

BASIW Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych

BIP biuletyn informacji publicznej

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass indeks)

BNF British National Formulary

BNFC British National Formulary for Children

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale

BPRS-C Brief Psychiatric Rating Scale—Child version

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAFAS Child and Adolescent Functional Assessment Scale

CBB Cogstate Brief Battery

CBT terapia poznawczo-behawioralng (ang. cognitive—behavioral therapy)

CD cena detaliczna

CGAS skala ogdlnej oceny dzieci (ang. Children’s Global Assessment Scale)

CGlI-I Clinical Global Impression Improvement

CGI-S skala o_gélnej oceny klinicznej mierzaca ciezkos¢ obecnych objawéw (ang. Clinical Global
Impression-Severity)

CGI-SS Clinical Global Impression—Severity of Suicidality

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLO klozapina

C-SSRS Sk_alg Oceny _Sklonn_oéci Samobdjczych Opracowana na Uniwersytecie Columbia (ang. Columbia
Suicide Severity Rating Scale)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

Cvz College Voor Zorgverzekeringen
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cena zbytu netto

Danish Centre for Health Technology Assessment

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia
Danish Medicines Agency

klasyfikacji zaburzen psychicznych (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision
Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Medycyna Oparta na Faktach (ang. Evidence Based Medicine)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

objawy pozapirazmidowe (ang. extrapyramidal symptoms)

Extrapyramidal symptom rating scale

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

Greater Manchester Medicines Management Group

Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

frakcja cholesterolu o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

Health Services Assessment Collaboration

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy

Institut national d'assurance maladie-invalidité

iloraz inteligencji (ang. intelligence quotient)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

frakcja cholesterolu o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

leki przeciwpsychotyczne | generaciji

leki przeciwpsychotyczne Il generacji

Srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)
lurazydon

inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase)

réznica srednich (ang. mean difference)
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Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (ang. Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency)

molindon

Medical Services Advisory Committee
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
liczba pacjentéw w grupie / badaniu

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Horizon Scanning Centre

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nieokreslone (ang. not otherwise specified)
badanie otwarte (ang. open-label)
olanzapina

iloraz szans (ang. odds ratio)

osrodkowy ukfad nerwowy

punkt procentowy

paliperydon

skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

kwestionariusz jakosci zycia dzieci (ang. Pediatric Qality of Life Enjoyment and Satisfaction
Questionaire)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
kwetiapina

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rysperydon

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2020 r., poz. 74)

Rada Przejrzystosci

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozagdane (ang. serious adverse events)

Scale for the Assessment of Negative Symptoms

Scale for the Assessment of Positive Symptoms

skala objawow pozapiramidowych Simpsona i Angusa (ang. Simpson-Angus Scale)
Swedish Council on Health Technology Assessment

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

biad standardowy (ang. standard error)

leki przeciwpsychotyczne Il generacji (ang. second-generation antipsychotic medication)
Scottish Medicines Consortium

standaryzowany wspétczynnik umieralnosci (ang. standarized mortality ratio)
leczenie standardowe (ang. standard of care)

Subjective Treatment Emergent Symptoms Scale

Statni ustav pro kontrolu légiv

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

The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska (ang. European Union)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

inhibitoréw pecherzykowego transportera monoaminy 2 (ang. vesicular monoamine transporter-2)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

zyprazydon
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 1.07.2021 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1076.2021.3.KKL,
PLR.4500.1077.2021.3.KKL,
PLR.4500.1078.2021.3.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108670
— Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108762
— Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108878

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108670:
= Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108762:

» Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108878:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Rzym — Wtochy

Whnioskodawca

Angelini Pharma Polska Sp. z o0.0.
Aleje Jerozolimskie 181B

02-222 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 1.07.2021r.,, znak PLR.4500.1076.2021.3.KKL, PLR.4500.1077.2021.3.KKL,
PLR.4500.1078.2021.3.KKL (data wptywu do AOTMIT 1.07.2021r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108670;

e Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108762;

e Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108878.
we wskazaniu: ,Leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od13 r.z.”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.07.2021,
znak 0OT.4230.13.2021.KDe.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostalty przekazane Agencji w dniu 09.08.2021 pismem znak 0T.4230.13.2021.KDe.9
z dnia 09.08.2021.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Latuda (lurazydon) stosowanego w leczeniu schizofrenii u mtodziezy
w wieku od 13. roku zycia, , Wersja 2.0, Krakow, lipiec 2021 r.

¢ Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Latuda (lurazydon) stosowanego w leczeniu schizofrenii u mtodziezy
w wieku od 13. roku zycia, , Wersja 2.0,
Krakéw, lipiec 2021 r.

* Aneks do analizy efektywnosci kiiniczne], [ \versia

2.0, Krakow, lipiec 2021 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Latuda (lurazydon) stosowanego w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku
od 13. roku zycia, | IEGTNGEE. \Versja 2.0, Krakow, sierpien 2021 r.

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Latuda (lurazydon) stosowanego w leczeniu schizofrenii
u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia, , Wersja 2.0, Krakow, sierpien 2021 r.

e Analizaracjonalizacyjna dla leku Latuda (lurazydon) stosowanego w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku
od 13. roku zycia, I, Wersja 2.0, Krakow, sierpien 2021 .
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé e  Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108670;
i dawka — opakowanie — e Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108762;
kod EAN e Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108878;
Kod ATC N 05 AE 05 - $rodki psycholeptyczne, przeciwpsychotyczne

Substancja czynna chlorowodorek lurazydonu

Whnioskowane wskazanie | Leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13 r.z.

Dzieci i mtodziez

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 37 mg lurazydonu raz na dobe. Nie ma koniecznosci wstepnego
dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w zakresie dawek od 37 do 74 mg raz na dobe. Dawka

Dawkowanie : PR ) ) A
powinna by¢ zwiekszana w oparciu o ocene lekarza i obserwowang odpowiedz kliniczng. Maksymalna
dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 74 mg. Lurazydon u dzieci powinien by¢ przepisywany przez
eksperta psychiatrii dziecigcej.

Droga podania doustna

Lurazydon jest srodkiem wybiérczo blokujgcym dziatanie dopaminy i monoamin. Lurazydon silnie wigze
sie z dopaminergicznymi receptorami D2 i serotoninergicznymi receptorami 5-HT2A i 5-HT7
z powinowactwem wynoszacym, odpowiednio, 0,994; 0,47 i 0,495 nM. Blokuje takze receptory
adrenergiczne a2c i 02a, wigzac sie z nimi z powinowactwem wynoszgcym, odpowiednio, 10,8 i 40,7 nM.
Lurazydon wykazuje takze czeSciowe dziatanie agonistyczne na receptor 5HT-1A, wigzac sie z nim
Mechanizm dziatania na z powinowactwem wynoszacym 6,38 nM. Lurazydon nie wigze si¢ z receptorami histaminergicznymi ani
podstawie ChPL muskarynowymi.

Mechanizm dziatania mniej istotnego metabolitu lurazydonu, 1D-14283, jest podobny do mechanizmu
dziatania lurazydonu.

Obrazowanie metoda pozytonowej tomografii emisyjnej wykazato, ze lurazydon podawany zdrowym
ochotn kom w zakresie dawek od 9 do 74 mg powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania
11C-raklopridu, ligandu receptora D2/D3, w obrebie jgdra ogoniastego, skorupy i prgzkowia brzusznego.

Zrédto: ChPL Latuda

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2014 r.
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 listopada 2018 r.

Zarejestrowane wskazania | Produkt Latuda jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw
do stosowania oraz (od 23 lipca 2020 r.) mtodziezy w wieku od 13. roku zycia

Status leku sierocego nie

Podlega dodatkowemu monitorowaniu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania oraz plan zarzgdzania ryzykiem (Risk Management Plan)
— dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/latuda (data dostepu: 2 sierpnia 2021 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/104



Latuda (lurazydon) 0T.4230.13.2021

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkty lecznicze Latuda: 18,5 mg, 34 mg oraz 74 mg, byly wczes$niej oceniane w Agencji w ramach wniosku
refundacyjnego (nr BIP AOTMIT: 192/2018) dla populacji dorostych pacjentéw z schizofrenig. Rada Przejrzystosci
wydata stanowisko pozytywne, natomiast Rekomendacja Prezesa AOTMIT byla pozytywna warunkowo
(»(...) pod warunkiem obnizenia ceny leku, tak aby koszt terapii lurazydonem nie przekraczat kosztu terapii
aktualnie refundowanymi komparatorami”).

Produkt leczniczy Latuda 74 mg podlegat dotychczas bezposredniej ocenie Agencji w celu okreslenia zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego (nr BIP AOTMIT: 12/2018) we wskazaniu:
schizofrenia. Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacja Prezesa Agencji byly pozytywne.

Szczegoly stanowisk RP i rekomendacji Prezesa AOTMIT dla lurazydonu przedstawiono w tabeli ponize;.

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

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Latuda (lurasidonum) tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991108670;
e  Latuda (lurasidonum) tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991108762;
e Latuda (lurasidonum) tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991108878;

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j,
jako lekéw dostepnych w aptece na recepte i wydawanie ich za odptatnoscig ryczattowa.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie stanowiska:

Whioskowana technologia nie stanowi przetomu w leczeniu schizofrenii, jednak z uwagi na nieco odmienne
efekty w stosunku do obecnie stosowanych lekéw jej zaakceptowanie poszerzy wachlarz mozliwosci
farmakoterapii stosowanych przez psychiatrow i tym samy moze przyczyni¢ si¢ do lepszej indywidualizaciji
leczenia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
134/2018 z dnia

20 grudnia 2018r. . . . . . . .
W zwigzku z podobnym profilem dziatania lurazydonu i arypiprazolu, zwtaszcza w zakresie wptywu na mase

ciata pacjentéw, umieszczenie tych dwoch lekéw we wspdinej grupie limitowej, czyli dotgczenie leku Latuda
do grupy 178.7, Leki przeciwpsychotyczne — aripiprazol, zminimalizuje ryzyko wzrostu wydatkéw ptatnika
publicznego w zwigzku z objeciem refundacjg lurazydonu.

Produkt leczniczy Latuda 74 mg podlegat juz ocenie Agencji, ktéra okreslata zasadno$¢ wydawania zgoéd
na refundacje w ramach importu docelowego we wskazaniu: schizofrenia. Zaréwno stanowisko Rady
Przejrzystosci, jak i rekomendacja Prezesa Agencji byty pozytywne. W uzasadnieniach podano, ze lurazydon
ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa od wigkszosci pozostatych lekéw m.in. w zakresie powodowania
przyrostu masy ciata i wydtuzenia odstepu QTc w elektrokardiogramie, ale cechuje sie gorszym profilem
bezpieczenstwa w zakresie wystepowania objawéw pozapiramidowych. Natomiast skutecznos$¢ lurazydon jest
nizsza wzgledem wiekszosci innych lekéw przeciwpsychotycznych Il generaciji.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Rekomendacja nr Wytyczne kliniczne zalecajg w leczeniu schizofrenii stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji,
132/2018 Prezesa do ktérych nalezy lurazydon. Ze wzgledu na fakt, ze wytyczne wskazujg na kierowanie sie indywidualnymi

AOTMIT z dnia przestankami podczas wyboru linii leczenia schizofrenii objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
28 grudnia 2018 . moze przyczyni¢ sie do poszerzenia wachlarza dostepnych terapii w leczeniu schizofrenii.

Analiza kliniczna wskazuje, ze dla czesci punktow koncowych wnioskowana technologia jest mniej skuteczna
niz aktualnie refundowane komparatory. (...)

Metaanaliza badan krétkoterminowych nie wykazata roznic istotnych statystycznie pomiedzy lurazydonem
a arypiprazolem i kwetiaping w odniesieniu do analizowanych punktéw koncowych, lurazydon byt jednak istotnie
statystycznie gorszy od olanzapiny w odniesieniu do zmiany nasilenia objawéw w skali PANSS/BPRS
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

oraz zakonczenia leczenia (...). Niemniej jednak w metaanalizie badan dtugoterminowych odnotowano réznice
istotne statystycznie na korzy$¢ lurazydonu w zakresie zmniejszenia czestosci hospitalizacji, zakonczenia
leczenia (w poréwnaniu z kwetiaping), nasilenia objawoéw w skali PANSS ( w poréwnaniu z arypiprazolem)
oraz ocene zmiany skali PANSS w podskali pozytywnej ( w poréwnaniu z olanzaping)

Nalezy wskaza¢, ze wyniki analizy klinicznej sugerujg korzystniejszy profil bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii wzgledem komparatoréw, przede wszystkim w zakresie nizszej szansy wzrostu masy ciata.

Nalezy wskazaé, ze analiza kliniczna charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami, znaczgco ograniczajgcymi
mozliwos¢ wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa lurazydonu (...).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza
wzgledem komparatoréw.(...) Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji dotyczace poréwnania kosztow
miesiecznych terapii ocenianej technologii z komparatorami, wskazujg, ze koszty terapii lurazydonem (po objeciu
refundacjg) moga by¢ wyzsze niz obecnie refundowanych komparatoréw. (...)

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

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

Uzasadnienie
Stanowisko Rady Dostepne dowody naukowe wskazujg na skutecznos$é leku w kontroli objawéw psychotycznych na poziomie

Przejrzystos’ci_ nr poréwnywalnym do innych lekéw przeciwpsychotycznych, przy mniejszej liczbie dziatan niepozadanych.
31/2018 z dnia Lurazydon wskazuje znamienng przewage w zakresie nizszego przyrostu masy ciata, wzrostu poziomu
26 marca 2018r. prolaktyny czy wydtuzenia odstepu QTc, natomiast cechuje sie gorszym profilem bezpieczenstwa w zakresie

wystepowania objawdw pozapiramidowych.

Wytyczne leczenia schizofrenii nie okreslajg sekwencji stosowania poszczegdinych lekow
przeciwpsychotycznych, zalecajg stosowanie lekéw Il generacji o szerokim spektrum dziatania, bedgcych lepiej
tolerowanymi od lekéw klasycznych | generacii.

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

Uzasadnienie

Wytyczne kliniczne zalecajg w leczeniu schizofrenii stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych |l generacji,
do ktérych nalezy lurazydon. Wytyczne wskazujg na konieczno$¢ kierowania sie indywidualnymi przestankami
Rekomendacja nr podczas wyboru linii leczenia schizofrenii.
30/2018 Prezesa
AOTMIT z dnia
10 kwietnia 2018 r.

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

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

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl. -
Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl. -
Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl. -

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

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

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka brak
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whnioskiem refundacyjnym Leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13 r.z.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie obejmuje rozszerzenie populacji pacjentéw w ktérej lek jest aktualnie refundowany
(dorosli z schizofrenig) o chorych na schizofrenie w wieku 13-18 lat. Proponowana zmiana jest zgodna
z wskazaniem rejestracyjnym z ChPL Latuda.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Latuda, bedzie on dostepny w aptece
na recepte bezptatnie, na podstawie z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji (leki majace udowodniong
skutecznos¢ w leczeniu zaburzen psychotycznych mogg by¢ kwalifikowane do kategorii odptatnosci ,bezptatne”).

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

Dla leku Latuda wnioskowane jest finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowej:
,178.10 Leki przeciwpsychotyczne — lurazydon”. Zmiana bedzie dotyczy¢ rozszerzenia wskazan refundacyjnych
dla tego produktu. Obecnie preparat lurazydonu — Latuda refundowany jest w leczeniu schizofrenii u dorostych
pacjentow po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generaciji.

Proponowana cena
Zaproponowane CZN leku Latuda (cena jest jednakowa dla wszystkich wnioskowanych prezentacji leku)

jest rbwna minimalng CZN uzyskanymi na terytorium RP w okresie roku przed ztozeniem wniosku
zadeklarowanymi przez wnioskodawce, maksymalna CZN byta wyzsza.

Instrument dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
Opinie ekspertéw klinicznych

Ekspertki kliniczne, ankietowane przez Agencje wskazaty na nastepujgce problemy z aktualnie dostepnymi
opcjami leczenia w ocenianym wskazaniu:

e dr hab. n. med. Barbara Remberk — “Brak rejestracji wiekszosci lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji
do leczenia schizofrenii u dzieci i mtodziezy”;

e prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stopien - ,Aktualnie w omawianej grupie wiekowej jest niewielka
dostepnosc¢ lekow przeciwpsychotycznych nowszej generacji, szczegadlnie takich, ktére dziatajg na objawy
negatywne zaburzenia. Stosowanie neuroleptykdéw klasycznych zwigzane jest czesto z pojawianiem
sie objawéw pozapiramidowych, pogorszeniem funkcjonowania poznawczego pacjenta,
co wptywa dodatkowo (obok objawdw choroby podstawowej) na jakosé jego zycia, a takze obnizenie
wynikbw w nauce, tym samym osiggniecia edukacyjne. Leki zarejestrowane w grupie wiekowej
13-15 lat w mniejszym zakresie niz omawiany produkt wpltywajg na objawy negatywne schizofrenii.”

Ekspertki zwrdcity rowniez uwage, na rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawic sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu:

e dr hab. n. med. Barbara Remberk — “Utatwienie dostepu do farmakoterapii”;

o prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stopieh — ,Leczenie farmakologiczne jest podstawg leczenia schizofrenii,
pozostate oddziatywania (m.in. psychoterapia, terapia srodowiskowa) sg waznym uzupetnieniem leczenia
podstawowego, jednak nie zastepujg go.”
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Jako potencjalne problemy, ktére moga wystapi¢ w zwigzku z stosowaniem ocenianej technologii medycznej
ekspertki wskazaty:

e dr hab. n. med. Barbara Remberk — “Leki przeciwpsychotyczne bywajg stosowane poza rejestracjg rowniez
we wskazaniach innych niz schizofrenia. Czasami jest to zasadne, a czasami nie.”

eprof. dr hab. n. med. Agnieszka Stopien - ,Pojawienie sie objawéw niepozgdanych,
ktére  jednak sa mniejsze niz w przypadku obecnie  zarejestrowanych lekow,
a poréwnywalne z zarejestrowanym od 15 r.z. aripiprazolem”.

3.2. Problem zdrowotny

Schizofrenia ICD-10 F20

Definicja

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzeh psychicznych, ktérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenie proceséw decydujagcych o zachowaniu, sposobie myslenia,
odczuwania czy reakcji na otoczenie. Moze ona wpltywaé na trudnos¢ z rozrdéznianiem Swiata urojen
od rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania nad emocjami.

Zrédto: Meder 2004, AWA Latuda (OT.4330.18.2018)

Klasyfikacja
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 wyrdznia sie kilka typow schizofrenii:
e schizofrenia paranoidalna (F.20.0);
e schizofrenia zdezorganizowana, inaczej hebefreniczna (F.20.1);
e schizofrenia katatoniczna (F20.2);
e schizofrenia niezr6znicowana (F20.3);
¢ depresja poschizofreniczna (F20.4);
e schizofrenia rezydualna, inaczej ubytkowa (F20.5);
e schizofrenia prosta (F20.6);
¢ schizofrenia innego rodzaju (F20.8)
e schizofrenia nieokreslona (F20.9)
Poza schizofrenig (F20) klasyfikacja ICD-10 wyrdznia takze inne zaburzenia nalezgce do spektrum schizofrenii:
e F21 - zaburzenia schizotypowe;
e F22 — uporczywe zaburzenie urojeniowe;
e F23 - ostre i przemijajgce zaburzenia psychotyczne;
e F24 —indukowane zaburzenie urojeniowe;
e F25 - zaburzenia schizoafektywne;
e F28 - inne nieorganiczne zaburzenia psychotyczne;
e F29 - nieokreslona psychoza nieorganiczna.

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig pacjenci z rozpoznaniem F20 — wszystkie podtypy.
W przypadku, gdy pierwsze objawy schizofrenii pojawiajg sie pomiedzy 13. a 18. rokiem zycia, czyli w okresie
dojrzewania, choroba okreslana jest jako schizofrenia o wczesnym poczatku.

Epidemiologia

Nie odnaleziono badah epidemiologicznych oraz rejestrow chorych, na podstawie ktérych bytoby mozliwe
okreslenie liczebnosci populacji pacjentéw ze schizofrenig w Polsce. Wedtug WHO chorobowos¢ schizofrenii
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ogotem szacowana jest na 1% w skali Swiata, a zapadalnos¢ na 1,5 przypadku na 10 tys. oséb rocznie.
Z kolei chorobowos¢ schizofrenii o weczesnym poczatku szacowana jest na 0,5% populacji Swiatowe;.

Oszacowana ha podstawie odnalezionych danych literaturowych liczba chorych w Polsce wynosi: 350-500 tys.,
natomiast oszacowana zapadalnos$¢: 0,15-0,30 przypadku na 1000 oséb/rok.

Nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych dla schizofrenii w populacji mtodziezy.
Zrédio: Latuda APD, Kiejna 2014, Rada Ministréw 2017, Szkultecka-Debek 2015

Rokowanie

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

Rokowanie u pacjentéw w wieku 13—-18 lat jest zroznicowane, u czesci z nich choroba przebiega podobnie
jak u dorostych, a u niektérych choroba charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem. Wczesny poczatek
choroby charakteryzuje sie gorszym rokowaniem, w szczegdélnosci w odniesieniu do ryzyka samobdjstwa
w przyszitosci (samobdjstwo jest przyczyng smierci 5-10% pacjentow, u ktérych zdiagnozowano schizofrenie).
Ryzyko popetnienia samobojstwa przez osoby cierpigce na schizofrenie jest 3-krotnie wyzsze u miodziezy
i mtodych dorostych w poréwnaniu z populacjg dorostych. W przypadku mtodziezy szczegdlnie niebezpieczne
sg pierwsze dwa lata choroby.

Zrédto: Meder 2004, Biata Ksiega 2011, Wright 2008, Kiejna 2014, Falcone 2010, Pompili 2007, AWA Latuda
(OT.4330.18.2018)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnos$ci populacji wedtug ekspertow klinicznych, ankietowanych
przez Agencje.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wedtug ekspertow klinicznych

Mtodziez w wieku od 13 do < 18 r.z. ze schizofrenia
Odsetek oso6b,

Obecna liczba

Liczba nowych

u ktérych oceniana

Ekspert chorveh zachorowan technologia bytaby Zrédto lub informacja, ze dane sa
y w ciggu roku stosowana po szacunkami wtasnymi
w Polsce P
w Polsce objeciu jej
refundacja
Dr hab. n. med.
Barbara Remberk
. Brak danych. Brak danych.
Konsultant Krajowa | okoto 200 — 2 000 W populacii 40% Oszacowania wiasne
W CECEAITD chorych ogolnej 0,2/1 000
psychiatrii dzieci
i mlodziezy
0,4% populacji 7-40/100 tys. oséb
Prof. dr hab. n. med. ponizej 18 r.z. (cata populacja
Agnieszka Stopien (ok. 400 tys. pacjentéw); Weiorka J., Rybakowski J., Puzyfiski S.
Przewodniczaca wszystkich ilo$¢ nowych Psychiatria Tom I1, 2011
Zarzadu Sekcji pacjentow, przypadkow ok 35% WHO World Health Organization (WHO).

Psychiatrii Dzieci
i Miodziezy
Polskiego
Towarzystwa
Psychiatrycznego

z czego 12-35%
poczatek przed 20
r.z. czyli ok. 48 -
140 tys.), 4%
przed 15r.z. —
czyli ok. 16 tys.)

schizofrenii (cata
populacja) - 21,8
zachorowan
na 100 000 os6b
W ciggu roku
(wskaznik

Schizophrenia.
www.who.int/mental_health/management/
schizophrenia, accessed March 2006
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Mtodziez w wieku od 13 do < 18 r.z. ze schizofrenia

Odsetek osob,
. Liczba nowych u ktérych oceniana
Ekspert Obgﬁg? IL%Zba zachorowan technologia bytaby Zrodto lub informacja, ze dane sa
w Polysce w ciggu roku stosowana po szacunkami wiasnymi

w Polsce objeciu jej

refundacja

zachorowalnosci
0,02%)

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

- World Federation of Societies of Biological Psychiatry (http://www.wfsbp.org/home.html)

¢ wyszukiwarka www.google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3.08.2021. Wykorzystano stowa kluczowe: schizophrenia, schizofrenia.
W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat. Rekomendacji
poszukiwano réwniez w trakcie przegladu abstraktéw w ramach wyszukiwania weryfikacyjnego Agenciji.

Odnaleziono 2 wytyczne polskie odnoszace sie do: leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi (PTP 2019)
oraz dotyczgce stosowania lekow przeciwpsychotycznych Il generacji (KK 2012), w ktérych nie przedstawiono
oddzielnych zalecen dla populacji docelowej (wiek 13-18 lat) oraz 4 wytyczne zagraniczne: 3 dotyczace leczenia
schizofrenii u dzieci i mtodziezy (Grover 2019, Abidi 2017, NICE 2016) oraz 1 dotyczgcg leczenia schizofrenii
w kazdym wieku (APA 2020).

Oceniany lek zostat bezposrednio wymieniony jedynie w rekomendacji PTP 2019 jako jeden z zalecanych
do stosowania atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. W odnalezionych rekomendacjach nie przedstawiono
szczegobtowych zalecen dla pacjentéw w wieku 13-18 lat. Rekomendacje dotyczgce populacji pediatrycznej
zalecajg jako postepowanie pierwszego wyboru, terapie za pomocg lekéw przeciwpsychotycznych w potgczeniu
z psychoterapig. W rekomendacji Grover 2019 wskazano, iz: ,Dostepne wyniki badan wskazujg na przewage
lekéw przeciwpsychotycznych nad placebo, poréwnywalng skuteczno$é lekdw przeciwpsychotycznych
I'i Il generacji (LPIG i LPIIG) oraz lepszy profil bezpieczenstwa LPIIG nad LPIG”. W rekomendacjach zwrécono
rébwniez uwage na brak badan klinicznych oraz w zwigzku z tym rejestracji wielu preparatéw w populacji
pediatrycznej, w zwigzku z czym sg one u dzieci i mtodziezy stosowane off-label.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 7. Przeglad

0T.4230.13.2021

interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi — zalecenia bez ograniczen
wiekowych

W rekomendacji przedstawiono informacje na temat lekéw zalecanych w leczeniu pacjentéw z schizofrenig
z objawami negatywnymi na podstawie przeglgdu systematycznego Krause 2018. W dokumencie nie przedstawiono
bezposrednich rekomendacji dotyczacych stosowania poszczegolnych lekéw, lecz przedstawiono podsumowanie
dostepnych danych dotyczacych ich skutecznosci w leczeniu objawdw negatywnych. Wsrod zalecanych atypowych

PTP 2019 lekéw przeciwpsychotycznych wymieniono: amisulpryd, arypiprazol, kariprazyne, klozapine, kwetiapine, lurazidon,
(Polska) olanzapine, paliperidon, risperidon, sertindol i ziprazidon.
W dokumencie nie uwzgledniono lekéw przeciwpsychotycznych | generaciji: ,z jednej strony dane z pi$miennictwa
nie wskazujg na ich przewage nad lekami nowej generaciji, z drugiej za$ istnieje wiele dowodéw potwierdzajgcych
ich niekorzystny profil objawdw niepozadanych i gorszg tolerancje.”
W rekomendac;ji nie przedstawiono oddzielnych zalecen dla mtodziezy w wieku 13-18 lat.
Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych
Rekomendacje dotyczace stosowania lekow przeciwpsychotycznych Il generacji (LPIIG) — zalecenia
bez ograniczen wiekowych
Ogolne zalecenia dotyczgce stosowania LPIIG

e  Zastosowanie kazdego leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) powinno by¢ uzasadnione
klinicznie.

e  Zmiana leku przeciwpsychotycznego musi by¢ uzasadniona klinicznie. Nie nalezy zmienia¢ leczenia
u chorego, ktérego stan psychiczny jest zadowalajgcy przy dotychczasowym leczeniu.
Nie ma tez uzasadnienia zmiana leczenia w sytuacji, gdy nie przeprowadzono nastepujgcych procedur:
a) weryf kacji rozpoznania,

b) oceny wspoétpracy chorego przy leczeniu,

c) oceny trafnosci doboru leku przeciwpsychotycznego,

d) oceny wysokosci dawki leku przeciwpsychotycznego,

e) oceny rachunku ,korzysé-strata” wynikajacego z perspektywy zmiany leku.

e Klasyczne leki przeciwpsychotyczne mogg z powodzeniem by¢ stosowane u réznych chorych
i nie jest zalecane zmienianie lekéw klasycznych na LPIIG bez uzasadnienia.

e Podstawg do stosowania leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) w leczeniu danego
zaburzenia psychicznego jest Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Jednakze, biorgc pod
uwage wiedze medyczng i doswiadczenie, dopuszczalne jest stosowanie leku przeciwpsychotycznego
(klasycznego lub LPIIG) takze poza wskazaniami zawartymi w ChPL. W takim wypadku lekarz musi
dokona¢ odpowiedniego wpisu do dokumentacji medycznej chorego, uzasadniajgcego zastosowanie
danego leku. Wpis ten musi dowodzi¢, ze lekarz dotozyt nalezytej starannosci w leczeniu chorego,
czyli:

zalecenia y . . . L . .
KK 2012 o prawidtowo rozpoznat zaburzenie wymagajgce leczenia i zastosowat leki, ktdére sg wskazane
(Polska) do leczenia tego zaburzenia, a wskazanie to miesci sie w ChPL zastosowanych lekéw, jednakze

postepowanie takie nie spowodowato zadowalajgcego efektu klinicznego (tzn. okazato sie nieskuteczne
lub nie mogto by¢ kontynuowane ze wzgledu na przeciwwskazania medyczne);

o zastosowat lek, ktéry mimo iz nie ma w ChPL takiego wskazania, to wedtug ogélnie dostepnej wiedzy
zdobywanej na zasadach Medycyny Opartej na Faktach (EBM) bywa zalecany w leczeniu tego
konkretnego zaburzenia; za takie dowody nalezy uzna¢ informacje zawarte w opracowaniu ,Standardy
leczenia farmakologicznego niektérych zaburzen psychicznych.

. Leczenie LPIIG, tak jak kazde leczenie przeciwpsychotyczne, powinno by¢ prowadzone dtugo,
az do uzyskania satysfakcjonujgcej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy,
a czesto takze poprawy wspdipracy chorego w leczeniu. Sam fakt uzyskania poprawy stanu chorego
nie jest wystarczajgcym argumentem dla zaprzestania leczenia, gdyz ryzyko pogorszenia wpisane
jest w nature psychoz. Dlatego zaleca sie kontynuowanie odpowiednio dtugo leczenia lekiem
przeciwpsychotycznym, ktory przyniost poprawe stanu chorego.
Szczegdlne wskazania do stosowania poszczegdlnych LPIIG objetych przepisami dotyczgcymi refundacii
(stan na 2012 r.)

. Olanzapina o przediuzonym dziataniu: chorzy, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas
leczenia olanzaping w postaci doustnej. Leczenie wymaga zapewnienia mozliwosci obserwacji chorego
przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny, ze wzgledu na ryzyko (niskie — ok. 0,1%
wstrzyknigé) wystapienia tzw. zespotu poiniekcyjnego, ktory charakteryzuje sig objawami przedawkowania
leku, tj. nadmiernego uspokojenia i/lub stanu majaczeniowego.

. Risperidon o przedtuzonym dziataniu: chorzy, u ktérych leczenie innymi lekami klasycznymi lub LPIIG
nie dawato w przesztosci lub nie daje obecnie pozgdanego efektu z powodu uporczywego braku
wspotpracy chorych przy leczeniu tymi lekami. Poprzez ,udokumentowany uporczywy brak wspoétpracy”
chorego w leczeniu nalezy rozumie¢ diugotrwate (trwajgce co najmniej 4 tygodnie) i utrzymujace sie mimo
préb zmiany postepowania chorego co najmniej jedno z ponizszych:
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o niestosowanie sie chorego do zalecen lekarza w przedmiocie przyjmowania leku w zaleconej dawce
i w zalecony sposob; przez zalecenia lekarza rozumie sie poinformowanie chorego o koniecznosci
i sposobie leczenia (czyli wyborze leku, jego dawkowaniu i formie podawania leku);

o stosowanie lekéw i ich dawek niezgodnych z zaleceniem lekarza;

o dokonywanie przerw w przyjmowaniu lekdw, ktére nie sg zalecane przez lekarza ani uzasadnione
medyczni;

o niezgtaszanie sie na kolejne wizyty do lekarza w sytuacji, gdy powoduje to niezalecane zmiany
w przyjmowaniu lekow.

e  Sertindol: chorzy, u ktérych nie obserwuje sie zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym, oraz dodatkowo
u ktorych stan zdrowia psychicznego nie poprawit sie lub poprawa ta nie byta wystarczajgca po uprzednim
leczeniu innymi lekami neuroleptycznymi, w tym co najmniej jednym lekiem przeciwpsychotycznym
Il generacji, lub chorzy, ktérzy zle tolerowali leczenie (sedacja, hyperprolaktynemia, objawy
pozapiramidowe) innymi lekami neuroleptycznymi, w tym co najmniej jednym lekiem
przeciwpsychotycznym Il generacji.

Szczegotowe sytuacie kliniczne w ktérych poszczegdlne LPIIG nie sg zalecane:
a) amisulpryd: hyperprolaktynemia i kliniczne objawy wzrostu poziomu PRL,
b) aripiprazol: znaczne pobudzenie, agitacja,

c) asenapina: inne zaburzenia niz epizod maniakalny (od umiarkowanego do powaznego) w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej typu |,

d) kwetiapina: nieustabilizowane nadci$nienie tetnicze, sklonnosci do ortostatycznych spadkéw cisnienia
krwi,
e) olanzapina: zespot metaboliczny, cukrzyca typu | lub 1l, BMI > 30,

f)  olanzapina o przedtuzonym dziataniu — patrz pkt d) oraz fakt, ze chory nie byt dotychczas leczony
olanzaping w formie doustnej, ze satysfakcjonujgcym efektem (odpowiednig stabilizacjg obrazu
klinicznego),

g) risperidon: hyperprolaktynemia i kliniczne objawy wzrostu poziomu PRL, nasilone objawy
pozapiramidowe,

h)  risperidon o przedtuzonym dziataniu — patrz pkt f)

i)  sertindol: wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym, choroby krazenia
przebiegajgce z zaburzeniami rytmu serca,

j)  ziprasidon: wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym, choroby krazenia
przebiegajgce z zaburzeniami rytmu serca, nasilone objawy pozapiramidowe.

W rekomendaciji nie przedstawiono oddzielnych zalecen dla mtodziezy w wieku 13-18 lat.
Brak informaciji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych

Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii u dzieci i mlodziezy

W dokumencie przedstawiono ogdlne zasady dotyczgce leczenia dzieci i miodziezy ze schizofrenig,
bez przedstawiania konkretnych zalecen. Ponizej przedstawiono informacje dotyczace leczenia farmakologicznego.

Leki przeciwpsychotyczne

Leki przeciwpsychotyczne sg uwazane za leczenie pierwszego wyboru u mtodziezy ze schizofrenig i powinny
by¢ stosowane razem z psychoterapig. Wiekszos¢ lekdw przeciwpsychotycznych nie zostata oceniona w populacji
w wieku 13-18 lat. Dostepne wyniki badan wskazujg na przewage lekéw przeciwpsychotycznych nad placebo,
poréwnywalng skutecznos¢ lekdw przeciwpsychotycznych | i Il generacji (LPIG i LPIIG) oraz lepszy profil
bezpieczenstwa LPIIG nad LPIG. Leki przeciwpsychotyczne wzgledem placebo, majg udowodniong skuteczno$¢
w zwalczaniu objawéw pozytywnych oraz brak wplywu na objawy negatywne. Klozapina jest bardziej efektywna
wzgledem innych LPIIG, pozostate leki z tej grupy nie réznig sie efektywnoscig. Mniej pacjentdw przerywa terapie
LPIIG niz LPIG. Poszczegdlne leki majg zréznicowany profil bezpieczenstwa: objawy pozapiramidowe wystepuja
czesciej u pacjentoéw leczonych LPIG, hiperprolaktynemia jest czestsza u pacjentéw leczonych LPIG i risperidonem,
Grover 2019 wzrost masy ciata oraz metaboliczne dziatania niepozadane sg czestsze u pacjentéw leczonych LPIIG zwtaszcza
Indie) olanzapinag.
( W pierwszej kolejnosci mozna stosowan wszystkie leki z grupy LPIIG, z wyjatkiem klozapiny. FDA w leczeniu
pacjentéw z schizofrenig w wieku 13-18 lat zaleca: haloperidol, molindon, rysperydon, arypiprazol, kwetiapine,
paliperydon i olanzapine. Sugeruje sie, aby wybér konkretnego $rodka opierat sie na profilu dziatan niepozgdanych
oraz innych czynnikach. Klozapina powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentdéw ze schizofrenig oporng na leczenie.

Przepisujac leki przeciwpsychotyczne, lekarze muszg wyjasni¢ pacjentowi i czlonkom rodziny: dostepne opcje
leczenia, mozliwe skutki uboczne, potrzebe monitorowania, co zrobi¢ w przypadku napotkania skutkéw ubocznych
oraz jakie srodki behawioralne sg wymagane w celu zminimalizowania skutkéw ubocznych terapii.

Terapie lekami przeciwpsychotycznymi nalezy rozpoczyna¢ od najnizszej mozliwej dawki, a pacjentéw nalezy Scisle
monitorowa¢ pod katem pojawiajgcych sie dziatan niepozadanych. Dawki nalezy stopniowo zwiekszaé
do minimalnych skutecznych dawek terapeutycznych. U dzieci i mtodziezy oceniano wytgcznie doustne postacie
lekéw przeciwpsychotycznych. Na ogét nie zaleca sie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w postaci depot
u dzieci i mfodziezy.

Za wilasciwy czas terapii za pomoca lekéw przeciwpsychotycznych uwaza sie stosowanie maksymalnych
tolerowanych dawek terapeutycznych przez co najmniej 6—8 tygodni, z wyjagtkiem klozapiny, gdzie minimalny czas
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trwania terapii powinien wynosi¢ co najmniej 3—6 miesigecy. Jesli pacjent nie wykazuje wiasciwej odpowiedzi
terapeutycznej, nalezy rozwazyé zmiane leku przeciwpsychotycznego.

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych

Abidi 2017
(Kanada)

Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii u dzieci i modziezy
Zalecenia dotyczgce pierwszych epizodéw choroby

Nalezy pilnie skierowaé wszystkie dzieci i mtodziez z pierwszym epizodem utrzymujgcych sie objawow
psychotycznych (trwajgcych 4 tygodnie lub diuzej) do specjalistycznej opieki zdrowia psychicznego
lub do placéwek zajmujgcych sie wczesng interwencjg w zakresie psychoz, w tym do specjalisty psychiatry
przeszkolonego w zakresie zdrowia psychicznego dzieci/mtodziezy (silna rekomendacja);

Leczenie za pomocyg lekéw przeciwpsychotycznych u dzieci i miodziezy z pierwszymi epizodami
utrzymujacych sie objawéw psychotycznych nie powinno by¢ rozpoczynane w podstawowej opiece
zdrowotnej, chyba ze odbywa sie to w porozumieniu z psychiatrg przeszkolonym w zakresie zdrowia
psychicznego dzieci i mtodziezy (silna rekomendacja);

U dzieci i mlodziezy z pierwszym epizodem psychozy nalezy rozpocza¢ leczenie za pomocg lekow
przeciwpsychotycznych w  potgczeniu z interwencjami  psychologicznymi/psychospotecznymi
(silna rekomendacija);

Wybor leku przeciwpsychotycznego i sposobu jego podawania, powinni dokona¢: rodzice/opiekunowie
mtodszych dzieci lub mtodziez i jej rodzice/opiekunowie oraz pracownicy stuzby zdrowia. Nalezy poda¢
informacje odpowiednie dla wieku i oméwi¢ prawdopodobne korzysci i mozliwe skutki uboczne kazdego
leku, w tym (silna rekomendacja):

- metaboliczne (wzrost masy ciata, cukrzyca);

- pozapiramidalne (w tym akatyzja, dyskineza i dystonia);

- sercowo-naczyniowe (w tym wydtuzenie odcinka QT);

- hormonalne (w tym wzrost poziomu prolaktyny);

- inne zdarzenia niepozadane (w tym nieprzyjemne subiektywne doznania, interakcje z innymi lekami);
Przed rozpoczeciem terapii dzieci i mtodziezy ze schizofrenig za pomocg leku przeciwpsychotycznego
lub jego zmiang, w zaleznosci od tego jaki lek jest rozwazany i od sytuacji klinicznej, sugeruje
sie wykonanie elektrokardiogramu, zwtaszcza w przypadku (silna rekomendacja):

- jest to zapisane w bazie danych produktéw leczniczych Health Canada;

- badanie fizykalne wykazato okreslone ryzyko sercowo-naczyniowe (takie jak rozpoznanie wysokiego
ci$nienia krwi);

- pacjent wczesniej cierpiat na choroby sercowo-naczyniowe;

- W rodzinie wystepuje choroba sercowo-naczyniowa, taka jak przedwczesna nagta $mier¢ sercowa
lub wydtuzony odstep QT;

Leczenie lekami przeciwpsychotycznymi nalezy traktowac¢ jako indywidualng probe terapeutyczng. Nalezy
uwzgledni¢ nastepujgce elementy (silna rekomendacja):

- na podstawie wywiadu z pacjentem i rodzicami/opiekunami okresli¢ jakie dziatania niepozgdane pacjent
jest najbardziej i najmniej skfonny tolerowac;

- zanotuj wskazania do zastosowania oraz oczekiwane korzysci i zagrozenia zwigzane z doustnymi lekami
przeciwpsychotycznymi oraz oczekiwany czas w ktérym nastapi poprawa objawéw i pojawig sie dziatania
niepozadane;

- leczenie nalezy rozpoczg¢ od dawki ponizej dolnej granicy licencjonowanego zakresu dla dorostych,
jeslilek nie jest zarejestrowany dla dzieci i miodziezy oraz od dawki réwnej dolnej granicy
licencjonowanego zakresu, jesli lek jest zarejestrowany dla dzieci i mtodziezy; powoli podwyzszac
w zakresie dawek zalecanym przez baze danych produktéw leczniczych Health Canada;

- uzasadnic¢ i zapisa¢ powody dla zastosowania dawek przekraczajgcych zalecenia zamieszczone w bazie
danych produktéw leczniczych Health Canada;

- zapisa¢ powody kontynuacji, zmiany lub zaprzestania leczenia oraz skutki takich zmian;
- leczenie optymalng dawkg powinno trwac od 4 do 6 tygodni.

Nalezy zapewni¢ monitorowanie zdrowia fizycznego i skutkéw lekéw przeciwpsychotycznych
u dzieci i mlodziezy, ktére powinno byé zapewnione z wykorzystaniem podstawowej oraz specjalistycznej
opieki zdrowotnej (silna rekomendacja);

Omow wszelkie nieprzepisane terapie, ktére chcg zastosowaé pacjenci i ich rodzice/opiekunowie. Oméw
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ tych terapii oraz ich mozliwg ingerencje w terapeutyczne efekty
przepisanych lekéw i interwencji psychologicznych (silna rekomendacja).

Porozmawiaj z pacjentem oraz rodzicami lub opiekunami na temat uzywania konopi indyjskich, alkoholu,
tytoniu oraz lekéw i narkotykéw wydawanych na recepte i bez recepty. Oméw ich mozliwg ingerencje
w terapeutyczne skutki przepisanych lekéw i interwencji psychologicznych oraz potencjat lekéw
do zaostrzania objawdéw psychotycznych (silna rekomendacja);

Nie nalezy rozpoczynac terapii skojarzonych lekami przeciwpsychotycznymi, z wyjatkiem krotkich okreséw
(np. podczas zmiany leku) (silna rekomendacja).
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Zalecenia dotyczgc wczesneqo okresu choroby, po fazie ostrej

Zalecenia dotyczgce péznych ostrych epizodéw choroby

Nalezy regularnie ocenia¢ skutki zastosowanego leczenia przeciwpsychotycznego z uwzglednieniem
osigganych efektéw klinicznych i dziatan niepozadanych;

W poczatkowym okresie zdrowienia po zakonczeniu fazy ostrej epizodu, nalezy zastanowic
sie z pacjentem i jego rodzicami /opiekunami nad jego przebiegiem oraz jego wptywem na zdrowie
pacjenta. Nalezy roéwniez zaplanowa¢ postepowanie przy wystgpieniu kolejnego epizodu
(silna rekomendacija);

Nalezy poinformowac pacjenta oraz jego rodzicéw/opiekunéw, o wysokim ryzyku nawrotu choroby w ciggu
1 do 2 lat w przypadku przerwania leczenia ostrego epizodu choroby (silna rekomendacja);

W trakcie obnizania dawki lub przerywania terapii lekiem przeciwpsychotycznym, nalezy postepowac
stopniowo i regularnie monitorowa¢ wystgpienie objawéw nawrotu choroby (silna rekomendacja);

Po obnizeniu dawki lub przerwaniu terapii lekiem przeciwpsychotycznym, nalezy monitorowaé
wystagpienie nawrotu choroby przez co najmniej 2 lata (silna rekomendacja);

Sita rekomendacii:

Dzieciom i miodziezy z ostrym nawrotem psychozy lub schizofrenii nalezy zaproponowac leki
przeciwpsychotyczne w potaczeniu z interwencjami psychologicznymi (interwencja rodzinna
z indywidualng terapig poznawczo-behawioralng [CBT]) (silna rekomendacja);

Dzieciom i miodziezy z ostrym nawrotem psychozy Ilub schizofrenii nalezy zaoferowac
leki przeciwpsychotyczne lub przedstawi¢ istniejace opcje leczenia farmakologicznego. Na wybédr leku
powinny mie¢ wplyw te same kryteria, ktére rozwaza sig¢ przy rozpoczynaniu leczenia. Nalezy wzig¢ pod
uwage reakcje kliniczne i skutki uboczne zwigzane z obecnym i poprzednim lekiem oraz monitorowacé
zgodnie z aktualnymi zaleceniami.

rekomendacja ktéra musi by¢ stosowana — postepowanie okreslone w przepisach obowigzujgcego prawa;

silna rekomendacja — u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw zastosowanie postepowania przyniesie
korzysci i jest efektywne kosztowo;

warunkowa rekomendacja - u wiekszosci pacjentdéw zastosowanie postepowania przyniesie korzysci i jest
efektywne kosztowo, jednak istniejg inne opcje o podobnych cechach. Wybdr powinien by¢ uzalezniony
od indywidualnych potrzeb pacjenta.

NICE 2016
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii i psychoz u dzieci i mtodziezy
Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace stosowania terapii u dzieci i mtodziezy ze schizofrenig lub psychoza.
Zalecenia dotyczgce pierwszych epizodéw choroby

Wybdr lekéw przeciwpsychotycznych

Leki przeciwpsychotyczne u dzieci i miodziezy z pierwszym objawem utrzymujgcych sie objawéw
psychotycznych nie powinny by¢ rozpoczynane w ramach podstawowej opieki zdrowotnej,
chyba ze odbywa sie to w porozumieniu z lekarzem specjalistg psychiatrg przeszkolonym w zakresie
zdrowia psychicznego dzieci i mtodziezy

U dzieci i mtodziezy z pierwszym epizodem objawdw psychotycznych nalezy zaoferowac terapie:
- doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi w skojarzeniu z
- psychoterapig (interwencja rodzinna z indywidualng terapig poznawczo-behawioralng [CBT]);

Jezeli pacjent i jego rodzice/opiekunowie chca zastosowaé wylgcznie interwencje psychologiczne
(interwencje rodzinne z indywidualng CBT) bez lekdw przeciwpsychotycznych, poinformuj, ze interwencje
psychologiczne sg bardziej skuteczne, gdy sg stosowane w potaczeniu z lekami przeciwpsychotycznymi.
Jesli dziecko lub mtoda osoba i ich rodzice lub opiekunowie nadal chcg samodzielnie wyprébowaé
interwencje psychologiczne, zaproponuj interwencje rodzinng z indywidualng CBT. Nalezy ustali¢ limit
czasu (1 miesigc lub mniej) na dokonanie przegladu opcji leczenia, w tym wprowadzenie lekéw
przeciwpsychotycznych. Nalezy monitorowa¢ objawy, poziom dystresu, uposledzenia i poziom
funkcjonowania, w tym zaangazowanie i osiagniecia edukacyjne;

Zasady uzycia lekéw przeciwpsychotycznych

Wyboru leku przeciwpsychotycznego powinni dokona¢ rodzice lub opiekunowie miodszych dzieci
lub wspolnie mtodziez i jej rodzice/opiekunowie oraz pracownicy stuzby zdrowia. Nalezy przedstawic¢
dopasowane do wieku informacje i oméwi¢ prawdopodobne korzysci i mozliwe skutki uboczne kazdego
leku, w tym:

- metaboliczne (w tym wzrost masy ciata i cukrzyca);

- pozapiramidalne (w tym akatyzja, dyskineza i dystonia);

- sercowo-naczyniowe (w tym wydtuzenie odcinka QT);

- hormonalne (w tym wzrost poziomu prolaktyny);

- inne zdarzenia niepozadane (w tym nieprzyjemne subiektywne doznania);

Przed rozpoczeciem terapii lekami przeciwpsychotycznymi nalezy przeprowadzi¢ i udokumentowac
wstepne rozpoznanie obejmujgce opis:

- waga i wzrost (z uwzglednieniem odpowiednich wzorcow);
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- obwdd talii i bioder;

- tetno i ciSnienie krwi;

- poziom glukozy we krwi na czczo, hemoglobina glikozylowana (HbAlc), profil lipidowy krwi i poziom
prolaktyny;

- ocene wszelkich zaburzen ruchowych;

- oceng stanu odzywienia, diety i poziomu aktywnosci fizycznej;

Przed rozpoczeciem terapii lekami przeciwpsychotycznymi nalezy pacjentowi zaproponowac
elektrokardiogram, w przypadku:

- gdy jest zalecane w ChPL leku;

- w badaniu przedmiotowym zdiagnozowano ryzyko sercowo-naczyniowe (np.: podwyzszenie cisnienia);
- pacjent wczes$niej cierpiat na choroby sercowo-naczyniowe;

- w rodzinie wystepuje choroba sercowo-naczyniowa, taka jak przedwczesna nagta $mier¢ sercowa
lub wydtuzony odstep QT;

Leczenie lekami przeciwpsychotycznymi nalezy traktowa¢ jako indywidualng prébe terapeutyczna. Nalezy
uwzgledni¢ nastepujgce elementy:

- na podstawie wywiadu z pacjentem i rodzicami/opiekunami okresli¢ jakie dziatania niepozgadane pacjent
jest najbardziej i najmniej sktonny tolerowac;

- zanotuj wskazania do zastosowania oraz oczekiwane korzysci i zagrozenia zwigzane z doustnymi lekami
przeciwpsychotycznymi oraz oczekiwany czas, w ktérym nastgpi poprawa objawéw i pojawig sie dziatania
niepozadane;

- leczenie nalezy rozpoczgé od dawki ponizej dolnej granicy licencjonowanego zakresu dla dorostych,
jesli lek nie jest zarejestrowany dla dzieci i miodziezy oraz od dawki réwnej dolnej granicy
licencjonowanego zakresu, jesli lek jest zarejestrowany dla dzieci i miodziezy; powoli podwyzszac
w zakresie dawek zalecanym przez British National Formulary (BNF), British National Formulary
for Children (BNFC) lub ChPL,;

- uzasadnic¢ i zapisa¢ powody dla zastosowania dawek przekraczajgcych zalecenia zamieszczone w BNF,
BNFC lub ChPL;

- zapisa¢ powody kontynuacji, zmiany lub zaprzestania leczenia oraz skutki takich zmian;

- leczenie optymalng dawkg powinno trwac od 4 do 6 tygodni;

Nalezy stale monitorowac i zapisywac nastepujgce informacje przez caly czas leczenie, ale zwtaszcza
podczas wstepnego ustalania dawki:

- skuteczno$¢ terapii, wigczajac zmiany objawoéw oraz zachowania;

- skutki uboczne leczenia, biorgc pod uwage naktadanie sig niektorych dziatan niepozadanychi klinicznych
cech schizofrenii (np. naktadanie sie akatyzji i pobudzenia lub leku);

- pojawienie sie zaburzen ruchowych;

- waga, co tydzieh przez pierwsze 6 tygodni, nastepnie co 12 tygodni, a nastepnie co 6 miesiecy
(naniesione na siatke wzrostu wagi);

- wzrost, co 6 miesiecy (naniesione na siatke wzrostu);

- obwad talii i bioder, co 6 miesiecy (wykreslony na wykresie centylowym);

- tetno i cisnienie krwi (wykreslone na wykresie centylowym) po 12 tygodniach, a nastepnie co 6 miesiecy;
- poziom glukozy we krwi na czczo, HbA1c, poziom lipidéw i prolaktyny we krwi po 12 tygodniach,
a nastepnie co 6 miesiecy;

- przestrzeganie zalecen terapeutycznych;

- kondycja zdrowia fizycznego;

Monitorowanie stanu zdrowia fizycznego i skutkdw lekéw przeciwpsychotycznych u dzieci i mtodziezy
przez co najmniej pierwsze 12 miesiecy lub do czasu ustabilizowania sie ich stanu, powinno
by¢ prowadzone w ramach specjalistycznej opieki medycznej. Nastepnie odpowiedzialnosé
za to monitorowanie moze zostaé przeniesiona na opieke podstawows.

Nalezy z pacjentem oraz rodzicami/opiekunami omoéwi¢ zastosowanie wszelkich nieprzepisanych przez
lekarza formy leczenia (w tym terapie uzupetniajgce). Nalezy omowi¢ bezpieczenstwo i skutecznosé
omawianych terapii oraz ich mozliwg ingerencje w terapeutyczne efekty przepisanych lekéw i interwencji
psychologicznych;

Nalezy z pacjentem oraz ich rodzicami lub opiekunami oméwi¢ uzywanie alkoholu, tytoniu, lekéw
narecepte i bez recepty oraz nielegalnych narkotykéw. Nalezy oméwi¢ ich mozliwg ingerencje
w terapeutyczne skutki przepisanych lekéw i interwencji psychologicznych oraz potencjat nielegalnych
lekéw do zaostrzania objawdw psychotycznych;

Nie nalezy stosowaé nasycajgcych dawek lekéw przeciwpsychotycznych (czesto okreslanych jako
,Szybka neuroleptyzacja”);

Nie nalezy stosowac¢ skojarzonych terapii z pomocg lekéw przeciwpsychotycznych, z wyjgtkiem krétkich
okresow (na przyktad podczas zmiany leku);
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. Przepisujgc chlorpromazyne, nalezy ostrzec, ze moze powodowaé nadwrazliwo$¢ skoéry na Swiatto.
W razie potrzeby nalezy doradzi¢ uzycie kremu przeciwstonecznego;

. Nalezy co roku ocenia¢é zastosowang terapie z pomoca lekéw przeciwpsychotycznych,
w tym zaobserwowane korzysci i wsze kie skutki uboczne.

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych

APA 2020
(USA)

Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii - zalecenia bez ograniczen wiekowych
Zalecenia dotyczgce zastosowania farmakoterapii

e APA zaleca stosowanie u pacjentow ze schizofrenig lekéw przeciwpsychotycznych i jednoczesne
monitorowanie ich skutecznosci klinicznej oraz dziatan niepozadanych (1A);

e APA zaleca, aby u pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa objawéw po zastosowaniu lekow
przeciwpsychotcznych, kontynuowali terapie lekami przeciwpsychotcznymi (1A);

e APA sugeruje, aby u pacjentéow, u ktérych nastgpita poprawa objawéw po zastosowaniu leku
przeciwpsychotcznego, kontynuowali terapie tym samym lekiem (2B);

e  APA rekomenduje zastosowanie klozapiny u pacjentéw z oporng na leczenie schizofrenig (1B);

e  APA rekomenduje zastosowanie klozapiny u pacjentéw u ktérych pomimo stosowania innego leczenia,
wystepuje ryzyko podjecia prob samobojczych lub popetnienia samobdjstwa (1B);

e  APA sugeruje zastosowanie klozapiny u pacjentéw, u ktérych pomimo stosowania innego leczenia,
wystepujg zachowania agresywne (2C);

. APA sugeruje zastosowanie wstrzykiwanych lekdéw przeciwpsychotycznych o przediuzonej formuje
dziatania u pacjentéw preferujgcych taka postaé lekéw oraz u pacjentdw z udokumentowang
lub nieokreslong historig przestrzegania zalecen dotyczgcych przyjmowania farmakoterapii (2B);

e  APA zaleca stosowanie lekdw antycholinergicznych u pacjentéw z ostrg dystonig zwigzang z leczeniem
przeciwpsychotycznym (1C);

e  APA sugeruje nastepujgce postepowanie u pacjentéw z parkinsonizmem wywotanym przez leczenie
preparatami przeciwpsychotycznymi: zmniejszenie dawki stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych,
zmiang stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych, leczenia za pomocg lekéw antycholinergicznych
(2C);

e  APA sugeruje nastepujace postepowanie u pacjentéw z akatyzjg wywotang przez leczenie preparatami
przeciwpsychotycznymi: zmniejszenie dawki stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych, zmiane
stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych, dodanie leczenia benzodiazeping lub blokerami beta-
adrenergicznymi (2C);

e APA zaleca u pacjentéw z wywotang przez leczenie przeciwpsychotyczne umiarkowang lub ciezkg
dyskinezg p6zng prowadzaca do niepetnosprawnosci, leczenia za pomocg odwracalnych inhibitoréw
pecherzykowego transportera monoaminy 2 (VMAT2);

W rekomendaciji nie przedstawiono oddzielnych zalecen dla mtodziezy w wieku 13-18 lat.

Sita rekomendacji:

1 — rekomendacja/zalecenie: wskazuje na przekonanie, ze korzysci z interwencji wyraznie przewazajg nad szkodami
2 — sugestia: wskazuje na niepewnos¢ czy korzysci z interwencji wyraznie przewazajg nad szkodami

Poziom dowodoéw

A — Wysoka pewnosé, ze dowody odzwierciedlajg prawdziwy efekt. Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig
kierunku oszacowania efektu

B — Umiarkowane przekonanie, ze dowody odzwierciedlajg prawdziwy efekt. Dalsze badania mogg zmieni¢ kierunek
oszacowania efektu

C — Niska pewnos¢, ze dowody odzwierciedlajg prawdziwy efekt. Dalsze badania prawdopodobnie kierunek
oszacowania efektu
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4230.13.2021

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, kiére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Barbara Remberk

Konsultant Krajowa w dziedzinie
psychiatrii dzieci i mtodziezy

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stopien

Przewodniczaca Zarzadu Sekcji Psychiatrii Dzieci
i Mlodziezy Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Arypiprazol — Zarejestrowany w schizofrenii
od 15 r.z. Ze wzgledu na profil dziatania
nie moze by¢ stosowany u wszystkich
pacjentéw;

Risperidon — Lek w tej grupie wiekowej jest
zarejestrowany w innych wskazaniach
Olanzapina — Lek zarejestrowany od 18 r.z.

Leki przeciwpsychotyczne | generacji -
Niektore z lekow sg zarejestrowane u dzieci
i miodziezy, ale w praktyce Kklinicznej
sg rzadko stosowane z powodu dziatan
niepozgdanych.

Brak danych o odsetkach pacjentéw
stosujgcych poszczegdlne substancje.

W wieku 13-15 r.z. - Brak rejestracji lekow
przeciwpsychotycznych nowej generaciji
(m.in. dziatajgcych na objawy negatywne)

W wieku 15-18 r.z. - Rejestracja aripiprazolu,
dziatajgcego na objawy pozytywne i negatywne

Technologie stosowane w

Nastgpi zmniejszenie odsetka pacjentéw
leczonych za pomocg wyzej wymienionych

W wieku 13-15 r.z.- Mozliwo$¢ stosowania lekow nowej
generacji w tej grupie wiekowej

przypadku objecia refundacjg | SuPbstancii

. ) " W wieku 15-18 r.z. - Mozliwos¢ stosowania leku
ocenianej technologii

dziatajgcego na objawy negatywne, depresyjne
i w mniejszym zakresie pozytywne

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2021.65), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e Leki posiadajgce rejestracje i refundacje w populacji zblizonej do docelowej (15-18 lat):

o arypiprazol (wskazanie rejestracyjne u mtodziezy w wieku 215 lat);

o klozapina (brak ograniczen wiekowych, nie rekomendowana u pacjentéw w wieku < 16 lat);
e Leki nie posiadajgce rejestracji w populacji docelowej (15-18 lat), refundowane w niej off-label:

o amisulpryd;

o kwetiapina;

o olanzapina;

o rysperydon;

o sertindol;

o zyprazydon;

Szczegotowe dane przedstawiono w aneksie do niniejszej AWA.
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3.6.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4230.13.2021

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

LW analizie problemu decyzyjnego wskazano, ze komparatorem sg najczesciej
stosowane leki z grupy SGA (arypiprazol, kwetiapina, olanzapina, rysperydon —
komentarz analityka Agencji). W analizie wptywu na budzet ocena poszerzona zostata

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
+Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat
preferujg stosowanie lekow Il generacji (SGA), sposrad ktorych w Polsce refundacijg
w tej grupie wiekowej objetych jest 8 preparatéw: arypiprazol, amisulpryd, klozapina, | Wnioskodawca przy
olanzapina, rysperydon, kwetiapina, sertindol, zyprazydon. doborze komparatoréw
Sposréd ww. aktualnie substangji tylko arypiprazol i klozapina sg zarejestrowane | UWzglednit rekomendacje
w populacji cze$ciowo zgodnej z populacijg docelowa analiz (arypiprazol i klozapina | Kliniczne  oraz  dane
sq zarejestrowane do stosowania u pacjentow w wieku 15 lat i wiecej), natomiast | dotyczace  rzeczywistej
ich refundacja obejmuje wszystkich pacjentéw bedacych przedmiotem tej analizy | refundacji ~  preparatow
(13-17 lat). Natomiast pozostate leki (amisulpryd, olanzapina, rysperydon, | W Populacji docelowej.
kwe_tiapina, ser_tindol, zyprazydon) refundovyam_e sq w Pol§ce w populacji docelowej Uwzgledniono  zaréwno
pacjentéw w wieku 13-17 lat poza wskazaniami rejestracyjnymi (...). preparaty zarejestrowane
do stosowania w populaciji
docelowej (czesciowo:
arypiprazol wiek 15-17 lat), jak i terapie
kwetiapina off- label.

; Nalezy zwré6ci¢ uwage,
olanzapina AR S e .o iz w AKL i CUA
rysperydon KIozgplna jest 'Ieklem' umiejscawianym dalej w $ciezce terapii schizofrenii — wnioskodawcy

po niepowodzeniu bgdz opornosci na pozostate SGA. uwzgledniono leki
najczesciej stosowane
w populacji docelowej
natomiast w AWB
whnioskodawcy
uwzgledniono  wszystkie
- leki SGA Il generacji
stosowane w populacji

docelowej w Polsce.

Wybér zasadny, dokonany

na wszystkie dostepne leki z grupy SGA (arypiprazol, amisulpryd, klozapina, | 29°dnie  z  wytycznymi
olanzapina, rysperydon, kwetiapina, sertindol, zyprazydon - komentarz analityka HTA.
Agenciji).”
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy ,byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lurazydonem
(Latuda) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat.”

W AKL wnioskodawcy wskazano, iz w ramach przeprowadzonego przeszukania badan wtérnych (przegladéw
systematycznych dla interwencji i komparatoréw przeprowadzonych w populacji docelowej) zidentyfikowano
2 przeglady systematyczne, ,z ktorych jeden przeprowadzony w populacji docelowej uznano za podstawe
do oparcia na nim analizy klinicznej”: Arango 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg ,oparty
0 badania kliniczne z randomizacja, przeprowadzony w celu oceny bezpieczehstwa i skutecznosci lurazydonu
(LUR) w poréwnaniu z innymi doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi u miodziezy ze schizofrenig”.
Do przeglagdu systematycznego Arango 2019 witgczano jedynie badania eksperymentalne dotyczgce epizodu
zaostrzenia choroby, w zwigzku z czym, w ramach AKL wnioskodawcy ,przeprowadzono dwa przeszukania
zroédet informacji medycznej w celu odnalezienia badan pierwotnych:

e pierwsze przeszukanie dla terapii epizodu zaostrzenia choroby — aktualizacja przegladu systematycznego
Arango 2019,

e drugie przeszukanie dla terapii podtrzymujacej i efektywnosci rzeczywistej.”

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
+Mtodziez w wieku 13—17 lat ze schizofrenig, w tym podgrupy | ,Schizofrenia Populacja okreslona
tego przedziatu wiekowego” u pacjentow dorostych” | w kryteriach wigczenia

Populacja Terapia podtrzymujgca: w przypadku braku badan odpoww\da ) populaci
obejmujgcych  populacje docelowg ,poszukiwano prac whnioskowanej.

obejmujgcych populacje i subpopulacje mozliwie jak najbardziej
zblizone do populacji docelowej”

Interwencja* lurazydon (LUR) - brak uwag
Terapia zaostrzenia choroby: arypiprazol (ARIl), asenapina Whioskodawca, jako
(ASN), klozapina (CLO), olanzapina (OLA), paliperydon (PAL), komparatory
rysperydon (RIS), kwetiapina (QUE), zyprazydon (ZIP) dla wnioskowanej
Komparatory | i placebo (PLC) ) technologii wskazat: ARI,
Terapia podtrzymujgca: ARI, OLA, RIS, QUE, PLC lub brak QUE, OLA oraz RIS (patrz
komparatora rozdz. 3.6.niniejszej AWA).
Terapia zaostrzenia choroby: Terapia podtrzymujgca: W ramach wyszukiwania
Punkty e ocena w skali PANSS!, e ocena w skali PANSS, dotyﬁzace_go hteragu
kon . w2 . i - zaostrzenia choroby
oncowe e ocena w skali CGI-S?, e ocena w skali CGI-S, nie uwzgledniono punktu
» odpowiedz na leczenie, e ocena w skali CGAS3, kor’]cowego odnoszgcego

1 Skala PANSS (ang. Positive and Negative Syndrome Scale) — powszechnie uzywana w badaniach dotyczagcych schizofrenii;
oparta jest na informacjach zebranych w krétkim (45-50-minutowym) wywiadzie z pacjentem, rodzing, znajomymi, lekarzem
prowadzacym i poréwnaniu danych ze skalg, ktéra sktada sie z 30 pozycji réznych objawéw psychopatologicznych ocenianych
w 7-stopniowym nasileniu, gdzie 1 oznacza brak objawdw psychopatologicznych, a 7 — ekstremalnie ciezkie objawy. Wzrost
punktacji w skali PANSS oznacza pogorszenie stanu chorego.

2 Skala CGI-S (ang. Clinical Global Impression-Severity) — jedna z 3 podskal Ogdlnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical
Global Impression), skupiajgca sie na stopniu ciezkosci choroby, informuje jak ciezko chory jest pacjent w danym momencie.
Odpowiedzi to wartosci liczbowe z zakresu 1 do 7, gdzie 1 oznacza brak choroby, a 7odpowiada najciezszemu z mozliwych
przebiegéw choroby. Wzrost punktacji w skali CGI-S oznacza pogorszenie stanu chorego.

3 Skala CGAS (ang. Children’s Global Assessment Scale) — stuzy do oceny ogdlnego poziomu funkcjonowania i ciezkosci
chordb psychicznych u dzieci i mtodziezy (ocenia codzienne funkcjonowanie i zachowania, takie jak nawyki higieny osobistej,
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e nawrét choroby, e odpowiedz na leczenie, sie ogdlnie
« zmiana w masie ciata, « bezpieczenstwo terapii, do bezpieczenstwa terapii.
e zmiana w BMI, ® jakos¢ zycia
* zmiana w poziomie
cholesterolu HDL,
e zmiana w poziomie
cholesterolu LDL,
e zmiana w poziomie
cholesterolu catkowitego,
* zmiana w poziomie
triglicerydow,

e zmiana w poziomie glukozy,

» zaprzestanie terapii ogotem,

* zaprzestanie terapii z powodu
braku efektywnosci,

e zaprzestanie terapii z powodu
zdarzen niepozgdanych,

* akatyzja,

o objawy pozapiramidowe,

e sedacja,

® sennosc¢.

Terapia zaostrzenia choroby: Terapia podtrzymujgca: Terapia  zaostrzenia

« Jbadania kliniczne | e badania Kliniczne | choroby:

z randomizacjg” z randomizacjg lub bez | e badania kliniczne
randomizacji, bez randomizacji”
; e badania obserwacyjne | Terapia
Typ badan poréwnawcze, podtrzymuijaca: brak uwag

a w przypadku braku | o opisy pojedynczych
badan poréwnawczych — przypadkow”
badania obserwacyjne
dla interwencji (np. seria
przypadkow, rejestr)”

» ,badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim, .Badania

« badania opublikowane w postaci petnych tekstow, opublikowane .
wylacznie w  formie

Inne kryteria | o raporty z badan klinicznych, doniesien

e doniesienia konferencyjne (wytgcznie jako uzupetnienie | konferencyjnych.”
do badan dostepnych w postaci petnotekstowej)”
* W AKL wnioskodawcy w ramach kryteridw wtgczenia badan pierwotnych dotyczacych terapii epizodu zaostrzenia choroby, jako interwencje
wskazano tez inne doustne leki przeciwpsychotyczne oceniane w ramach przegladu systematycznego Arango 2019, tj.: arypiprazol (ARI),
asenaping (ASN), klozaping (CLO), olanzaping (OLA), paliperydon (PAL), rysperydon (RIS), kwetiaping (QUE) oraz zyprazydon (ZIP).

brak uwag

Kryteria selekcji badan wtérnych przedstawiono w rozdz. A.1. w Aneksie do AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w pierwszej kolejnosci wykonano
wyszukiwanie badan wtérnych, dokonano przeszukania w bazach: Medline (via PubMed), Embase i Cochrane.
Jako date wyszukiwania podano 13.01.2021r., wskazano takze, iz dnia 28.04.2021 r. przeprowadzono
aktualizacje przeszukania.

W celu odnalezienia badan pierwotnych, w przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce,
dokonano przeszukania w bazach: Medline (via PubMed), Embase i CENTRAL (The Cochrane Central Register
of Controlled Trials), ponadto, przeszukano takze rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical
Trials Register), strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg zaburzen
psychicznych, strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
oraz strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). Jako date wyszukiwania
aktualizacyjnego dotyczgcego odnalezionego i wigczonego do AKL wnioskodawcy przegladu systematycznego

schematy snu i ryzyko samobojstwa). Opiera sie na punktacji od 1 do 100. Spadek punktacji w skali CGAS oznacza
pogorszenie stanu chorego (nizszy wynik wskazuje na bardziej powazne upos$ledzenie w codziennym funkcjonowaniu).
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Arango 2019 podano 13.01.2021 r., dla przeszukania dla terapii podtrzymujgcej i efektywnosci rzeczywiste;:
17.02.2021 r. Wskazano, iz oba przeszukania zaktualizowano 28.04.2021 r.

Strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stow kluczowych dla interwencji i populacji.
Zastosowano filtry wtasne odnoszgce sie do metodyki badan, a w ramach wyszukiwania aktualizujgcego
przegladu systematycznego Arango 2019 dodatkowo =zastosowano filtr dotyczgcy daty publikaciji
(t]. badania opublikowane po 4.06.2016 r.). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych
punktéow koncowych. Nie wskazano, czy przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
wigczonych po selekcji abstraktow.

Selekcje badan przeprowadzity dwie niezaleznie pracujgce osoby, ktére rozbieznosci rozwigzywaty w drodze
konsensusu lub z udziatem pomocy trzeciej osoby, co jest zgodne z polskimi wytycznymi HTA.
Wskazano, iz stopien zgodnosci miedzy analitykami wnioskodawcy wyniost 100%. Przedstawiono wykorzystane
stowa kluczowe oraz liczbe odnalezionych rekordéw dla poszczegdinych przeszukan w bazach medycznych,
a takze wykaz badan wykluczonych z AKL wnioskodawcy wraz ze wskazaniem powodu wykluczenia.

W Agenciji, w dniu 12.07.2021 r., przeprowadzono wyszukiwanie weryfikacyjno-aktualizujgce dotyczgce ocenianej
technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce bazy medyczne: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan,
ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 przeglady systematyczne:

e Arango 2019 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa, przeprowadzony w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci LUR w poréwnaniu z innymi doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi
u pacjentoéw ze schizofrenia, do ktérego wigczano randomizowane badania eksperymentalne dotyczace
terapii epizodu zaostrzenia choroby. W przegladzie Arango 2019 uwzgledniono 1 badanie RCT dotyczgce
stosowania lurazydonu (Goldman 2017: LUR vs. PLC).

Przeglad ten, ze wzgledu, iz zostat przeprowadzony w populacji docelowej, zostat przez wnioskodawce
uznany za podstawe analizy klinicznej w zakresie leczenia zaostrzenia choroby.

o Krause 2018 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, przeprowadzony w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci lekéw przeciwpsychotycznych (w tym LUR) u dzieci i mtodziezy
ze schizofreniag, zaburzeniami schizofrenicznymi lub zaburzeniami schizoafektywnymi. W przegladzie
Krause 2018 uwzgledniono 1 badanie RCT dotyczgce stosowania lurazydonu (Goldman 2017:
LUR vs. PLC).

Ponadto, do AKL wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania pierwotne:
e terapia epizodu zaostrzenia choroby — wtgczono badania uwzglednione w przegladzie Arango 2019:

o 1 badanie dotyczace LUR: Goldman 2017 — badanie RCT (opisane w 13 publikacjach),
w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo LUR vs. PLC w populacji pacjentow
w wieku 13-17 lat ze zdiagnozowang schizofrenia;

o 1 badanie RCT dla poréwnania ARI vs PLC: Findling 2008;

o 1 badanie RCT dla poréwnania klozapina vs OLA: Shaw 2006;

o 1 badanie RCT dla poréwnania OLA vs PLC: Kryzhanovskaya 2009;

o 1 badanie RCT dla poréwnania OLA vs RIS: Mozes 2006;

o 1 badanie RCT dla poréwnania poliperydon o przedtuzonym dziataniu vs ARI: Savitz 2015;
o 1 badanie RCT dla poréwnania QUE vs PLC: Findling 2012;

o 1 badanie RCT dla poréwnania RIS vs OLA vs QUE: Jensen 2008;

o 1 badanie RCT dla poréwnania RIS vs PLC: Haas 2009.

Uwzgledniono takze 3 badania wtgczone do przeglgdu Arango 2019, ktére dotyczyly interwencji
niebedacych komparatorem w niniejszej AWA (asenapina, poliperydon o przediuzonym dziataniu,
zyprazydon).
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W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
RCT spetniajgcych kryteria wigczenia.

e terapia podtrzymujgca:

o

o

o

41.3.1.

1 badanie dotyczace LUR: Correll 2020 — nierandomizowane, jednoramienne badanie (opisane

w 24 publikacjach), stanowigce przedtuzenie badania Goldman 2017;

3 badania dla ARI: 31-05-243 Study, Correll 2017, Matsumoto 2018;
5 badan dla OLA: Dabkowska 2002, Detke 2016, Dittmann 2008, Kumra 2008, Ross 2003;
1 badanie dla QUE: Findling 2013;

1 badanie dla RIS i OLA: Findling 2010

2 badania dla RIS: Pandina 2012, Ruan 2010.

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej dla LUR.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

Goldman 2017*
NCT01911429

Zrédio
finansowania:
Sunovion
Pharmaceuticals

Miedzynarodowe (14 krajow,
w tym Polska),
wieloosrodkowe (72 osrodki,
w tym 3 z  Polski),
randomizowane,  podwojnie
zaslepione badanie Ill fazy
w uktadzie grup réwnolegtych.

 hipoteza: superiority;

e okres obserwaciji: 6 tyg.;

e interwencje:

- LUR 40 mg/d: 1 tabletka

LUR & 40 mg + 1 tabletka
PLC raz dziennie;

LUR 80 mg/d: przez
pierwsze 3 dni: 1 tabletka
LUR & 40 mg + 1 tabletka

PLC raz dziennie,
w kolejnych  dniach: 2
tabletki LUR & 40 mg raz
dziennie;

- PLC: 2 tabletki raz dziennie.

Kryteria wtgczenia:
e wiek: 13-17 lat;

e zdiagnozowana  schizofrenia (w  oparciu
o kryteria DSM-IV-TR, potwierdzony
w Dziecigcym  Harmonogramie Dotyczgcym

Zaburzen Afektywnych i Schizofrenii dla Dzieci
w Wieku Szkolnym);

» ostra faza choroby trwajgca < 2 mies.;
o wynik w skali PANSS = 70;
o wynik w skali CGI-S 24.

Kryteria wykluczenia:

e obecnos¢ innej diagnozy w oparciu o kryteria
DSM-IV, ktéra byta gtébwnym przedmiotem
leczenia w ciggu ostatnich 3 mies.;

eobecna w przeszitosci lub aktualna diagnoza
niepetnosprawnosci intelektualnej lub innego
zaburzenia neurologicznego;

e klinicznie  istotne  naduzywanie  alkoholu
lub innych substancji w ciggu ostatnich 6 mies.;
e udowodnione umiarkowane lub powazne

zaburzenia ruchowe;

e nieuniknione ryzyko samobdjstwa lub obrazen
ciata wlasnego lub innych oséb;

o redukcja wyniku w skali PANSS >25% pomiedzy
badaniami  przesiewowymi a momentem
wigczenia do badania (baseline) lub wynik
wskali PANSS >120 w momencie badan
przesiewowych lub w momencie wiaczenia
do badania (baseline).

Liczba pacjentéw: 327, w tym:
e LUR 40 mg: 108

e LUR 80 mg: 106
e PLC: 113

Pierwszorzedowy:

ezmiana w skali PANSS
w 6 tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych
(ang. baseline)

Pozostate (wybrane):
e zmiana w skali CGI-S;

eocena w podskali PANSS,
obejmujgca objawy
pozytywne, negatywne,
psychopatologiczne ogodlne
oraz pobudliwosg¢;

® jakos¢ zycia: wyniki
kwestionariusza  Pediatric
Qality of Life Enjoyment and
Satisfaction  Questionaire
(PQ-LES-Q);

e zmiana w skali CGAS;

o profil bezpieczenstwa.

Correll 2020**
NCT01914393

Zrédio
finansowania:

Miedzynarodowe (14 krajow,
w tym Polska),
wieloosrodkowe

(65 osrodkéw), otwarte (ang.
open-label, OL),

o wiek: 13-17 lat;
e wczesniejsze ukonczenie udziatu w badaniu
NCT01911429

Pierwszorzedowy:
® nie wskazano.

Pozostate (wybrane):
e zmiana w skali PANSS;
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e interwencja:

- LUR: przez pierwszy
tydzien: 1 tabletka LUR
a40 mg raz dziennie
(niezaleznie

od stosowanego

dawkowania w badaniu
NCT01911429, w tym
pacjenci wczesniej leczeni
PLC), nastepnie dawka
ustalana indywidualnie,
w zakresie dawek: 20, 40,
60 lub 80 mg/d.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sunovion jednoramienne  badanie Ill | ew ocenie badacza pacjent musiat by¢ uznany | e ocena w podskali PANSS,
Pharmaceuticals fazy, badanie zakonczone. za odpowiedniego  kandydata do udziatu obejmujgca objawy

« okres obserwaciji: 104 tyg.; w trwajgcym 104 tyg. badaniu Klinicznym pozytywne, negatywne,

i byt w stanie spetni¢ wymogi protokotu;

e pacjenci, ktérzy w ocenie badacza wykazujg
ryzyka samobojstwa lub  zranienia siebie
lub innych oséb;

e brak umiarkowanych Ilub cigezkich objawow
pozapiramidowych, dystonii, péznych dyskinez
ani zadnych innych zaburzen ruchowych;

e zgoda na stosowanie medycznie odpowiedniej
antykoncepcje, w  przypadku pacjentéw
aktywnych seksualnie.

Liczba pacjentéw: 271, w tym, we wczesniejszym
badaniu NCT01911429 otrzymujgcych terapie:

e LUR 40 mg: 90;
e LUR 80 mg: 91;
e PLC: 90.

psychopatologiczne ogodlne
oraz pobudliwosé¢;
e zmiana w skali CGI-S;

ezmiana w skali Children’s
Global Assessment Scale
(CGAS);

e jakos¢ zycia: zmiana w skali
PQ-LES-Q;

o profil bezpieczenstwa.

31-05-243 Study
NCT01001702

Zrédio
finansowania:
Otsuka
Pharmaceutical
Development &
Commercializatio
n, Inc.

Wieloosrodkowe

(35 osrodkow w Argentynie,
Butgarii, Chorwacji, Indiach,
Rosji, Serbii i Czarnogorze,
Potudniowej Afryce i Ukrainie),

otwarte, jednoramienne

badanie Il fazy, badanie

zakonczone.

o okres obserwaciji: 72 mies.;

e interwencje:

- ARI: doustnie w dawce 5,10
lub  15mg, dawkowanie

w zakresie 5-30 mg/d.

Kryteria wigczenia:

e wczesniejszy udziat w badaniu 31-03-241
dla pacjentow ze zdiagnozowang schizofrenig
lub poprzedzajgcym je podwdjnie zaslepionym
badaniu 31-03-239;

ewiek: 13-17 lat lub osoby doroste,
ktore ukonczyty 18 lat w trakcie badania 31-03-
241 lub poprzedzajgcego je podwdjnie
zaslepionego badania 31-03-239;

e schizofrenia, potwierdzona wg kryteriow DSM-
V.

Kryteria wykluczenia:

e wspottowarzyszgca powazna, niekontrolowana
choroba ogdlnoustrojowa, nowo zdiagnozowana
cukrzyca, padaczka, historia napadéw
drgawkowych, urazu gtowy, udar lub inna
niestabilna jednostka chorobowa;

® znaczgce ryzyko popetnienia samobojstwa;

® brak stosowania odpowiednich metod
antykoncepcji;
e cigza.

Liczba pacjentéw: 85

Pierwszorzedowy:
® bezpieczenstwo terapii.

Pozostate (wybrane):

e zmiana w skali CGI-S;

o toksyczno$¢ terapii;

® zmiana masy ciata;

e zmiany w wynikach: badan

laboratoryjnych, EKG,
pomiaréw parametrow
zyciowych;

e liczba pacjentow z myslami
lub zachowaniami
samobdjczymi (wg skali C-
SSRS),;

¢ jakos¢ zycia.

Correll 2017
NCT 01149655

Zrédio
finansowania:
Otsuka
Pharmaceutical
Development &
Commercializatio
n, Inc.

Wieloo$rodkowe

(50 osrodkéw w Indiach,
Malezji, Filipinach, Rumunii,
Rosji, Tajwanie i USA),
randomizowane,  podwdjnie
zaslepione badanie Il fazy,
sktadajgce sie z 3 czesci: faza
przejscia z aktualnego
leczenia do monoterapii ARI
(4-6 tygodni), faza stabilizacji
doustnym ARI (7-21 tygodni)
oraz faza podwajnie
zaslepiona dotyczaca

Kryteria wigczenia:
e wiek: 13-17 lat;

o schizofrenia, potwierdzona wg kryteriow DSM-
V;

e czas trwania choroby = 6 mies.;

e nawrét/pogorszenie  objawéw  w  wyniku
niestosowania leczenia przeciwpsychotycznego;

eodpowiedz na leczenie lekiem innym
niz klozapina;
e leczenie doustnym lekiem

przeciwpsychotycznym innym niz klozapina.

Pierwszorzedowy:

e czas od randomizacji
do pogorszenia  objawdéw
psychotycznych/zblizajgceg
o sie nawrotu w zaslepionej
fazie badania.

Pozostate (wybrane):

e Cczas od randomizacji
do pogorszenia  objawéw
psychotycznych/zblizajgceg
o sie nawrotu;

poréwnania ARI vs. PLC. « odsetek pacjentow,

« hipoteza: superiority; Kryteria wykluczenia: u ktérych doszio

eokres obserwacji (faza | ® diagnoza DSM-1V inna niz schizofrenia; do pogorszenia gbj?wéw

zaslepiona): 52 tyg.; edeliium, demencja, amnezja oraz inne psy_chotycznych/zbl|za!aceg

« interwencje: zaburzenia poznawcze lub neurorozwojowe | O Si€ Nawrotu choroby;

- ARI: faza I stopniowe (poza zespotem Tourette’a) obecnie | * odpowiedz na leczenie;
zwiekszanie dawki, | ub W przesztosci; * odsetek pacjentow
az do osiggniecia | ¢ uzaleznienie od substancji, w tym alkoholu Z remisjg;
co najmniej 10 mg/d, faza Il | (z wyjatkiem nikotyny i kofeiny) na 180 dni przed | o przerwanie terapii;

i 1IIL 10-30 mg/d; rozpoczeciem badan przesiewowych;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- PLC.

 cigza lub karmienie piersia;

eo0soby aktywnie  seksualne
podwdjnego zabezpieczenia;

e pacjenci z ADHD leczeni stymulantami w roku

niestosujgce

poprzedzajgcym rozpoczecie badan
przesiewowych;
eostre objawy depresji na 30 dni przed

rozpoczeciem badan przesiewowych;

e padaczka, historia napadéw drgawkowych
(z wyjatkiem drgawek gorgczkowych lub napadu
pourazowego), historia ciezkiego urazu gtowy

lubudaru oraz inna niestabilna jednostka
chorobowa (obecnie Ilub w przeszitosci),
subkliniczna niedoczynnosc tarczycy

w przesztosci;

e pacjenci z historia medyczng niekontrolowanej

cukrzycy, labilnej lub niestabilnej cukrzycy
(cukrzyca  chwiejna),  nowozdiagnozowang
cukrzycg lub Klinicznie istotnie zaburzonymi
pomiarami glukozy we krwi.

Liczba pacjentéw:
e ARI: 98
e PLC: 48

ezmiana wyniku w skali

PANSS (ogétem, objawy
pozytywne, objawy
negatywne);

e zmiana wyniku w skali CGlI-
S;

ezmiana wyniku w skali
CGAS;

e jakosc¢ zycia;
o toksycznosé terapii.

Matsumoto 2018

NCT 01942161,
NCT 01942148

Wieloosrodkowe,

randomizowane,  podwojnie
zaslepione badanie Ill fazy
w uktadzie grup réwnolegtych

Kryteria wtgczenia:
e wiek: 13-17 lat;

e schizofrenia, potwierdzona wg kryteriow DSM-
V;

Pierwszorzedowy:
ezmiana wyniku w skali
PANSS.

- OLA: 5-20 mg/d.

., (6 tygodni: poréwnanie
Zrédio N réznych dawek ARI), | * wczesniejszy udziat w badaniu 031-09- 003 Pozostate (wybrane):
W' z przediuzeniem  (badanie « zmiana w skali PANSS;
Pharmaceutical open-label). Kryteria wykluczenia: e zmiana w skali CGI-S;
Co. » okres obserwacji: 52 tyg.; o diagnoza DSM-IV inna niz schizofrenia; e zmiana w skali CGI-I;
* interwencje: ¢ przymusowa hospitalizacja; e zmiana w skali CGAS;
- A%I%_agﬁcz;tskowo ) ismg{'?e; » op6znienie umystowe; e zmiana w skali CGI-SS;
w dni -8: zwieksz
eszor . | echoroby tarczycy, powazna choroba watroby, | e parametry
do 6mg/d, a od 9 dnia: K b h loai horob .
6-25 mg/d (dawkowanie nerek, ser.ca u ematologiczna, choroba antropometryczne;
ustalane indywidualnie). Parkinsona; « toksycznosé terapii.
e pacjenci z historig lub pow ktaniem organicznej
choroby moézgu, zaburzen drgawkowych, takimi
jak padaczka, préb samobodjczych, mysli
samobodjczych, samookaleczania, ztosliwego
zespotu neuroleptycznego, péznej dyskinezy,
porazennej niedroznosci jelit lub przewodnienia;
* pacjenci z historig lub powiktaniem cukrzycy;
e wynik = 2 czesci pierwszej skali CGI-SS;
e stan fizycznego wyczerpania z towarzyszacym
odwodnieniem i niedozywieniem;
 cigza lub planowana cigza, karmienie piersia.
Liczba pacjentéw: 68
Dabkowska 2002 | Polskie badanie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
jednoramienne. o wiek: 12-19 lat; ezmiana wyniku w skali
Zrédio ¢ okres obserwacji: 18 mies.; « schizofrenia, potwierdzona wg kryteriow DSM- PANSS (w 18. mies.).
finansowania: e interwencje: V.
b.d.

Liczba pacjentéw: 19

Pozostate (wybrane):
ezmiana wyniku w skali

PANSS (ogdtem, objawy
pozytywne, negatywne,
ogolne, depresja

i koncentracja uwagi);
ezmiana wyniku w skali
depresji Calgary;
o toksycznos¢ terapii;
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e interwencje:
- OLA + standardowa terapia

behawioralna: dawka
poczatkowa  OLA: 25
lub 5 mg/d, nastepnie
zwigkszana o 1,5/5mg

do zakresu 2,5-20 mg/d;
OLA + intensywna terapia

behawioralna: dawka
poczatkowa  OLA: 25
lub 5 mg/d, nastepnie
zwigkszana o 1,5/5mg

do zakresu 2,5-20 mg/d.

 ostry, ciezki lub niestabilny stan medyczny;
« stwierdzone w przesztosci opdznienie umystowe;

e obecna diagnoza autyzmu lub catosciowego
zaburzenia;

e uzaleznienie od substancji innych niz nikotyna
lub kofeina w okresie 30 dni przed rozpoczeciem
badania;

e ryzyko samobdjstwa;

e pacjenci otrzymujacy leczenie farmakologiczne
kontrolujgce wage lub uczestniczacy
w programie behawioralnym obejmujgcym diete
i/lub éwiczenia zmniejszajgce mase ciata;

e przyjmowanie OLA przez =25 dni w ciggu

miesigca poprzedzajgcego badania
przesiewowe;
* stosowanie innych lekow

przeciwpsychotycznych, stabilizatoréw nastroju,
lekow przeciwdrgawkowych (w celu stabilizacji
nastroju) w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej lub schizofrenii;

echoroby, w  ktérych  przebiegu  zgon
lub hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii
moga wystapi¢ w ciggu najblizszego roku.

Liczba pacjentéw (w analizie wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
 funkcjonowanie szkolne
(podjecie dalszej nauki i tryb
jej realizowania).
Detke 2016 Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT00982020 Vgglooé@dk;;v'e t o wiek: 13-17 lat; ezmiana  wartosci  BMI
\(N Polsé)es)ro ow, Wotwar)g o zdiagnozowana  schizofrenia lub  choroba | (W52.1yg.).
Zrodio d’fugoterm’inowe ' afektywna dwubiegunowa typu | (epizody manii
finansowania: Eli randomizowane’ badanie lub mieszane) wg kryteriow DSM-IV-TR,; Pozostate (wybrane):
Lilly and IV fazy. W analizie | ® pacjenci ze schizofrenig z wynikiem w skali | « zmiana wartosci BMI;
Company wnioskodawcy uwzgledniono BP.RS’-C 230, w _tym 23 w za_lfresie hal_ucynacji,, ezmiana w masie ciata
wylgcznie pacjentéw | urojen lub osobliwych fantazji w trakcie badan i obwodzie talii:
ze schizofrenia. przesiewowych i randomizacji. . o
. o ezmiana w skali AIMS,
e hipoteza: superiority; BARS, SAS, C-SSRS;
« okres obserwacji: 52 tyg.; Kryteria wykluczenia: ezmiana w skali BPRS-C

lub YMRS;
e zmiana w skali CGI-S;
e zmiana w wyn kach badan

laboratoryjnych, EKG,
pomiaréw parametrow
zyciowych.

finansowania:
Lilly Deutschland
GmbH

jednoramienne.
e okres obserwaciji: 24 tyg.

e interwencje:
- OLA: dawka pocz. 10 mg/d,
po 1 tyg.: 5-15mg/d,

w 3-6 tyg.: 5-20 mg/d.

schizoafektywne lub

(wg kryteriow DSM-1V);
ewynik BPRSps218 (W

przesiewowych).

schizofrenopodobne

trakcie  badan

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze uczestnictwo w badaniu klinicznym
dot. OLA;

e powazna, niestabilna jednostka chorobowa;

e nieustabilizowana nadczynnosc¢
lub niedoczynnos$¢ tarczycy, jaskra z waskim
katem przesaczania, napady padaczkowe
w przesztosci, agranulocytoza, z6itaczka,
reakcja alergiczna na badany lek, naduzywanie
substancji;

e niedawne leczenie dtugodziatajgcymi
neuroleptykami, inhbitorami MAO i innymi
lekami o docelowym dziataniu na OUN;

 cigza lub karmienie piersig.

uwzgledniono wytacznie pacjentow
ze schizofrenig): 87
Dittmann 2008 Wieloosrodkowe (o$rodki | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
w Niemczech), otwarte, | o wiek: 12-21 lat; ezmiana wyniku w skali
Zrédto prospektywne badanie | | zdiagnozowana  schizofrenia,  zaburzenia | BPRS (W 6. tyg.).

Pozostate (wybrane):

e zmiana w skali BPRS;

e zmiana w skali CGI-S;

e zmiana w skali CGI-I

ezmiana w masie
i wzroscie;

e zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych i pomiarow
parametrow zyciowych;

» toksycznos¢ terapii.

ciata
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of Mental Health

zaslepione badanie Kumra

lekami przeciwpsychotycznymi;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentéw: 96
Kumra 2008 Wieloosrodkowe, otwarte | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
badanie  typu  extension | , wjek: 10-18 lat; ezmiana wyniku w skali
Zrodio \fvzgiﬁg?gvana ranggg;;znag;, o zdiagnozowana  schizofrenia Iub  choroba | BPRS (w24.1yg.);
finansowania: ; o P hizoafekt I ie d zmiana wyniku w skali CGI-
Noowang. ktory ukonczyli  podwéjnie schizoafektywna oporna na leczenie dwoma | e wy!

S (w24.tyg.);

grants P30 2008. . ukgﬁcgenie badania Kumra 2008 (faza | ezmiana wyniku w skali
MHO074543 « hipoteza: superiority; zaslepiona). SANS (w 24. %9-), i
e okres obserwacji: 12 tyg. *zmiana wyniku wskal
(faza zaélepionaj) + 12 ti//g Kryteria wykluczenia: CGAS (w 24. tyg.);
faza otwarta; « upo$ledzenie umystowe, aktywne naduzywanie | ®Zmiana wyniku w skali
« interwencje: alkoholu  lub  narkotykéw,  wystepujgce | STESS (w 24.tyg.).
) . . w przesziosci ciezkie reakcje niepozgdane
g'l:i' da‘g‘& max 500dmg/ 41 na CLO lub OLA, cigza lub niestabilna jednostka | poostate (wybrane):
- : W dawce | chorobowa; - ) : .
' e zmiana niku w skali
do 30 mg/d + CLO w dawce e brak odpowiedzi w adekwatnym badaniu CLO BPRS: w
20-750 mg/d. . : o ;
(12 tygodni) z analogiczng dawka (300 mg/dzien . ikach badar
lub wyzsza) i/lub brak odpowiedzi w adekwatnym | * Izr‘glan)t/ w Wyﬂ'_ ach badan
badaniu OLA (8 tygodni) w wysokiej dawce a f)ra owjnyc ' )
(20 mg/dzien lub wyzszej). * zmiana wyniku w skali CGI-
S;
Liczba pacientéw: ° érgizg"f‘ wyniku - w skali
¢ CLO: 14 ) ie ciata | BMI
. .
«OLA: 19 zmiana w r'n'aS|e C|"a ai ;

o toksyczno$¢ terapii;

» odsetek pacjentow
uzyskujgcych  odpowiedz
na leczenie.

Ross 2003 Prospektywne, otwarte | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
badanie jednoramienne. o wiek: 6-15 lat; ezmiana wyniku w skali
Zrédfo ' » okres obserwaciji: 12 mies.; | o diagnoza dzieciecej schizofrenii; BPRS-C (w 12. mies.);
finansowania: * interwencje: e brak wspdtistnigjacej choroby neurologicznej | ®ZMiana wyniku  w  skali
X(ejtn?irr?i,s)fration - OLA:  érednia  dawka: | (np. drgawki lub guz); SAPS (w 12. mies.);
Research 51mg w 3. %0, 611 ,prak uzaleznienia od substancji ezmiana wyniku w  skali
: ) w 6. tyg., 7,7 mg w 3. mies., . . . SANS (w 12. mies.);
Services, Public 9,3mg w 6. mies., 10,4 mg | ® brak choroby medycznej, przy ktorej stosowanie . . .
Health w12, mies.. R lekow przeciwpsychotycznych moze | ®ZMiana wyniku w  skali
Servicegrant ' ' by¢ przeciwwskazane (np. zapalenie watroby); CGAS (w 12. mies.).
MH56539, Eli Lilly ewynik BPRS-C 270 Ilub wynik podskali
dla zaburzen myslenia 2 5; Pozostate (wybrane):
e pacjenci nie stosujgcy w ostatnim czasie OLA, | e zmiana wyniku w skali
preferowalnie nie leczeni uprzednio badanym BPRS-C;
lekiem. ezmiana wyniku w skali
SAPS;
Liczba pacjentow: 19 ezmiana wyniku w skali
SANS;
ezmiana wyniku w skali

CGAS;

e zmiana wyniku w skali SAS,
AIMS, BARS;

o toksycznos¢ terapii.

Findling 2013
NCT00227305

Zrédio
finansowania:
AstraZeneca

Wieloosrodkowe

(59 osrodkéw, w tym osrodki w
Europie), otwarte
jednoramienne badanie
Il fazy typu extension.

» okres obserwaciji: 26 tyg.

Kryteria wigczenia:

e wiek: 13-17 lat ze zdiagnozowang schizofrenig
lub 10-17 lat z epizodem manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej typu |
(wg kryteriow DSM-IV-TR), ktérzy ukonczyli
lub przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu
Findling 2012 lub Pathak 2013.

Pierwszorzedowy:
* Bezpieczenstwo i tolerancja
terapii.

Pozostate (wybrane):
o toksycznos¢ terapii;

¢ interwencije: . ie ciata i BMI-
- QUE: dawka poczgtkowa: * zm!ana \Wmasie claia | ’
50 mg zwiekszana | Kryteria wykluczenia: e zmiana wynku w skalach
do400mg/d w 5. dniu, | «zdiagnozowane zaburzenia | SAS) BARS, AIMS;
a nastepnie utrzymana |  schizofrenopodobne, choroba schizoafektywna, | ®zmiana wyniku w  skali
(podanie w1 lub | zaburzenia psychiczne NOS (nieokreslone), | PANSS;
2 dawkach),  zmniejszana  zmiana wyniku w skali CGI;
do 200 mg/dzien
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finansowania:
University of
North Carolina,
Chapel Hill

e okres obserwaciji: 44 tyg.;
e interwencje:

- OLA: 2,5-20 mg/d + PLC;
- RIS: 0,6 mg/d + PLC;

- MOL: 10-140 mg/d
+ benztropina 0,5 mg
2 x dziennie.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
lub zwigkszana do 800 choroba afektywna dwubiegunowa typu |Il, | ezmiana wyniku w skali
mg/d. zaburzenia dwubiegunowe NOS (nieokreslone); CGAS;
e psychoza wywotana bezposrednio chorobg | ejakos¢ zycia.
lub stosowanym leczeniem;
* wystepujgce obecnie lub w przesztosci ryzyko
samobdjstwa lub zachowan niebezpiecznych;
e uzaleznienie lub naduzywnie substanciji;
e niestabilna choroba fizyczna lub metaboliczna,
ktéra mogtaby negatywnie wptyng¢ na badany
lek;
 cigza lub karmienie piersia.
Liczba pacjentéw: 175
Findling 2010 Randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT00053703 zaslepione badanie IV fazy | wiek: 8-19 lat; ezmiana wyniku w skali
typy exten5|on.. e spetnione kryteria diagnostyczne schizofrenii, PANSS (w 52. tyg.).
Zrédio » hipoteza: equivalence; zaburzen schizofrenopodobnych lub choroby

schizoafektywnej oraz wykazanie
sie odpowiednim  stopniem tolerancji oraz
odpowiedzi (20% spadek wyniku w skali PANSS
+wyn k 1-2 w skali CGI-l) w 8-tygodniowej ostrej
fazie badania;

e pacjenci nieprzyjmujgcy dtugodziatajgcych lekéw

przeciwpsychotycznych przez co najmniej
6 miesiecy  (stosowanie doustnych lekéow
przeciwpsychotycznych byto dozwolone

na poczatku badania, pod warunkiem, iz pacjent

nie brat udzialu w adekwatnym badaniu
klinicznym w trakcie trwajacego obecnie
epizodu);

o dobre zdrowie fizyczne.

Kryteria wykluczenia:

e przyjmowanie RIS, OLA lub MOL przez =8
tygodni w trakcie obecnego epizodu, w tym 2 tyg.
w maksymalnej dawce (6 mg/d dla RIS, 20 mg/d
dla OLA lub 140 mg/d dla MOL);

o stosowanie lekow przeciwdepresyjnych
lub normotymicznych krécej niz 30 dni przed
rozpoczeciem badania;

echoroba afektywna dwubiegunowa, zespot
stresu pourazowego, zaburzenia osobowosci
lub zaburzenia psychiczne NOS (nieokreslone);

e zgodna z kryteriami DSM diagnoza powaznego
epizodu depresyjnego, naduzywania substancji
lub uzaleznienia od substancji z zamiarem
jej nielegalnego stosowania;

e zaburzenia neurologiczne
lub endokrynologiczne, ktére mogg powodowaé
trudnosci w diagnozie lub sg przeciwwskazaniem
do leczenia przeciwpsychotycznego;

* opdznienie umystowe;

® ryzyko samobdjstwa lub
niebezpiecznych dla otoczenia,;

® cigza lub odmowa na stosowanie antykoncepc;j

zachowan

Liczba pacjentéw:
¢ OLA: 13

e RIS: 21
e MOL: 20

Pozostate (wybrane):

ezmiana wyniku w skali
PANSS,

ezmiana wyniku w skali
BPRS-C,

e zmiana wyniku w skali CGlI-
S,

ezmiana wyniku w skali
CAFAS, funkcje
neuropoznawcze,

o toksyczno$¢ terapii.

Pandina 2012
NCT00246285

Zrédio
finansowania:

Wieloosrodkowe (12 krajow,

w tym Polska),
jednoramienne, otwarte
badanie Il fazy typu
extension.

Kryteria wtgczenia:

o wiek: 13-17 lat;

e pacjenci, ktérzy ukonczyli co najmniej 24 dni
badania NCT00088075 Iub NCTO00034749
lub przerwali badanie z powodu problemow

Pierwszorzedowy:
ezmiana wyniku w skali
PANSS (w 6. mies.).
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domiesniowego
(max 50 mg/d)
dtugodziatajgcego
raz na 2 tygodnie.

RIS,

4 tygodnie przed rozpoczeciem badania;

 stabilne objawowo stadium choroby z ogdélnym
wynikiem PANSS <80 oraz wynkiem <4
dla objawdw, takich  jak: konceptualna
dezorganizacja, halucynacje, podejrzliwosé
i niezwykta tres¢ mysli;

e brak zmiany stosowanego leku na co najmniej

miesigc przed rozpoczeciem badan
przesiewowych;
* BMI <35.

Kryteria wykluczenia:

e uzaleznienia od substancji na 3 miesigce przed
rozpoczeciem badania;

e miarkowana lub ciezka opézniona dyskineza;
e wystgpienie w przeszitosci ztosliwego zespotu
neuroleptycznego;

e udokumentowana choroba
osrodkowego u kladu nerwowego;

enapady drgawkowe wymagajace stosowania
lekow;

¢ cigzka nadwrazliwo$¢/reakcja alergiczna na lek;
« brak odpowiedzi na RIS;

o klinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG;
 ostra, niestabilna lub nieuleczalna choroba;

e mysli lub zachowania samobodjcze w ostatnich
6 miesigcach;

e wysokie  ryzyko
wzgledem otoczenia;

® cigza, planowanie cigzy lub karmienie piersia.

organiczna

szkodliwego  zachowania

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Johnson & eokres  obserwacji:  6-12 z tolerancja, u ktérych przewidywano korzysci | Pozostate (wybrane):
Johnson mies.; z kontynuowania terapii, nie stwierdzono innych | ¢ zmjana  wyniku w  skali
Pharmaceutical « interwencje: powaznych, niestabilnych choréb PANSS:

Research & - RIS: pacjenci bezposrednio |_charakte|.'yzowal| sig  ogolnym  zdrowiem e zmiana wyniku w skali CGlI-
Development, fizycznym; .
LL.C wiaczonych (:]O fazy dO-L « pacjenci zdrowi fizycznie, bez powaznych choréb !
i przyjmujgcych  uprzednio : i i i -
Rﬁ)s:yj dajjl\,k);1l poczqtkowa lub zaburzen neurologicznych; ‘ ér.nlana wyniku w skali CGl
0,5 mg, a pacjenci | e diagnoza schizofrenii wg kryteriow DSM-IV; . zr’niana wyniku w  skali
przyjmujaey uprzednio | o wynik w skali PANSS w zakresie 40-120. CGAS:
doustny roztwor RIS: dawka T .
poczatkowa: 0,01 mL/kg. ) - o toksycznos¢ terapii;
Od dnia 6. dawka byta | Kryteria wykluczenia: e zmiana w wyn kach badan
stopniowo zwiekszana | e diagnoza zaburzen dysocjacyjnych, choroby laboratoryjnych, EKG,
do zakresu 2-6 mg/d. dysocjacyjnej, powaznego epizodu parametréw zyciowych;
depresyjpego, choroby 'schlzoafektywnej, ezmiana W masie ciala
zaburzen schizofenopodobnych i wzroscie
lub zaburzeniami psychotycznymi wywotanymi '
substancjg;
* opoznienie umystowe (1Q <70);
e znane lub podejrzewane uzaleznienie
od substancji;
® pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem samobdjstwa
lub agresywnych zachowac;
® pacjenci, u ktorych  od  zakonczenia
lub opuszczenia badan NCTO00088075
lub NCT00034749 minat ponad 1 tydzien.
Liczba pacjentéow: 390
Ruan 2010 Dtugoterminowe, otwarte | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie jednoramienne. o wiek: 13-18 lat; ezmiana wyniku w skali
Zrodio * okres obserwacji: 24 tyg.; « zdiagnozowana schizofrenia (wg kryteriow DSM- | PANSS (w 24 tyg.).
finansowania: e interwencje: IV-TR);
b.d. - RIS: 25 lub 37,5mg | czas leczenia doustng OLA lub RIS co najmniej | Pozostate (wybrane):

ezmiana wyniku w skali
PANSS;

e zmiana wyniku w skali CGI-
S;

ezmiana wyniku w skali
ESRS;

» toksycznos¢ terapii;

e zmiana w wyn kach badan

laboratoryjnych, EKG,
parametrow zyciowych;

® Zmiana masy ciata.
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Zrédio
finansowania:
Sunovion
Pharmaceuticals

z metaanalizg sieciowg badan
RCT opubl kowanych w jezyku
angielskim.

e przeszukane zrodta: Medline
(via Ovid), Embase
(via Ovid), the Cochrane
Library (via Ovid);

e data ostatniego
przeszukiwania: 4.06.2016 r.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentéw: 31
Badania wtérne
Arango 2019 Przeglad systematyczny | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

e wiek: 13-17 lat;

» zdiagnozowana schizofrenia lub inne zaburzenia
ze spektrum schizofrenii  (fj. zaburzenie
schizoafektywne, zaburzenie schizofreniczne
i psychoza niewymienione gdzie indziej).

Wiaczone badania: 13, w tym 1 badanie dotyczace
LUR: Goldman 2017.

e nie wskazano.

Pozostate (wybrane):

e ocena w skali PANSS;
e ocena w skali CGI-S;
e wzrost masy ciala;

® przerwanie badanie
z jakiejkolwiek przyczyny;

e interwencje: LUR, ARI, ASN, eobjawy  pozapirazmidowe
CLO, OLA, RIS, PAL ER, (ang. extrapyramidal
QUE, ZIP, PLC. symptoms, EPS);
» akatyzja.

Krause 2018 Przeglad systematyczny | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

ZRE:n'?taan;“kzq S|eC|or\]Na Padin  dzieci i mtodziez; esSrednia zmiana  wynku
Zrodio _ an iecI)spI:iim owanyeh wiezyku | o zdiagnozowana  schizofrenia,  zaburzenie | Wskali PANSS |ub innej
finansowania: 9 ' . schizofreniczne lub zaburzenie schizoafektywne. | 2Zwalidowanej skali do oceny
grant z ¢ przeszukane zrodta: ogolnych objawéw
Ministerstwa Medline, Embase, ) ) schizofrenii u dzieci.
Edukacji i Badar PsycINFO, The Cochrane W’fgczonledbadanla: 28, wtym 1 badanie dotyczace

i iosi LUR: Goldman 2017.

Naukowych Library, Pubmed,  Biosis, Pozostate (wybrane):
Niemiec clinicaltrials.gov; . o
(Bundesministeriu | e data ostatniego . Egnllé:g;;ils-toma odpowiedz
m fiir Bildung und | przeszukiwania: . '
Forschung, 12.12.2017 . szmiana W pOZVLYW”VCE
BMBF, Grant . . i negatywnyc objawac
number: FKZ * |nterw.enc1e. schizofrenii;
01KG1508) - SGA:LUR, ARI, ASN, CLO, erezygnacjia z leczenia

OLA, RIS, PAL, QUE, ZIP, z jakiejkolwiek przyczyny;

PLC; i _
- EGA: loksapina, erezygnacia leczenia

haloperydol,  flufenazyna, z powqd.u nieefektywnego

molindon, tiorydazyna, leczenia;

tiotksen, trifluoperazyna, * wystepowanie zdarzen

PLC. niepozgdanych.

* Publ kacja petnotekstowa, badanie opisane takze w abstraktach / posterach konferencyjnych: Correll 2016, Correll 2017a, Correll 2019a,
Correll 2019e, Findling 2017, Goldman 2016a, Goldman 2016b i Goldman 2017b, a takze w rejestrze na stronie clinicaltrials.gov i rejestrze
na stronie EMA oraz raportach EMA z 2016 i 2021 r.

** Publikacja petnotekstowa, badanie opisane takze w abstraktach / posterach konferencyjnych: Correll 2017b, Correll 2017¢c, Correll 2018,
Correll 2019b, Correll 2019c, Correll 2019d, Correll 2019e, Correll 2020b, Correll 2020c, Goldman 2018a, Goldman 2018b, Goldman 2019,
Harvey 2018a, Harvey 2018b, Tocco 2017a, Tocco 2017b, Tocco 2018, Tocco 2019, Tocco 2020, a takze w rejestrze na stronie
clinicaltrials.gov i rejestrze na stronie EMA oraz raportach EMA z 20191 2021 r.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 2.2., 2.7. i 3.3. AKL wnioskodawcy
oraz A.2.,B.1.iB.2. Aneksu do AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy (badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa komparatoréw, uwzglednione w przegladzie
systematycznym Arango 2019) zostaty opisane w rozdziatach C. i D. Aneksu do AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca jako$¢ badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego, w tym do przegladu
systematycznego Arango 2019, ocenit narzedziem Cochrane Handbook. Do oceny wiarygodnosci badan
jednoramiennych wykorzystano skale NICE, natomiast do oceny badan wtérnych (ij. odnalezione przeglady
systematyczne) zastosowano skale AMSTAR 2. Zastosowane metody oceny jakosci badan sg zgodne z polskimi
wytycznymi HTA (wytycznymi AOTMIT).

Ponizej przedstawiono ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook dla badan
wigczonych do AKL wnioskodawcy. Ocena wiarygodnosci badan dotyczacych komparatoréw, uwzglednionych
w odnalezionym przegladzie systematycznym Arango 2019 i wykorzystanych do przeprowadzonego
w nim poréwnania sieciowego, znajduje sie w rozdz. C. Aneksu do AKL wnioskodawcy.

Podana ponizej ocena zostata zweryfikowana przez analityka Agenciji.
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Tabela 12. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook — ocena analitykéw Agencji

Btad selekciji Btad
Badanie i Eiad n B - Btad utraty raportowani Inne btedy
Randomizacja | UKTYCie kodu | wykonania detekcji
alokacji a

Goldman 2017 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Correll 2017 niejasne niejasne niskie niejasne niskie niskie niejasne

Detke 2016 niejasne niejasne niejasne niskie niskie niejasne

Kumra 2008 niskie niejasne niejasne niskie niskie niejasne
Findling 2010 niskie niejasne niskie niskie niskie niskie niskie

W analizie wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniu Goldman 2017 oceniono na niskie
we wszystkich obszarach. W badaniu Correll 2017 ryzyko btedu selekcji, detekcji oraz ryzyko innych btedéw
oceniono jako niejasne, natomiast w pozostatych obszarach — jako niskie. W pozostatych badaniach RCT ryzyko
popetnienia btedu systematycznego w wiekszosci obszaréw oceniono jako niskie lub w przypadku braku
wystarczajgcych danych — jako niejasne (przede wszystkim w odniesieniu do ukrycia kodu alokaciji).
W opinii analitykéw Agencji, ryzyko btedu wykonania w badaniach Detke 2016 i Kumra 2008, ze wzgledu na brak
zaslepienia jest wysokie, a ryzyko biledu detekcji — niejasne. W odniesieniu do pozostatych domen,
w opinii analitykébw Agencji ryzyko btedu systematycznego w ww. badaniach RCT wigczonym
do AKL wnioskodawcy zostato prawidtowo oszacowane.

Wiekszos¢ badan jednoramiennych (31-05-243 Study, Matsumoto 2018, Findling 2013, Pandina 2012, Ruan
2010) oceniono na 7/8 pkt wg skali NICE (punkty odjeto za brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani kolejno),
2 badania (Dabrowska 2002, Ross 2003) oceniono na 5/8 pkt w skali NICE (punkty odjeto za przeprowadzenie
badania tylko w jednym os$rodku, brak jasnego sformutowania kryteribw wigczenia/wykluczenia
oraz brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wtgczani kolejno), natomiast jedno badanie (Dittmann 2008) oceniono
na 8/8 pkt w skali NICE.

Badania wtérne oceniono jako przeglady niskiej (Arango 2019) oraz umiarkowanej (Krause 2018) jakosci wg skali
AMSTAR II. Analitycy Agencji dokonali oceny przeglagdow systematycznych wg skali AMSTAR 2
i zgadzajg sie z przedstawiong przez wnioskodawce oceng jakosci badan.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 8. AKL wnioskodawcy):

e Brak poréwnania bezposredniego LUR z komparatorami (ARI, OLA, RIS,
w zwigzku z czym wnioskowanie przeprowadzono w sposob posredni, ze wszystkimi
konsekwencjami:

QUE),
tego

o dla terapii epizodu zaostrzenia choroby — na podstawie metaanalizy sieciowej Arango 2019,

o dla terapii podtrzymujgcej — w postaci poréwnania jakosciowego tj. tabelarycznego zestawienia
wynikow badan dla interwencji i komparatoréw.”

e ,Badanie randomizowane dla poréwnania LUR z PLC trwato 6 tygodni. Niemniej jednak dostepne jest
badanie nierandomizowane oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo LUR w terapii podtrzymujace;j,
ktéore bylo jednym =z najdiuzszych badan dla terapii podtrzymujgcej wigczonych do analizy
i trwato 104 tygodnie (okoto 2 lata).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W opisie strategii wyszukiwania nie wskazano czy przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktow.

e W jedynym badaniu dotyczgcym skutecznosci i bezpieczenstwa LUR w ramach terapii podtrzymujace;j
u mtodziezy ze schizofrenig (badanie Correll 2020), wtgczano pacjentéw, ktorzy wczesniej zakonczyli
udziat w badaniu NCT01911429 (Goldman 2017): niezaleznie od wczesniej stosowanej terapii
(ti. LUR 40 mg, LUR 80 mg lub PLC). W zwigzku z tym, 1/3 pacjentéw w badaniu Correll 2020 (90/271,
wczesniej otrzymujgcy PLC) nie stosowata LUR jako terapii podtrzymujgcej. W badaniu tym nie
przedstawiono wynikow z podziatem na rodzaj wczesniej (w ramach badania NCT01911429)
przyjmowanej terapii (LUR / PLC).
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e Populacja w czesci odnalezionych badan byta szersza niz populacja wnioskowana: w badaniach Dittmann
2008, Kumra 2008, Findling 2010 wigczano pacjentdéw ze schizofrenig, a takze z zaburzeniami
schizofrenopodobnymi oraz schizoafektywnymi. Odsetek pacjentéw z diagnozg schizofrenii wynosit
w ww. badaniach od 61 do 84%. W badaniach Detke 2016 i Findling 2013 kryteria wigczenia obejmowaty
poza schizofrenig chorobe afektywng dwubiegunowa typu I. Ponadto, w 5 badaniach (Dabkowska 2002,
Dittmann 2008, Kumra 2008, Ross 2003, Findling 2010) wiek wigczanych pacjentéw byt szerszy
niz wnioskowany (wigczano pacjentéw od 6 do 21 r.z.), a do badania 31-05-243 Study wlaczno takze
osoby doroste, ktore ukohczyly 18 lat w trakcie uczestnictwa w jednym z wczesniejszych badan
(31-03-241 lub 31-03-239).

o W badaniach Dgbkowska 2002, Kumra 2008, Ross 2003 i Ruan 2010 liczebnos¢ populacji byta niewielka
(odpowiednio: 19, 33, 19, 31 pacjentéw).

Populacja w badaniach Matsumoto 2018 i Kumra 2008 moze nie w petni odzwierciedla¢ populacje polska:
w badaniu Matsumoto 2018 populacje stanowili Japohczycy, a w badaniu Kumra 2008 jedynie 6 z 33 pacjentéw
byto rasy kaukaskiej.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 8. AKL wnioskodawcy):

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W AKL wnioskodawcy, btednie wskazano, iz w ramach poréwnania posredniego w przeglgdzie
systematycznym Arango 2019 dla poréwnania posredniego LUR vs RIS, w odniesieniu do odsetka
odpowiedzi ,brak byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania”, natomiast w ww. badaniu wtérnym
(w suplemencie 2.) wyniki te byty przedstawione.

e W AKL wnioskodawcy btednie ekstrahowano dane z przegladu systematycznego Arango 2019:
dla poréwnania LUR vs RIS w odniesieniu do punktéw kohcowych ,zmiana stezenia glukozy”, ,zmiana
poziomu cholesterolu catkowitego” i ,zmiana poziomu triglicerydéw” oraz punktu koncowego ,sennosc¢”
ocenianego w ramach analizy bezpieczenhstwa; dla poréwnania LUR vs QUE w odniesieniu do punku
koncowego ,zmiana poziomu triglicerydow”.

W AKL wnioskodawcy wyniki dotyczace sredniej zmiany wyniku w skali CGAS oraz zmiany jakosci zycia
ocenianej przy uzyciu kwestionariusza PQ-LES-Q dla LUR w terapii podtrzymujgcej schizofrenii u mtodziezy
zaczerpnieto z badania Correll 2020 dostepnego w postaci zaakceptowanego manuskryptu (ang. accepted
manuscript: autors’ copy), natomiast na dzien ztozenia wniosku ww. badanie dostepne byto w postaci oficjalnie
opublikowanej. Dane dotyczace wynikdw w skali CGAS oraz wynikow kwestionariusza PQ-LES-Q
zaprezentowane w opublikowanej wersji badania Correll 2020 roznig sie od danych przedstawionych
w zaakceptowanym manuskrypcie tego badania. Ponadto, w AKL wnioskodawcy btednie zaprezentowano wyniki
dot. kwestionariusza PQ-LES-Q (tab. 46. w AKL wnioskodawcy): wskazano, ze w tabeli przedstawiono srednig
procentowg zmiane wyniku w kwestionariuszu PQ-LES-Q wzgledem warto$ci poczgtkowej fazy ostrej / fazy
przedtuzonej, natomiast w rzeczywistosci przedstawiono zmiane te wyrazong w punktach procentowych (p.p.).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.
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Poréwnanie bezposrednie: LUR vs PLC

Terapia epizodu zaostrzenia choroby: badanie Goldman 2017

W badaniu Goldman 2017 wyniki dotyczgce skutecznosci LUR przedstawiono dla 2 grup: pacjentéw stosujgcych
LUR w dawce 40 mg/d oraz pacjentow stosujgcych LUR w dawce 80 mg/d. W ramach wniosku refundacyjnego
nie okreslono wnioskowanego sposobu dawkowania, natomiast zgodnie z ChPL Latuda, u dzieci i mtodziezy
dawka poczgtkowa lurazydonu wynosi 37 mg/d, a dawka maksymalna nie powinna przekracza¢ 74 mg/d.
W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla obu sposobéw dawkowania ocenianych
w badaniu Goldman 2017.

Ocena w skali PANSS

Wyniki badania Goldman 2017 wskazujg, iz terapia LUR, niezaleznie od ocenianej w badaniu dawki
(ti. 40 mg lub 80 mg) w poréwnaniu ze stosowaniem PLC wigzata si¢ z istotng statystycznie poprawg wynikow
w skali PANSS (tj. obserwowano istotny statystycznie spadek wyniku w skali PANSS), zaréwno w odniesieniu
do wyniku ogdlnego, jak i w odniesieniu do zmiany poszczegolnych podskalach PANSS (dotyczgcych objawow
pozytywnych, objawéw negatywnych, psychopatologii ogéinej i pobudliwosci).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: skala PANSS, poréwnanie bezposrednie, LUR vs PLC (Goldman 2017)

¢ (SE) MD (95% CI)*

punit koncowy Luﬁzﬁéng "U,\Ffjgzng NP=L1$2 LUR 40 mg vs PLC | LUR 80 mg vs PLC

_ ogotem -18,6 (1,6) -18,3 (1,6) -10,5 (1,6) | -8,10 [-12,53; -3,67] | -7,80[-12,23; -3,37]
fv’;}:ﬁ?ua objawy pozytywne -6,3 (0,5) -6,3 (0,5) -3,1(0,5) -3,20 [-4,59; -1,81] | -3,20 [-4,59: -1,81]
wskali | objawy negatywne -4,0 (0,5) -3,8(0,5) -2,3(0,5) -1,70[-2,68; -0,72] | -1,50[-2,89; -0,11]
\TeNiz | psychopatologia ogolna 8,1(08) 8,1(08) 53(110) | -2,80[-5,02; -0,58] | -2,80 [5,02; -0,58]
pobudliwosé 1,7 (0,3) 2,4 (0,3) -0,6 (0,3) -1,10[-1,93; -0,27] | -1,80[-2,63; -0,97]

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki w podgrupach w zaleznosci od wieku: pacjenci w wieku
13-15 lat oraz pacjenci w wieku 16-17 lat, w podgrupach w zaleznosci od braku lub stosowania wczesniejsze;j
terapii przeciwpsychotycznej (patrz rozdz. 4.1.1. AKL wnioskodawcy).

PANSS Total Scorea
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Rysunek 1. Zmiana wyniku w skali PANSS, poréwnanie LUR vs PLC, terapia epizodu zaostrzenia schizofrenii
u miodziezy [Goldman 2017]
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Ocena w skali CGI-S

Niezaleznie od stosowanej dawki LUR (40 mg lub 80 mg), u pacjentéw stosujgcych LUR stwierdzono istotng
statystycznie poprawe w skali CGI-S (tj. spadek wyniku w skali CGI-S) w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: skala CGI-S, poréwnanie bezposrednie, LUR vs PLC (Goldman 2017)

LSM (SE) MD (95% CI)*
Punkt konncowy LUR 40 mg
LUR 80 mg PLC
N=110 N=104 N=112 LUR 40 mg vs PLC LUR 80 mg vs PLC
i”g'atf;z wyniku w skali CGI-S 11,0 0,1) -0,9(0,1) -0,5(0,1) -0,50 [-0,78; -0,22] -0,40 [-0,68; -0,12]

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki w podgrupach w zaleznosci od braku lub stosowania
wczesniejszej terapii przeciwpsychotycznej (patrz rozdz. 4.1.2. AKL wnioskodawcy).

B CGI-S Scoreb
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Rysunek 2. Zmiana wyniku w skali CGI-S, poréwnanie LUR vs PLC, terapia epizodu zaostrzenia schizofrenii
u miodziezy [Goldman 2017]

Ocena w skali CGAS

Niezaleznie od stosowanej dawki LUR (40 mg lub 80 mg), u pacjentéw stosujgcych LUR stwierdzono istotng
statystycznie poprawe w skali CGAS (tj. wzrost wyniku w skali CGI-S) w poréwnaniu z grupg otrzymujacg PLC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci: skala CGAS, poréwnanie bezposrednie, LUR vs PLC (Goldman 2017)

LSM (SE) MD (95% CI)*
Punkt koncowy LUR 40 mg
LUR 80 mg PLC
N=110 N=104 N=112 LUR 40 mg vs PLC LUR 80 mg vs PLC
inglatr;z wyniku w skali CGAS 10,7 (1,1) 11,0 (1,2) 6,1(1,1) 4,60 [1,55; 7,65] 4,90 [1,71; 8,09]

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Odpowiedz na leczenie

Zaréwno w grupie stosujgcej LUR 40 mg, jak i LUR 80 mg, w 6. tygodniu obserwacji, stwierdzono istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw, kitdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie (definiowang jako = 20%
poprawe w skali PANSS wzgledem wartos$ci poczatkowej) niz pacjenci otrzymujgcy PLC. Réwniez wiekszy
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odsetek pacjentéw w obu grupach LUR uzyskat remisje choroby (definiowang jako wynik < 3 w skali PANSS
podczas jednego z pomiarbw w 8 obszarach: urojenia, konceptualna dezorganizacja, halucynacje,
nawyki/pozowanie, niezwykte mysli, afekt tepy, wycofanie sie z kontaktéw spotecznych, brak spontanicznosci)
w porownaniu z grupg PLC, jednakze réznice nie byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: odpowiedz na leczenie, poréwnanie bezposrednie, LUR vs PLC

(Goldman 2017)

n (%) LUR 40 mg vs PLC* LUR 80 mg vs PLC*
Punkt koficowy Lu’\iﬁ (r)ng Lu’\Fle:?(()) ‘{ng szlﬁz OR (95% Cl) (lgll;l;(]/RCEIJ) OR (95% Cl) ggl%%%

gg?ﬁﬁfi’fs”.?yg. 70(63,9) 68 (65.1) 47(42,0) (1,421';42,15) ’\gT 1:2)5 (1,5?;61,53) ’\é’?\,l;Tlf))S

Remisja w 6. tyg. 40 (36,1) 37 (35,8) 33 (29,5) (0,7%';327, 40) (_0,85'%, 19) (01715’;322’3 s | o (?é?g,IQ)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Zmiana masy ciata

Zaréwno w grupie stosujgcej LUR 40 mg, jak i LUR 80 mg, w 6 tygodniowym okresie obserwacji, zaobserwowano
wiekszy wzrost masy ciata niz w grupie otrzymujgcej PLC, zaobserwowane réznice, zgodnie z obliczeniami
witasnymi Agenciji, byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: zmiana masy ciata, poréwnanie bezposrednie, LUR vs PLC, okres obserwacji:
6 tyg. (Goldman 2017)

LSM (SE) MD (95% Cl)*
Punkt koncowy LUR 40 mg LUR 80
mg PLC
o R N=112 LUR 40 mg vs PLC LUR 80 mg vs PLC
Zmiana masy ciata [kg] 0,17 0,2) 0,49 (0.2) 0,05 (0.2) 0,12[0,07; 0,17] 0441039, 0,49]

* Obliczenia wtasne Agencji; zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy wyniki nie osiggnely istotnosci statystycznej

Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych

W grupie pacjentéw przyjmujgcych LUR 80 mg w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono istotny
statystycznie wzrost cholesterolu catkowitego oraz prolaktyny u kobiet, natomiast w poréwnaniu LUR 40 mg
vs PLC réznice nie byly istotne statystycznie.

Réznice w zakresie zmian w pozostatych ocenianych parametréw laboratoryjnych, w obu poréwnaniach
(ti. LUR 40 mg vs PLC i LUR 80 mg vs PLC) nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: zmiana w wynikach badan laboratoryjnych, poréwnanie bezposrednie,
LUR vs PLC, okres obserwacji: 6 tyg. (Goldman 2017)

LUR 40 mg LUR 80 mg PLC "
UL I Srednia mediana Srednia mediana srednia mediana LUR 40 mg vs LUR 80 mg vs
(SD) (SD) (SD) PLC PLC
Cholesterol catkowity -5,2 40 1,0 20 -8,2 70 3,00 9,20
[mg/dI] (24,9) ' (29,3) ' (23,9) ' [-3,42; 9,42] [2,04; 16,36]
-4,4 0,6 -5,1 0,70 5,70
Cholesterol LDL [mg/d ] (19.9) -3,5 (24.9) 0,0 (19.5) -4,0 [-4,48; 5,88] [-0,30; 11,70]
- -6,1 8,7 0,8 -6,90 7,90
Triglicerydy [mg/di] (62.4) 20 (55.6) 7.0 (51,2) 2.0 [21,93:813] | [6,39: 22,19]
-0,3 0,8 -0,3 0,00 1,10
Glukoza [mg/d ] (111) 0,0 (11.6) 1,0 14.1) 0.0 [-3,33; 3,33 [-2,33; 4,53]
HbA1C [%] 0,0(02) 0,0 0,0(02) 0,0 0,0(0,2) 0,0 [0 &98 05] [0 &98 05]
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LUR 40 mg LUR 80 mg PLC
Punkt kori N=110 N=104 N=112 MD (95% C|)*
HES UL ) Ssrednia mediana Srednia mediana Ssrednia mediana LUR 40 mg vs LUR 80 mg vs
(SD) (SD) (SD) PLC PLC
. 46 2,6 -3,6 -1,00 6,20
Insulina [mU/] 46.0) 0,4 26.0) 01 (51.6) 03 | 13851185 | [458; 16,98]
u -0,1 08 21 10 01 00 -0,20 2,00
Prolaktyna | meZczyzn | (11,1) ’ (15,0) ’ (22,0) ' [-4,77; 4,37] [-2,99; 6,99]
[ng/ml] ) 2,4 7.9 2,3 4,70 10,20
u kobiet (35,3) 0.6 (14.4) 44 (22.8) 0.7 [313:12,53] | [5.15; 15,25]

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji
Jakos¢ zycia
Jakos$¢ zycia pacjentow w badaniu Goldman 2017 oceniano za pomocg kwestionariusza PQ-LES-Q,

(sktadajacego sie z 15 pytan dotyczacych ogélnego samopoczucia), w ktérym wyzszy wynik odzwierciedla lepszy
stan pacjenta.

Niezaleznie od stosowanej dawki LUR (40 mg lub 80 mg), u pacjentéw stosujgcych LUR stwierdzono istotng
statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z grupg otrzymujgcag PLC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: jakos¢ zycia, poréwnanie bezposrednie, LUR vs PLC, okres obserwacji: 6 tyg.
(Goldman 2017)

Srednia (SE) MD (95% CI)*
Punkt koncowy LUR 40 mg LUR 80
mg PLC
N=110 N=104 N=112 LUR 40 mg vs PLC LUR 80 mg vs PLC
E,g'_al_”EaS‘_’VQy”'k“ kwestionariusza 5,5 (1,3) 6,8 (1,3) 1,4 (1.3) 4,10 [0,50; 7,70] 5,40 [1,80; 9,00]

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Terapia podtrzymujgca — przediuzenie badania Goldman 2017: badanie Correll 2020

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono wyniki dotyczgce pacjentow, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1 dawke LUR
podczas uczestnictwa w badaniu Correll 2020.

U pacjentéw, ktorzy brali wczeéniej udziat w badaniu Goldman 2017, a nastepnie w ramach badania Correll 2020
kontynuowali terapie LUR lub rozpoczynali terapie LUR po wczesniejszym stosowaniu PLC, stwierdzono dalszg
poprawe wynikow w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowych: zaréwno wzgledem wartosci poczgtkowych
z badania Goldman 2017, jak i wartoSci poczgtkowych z badania Correll 2020. Stwierdzono, iz $rednia zmiana
wynikow PANSS po 6 tygodniach terapii LUR w ramach badania Correll 2020 byta wigksza wsréd pacjentéw,
ktorzy w badaniu Goldman 2017 réwniez otrzymywali terapie LUR niz u pacjentéw wczesniej otrzymujgcych PLC.
Natomiast po 12 tygodniach terapii LUR wyniki w obu tych grupach byly zblizone.

Wsrdod pacjentéw otrzymujgcych LUR w badaniu Correll 2020, obserwowano poprawe wynikow w skali CGI-S
(tj. spadek wyniku w skali CGI-S) oraz w skali CGAS (tj. wzrost wyniku w skali CGAS), zaréwno wzgledem
wartosci poczatkowej z badania Goldman 2017 (terapia zaostrzenia choroby), jak i wartosci poczatkowej
z badania Correll 2020 (terapia podtrzymujgca).

Srednia rzeczywista zmiana masy ciata po 104 tyg. terapii LUR byta mniejsza niz oczekiwana zmiana.

Wyniki badania Correll 2020 wskazujg na poprawe jako$ci zycia pacjentéw, ocenianej za pomoca kwestionariusza
PQ-LES-Q. Nalezy zwréci¢c uwage, iz w momencie rozpoczecia terapii podtrzymujgcej, sredni wynik
w skali PQ-LES-Q wynosit ponad 58 pkt, co wg autoréw badania, uznawane jest za wyniki prawidtowy
(ang. normative level quality of life).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: LUR, terapia podtrzymujaca (Correll 2020)

LUR - srednia zmiana wzgledem wart. pocz.
Punkt koricowy N (95% ClI)
z badania Goldman 2017 (fazy ostrej) | z badania Correll 2020 (fazy przedtuzonej)
Zmiana wyniku PANSS 28. tydz. 215 -29,2 [-31,1; -27,2] -11,9 [-13,7; -10,0]
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LUR - srednia zmiana wzgledem wart. pocz.
Punkt koncowy N (95% CI)
z badania Goldman 2017 (fazy ostrej) | z badania Correll 2020 (fazy przediuzonej)
52. tydz. 189 -32,4 [-34,5; -30,3] -15,6 [-17,8; -13,5]
104. tydz. | 156 -34,3[-36,9; -31,7] -18,4 [-21,0; -15,7]
28. tydz. 215 -1,68 [bd] -0,84 [bd]
Zmanawynkuwskall 55 yaz. | 189 1,88 [bd] -1,04 [bd]
104. tydz. | 156 -2,04 [bd] -1,20 [bd]
28. tydz. 215 20,3 [bd] 10,0 [bd]
Zmianawynikuwskall 55 ydz. | 189 241 [bd] 13,8 [bd]
104. tydz. | 156 27,1 [bd] 16,8 [bd]
rzeczywista 2,17 [bd] 1,74 [bd]
- 28. tydz. 215
oczekiwana 2,09 [bd] 1,71 [bd]
Zmiana | yzeczywista 3,27 [bd] 2,84 [bd]
masy - 52. tydz. 189
ciata* oczekiwana 3,40 [bd] 3,02 [bd]
rzeczywista 4,90 [bd] 4,47 [bd]
- 104. tydz. | 156
oczekiwana 5,74 [bd] 5,36 [bd]
Jakos$¢ zycia — zmiana 28. tydz. 215 11,9 p.p. 6.9 p.p.
wyniku kwestionariusza | 52. tydz. 189 14,4 p.p. 9,4 p.p.
PQ-LES-Q" 104. tydz. | 156 14,7 p.p. 9,7 p.p.

p.p. — punkty procentowe

* Wyniki odczytane z wykresu

A Obliczenia wtasne Agencji na podstawie wykreséw z badania Correll 2020 (przedstawionych réwniez na rysunkach ponizej).
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Rysunek 3. Zmiana wyniku w skali CGAS dla LUR w terapii podtrzymujacej schizofrenii u mtodziezy [Correll 2020]
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Rysunek 4. Zmiana jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza PQ-LES-Q dla LUR w terapii podtrzymujace;j
schizofrenii u mtodziezy [Correll 2020]

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci LUR: podziat na grupy ze wzgledu na rodzaj terapii w badaniu Goldman 2017
(Correll 2020)

LUR: Srednia zmiana wzgledem wart. pocz. z badania Goldnam 2017 (fazy ostrej) (SE)
Punkt koricowy L LUR w ostrej fazie —» LUR PLC w ostrej fazie — LUR
N=181 N=90
Zmiana wyniku 6. tydz. 257 -19,8 (bd) -12,9 (bd)
PANSS 12. tydz. 239 -27,8 (bd) -26,8 (bd)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

W trakcie trwania badania Correll 2020 zwiekszaty sie odsetki pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
20% (wartos¢ poczatkowa z badania Correll 2020: 63%, po 104 tyg. terapii LUR: 91%), odpowiedzZ na leczenie
50% (wart. pocz. z badania Correll 2020: 18%, po 104 tyg. terapii LUR: 58%), remisje (wart. pocz. z badania
Correll 2020: 38%, po 104 tyg. terapii LUR: 66%). Po 104 mies. terapii LUR, trwatg remisje
(utrzymujaca sie co najmniej 6 mies.) stwierdzono u 53% pacjentéw, wyzdrowienie u 51%, a trwate wyzdrowienie
u 29%.

Mediana czasu do pierwszego wystgpienia trwatej remisji wyniosta 64,1 tyg., a mediana czasu do pierwszego
wystgpienia trwatego wyzdrowienia: 104,6 tyg.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci LUR: odpowiedz na leczenie (Correll 2020, Tocco 2019, Tocco 2020)

LUR
o n/N (%)
Punkt konncowy za
Wartos¢ poczatkowa
z badania Correll 2020 Az, 2 108 e,
Odpowiedz na leczenie 20%* 171/271 (63%) 192/215 (89%) 174/189 (92%) 142/156 (91%)
Odpowiedz na leczenie 50%° 50/271 (18%) bd 158/271 (58%) 158/271 (58%)
Remisja® 103/271 (38%) 136/215 (63%) 124/189 (66%) 103/156 (66%)

4 Odpowiedz na leczenie 20% definiowana jako = 20% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci
poczatkowej fazy ostrej (wartosci poczgtkowej w badaniu Goldman 2017).

5 Odpowiedz na leczenie 50% definiowana jako 2 50% poprawa (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem warto$ci
poczatkowej fazy ostrej (wartosci poczatkowej w badaniu Goldman 2017).

6 Remisja definiowana jako wynik < 3 w skali PANSS podczas jednego z pomiaréw w 8 obszarach: urojenia, konceptualna
dezorganizacja, halucynacje, nawyki/pozowanie, niezwykte mysli, afekt tepy, wycofanie sie z kontaktow spotecznych,
brak spontanicznosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/104



Latuda (lurazydon) 0T.4230.13.2021

LUR
o n/N (%)

Punkt koncowy 7A

Wartos¢ poczatkowa

z badania Correll 2020 Az, e 108 ez
Trwata remisja’ bd bd bd 143/271 (53%)
Wyzdrowienie® bd (12%) bd 83/189 (44%) 80/156 (51%)

Trwate wyzdrowienie® bd bd bd 781271 (29%)

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci LUR: remisja i wyzdrowienie, okres obserwacji: 104 tyg. (Correll 2020,
Tocco 2020)

Punkt koncowy Mediana (95% Cl)
Czas do pierwszego wystgpienia trwatej remis;ji 64,1 tyg. [40,4; 76,1]
Czas do pierwszego wystgpienia trwatego wyzdrowienia 104,6 tyg. [bd]

U pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Correll 2020, zaobserwowano niewielkie zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych wzgledem wynikéw z badania dla terapii epizodu zaostrzenia choroby.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci LUR: zmiana wynikéw laboratoryjnych, okres obserwacji: 104 tyg. (Correll
2020)

Mediana
Punkt koncowy 52. tydz. 104. tydz.
N=189 N=156
catkowity -3,0 (-3,0) -2,0 (-3,0)
Cholesterol [mg/dl] B 3 _ 3
(na czczo) HDL 3,0(3.0) 3,0 (-3,0)
LDL 0,0 (0,0) 1,0 (1,0)
Triglicerydy [mg/d ] (na czczo) 3,0(3,5) 9,0 (8,0)
Glukoza [mg/dl] (na czczo) 1,0 (1,0) 1,0 (2,0)
HbA1C [%] 0,0 0,0
Insulina [mU/I] (na czczo) 0,5 (0,7) -1,3 (-2,4)
u mezczyzn 0,2 0,3
Prolaktyna [ng/ml] -
u kobiet 1,2 0,5

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany PANSS w podgrupach w zaleznoéci od wczeéniej
(podczas uczestnictwa w badaniu Goldman 2017) stosowanej terapii.

Ponadto, w AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki badania Correll 2020 dla podgrup w zaleznosci
od braku lub stosowania wcze$niejszej terapii przeciwpsychotycznej (patrz rozdz. 4.2. AKL wnioskodawcy).

Porownanie posrednie: LUR vs. ARI, OLA, QUE i RIS

Skutecznos¢ lurazydonu wzgledem arypiprazolu, kwetiapiny, olanzapiny i rysperydonu w ramach terapii epizodu
zaostrzenia choroby zostata oceniona na podstawie poréwnania posredniego — metaanalizy sieciowej wykonanej
w ramach przeglgdu systematycznego Arango 2019. Doktadny sposdb metodyki badania wtérnego Arango 2019
znajduje sie w rozdz. 2.7. AKL wnioskodawcy, a analiza homogenicznosci wigczonych badan w rozdz. 3.4.1.
AKL wnioskodawcy.

Natomiast, w celu poréwnania skutecznosci lurazydonu wzgledem ARI, OLA, QUE i RIS, w ramach terapii
podtrzymujacej, ze wzgledu na duzg heterogenicznosé¢ odnalezionych badan, wykonano zestawienie wynikéw
z odnalezionych badan.

Terapia epizodu zaostrzenia choroby

Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019 wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ LUR wzgledem wszystkich
wskazanych przez wnioskodawce komparatoréow (tj. ARI, OLA, QUE i RIS) w odniesieniu do zmiany w skali

7 Trwata remisja definiowana jako remisja utrzymujgca sie przez co najmniej 6 miesiecy.

8 Wyzdrowienie (ang. recovery) definiowane jako remisja oraz wynik w skali CGAS 2 70 pkt. (wskazujgcy na brak klinicznie
istotnych zaburzenh czynnosciowych).

9 Trwate wyzdrowienie (ang. sustained recovery) definiowane jako wyzdrowienie utrzymujgce sie przez co najmniej 6 miesiecy.
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PANSS. Natomiast w odniesieniu do zmiany w skali CGI-S i odsetka odpowiedzi stwierdzono poréwnywalng
skutecznos¢ dla poréwnania LUR z wiekszoscig komparatorow, z wyjgtkiem zmiany w skali CGI-S dla poréwnania
LUR vs RIS oraz odsetka odpowiedzi poréwnan LUR vs ARI i LUR vs RIS, dla ktérych brak byto danych
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W poréwnaniach posrednich LUR vs OLA, LUR vs QUE i LUR vs RIS wykazano, iz terapia LUR wigzata
sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych niz terapie
alternatywne, natomiast réznice dla poréwnania LUR vs ARI nie byty istotne statystycznie.

Poréwnanie zmian w wynikach laboratoryjnych mozliwe byto do przeprowadzono dla LUR oraz ARI, OLA i QUE.
Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, iz prawdopodobienstwo wzrostu poziomu trigliceryddéw byto istotnie
statystycznie nizsze dla terapii LUR w poréwnaniu do terapii OLA, natomiast dla pozostalych poréwnan
(LUR vs ARI, LUR vs QUE) oraz w odniesieniu do zmiany stezenia glukozy i zmiany poziomu cholesterolu
catkowitego (dla wszystkich przeprowadzonych poréwnan, tj. LUR vs ARI, LUR vs OLA i LUR vs QUE)
oszacowane roznice nie byly istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci: terapia zaostrzenia choroby, poréwnanie posrednie, LUR vs ARI, OLA, QUE,
RIS (Arango 2019)

Poréwnanie LUR vs

ARI OLA

Punkt koncowy

QUE RIS

Zmiana w skali PANSS: MD (95% Cl)

-0,74 (-5,97; 4,47)

8,06 (-3,02; 19,17)

0,98 (-6,63; 8,64)

4,36 (-2,20; 10,90)

Zmiana w skali CGI-S: MD (95% Cl)

-0,09 (-0,42; 0,24)

0,16 (-0,47; 0,78)

-0,03 (-0,46; 0,39)

Odsetek odpowiedzi: OR (95% ClI)

0,50 (0,13; 1,93)

1,81 (0,85; 3,83)

0,57 (0,25; 1,30)*

Zmiana masy ciata [kg]: MD (95% CI)

-0,15 (0,88; 0,58)

-3,62 (-4,84; -2,41)

-2,13 (-3,20; -1,08)

-1,16 (-2,14; -0,17)

stezenie glukozy -1,79 (-6,40; 2,80) -2,83 (-8,02; 2,34) 0,88 (-3,50; 5,27) -*
Zmigny w poziom cholesterolu
wynikach catkowitedo 4,62 (-4,24;13,50) | 0,48 (-10,15; 11,15) | -6,67 (-16,48; 3,10) -*
laboratoryjnych: 9
MD (95% ClI) poziom _ ) -32,44 (-60,36; - -17,31 (-38,68; x
triglicerydow 0,50 (-18,31; 19,42) 4,44) 4,08)

* W AKL wnioskodawcy wskazano btedne wyniki, w powyzszej tabeli zostaty wskazane wyn ki z publikacji zrédtowe;j.

Terapia podtrzymujaca

U pacjentow stosujgcych terapie LUR oraz u osob otrzymujgcych QUE obserwowano poprawe stanu pacjentow
wzgledem wartosci poczgtkowych (baseline) wg wszystkich zastosowanych skal, tj.: PANSS, CGI-S (spadek
wynikow oznaczajgcy poprawe) i CGAS (wzrost wynikdw oznaczajgcy poprawe). Poprawe stanu wg skali CGAS
stwierdzono takze u pacjentéw stosujgcych pozostate terapie (ARI, OLA i RIS), a wg skali PANSS: u pacjentow
stosujgcych ARI. Niejednoznaczne wyniki (u czesci oséb obserwowano poprawe, u innych pogorszenie stanu)
raportowano w odniesieniu do zmiany wynikéw wg skali PANSS u pacjentéw otrzymujgcych terapie OLA lub RIS
oraz w odniesieniu do zmiany wynikéw wg skali CGI-S: w grupie ARI i OLA, natomiast wg skali CGI-S u pacjentéw
leczonych RIS stwierdzono pogorszenie stanu.

Odpowiedz na leczenie 20%, tj. co najmniej 20% poprawe (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci
poczatkowej, stwierdzono u 91% pacjentéw leczonych LUR, 62% otrzymujgcych RIS i 46% stosujgcych ARI.
Dla pozostatych komparatoréw (OLA, QUE) wyniki dla tego punktu koncowego nie byly dostepne. Wyniki
dotyczace odpowiedzi na leczenie 50% (co najmniej 50% poprawe (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem
wartosci poczgtkowej), remisji oraz trwatej remisji dostepne byty tylko w odniesieniu do terapii LUR i ARI, wyniosty
odpowiednio: odpowiedz na leczenie 50%: 58% w grupie LUR i 4% w grupie ARI, remisja: 66% i 68% oraz trwata
remisja: 53% i 44%.

W przypadku stosowania kazdej z zestawionych w AKL wnioskodawcy terapii obserwowano wzrost masy ciata,
natomiast u czesci oséb leczonych RIS raportowano spadek masy ciata.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci: terapia podtrzymujaca, zestawienie wynikéw LUR vs ARI, OLA, QUE, RIS

Interwencja
Punkt koncowy LUR ARI OLA QUE RIS
N= 271 N= 251 N= 253 N= 175 N= 442
Dabkowska
2002, Detke
Sﬁjld'o‘r’é‘fe” 2016, Dittmann Findling 2010,
Badanie Correll 2020 2y617 2008, Findling Findling 2013 Pandina 2012,
Matsumotoy 2018 2010, Kumra Ruan 2010
2008, Ross
2003
Okres obserwacji 24 mies. 12—72 mies. 6—18 mies. 6 mies. 6-12 mies.
Zakres $rednich PANSS -18,4 od -7,9 do -1,31 od -61,9 do 4,5 -9,8 od -20,24 do 5,1
zmian wzgledem ") g 1,20 0d-0,3d0 0,05 | od-2,15do 0,1 05 01
wartosci
poczatkowej CGAS 16,8" od 2,35 do 5,6 7,1 8,2 10,1
odp. na
Iecgenie 20% 142/156 (91%) 31/68 (46%) bd bd 259/416 (62%)
Odpowiedz na | 0dp. na 158/271 (58% 3/68 (4% bd bd bd
leczenie, n/N (%) | leczenie 50% (58%) (49)
remisja 103/156 (66%) 46/68 (68%) bd bd bd
trwata remisja 143/271 (53%) 21/48 (44%) bd bd bd
Zmiana masy ciata wzgledem 4,47 2,83 0d 3,0 do 12,8 33 od -3,7 do 6,1
baseline [kg]

A Obliczenia wtasne Agencji na podstawie wykreséw z badania Correll 2020

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie: LUR vs PLC

Terapia epizodu zaostrzenia choroby: badanie Goldman 2017

W badaniu Goldman 2017, w 6 tygodniowym okresie obserwacji w zadnej z porownywanych grup nie odnotowano
zadnego zgonu.

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) wystapity ogétem u 64% pacjentéw leczonych LUR i 57%
otrzymujgcych PLC, a roznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (fj. LUR 40 mg vs PLC i LUR 80 mg vs PLC)
nie byly istotne statystycznie. Stwierdzono, iz AEs uznane za zwigzane z leczeniem wystepowaly istotnie
statystycznie czesciej u pacjentéow leczonych LUR w poréwnaniu z placebo (LUR 40 mg vs PLC: NNH=8;
LUR 80 mg vs PLC: NNH=7). Natomiast w grupie LUR 80 mg istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie PLC
dochodzito do AEs prowadzgcych do przerwania terapii (NNT=17), powaznych AEs (ang. severe) ogotem
(NNT=19), a takze ciezkich zdarzeh niepozgdanych (ang. serious adverse events, SAE) ogétem (NNT=17)
oraz SAE prowadzgcych do przerwania terapii (NNT=19). Réznice miedzy LUR 40 mg vs PLC w odniesieniu
do AEs prowadzacych do przerwania terapii, powaznych AEs, SAE ogétem i SAE prowadzgcych do przerwania
terapii oraz réznice miedzy LUR (niezaleznie od stosowanej dawki) a PLC w zakresie SAE uznanych za zwigzane
z leczeniem — nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Odsetki pacjentéw zaprzestajgcych terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu zdarzen niepozadanych
czy niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej byty nizsze wsrdd pacjentéw stosujgcych LUR (niezaleznie od dawki)
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PLC, jednakze réznice pomiedzy grupami (LUR 40 mg vs PLC i LUR 80 mg
vs PLC) nie byly istotne statystycznie.

Odsetek pacjentéw z myslami samobdjczymi oszacowano na podstawie skali C-SSRS (ang. Columbia Suicide
Severity Rating Scale), stuzacej do oceny skitonnosci samobojczych i pozwalajgcej na przewidzenie préby
samobojczej. W grupie LUR 40 mg oszacowany odsetek pacjentéw z myslami samobdjczymi wynidst 6%,
w grupie LUR 80 mg byt nizszy i wynidst 1%, natomiast w grupie PLC: 5%. Roznice pomiedzy grupami
(LUR 40 mg vs PLC i LUR 80 mg vs PLC) nie byty istotne statystycznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa: poréwnanie bezposrednie, LUR vs PLC, okres obserwacji: 6 tyg.
(Goldman 2017, EMA 2016)

LUR LUR PLC LUR vs PLC*
Punkt kofico 40 mg 80 mg LUR 40 mg vs PLC LUR 80 mg vs PLC
wy nIN (%) nIN (%) nIN (%) OR [95% RD/NNH OR [95% RD/NNH/NNT
5 5 5 cl] [95% CI] cl] [95% CI]
0/110 0/104 0/112
Zgon (0%) (0%) (0%) nd nd nd nd
oadlem 70/110 67/104 64/112 1,31 [0,77; 0,06 [-0,06; 1,36 [0,78; 0,07 [-0,06;
9 (64%) (64%) (57%) 2,25] 0,19] 2,35] 0,20]
prowadzace 6/110 2/104 9/112 0,66 [0,23; | -0,03[-0,09; | 0,22 [0,05; NNT = 17 [9;
AE do zaprzestania terapii (6%) (2%) (8%) 1,92] 0,04] 1,06] 234]
s
uznane za zwigzane 48/110 46/104 33/112 1,85 [1,06; NNH =8 [4; 1,90 [1,08; NNH =7 [4;
Z leczeniem (44%) (44%) (30%) 3,23] 62] 3,33] 50]
owazne. oadlem 7/110 0/104 6/112 1,20 [0,39; 0,01 [-0,05; | 0,08[0,004; | NNT =19 [11;
P + 09 (6%) (0%) (5%) 3,69] 0,07] 1,41] 116]
ogctem 4/110 2/104 9/112 0,43 [0,13; -0,04 [-0,11; 0,22 [0,05; NNT =17 [9;
9 (4%) (2%) (8%) 1,45] 0,02] 1,06] 234]
SAE prowadzace do 3/110 1/104 71112 0,42 [0,11; -0,04 [-0,09; 0,15 [0,02; NNT =19 [10;
zaprzestania terapii (3%) (1%) (6%) 1,67] 0,02] 1,20] 234]
uznane za zwigzane 1/110 1/104 4/112 0,25 [0,03; -0,03 [-0,07; 0,26 [0,03; -0,03 [-0,07;
z leczeniem (1%) (1%) (4%) 2,25] 0,01] 2,38] 0,01]
oadlem 12/108 10/106 20/113 0,58 [0,27; -0,07 [-0,16; 0,48 [0,22; -0,08 [-0,17;
9 (11%) (9%) (18%) 1,26] 0,03] 1,09] 0,01]
. 5/108 3/106 9/113 0,56 [0,18; -0,03 [-0,10; 0,34 [0,09; -0,05 [-0,11;
tze"’;g;iesm”'e z powodu AEs (5%) (3%) (8%) 1,73] 0,03] 1,28] 0,01]
gfgﬁt:égzalaca 1/108 | 2/106 | 4/113 | 0,25[0,03; | -0,03[-0,06; | 0,52[0,09; | -0,02[-0,06;
Kliniczna (1%) (2%) (4%) 2,32] 0,01] 2,92] 0,03]
Mysli samobdjcze zgodnie 7/110 1/104 5/112 1,45 [0,45; 0,02 [-0,04; 0,21 [0,02; -0,04 [-0,08;
ze skalg C-SSRS (6%)" (1%) (5%) 4,73] 0,08] 1,81] 0,01]

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji
A Jeden pacjent przerwat udziatu w badaniu ze wzgledu na mysli samobodjcze.

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane AEs (wystepujgce u = 10% pacjentéw lub dla ktérych wyniki pomiedzy
porownywanymi grupami (j. LUR 40 mg vs PLC i LUR 80 mg vs PLC) byty istotne statystycznie. Wsréd pacjentow
stosujgcych LUR (niezaleznie od dawki) istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC wystepowaty nudnosci
(LUR 40 mg vs PLC: NNH=10; LUR 80 mg vs PLC: NNH=9) oraz akatyzja (LUR 40 mg vs PLC: NNH=14;
LUR 80 mg vs PLC: NNH=15), ponadto, w grupie leczonej LUR 40 mg istotnie czesciej niz w grupie PLC
raportowano wymioty (NNH=16).

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs wystepujace u 2 10% pacjentéow lub dla ktérych wyniki byly istotne
statystycznie, poréwnanie bezposrednie, LUR vs PLC, okres obserwacji: 6 tyg. (Goldman 2017, EMA 2016)

LUR LUR LUR vs PLC*
Punkt 40 mg 80 mg Lo
un -
korcowy N=110 N=104 N=112 LUR 40 mg vs PLC LUR 80 mg vs PLC
n (%) n (%) n (%) OR [95% CI] RD/NNH [95% CI] OR [95% ClI] RD/NNH [95% Cl]

Nudnosci | 14 (13%) | 15(14%) | 3(3%) | 5,30[1.48;19,00] | NNH=10[6;32] | 6,12[1,72;21,82] | NNH =9 [6; 23]
Niepokoj 11 (10%) | 3 (3%) 9 (8%) 1,271[0,51; 3,20] | 0,02[-0,06; 0,09] | 0,34[0,09;1,29] | -0,05[-0,11; 0,01]

Akatyzja 10 (9%) | 9 (9%) 2(2%) | 550[1,18;25,71] | NNH=14[8; 72] | 5,21[1,10; 24,71] | NNH = 15 [8; 108]
Sennost 10 (9%) | 12 (12%) | 6 (5%) 1,77[0,62; 5,04] | 0,04[-0,03;0,11] | 2,30[0,83;6,38] | 0,06 [-0,01;0,14]
Wymioty 9 (8%) 7 (7%) 2(2%) | 4,90[1,03; 23,23] | NNH = 16 [9; 140] | 3,97 [0,81; 19,56] | 0,05 [-0,005; 0,10]

Bél gtowy 7 (6%) 11 (11%) | 14 (13%) 0,48 [0,18; 1,23] -0,06 [-0,14; 0,02] 0,83 [0,36; 1,92] -0,02 [-0,10; 0,07]
* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Wyniki dla pozostatych poszczegdlnych AEs raportowanych w badaniu Goldman 2017 (tj. bezsenno$é, sedacja,
pobudzenie i objawy pozapirazmidowe) zostaty przedstawione w tab. 21. w AKL wnioskodawcy.

Poszczegolne SAE wystepowaty u pojedynczych osdéb, a roznice miedzy LUR a PLC nie byty istotne statystycznie.
Szczegoly przedstawiono w tab. 22. w AKL wnioskodawcy.
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Zmiany w poziomie wystepowania i nasilenia wybranych zdarzen niepozgdanych oraz funkcjonowania pacjentow
oceniane byly przy uzyciu skal: SAS'® (ang. Simpson-Angus Scale), BARS!! (ang. Barnes Akathisia Rating
Scale), AIMS*? (ang. Abnormal Involuntary Movements Scale) i CBB!3 (ang. Cogstate Brief Battery). Roznice
w wynikach tych skal pomiedzy ramionami badania byly niewielkie i nieistotne statystycznie.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zmiana wyniku w skalach SAS, BARS, AIMS i CBB zwigzanych z oceng
bezpieczenstwa, poréwnanie bezposrednie, LUR vs PLC, okres obserwacji: 6 tyg. (Goldman 2017)

Punkt koricowy g e s D [0
Srednia (SD) srednia (SD) srednia (SD) LUR 40 mg vs PLC LUR 80 mg vs PLC
Zmiana w skali SAS 0,01 (bd) 0,02 (bd) 0,01 (bd) 0,00 [bd; bd] 0,01 [bd; bd]
Zmiana w skali BARS 0,16 (bd) 0,16 (bd) 0,07 (bd) 0,09 [bd; bd] 0,09 [bd; bd]
Zmiana w skali AIMS 0,04 (bd) 0,08 (bd) -0,02" (bd) 0,06 [bd; bd] 0,10 [bd; bd]
Zmiana w skali CBB -0,09 (bd) 0,11 (bd) -0,10 (bd) 0,01 [bd; bd] 0,21 [bd; bd]

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji
" Jeden pacjent przerwat udziatu w badaniu ze wzgledu na zaburzenia ruchéw mimowolnych (akatyzje).

Terapia podtrzymujgca — przedtuzenie badania Goldman 2017: badanie Correll 2020

W badaniu Correll 2020 nie odnotowano zadnego zgonu. Powazne AEs raportowano u 7% pacjentow,
a SAE ogotem u 10%. Najczesciej wystepujgcymi AEs (u = 10% pacjentow) byly: béle glowy (u 24% pacjentow),
niepokoj (13%), nudnosci (13%), schizofrenia (13%), senno$¢ (w tym nadmierna sennos¢, sedacja) (12%)
oraz objawy pozapiramidowe (obejmujgce: parkinsonizm, dyskineze, dystonie, zaburzenia pozapiramidowe,
hipokinezje, nadmierne wydzielanie $liny, pézng dyskineze, krecz szyi lub nadpobudliwos¢ psychomotoryczng)
(10%). Natomiast najczesciej raportowanymi SAE (wystepujacymi u = 1% pacjentow) byty: schizofrenia (4%),
mysli samobojcze (3%), zaburzenia psychotyczne (2%) oraz celowe przedawkowanie leku (1%).

Odsetek pacjentow z myslami samobdjczymi zgodnie ze skalg C-SSRS dla LUR w terapii podtrzymujgcej wynosit
5%, a odsetek pacjentéw z pojawiajgcymi sie zachowaniami samobdéjczymi wynosit 1%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa: LUR (Correll 2020)

Punkt koncowy n/LNU(F(f/O )
Zgony ogotem 0/271 (0%)
Powazne AEs ogdtem (ang. severe) 20/271 (7%)
bdl glowy 65/271 (24%)
niepokoj 35/271 (13%)
AEs raportowane nudnosci 34/271 (13%)
u 2 10% pacjentow schizofrenia 34/271 (13%)
sennos$¢ (nadmierna sennosé, sedacja, sennos¢) 33/271 (12%)
objawy pozapiramidowe” 26/271 (10%)

10 SAS (ang. Simpson-Angus Scale) — skala objawdw pozapiramidowych Simpsona i Angusa - 10-elementowe narzedzie,
stuzgce ocenie wystepowania parkinsonizmu indukowanego neuroleptykami, kazdy element oceniany jest
w skali od 0 (brak objawu) do 4 pkt (najwieksze nasilenie objawu). Wzrost punktacji oznacza pogorszenie stanu pacjenta.

11 BARS (ang. Barnes Akathisia Rating Scale) — skala akatyzji Barnesa — obejmuje 3 elementy: obiektywng ocene objawdow
(w skali 0 — minimalne, do 3 — maksymalne); subiektywng ocene wyrazong przez pacjenta (Swiadomos¢ wystepowania
objawow oraz ich wpltyw na zycie, réwniez w skali 0 do 3 punktéw); oraz ogdlng kliniczng ocene nasilenia akatyzji
(w skali od 0 do 5 punktéw, gdzie maksymalna warto$¢ oznacza ciezkie objawy). Wzrost punktacji oznacza pogorszenie stanu
pacjenta.

12 AIMS (ang. Abnormal Involuntary Movements Scale) — skala nieprawidtowych ruchdéw mimowolnych pojawiajgcych
sie jako jedno z powiktan stosowania lekéw przeciwpsychotycznych, opiera na sie na kwestionariuszu zawierajgcym 14 pytan:
4 dot. glowy i szyi, 2: czynnos$ci konczyn, 1: mimowolnych ruchéw tutowia i 3: ogdine (oceniane w skali od 0 (brak objawu)
do 4 (znacznie nasilone objawy)) oraz 3 pytan dot. uzebienia i 1 dot. objawdéw w czasie snu (odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”).
Wzrost wyniku oznacza pogorszenie objawow zwigzanych z ruchami mimowolnymi.

13 CBB (ang. Cogstate Brief Battery) — administrowano komputerowo, skrécona skala pozwalajgca na ocene funkcji
poznawczych, skfada sie z czterech zadan poznawczych, ktére mierzg funkcje psychomotoryczne, uwage, pamie¢ roboczg
i pamiec.
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Punkt koncowy

LUR
nIN (%)

SAE ogoétem

28/271 (10%)

SAE raportowane
u = 1% pacjentow

schizofrenia

11/271 (4%)

mysli samobdjcze

8/271 (3%)

zaburzenia psychotyczne

5/271 (2%)

celowe przedawkowanie leku 21271 (1%)

mysli samobojcze (pojawiajgce sie lub nasilajgce sie w stosunku
_ . ; . ; 13/271 (5%)
Wynik w skali C-SSRS | do okresu leczenia w fazie ostrej)

zachowania samobdjcze (pojawiajgce sie) 3/271 (1%)
A parkinsonizm, dyskineza, dystonia, zaburzenia pozapiramidowe, hipokinezja, nadmierne wydzielanie $liny, pézna dyskineza, krecz szyi
lub nadpobudliwo$¢ psychomotoryczna

Czestos¢ pozostatych raportowanych AEs i SAE przedstawiono w tab. 41. i 42. w AKL wnioskodawcy.

Ogotem, w trakcie trwania badania Correll 2020, do 104. tygodnia obserwacji, 42% pacjentow przerwato terapie
LUR: 4% z powodu braku skutecznosci leczenia, a 11% z powodu wystepujgcych AEs.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zaprzestanie terapii LUR (Correll 2020)
LUR

Punkt koncowy

n/N (%)

do 52. tyg.

do 104. tyg.*

ogotem

85/271 (31%)

115/271 (42%)

brak skutecznosci

10/271 (4%)

11/271 (4%)

z powodu AEs

241271 (9%)

29/271 (11%)

Zaprzestanie

terapil 33"’“’" z okresu follow- 71271 (3%) 12/271 (4%)
wycofanie zgody 29/271 (11%) 38/271 (14%)
inne 15/271 (6%) 25/271 (9%)

* Suma pacjentéw, ktérzy zaprzestali terapii do 52. tyg. oraz pomiedzy 52. a 104. tyg.

Réznice w ocenie wystepowania i nasilenia wybranych zdarzen niepozgdanych oraz funkcjonowania pacjentéw
z wykorzystaniem skali AIMS, BARS, CBB, i SAS wzgledem wartosci poczagtkowej byty wedtug autoréw badania
niewielkie i klinicznie nieistotne.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa: LUR (Correll 2020, Harvey 2018a)

LUR
Punkt koncowy srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD)
do 52. tyg. do 104. tyg.*
SAS -0,01 (bd) -0,01 (bd)
Zmiana wyniku w skali dot. BARS -0,1 (bd) -0,1 (bd)
bezpieczenstwa terapii AIMS -0,02 (bd) -0,05 (bd)
CBB 0,19 (bd) 0,07 (bd)

Poréwnanie posrednie: LUR vs ARI, OLA, QUE i RIS

Terapia epizodu zaostrzenia choroby

Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019 wykazaty, iz prawdopodobienstwo zaprzestania terapii z powodu AEs
byto istotnie statystycznie mniejsze dla terapii LUR w poréwnaniu z terapig ARI, OLA i QUE, natomiast
dla poréwnania LUR vs RIS rdznice nie byty istotne statystycznie. Natomiast prawdopodobiehAstwo zaprzestania
terapii ogétem byto istotnie statystycznie mniejsze w przypadku LUR niz terapii ARI oraz poréwnywalne
z OLA, QUE i RIS. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy LUR a komparatorami w odniesieniu
do bezpieczenhstwa terapii (w zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia objawdw pozapiramidowych, akatyzji,
sedacji i sennosci).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczeinstwa: poréwnanie posrednie, LUR vs ARI, OLA, QUE, RIS (Arango 2019)

Punkt koncowy

Poréwnanie LUR vs

ARI

OLA

QUE

RIS

Zaprzestanie terapii:
OR (95% CI)

ogoétem

0,28 (0,10; 0,76)

1,58 (0,60; 4,22)

1,17 (0,49; 2,82)

1,52 (0, 59; 3,92)

z powodu AEs

0,17 (0,02; 0,90)

0,06 (0,00; 0,47)

0,13 (0,02; 0,70)

0,18 (0,02; 1,08)

Bezpieczenstwo
terapii: OR (95% ClI)

objawy

pozapiramidowe

1,33 (0,27; 7,69)

1,97 (0,36; 12,43)

1,33 (0,14; 10,26)

akatyzja 2,67 (0,48; 22,52) - -
sedacja - 0,62 (0,06; 6,80) 1,88 (0,25; 19,23) 1,02 (0,06; 23,84)*
sennos¢ 0,56 (0,15; 2,07) 0,14 (0,00; 1,20) 0,35 (0,08; 1,41) 0,32 (0,04; 1,79)*

* W AKL wnioskodawcy wskazano btedne wyniki, w powyzszej tabeli zostaty wskazane wyn ki z publikacji zrédtowe;.

Terapia podtrzymujgca

Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs) raportowano u 7% leczonych LUR i 4% stosujacych
ARI, a ciezkie AEs (ang. serious adverse events, SAE) w grupie LUR: u 10%, ARI: 8%, OLA: 3% i RIS: 16%.
U pacjentéw leczonych ARI i RIS raportowano po jednym zgonie, natomiast wsrdd pacjentéw stosujgcych terapie
LUR lub OLA nie stwierdzono zadnego zgonu.

W grupie leczonej LUR 42% pacjentéw ogotem przerwato terapie: 4% z powodu braku skutecznosci leczenia,
a 11% z powodu AEs. Wsréd pacjentow leczonych ARI odsetki te wyniosty odpowiednio: 49%, 10% i 5%, w grupie
OLA: 40%, 17% i 10%, a w grupie RIS: 34%, 6% i 10%.

Zmiany w poziomie wystepowania i nasilenia wybranych zdarzenh niepozgdanych oraz funkcjonowania pacjentéw
oceniane przy uzyciu skal: SAS, BARS i AIMS wzgledem wartosci poczatkowych byty poréwnywalne pomiedzy
zestawionymi w AKL wnioskodawcy terapiami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa: terapia podtrzymujaca, zestawienie wynikéw LUR vs ARI, OLA, QUE, RIS

Interwencja
Punkt koncowy LUR ARI OLA QUE RIS
N= 271 N= 251 N= 253 N= 175 N= 442
Dabkowska
2002, Detke
05243 | 2016, Dittmann Findling 2010,
Badania Correll 2020 Y, 2008, Findling Findling 2013 Pandina 2012,
2017, 2010, Kumra Ruan 2010
Matsumoto 2018 2008, Ross
2003
Okres obserwacji 24 mies. 12-72 mies. 6-18 mies. 6 mies. 6-12 mies.
Powazne AEs — ogdtem, n/N (%) 20/271 (7%) 8/183 (4%) bd bd bd
SAE — ogdtem, n/N (%) 28/271 (10%) 21/251 (8%) 3/96 (3%) bd 64/390 (16%)
Zgony — ogotem, n/N (%) 0/271 (0%) 1/251 (<1%) 0/96 (0%) bd 1/390 (<1%)
Zachowania samobdjcze wg skali
C-SSRS, niN (%) 3/271 (1%) 1/85 (1%) bd bd bd
ogdtem 115/271 (42%) 124/251 (49%) 53/132 (40%) bd 149/442 (34%)
Zaprzestanie z powodu
prz braku 11/271 (4%) 24/251 (10%) 23/132 (17%) bd 25/442 (6%)
terapii, n/N (%) -~
skutecznosci
z powodu AEs 29/271 (11%) 12/251 (5%) 13/132 (10%) bd 44/442 (10%)
Zmiana wynikuw | SAS -0,01 -0,1 -0,1 -0,2 od -0,2 do -0,02
skali dot. BARS 01 0,07 02 01 0,4
bezpieczenstwa
terapii AIMS -0,05 -0,04 -0,5 -0,1 od -0,3 do -0,1
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii. Odnalezione opracowanie wtdrne Krause 2018 omdwiono
w rozdziale 4.3. niniejszej AWA.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, ze przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) oraz Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekéw i Opieki
Zdrowotnej (MHRA). Nie wskazano daty przeprowadzonego wyszukiwania. W wyniku wyszukiwania
nie odnaleziono zadnych alertow ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania wnioskowanej
technologii.

Na stronie EMA odnaleziono (data wyszukiwania: 15.04.2021 r.) informacje z europejskiej bazy dotyczacej
zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym (dane EudraVigilance), zgodnie z ktérymi, od czasu wprowadzenia na rynek UE leku
Latuda (2014 r.) zgtoszono 4 216 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzeh niepozgdanych po zastosowaniu
lurazydonu.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze ,dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre) (data sprawdzenia: 15.04.2021 r.), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia
zdarzen niepozgdanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich”. Od czasu wprowadzenia na rynek USA leku
Latuda (2009 r.) zgtoszono 10 414 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu
lurazydonu (najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy: zaburzenia psychiczne).

Analityk Agencji w dniu 29.07.2021 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL,
EMA i FDA. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, jakie powinny zostaé uwzglednione w niniejszej
AWA.

Wedtug ChPL Latuda, do dziatan niepozadanych bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu lurazydonem
nalezg zaburzenia uktadu nerwowego: akatyzja i sennos¢ (sennos¢ obejmuje nastepujace objawy: nadmierne
zapotrzebowanie na normalny sen, zbyt dtugi okres snu, dziatanie uspokajajgce oraz sennosg).

4.3. Komentarz Agenciji

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na badaniu bezposrednio poréwnujacym
lurazydon z placebo (Goldman 2017) wraz z wynikami przediuzenia tego badania (terapia podtrzymujaca,
jednoramienne badanie Correll 2020) oraz posrednim poréwnaniu wnioskowanej technologii ze wskazanymi
komparatorami, opartym na wynikach przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg Arango 2019 (terapia
zaostrzenia choroby) i zestawienia wynikéw dla LUR i komparatoréw (terapia podtrzymujgca).

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badahn bezposrednio poréwnujgcych
skutecznosé i bezpieczenstwo lurazydonu w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat ze wskazanymi
przez wnioskodawce komparatorami (ARI, OLA, RIS, QUE). Ponadto, ograniczenia analizy wynikajg réwniez
Z ograniczen samego poréwnania posredniego oraz heterogenicznosci miedzy badaniami, wigczonymi do niego.
Warto tez zauwazy¢, ze gtowne badanie RCT dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa LUR (Goldman 2017)
miato krétki okres obserwacji — trwato 6 tygodni. Dostepne badanie stanowigce faze przediuzong badania
Goldman 2017 trwato 104 tygodnie, jednakze byto to badanie nizszej jakosci: nierandomizowane, jednoramienne.

W analizie wnioskodawcy wykazano przewage stosowania LUR nad PLC w leczeniu mtodziezy ze schizofrenia,
w zakresie poprawy wynikéw w skali PANSS, CGI-S, CGAS, odpowiedzi na leczenie w 6. tyg., zmiany masy ciata
(przyrost masy ciata) oraz jakosci zycia (zmiana wyniku kwestionariusza PQ-LES-Q). Natomiast AEs uznane
za zwigzane z leczeniem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych LUR w poréwnaniu
z PLC, ale w grupie LUR 80 mg istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie PLC dochodzito do AEs prowadzacych
do przerwania terapii, powaznych AEs ogétem, SAE ogétem oraz SAE prowadzgcych do przerwania terapii.
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Na podstawie poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa Arango 2019) wskazano, iz pacjenci leczeni LUR
wykazywali mniejszy przyrost masy ciata niz pacjenci leczeni QUE, OLA, lub RIS. Prawdopodobienstwo
zaprzestania terapii z powodu AEs byto istotnie statystycznie mniejsze dla terapii LUR w poréwnaniu z terapig
ARI, OLA i QUE, natomiast prawdopodobienstwo zaprzestania terapii ogotem byto istotnie statystycznie mniejsze
w przypadku LUR niz terapii ARI. Zestawienie wynikdbw LUR z komparatorami (ARI, OLA, RIS, QUE)
w odniesieniu do terapii podtrzymujgcej wskazuje, iz u pacjentéw stosujgcych terapie LUR lub QUE obserwowano
poprawe stanu pacjentéw wzgledem wartosci poczgtkowych wg wszystkich zastosowanych skal, tj.: PANSS, CGI-
S i CGAS. W czesci badan dla ARI, OLA i RIS w trakcie trwania terapii podtrzymujgcej odnotowywano
pogorszenie stanu pacjentéw. Powazne AEs raportowano u 7% leczonych LUR i 4% stosujgcych ARI,
a SAE w grupie LUR: u 10%, ARI: 8%, OLA: 3% i RIS: 16%. U pacjentow leczonych LUR lub OLA nie stwierdzono
zadnego zgonu, natomiast wsréd pacjentéw stosujgcych terapie ARI i RIS raportowano po jednym zgonie.

W ramach przeglagdu opracowan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat dwie publikacje spetniajgce kryteria
wigczenia: ww. przeglad systematyczny Arango 2019, przeprowadzony w celu oceny bezpieczenstwa
i skutecznosci LUR w poréwnaniu z innymi doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi u mtodziezy ze schizofrenia,
ktory zostat przez wnioskodawce wykorzystany jako podstawa analizy klinicznej. Drugim wigczonym do AKL
opracowaniem wtérnym byt przeglad systematyczny Krause 2018, przeprowadzony w celu oceny bezpieczenstwa
i skutecznosci lekéw przeciwpsychotycznych (w tym LUR) u dzieci i mtodziezy za pomocg kompleksowej
metaanalizy sieciowej. Wyniki przeglagdu Krause 2018 sg zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy: wykazano
wyzszg skutecznosc lekdéw przeciwpsychotycznych (w tym LUR) w poréwnaniu do PLC, terapia LUR wigzata
sie z nizszym przyrostem masy ciata w poréwnaniu z QUE, OLA lub RIS,.

Analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali innych opracowan wtérnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/104



Latuda (lurazydon) 0T.4230.13.2021

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii lurazydonem (Latuda) w terapii
schizofrenii w populacji wnioskowanej, tj. u mtodziezy w wieku 13-17 lat, w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami leczenia.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie wnioskowanej technologii z terapig
standardowg (SoC), obejmujaca arypiprazol, olanzapina, rysperydon i kwetiapina (element poréwnania
posredniego z lurazydonem w AKL wnioskodawcy).

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy w przypadku wspoétptacenia za leki
(perspektywa wspadlna), a takze wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Zastosowano analize kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). W zwigzku z niezidentyfikowaniem
badan klinicznych wykazujgcych wyzszos¢ lurazydonu nad wszystkimi komparatorami w ramach analizy
whnioskodawca wyznaczyt dodatkowo wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio, CUR).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym. Horyzont ten zostat przyjety przez
wnioskodawce na podstawie $redniego wieku populacji w badaniu RCT Arango 2019, wynoszacy 15 lat.
Whnioskowang populacje stanowig pacjenci w wieku od 13 do 18 lat, zatem przyjety horyzont czasowy mozna
uzna¢ za prawidiowy. W ramach analizy wrazliwosci zastosowano réwniez horyzont wynoszgcy 5 lat
(petny okres leczenia, zaktadajac rozpoczecie w wieku 13 lat). Model przewiduje cykl 6-tygodniowy.

Model ekonomiczny wnioskodawcy zbudowany zostat na zasadzie modelu Markowa, wyrézniajgc 5 stanéw:
e stan niestabilny;
o stan stabilny, w ktdrym pacjent stosuje sie do zalecenh terapeutycznych (przyjmuje leki);
e stan stabilny, w ktérym pacjent nie stosuje sie do zalecen terapeutycznych (nie przyjmuje lekéw);
e nawrét objawow choroby;
e zgon.

Pacjent, z zatozenia wnioskodawcy, rozpoczyna leczenie w stanie niestabilnym. Po pierwszym cyklu (6 tygodni)
leczenia chory moze przejs¢ do stany stabilnego z przestrzeganiem zalecen terapeutycznych lub zmieni¢ terapie
na inny lek. Zmiana stosowanego leku wigze sie z kolejnym 6-tygodniowym przebywaniem w stanie niestabilnym.
Zatozono, ze w przypadku przerwania terapii danym lekiem, trwajgcej dtuzej niz jeden cykl — wznowienie leczenia
nastepuje dopiero po nawrocie choroby (stan stabilny, w ktérym pacjent nie stosuje sie do zalecen
terapeutycznych). Nawr6ot moze nastgpi¢ zarbwno u chorego przyjmujgcego (prawdopodobienstwo nawrotu:
33%), jak i nieprzyjmujgcego leki (67%) (Chen 2010). Uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania czterech kolejnych
lekéw przeciwpsychotycznych |l generacji (SGA). W przypadku braku skutecznosci jednego leku, pacjent
przechodzi na terapie innym. Schemat dziatania modelu przedstawia rysunek ponizej.
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zalecen terapeutyczrnych
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zalecen terapeutycznych
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Mozliwosc przejscia ze wszystkich standw zdrowia

—p Przejscie
«sssssp ROZpoczecie nowej terapii w nastepnym cykiu

Rysunek 5. Struktura modelu leczenia schizofrenii u mlodziezy w wieku 13-17 lat

Model wnioskodawcy, witgczajagc w to analize probabilistyczng oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci,
wykonano przy pomocy programu Microsoft Excel.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka dla wprowadzenia omawianej interwenciji do listy
lekéw refundowanych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Charakterystyke poczatkowg populacji, zaczerpnieto z badan RCT wigczonych do metaanalizy sieciowej Arango
2019. Przyjeto, ze sredni wiek populacji stanowi mtodziez w wieku 15 lat, odsetek mezczyzn stanowi 63,3%,
a $rednia masa ciata pacjentéw — 63,0 kg.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono naturalnego wzrostu masy ciala zwigzanego z wiekiem,
co wnioskodawca wytlumaczyt mozliwoscig wystapienia niedoszacowania wplywu SGA na mase ciata pacjentow
oraz zanizenie odsetka pacjentéw z klinicznie istotnym wzrostem masy ciata (= 7% wzgledem wartosci
poczatkowej). Srednia masa ciata 15-letniego pacjenta w badaniu byta wyzsza niz przecietna dla populacji
0golnej, zdrowej.

Skutecznos$é kliniczna

Wyniki zdrowotne terapii LUR w poréwnaniu z innymi SGA, , hie wykazaly istotnej
klinicznie réznicy w najwazniejszych punktach koncowych (wg WHO mhGAP 2015), czyli PANSS i CGI-S.
W zwigzku z tym odstgpiono od uwzglednienia réznic w wynikach tych skal. Dane dotyczgce skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa lurazydonu zaczerpnieto z AKL wnioskodawcy, z metaanalizy sieciowej Arango 2019.
Przedstawiono inne parametry, uwzglednione w AE, dla ktérych wykazano istotne statystycznie réznice:

e przerywanie leczenia - w analizie przyjeto jedynie istotne statystycznie réznice (LUR vs. ARI)
(zrédto danych: Goldmann 2017);

e wystepowanie nawrotéw (zrodto danych: Correl 2017), wykorzystano rozktad log-naturalny;

e wzrost masy ciata — w analizie przyjeto istotne statystycznie réznice (LUR vs. OLA, RIS lub QUE)
(najmniejszy wptyw LUR i ARI, najwigkszy OLA) (zrédto danych: Goldmann 2017);
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e wystepowanie cukrzycy (najnizsze ryzyko LUR i ARI, najwyzsze OLA) (zrédto danych: Galling 2016).
Analize efektywnosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w podziale na

o efekty krétkoterminowe, w ramach ktérych uwzgledniono przerywanie leczenia, wzrost masy ciata
(pierwsze 6 tygodni leczenia) (Goldmann 2017, Arango 2019)

o efekty dlugoterminowe, obejmujgce: przerywanie leczenia, wystepowanie nawrotéw (po pierwszych
6 tygodniach leczenia), na podstawie obserwacji dlugoterminowych; zmiana masy ciata (utrzymywanie
sie i kumulowanie niekorzystnego efektu na kolejnych SGA; wystepowanie cukrzycy (na podstawie
niesystematycznego wyszukiwania wnioskodawcy: Corell 2017, Galling 2016).

Smiertelnosé

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych $miertelno$ci w populacji miodziezy, dlatego witgczono dane
dla dorostych z publikacji Tanskanen 2018. ,Zbadano $miertelnos¢, wiek w chwili $mierci oraz przyczyny zgonéw
wsrod osoéb, u ktoérych zdiagnozowano schizofrenie oraz w populacji ogélnej w Finlandii w latach 1984-2014.
Standaryzowany wspoétczynnik $miertelnosci (SMR) wynosit 2,6 w 1984 r. i 2,7 w 2014 r.” Smiertelnosé
u pacjentow cierpigcych na schizofrenie w populacji polskiej oszacowano poprzez przemnozenie wspoétczynnika
Smiertelnosci przez rzeczywiste roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej na podstawie danych
GUS.

Kolejne linie leczenia

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono tgcznie 4 kolejne substancje, ktére bedg przyjmowane sekwencyjnie
w przypadku przerwania leczenia po 6 tygodniach lub nawrotu choroby.

Udziat na rynku

Udziat poszczegdinych substancji w leczeniu w ramach SoC zostat oszacowany na podstawie danych NFZ
(opisanych szczegdtowo w AWB wnioskodawcy) i zostat przeskalowany, tak aby tgczny ich udziat byt réwny
100%.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (SGA);
e koszty stanéw zdrowia:
o koszty nawrotu,
o koszty stanu stabilnego;
e Kkoszty zdarzen niepozgdanych;

e koszt zmiany leczenia.

, ponadto dane te dotyczg preparatéw refundowanych we wszystkich wskazaniach, nie tylko w schizofrenii.
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Rodzaje i wysoko$ci kosztéw zwigzanych ze stanem zdrowia pacjenta (stabilny lub nawrét) przyjeto na podstawie
Zarzadzeh Prezesa NFZ nr 7/2020/DSOZ oraz nr 204/2020/DSOZ, dotyczgcych swiadczeh psychiatrycznych,
ambulatoryjnych oraz rehabilitacyjnych dla dzieci i miodziezy. Wnioskodawca, na podstawie analizy LUR
dla dorostych szacuje, ze w przypadku nawrotu 90% pacjentéw bedzie hospitalizowanych — hospitalizacja
ma trwa¢ srednio 42 dni. W analizie wnioskodawcy, dla stanu nawrotu choroby, pominigeto koszty swiadczen
takich jak rehabilitacja psychiatryczna i opieka psychologiczna, wskazujgc na pomijalny ich wpltyw na wyniki
analizy.

W stanie stabilnym choroby, w ramach kosztéw opieki psychologicznej zatozono, ze opiekg objetych jest 15%
chorych, przy czym 2/3 z nich ponosi koszt ten samodzielnie, reszta korzysta ze $wiadczen finansowanych przez
NFZ.

Koszt dziatarn niepozadanych, obejmujgcych wzrost masy ciata oraz wystgpienie cukrzycy, oszacowano
na podstawie zuzycia zasobéw opisanych w analizie ekonomicznej dla Latuda stosowanego u dorostych
pacjentow (nr BIP 192/2018). Koszt wzrostu masy ciata okreslono jako jedng porade u lekarza psychiatry, koszt
wystgpienia cukrzycy natomiast zostat okreslony jako suma sredniego kosztu refundacji Swiadczen na jednego
dorostego pacjenta z cukrzycg typu 2, pochodzacego z raportu ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” oraz kosztu terapii
metforming.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whioskodawca przeprowadzit przeszukiwanie systematyczne w celu odnalezienia badan, pozwalajgcych
oszacowaé zmiany w uzytecznosci stanéw zdrowia we wnioskowanej populaciji. Nie zidentyfikowano badan
dotyczacych miodziezy, zatem wykorzystano przeglad analiz uzytecznosci z analizy ekonomicznej
dla LUR dla pacjentéw dorostych oraz jedng dodatkowg analize dla populacji 15-17 lat NICE 2010. Wykonano
przeszukanie bazy PubMed dla lat 2018-2020, za pomocg ktérego odnaleziono jedng publikacje Aceituno 2020
(metaanaliza 54 badan, populacja dorostych ze stwierdzong schizofrenig), wykorzystang w ramach analizy
wrazliwosci.

W ramach analizy podstawowej wykorzystano publikacje Briggs 2008, gdzie uzyteczno$ci standéw zdrowia
wyznaczone zostaly metodg handlowania czasem (ang. time trade-off). W badaniu tym udziat brali pacjenci
ze stabilng schizofrenia oraz pacjenci zdrowi. Wyniki zostaty przedstawione w postaci srednich wartosci
uzytecznosci oddzielnie uzyskanych w grupie pacjentéw i oséb zdrowych. Wykorzystano dane dla réznic
uzytecznosci uwzgledniajgcych populacje chorych oraz ogdlng, oszacowanych na podstawie wynikow
uzyskanych poprzez zastosowanie metody parsimonious regression. Wyrdzniono cztery zestawy uzytecznosci:
uzytecznosc¢ stanu stabilnego, uzytecznosé stanu nawrét, uzytecznosé z cukrzycg oraz uzytecznos¢ wynikajgca
ze zwiekszenia masy ciata.

Tabela 35. Uwzglednione uzytecznosci stanéw zdrowia

Dyskontowanie

W trakcie modelowania uwzgledniono nastepujace roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 36. Uwzglednione koszty i zalozenia — podsumowanie

Parametr Wartosé / zalozenie Zrédto

Horyzont czasowy 3 lata Wytyczne AOTMIT 2016
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédto

Dtugosé¢ cyklu modelu

6 tygodni

Goldman 2017
Arango 2019

Roczna stopa
dyskontowania kosztow i
efektow

koszty: 5,0%
efekty: 3,5%

Wytyczne AOTMIT 2016

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Tabela 37. Przerywanie leczenia po 6. tygodniach.

Substancja Wynik OR [95% CI]
Poréwnanie z LUR
ARI 0,28 [0,10; 0,76]
OLA 1,58 [0,60; 4,22]
RIS 1,52 [0,59; 3,92]
QUE 1,17 [0,49; 2,82]
Przerywanie leczenia Poréwnanie z PLC Arango 2019
LUR 0,53 [0,28; 1,03]
ARI 1,86 [0,90; 4,19]
OLA 0,53 [0,28; 1,03]
RIS 0,53 [0,28; 1,03]
QUE 0,53 [0,28; 1,03]
SoC 1,016
Tabela 38. Wzrost masy ciata po 6 tygodniach
Substancja Wynik
Zmiana masy ciata — poréwnanie z LUR (MD [95% CI])
ARI -0,15[0,88; 0,58]
OLA -3,62 [-4,84; -2,41]
RIS -1,16 [-2,14; -0,17]
QUE -2,13 [-3,20; -1,08]
Zmiana masy ciata Wzrost masy ciata po 6 tygodniach [kg] Goldmann 2017
LUR 0.33 Arango 2019
ARI 0,33
OLA 3,95
RIS 1,48
QUE 2,46
SoC 1,94
CLO 4,13
Tabela 39. Prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy 6-tygodniowe
Substancja Prawdopodobienstwo
LUR 0,001%
Prawdopodobieristwo ARI 0,001%
wystapienia cukrzycy (6- OLA 0,036% Gallin 2016
tygodniowe) RIS 0,005%
QUE 0,014%
SoC 0,009%
CLO 0,041%

Smiertelnosé

Przyjeto standaryzowany wspotczynnik smiertelno$ci: 2,7, za pomoca ktérego

Tanskanen 2018

odniesiono sig do wartosci populacyjnego ryzyka zgonu dla Polski GUS 2021
Wartosci uzytecznosci
Uzytecznos$c¢ stanéw
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédto

Koszty i dawkowanie

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

koszt zmiany leczenia

Zarzadzenia Prezesa
NFZ:

nr 204/2020/DS0OZ

Koszty Swiadczen opieki zdrowotnej — opieka psychiatryczna

Osobodzien w oddziale
psychiatrycznym dla dzieci
i mtodziezy

257,75 zt

Osobodzien w oddziale
psychiatrycznym dla dzieci
i mtodziezy z korektorem
0,7 — pobyt ponad
standard czasu (> 70 dni)

180,42 zt

Porada lekarska
terapeutyczna

58,55 zt

Sesja psychoterapii
grupowej

29,28 zt

Sesja wsparcia
psychospotecznego

14,64 zt

Osobodzien na oddziale
dziennym
psychiatrycznym
rehabilitacyjnym dla dzieci
i mtodziezy

144,18 zt

Zarzadzenia Prezesa
NFZ:

nr 7/2020/DS0OZ
nr 204/2020/DSOZ

Koszty stanéw zdrowotnych

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédio

Stabilny — koszt wizyty

ambulatoryjnej 146,38 zt

Stabilny — koszt opieki

psychologicznej 6,59 zt 251,59 zt

stabilny — rehabilitacja

psychiatryczna w 508,25 zt Zarzadzenia Prezesa

? NFZ:
horyzoncie roku

- nr 7/2020/DS0OZ
Stabilny suma (koszt na 6 407,00 21 652,00 2t nr 204/2020/DSOZ

miesiecy)

Catkowity koszt cukrzycy

(koszt roczny) 551,69 zt 663,00 zt

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej i kosztu inkrementalnego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lurazydonu w miejsce SoC
Oszacowany ICUR dla poréwnania LUR vs.

Wspétczynniki CUR z perspektywy NFZ

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢ (QALY),
z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej, jest rowny wysokosci progul4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji, dla produktu Latuda, we wszystkich trzech wnioskowanych prezentacjach:

W ramach AKL wnioskodawcy nie zidentyfikowano badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio LUR
z komparatorem okreslonym jako . Uwzgledniajgc zapis rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
refundacyjnych w opinii analitykéw Agencji, zgodnej z opinig wnioskodawcy, zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy.

14155 514 PLN/QALY
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W zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z wymogami zawartymi
w § 5 ust. 6 pkt 3 rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy przedstawiono kalkulacje
urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2, dla
ztozonego komparatora SoC:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W AE wnioskodawcy przeprowadzono probabilistyczng oraz deterministyczng analize wrazliwosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:
e brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych;
e alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego (5 lat);
e alternatywne uzytecznosci stanéw: stabilnego, nawrotu, wynikajgcego ze zwiekszenia masy ciata;
e alternatywne koszty stanow stabilnego oraz nawrotu;
e koszt leczenia cukrzycy na podstawie danych dla dzieci i mtodziezy;
e zalozenie o poczatkowej masie ciata rownej przecietnej pacjentéw w wieku 18 lat;

e przyjecie dniowej (zamiast 42-dniowej) hospitalizacji, wytgcznie w przypadku obecnosci pacjenta
w stanie niestabilnym, pomijajgc przebywanie w stanie nawrotu;

e alternatywne wartosci prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia — pochodzgce z krzywej Weibulla;
e alternatywne wartosci wystepowania nawrotéw — pochodzace z krzywej Weibulla;
o dawkowanie komparatora zgodne z DDD;

e alternatywne udziaty substancji w ramach komparatora SoC (dla poréwnania interwenciji z dang skladowg
komparatora sktadowa stanowi 100% SoC);

o koszty SGA pochodzgce z obwieszczenia MZ wchodzacego w zycie od 1 maja 2021 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono 6 wariantéw, ktérych testowanie powodowato najwieksze zmiany w poréwnaniu
z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci ICUR, ktdre sg ponizej progu
optacalnosci.

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy.

Tabela 41. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci dla perspektywy NFZ i wspélnej
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Najwiekszy wplyw na zmiane ICUR, wynikajgcych z wprowadzenia lurazydonu we wnioskowanym wskazaniu
do listy lekéw refundowanych

Wariantem optymistycznym wnioskodawca okreslit wariant, w ktérym zmiana ICUR byta najbardziej korzystna
na rzecz interwencji, analogicznie okreslono wariant pesymistyczny.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Krzywe optacalnoéci oraz prawdopodobienstwa znalezienia sie interwencji w poszczegdlnych ¢éwiartkach
przedstawiono w rodz. 4.3. AE wnioskodawcy.

5.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy w analizie podstawowej
Czy populacja zostata okreslona zgodnie do obliczen przyjeto $redni wiek pacjenta w momencie rozpoczecia
z wnioskiem? ? leczenia jako 15 lat, kiedy wnioskowany wiek populacji chorych
wynosi 13-17 lat.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Whnioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit aktualng
sytuacje leczenia pacjentow w wieku 13-18 lat, cierpigcych
na schizofrenig. Jedna substancja jest refundowana w populacji
Czy wnioskowang technologie poréwnano czesciowo pokrywajacg sie z wnioskowana (arypiprazol stosowany
z whasciwym komparatorem? TAK od 15 roku zycia), reszta wchodzgca
Zasadnos$¢ wyboru komparatoréw oceniono w rozdz. 3.6.
niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano )
analize kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, rozporzadzeniem ws wymagan
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK minimalnych oraz Ustawy o Refundacji.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem )
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK
systematyczny?
Przyjeto 3-letni horyzont czasowy, zaktadajgc koniec leczenia wraz
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? z ukonczeniem 18. roku zycia. Wniosek obejmuje pacjentow

od 13. roku zycia — horyzont w analizie podstawowej powinien
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
wynosi¢ 5 lat (ten wariant zostat uwzgledniony w analizie
wrazliwosci).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
wtym samym horyzoncie czasowym, )
zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw . . .
i efektow zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Nie odnaleziono publikacji raportujgcych uzytecznosci w populaciji
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci dzieci i mtodziezy — wnioskodawca zdecydowat o przeszukaniu
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony NIE analiz dla populacji dorostych.
prawidtowo? Wykorzystano  przeglad analiz  uzytecznosci z  analizy
ekonomicznej Latuda u dorostych.
W analizach wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienie dla
Czy EEThEE wybér (T wytt))lokru prnk\r/?/tnkego ze:stawu uzyte::z(;losm s;(posrod o%rllalezmnyl/_ch
uzytecznosci stanow zdrowia? TAK publkacyl. TVyorzyslano —przegiad —wykonany a analzy
ekonomicznej wnioskodawcy dla leku Latuda w populacji
dorostych i jedng dodatkowg analize NICE 2010.
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono analize wrazliwosci — deterministyczng
Y przep y ’ TAK i probabilistyczna.

Ograniczenia wediug wnioskodawcy:

»+Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow analizy efektywnosci klinicznej,
w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej
analizie. W szczegodlnosci ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych LUR
Z komparatorami, modelowanie oparto na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg
MTC, ktérego wyniki przedstawiono w ramach analizy klinicznej”.

Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego
lub posredniego w zakresie diugoterminowych efektéw (przerywanie leczenia, nawroty) zatozono brak
réznic miedzy porownywanymi interwencjami w zakresie tych parametrow.”

,Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane dla populacji pacjentéw dorostych.”

.Koszty standw zdrowia okreslono uwzgledniajgc czesciowo dane o zuzyciu zasobow dotyczgce populacji
pacjentow dorostych, ktére nie muszg odzwierciedla¢ sytuacji u pacjentéw pediatrycznych.
Brak jest stosownych danych dla populacji mtodziezy.”

.Dawkowanie komparatoréw okreslono na podstawie danych z dtugoterminowych badan klinicznych.
Dane te odbiegajg od DDD okreslonych dla poszczegolnych substancii, co wynika z szerokiego zakresu
mozliwych do zastosowania dawek oraz indywidualnego doboru dawki do pacjenta. Wiekszos¢ lekéw
wchodzgcych w skiad nie jest zarejestrowana w populacji mtodziezy — nie zostat okreslony
precyzyjny schemat dawkowania w tej populacji.”

»-W modelu nie uwzgledniono naturalnego wzrostu masy ciata w populacji docelowej. Przyjete podejscie
podyktowane jest dostepnoscig wynikéw badanh klinicznych w zakresie wielko$ci wzrostu masy ciata,
ktére dotyczg pacjentdw z masg ciata odpowiadajgcg mtodziezy w wieku 15 lat. Zastosowanie przyrostu
masy ciata dla takiej grupy wiekowej do sredniej masy ciata wtasciwej dla starszych pacjentéw skutkowac
by mogto niedoszacowaniem negatywnego wptywu SGA na ten parametr.”

~Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczgcych sekwencji lekéw stosowanych przez pacjentéw,
przyjeto upraszczajgce zatozenie polegajgce na uwzglednieniu w ramach kolejnych linii leczenie kolejno
SGA o najwyzszych udziatach w populacji docelowej oraz klozapiny w ramach ostatniej linii.”

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na wyniki analizy kliniczne;.
Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy jako komparatory dla lurazydonu wybrano substancje stosowane we wnioskowanym
— arypiprazol refundowany cze$ciowo we wnioskowane;j
populacji oraz klozapine, olanzapine, kwetiapine oraz rysperydon podawane w trybie off-label.

wskazaniu
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W analizie podstawowej uwzgledniono krétszy horyzont czasowy analizy niz przewidywatby to proces leczenia
okreslony we wniosku. W opisie AE populacje okreslono w horyzoncie 3-letnim, zaktadajgc koniec leczenia wraz
z ukonczeniem 18. roku zycia. Wniosek obejmuje pacjentéw od 13. roku zycia — horyzont w analizie podstawowej
powinien wynosi¢ 5 lat (ten wariant zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci). Przyjeto prawidtowy rodzaj
i zakres danych wejsciowych do modelu, z wytgczeniem danych dotyczgcych wielkosci sprzedazy (wyjasnienie
opisane w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA). W sposoéb szczegbétowy omdwiono poszczegodlne wigczane do modelu
dane i ich zrédta. W przypadku braku dostepu do danych dotyczacych populacji mtodziezy w wieku od lat 13,
szczegotowo omoéwiono sposob ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy
przedstawiono wtasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz zatozen.

W AE wnioskodawcy pominieto koszty swiadczen takich jak rehabilitacja psychiatryczna i opieka psychologiczna,
wskazujgc na pomijalny ich wptyw na wyniki analizy. Nie uwzgledniono wyzej wymienionych kosztéw w ramach
analizy wrazliwosci. W tej sytuacji nie byto mozliwe oszacowanie ich rzeczywistego wpltywu na wyniki analizy.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wielkos¢ sprzedazy produktéw okreslonych jako SoC zaczerpnieto ze strony internetowej NFZ statystyki, gdzie
populacja jest szersza niz wnioskowana (7-17 lat), dane te dotyczg refundacji we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach oraz wskazaniach pozarejestracyjnych — nie tylko w schizofrenii. Ponadto analitycy Agencji
w Obwieszczeniu MZ z 21 czerwca 2021 r. odnalezli dodatkowe prezentacje preparatow, o istotnych réznicach
(prawie 1,5-krotnych) cen za opakowanie, zwigzanych z dystrybucjg rownolegtg opakowan.

Ekstrakcja pozostatych danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu
korzystano z obwieszczenia MZ nieaktualnego na dzien ziozenia wniosku. W ramach uzupetnienia analiz
w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca zaktualizowat ceny
komparatoréw zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca 2021 r. Réznice w kosztach komparatorow,
zestawiajgc aktualne i starsze obwieszczenia MZ, sg nieznaczace w $wietle omawianego tematu i nie wptywajg
na wnioskowanie.

Ceny wnioskowanej substancji oraz komparatoréw przedstawionymi w ramach uzupetnienia w analizie
whnioskodawcy sg zgodne z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien zakonczenia prac nad niniejsza AWA
(tj. Obwieszczeniem MZ z 20 sierpnia 2021 r.).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji oraz walidacje wewnetrzng, a takze dotaczyt raport
z walidacji.

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur: testowania wynikow
przy skrajnych wartosciach, testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych,
analizy kodu programu (poprawnoéci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel).

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji poréwnano wyniki analizy z wynikami analiz ekonomicznych
odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych. Odnaleziono jedng analize
ekonomiczng NICE 2010 dla populacji od 15 roku zycia ze stwierdzong schizofrenia.

Ze wzgledu na fakt nieodnalezienia badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zostaé poréwnane z wynikami
analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz kroétki (3-letni) horyzont czasowy — wnioskodawca odstgpit od walidacji
zewnetrznej.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ,musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania
leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej (...) dotychczas
finansowanej ze $rodkdw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania”.
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Ponizej przedstawiono zestawienie wartosci wspoétczynnikow CUR oszacowane przez wnioskodawce oraz
obliczone przez Agencje ceny zbytu neto wg. art. 13 ust. 3.

Z perspektywy wspolnej:

e ARI-CUR: , CZN wg art. 13 ust. 3:

e OLA-CUR: , CZN wg art. 13 ust. 3:

e RIS-CUR: , CZN wg art. 13 ust. 3:

e QUE-CUR: , CZN wg art. 13 ust. 3:
Z perspektywy NFZ:

e ARI-CUR: , CZN wg art. 13 ust. 3:

e OLA-CUR: , CZN wg art. 13 ust. 3:

e RIS-CUR: , CZN wg art. 13 ust. 3:

e QUE-CUR: , CZN wg art. 13 ust. 3:
Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, wzgledem leku o najkorzystniejszym wspétczynniku CUR,
stosowanego w danym wskazaniu (RIS) wynosi z perspektywy wspolnej oraz z perspektywy
NFZ i sg one niz wartosci cen progowych dla ztozonego komparatora SoC.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize kosztow-uzytecznosci, przeprowadzono
jaw dwoéch wariantach: z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej. Wyniki analizy ekonomicznej
whioskodawcy wskazaty, ze terapia LUR, w obu perspektywach, w poréwnaniu z komparatorem, jest technologig
drozszg i skuteczniejszg.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z zrédta danych dotyczacych wielkosci
sprzedazy przedstawionych przez wnioskodawce komparatoréw oraz krotszy horyzont czasowy przyjety
w analizie podstawowej niz przewiduje to proces leczenia przedstawiony we wniosku.

Stwierdzono, ze struktura oraz dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionej analizy NICE 2010,
o pokrywajacej sie populacji do wnioskowanej (populacja od 15 roku zycia), jest zblizona do tej utworzonej
na rzecz wniosku.

Nie odnaleziono dodatkowych analiz ekonomicznych oceniajgcych wnioskowang technologie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelu
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta prognoza ,wydatkéw pitatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych lurazydonu (Latuda) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia”.

»Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw.
Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku. W analizie zatozono, ze lurazydon
bedzie finansowany w ramach refundacji aptecznej (...) Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci
ze schizofrenig w wieku 13-17 lat”.

Komentarz analityka Agencji: Preparat Latuda jest refundowany od 1 wrzesnia 2020 roku w populacji oséb
dorostych.

W AWB wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje
sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Latuda (lurazydon) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, tj. zakres interwencji dostepnych dla pacjentéw ze schizofrenig w wieku 13—-17 lat
bedzie odpowiadat lekom aktualnie refundowanym (pacjenci z populacji docelowej majg aktualnie dostep
do 7 refundowanych substancji z grupy SGA (leki przeciwpsychotyczne Il generacji, ang. second generation
antipsychotic medication) — amisulpryd, arypiprazol, klozapina, olanzapina, kwetiapina, rysperydon
oraz zyprazydon®®). W scenariuszu nowym zatozono, ze zakres interwencji refundowanych dla pacjentow
ze schizofrenig w wieku 13— 17 lat poszerzony zostanie o lurazydon (Latuda). Zatozono, iz produkt leczniczy
Latuda bedzie przejmowat cze$¢ rynku lekéw przeciwpsychotycznych.

~Jednoczesdnie zauwazy¢ nalezy, ze w populacji pediatrycznej stosuje sie leki przeciwpsychotyczne poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). Specjalisci wtgczajacy chorych do leczenia muszg uzyskaé pisemng
zgode opiekundéw lub samego pacjenta, jesli skohczyt 16 lat na zastosowanie leku poza rejestracjg. Jedynym
refundowanym w Polsce lekiem SGA posiadajgcym rejestracje w czesci wnioskowanej populacji mtodziezy ze
schizofrenig jest arypiprazol (rejestracja dotyczy pacjentéw w wieku od 15 lat)”.

Wariant podstawowy analizy uzupetniono o analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu
wplywajg na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant, w obrebie ktérego badany parametr podlegat zmianie.

Zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, lurazydon bedzie finansowany w ramach
istniejgcej grupy limitowej 178.10 Leki przeciwpsychotyczne — lurazydon. Jedyna zmiana bedzie dotyczy¢
rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla tego produktu.

Whioskodawca nie uwzglednit w przedstawionej analizie wptywu na budzet instrumentu dzielenia ryzyka.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2019.

15 Komentarz Analityka Agencji: w analizie problemu decyzyjnego (APD) wskazano, ze komparatorem dla lurazydonu
sg najczesciej stosowane leki z grupy SGA, tj. arypiprazol, kwetiapina, olanzapina, rysperydon. W analizie wptywu na budzet
ocena poszerzona zostata na wszystkie dostepne leki z grupy SGA poza sertindolem. Sertindiol zostat wykluczony z uwagi,
iz w latach 2014-2016 zastosowano go jedynie u 1 pacjenta. Brak stosowania tego leku potwierdzony zostat rowniez
w przeprowadzonym przez wnioskodawce badaniu ankietowym wsréd ekspertow-klinicystow.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca zdefiniowat populacje docelowg w analizie jako pacjentéw ze schizofrenig w wieku 13-17 lat.

Udzialy w rynku

Rozpowszechnienie poszczegdlnych lekdw z grupy SGA (aktualnie refundowanych) zaczerpnieto z danych
przekazanych przez

Swiadczy to o tym, ze duza grupa
pacjentow stosuje w danym roku kalendarzowym wiecej niz 1 lek przeciwpsychotyczny — bgdz w ramach terapii
skojarzonej, bgdz w wyniku zmiany leczenia w trakcie roku”.

Natomiast w celu oceny prawdopodobnego rozpowszechnienia lurazydonu w populacji docelowej (scenariusz
nowy) przeanalizowano kolejno nastepujgce zrédta danych: informacje o dotychczasowym zuzyciu lurazydonu
(refundacja w populacji pacjentéw dorostych od 1 wrzesnia 2020 roku), dane o rozpowszechnieniu poprzednio
objetych refundacjg lekéw z grupy SGA (paliperydonu i arypirazolu) i wyniki

, utrudniona jest
precyzyjna ocena poziomu zastepowania poszczegodlnych preparatéw przez lurazydon.

Whnioskodawca przyjat, , dotyczgca oczekiwanego
stopnia w jakim lurazydon zastgpi kazdg z rozwazanych interwencji z grupy SGA, opisywac¢ bedzie poziom
zastepowania przez lurazydon aktualnie refundowanych preparatéw w drugim roku refundacji. W pierwszym roku
refundacji przyjeto, ze poziom zastepowania dostepnych technologii bedzie réwny potowie poziomu z drugiego
roku refundacji. Wyznaczone poziomy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43.
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W analizie wnioskodawcy oraz w modelu elektronicznym dane nie pozwalajg na przedstawienie
rozpowszechnienia lekédw na rynku w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym. Ponizej przedstawiono liczebno$¢
populacji w obu scenariuszach, zaréwno w | i Il roku refundacji, ktéra w pewnym stopniu moze obrazowac
rozpowszechnienie technologii medycznych na rynku w przedmiotowym wskazaniu. Niemniej jednak, trzeba mie¢
na uwadze, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce, cze$¢ pacjentéw stosuje w ciggu
roku wiecej niz 1 lek z grupy SGA, a wiec suma refundowanych terapii jest wyzsza niz liczba pacjentéw ogotem.

Tabela 44. Dane wejsciowe — liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2022-2023

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

2022 2023 2022 2023

Preparat

Amisulpryd

Arypiprazol

Klozapina

Olanzapina

Kwetiapina

Rysperydon

Zyprazydon

Lurazydon

Razem

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekow.

Przyjeto takg samg cene preparatu Latuda dla wszystkich trzech dawek leku. Lek miatby by¢é w catosci
refundowany przez NFZ (brak wspoiptacenia pacjenta). Koszty wnioskowanych prezentacji leku Latuda
wyznaczono zaktadajgc zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej, a jedyna zmiana dotyczy¢ bedzie
rozszerzenia wskazan refundacyjnych w tej grupie. Na potrzeby analizy przyjeto, ze dzienna dawka lurazydonu
réwna bedzie 1 tabletce. Wnioskodawca nie podat uzasadnienia tego zatozenia.

Koszt technologii opcjonalnych wyznaczono opierajgc sie na cenach zawartych w obwieszczeniu MZ (z dnia
21.06.2021 r. — w analizie podstawowej, z kolei z dnia 18.02.2021 r. oraz 21.04.2021 r. — w analizie wrazliwosci).
W celu okreslenia $rednich kosztéw poszczegdlnych substanciji wykorzystano dane NFZ. Koszt dawki dobowe;j
lurazydonu to 8,13 zt (zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej).

W przypadku dawkowania i zuzycia pozostatych lekéw SGA ,w analizie zatozono, ze dawkowanie lekow
przeciwpsychotycznych (dawka dobowa) bedzie takie samo, jak uwzgledniono to w obliczeniach w analizie
ekonomicznej. W odniesieniu do lekéw, ktére nie sg rozwazane w analizie ekonomicznej, tj. amisuplrydu
i zyprazydonu przyjeto, ze stosowane sg one w dawce DDD (ang. defined daily dose) (...) W analizie wrazliwosci
przeprowadzono natomiast obliczenia przy zatozeniu dawek DDD dla wszystkich rozwazanych substancji poza
lurazydonem, dla ktérego w obu wariantach obliczen przyjeto jako dawke jedng tabletke”.

Koszty dobowych dawek komparatoréow, w perspektywie NFZ i dla wspdlnej perspektywie NFZ i pacjenta,
zamieszono w ponizszej tabeli, gdzie zestawiono zaréwno koszty za dawke w obliczeniach w analizie
podstawowej, jak i koszty dla analizy wrazliwosci, tj. obliczone koszty na podstawie dawek z analizy ekonomiczne;j
+ ceny z obwieszczenia MZ z dnia 21.04.2021 r. oraz obliczone koszty na podstawie dawek DDD + ceny
z obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r.
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Tabela 45. Sredni koszt lekéw przeciwpsychotycznych z perspektywy NFZ i wspolnej

Analiza podstawowa [PLN] Analiza wrazliwosci [PLN]
Substancja Dawka z analizy ekonomicznej — Dawka z analizy ekonomicznej — Dawka DDD - obwieszczenie MZ
czynna obwieszczenie MZ z 18.02.2021 r. obwieszczenie MZ z 21.04.2021 r. z 18.02.2021 r.
NFzZ NFZ + pacjent NFzZ NFZ +pacjent NFZ NFZ + pacjent
Amisulpryd
Arypiprazol
Klozapina
Olanzapina
Kwetiapina
Rysperydon
Zyprazydon
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji
Populacja I rok 1l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Latuda (lurazydon) w leczeniu schizofrenii u miodziezy

spowoduje
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktoérej bedzie

W ramach oszacowan

Whioskodawca arbitralnie przyjat, iz liczebno$¢ populacji docelowej w latach
2022-2023 (tj. w I i w Il roku refundacji)

spéjne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?

stosowany i finansowany ? . s
wnioskowany lek zostaly dobrze W ramach analizy wrazliwosci
e przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze liczebno$é populacji oparta
' jest na sredniej z lat 2016-2019.
Stanowi
to ograniczenie niniejszej analizy (patrz. rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA).
Whnioskodawca powotat sie na zapisy w wytycznych Agencji,
Czy uzasadniono wybér dilugosci TAK wedtug ktérych, co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
horyzontu czasowego? technologii do refundacji spodziewane jest osiagniecie przez lurazydon
docelowych udziatéw w rynku.
Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK _
punktowa i wartos¢ punktéow)
stosowanych w danym wskazaniu
s3 zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez lurazydon
nie jest mozliwe.
Poza tym jak wskazat wnioskodawca, szacowane prognozy dotyczace
przysztego udziatu lurazydonu na rynku,
Ekspertka Kkliniczna, ankietowana przez
Czy zatozenia dotyczace zmian Agencje, takze oszacowata zmiany w analizowanym rynku lekéw —
w analizowanym rynku lekéw ? wg. ekspertki odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby
zostaty dobrze uzasadnione? stosowana po objeciu jej refundacjg wyniesie ok. 35%.
W przedstawionych przez wnioskodawce zatozeniach . oraz w analizach:
klinicznej oraz ekonomicznej komparatory dla lurazydonu stanowity:
e  arypiprazol;
e  kwatiapina;
e  oOlanzapina;
e  rysperydon.
Czy zalozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku natomiast w AWB jako komparatory uwzgledniono siedem aktualnie
lekbw sa zgodne z zalozeniami TAK dostgpnych refundowanych substancji z grupy SGA (amisulpryd,
dotyczacymi komparatoréw, arypiprazol, klozapina, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, zyprazydon).
ipglz(ygﬁ(t)yrm::mwej:nallzach Kliniczne] Whioskodawca przedstawit uzasadnienie dla uwzglednienia
’ w AWB wiekszej liczby komparatoréw niz w AKL i AE. Zostaly bowiem
uwzglednione wszystkie dostepne refundowane substancje z grupy SGA,
poza sertindolem, ktory zostat wykluczony z uwagi, iz w latach 2014-2016
zastosowano go jedynie u 1 pacjenta. Brak stosowania tego leku
potwierdzony zostat réwniez w przeprowadzonym przez wnioskodawce
badaniu ankietowym wsréd ekspertow-klinicystéw.
Uwzglednione w analizach wnioskodawcy komparatory sg prawidtowe —
spetniajg wymagania ustawowe oraz wskazane w wytycznych HTA.
Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczqc_:e a!ktualnej i przyszle] Na podstawie danych NFZ nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, jak bedzie
sprzedazy wnioskowanego leku sa ?

ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanego leku.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Zadeklarowana we wniosku roczna wielko$¢ dostaw, w przypadku objecia
TAK refundacjg lurazydonu pokrywa zapotrzebowanie wskazane w wariancie
podstawowym analizy wnioskodawcy.

Analitycy Agencji nie majg zastrzezen co do wyznaczonego poziomu
odptatnos$ci preparatéw Latuda. W analizie zatozono, ze lurazydon bedzie

Czy zalozenie dotyczace poziomu finansowany w ramach refundacji aptecznej. Ponadto, warto zauwazyc,
odplatnosci wnioskowanego leku iz na chwile obecng lurazydon finansowany jest ze $rodkéw publicznych
spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK w Polsce w ramach Listy A 1. Leki refundowane dostepne w aptece
o refundacji? na recepte we wskazaniu: ,Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw

po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji”.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy Whioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach istniejacej grupy limitowej
limitowej zostaly dobrze TAK —178.10 Leki przeciwpsychotyczne — lurazydon.

uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci

uzyskiwanych oszacowan? TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.

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

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6. AWB wnioskodawcy):

e Terapia schizofrenii w populacji pacjentéw nastoletnich realizowana jest w oparciu o bardzo zréznicowane
schematy leczenia realizowane z zastosowaniem jednego lub wiecej lekéw przeciwpsychotycznych,
Z czestymi zmianami lekow. Ponadto, terapia ta niejednokrotnie prowadzona jest w znacznej czesci w ramach
lecznictwa szpitalnego. Rézny przebieg choroby i rézny wiek pacjentow w okresie dynamicznego wzrostu
implikuje dodatkowy poziom niepewnosci co do stosowanych dawek. Wszystkie wymienione czynniki
sprawiajg, ze pomimo dostepnosci bardzo szczegétowych danych o liczbie pacjentéw z populacji docelowej
stosujgcych konkretne substancje i o kosztach ponoszonych na poszczegdlne leki, niepewnos$¢ zwigzana
z opisem struktury tego zuzycia pozostaje znaczgca. Niepewno$¢ ta nie wplywa na wyniki w scenariuszu
istniejgcym, jednak ze wzgledu na zatozenie, ze 1 dawka lurazydonu zastepuje 1 dawke innego leku SGA,
przyjete rozwigzania dotyczgce wielkosci dawek i ich liczby majg znaczenie dla scenariusza nowego.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci dotyczgca parametrow dawkowania wskazuje, ze oszacowane
w analizie podstawowej wydatki inkrementalne mogg by¢ niedoszacowane.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak rzeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedow, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy. Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponize;.

Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentdw z populacji docelowej, ktére wykonano na podstawie kompilaciji
danych z réznych zrédet ( ).
taczenie réznych zrédet danych, ktére cechujg sie ograniczeniami moze mie¢ wplyw na wiarygodnosé
przedstawionych oszacowan. Wnioskodawca konserwatywnie przyjat, iz liczebno$é populacji docelowej w latach
2022-2023 (tj. odpowiednio w | i w Il roku refundaciji)

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze liczebnos$¢ populacji oparta

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/104



Latuda (lurazydon) 0T.4230.13.2021

jest na $redniej z lat 2016—2019.

Z kolei ekspertka kliniczna, ankietowana przez Agencje, prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stopien, oszacowata
obecng liczbe chorych w Polsce na: ,0,4% populacji ponizej 18 r.z. (ok. 400 tys. wszystkich pacjentow,
z czego 12-35% poczatek przed 20 r.z. czyli ok. 48 -140 tys.), 4% przed 15 r.z. — czyli ok. 16 tys.)”. Na podstawie
uzyskanej przez Agencje opinii, nie mozna oszacowa¢ liczebnosci populacji docelowej,
tji. mtodziezy w wieku 13-17 lat chorej na schizofrenie.

Niepewnos¢ analitykéw Agencji budzg oszacowania dot. udziatdbw doustnych lekéw przeciwpsychotycznych
w refundacji we wskazaniu leczenie schizofrenii u mitodziezy w wieku 13-17 lat. Prognozowang liczbe
zrefundowanych rocznych terapii w kolejnych latach oparto , ktére nie uwzgledniajg
pacjentéw, u ktorych zrefundowane powyzsze leki, a ktérzy pozostajg pod prywatng opieka specjalistyczng
lub sg objeci leczeniem szpitalnym1® (brak mozliwosci powigzania identyfikatora pacjenta z rozpoznaniem).
Zuzycie poszczegoblnych substanciji oraz dawkowanie, dtugosc¢ terapii, schematy, w jakich lek jest stosowany
pozostajg w znacznej mierze nieznane. Zwrdci¢ uwage nalezy takze na fakt, iz zestawienie przez wnioskodawce
udziatéw opcji terapeutycznych w populacji docelowej wykazato, iz suma liczby oséb, ktére stosujg poszczegdine
leki z grupy SGA jest o ok. 60-70% wyzsza niz liczba osob, u ktérych zastosowano SGA ogoétem.
Swiadczy to o tym, ze duza grupa pacjentdw stosuje w danym roku kalendarzowym wiecej niz 1 lek
przeciwpsychotyczny — bgdz w ramach terapii skojarzonej, bgdz w wyniku zmiany leczenia w trakcie danego roku.
W zwigzku z tym, trudno jest precyzyjnie okresli¢ przejmowanie rynku lekéw z grupy SGA przez lurazydon.
Dodatkowo

co moze swiadczy¢ o duzej
indywidualizacji opieki nad mtodocianym pacjentem ze schizofrenig, a w przypadku niniejszej analizy — obarczone
jest duzym ryzkiem btednego wnioskowania.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie dostepne dla pacjentéw w wieku 13 —17 lat w Polsce preparaty
przeciwpsychotyczne (poza sertindolem — patrz. przypis dolny w rozdz. 6.1.1. niniejszej AWA), natomiast
w AE komparatory ograniczono do substancji, ktérych efektywnos$c¢ i profil bezpieczehstwa opisano w analizie
klinicznej. Jednoczesnie zauwazy¢ nalezy, ze zdecydowana wiekszosS¢ pacjentdw z populacji docelowej
jest leczona z wykorzystaniem substancji uwzglednionych w analizie ekonomicznej. W opinii analitykow Agencji,
podejscie przyjete w niniejszej analizie jest wiasciwe.

Whnioskodawca, w ramach uzupetnien wymaganych przez Agencje zawartych w piSmie dot. niespetnienia
wymagan minimalnych, zaktualizowat ceny i koszty lekéw przeciwpsychotycznych w analizie podstawowe;j
w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2021 r.
Natomiast wyniki uzyskane przy cenach z poprzednich Obwieszczen MZ (z 18.02.2021r. i z 21.04.2021r.)
uwzgledniono w ramach analiz wrazliwosci. Z kolei na dzien ukonczenia prac nad niniejszg AWA aktualne byto
obwieszczenie MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r. Analitycy Agencji dokonali poréwnania cen z aktualnego na dzien
ukonczenia prac nad niniejszg AWA Obwieszczenia MZ z cenami z Obwieszczenia MZ uwzglednionego przez
whnioskodawce w ramach analizy podstawowej. Ceny nie ulegly zmianie, a wiec odstgpiono od przedstawienia
obliczen wiasnych wedtug cen lekéw zawartych w Obwieszczeniu na 1 wrzesnia 2021 r.

Ponadto, w AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki niniejszej analizy
(patrz takze rozdz. 6.3. niniejszej AWA).

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang
W hiniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci przedstawit, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
(NFZ2) i pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgcg
precyzja lub pewnoscig w podstawowej wersji AWB.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy.

16 Komentarz Analityka Agenciji: terapia prowadzona w ramach lecznictwa szpitalnego nie jest przedmiotem niniejszej
analizy, niemniej jednak zuzycie lekéw z grupy SGA w lecznictwie szpitalnym wsrdd miodziezy w wieku 13-17 lat mogtoby
stanowi¢ znaczgce uzupetnienie informacji dotyczgcych wnioskowanej populacji.
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Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy

wspolnej

Wydatki inkrementalne

Parametr Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspélna [PLN]
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa (koszty sumaryczne) 210178 420 355 190 896 381 793

Liczebnosé¢ populacji — liczba pacjentéow stosujagcych SGA
w scenariuszu istniejagcym odpowiada sredniej liczbie pacjentéw
stosujacych te leki w okresie 2016 — 2019

Poziom zastepowania aktualnie refundowanych lekéw z grupy SGA
— wariant minimalny

Poziom zastepowania aktualnie refundowanych lekéw z grupy SGA
— wariant maksymalny

Dawka dobowa Ilekéow SGA (dawkowanie komparatorow
na poziomie DDD)

Liczba dawek na pacjenta w ciagu roku (obliczona w oparciu
o wartos¢ doptat pacjentow i sSredni koszt doptaty pacjenta
przypadajacy na dawke leku SGA w latach 2017-2018)

Koszt refundowanych preparatow SGA (okreslone w oparciu o ceny
i poziomy odptatnosci poszczegélnych opakowan zgodne
z obwieszczeniem MZ z 18.02.2021)

Koszt refundowanych preparatow SGA (okreslone w oparciu o ceny
i poziomy odptatnosci poszczegélnych opakowan zgodne
z obwieszczeniem MZ z 21.04.2021)

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, kitdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania

dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze lurazydon w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie refundowany
w ramach istniejgcej grupy limitowej — 178.10 Leki przeciwpsychotyczne — lurazydon. Jedyna zmiana bedzie
dotyczy¢ rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla tego produktu. Podejscie w opinii analitykow Agencji wydaje

sie by¢ wtasciwe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

74/104



Latuda (lurazydon) 0T.4230.13.2021

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw pfatnika
publicznego zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych lurazydonu (produkt leczniczy Latuda)
w terapii schizofrenii u miodziezy w wieku 13-17 lat”.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie pozwalajgce na pokrycie dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzane z finansowaniem ze $rodkéw publicznych leku Latuda (lurazydon) w terapii schizofrenii u pacjentow
w wieku 13-17 lat.

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 3. analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Latuda
(lurazydon) we wskazaniu: leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od13 r.z., przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), Department of Health, NHSC (National
Horizon Scanning Centre), East Lancashire MMB, Salford Royal, GMMMG (Greater Manchester
Medicines Management Group) — Wielka Brytania;

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) — Walia;

SMC (Scottish Medicines Consortium) — Szkocja;

NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) — Irlandia;

IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) — Niemcy;

INAMI (Institut national d'assurance maladie-invalidité), KCE (Belgian Federal Health Care Knowledge
Centre) — Belgia;

CVZ (College Voor Zorgverzekeringen), Gezondheidsraad, the Medical and Health Research Council
of The Netherlands — Holandia;

SBU (Swedish Council on Health Technology Assessment), TLV — The Dental and Pharmaceutical
Benefits Agency — Szwecja,

DACEHTA (Danish Centre for Health Technology Assessment), DKMA — Danish Medicines Agency —
Dania;

SUKL (Statni ustav pro kontrolu 1é€iv) — Czechy;

Ministry of Health and Long-Term Care, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
— Kanada;

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) — USA;
IECS (Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy) — Argentyna;

DECIT-CGATS (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia
e Tecnologia) — Brazylia,

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), MSAC (Medical Services Advisory Committee) —
Australia;

PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee), HSAC (Health Services Assessment
Collaboration) — Nowa Zelandia

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.08.2021r. przy zastosowaniu lurasidone, Latuda. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng. Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla Latuda

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
AWMSG 2021 leczenie schizofrenii Lurazydon (Latuda) jest rekomendowana w ramach NHS Walia, jako jedna z opcji
(Walia) u pacjentow = 13 r.z. leczenia schizofrenii u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku = 13 r.z.
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Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo Dawka Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji ryzyka
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Austria 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Refundacja bez ograniczen,
Butgaria 37 mg 100% w leczeniu schizofrenii u dorostych nie
pacjentow.
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg brak nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja 37 mg brak nie dotyczy nie dotyczy
74 mg brak nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
W petnym zakresie
37 mg 55,81% rejestracyjnym: w leczeniu
Czechy schizofrenii u dorostych e
pacjentéw
74 mg 100% oraz mtodziezy w wieku od 13. roku
zycia
18,5 mg Refundacja bez ograniczen,
Dania 37 mg 100% w leczeniu schizofrenii u dorostych nie
74 mg pacjentow.
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5mg Refundacja bez ograniczen,
Finlandia 37 mg 100% w leczeniu schizofrenii u dorostych nie
74 mg pacjentow.
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja 37 mg Refundacja bez ograniczen, .
75,01% w leczeniu schizofrenii u dorostych nie
74 mg pacjentéw.
18,5mg Refundacja bez ograniczen,
Hiszpania 37 mg 93,5% w leczeniu schizofrenii u dorostych nie
74 mg pacjentow.
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia
37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
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Panstwo Dawka Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumgnzt))//kc;zielenia
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg Refundacja bez ograniczen,
Norwegia 37 mg 100% w leczeniu schizofrenii u dorostych nie
74 mg pacjentow.
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg brak nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia 37 mg brak nie dotyczy nie dotyczy
74 mg brak nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg 75,8% W petnym zakresie
rejestracyjnym: w leczeniu
Stowacja 37 mg 73,04% SChiZ°fr:Z’;;;‘:]t‘;‘x°s'y°h nie
74 mg 73,06% oraz miod2|ezyzv;//(\:/;/;eku od 13. roku
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 18,5 mg 100% Refundacja bez ograniczen, nie
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Panstwo Dawka Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumgnzt))//kc;melenla
37 mg w leczeniu schizofrenii u dorostych
pacjentow.
74 mg
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 37 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
74 mg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
18,5 mg Refundacja bez ograniczen,
Wiochy 37 mg 100% w leczeniu schizofrenii u dorostych nie
74 mg pacjentéw.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Latuda jest finansowany
w 10 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): w tym w 7 krajach finansowane sg wszystkie 3 wnioskowane dawki
(tj. 18,5 mg, 37 mg, 74 mg), w 2 krajach: dwie postaci leku (37 mg, 74 mg), a w 1 kraju: jedna postac (37 mg).
Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W 8 finansowanie leku Latuda
jest ograniczone do populacji oséb dorostych. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane
sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegoétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 1.07.2021r., znak PLR.4500.1076.2021.3.KKL, PLR.4500.1077.2021.3.KKL,
PLR.4500.1078.2021.3.KKL (data wptywu do AOTMIT 1.07.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108670;

e Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108762;

e Latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108878.
we wskazaniu: ,Leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od13 r.z.”

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece bezptatnie, co jest zgodne z zapisami art. 14 ust.
1 pkt 1 ustawy o refundac;ji (leki majgce udowodniong skutecznos¢ w leczeniu zaburzen psychotycznych mogag
by¢ kwalifikowane do kategorii odptatnosci ,bezptatne”).

Produkty lecznicze Latuda: 18,5 mg, 34 mg oraz 74 mg, byly wczesniej oceniane w Agencji w ramach wniosku
refundacyjnego (nr BIP AOTMIT: 192/2018) dla populacji dorostych pacjentéw z schizofrenig. Rada Przejrzystosci
wydata stanowisko pozytywne, natomiast Rekomendacja Prezesa AOTMIT byta pozytywna warunkowo
(»... pod warunkiem obnizenia ceny leku, tak aby koszt terapii lurazydonem nie przekraczat kosztu terapii aktualnie
refundowanymi komparatorami”).

Produkt leczniczy Latuda 74 mg podlegat dotychczas bezposredniej ocenie Agencji w celu okreslenia zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego (nr BIP AOTMIT: 12/2018) we wskazaniu:
schizofrenia. Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacja Prezesa Agencji byty pozytywne.

Problem zdrowotny

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory dla leku Latuda (lurasidonum) we wnioskowanym wskazaniu wskazat
arypiprazol, kwetiaping, olanzapine oraz rysperydon. Przy doborze komparatorow uwzgledniono rekomendacje
kliniczne oraz dane dotyczace rzeczywistej refundacji preparatéw w populacji docelowej. Uwzgledniono zaréwno
preparaty zarejestrowane do stosowania w populacji docelowej (czesciowo: wiek 15-17 lat), jak i terapie off- label.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w AKL i CUA wnioskodawcy uwzgledniono leki najczesciej stosowane w populaciji
docelowej natomiast w AWB wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie leki SGA |l generacji stosowane w populacji
docelowej w Polsce (amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina, olanzapina, rysperydon, sertindol,
zyprazydon)

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowa:
Arango 2019 (przeprowadzony w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci LUR w poréwnaniu z innymi
doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi u pacjentéw ze schizofrenig ) i Krause 2018 (przeprowadzony w celu
oceny bezpieczenhstwa i skutecznosci lekdw przeciwpsychotycznych (w tym LUR) u dzieci i mitodziezy
ze schizofrenig, zaburzeniami schizofrenicznymi lub zaburzeniami schizoafektywnymi). Przeglad Arango 2019
ze wzgledu, iz zostat przeprowadzony w populacji docelowej, zostat przez wnioskodawce uznany za podstawe

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/104



Latuda (lurazydon) 0T.4230.13.2021

analizy klinicznej w zakresie leczenia zaostrzenia choroby. Ponadto, do AKL wnioskodawcy witgczono badania
pierwotne uwzglednione w przegladzie Arango 2019, w tym 1 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa LUR:
badanie RCT Goldman 2017. Ze wzgledu na fakt, iz przeglad Arango 2019 obejmowat wytgcznie faze zaostrzenia
choroby, w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa LUR w terapii podtrzymujgcej, do AKL wnioskodawcy
wigczono 1 badanie dotyczace LUR (Correll 2020 — nierandomizowane, jednoramienne badanie, stanowigce
przedtuzenie badania Goldman 2017) oraz 3 badania dla ARI (31-05-243 Study, Correll 2017, Matsumoto 2018),
5 badan dla OLA (Dabkowska 2002, Detke 2016, Dittmann 2008, Kumra 2008, Ross 2003), 1 badanie dla QUE
(Findling 2013), 1 badanie dla RIS i OLA (Findling 2010) oraz 2 badania dla RIS (Pandina 2012, Ruan 2010).
W ramach poréwnania LUR z komparatorami w terapii podtrzymujacej, ze wzgledu na heterogenicznosc
odnalezionych badan, zastosowano zestawienie wynikéw.

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej dla LUR.

Gtébwnym ograniczeniem przeglgdu systematycznego wnioskodawcy jest brak badah bezposrednio
poréwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo lurazydonu w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat
ze wskazanymi przez wnioskodawce komparatorami (ARI, OLA, RIS, QUE). Ponadto, ograniczenia analizy
wynikajg réwniez z ograniczen samego poréwnania posredniego oraz heterogenicznosci miedzy badaniami,
wigczonymi do niego. Warto tez zauwazy¢, ze gtéwne badanie RCT dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
LUR (Goldman 2017, poréwnanie LUR vs PLC) miato krotki okres obserwacji — trwato 6 tygodni. Dostepne
badanie stanowigce faze przediuzong badania Goldman 2017 trwato 104 tygodnie, jednakze byto to badanie
nizszej jakosci: nierandomizowane, jednoramienne.

Terapia epizodu zaostrzenia choroby

Poréwnanie bezposrednie: LUR vs PLC

Wyniki badania Goldman 2017 wskazujg, iz terapia LUR, niezaleznie od ocenianej w badaniu dawki
(ti. 40 mg lub 80 mg) w poréwnaniu ze stosowaniem PLC wigzata si¢ z istotng statystycznie poprawg wynikow
we wszystkich zastosowanych skalach: PANSS (tj. obserwowano istotny statystycznie spadek wyniku w skali
PANSS), zaréwno w odniesieniu do wyniku ogdlnego (LUR 40 mg vs PLC: MD=-8,10 (95% CI: -12,53; -3,67);
LUR 80 mg vs PLC: MD=-7,80 (95% CI: -12,23; -3,37)), jak i w odniesieniu do zmiany poszczegdlnych podskalach
PANSS (dotyczacych objawéw pozytywnych, objawdéw negatywnych, psychopatologii ogdlnej i pobudliwosci);
skali CGI-S (tj. spadek wyniku w skali CGI-S) (LUR 40 mg vs PLC: MD=-0,50 95% CI: -0,78; -0,22); LUR 80 mg
vs PLC: MD=-0,40 (95% CI. -0,68; -0,12)) oraz skali CGAS (tj. wzrost wyniku w skali CGI-S) (LUR 40 mg vs PLC:
MD=4,60 (95% ClI: 1,55; 7,65); LUR 80 mg vs PLC: MD=4,90 (95% CI: 1,71; 8,09)).

W obu grupach LUR, w 6. tygodniu obserwacji, stwierdzono istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie (definiowang jako =220% poprawe w skali PANSS wzgledem wartosci
poczatkowej) niz pacjenci otrzymujgcy PLC (LUR 40 mg vs PLC: NNT=5; LUR 80 mg vs PLC: NNT=5). Réwniez
wiekszy odsetek pacjentéw w obu grupach LUR niz w grupie PLC uzyskat remisje choroby, jednakze réznice
nie byty istotne statystycznie.

U pacjentow stosujgcych LUR zaobserwowano wiekszy wzrost masy ciata niz w grupie otrzymujacej PLC,
zaobserwowane roznice, zgodnie z obliczeniami wiasnymi Agenciji, byly istotne statystycznie (LUR 40 mg vs PLC:
MD=0,12 (95% CI: 0,07; 0,17); LUR 80 mg vs PLC: MD=0,44 (95% CI: 0,39; 0,49)). W grupie pacjentow
przyjmujacych LUR 80 mg w poréwnaniu z PLC stwierdzono istotny statystycznie wzrost cholesterolu catkowitego
oraz prolaktyny u kobiet, natomiast w poréwnaniu LUR 40 mg vs PLC rdznice nie byly istotne statystycznie,
réznice w zakresie zmian w pozostatych ocenianych parametréw laboratoryjnych, w obu poréwnaniach
nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Jako$¢ zycia pacjentow w badaniu Goldman 2017 oceniano za pomocg kwestionariusza PQ-LES-Q,
w ktérym wyzszy wynik odzwierciedla lepszy stan pacjenta. U pacjentéw stosujgcych LUR stwierdzono istotng
statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC (LUR 40 mg vs PLC:
MD=4,10 (95% ClI: 0,50; 7,70); LUR 80 mg vs PLC: MD=5,40 (95% CI: 1,80; 9,00)).

Poréwnanie posrednie: LUR vs ARI, OLA, QUE i RIS (Arango 2019)

Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019 wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ LUR wzgledem wszystkich
wskazanych przez wnioskodawce komparatoréow (tj. ARI, OLA, QUE i RIS) w odniesieniu do zmiany w skali
PANSS. Natomiast w odniesieniu do zmiany w skali CGI-S i odsetka odpowiedzi stwierdzono poréwnywalng
skutecznos¢ dla porownania LUR z wiekszoscig komparatorow, z wyjgtkiem zmiany w skali CGI-S dla poréwnania
LUR vs RIS oraz odsetka odpowiedzi poréwnan LUR vs ARI i LUR vs RIS, dla ktérych brak byto danych
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego.
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W poréwnaniach posrednich LUR vs OLA, LUR vs QUE i LUR vs RIS wykazano, iz terapia LUR wigzata
sie z istotnie statystycznie wiekszg redukcjg masy ciala wzgledem wartosci poczatkowych niz terapie
alternatywne, natomiast roznice dla poréwnania LUR vs ARI nie byty istotne statystycznie.

Poréwnanie zmian w wynikach laboratoryjnych mozliwe byto do przeprowadzono dla LUR oraz ARI, OLA i QUE.
Wykazano, iz prawdopodobienstwo wzrostu poziomu triglicerydow byto istotnie statystycznie nizsze dla terapii
LUR w poréwnaniu do terapii OLA, natomiast dla pozostatych poréwnan (LUR vs ARI, LUR vs QUE)
oraz w odniesieniu do zmiany stezenia glukozy i zmiany poziomu cholesterolu catkowitego (dla wszystkich
przeprowadzonych poréwnan, tj. LUR vs ARI, LUR vs OLA i LUR vs QUE) oszacowane réznice nie byty istotne
statystycznie.

Terapia podtrzymujgca
Przedtuzenie badania Goldman 2017: badanie Correll 2020

U pacjentéw, ktérzy brali wczesniej udziat w badaniu Goldman 2017, a nastepnie kontynuowali terapie LUR
w ramach badania Correll 2020, stwierdzono dalszg poprawe wynikéw w skalach PANSS, CGI-S i CGAS
wzgledem wartodci poczatkowych: zaréwno wzgledem wartosci poczatkowych z badania Goldman 2017,
jak i wartosci poczgtkowych z badania Correll 2020. Stwierdzono, iz $rednia zmiana wynikow PANSS
po 6 tygodniach terapii LUR w ramach badania Correll 2020 byta wieksza wsréd pacjentéw, ktérzy w badaniu
Goldman 2017 réwniez otrzymywali terapie LUR niz u pacjentéw wczesniej otrzymujgcych PLC. Natomiast
po 12 tygodniach terapii LUR wyniki w obu tych grupach byly zblizone. Srednia rzeczywista zmiana masy ciata
po 104 tyg. terapii LUR byla mniejsza niz oczekiwana zmiana. Po 104 mies. terapii LUR, trwatg remisje
(utrzymujaca sie co najmniej 6 mies.) stwierdzono u 53% pacjentéw, wyzdrowienie u 51%, a trwate wyzdrowienie
u 29%. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia trwatej remisji wyniosta 64,1 tyg., a mediana czasu
do pierwszego wystgpienia trwatego wyzdrowienia: 104,6 tyg. Wskazano takze na poprawe jakosci zycia
pacjentow (wg. kwestionariusza PQ-LES-Q).

Poréwnanie posrednie: LUR vs ARI, OLA, QUE i RIS

Zestawienie wynikéw LUR z komparatorami (ARI, OLA, RIS, QUE) w odniesieniu do terapii podtrzymujgcej
wskazuje, iz u pacjentéw stosujgcych terapie LUR lub QUE obserwowano poprawe stanu pacjentéw wzgledem
wartosci poczatkowych wg wszystkich zastosowanych skal, tj.: PANSS, CGI-S i CGAS. W czesci badan dla ARI,
OLA i RIS w trakcie trwania terapii podtrzymujgcej odnotowywano pogorszenie stanu pacjentéw. Odpowiedz
na leczenie 20%, tj. co najmniej 20% poprawe (spadek wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowe;j,
stwierdzono u 91% pacjentow leczonych LUR, 62% otrzymujgcych RIS i 46% stosujacych ARI. Wyniki dotyczace
odpowiedzi na leczenie 50%, remisji oraz trwatej remisji dostepne byty tylko w odniesieniu do terapii LUR i AR,
wyniosty odpowiednio: odpowiedzZ na leczenie 50%: 58% w grupie LUR i 4% w grupie ARI, remisja: 66% i 68%
oraz trwata remisja: 53% i 44%.

Analiza bezpieczenstwa

Terapia epizodu zaostrzenia choroby

Poréwnanie bezposrednie: LUR vs PLC
W 6 tygodniowym okresie obserwacji w zadnej z porownywanych grup nie odnotowano zadnego zgonu.

AEs wystgpity ogétem u 64% pacjentdow leczonych LUR i 57% otrzymujgcych PLC, a réznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami nie byly istotne statystycznie. AEs uznane za zwigzane z leczeniem wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych LUR w poréwnaniu z placebo (LUR 40 mg vs PLC: NNH=8;
LUR 80 mg vs PLC: NNH=7). Natomiast w grupie LUR 80 mg istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie PLC
dochodzito do AEs prowadzgcych do przerwania terapii (NNT=17), powaznych AEs (ang. severe) ogotem
(NNT=19), a takze ciezkich zdarzeh niepozgdanych (ang. serious adverse events, SAE) ogdtem (NNT=17)
oraz SAE prowadzacych do przerwania terapii (NNT=19). Réznice miedzy LUR 40 mg vs PLC w odniesieniu
do AEs prowadzacych do przerwania terapii, powaznych AEs, SAE ogdtem i SAE prowadzgcych do przerwania
terapii oraz roznice miedzy LUR (niezaleznie od stosowanej dawki) a PLC w zakresie SAE uznanych za zwigzane
z leczeniem — nie osiggnely istotnosci statystycznej.

Wsréd pacjentéw stosujgcych LUR (niezaleznie od dawki) istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC
wystepowaty nudnosci (LUR 40 mg vs PLC: NNH=10; LUR 80 mg vs PLC: NNH=9) oraz akatyzja
(LUR 40 mg vs PLC: NNH=14; LUR 80 mg vs PLC: NNH=15), ponadto, w grupie leczonej LUR 40 mg istotnie
czesciej niz w grupie PLC raportowano wymioty (NNH=16).
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Poréwnanie posrednie: LUR vs ARI, OLA, QUE i RIS (Arango 2019)

Prawdopodobienstwo zaprzestania terapii z powodu AEs bylo istotnie statystycznie mniejsze dla terapii LUR
w poréwnaniu z terapig ARI (OR=0,17 (95% CI: 0,02; 0,90)), OLA (OR=0,06 (95% CI: 0,00; 0,47))i QUE (OR=0,13
(95% CI: 0,02; 0,70)), natomiast dla poréwnania LUR vs RIS réznice nie byly istotne statystycznie.
Prawdopodobienstwo zaprzestania terapii ogdétem byto istotnie statystycznie mniejsze w przypadku LUR
niz terapii ARI (OR=0,28 (95% CI: 0,10; 0,76)) oraz poréwnywalne z OLA, QUE i RIS. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy LUR a komparatorami w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii (w zakresie
prawdopodobienstwa wystgpienia objawdw pozapiramidowych, akatyzji, sedacji i sennosci).

Terapia podtrzymujgca
Przedtuzenie badania Goldman 2017: badanie Correll 2020

W badaniu dotyczgcym terapii podtrzymujgcej nie odnotowano zadnego zgonu. Powazne AEs raportowano
u 7% pacjentow, a SAE ogotem u 10%. Najczesciej wystepujacymi AEs (u = 10% pacjentéw) byty: bole glowy
(u 24% pacjentéw), niepokdj (13%), nudnosci (13%), schizofrenia (13%), senno$¢ (w tym nadmierna sennosc,
sedacja) (12%) oraz objawy pozapiramidowe (obejmujgce: parkinsonizm, dyskineze, dystonie, zaburzenia
pozapiramidowe, hipokinezje, nadmierne wydzielanie $liny, pdzng dyskineze, krecz szyi lub nadpobudliwos¢
psychomotoryczng) (10%). Natomiast najczesciej raportowanymi SAE (wystepujagcymi u = 1% pacjentéw) byty:
schizofrenia (4%), mysli samobodjcze (3%), zaburzenia psychotyczne (2%) oraz celowe przedawkowanie leku
(1%). Odsetek pacjentéw z myslami samobojczymi zgodnie ze skalg C-SSRS dla LUR w terapii podtrzymujacej
wynosit 5%, a odsetek pacjentéw z pojawiajgcymi sie zachowaniami samobojczymi wynosit 1%. Ogoétem, w trakcie
trwania badania Correll 2020, do 104. tygodnia obserwaciji, 42% pacjentéw przerwato terapie LUR: 4% z powodu
braku skutecznosci leczenia, a 11% z powodu wystepujgcych AEs.

Poréwnanie posrednie: LUR vs ARI, OLA, QUE i RIS

Powazne AEs raportowano u 7% leczonych LUR i 4% stosujgcych ARI, a SAE w grupie LUR: u 10%, ARI: 8%,
OLA: 3% i RIS: 16%. U pacjentéw leczonych LUR lub OLA nie stwierdzono zadnego zgonu, natomiast wsrod
pacjentow stosujgcych terapie ARI i RIS raportowano po jednym zgonie. W grupie leczonej LUR 42% pacjentow
ogotem przerwato terapie: 4% z powodu braku skutecznosci leczenia, a 11% z powodu AEs. Wsréd pacjentow
leczonych ARI odsetki te wyniosty odpowiednio: 49%, 10% i 5%, w grupie OLA: 40%, 17% i 10%, a w grupie RIS:
34%, 6% i 10%. Zmiany w poziomie wystepowania i nasilenia wybranych zdarzen niepozadanych
oraz funkcjonowania pacjentéw oceniane przy uzyciu skal: SAS, BARS i AIMS wzgledem wartos$ci poczgtkowych
byly poréwnywalne pomiedzy zestawionymi w AKL wnioskodawcy terapiami.

Wedtug ChPL Latuda do bardzo czestych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu
lurazydonem nalezg zaburzenia uktadu nerwowego: akatyzja i senno$¢ (sennos¢ obejmuje nastepujace objawy:
nadmierne zapotrzebowanie na normalny sen, zbyt dtugi okres snu, dziatanie uspokajajgce oraz sennosc).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii lurazydonem (Latuda) w terapii
schizofrenii w populacji wnioskowanej, tj. u mtodziezy w wieku 13-17 lat, w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami leczenia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz swiadczeniobiorcy w przypadku wspOiptacenia za leki (perspektywa wspolna),
a takze wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Zastosowano analize kosztéw uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA). W zwigzku z niezidentyfikowaniem
badan klinicznych wykazujgcych wyzszo$¢ lurazydonu nad wszystkimi komparatorami w ramach analizy
whnioskodawca wyznaczyt dodatkowo wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Ultility Ratio).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lurazydonu w miejsce
Oszacowany ICUR dla poréwnania LUR vs.

Wspotczynniki CUR z perspektywy NFZ

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY),
z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspélnej, jest rowny wysokosci progu:
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W ramach AKL wnioskodawcy nie zidentyfikowano badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio LUR
z komparatorem okreslonym jako SoC.

W zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z wymogami zawartymi
w § 5 ust. 6 pkt 3 rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy przedstawiono kalkulacje
urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku, o ktorym mowa w pkt 2:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie konsekwencji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Latuda
(lurazydon) w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow. Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Przeprowadzono takze analize wrazliwosci. Przy zmianie zadnego z testowanych parametrow wnioskowanie
Z analizy nie ulegato zmianie.

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanej terapii, co ma najwiekszy wplyw na ksztaltowanie sie przysztych wydatkow pfatnika
publicznego.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (AWMSG 2021 - Walia), Lurazydon (Latuda)
jest rekomendowana w ramach NHS Walia, jako jedna z opcji leczenia schizofrenii u dorostych, miodziezy
oraz dzieci w wieku = 13 r.z.

Uwagi dodatkowe
Brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniefh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Niezgodnosci w odniesieniu do wytycznych HTA AOTMIT 2016 r. omowiono w poszczegodlnych rozdziatach
niniejszej Analizy Weryfikacyjnej.
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15. Aneks

Tabela 52. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2021.65))

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Amisulpryd
Amipryd, tabl., 100 mg 60 szt. 05909991412876 23,33 24,50 28,23 ryczatt 5,71
Amipryd, tabl., 200 mg 30 szt. 05909991412883 46,66 48,99 56,47 ryczatt 5,19
Amipryd, tabl., 400 mg 30 szt. 05909991412906 93,31 97,98 111,45 ryczatt 3,20
Amisan, tabl., 200 mg 30 szt. 05909990762965 44,17 46,38 55,85 ryczatt 3,20
30 szt. (3
Amisan , tabl., 200 mg blist.po 10 | 05909990762972 94,72 99,46 112,93 ryczatt 3,20
szt.)
60 szt. (6
Amisan, tabl., 400 mg blist.po 10 | 05909990762996 94,72 99,46 112,93 ryczatt 3,20
szt.)
30 szt. (3
Amisan, tabl., 400 mg blist.po 10 | 05909990763009 192,13 201,74 219,21 ryczatt 6,40
szt.)
60 szt. (6
Amisan , tabl., 50 mg blist.po 10 | 05909990762880 23,76 24,95 28,23 ryczatt 6,15
szt.)
. 60 szt. (5
ApoSuprid, tabl., 200 mg blist.po 12) 05909991348557 46,76 49,10 56,47 ryczatt 5,30
ApoSuprid, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 05909991348649 93,53 98,21 111,69 ryczatt 3,20
Solian, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990840816 23,76 24,95 28,23 ryczatt 6,15
Solian, tabl., 200 mg 30 szt. 05909990840915 47,52 49,90 56,47 ryczatt 6,10
Solian, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 05909990841011 95,04 99,79 112,93 ryczatt 3,53
Symamis, tabl., 200 mg 30 szt. 05909991410773 46,71 49,05 56,47 ryczatt 5,25
Symamis, tabl., 400 mg 30 szt. 05909991410803 93,42 98,09 111,56 ryczatt 3,20
60 szt. (2 bezotatn
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 10 mg | blist.po 30 | 05909991049010 5,94 6,24 1,23 do IFi)mituy 5,39
szt.)
60 szt. (2 bezptatn
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg | blist.po 30 | 05909991048914 9,72 10,21 3,09 do Ti)mituy 8,08
szt.)
Arypiprazol
Abilify, tabl., 15 mg 28 szt. 05903792743528 68,04 71,44 85,28 ryczatt 3,20
Abilify, tabl., 15 mg 28 szt. 05909990002306 102,54 107,67 115,69 ryczatt 9,02
Abilify, tabl., 15 mg 56 szt. 05903792743535 136,08 142,88 160,72 ryczatt 5,97
Abilify, tabletki, 15 mg 56 tabl. 05909990002337 203,36 213,53 231,37 ryczatt 5,97
Abilify, tabletki, 30 mg 56 tabl. 05909990002382 412,56 433,19 456,37 ryczatt 11,95
Abilify Maintena, proszek i 1 fiol
rozpuszczalnik do sporzadzania | o) 4 | 05702157142200 | 102643 | 1077,75 | 1117,19 | PeEPRIY 464
zawiesiny do wstrzykiwan o " do limitu
. - fiol. rozp.
przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg
Apiprax, tabletki, 15 mg 28 szt. 05909991279691 77,76 81,65 95,49 ryczatt 3,20
Apra, tabl., 10 mg 28 szt. 05906414001068 68,36 71,78 77,12 ryczatt 9,48
Apra, tabl., 10 mg 56 szt. 05906414001730 138,56 145,49 154,25 ryczatt 10,84
Apra, tabl., 10 mg 84 szt. 05906414001747 209,92 220,42 231,37 ryczatt 12,86
Apra, tabl., 15 mg 28 szt. 05906414001075 102,73 107,87 115,69 ryczatt 9,22
Apra, tabl., 15 mg 56 szt. 05906414001754 208,71 219,15 231,37 ryczatt 11,59
Apra, tabl., 15 mg 84 szt. 05906414001761 319,25 335,21 347,06 ryczatt 17,62
Apra, tabl., 30 mg 28 szt. 05906414001082 206,28 216,59 231,37 ryczatt 9,03
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi | 55 ot | 05906414001020 | 68,36 71,78 77,12 ryczatt 9,48
W jamie ustnej, 10 mg
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi
W jamie ustnej, 10 mg 56 szt. 05906414001648 138,56 145,49 154,25 ryczatt 10,84
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi | g, o\ | 0590414001655 | 209,92 220,42 231,37 | ryczatt | 12,86
W jamie ustnej, 10 mg
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 28szt. | 05906414001037 | 102,73 107,87 115,69 ryczatt 9,22
W jamie ustnej, 15 mg
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 56 szt. | 05906414001662 | 208,71 219,15 231,37 ryczatt 11,59
W jamie ustnej, 15 mg
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi | g, o\ | 0590414001679 | 319,25 335,21 347,06 | ryczatt | 17,62
W jamie ustnej, 15 mg
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi | g 1 | 0590414001044 | 206,28 216,59 231,37 | ryczalt 9,03
w jamie ustnej, 30 mg
Aribit, tabl., 10 mg 56 szt. | 05907529463284 | 138,24 145,15 154,25 ryczatt 10,50
Aribit, tabl., 15 mg 28szt. | 05907529463314 | 102,75 107,89 115,69 ryczatt 9,24
Aribit, tabl., 15 mg 56szt. | 05907529463338 | 208,44 218,86 231,37 ryczatt 11,30
Aribit, tabl., 30 mg 56 szt. | 05907529463383 | 421,20 442,26 462,74 ryczatt 14,65
Aribit ODT, tabl. ulegajace rozpadowi | g o | 05009991251475 | 102,75 107,89 115,69 ryczatt 9,24
W jamie ustnej, 15 mg
Aricogan, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991265526 78,30 82,22 96,06 ryczatt 3,20
Avripilek, tabl., 10 mg 28szt. | 05909991232733 | 68,26 71,67 77,12 ryczatt 9,37
Aripilek, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991232832 102,70 107,84 115,69 ryczatt 9,19
Aripilek, tabl., 15 mg 30 szt. 05909991232849 108,43 113,85 123,95 ryczatt 7,32
Avripilek, tabl., 15 mg 56 szt. | 05909991232856 | 208,66 219,09 231,37 ryczatt 11,53
Avripilek, tabl., 15 mg 60 szt. | 05909991232863 | 224,10 235,31 247,90 ryczatt 12,03
Avripilek, tabl., 15 mg 90 szt. | 05909991232887 | 333,72 350,41 371,49 ryczatt 9,60
Avripilek, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991232931 207,68 218,06 231,37 ryczatt 10,50
Aripiprazole +pharma, tabl., 15 mg 30 szt. 05901720140241 108,00 113,40 123,95 ryczatt 6,87
Avripiprazole Apotex, tabletki, 15 mg 28 tabl. | 05909991339951 | 101,30 106,37 115,69 ryczatt 7,72
28 tabl. w
Aripiprazole Apotex, tabletki ulegajace | blistrach | (5409991570203 | 101,30 106,37 11569 | ryczaft 7,72
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg perfor(:]wan
yC
Aripiprazole Myl'g”mzharma* tabletki, | o tapl. | 05902020926771 | 116,42 122,24 115,69 ryczatt 23,60
Aripiprazole Myl'gnm';harma' tabletki, | 56 tapl. | 05902020926788 | 232,85 244,49 231,37 | ryczatt | 36,93
Aripiprazole Nel‘gors;arma' tabletki, | 5g tapl. | 05909991305598 | 52,90 55,55 67,18 ryczatt 3,20
Aripiprazole Nel‘gonf;arma' tabletki, | 56 tapl | 05909991305611 | 105,81 111,10 126,72 | ryczatt 3,98
Aripiprazole N‘i‘g‘;ﬁ’;ama’ tabletki, |94 tapl. | 05009991305642 | 39,68 41,66 51,50 ryczatt 3,20
Aripiprazole Nel‘gcr’rf’;arma' tabletki, | g tapl. | 05909991305659 | 79,36 83,33 97,17 ryczatt 3,20
Aripiprazole Nellérﬁélarma, tabletki, | 56 tapl | 05909991305673 | 158,72 166,66 184,49 | ryczatt 5,97
Aripiprazole Orion, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991263850 69,55 73,03 86,87 ryczatt 3,20
Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg 28 szt. 05907626705690 69,50 72,98 77,12 ryczatt 10,68
Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg 56 szt. 05907626705713 145,80 153,09 154,25 ryczatt 18,44
Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg 28 szt. 05907626705836 107,46 112,83 115,69 ryczatt 14,18
Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg 56 szt. 05907626705850 223,56 234,74 231,37 ryczatt 27,18
Aripiprazole STADA, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991251604 59,40 62,37 76,21 ryczatt 3,20
Aripiprazole SymPhar, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991229634 105,30 110,57 115,69 ryczatt 11,92
Aripiprazole Zentiva, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991221546 104,76 110,00 115,69 ryczatt 11,35
Aripsan, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991259075 75,51 79,29 82,63 ryczatt 11,99
Aripsan, tabl., 15 mg 30 szt. 05909991259143 117,26 123,12 123,95 ryczatt 16,59
Aripsan, tabl., 5 mg 60szt. | 05909991259013 | 75,51 79,29 82,63 ryczatt 11,99
Arpixor, tabl., 10 mg 28 szt. | 05909991404659 | 52,81 55,45 67,07 ryczatt 3,20
Arpixor, tabl., 10 mg 56 szt. | 05909991404666 | 105,62 110,90 126,53 ryczatt 3,98
Arpixor, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991404673 79,23 83,19 97,03 ryczatt 3,20
Arpixor, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991404680 158,46 166,38 184,22 ryczatt 5,97
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Arpixor, tabl., 20 mg 28 szt. 05909991404697 105,62 110,90 126,53 ryczatt 3,98
Arpixor, tabl., 20 mg 56 szt. 05909991404703 211,25 221,81 241,43 ryczatt 7,96
Arpixor, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991404710 158,46 166,38 184,22 ryczatt 5,97
Arpixor, tabl., 30 mg 56 szt. 05909991404727 316,92 332,77 355,95 ryczatt 11,95
Arpixor, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991404635 26,41 27,73 35,57 ryczatt 3,20
Arpixor, tabl., 5 mg 56 szt. 05909991404642 52,81 55,45 67,07 ryczatt 3,20

Arypiprazol Glenmark, tabl., 15 mg 28 szt. 05902020241447 104,76 110,00 115,69 ryczatt 11,35
Aryzalera, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991205225 68,36 71,78 77,12 ryczatt 9,48
Aryzalera, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991205256 136,72 143,56 154,25 ryczatt 8,91
Aryzalera, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991385682 74,50 78,23 92,08 ryczatt 3,20
Aryzalera, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991266202 74,52 78,25 92,09 ryczatt 3,20
Aryzalera, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991205324 102,54 107,67 115,69 ryczatt 9,02
Aryzalera, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991205355 205,08 215,33 231,37 ryczatt 7,77
Aryzalera, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991205423 206,24 216,55 231,37 ryczatt 8,99
Asduter, tabletki, 10 mg 28 szt. 05909991229696 69,12 72,58 77,12 ryczatt 10,28

Asduter, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991229733 102,60 107,73 115,69 ryczatt 9,08
Explemed, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991236946 101,68 106,76 115,69 ryczatt 8,11
Explemed, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991236953 203,36 213,53 231,37 ryczatt 5,97
E)’;‘;':g:f\’ﬁ \T/e}gﬁie}aubslinueifgl?a;z 28szt. | 05909991237141 | 105,30 110,57 115,69 ryczatt 11,92
klozapina
Clopizam, tabl., 100 mg 100 tabl. | 05909991327736 | 37,80 39,69 39,96 ze;ﬁﬁit&y 6,59
Clopizam, tabl., 100 mg 50szt. | 05909991327705 | 19,35 20,32 19,98 %e()zﬁ:‘ﬁit&y 4,73
Clopizam, tabl., 25 mg 50szt. | 05909991327606 | 4,84 5,08 4,99 %e;ﬁﬁit&y 1,54
5(.) tabl. (2 bezptatny
Klozapol, tabl., 100 mg bllsst.zgic; 25 | 05909990139521 25,81 27,10 19,98 do limitu 11,52
5(.) tabl. (2 bezptatny
Klozapol, tabl., 25 mg bllsst.zgic; 25 | 05909990139422 9,72 10,21 4,99 do limitu 6,67
Symcloza, tabl., 100 mg 50szt. | 05009991373443 | 18,88 10,82 1908 | DeZRAIY |y 04
Symcloza, tabl., 25 mg 50szt. | 05909991373382 | 4,72 4,96 4,99 %e;ﬁ*;it&y 1,42
kwetiapina
ApoTiapina, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 05909990910762 40,28 42,29 44,43 ryczatt 9,50
ApoTiapina, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 05909990910779 80,57 84,60 88,86 ryczatt 11,36

ApoTiapina, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 05909990897780 5,83 6,12 5,55 ryczatt 5,75

Bonogren, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990719853 32,94 34,59 43,03 ryczatt 3,20

Bonogren, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990720163 66,96 70,31 82,73 ryczatt 3,20

Bonogren, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990719389 5,51 5,79 5,55 ryczatt 5,42

Bonogren, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990720309 100,44 105,46 119,90 ryczatt 4,80

orze d?f;oong;rinufvzir:;?ﬁ,kizgo g 60szt. | 05909991326319 | 68,04 71,44 83,86 ryczatt 3,20

orze d?m?;oong;rinuizi;;?:iej,kisgo g 60szt. | 05909991326371 | 103,68 108,86 12330 | ryczatt 4,80

orze d?fg‘oong;rf]”uiziggﬂﬁkago g 60szt. | 05909991326432 | 140,40 147,42 163,84 | ryczatt 6,40

Etiagen, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990806362 36,61 38,44 44,43 ryczatt 5,65

Etiagen, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990806386 73,22 76,88 88,86 ryczatt 3,65

Etiagen, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990806355 5,94 6,24 5,55 ryczatt 5,87

Etiagen XR, tabl. o przediuzonym 30szt. | 05909991209858 | 35,21 36,97 44,43 ryczatt 4,18
uwalnianiu, 200 mg

Etiagen XR, tabl. o przediuzonym 30szt. | 05909991210021 | 52,92 55,57 66,01 ryczatt 3,20
uwalnianiu, 300 mg
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Etiagen XR, tabl. o przediuzonym 30szt. | 05909991210199 | 70,20 73,71 86,13 ryczalt 3,20
uwalnianiu, 400 mg
Etiagen XR, tabl. o przediuzonym 30szt. | 05909991209728 8,80 9,24 11,11 ryczatt 4,80
uwalnianiu, 50 mg
60 szt. (6
Kefrenex, tabl. powl., 100 mg blist.po 10 | 05909990722365 37,80 39,69 44,43 ryczatt 6,90
szt.)
60 szt. (6
Kefrenex, tabl. powl., 200 mg blist.po 10 | 05909990722426 75,60 79,38 88,86 ryczatt 6,14
szt.)
60 szt. (6
Kefrenex, tabl. powl., 300 mg blist.po 10 | 05909990722327 113,40 119,07 133,29 ryczatt 5,02
szt.)
60 szt. (6
Ketilept 100 mg, tabl. powl., 100 mg blist.po 10 | 05909990055562 38,88 40,82 44,43 ryczatt 8,03
szt.)
60 szt. (6
Ketilept 200 mg, tabl. powl., 200 mg blist.po 10 | 05909990055593 76,68 80,51 88,86 ryczatt 7,27
szt.)
30 szt. (3
Ketilept 25 mg, tabl. powl., 25 mg blist.po 10 | 05909990055531 5,86 6,15 5,55 ryczatt 5,78
szt.)
60 szt. (6
Ketilept 300 mg, tabl. powl., 300 mg blist.po 10 | 05909990055630 114,70 120,44 133,29 ryczatt 6,39
szt.)
Ketilept Retard, tabl. o przedt. 60szt. | 05909991219420 | 56,59 59,42 66,65 ryczalt 6,41
uwalnianiu, 150 mg
Ketilept Retard, tabl. o przedt. 60szt. | 05900991210468 | 75,46 79,23 88,86 ryczatt 5,99
uwalnianiu, 200 mg
Ketilept Retard, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 300 mg 60 szt. 05909991219505 113,19 118,85 133,29 ryczatt 4,80
Ketilept Retard, tabl. o przedt. 60szt. | 05909991219543 | 150,93 158,48 17490 | ryczatt 6,40
uwalnianiu, 400 mg
Ketilept Retard, tabl. o przedt. 60szt. | 05909991219383 | 18,87 19,81 22,22 ryczalt 6,25
uwalnianiu, 50 mg
100 szt. (10
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg blist.po 10 | 05909990058785 64,80 68,04 74,05 ryczatt 8,29
szt.)
30 szt. (3
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg blist.po 10 | 05909990058778 19,22 20,18 22,22 ryczatt 6,63
szt.)
60 szt. (6
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg blist.po 10 | 05909990081233 39,64 41,62 44,43 ryczatt 8,83
szt.)
100 szt. (10
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg blist.po 10 | 05909990058761 129,60 136,08 148,10 ryczatt 8,41
szt.)
30 szt. (3
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg blist.po 10 | 05909990058754 37,80 39,69 44,43 ryczatt 6,90
szt.)
60 szt. (6
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg blist.po 10 | 05909990081196 77,22 81,08 88,86 ryczatt 7,84
szt.)
100 szt. (10
Ketipinor, tabl. powl., 25 mg blist.po 10 | 05909990058808 20,09 21,09 18,51 ryczatt 10,58
szt.)
60 szt. (6
Ketipinor, tabl. powl., 300 mg blist.po 10 | 05909990779062 112,32 117,94 132,38 ryczatt 4,80
szt.)
60 szt. (1
Ketrel, tabl. powl., 100 mg poj.po 60 | 05909990430857 41,04 43,09 44,43 ryczatt 10,30
szt.)
60 szt. (1
Ketrel, tabl. powl., 200 mg poj.po 60 | 05909990430888 82,08 86,18 88,86 ryczatt 12,94
szt.)
30 szt. (1
Ketrel, tabl. powl., 25 mg poj.po 30 | 05909990430840 5,94 6,24 5,55 ryczatt 5,87
szt.)
Kvelux SR, tab'z'oooprfged*' uwalnianiu, | g0 <t | 05900991219901 | 74,74 78,48 88,86 ryczatt 5,24
Kvelux SR, tabgo°oprf;d*' uwalnianiv, | g oot | 05909991219963 | 112,10 117,71 132,15 | ryczaft 4,80
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Kvelux SR, tabiioooprf;d" uwalnianiv, | g oot | 05909991220020 | 149,47 156,94 17335 | ryczatt 6,40
Kvelux SR, tab'sg %ed"' uwalnianiv, | 5 ot | 05000991219758 | 9,34 9,81 11,11 ryczatt 5,37
Kventiax 100 mg tabletki powlekane, | ¢, ;¢ | 0509990074143 | 39,15 41,11 44,43 ryczatt 8,31

tabl. powl., 100 mg
Kventiax 200 mg tabletki powlekane, | ¢ o1 | 5909990074235 | 78,30 82,22 88,86 ryczalt 8,98
tabl. powl., 200 mg
Kventiax 25 mg tabletki powlekane, | 35 o1 | 05909990074068 | 5,29 5,55 5,55 ryczalt 5,18
tabl. powl., 25 mg
Kventiax 300 mg tabletki powlekane, | g4 5,1 | 05909990074280 | 115,02 120,77 13329 | ryczatt 6,72
tabl. powl., 300 mg
Kventiax SR, tabl. o przedfuzonym 60szt. | 05909991205591 | 55,89 58,68 66,65 ryczatt 5,67
uwalnianiu, 150 mg
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym 60szt. | 05909991205676 | 74,52 78,25 88,86 ryczatt 5,01
uwalnianiu, 200 mg
Kventiax SR, tabl. 0 przediuzonym 60 szt. | 05909991205737 | 111,78 117,37 131,81 ryczatt 4,80
uwalnianiu, 300 mg
Kventiax SR, tabl. o przediuzonym 60szt. | 05909991380922 | 142,56 149,69 166,11 ryczatt 6,40
uwalnianiu, 400 mg
Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym
wwalnianiv. 50 ma 60 szt. | 05909991255367 | 18,68 19,61 22,22 ryczatt 6,05

Kwetaplex, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990688234 41,04 43,09 44,43 ryczatt 10,30

Kwetaplex, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909990688272 61,56 64,64 66,65 ryczatt 11,63

Kwetaplex, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990688296 82,08 86,18 88,86 ryczatt 12,94

Kwetaplex, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990688241 5,94 6,24 5,55 ryczatt 5,87

Kwetaplex, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990688265 123,12 129,28 133,29 ryczatt 15,23
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym | 4 o | 05006414000894 | 56,62 59,45 66,65 ryczatt 6,44

uwalnianiu, 150 mg
Kwetaplex XR, tabl. o przediuzonym | g4 5,1 | 05909990965373 | 75,60 79,38 88,86 ryczalt 6,14
uwalnianiu, 200 mg
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym 60szt. | 05909990965403 | 113,40 119,07 133,29 ryczatt 5,02
uwalnianiu, 300 mg
Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym
bwalnianiu, 400 g 60 szt. | 05909990965441 | 151,20 158,76 175,18 ryczatt 6,40
Kwetaplex XR, tabl. powl., 50 mg 30tabl. | 05909990965335 | 9,34 9,81 11,11 ryczatt 5,37
Pinexet 100 mg, tabl. powl., 100 mg 60 szt. | 05909990788590 | 39,95 41,95 44,43 ryczatt 9,16
Pinexet 200 mg, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990788651 78,83 82,77 88,86 ryczatt 9,53
Pinexet 25 mg, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990788583 5,61 5,89 5,55 ryczatt 5,52
Pinexet 300 mg, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990788675 117,82 123,71 133,29 ryczatt 9,66
Questax XR, tabl. o przediuzonym 60szt. | 05909991358570 | 56,52 59,35 66,65 ryczatt 6,34
uwalnianiu, 150 mg
Questax XR, tabl. o przedtuzonym 60szt. | 05909991358648 | 66,94 70,29 82,71 ryczalt 3,20
uwalnianiu, 200 mg
Questax XR, tabl. o przedtuzonym 60szt. | 05909991358792 | 100,42 105,44 119,88 ryczatt 4,80
uwalnianiu, 300 mg
Questax XR, tabl. o przedtuzonym
Lwalnianiv, 400 ma 60 szt. | 05909991358945 | 140,38 147,40 163,82 ryczatt 6,40
Questax XR, tabl. o przedtuzonym 30szt. | 05909991358495 | 8,78 9,22 11,11 ryczatt 4,78
uwalnianiu, 50 mg
Quetiapin Ne“rl%%hr%ma' tabl. powl, | 60zt | 0590999093854 | 36,61 38,44 44,43 ryczalt 5,65
Quetiapin Ne“rz%%hr%ma' tabl. powl., | 60 67t | 05000990938704 | 73,22 76,88 88,86 ryczat 3,65
Quetiapin Ne“rgsp r;?éma' tabl. powl., 30szt. | 05901384806057 | 4,70 4,94 5,55 ryczatt 4,57
Quetiapin Ne“;%%h;j;ma' tabl.powl, | 60 szt | 05909990938766 | 109,84 115,33 12077 | ryczatt 4,80
Setinin, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990736393 37,26 39,12 44,43 ryczatt 6,33
Setinin, tabl. powl., 200 mg 60 szt. | 05909990736461 | 74,52 78,25 88,86 ryczatt 5,01
Setinin, tabl. powl., 300 mg 60 szt. | 05909990736492 | 111,24 116,80 131,24 ryczatt 4,80
Symquel XR, tabletki o przedtuzonym
Swalnianiu, 200 ma 60 tabl. | 05909991087180 | 71,28 74,84 87,26 ryczatt 3,20
Symaquel XR, tabletki o przedtuzonym | g4 (1 | 05009991087258 | 106,92 112,27 12671 | ryczaft 4,80
uwalnianiu, 300 mg
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Symquel XR, tabletki o przedtuzonym

Dle 60 tabl. | 05909991087302 | 142,56 149,69 166,11 ryczatt 6,40
uwalnianiu, 400 mg
Symaquel XR, tabletki o przedtuzonym | g4 11 | 05009991087005 | 17,82 18,71 22,22 ryczatt 515
uwalnianiu, 50 mg
olanzapina
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowiw | g o | 05009990806799 | 56,16 58,97 71,22 ryczatt 3,20
jamie ustnej, 10 mg
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowiw | o5 o1 | 05909990806843 | 83,70 87,89 102,20 ryczatt 4,48
jamie ustnej, 15 mg
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowiw | g o1 | 05009990806881 | 111,24 116,80 13305 | ryczatt 5,97
jamie ustnej, 20 mg
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w | 55 o1 | 05009990806751 | 28,08 29,48 37,79 ryczatt 3,20
jamie ustnej, 5 mg
Egolanza, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990824106 76,68 80,51 92,76 ryczatt 3,20
Egolanza, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05909990827343 150,77 158,31 174,56 ryczatt 5,97
Egolanza, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990824076 38,34 40,26 47,04 ryczatt 4,73
Egolanza, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991095666 75,38 79,15 91,40 ryczatt 3,20
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 10 mg | 28szt. | 05909990697649 | 64,80 68,04 80,29 ryczatt 3,20
Olanzapina Mylan, tabl. ulegajace 28szt. | 05909991136475 | 64,80 68,04 80,29 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg
Olanzapina Mylan, tabl. ulegajgce
oxpadowi w jamie ustne, 15 mg 28szt. | 05909991136499 | 86,18 90,49 104,80 ryczatt 4,48
Olanzapina Mylan, tabl. ulegajace 28szt. | 05909991136512 | 114,91 120,66 136,91 | ryczaft 5,97

rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990697526 32,40 34,02 42,33 ryczatt 3,20
Olanzapina Mylan, tabl. ulegajgce

rozpadowi  jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 05909991136451 32,40 34,02 42,33 ryczatt 3,20
Olanzapina Stada, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990896745 64,80 68,04 80,29 ryczatt 3,20
Olanzapina Stada, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990896738 32,40 34,02 42,33 ryczatt 3,20
Olanzapine +pharma, tabl., 10 mg 30 szt. 05901720140074 73,44 77,11 89,76 ryczatt 3,20
Olanzapine +pharma, tabl., 5 mg 30 szt. 05901720140067 36,72 38,56 47,21 ryczatt 3,20
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 05909990793365 76,19 80,00 92,25 ryczatt 3,20
Olanzapine Apotex, tabl. ulegajace 28tabl. | 05909990793389 | 76,19 80,00 92,25 ryczatt 3,20

rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 mg 98 szt. 05909991230593 278,10 292,01 311,29 ryczatt 10,45
Olanzapine Apotex, tabletki ulegajgce

PR ; 98 tabl. 05909991230616 261,36 274,43 293,71 ryczatt 10,45
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg
Olanzapine Apotex, tabletki ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 28 tabl. 05909990793402 149,36 156,83 173,08 ryczatt 5,97
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 05909990793341 36,27 38,08 46,39 ryczatt 3,20
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 5 mg 98 szt. 05909991230586 138,02 144,92 160,21 ryczatt 5,23
Olanzapine Apotex, tabletki ulegajace | gg 1o | 0590999123060 | 130,68 137,21 152,49 | ryczatt 523
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 05909990865956 40,93 42,98 55,23 ryczatt 3,20
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace | »g o1 | 5909990866021 | 61,40 64,47 78,78 ryczatt 4,48
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace | »g o, | 5909990865901 | 20,47 21,49 29,80 ryczalt 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajace 28szt. | 05909990763467 | 78,62 82,55 94,08 ryczatt 3,93
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce 28 szt (4
AN - blist.po 7 | 05909990763481 120,64 126,67 140,98 ryczatt 4,48
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg szt)
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce 28 szt (4
AN - blist.po 7 | 05909990763498 160,92 168,97 185,22 ryczatt 5,97
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg s7t)
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajace 28szt. | 05909990763443 | 39,31 41,28 47,04 ryczatt 575
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
Olanzapine Mylan, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05901878600451 60,48 63,50 75,75 ryczatt 3,20
Olanzapine Mylan, tabl. powl., 10 mg 98 szt. 05902020926870 200,88 210,92 230,20 ryczatt 10,45
28 szt. (4
Olanzaran, tabl., 10 mg blist.po 7 | 05909990766901 60,48 63,50 75,75 ryczatt 3,20
szt.)
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Olanzaran, tabl. ulegajgce rozpadowi 28 szt (4
Joer ; blist.po 7 | 05909990767052 60,48 63,50 75,75 ryczatt 3,20
w jamie ustnej, 10 mg szt)
28 szt. (4
Olanzaran, tabl., 5 mg blist.po 7 | 05909990766895 30,24 31,75 40,06 ryczatt 3,20
szt.)
Olanzin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990637218 73,44 77,11 89,36 ryczatt 3,20
Olanzin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909991369781 57,24 60,10 72,75 ryczatt 3,20
Olanzin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990637126 34,56 36,29 44,60 ryczatt 3,20
Olanzin, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909991369743 28,08 29,48 38,13 ryczatt 3,20
Olazax, tabl., 10 mg 28 tabl. 05909990782246 73,44 77,11 89,36 ryczatt 3,20
Olazax, tabl., 5 mg 28 tabl. 05909990782239 34,65 36,38 44,70 ryczatt 3,20
Olazax Disperzi, tabl. ulegajace 28tabl. | 05909990782260 | 73,44 77,11 89,36 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg
Olazax Disperzi, tabl. ulegajace 28tabl. | 05909991094539 | 112,32 117,94 13225 | ryczatt 4,48
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg
Olazax Disperzi, tabl. ulegajace 28tabl. | 05909990925186 | 152,28 159,89 176,14 ryczatt 5,97
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg
Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 05909990782253 34,65 36,38 44,70 ryczatt 3,20
Olpinat, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990781805 69,12 72,58 84,83 ryczatt 3,20
Olpinat, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990781782 34,56 36,29 44,60 ryczatt 3,20
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 112 szt. 05909991231910 309,66 325,14 345,39 ryczatt 11,95
28 szt. (4
Olzapin, tabl. powl., 10 mg blist.po 7 | 05909990335367 78,32 82,24 94,08 ryczatt 3,61
szt.)
30 szt. (3
Olzapin, tabl. powl., 10 mg blist.po 10 | 05909990422241 84,02 88,22 100,80 ryczatt 3,28
szt.)
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 56 szt. 05909990335374 157,03 164,88 181,13 ryczatt 5,97
60 szt. (6
Olzapin, tabl. powl., 10 mg blist.po 10 | 05909990422258 168,05 176,45 193,10 ryczatt 6,40
szt.)
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05909991066000 262,44 275,56 294,28 ryczatt 9,60
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 112 szt. 05909991231927 154,83 162,57 178,82 ryczatt 5,97
28 szt. (4
Olzapin, tabl. powl., 5 mg blist.po 7 | 05909990335343 39,16 41,12 47,04 ryczatt 5,59
szt.)
30 szt. (3
Olzapin, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 | 05909990422265 42,01 44,11 50,40 ryczatt 5,56
szt.)
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909990335350 78,52 82,45 94,08 ryczatt 3,82
60 szt. (6
Olzapin, tabl. powl., 5 mg blist.po 10 | 05909990422272 84,02 88,22 100,80 ryczatt 3,28
szt.)
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991065942 130,73 137,27 151,20 ryczatt 5,59
28 szt. (4
Ranofren, tabl., 10 mg blist.po 7 | 05909990640287 81,65 85,73 94,08 ryczatt 7,10
szt.)
Zalasta, tabl., 10 mg 28 szt. 05903792743061 49,03 51,48 63,73 ryczatt 3,20
Zalasta, tabl., 10 mg 28 szt. 05901878600123 64,80 68,04 80,29 ryczatt 3,20
Zalasta, tabl., 10 mg 28 szt. 05902023777769 66,96 70,31 82,56 ryczatt 3,20
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowiw | »g o;1 | 05909990069866 | 75,45 79,22 91,47 ryczatt 3,20
jamie ustnej, 10 mg
Zalasta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991081911 75,45 79,22 91,47 ryczatt 3,20
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowiw | 74 5,1 | 05909990069897 | 192,77 202,41 219,75 | ryczalt 7,47
jamie ustnej, 10 mg
Zalasta, tabl., 10 mg 70 szt. 05909990069361 192,77 202,41 219,75 ryczatt 7,47
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowiw | 55 o7y | 05909990069958 | 113,17 118,83 13314 | ryczatt 4,48
jamie ustnej, 15 mg
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowiw | 2 o | 5909990069989 | 289,16 303,62 323,38 ryczatt 11,20
jamie ustnej, 15 mg
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w
jamie ustnej, 20 mg 28 szt. 05909990070008 150,90 158,45 174,70 ryczatt 5,97
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Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowiw | 74 5,y | 05909990070046 | 385,55 404,83 42701 | ryczatt | 14,93
jamie ustnej, 20 mg
Zalasta, tabl., 5 mg 28 szt. 05903792743078 24,52 25,75 34,06 ryczatt 3,20
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowiw | »g o, | 5909990069705 | 37,72 39,61 47,04 ryczatt 4,08
jamie ustnej, 5 mg
Zalasta, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991081812 37,72 39,61 47,04 ryczatt 4,08
Zalasta, tabl., 5 mg 70 szt. 05909990069293 96,39 101,21 114,55 ryczatt 3,73
Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowiw | 745,y | 05909990069750 | 96,39 101,21 11455 | ryczaft 3,73
jamie ustnej, 5 mg
Zolafren, tabl. powl., 10 mg 120 szt. 05906414000610 337,48 354,35 375,15 ryczatt 12,80
Zolafren, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990917013 87,48 91,85 100,80 ryczatt 6,90
Zolafren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt. 05909991064716 87,48 91,85 100,80 ryczatt 6,90
Zolafren, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05909991191184 261,47 274,54 293,26 ryczatt 9,60
Zolafren, tabl. powl., 15 mg 30 szt. 05906414002737 118,00 123,90 138,62 ryczatt 4,80
Zolafren, tabl. powl., 15 mg 90 szt. 05906414002744 354,00 371,70 393,54 ryczatt 14,40
Zolafren, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05906414002751 157,33 165,20 181,85 ryczatt 6,40
Zolafren, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05906414002768 472,00 495,60 520,55 ryczatt 19,20
Zolafren, tabl. powl., 5 mg 120 szt. 05906414000603 168,74 177,18 193,83 ryczatt 6,40
Zolafren, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 05909991064518 39,99 41,99 50,40 ryczatt 3,44
Zolafren, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 05909990916917 43,74 45,93 50,40 ryczatt 7,38
Zolafren, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991191177 130,73 137,27 151,20 ryczatt 5,59
Zolafren, kaps. twarde, 7.5 mg 30 szt. 05909991064617 59,99 62,99 73,71 ryczatt 3,20
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 112 szt. 05906414000696 314,98 330,73 350,98 ryczatt 11,95
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 05909990775682 80,74 84,78 94,08 ryczatt 6,15
Zolafren-swift, tabl. ulegajace 84szt. | 05906414000665 | 237,59 249,47 267,78 | ryczalt 8,96
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg
Zolafren-swift, tabl. ulegajace 112 s7t. | 05906414000702 | 472,47 496,09 52021 | ryczatt | 17,92
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg 28 szt. 05909990775712 121,11 127,17 141,12 ryczatt 4,84
Zolafren-swift, tabl. ulegajace 84szt. | 05906414000672 | 356,38 374,20 39541 | ryczatt | 13,44
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg
Zolafren-swift, tabl. ulegajace 112s7t. | 05906414000719 | 629,96 661,46 689,45 | ryczatt | 23.89
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg
Zolafren-swift, tabl. ulegajace 28szt. | 05909990775729 | 161,48 169,55 185,80 | ryczatt 5,97
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg 84 szt. 05906414000689 475,18 498,94 523,06 ryczatt 17,92
Zolafren-swift, tabl. ulegajace 112s2t. | 05906414000658 | 157,49 165,36 181,61 | ryczatt 5,97
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
Zolafren-swift, tabl. ulegajace 28szt. | 05909990775675 | 40,37 42,39 47,04 ryczalt 6,86
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
Zolafren-swift, tabl. ulegajace 84szt. | 05906414000641 | 118,79 | 12473 | 13904 | ryczat | 448
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
30 szt. (5
Zolaxa, tabl. powl., 10 mg blist.po 6 | 05909991097011 79,92 83,92 96,57 ryczatt 3,20
szt.)
Zolaxa, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05903060609709 247,85 260,24 278,96 ryczatt 9,60
Zolaxa, tabl. powl., 15 mg 30 szt. 05909990849581 127,33 133,70 148,42 ryczatt 4,80
Zolaxa, tabl. powl., 15 mg 90 szt. 05903060609716 374,71 393,45 415,29 ryczatt 14,40
Zolaxa, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909990849635 174,96 183,71 200,36 ryczatt 6,40
Zolaxa, tabl. powl., 20 mg 90 szt. 05903060609723 503,50 528,68 553,63 ryczatt 19,20
30 szt. (5
Zolaxa, tabl. powl., 5 mg blist.po 6 | 05909991096816 39,19 41,15 49,80 ryczatt 3,20
szt.)
Zolaxa, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05903060609693 121,19 127,25 141,97 ryczatt 4,80
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 28s2t. | 05909990892129 | 77,72 81,61 93,85 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 56 szt. 05909990892143 157,25 165,11 181,36 ryczatt 5,97
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Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 28szt. | 05909990892150 | 119,75 125,74 14005 | ryczaft 4,48
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 56 szt. | 05909990892174 | 240,41 252,43 270,74 ryczatt 8,96
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 28szt. | 05909990892303 | 161,48 169,55 185,80 ryczatt 5,97
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 56.szt. | 05009990892341 | 322,96 339,11 359,36 | ryczatt | 11,95
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 28szt. | 05909990892082 | 36,89 38,73 47,04 ryczalt 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 56 szt. | 05909990892105 | 76,81 80,65 92,90 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg
Zopridoxin, tabl. ulegajace rozpadowi | 55 o1 | 5909990914647 | 62,91 66,06 78,31 ryczatt 3,20
W jamie ustnej, 10 mg
Zopridoxin, tabl. ulegajace rozpadowi | 55 o;1 | 05009990914654 | 103,68 108,86 12317 | ryczatt 4,48
W jamie ustnej, 15 mg
Zopridoxin, tabl. ulegajace rozpadowi | 55 o;1 | 05009990914661 | 120,96 127,01 143,26 ryczatt 5,97
W jamie ustnej, 20 mg
Zopridoxin, tabl. ulegajace rozpadowi | 59 ot | 5909990914630 | 31,10 32,66 40,97 ryczatt 3,20
w jamie ustnej, 5 mg
ZypAdhera, proszek i rozpuszczalnk | 1 fiol.pr.po
do sporzadzania zawiesiny do 0219 (+1 | 45909990686803 | 571,75 600,34 627,95 | ryczatt 3,20
wstrzykiwan o przedtuzonym fiol.roz.3
uwalnianiu, 210 mg ml)
ZypAdhera, proszek i rozpuszczalnk | 1 fiol.pr.po
do sporzadzania zawiesiny do 039 (+1 | 55909990686827 | 822,14 863,25 897,33 | ryczaft 3,20
wstrzykiwan o przedtuzonym fiol.roz.3
uwalnianiu, 300 mg ml)
ZypAdhera, proszek i rozpuszczaln k | 1 fiol.pr.po
do sporzadzania zawiesiny do 0,405 g
wstrzykiwan o przeduzonym (+1fiol.roz.3 05909990686834 | 1109,93 1165,43 1207,06 ryczatt 4,32
uwalnianiu, 405 mg ml)
rysperydon
Orizon, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990831258 6,48 6,80 7,15 ryczatt 5,05
Orizon, tabl. powl., 1 mg 60 szt. 05909990831265 16,20 17,01 21,44 ryczatt 3,67
Orizon, roztwdr doustny, 1 mg/ml 100 ml 05909990690138 31,32 32,89 35,73 ryczatt 7,11
Orizon, tabl. powl., 2 mg 60 szt. 05909990831272 32,40 34,02 41,62 ryczatt 3,20
Orizon, tabl. powl., 3 mg 60 szt. 05909990831289 48,60 51,03 60,63 ryczatt 3,84
Orizon, tabl. powl., 4 mg 60 szt. 05909990831296 62,10 65,21 76,51 ryczatt 5,12
Ranperidon, tabl. ulegajgce rozpadowi 30 szt. (3
o e : blist.po 10 | 05909990075157 9,29 9,75 10,72 ryczatt 5,28
W jamie ustnej, 1 mg szt)
Ranperidon, tabl. ulegajace rozpadowi lfliosts Ztc; (130 05909990075164 | 18,58 19,51 21,44 czatt 6,16
W jamie ustnej, 2 mg si‘)t) ’ ' ’ ry '
Ranperidon, tabl. ulegajace rozpadow lfliosts Ztc; (130 05909990075171 | 27,86 29,25 32,15 czatt 6,63
w jamie ustnej, 3 mg Szpt ) ’ ' ’ ry '
Ranperidon, tabl. ulegajace rozpadowi lfliosts Ztc; (130 05909990075188 | 37,15 39,01 42,87 czalt 6,94
W jamie ustnej, 4 mg si‘)t) ’ ' ’ ry '
20 szt. (2
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 1 mg | blist.po 10 | 05909990044481 6,75 7,09 7,15 ryczatt 5,33
szt.)
20 szt. (2
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 2mg | blist.po 10 | 05909990044344 13,50 14,18 14,29 ryczatt 6,86
szt.)
20 szt. (2
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 3 mg | blist.po 10 | 05909990044252 20,79 21,83 21,44 ryczatt 8,49
szt.)
20 szt. (2
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 4 mg | blist.po 10 | 05909990044146 28,51 29,94 28,58 ryczatt 10,46
szt.)
20 szt. (2
Risperon, tabl. powl., 1 mg blist.po 10 | 05909990336524 7,32 7,69 7,15 ryczatt 5,94
szt.)
60 szt. (6
Risperon, tabl. powl., 1 mg blist.po 10 | 05909990336548 21,97 23,07 21,44 ryczatt 9,73
szt.)
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Risperon, tabl. powl., 2 mg

20 szt. (2
blist.po 10
szt.)

05909990336487

15,02

15,77

14,29

ryczatt

8,45

Risperon, tabl. powl., 2 mg

60 szt. (6
blist.po 10
szt.)

05909990336500

45,07

47,32

42,87

ryczatt

15,24

Risperon, tabl. powl., 3 mg

20 szt. (2
blist.po 10
szt.)

05909990336555

21,98

23,08

21,44

ryczatt

9,74

Risperon, tabl. powl., 3 mg

60 szt. (6
blist.po 10
szt.)

05909990336579

65,93

69,23

64,31

ryczatt

18,36

Risperon, tabl. powl., 4 mg

20 szt. (2
blist.po 10
szt.)

05909990336586

29,30

30,77

28,58

ryczatt

11,29

Risperon, tabl. powl., 4 mg

60 szt. (6
blist.po 10
szt.)

05909990336609

87,90

92,30

85,74

ryczatt

22,98

Rispolept, tabl. powl., 1 mg

20 szt. (2
blist.po 10
szt.)

05909990670413

7,18

7,54

7,15

ryczatt

5,79

Rispolept, roztwor doustny, 1 mg/mi

100 ml

05909990423828

35,90

37,70

35,73

ryczatt

11,92

Rispolept, tabl. powl., 2 mg

20 szt. (2
blist.po 10
szt.)

05909990670512

14,71

15,45

14,29

ryczatt

8,13

Rispolept, tabl. powl., 3 mg

20 szt. (2
blist.po 10
szt.)

05909990670611

19,39

20,36

21,44

ryczatt

7,02

Rispolept, tabl. powl., 4 mg

20 szt. (2
blist.po 10
szt.)

05909990670710

21,60

22,68

28,58

ryczatt

3,20

Rispolept Consta, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg

1fiol. +1
strz. + 1
urzadzenie
do
przygotowa
nia
zawiesiny +
2 igly do
wstrzyknieci
a
domigsniow
ego

05909991058227

288,90

303,35

319,26

ryczatt

7,37

Rispolept Consta, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu, 37.5 mg

1fiol. +1
strz. +1
urzadzenie
do
przygotowa
nia
zawiesiny +
2 igly do
wstrzyknieci
a
domigsniow
ego

05909991058128

433,35

455,02

478,89

ryczatt

3,20

Rispolept Consta, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg

1fiol. +1
strz. +1
urzadzenie
do
przygotowa
nia
zawiesiny +
2 igly do
wstrzyknieci
a
domigsniow
ego

05909991058029

577,80

606,69

634,36

ryczatt

3,20

Ryspolit, tabl. powl., 1 mg

20 szt. (2
blist.po 10
szt.)

05909990567683

7,17

7,53

7,15

ryczatt

5,78

Ryspolit, roztwér doustny, 1 mg/ml

1 but.po
100 ml

05909990721405

36,85

38,69

35,73

ryczatt

12,91

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

101/104



Latuda (lurazydon)

0T.4230.13.2021

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zf] PO WDS [z1]
Ryspolit, roztwér doustny, 1 mg/mi | * b”;ﬁo 30 | 05909990721399 | 10,69 11,22 10,72 ryczalt 6,75
20 szt. (2
Ryspolit, tabl. powl., 2 mg blist.po 10 | 05909990567737 15,03 15,78 14,29 ryczatt 8,46
szt.)
20 szt. (2
Ryspolit, tabl. powl., 3 mg blist.po 10 | 05909990567935 22,25 23,36 21,44 ryczatt 10,02
szt.)
20 szt. (2
Ryspolit, tabl. powl., 4 mg blist.po 10 | 05909990568031 30,24 31,75 28,58 ryczatt 12,27
szt.)
. 20 szt. (2
Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace | i1 1010 | 05909990034932 | 5,94 6,24 7,15 ryczalt 4,49
rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg sot)
. 50 szt. (5
Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace | o 010 | 05009990680849 | 13,39 14,06 17,86 ryczatt 3,74
rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg sot)
. 20 szt. (2
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace | o 010 | 05009990034994 | 11,99 12,59 14,29 ryczatt 5,27
rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg s7t)
. 50 szt. (5
Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace .
rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg bllsst.zr;o) 10 | 05909990680863 26,78 28,12 34,87 ryczatt 3,20
sertindol
28 szt. (2
Serdolect, tabl. powl., 12 mg blist.po 14 | 05909991089313 237,60 249,48 267,89 ryczatt 3,20
szt.)
28 szt. (2
Serdolect, tabl. powl., 16 mg blist.po 14 | 05909991089412 316,98 332,83 353,21 ryczatt 3,20
szt.)
30 szt. (3
Serdolect, tabl. powl., 4 mg blist.po 10 | 05909991089214 80,44 84,46 97,18 ryczatt 3,20
szt.)
ApoSerta, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909991106904 19,31 20,28 25,64 30% 7,69
ApoSerta, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909991106898 9,66 10,14 13,03 30% 4,41
Asentra, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990963317 21,60 22,68 24,32 30% 10,76
Asentra, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990963218 10,80 11,34 12,16 30% 6,03
30 szt. (3
Asertin 100, tabl. powl., 100 mg blist.po 10 | 05909990422685 21,59 22,67 26,06 30% 9,79
szt.)
30 szt. (3
Asertin 50, tabl. powl., 50 mg blist.po 10 | 05909990422692 9,61 10,09 13,03 30% 4,36
szt.)
Miravil, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909990804368 17,93 18,83 24,20 30% 7,26
Miravil, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990804344 9,05 9,50 12,89 30% 3,87
Sastium, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909991279615 13,69 14,37 19,47 30% 5,84
Sastium, tabletki powlekane, 100 mg 30 tabl. 05909991279622 14,67 15,40 20,76 30% 6,23
Sastium, tabl. powl., 100 mg 84 szt. 05909991279660 41,08 43,13 53,04 30% 15,91
Sastium, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909991279516 6,85 7,19 10,39 30% 3,12
Sastium, tabletki powlekane, 50 mg 30 tabl. 05909991279523 7,33 7,70 11,09 30% 3,33
Sastium, tabl. powl., 50 mg 84 szt. 05909991279561 20,54 21,57 28,12 30% 8,44
Sertagen, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990046621 15,44 16,21 21,31 30% 6,39
Sertagen, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990046690 7,72 8,11 11,31 30% 3,39
Sertralina KRKA, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909990919987 15,94 16,74 22,10 30% 6,63
Sertralina KRKA, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990919888 7,97 8,37 11,76 30% 3,53
Sertraline A”mb'rrr‘lgo' tabl. powl,, 50 | 35ty | 05000990636136 | 7,24 7,60 10,99 30% 3,30
Sertraline A“m"'rtsg' tabl. powl., 100 | 35ty | 0590999135573 | 14,43 15,15 20,51 30% 6,15
Sertraline A“ro"r';ags* tabl. powl, 50 | 35 tap. | 05009991355654 | 7,21 7,57 10,96 30% 3,29
Sertranorm, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909990663163 18,36 19,28 24,64 30% 7,39
Sertranorm, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990663040 9,18 9,64 13,03 30% 3,91
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30 szt. (3
Setaloft 100 mg, tabl. powl., 100 mg | blist.po 10 | 05909990571963 21,28 22,34 26,06 30% 9,47
szt.)
30 szt. (3
Setaloft 50 mg, tabl. powl., 50 mg blist.po 10 | 05909990571925 9,72 10,21 13,03 30% 4,48
szt.)
30 szt. (3
Stimuloton, tabl. powl., 50 mg blist.po 10 | 05909990994816 12,96 13,61 13,03 30% 7,88
szt.)
28 szt. (2
Zoloft, tabl. powl., 100 mg blist.po 14 | 05909990753215 25,16 26,42 24,32 30% 14,50
szt.)
28 szt. (2
Zoloft, tabl. powl., 50 mg blist.po 14 | 05909990753116 13,82 14,51 12,16 30% 9,21
szt.)
28 szt. (4
Zotral, tabl. powl., 100 mg blist.po 7 | 05909990569472 28,07 29,47 24,32 30% 17,55
szt.)
28 szt. (2
Zotral, tabl. powl., 50 mg blist.po 14 | 05909990013982 15,11 15,87 12,16 30% 10,56
szt.)
zyprazydon
Zypsila, kaps. twarde, 80 mg | 56 szt. | 05909990681228 184,68 193,91 211,26 ryczatt 5,97
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16. Zalaczniki

Zat. 1.Analiza problemu decyzyjnego dla leku Latuda ilurazidoni stosowaneclzo w leczeniu schizofrenii
u miodziezy w wieku od 13. roku zycia, , Wersja 2.0, Krakow,
lipiec 2021 r.

Zat. 2.Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Latuda (lurazydon) stosowanego w leczeniu schizofrenii
u miodziezy w wieku od 13. roku zycia,

Wersja 2.0, Krakéw, lipiec 2021 r.

Zat. 3.Aneks do analizy efektywnosci kiiniczne;, [N

Wersja 2.0, Krakow, lipiec 2021 r.
Zat. 4. Analiza ekonomiczna dla leku Latuda (lurazydon) stosowanego w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku
od 13. roku zycia, Wersja 2.0, Krakow, sierpieh 2021 r.

Zat. 5.Analiza wptywu na system ochrony dla leku Latuda (lurazydon) stosowanego w leczeniu schizofrenii
u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia, * Wersja 2.0, Krakéw, sierpien
2021 r.

Zal. 6.Analiza racjonalizacyjna dla leku Latuda (lurazydon) stosowanego w leczeniu schizofrenii u miodziezy
w wieku od 13. roku zycia, _ Wersja 2.0, Krakow, sierpien 2021 r.
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