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Rekomendacja nr 109/2021
z dnia 16 wrzesnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Latuda (lurazydon)
we wskazaniu: leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku

od 13. roku zycia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Latuda (lurazydon) we wskazaniu:
leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia, w ramach istniejgcej grupy
limitowe] ,,178.10 Leki przeciwpsychotyczne — lurazydon” i wydawanie go za bezptatnie pod
warunkiem obnizenia ceny leku (urzedowej ceny zbytu lub ceny efektywnej z wykorzystaniem
instrumentu dzielenia ryzyka). Mozliwym punktem odniesienia mogg by¢ ceny wyliczone
w oparciu o art. 13 ustawy o refundacji, ktére odnoszg cene leku do kosztéw terapii aktualnie
refundowanymi komparatorami.

Uzasadnienie rekomendacji

Obecnie lurazydon — Latuda - refundowany jest w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw
po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generacji. Omawiane zlecenie dotyczy poszerzenia finansowanej
populacji o pacjentéw od 13 . z.

Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019, w odniesieniu do zmiany w skali PANSS, wskazuja
na poréwnywalng skutecznos¢ lurazydonu (LUR) wzgledem wszystkich wskazanych przez
whnioskodawce komparatoréw: arypiprazol (ARI), kwetiapina (QUE), olanzapina (OLA),
rysperydon (RIS). Natomiast w odniesieniu do zmiany w skali CGI-S i odsetka odpowiedzi
stwierdzono poréwnywalng skutecznos¢ dla poréwnania LUR z wiekszoscig komparatoréw,
z wyjatkiem zmiany w skali CGI-S dla poréwnania LUR vs RIS oraz odsetka odpowiedzi
poréwnan LUR vs ARl i LUR vs RIS, dla ktorych brak byto danych umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W pordéwnaniach 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 rdznice dla poréwnania LUR vs ARI nie byty
istotne statystycznie.

Zestawienie wynikow LUR z komparatorami (ARI, OLA, RIS, QUE) w odniesieniu do terapii
podtrzymujgcej wskazuje, iz u pacjentéw stosujgcych terapie LUR lub QUE obserwowano
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poprawe stanu pacjentéow wzgledem wartosci poczatkowych wg wszystkich zastosowanych
skal, tj.: PANSS, CGI-S i CGAS.

Gtébwnym ograniczeniem przegladu systematycznego wnioskodawcy jest brak badan
bezposrednio porownujacych skutecznos¢ i bezpieczeAstwo lurazydonu w leczeniu
schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat ze wskazanymi przez wnioskodawce
komparatorami (ARI, OLA, RIS, QUE). Ponadto, ograniczenia analizy wynikaja réowniez
z ograniczen samego pordéwnania posredniego oraz heterogeniczno$ci miedzy badaniami,
wigczonymi do niego. Warto tez zauwazyé, ze gtdéwne badanie dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa LUR (Goldman 2017, poréwnanie LUR vs PLC) miato krétki okres obserwacji
— trwato 6 tygodni. Dostepne badanie stanowigce faze przedtuzong badania Goldman 2017
trwato 104 tygodnie, jednakie bylo to badanie nizszej jakosci: nierandomizowane,
jednoramienne.

Whioskodawca pomimo braku istotnej klinicznie rdéznicy w najwazniejszych punktach
koncowych (wg WHO mhGAP 2015), czyli PANSS i CGI-S. Przeprowadzit analize uzytecznosci
kosztow uwzgledniajagc parametry, dla ktérych wykazano istotne statystycznie rdznice:
przerywanie leczenia (LUR vs. ARI); wystepowanie nawrotow ((LUR vs. ARI), wzrost masy ciata
(LUR vs. OLA, RIS lub QUE); wystepowanie cukrzycy (najnizsze ryzyko LUR i ARI, najwyzsze
OLA). Uwzgledniajgc te zatozenia wnioskowana technologia byta kosztowo-efektywna.
Oszacowany ICUR dla poréwnania LUR vs.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na

. Gtéwne ograniczenia analizy
wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji (zindywidualizowana terapia sugeruje niskg
powtarzalnos¢ schematéw leczenia) oraz ksztattowania sie udziatdw w rynku analizowanej
terapii, co ma najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika
publicznego.

Majac na wzgledzie stanowisko Rady oraz powyzsze argumenty kliniczne, wskazujgce na brak
réznic w zakresie najwazniejszych punktéw koncowych (wg WHO mhGAP 2015), czyli PANSS
i CGI-S, Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie leku Latuda (lurazydon) pod
warunkiem obnizenia ceny leku (urzedowej ceny zbytu lub ceny efektywnej z wykorzystaniem
instrumentu dzielenia ryzyka). Mozliwym punktem odniesienia mogg by¢ ceny wyliczone
w oparciu o art. 13 ustawy o refundacji, ktére odnoszg cene leku do kosztow terapii aktualnie
refundowanymi komparatorami.

Przedmiot wniosku

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

e latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 18,5 mg, 28 tabl., kod GTIN: 05909991108670
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 37 mg, 28 tabl.,, kod GTIN: 05909991108762
proponowana cena zbytu netto wynosi ;

e latuda (lurazydon), tabletki powlekane, 74 mg, 28 tabl.,, kod GTIN: 05909991108878
proponowana cena zbytu netto wynosi



Rekomendacja nr 109/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 16 wrzesnia 2021 r.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek dostepny w aptece na
recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,178.10
Leki przeciwpsychotyczne — lurazydon”. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktdrych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenie proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywac na trudnosc z rozréznianiem swiata
urojen od rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania
nad emocjami. Objawy schizofrenii mozna podzieli¢ na pozytywne i negatywne, ktére zmniejszajg
zdolnos¢ normalnego zachowania. Nie odnaleziono badan epidemiologicznych oraz rejestréw chorych,
na podstawie ktdrych bytoby mozliwe okreslenie liczebnosci populacji pacjentéw ze schizofrenig
w Polsce. Wedtug WHO chorobowos¢ schizofrenii ogdétem szacowana jest na 1% w skali swiata,
a zapadalnos¢ na 1,5 przypadku na 10 tys. 0séb rocznie. Z kolei chorobowo$¢ schizofrenii o wczesnym
poczatku szacowana jest na 0,5% populacji $wiatowe;j.

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

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane we wnioskowanym
wskazaniu za technologie alternatywne nalezy uzna¢ dostepne leki przeciwpsychotyczne Il generacji
(SGA — ang. second-generation antipsychotic medication): arypiprazol, amisulpryd, klozapina,
olanzapina, rysperydon, kwetiapina, sertindol, zyprazydon.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Lurazydon jest Srodkiem wybidrczo blokujgcym dziatanie dopaminy i monoamin. Lurazydon silnie
wigze sie z dopaminergicznymi receptorami D2 i serotoninergicznymi receptorami 5-HT2A i 5-HT7 z
powinowactwem wynoszgcym, odpowiednio, 0,994; 0,47 i 0,495 nM. Blokuje takze receptory
adrenergiczne a2c i a2a, wigzgac sie z nimi z powinowactwem wynoszgacym, odpowiednio, 10,8 i 40,7
nM. Lurazydon wykazuje takze czesciowe dziatanie agonistyczne na receptor 5HT-1A, wigzac sie z nim
z powinowactwem wynoszgcym 6,38 nM. Lurazydon nie wigze sie z receptorami histaminergicznymi
ani muskarynowymi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Latuda jest wskazany do stosowania w
leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw oraz mtodziezy w wieku od 13. roku zycia

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Whnioskodawca jako podstawowe badania dowodzace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
przedstawit:

e Arango 2019 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, przeprowadzony w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci LUR w porédwnaniu z innymi doustnymi lekami
przeciwpsychotycznymi u pacjentéw 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).

e Goldman 2017 - randomizowane badanie, w ktorym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenistwo LUR vs. PLC w terapii epizodu zaostrzenia choroby w populacji pacjentow
w wieku 13-17 lat ze zdiagnozowang schizofrenig. Okres obserwacji w badaniu wynosit 6
tygodni. Do badania wtgczono 327 pacjentow.

e Correll 2020 — nierandomizowane, jednoramienne badanie, stanowigce przedtuzenie badania
Goldman 2017. Okres obserwacji w badaniu wynosi; 104 tygodnie. Do badania wigczono 271
pacjentow:

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

W analizie wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniu Goldman 2017 oceniono na niskie
we wszystkich obszarach. W badaniu Correll 2017 ryzyko btedu selekgcji, detekcji oraz ryzyko innych
bteddw 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 alokacji).

Celem poréwnania z technologiami alternatywnymi do analizy klinicznej wiaczono:

e 3 badania dla arypiprazolu (ARI): 31-05-243 Study; Correll 2017; Matsumoto 2018. Okres
obserwacji wynosit odpowiednio: 72 miesigce, 52 tygodnie, 52 tygodnie .Liczba pacjentéw
w badaniach wynosita odpowiednio: 85, 146, 68;

e 5badandlaolanzapiny (OLA): Dabkowska 2002, Detke 2016, Dittmann 2008, Kumra 2008, Ross
2003). Okres obserwacji wynosit odpowiednio: 18 miesiecy, 52 tygodnie, 24 tygodnie, 12
tygodni faza zaslepiona oraz 12 tygodni faza otwarta, 12 miesiecy. Liczba pacjentéw
w badaniach wynosita odpowiednio: 19, 87, 96, 33, 19;

e 1 badanie dla kwetiapiny (QUE): Findling 2013. Okres obserwacji wynosit 26 tygodni. Do
badania wtgczono 175 pacjentow;

e 2 badania dla rysperydonu (RIS): Pandina 2012, Ruan 2010. Okres obserwacji wynosit
odpowiednio: 6-12 miesiecy, 24 tygodnie. Liczba pacjentdw w badaniach wynosita
odpowiednio: 390, 31;

e 1 badanie dla RIS i OLA: Findling 2010. Okres obserwacji wynosit 44 tygodnie. W badaniu 13
pacjentéw otrzymywato OLA oraz 21 otrzymywato RIS.

Skutecznos¢ kliniczna

Terapia epizodu zaostrzenia choroby

Wyniki badania Goldman 2017 (okres obserwacji wynosit 6 tygodni) wskazujg, iz terapia LUR,
niezaleznie od ocenianej w badaniu dawki (tj. 40 mg lub 80 mg) w pordéwnaniu ze stosowaniem PLC
wigzata sie z istotng statystycznie poprawg wynikéw we wszystkich zastosowanych skalach:
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e PANSS:
o w odniesieniu do wyniku ogdlnego:
* LUR 40 mgvs PLC: MD=-8,10 (95% ClI: -12,53; -3,67);
* LUR 80 mgvs PLC: MD=-7,80 (95% Cl: -12,23; -3,37),

o w odniesieniu do zmiany poszczegdlnych podskalach PANSS (dotyczgcych objawdéw
pozytywnych, objawow negatywnych, psychopatologii ogdlnej i pobudliwosci);

e skali CGI-S (tj. spadek wyniku w skali CGI-S):
o LUR 40 mgvs PLC: MD=-0,50 (95% Cl: -0,78; -0,22);
o LUR 80 mgvs PLC: MD=-0,40 (95% Cl: -0,68; -0,12);
e skali CGAS (tj. wzrost wyniku w skali CGI-S):
o LUR 40 mgvs PLC: MD=4,60 (95% Cl: 1,55; 7,65);
o LUR 80 mgvs PLC: MD=4,90 (95% Cl: 1,71; 8,09).

W obu grupach LUR, w 6. tygodniu obserwacji, stwierdzono istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedZ na leczenie (definiowang jako 220% poprawe w skali PANSS
wzgledem wartosci poczgtkowej) niz pacjenci otrzymujacy PLC:

e LUR40 mgvs PLC: OR=2,42 (95% Cl: 1,41; 4,15), a NNT=5 (95% Cl: 3; 12);
e |LURS80 mgvs PLC: OR=2,61 (95% ClI: 1,51; 4,53), a NNT=5 (95% CI: 3; 10).
W zakresie uzyskania remisje choroby w 6 tyg rdznice nie byty istotne statystycznie.

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu Goldman 2017 oceniano za pomocg kwestionariusza PQ-LES-Q,
w ktédrym wyzszy wynik odzwierciedla lepszy stan pacjenta. U pacjentéw stosujgcych LUR stwierdzono
istotng statystycznie wiekszg poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z grupg otrzymujgca PLC:

e LUR 40 mgvs PLC: MD=4,10 (95% Cl: 0,50; 7,70);
e LUR 80 mgvs PLC: MD=5,40 (95% Cl: 1,80; 9,00).

Wyniki metaanalizy sieciowej Arango 2019 wskazujg na porownywalng skutecznos$é LUR wzgledem
wszystkich wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw (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 porédwnania LUR z wiekszoscig komparatordw,
z wyjatkiem zmiany w skali CGI-S dla poréwnania LUR vs RIS oraz odsetka odpowiedzi dla zestawienia
wynikéw LUR vs ARI oraz LUR vs RIS, dla ktérych brak byto danych umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego.

W pordwnaniach 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 poczgtkowych 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. 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 rdéznice nie byty istotne statystycznie.

Terapia podtrzymuijagca

U pacjentow, 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
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i CGAS wzgledem wartosci poczatkowych: zaréwno wzgledem wartosci poczatkowych z badania
Goldman 2017, jak i wartosci poczatkowych z badania Correll 2020. Stwierdzono, iz srednia zmiana
wynikéw PANSS po 6 tygodniach terapii LUR w ramach badania Correll 2020 byta wieksza wsrod
pacjentéw, ktérzy w badaniu Goldman 2017 réwniez otrzymywali terapie LUR niz u pacjentéw
wczesniej otrzymujacych PLC. Natomiast po 12 tygodniach terapii LUR wyniki w obu tych grupach byty
zblizone. Srednia rzeczywista zmiana masy ciata po 104 tyg. terapii LUR byta 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 wystapienia trwatego
wyzdrowienia: 104,6 tyg. Wskazano takze na poprawe jakosci zycia pacjentow (wg. kwestionariusza
PQ-LES-Q).

Zestawienie wynikow 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, CGl-
S i CGAS. W czesci badan dla ARI, OLA i RIS w trakcie trwania terapii podtrzymujacej odnotowywano
pogorszenie stanu pacjentow. OdpowiedZ na leczenie 20%, tj. co najmniej 20% poprawe (spadek
wyniku) w skali PANSS wzgledem wartosci poczatkowej, stwierdzono u 91% pacjentow leczonych LUR,
62% otrzymujgcych RIS i 46% stosujgcych ARI. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie 50%, remisji
oraz trwatej remisji dostepne byty tylko w odniesieniu do terapii LUR i ARI, 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%.

Bezpieczeristwo

Terapia epizodu zaostrzenia choroby

W 6 tygodniowym okresie obserwacji badania Goldman 2017, w zadnej z poréwnywanych grup nie
odnotowano zadnego zgonu. Zdarzenia niepozgdane (AE — ang. adverse events) wystgpity ogétem
u 64% pacjentéw leczonych LUR i 57% otrzymujgcych PLC (rdznica nieistotna statystycznie). AEs
uznane za zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych LUR
w poréwnaniu z placebo:

e LUR 40 mgvs PLC: OR=1,85 (95% Cl: 1,06; 3,23), a NNH=8 (95% Cl: 4; 62);
e LUR 80 mgvs PLC: OR=1,90 (95% Cl: 1,08; 3,33), a NNH=7 (95% CI: 4; 50).
W grupie LUR 80 mg dla czesci zdarzen wartosé NNT byta istotna statystycznie natomiast OR nie:
e zdarzenia prowadzacych do przerwania terapii — NNT=17 (95% ClI: 9; 234),
e powazne zdarzenia niepozgdane ogétem — NNT=19 (95% CI: 11; 116);

e ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE — ang. serious adverse events) ogétem — NNT=17 (95% Cl:
9; 234);

e SAE prowadzacych do przerwania terapii —a NNT=19 (95% Cl: 10; 234).

Odnoszac sie do zdarzen niepozadanych wystepujacych u = 10% pacjentdw, u oséb stosujgcych LUR
istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC wystepowaty:

e nudnosci:
o LUR 40 mgvs PLC: OR=5,30 (95% CI: 1,48; 19,00), a NNH=10 (95% Cl: 6; 32);
o LUR 80 mgvs PLC: OR=6,12 (95% Cl: 1,72; 21,82), a NNH=9 (95% Cl: 6; 23);
e akatyzja:

o LUR40 mgvs PLC: OR=5,50 (95% CI: 1,18; 25,71), a NNH=14 (95% CI: 8; 72);
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o LUR80 mgvs PLC: OR=5,21 (95% ClI: 1,10; 24,71), a NNH=15 (95% CI: 8; 108);
e wymioty:
o LUR 40 mgvs PLC: OR=4,90 (95% CI: 1,03; 23,23), a NNH=16 (95% Cl: 9; 140).

Zgodnie z porodwnaniem posrednim prawdopodobienstwo zaprzestania terapii z powodu AEs byto
istotnie statystycznie mniejsze dla terapii LUR w poréwnaniu z terapia:

e ARI-0R=0,17 (95% Cl: 0,02; 0,90);
e OLA-0R=0,06 (95% Cl: 0,00; 0,47);
e QUE-O0R=0,13 (95% CI: 0,02; 0,70).

Dla porownania LUR vs RIS rdznice nie byty istotne statystycznie. Prawdopodobienstwo zaprzestania
terapii ogotem byto istotnie statystycznie mniejsze w przypadku LUR niz terapii ARI (OR=0,28 (95% ClI:
0,10; 0,76) natomiast porownywalne z OLA, QUE i RIS. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy LUR a komparatorami w odniesieniu do prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych (objawdw pozapiramidowych, akatyzji, sedacji i sennosci).

Terapia podtrzymujaca

W badaniu Correll 2020 nie odnotowano zadnego zgonu. Powazne AEs raportowano
u 7% pacjentow, a SAE ogétem u 10%. Najczesciej wystepujacymi AEs (u > 10% pacjentdw) byty: béle
gtowy (u24% pacjentéw), niepokdj (13%), nudnosci (13%), schizofrenia (13%), sennos¢ (w tym
nadmierna sennos¢, sedacja) (12%) oraz objawy pozapiramidowe (obejmujgce: parkinsonizm,
dyskineze, dystonie, zaburzenia pozapiramidowe, hipokinezje, nadmierne wydzielanie sliny, pding
dyskineze, krecz szyi lub nadpobudliwos¢ psychomotoryczng) (10%). Natomiast najczesciej
raportowanymi SAE (wystepujgcymi u > 1% pacjentdw) byty: schizofrenia (4%), mysli samobdjcze (3%),
zaburzenia psychotyczne (2%) oraz celowe przedawkowanie leku (1%). Odsetek pacjentéw z myslami
samobdjczymi zgodnie ze skalg C-SSRS dla LUR w terapii podtrzymujacej wynosit 5%, a odsetek
pacjentdéw z pojawiajgcymi sie zachowaniami samobdjczymi wynosit 1%. Ogdétem, w trakcie trwania
badania Correll 2020, do 104. tygodnia obserwacji, 42% pacjentéw przerwato terapie LUR: 4% z
powodu braku skutecznosci leczenia, a 11% z powodu wystepujgcych AEs.

Zgodnie z wynikami zestawienia wynikdw bezpieczenstwa:
e powazne AEs raportowano u: 7% LUR i 4% ARI
e SAE raportowano u: 10% LUR; 8% ARI; 3% OLA; 16% RIS;

e Zgony: brak u pacjentéow leczonych LUR lub OLA, natomiast wsrdd pacjentéw stosujgcych
terapie ARI i RIS raportowano po jednym zgonie;

e Przerwanie leczenia: 42% LUR; 49 % ARI; 40% OLA; 34% RIS.

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

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikdw jest brak bezposrednich badan
poréwnujgcych wnioskowang terapie z dostepnymi komparatorami. Dla czesci komparatorow nie
przedstawiono jakiegolwiek pordwnania. Dodatkowo ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan nie byto
mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego dla terapii podtrzymujace;j.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e W jedynym badaniu dotyczagcym skutecznosci i bezpieczenstwa LUR w ramach terapii
podtrzymujacej u miodziezy ze schizofrenig (badanie Correll 2020), wtaczano pacjentow,
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ktdrzy wczesniej zakonczyli udziat w badaniu NCT01911429 (Goldman 2017): niezaleznie od
wczeshiej stosowanej terapii (tj. LUR 40 mg, LUR 80 mg lub PLC). W zwigzku z tym, 1/3
pacjentow w badaniu Correll 2020 (90/271, wczes$niej otrzymujgcy PLC) nie stosowata LUR jako
terapii podtrzymujacej. W badaniu tym nie przedstawiono wynikéw z podziatem na rodzaj
wczeshiej (w ramach badania NCT01911429) przyjmowanej terapii (LUR / PLC).

e Populacjaw czesci odnalezionych badan byta szersza niz populacja wnioskowana: w badaniach
Dittmann 2008, Kumra 2008, Findling 2010 wiaczano pacjentow ze schizofrenig, a takze
z zaburzeniami schizofrenopodobnymi oraz schizoafektywnymi. Odsetek pacjentéow
z diagnozg schizofrenii wynosit w ww. badaniach od 61 do 84%. W badaniach Detke 2016
i Findling 2013 kryteria wiaczenia obejmowaty poza schizofrenig chorobe afektywna
dwubiegunowg typu I. Ponadto, w 5 badaniach (Dabkowska 2002, Dittmann 2008, Kumra
2008, Ross 2003, Findling 2010) wiek wtgczanych pacjentdow byt szerszy niz wnioskowany
(wtaczano pacjentéw od 6 do 21 r.z.), a do badania 31-05-243 Study wfaczno takze osoby
doroste, ktore ukonczyty 18 lat w trakcie uczestnictwa w jednym z wczesniejszych badan
(31-03-241 lub 31-03-239).

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

e Populacja w badaniach Matsumoto 2018 i Kumra 2008 w ograniczonym stopniu moze by¢
ekstrapolowana na populacje polska: w badaniu Matsumoto 2018 populacje stanowili
Japoniczycy, a w badaniu Kumra 2008 jedynie 6 z 33 pacjentow byto rasy kaukaskie;.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu podziatu ryzyka (RSS — ang. Risk Sharing
Scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy byta ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Latuda (lurazydon) w terapii
schizofrenii w populacji wnioskowanej, tj. u mtodziezy w wieku 13-17 lat. Przedstawiono analize
kosztow-uzytecznosci (CUA) w 3-letnim horyzoncie czasowym, uwzgledniono perspektywe NFZ,
wspdlng oraz pacjenta.
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W analizie uwzgledniono zuzycie zasobdw i koszty zwigzane z:
o koszty lekdw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (SGA);
e  koszty standéw zdrowia:
o koszty nawrotu;
e  koszty stanu stabilnego;
e koszty zdarzen niepozadanych;
e koszt zmiany leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w horyzoncie 3-letnim zastosowanie leku Latuda we
whnioskowanej populacji w miejsce SoC . Oszacowany ICUR wynidst:

Uwzgledniajgc powyzszg wartosci ICUR cena progowa wynosi:

Wartos¢ ta jest wyzsza niz cena wnioskowana. Interpretujgc te wartosé nalezy mieé na wzgledzie, ze
w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosc
i bezpieczenstwo lurazydonu w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat ze wskazanymi
przez wnioskodawce komparatorami (ARI, OLA, RIS, QUE). Dodatkowo gtéwne badanie dotyczace
skutecznosci i bezpieczeristwa LUR byto objete krétkim okresem obserwacji — trwato 6 tygodni.

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na zmiane ICUR,

Wariantem optymistycznym
whnioskodawca okreslit wariant, w ktérym zmiana ICUR byta najbardziej korzystna na rzecz interwencji,
najmniej korzystng zmiane ICUR okreslono jako wariant pesymistyczny.

Ograniczenia

Interpretujagc  powyzisze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, Ze analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie
ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie. W szczegdlnosci ze
wzgledu na brak badan bezpos$rednio poréwnujgcych LUR z komparatorami, modelowanie oparto na
wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg MTC. Dodatkowo na niepewnos¢
przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o dane dla populacji pacjentéw dorostych;
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o koszty standéw zdrowia okreslono uwzgledniajgc czeSciowo dane o zuzyciu zasobdéw dotyczace
populacji pacjentéw dorostych, ktére nie muszg odzwierciedlaé sytuacji u pacjentéw
pediatrycznych. Brak jest stosownych danych dla populacji mtodziezy;

e ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczgcych sekwencji lekéw stosowanych przez
pacjentéw, przyjeto upraszczajace zatozenie polegajgce na uwzglednieniu w ramach kolejnych
linii leczenia kolejno SGA o najwyzszych udziatach w populacji docelowej oraz klozapiny w
ramach ostatniej linii;

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

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

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci LUR nad
technologiami aktualnie finansowanymi, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy
o refundacji.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy urzedowa cena zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt stosowania, nie jest wyzszy niz koszt SoC wynosi:

Agencja wyliczyta dodatkowo urzedowa cene zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
stosowania, nie jest wyzszy niz koszt poszczegdlnych komparatoréow:

e 7 perspektywy wspdlnej:

ARI -
o OLA- ;
o RIS- ;
o QUE- ;

e 7 perspektywy NFZ:

o ARI- ;
o OLA-

o RIS-

o QUE-

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

10
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji lurazydonu w terapii
schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia, przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny + pacjent). W
analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty lekdw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wnioskowang technologie stosowa¢ bedzie:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Latuda
na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy ptatnika wzrosng o:

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e oszacowanie liczby pacjentdw wykonano na podstawie kompilacji danych z réznych zrédet
( ). taczenie réznych
zrédet danych, ktdére cechujg sie ograniczeniami moze mieé¢ wplyw na wiarygodnosc
przedstawionych oszacowan. Wnioskodawca konserwatywnie przyjat, iz liczebnos$¢ populacji
docelowej w latach 2022-2023 (tj. odpowiednio w | i w Il roku refundacji)

W ramach analizy wrazliwosci

przeprowadzono  obliczenia  przy zatozeniu, ze liczebnos¢ populacji oparta
jest na sredniej z lat 2016-2019.

11
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prognozowang liczbe zrefundowanych rocznych terapii w kolejnych latach oparto

, ktére nie uwzgledniajg pacjentéw, u ktérych zrefundowano powyzsze leki, a ktérzy
sg objeci prywatng opieka specjalistyczng lub sg objeci leczeniem szpitalnym (brak mozliwosci
powigzania identyfikatora pacjenta z rozpoznaniem). Zuzycie poszczegdlnych substancji oraz
dawkowanie, dtugos$é 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 poszczegdlne leki z grupy SGA jest o ok. 60-70% wyzsza niz liczba oséb, u ktdérych
zastosowano SGA ogétem. Swiadczy to o tym, ze duza grupa pacjentéw stosuje w danym roku
kalendarzowym wiecej niz 1 lek przeciwpsychotyczny — bgdZz w ramach terapii skojarzonej,
badZz 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 mtodym pacjentem ze schizofrenig, a w
przypadku niniejszej analizy — obarczone jest duzym ryzkiem btednego wnioskowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie pozwalajgce na pokrycie

dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem ze srodkdw publicznych leku
Latuda (lurazydon) w terapii schizofrenii u pacjentéw w wieku 13-17 lat.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych:

2 wytyczne polskie odnoszace sie do:

12
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o leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
(PTP) 2019;

o stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji — zalecenia Konsultanta
Krajowego w Dziedzinie Psychiatrii (KK) z 2012, w ktdrych nie przedstawiono
oddzielnych zalecen dla populacji docelowej (wiek 13-18 lat);\

e 4 wytyczne zagraniczne odnoszgce sie do:
o leczenia schizofrenii u dzieci i mtodziezy:
= Grover 2019;
= Abidi 2017;
= National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016;
o leczenia schizofrenii w kazdym wieku — American Psychiatric Association (APA) 2020.

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

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng — All Wales Medicines Strategy Group 2021. Zgodnie z
jej trescig Latuda (lurazydon) jest rekomendowana w ramach NHS Walia, jako jedna z opcji leczenia
schizofrenii u dorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku > 13 r.z.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Latuda jest finansowana w 10 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Butgaria, Czechy, Dania, Finlandia, Grecja, Hiszpania, Norwegia, Stowacja,
Szwecja, Wtochy. W tym w 1 kraju o zblizonym do Polski PKB per capita: Grecja, Stowacja. 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 srodkéw
publicznych wynosi 100%. W 8 krajach finansowanie leku Latuda jest ograniczone do populacji oséb
dorostych. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.07.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1076.2021.3.KKL, PLR.4500.1077.2021.3.KKL, PLR.4500.1078.2021.3.KKL) odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku Latuda (lurazydon) we wskazaniu: leczenie schizofrenii
u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021
r., poz. 523, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2021 z dnia 13 wrzesnia roku
w sprawie oceny leku Latuda (lurazydon) we wskazaniu: leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku
zycia

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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Rekomendacja nr 109/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 16 wrzesnia 2021 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2021 z dnia 13 wrzesnia roku w sprawie oceny leku Latuda
(lurazydon) we wskazaniu: leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia

2. Raport nr 0T.4230.13.2021. Whniosek o objecie refundacjg leku Latuda (lurazydon) we wskazaniu:
leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku od 13. roku zycia. Analiza weryfikacyjna.

14



