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Rekomendacja nr 70/2015
z dnia 4 wrzesnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 1 amputko - strzykawka;

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

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

Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko - strzykawka w
leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w
wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

o

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

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan

o

przedtuzonym
uwalnianiu, 100 mg, 1 amputko - strzykawka;

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan

o

przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg, 1 amputko - strzykawka;

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan

o

przedtuzonym
uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko — strzykawka

w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednia stabilizacje
podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdéw
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego,
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wydawany pacjentowi za odptatnoscig ryczattowa, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j,
w ktorej uwzgledniony jest rysperydon w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza ze, dostepne dowody
naukowe wskazujg, ze palmitynian paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu wykazuje
poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczestwa w odniesieniu do rysperydonu.
Wobec powyzszego stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego rowniez wydaje
sie by¢ poréwnywalny miedzy ocenianymi technologiami lekowymi.

Wyniki analizy wptywu na budzet oraz ekonomicznej wskazujg, ze objecie refundacjg
whnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkdéw z perspektywy ptatnika publicznego.
Jednakze dzieki zaproponowanemu przez wnioskodawce instrumentowi podziatu ryzyka
prawdopodobne jest zmniejszenie kosztow.

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi:

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150
mg, 1 amputko - strzykawka, EAN 5909990861200 —

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100
mg, 1 amputko - strzykawka, EAN 5909990861194 —

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg,
1 amputko - strzykawka, EAN 5909990861187 —

e Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg,
1 amputko - strzykawka, EAN 5909990861170 -

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;j.
Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi w leczeniu schizofrenii rekomendowane sg m.in. leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji (atypowe). Stosowanie dtugodziatajgcych domiesniowych
lekdw przeciwpsychotycznych nalezy rozwazyé u pacjentéw, ktdrzy woleliby stosowac leki w takiej
postaci lub w sytuacji, gdy u pacjenta stwierdzono niestosowanie sie do leczenia.

Aktualnie refundowane sg dwie substancje drugiej generacji w formie dtugodziatajacej: olanzapina,
rysperydon. Whnioskowane wskazanie to leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy
chorego. Zgodnie z tak okreslonym wskazaniem wnioskodawca jako komparator wskazat
dtugodziatajacy rysperydon w formie iniekgji.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng wnioskowanej technologii jest paliperydon. Jest to czynnik blokujgcy dziatanie
monoamin, ktéry wigze sie z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje
takze receptory alfa 1-adrenergiczne i receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.

Produkt leczniczy Xeplion dostepny jest w postaci dtugodziatajgcych iniekcji stosowanych raz w
miesigcu. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) jego zarejestrowane wskazanie to
leczenie podtrzymujgce schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub
rysperydonem. Dodatkowo w przypadku gdy pacjent ze schizofrenig, reagowat wczes$niej na doustny
paliperydon lub rysperydon, mozliwe jest zastosowanie wnioskowanego produktu leczniczego bez
uprzedniej stabilizacji za pomocg terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do
umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji. Natomiast wnioskowane
wskazanie brzmi: ,Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego”.
Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdw dotyczgcych 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng paliperydonu w pordwnaniu z komparatorem oparto na 3 randomizowanych
badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujgce PP-LAI vs RIS-LAL:

e Fleischhacker 2012 — do badania wigczono 747 pacjentéw, a czas obserwacji wynosit 53
tygodnie, hipotezg badawczg w badaniu byto non-inferiority, wiarygodnos¢ metodologiczng
oceniono na 5 pkt na 5 mozliwych w skali Jadad
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e Li 2011 - do badania wigczono 452 pacjentéw, a czas obserwacji wynosit 13 tygodni, hipoteza
badawczg w badaniu byto non-inferiority, wiarygodno$é metodologiczng oceniono na 3 pkt na
5 mozliwych w skali Jadad

e Pandina 2011. do badania wtgczono 1214 pacjentdw, a czas obserwacji wynosit 13 tygodni,
hipotezg badawczg w badaniu byto non-inferiority, wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na
5 pkt na 5 mozliwych w skali Jadad

We wszystkich wyzej wymienionych badanach hipotezg badawczg byto non-inferiority. W przypadku
badan Li 2011 i Pandina 2011 wykazano, iz paliperydon LAl ma nie gorsza skutecznos¢ niz RIS-LAI (gérny
zakres przedziatu ufnosci byt mniejszy niz zatozone wczes$niej wartosci &). Natomiast w badaniu
Fleischhacker 2012 kryterium non-inferiority nie zostato spetnione [MD= 2,6 (95% Cl: -0,61; 5,84),
6=5,0].

Najwazniejsze punkty koicowe w ktdérych wykazano istotng statystycznie réznice:

e w badaniu Fleischhacker 2012, dla czasu obserwacji wynoszacym 13 tyg., w grupie PP-LAI
zaobserwowano mniejszg o 2,83 w skali PANSS redukcje nasilenia objawdw choroby nizeli w
grupie RIS-LAI [MD=2,83 (95% Ci: 0,07; 5,59)];

e w badaniu Li 2011 dla populacji ITT, wykazano mniejsza o 4,0 redukcje catkowitego wyniku w
skali PANSS w grupie otrzymujgcej PP-LAI nizeli w grupie RIS-LAI [MD=4,0 (95% Ci: 0,89; 7,13)];

e w badaniu Li 2011 wykazano mniejszg redukcje wyniku podskali oraz domeny skali PANSS,
oceniajgcych objawy pozytywne choroby: podskala PANSS: MD=1,2 (95% Cl: 0,21; 2,14);
domena PANSS: MD=1,4 (95% Cl: 0,24; 2,61)];

e w badaniu Fleischhacker 2012 wykazano mniejszg o 0,2 w skali CGI-S redukcje ciezkosci stanu
chorego w grupie PP-LAI wzgledem grupy RIS-LAI [MD=0,2 (95% ClI: 0,06; 0,41)]

e w badaniu Fleischhacker 2012 w grupie, przyjmujace]j paliperydon, zaobserwowano nizsze o
20% ryzyko wystgpienia odpowiedzi na podawane leczenie nizeli w grupie otrzymujacej RIS-
LAI [RR=0,8 (95% Cl: 0,7;0,95), p=0,009];

e w badaniu Fleischhacker 2012 wykazano, ze przyjmowanie PP-LAl wigze sie z wyzszym o 66%
ryzykiem przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci [RR=1,66 (95% Cl: 1,23; 2,23)]

e w badaniu Li 2011 wykazano, ze przyjmowanie PP-LAIl wigze sie z wyzszym o 138% ryzykiem
przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci [RR=2,38 (95% Cl: 1,12; 5,06)].

Dla wszystkich wyzej wymienionych punktéw korncowych wnioskodawca przeprowadzit metaanalize
wynikéw pochodzacych z dostepnych badan. W zadnym z punktéw koricowych wynik nie wykazat
znamiennosci statystyczne;.

Skutecznos$é praktyczna

W retrospektywnym badaniu Bressington 2015 oceniano wptyw terapii PP-LAlI na liczbe i czas
hospitalizacji zwigzanych z chorobg. Wyniki badania pokazaty, ze rok po rozpoczeciu terapii
whnioskowang technologig srednia liczba hospitalizacji ulegta istotnemu zmniejszeniu wzgledem
wartosci wyjsciowej, okreslonej rok przed rozpoczeciem terapii PP-LAI [MD = 0,64 (95% Cl: 0,42; 0,85),
p = 0,001 (dla testu t i metody Bootstrap, p < 0,0001 dla testu Wilcoxona)]. W ramach analizy
wrazliwosci liczba hospitalizacji nie obejmowata tej, podczas ktérej pacjentowi po raz pierwszy
podawano PP-LAI (w przeciwienstwie do analizy podstawowej). W zwigzku z tym wyniki dot. czasu
hospitalizacji ww. analiz réznity sie, a w ramach analizy wrazliwosci wykazano istotnie krétszy czas
hospitalizacji (Srednia liczba dni) wzgledem wartosci wyjsciowej [MD = 15,55 (95% Cl: 3,66; 28,86), p =
0,016 (p = 0,003 w przypadku testu Wilcoxona)].
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Bezpieczenstwo

Zgodnie z ChPL Xeplion do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza sie bezsennosé, bél
gtowy, lek, infekcje gérnych drég oddechowych, reakcje w miejscu wstrzyknieé, parkinsonizm,
zwiekszenie masy ciata, akatyzje, pobudzenie, sedacje/senno$é, nudnosci, zaparcia, zawroty gtowy, bol
miesniowo-szkieletowy, czestoskurcz, drzenie, b6l w jamie brzusznej, wymioty, biegunke, zmeczenie i
dystonie.

Wyniki metaanalizy badan porédwnujacych PP-LAI vs RIS-LAI wskazuj, ze stosowanie wnioskowanej
technologii wigze sie z istotnym statystycznie:

e 0 30% wyzszym ryzkiem wystgpienia powaznych TEAEs gdzie RR=1,30 (1,05; 1,61);
e 0 29% nizszym ryzykiem akatyzji RR= 0,71 (0,53; 0,94);
e szesciokrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia bélu w miejscu podania RR=6,16 (2,61; 14,50).

Pojedyncze badania wykazaty istotnie statystycznie:

e wyzsze o0 38% ryzyko wystgpienia powaznych TEAEs zwigzanych z nawrotem RR=1,38 (1,04;
1,61);

e nizsze 0 40% ryzyko wystgpienia TEATs zwigzanych z objawami pozapiramidowymi RR=0,60
(0,37; 1,00);

e w podgrupie pacjentdw z ciezkg postacig schizofrenii nizsze o 55% ryzyko wystgpienia bdlu
gtowy RR=0,45 (0,22; 0,93);

e w podgrupie pacjentow z ciezkg postacig schizofrenii prawie szesciokrotnie wyzisze ryzyko
wystgpienia sennosci RR=5,81 (1,48; 23,13);

e w podgrupie pacjentéw z diagnoza schizofrenii w czasie < 5 lat prawie czterokrotnie wyzsze
ryzyko wystgpienia leku RR=3,94 (1,21; 12,96).

Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan ma wptyw:

e w 2 na 3 badania czas obserwacji wynosit 13 tygodni. Wnioskowany lek podaje sie raz w
miesigcu. Przy pominieciu dawki inicjujgcej, czas obserwacji w badaniu obejmuje podanie 3
dawki omawianego leku. Okres ten mdgt by¢ za krétki w celu zaobserwowania efektywnosci
leku Xeplion;

e w badaniu Fleischhacker 2012 dopuszczona byta jeszcze najnizsza dawka, ktéra nie jest
przedmiotem wniosku, natomiast nie stosowano najwyzszej dawki bedacej przedmiotem
whniosku;

e w badaniu Li 2011 wiekszos¢ badanej populacji stonowali Azjaci;

e wnioskowang populacje stanowig pacjenci ze schizofrenia, bez dodatkowych ograniczen.
Natomiast w badaniach Li 2011 i Pandina 2013 wtgczani byli pacjenci z ostrg postacig choroby;

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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 petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie 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 pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw w
jednorocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej. Wnioskowang
interwencje poréwnano z lekiem Rispolept Consta. Do oszacowania brane pod uwage byty koszty
lekéw oraz koszty podania lekéw w iniekcjach domiesniowych.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy roczne koszty terapii podtrzymujgcej PP-LAl w poréwnaniu z
RIS-LAL:

ez perspektywy wspodlnej:
o zuwzglednieniem RSS sg nizsze 0 1 960 PLN;
o bez uwzglednienia RSS sg wyzsze o 1 469 PLN.
ez perspektywy NFZ:
o zuwzglednieniem RSS sg nizsze o0 1 869 PLN;
o bez uwzglednienia RSS sg wyzsze 0 1 561 PLN.
Wiarygodnos$¢ oszacowan wnioskodawcy ogranicza:

e zgodnie z wynikami analizy klinicznej bezpieczenstwo PP-LAI w pordwnaniu z RIS-LAI nie jest
porownywalne, natomiast na potrzeby analizy wnioskodawca zatozyt, ze poréwnywane
interwencje charakteryzuje podobny profil efektywnosci kliniczne;j.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pdZn. zm.)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci wnioskowanej technologii nad aktualnie refundowanym komparatorem. Dlatego tez
zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Urzedowa cena zbytu wyliczona zgodnie z wyzej wymienionym przepisem wynosi:

o Zperspektywy wspodlnej:

o) — Xeplion 50 mg

o — Xeplion 75 mg

o — Xeplion 100 mg

o — Xeplion 150 mg
e Zperspektywy ptatnika publicznego:

o) — Xeplion 50 mg

o) — Xeplion 75 mg

o) — Xeplion 100 mg

o) — Xeplion 150 mg

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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 sSrodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowanie skutkdow podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Xeplion (palmitynian paliperydonu)
finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, we
whioskowanym wskazaniu, dla budzetu NFZ. Analize przeprowadzit w 3 letnim horyzoncie czasowym.

W celu oszacowania populacji wnioskodawca postuzyt sie danymi sprzedazowymi dla innych lekéw o
przedtuzonym uwalnianiu stosowanymi w schizofrenii.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowodowatoby:

e bez uwzglednienia RSS — wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o 2,6 min PLN
w 1 roku, 7,2 min PLN w 2 roku, oraz 10,3 min PLN
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e zuwzglednieniem RSS — zmniejszenie wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego o0 3,1 min
PLN w 1 roku, 8,6 min PLN w 2 roku oraz 12,4 min PLN w 3 roku

Ograniczenia

e whnioskodawca zatozyt, ze objecie refundacjg leku Xeplion nie zwiekszy populacji, a jedynie
whnioskowany produkt leczniczy przejmie udziaty RIS-LAl. Zwykle wprowadzenie nowego
produktu na rynek moze spowodowac zwiekszenie populacji. Moze sie to sta¢ na skutek
nastepujacych aspektéw:

o pacjenci u ktérych osiggnieto stabilizacje przy wykorzystaniu RIS-LAI np. z powodu
dziatan niepozadanych lub nietolerancji zdecydujg sie na zmiane na PP-LA,

o wnioskodawca nie uwzglednit w swojej analizie pacjentdw, ktorzy aktualnie przyjmuja
paliperydon w formie tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, a w sytuacji gdy
whnioskowana technologia zostanie objeta refundacjg, dofaczg do populacji omawianej
we whnioski, zwiekszajgc wydatki po stronie ptatnika publicznego;

e udziaty poszczegdlnych prezentacji omawianego leku wnioskodawca oszacowat na podstawie
odpowiadajgcym im opakowaniom leku Rispolept Consta. Jednak dawka 150 mg nie ma
odpowiadajgcej dawki i jej udziat zostat oszacowany na podstawie ankiety wsréd ekspertéw
klinicznych. Ze wzgledu na wysokg cene leku Xeplion 150 mg, wartos¢ ta moze mieé znaczny
wptyw na rzeczywiste konsekwencje objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego;

e zgodnie z zatozeniami z wniosku Xeplion znalaztby sie w osobnej grupie limitowej. Jednakze
brak jest prawnego uzasadnienia dla takiej decyzji. W przypadku witgczenia do jednej grupy
limitowe] razem z lekiem Rispolept Consta, omawiany produkt leczniczy znalaztby sie powyzej
limitu finansowania co spowodowatoby doptaty po stronie pacjenta, pomimo bezptatnej
kategorii dostepnosci.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie, dzieki ktdremu zostang
uwolnione srodki publiczne o wartosci co najmniej pokrywajacej dodatkowe wydatki wynikajgce z
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Xeplion.

Rozwigzanie to polegato na objeciu refundacjg odpowiednikdw preparatéw zawierajgcych substancje
czynng rytuksymab (Mabthera) po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu
ceny lekéw biopodobnych zapewniajgcych co najmniej 25% redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu
przeznaczonego na refundacje cen lekow oryginalnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, rozmiar uwolnionych srodkédw pozwoli w petni pokry¢ koszty

zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii



Rekomendacja nr 70/2015 Prezesa AOTM z dnia 4 wrze$nia 2015 r.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, ktére wymieniajg palmitynian paliperydonu jako jedng z opcji
terapeutycznych w leczeniu schizofrenii: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2013,
World Federation of Societies of Biological Psychiatry WFSBP) 2013, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) 2011, Jarema 2015. Rekomendacja WFSBP 2013 podkresla, ze istniejg
przekonujgce dowody przemawiajgce za stosowaniem wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu,
wskazujgc na podobng skutecznos¢ do rysperydonu LAI. Pozostate rekomendacje: szkocka (SIGN 2013),
kanadyjska (CADTH 2011) i polska (Jarema 2015) wymieniajg palmitynian paliperydonu wytgcznie jako
dostepna opcje terapeutyczna.

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)
2012 , Haute Autorité de Santé (HAS) 2012, Scottish Medicines Consortium (SMC) 2011,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2010. Wydanie pozytywnej rekomendacji
uzasadniano wyzszg skutecznos¢ PP-LAI w stosunku do PLC i nie gorszg skutecznos¢ w poréwnaniu z
RIS-LAlI w danym wskazaniu. Rekomendacja pozytywna HAS dot. wskazania: leczenie podtrzymujgce
schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

Wyszukano jedng pozytywng rekomendacje z ograniczeniami wydang przez nowozelandzka agencje
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2012, ktéra stwierdzata, ze palmitynian
paliperydonu moze zosta¢ wpisany do Wykazu Farmaceutycznego jedynie pod warunkiem, ze bedzie
tak samo lub mniej kosztowny niz RIS-LAI.

Odnaleziono réwniez 1 negatywng rekomendacje refundacyjng: CADTH 2011. Rekomendacja CADTH
jest negatywna ze wzgledu na fakt, iz: koszt dawki palmitynianu paliperydonu jest wiekszy niz koszt
odpowiadajgcej jej skutecznoscig dawki rysperydonu LAI.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xeplion jest finansowany
w 30 krajach (Austria, Belgia, Butgaria, Chorwacja, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja,
Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Liechtenstein, Litwa, Luksemburg, totwa, Malta, Niemcy,
Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania,
Wrtochy) UE i EFTA, (na 31, dla ktérych informacje przekazano). W wiekszosci przypadkéw lek
finansowany jest ze 100% poziomem refundacji. Wyjatki stanowig: Belgia (75%), Finlandia (35% - jeden
z dwéch poziomdw), Francja (65%), Luksemburg (80%) oraz Portugalia (90%). Instrument dzielenia
ryzyka funkcjonuje w przypadku Chorwacji, Francji, Litwy, totwy i Wegier, jednak jest objety klauzulg
poufnosci.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.06.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1645.2015.DD), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 1 amputko - strzykawka, EAN 5909990861200; Xeplion, palmitynian
paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, 1 amputko - strzykawka, EAN
5909990861194; Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75
mg, 1 amputko - strzykawka, EAN 5909990861187; Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko - strzykawka, EAN 5909990861170 w leczeniu schizofrenii u
dorostych pacjentdéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspodtpracy chorego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2015r., poz.
345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 117/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny
leku Xeplion (palmitynian paliperydonu), EAN: 5909990861200, we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w
przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 118/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Xeplion
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(palmitynian paliperydonu), EAN: 5909990861194, we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiednia stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspodtpracy chorego,
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 119/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Xeplion
(palmitynian paliperydonu), EAN: 5909990861187, we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiednia stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawoéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego oraz
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 120/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Xeplion
(palmitynian paliperydonu), EAN: 5909990861170, we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspodtpracy chorego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Xeplion
(palmitynian paliperydonu), EAN: 5909990861200, we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych
pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspdtpracy chorego

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 118/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Xeplion
(palmitynian paliperydonu), EAN: 5909990861194, we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspétpracy chorego

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 119/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Xeplion
(palmitynian paliperydonu), EAN: 5909990861187, we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdow psychotycznych w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy chorego

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Xeplion
(palmitynian paliperydonu), EAN: 5909990861170, we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych
pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspétpracy chorego

5. Raport Nr: AOTMIT-OT-4350-19/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku Xeplion (palmitynian
paliperydonu) we wskazaniu: Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu
objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego.
Analiza weryfikacyjna.
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