Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015T.

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: [ AOTMIT-OT-4350-19/2015

Whiosek o objecie refundacjg leku Xeplion (palmitynian paliperydonu) we
wskazaniu ,Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych
Tytut: [uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem Iub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesta¢ przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgltoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT®.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Natalia Wierzbicka

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: TAK

Czego dotyczy DKI*:

W  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

? zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

*o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

* zaznaczy¢ tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu5:

™ nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

zachodzg okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdén. zm.), 1j..

¥  Petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$é¢ gospodarczag w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petienie funkcji czlonka organéw spoétdzielni, stowarzyszefi lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatbw w spdéidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, érodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, kitére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby, z ktérymi

pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwiezfy.

Natalia Wierzbicka jest pracownikiem firmy Janssen-Cilag Sp. z o.0.

Jestem $wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

5 . iy s
niepotrzebne skresli¢



2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 14

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Odp.

Wskazaniem refundacyjnym dla produktu leczniczego Xeplion® jest zaweiona populacja
dorostych pacjentéw, ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas
leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego, w zwigzku, z czym
wniosek dotyczy kategorii: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

Str. 61

Horyzont czasowy

Odp.

Zatozenie w analizie podstawowej docelowego przejecia 100% rynku rysperydonu LAl uznano
za mato realistyczne zwaiywszy, ie wskazanie refundacyjne dla leku Rispolept Consta® jest
szersze od wnioskowanego wskazania dla produktu Xeplion® (mozliwo$¢ zastosowania RIS-
LAl po dowolnym leku). Eksperci uczestniczacy w ankiecie zatagczonej do raportu wskazywali,
ze Rispolept Consta® jest najczesciej stosowany po rysperydonie p.o. (tj. w obrebie
wnioskowanych wskazar refundacyjnych dla produktu Xeplion®), jednak u czesci chorych jest
wprowadzany po innym leku przeciwpsychotycznym (w tym ok. 10% po olanzapinie; AE,
Rozdziat 4.1.3, pyt. 1).

W zwigzku z tym zalozono, ie docelowy poziom zastgpienia RIS-LAI wyniesie 84% (zgodnie z
usrednionym oszacowaniem ekspertéw) i zostanie osiggniety po 2 roku refundacji. W $wietle
powyiszych zalozen, horyzont 3 letni jest wystarczajgcy do osiggniecia stabilizacji rynku.
Nalezy takie doda¢, ie =zaledwie jeden sposréd 5 ekspertéw uczestniczgcych w
ankiecie wskazywat na 100% zastapienie rysperydonu przez Xeplion® w okresie 2-letnim.

Str. 62

Niepewnosci zwigzane z kwalifikacja do grupy limitowej.

Odp.

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

Argumenty za utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla leku Xeplion®:

1. W rekomendacji 105/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r., Prezes AOTM ,,przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Xeplion®,
(...), w ramach odrebnej grupy limitowej.”. Poniewaz sytuacja prawna w tym zakresie
od 2013 r. nie ulegta zmianie, nalezy uznaé, ze zatozenie o finansowaniu Xeplion® w
odrebnej grupie limitowej jest zdaniem Prezesa AOTM prawidtowe.

2. Zgodnie obecnym wskazaniem, Rispolept Consta® moze by¢ zastosowany po kaidym
doustnym leku przeciwpsychotycznym, a Xeplion® wg. wnioskowanego wskazania tylko
po paliperydonie lub rysperydonie doustnym lub w iniekcjach. Zatem produkt Xeplion®
przeznaczony jest do zaweionej populacji docelowe] pacjentéw w poréwnaniu do
produktu Rispolept Consta®. W przypadku utworzenia oddzielnych grup limitowych
wzrosng oszczednosci z perspektywy pacjenta, co pozytywnie przetozy sie na
dostepnos¢ terapii.

3. Xeplion® w postaci o przedtuzonym uwalnianiu jest stosowany w iniekcji domie$niowej
raz w miesigcu (podczas gdy opcjonalny lek atypowy - rysperydon LAl stosowany jest
co 2 tygodnie), co wigie sie z mozliwoscig dodatkowych korzyéci stosowania leku (np.




poprawy adherence) w zwiazku z redukcja liczby wstrzyknie¢, krétkim czasem do
uzyskania efektu terapeutycznego, prostg inicjacja terapii bez potrzeby suplementacji
doustne;j.

Xeplion® nie wymaga kilkugodzinnej obserwacji tuz po podaniu ani wielotygodniowej
suplementacji lekami doustnymi, co jest szczegdlnie waine na poczatkowym etapie
leczenia, gdzie istotna cze$¢ pacjentéw chorych na schizofrenie prezentuje problemy w
zakresie wspdipracy w ciggu pierwszych 4-6 tygodni leczenia (Pawelczak 2014).
Formulacja preparatu Xeplion®, zawiesina wodna nanokrysztatéw palmitynianu
paliperydonu, umozliwia szybkie pojawianie sie leku we krwi oraz diugotrwate
uwalnianie leku z miejsca podania — nawet przez kilka miesiecy po iniekcji. Istotne
stezenia paliperydonu we krwi pojawiajg sie juz w pierwszym dniu po iniekcji. Xeplion®
umotzliwia prostg inicjacje leczenia. Terapie rozpoczyna sie od podania dawki inicjujgcej
w 1. i 8. dniu i juz okoto 8. dnia uzyskuje sie stezenie terapeutyczne leku we krwi
chorego. Uwalnianie leku z miejsca wstrzykniecia trwa do 4 miesiecy, a stezenie
maksymalne notuje sie ok. 12-13. dnia od podania (Sacchetti 2015) (Biertkowski 2015).
Cechy te odrézniajg w sposob krytyczny paliperydon LAl od rysperydonu LAl Dla
preparatu Rispolept Consta® typowa jest poczatkowo powolna, a nastgpnie dosc
gwaftowna erozja polimeru, w ktérym podawany jest rysperydon, a wynik zwigkszenia
dawki moina oczekiwaé najwczesniej po trzech tygodniach od podania pierwszej
iniekcji zawierajgcej zmieniong dawke. Oznacza to konieczno$¢ oczekiwania na
terapeutyczne steienie rysperydonu przez kilka tygodni oraz brak mozliwosci
powolnego uwalniania leku przez dtuzszy czas, a w konsekwencji czestsze iniekcje.
Wszystkie refundowane leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym uwalnianiu,
stosowane w iniekcji (rysperydon, olanzapina, flupentiksol, haloperydol,
zuklopentiksol) zostaly zakwalifikowane do odrebnych grup limitowych.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszag sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
¢. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.







