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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia wniosku do MZ (RR-MM-DD): Nie dotyczy
2009-09-01 MZ-PLE-460-8365-61-
Data wptyniecia zlecenia do AOTM oraz znak zlecenia (RR-MM-DD): 2(()30%_0196_21 MZ-PLE-460-8365-
93/GB/09
Data ostatecznego uzupetnienia tematu (RR-MM-DD): Nie dotyczy

Typ zlecenia:

X

0 0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczer gwarantowanych — — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f
ust.5, art. 31h Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e 1, art.
31f ust.5, art. 31h Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

1 7

[ [ R [ I A R A N B

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczern pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Whioskowana technologia medyczna:

Zeldox (ziprasidone)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Schizofrenia

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia
ul. Miodowa 15, 00-952 Warszawa

Polska
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ZELDOX® (ziprasidone)

w leczeniu schizofrenii

AOTM-0T0249

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Ul. W. Rzymowskiego 28
02-697 Warszawa, Polska
Tel. +48/22 33561 00

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:
1. chloropromazyna

Fenactil Chlorpromazinuji KUTNOWSKIE Z.F. "POLFA" S.A., POLSKA/ JELFA S.AP.F., POLSKA/
UNIA ZAKE.FARMACEUTYCZNE, POLSKA
Fenactil Chlorpromazini hydrochloridupy WARSZAWSKIE ZAKE.FARM. POLFA S.A., POLSKA

2. haloperidol

Haloperidol, Haloperidol WZF, Haloperidol WZF 0,28daloperidolun)/ WARSZAWSKIE ZAKL.FARM.
POLFA S.A., POLSKA

Haloperidol UNIA Haloperidolun)/ UNIA ZAKL.FARMACEUTYCZNE, POLSKA

Decaldol Haloperidoli decanod¢ WARSZAWSKIE ZAKE.FARM. POLFA S.A., POLSKA

Haloperidol Haloperidolum)/GEDEON RICHTER LTD., EGRY

Haloperidol DecanoaHaloperidoli decanogé¢ GEDEON RICHTER LTD., VEGRY

3. flupentiksol

Fluanxol, Fluanxol DepotHlupentixolun)/ H.LUNDBECK A/S, DANIA

4. lewomepromazyna

Tisercin Levomepromazini hydromalea&GIS PHARMACEUTICALIS PLC, WGRY

5. perazyna

Peragal, Peragal (PerazynBe(azinuny FSP GALENA, POLSKA
Perazin 0,025, 0,1/HASCO-LEK PPF, POLSKA
Pernazinum / LABOR F.CH.S.P., POLSKA

6. perfenazyna

Trilafon, Trilafon enanthatedPerphenazini enanthsSCHERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA

7. zuklopentiksol

Clopixol, Clopixol Acuphase, Clopixol Depafclopenthixolui H.LUNDBECK A/S, DANIA

8. amisulpryd

Alzin 50, Alzin 100, Alzin 200, Alzin 400Amisulpridun)) FARMACOM SP. Z 0.0., POLSKA
Amisulpride TevaAmisulpriduny TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
Solian Amisulpridum/ SANOFI AVENTIS FRANCE, FRANCJA

9. aripiprazol

Abilify (Aripiprazolum)/ OTSUKA PHARMACEUTICAL EUROPE LTD, WIELKA BRYTANA

10. olanzapina

Lanzapin (Olanzapin NuclausplanzapinuiY BIOGENED S.A., POLSKA
Olanzafloc Qlanzapinuny HEXAL AG, NIEMCY

11. risperidon

Apo-Risperid Risperidonugi APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

Disaperid Risperidonufit ODZKIE PRZED.FARM. POLON SP. Z 0.0., POLSKA

Doresol 1, Doresol 2, Doresol 3, Doresol 4, Doré&s@isperidonungi JELFA S.A. P.F., POLSKA
Galperinon RisperidonuiFSP GALENA, POLSKA

Lioxam 1mg, 2mg, 3mg, 4mg (Risperidonum)/GRUNENTHROLSKA SP. Z 0.0., POLSKA
Mepharis 1, 2,3 ,4RisperidonufiMEPHA LDA, PORTUGALIA

Mepharis S 0,5, Mepharis S 1, Mepharis SREspperidonui NORPHARM REGULATORY SERVICES
LIMITED, IRLANDIA

Nodir (RisperidonufiPOLFARMEX S.A., POLSKA

Orizon Risperidonui ORION CORPORATION, FINLANDIA

RanperidonRisperidonuflRANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA

Ridonex RisperidonurjY GEDEON RICHTER PLC., WGRY

Rileptid 1, Rileptid 2, Rileptid 3, Rileptid R{speridonuni EGIS PHARMACEUTICALIS LTD., WVEGRY
Rinter Risperidonurji INGERS INDUSTRIAL SOLUTIONS S.R.O., CZECHY/ TEVA
PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA

Risnia -1, Risnia -2, Risnia -3, Risnia Rigperidonunji CIPLA LTD., INDIE
Rispen 1, 2, 3, 4RisperidonufiZENTIVA A.S. PRAHA, CZECHY
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12.

13.

14.

15.

Risperat Risperidonunt SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Risperatio 1, 2, 3, RisperidonujiRATIOPHARM GMBH, NIEMCY

Risperatio OroRisperidonujf NORPHARM REGULATORY SERVICES LIMITED, IRLANDIA
Risperidon AURUS (Rispefar) Risperidonurji QUISISANA PHARMA DEUTSCHLAND GMBH,
NIEMCY

Risperidon Medochemidfsperidonugi MEDOCHEMIE LTD, CYPR

Risperidon SpecifalRisperidonui SPECIFAR PHARMACEUTICALS S.A., GRECJA

Risperidon TAD Risperidonurjf TAD PHARMA GMBH, NIEMCY

Risperidon VipharmRisperidonunt VIPHARM S.A., POLSKA

Risperidone -1ARisperidonun’ 1 A PHARMA GMBH, NIEMCY

Risperidone BMM Pharma 0,5, Risperidone BMM PhafimRisperidone BMM Pharma 2, Risperidone BMM
Pharma 3, Risperidone BMM Pharma 4, Risperidone BNRMlarma 6 Risperidonurji LEFARM
LABORATORIUM GALENOWE SP. Z 0.0., POLSKA

Risperidone Hexal 0,25, Risperidone HexaR&peridonugi HEXAL AG, NIEMCY

Risperidone-Arrow 1, 2, 3, 4, ®{speridonuf/ARROW GENERICS LIMITED, WIELKA BRYTANIA
Risperiwin (Rispewin 1 mg, 2mg, 3mg, 4m&jigperidonuyy WINTHROP MEDICAMENTS, FRANCJA
Risperon RisperidonujiLEK-AM SP. Z O.0. P.F., POLSKA

Rispimed 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6rRisperidonunyy REGIOMEDICA GMBH, NIEMCY

Rispofren RisperidonufiBIOFARM SP.Z O.0., POLSKA

Rispolept, Rispolept ConstRisperidonurf JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., BELGIA

Rispolept Quicklet Risperidonuyi JANSSEN FARMACEUTICI S.P.A, WLOCHY; JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., BELGIA

Rispolux 0,25, Rispolux 1 mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6Rperidonuf SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Risset 1, 2, 3, 4Risperidonuyl PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA; FARMACOM SP. Z @.,
POLSKA

Ryspolit Risperidonun! ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA

Speridan 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6RgPeridonudi ACTAVIS HF., ISLANDIA

Stadarisp, Stadarisp 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, RiSperidonuyi STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY
Symperid Risperidonugi SYMPHAR SP. Z 0.0., POLSKA

Torendo 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, Torendo Q-Tab RRisgeridonuyy NORPHARM REGULATORY SERVICES
LIMITED, IRLANDIA

Torendo Q-Tab 0,5, Torendo Q-Tab 1 mg, Torendo @ ag RisperidonuflKRKA POLSKA SP. Z O.0.,
POLSKA

Ziperid Risperidonunf ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

sertindol

Serdolect $ertindolunyH.LUNDBECK A/S, DANIA

ziprasidone

Zypsila giprasidonum KRKA D.D., NOVO MESTO, SEOWENIA

klozapina

Clozalek 100, 200, 25, 5Clozapinuny LEK PHARMACEUTICALS D.D., SLOWENIA
Clozapine 25 Hexal, Clozapine 50 Hexal, Clozapid@ BHexal Clozapinuny HEXAL AG, NIEMCY
Clozapine 25, 50GlozapinunVKUTNOWSKIE Z.F. "POLFA" S.A., POLSKA

Klozapol ClozapinunWVANPHARM S.A. WARSZAWA, POLSKA

Leponex Clozapinuny NOVARTIS PHARMA STEIN AG, SZWAJCARIA

flufenazyna

Mirenil (Fluphenazinurd JELFA S.A. P.F., POLSKA

AWL, 2,3
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ZELDOX® (ziprasidone)
w leczeniu schizofrenii AOTM-0T0249

. Problem decyzyjny

22 maja 2007 roku AOTM otrzymata pismo od MZ z §po weryfikacg analiz farmakoekonomicznych ztmych
przez firmy Pfizer Polska, dotyazych zastosowania ZeldoXuv schizofrenii lekoopornej, w zakresie skutecaio
klinicznej, bezpiecagstwa stosowania, poréwnania z istotnymi opcjamageutycznymi i liczebriwi docelowej
populacji w zwazku z pracami nad nowelizadjsty lekdw refundowanych (pismo znak: MZ-PL-465030-1/CK/07).

9 lipca 2007 roku AOTM wystala pismo do MZ dotyce niezgodn&i z wytycznymi analizy klinicznej i
ekonomicznej preparatu Zeldbetrzymanej od firmy Pfizer (pismo znak: AOTM/DNA®2007).

1 wrzeénia 2007 roku wykonano raport wphy dotycacy zastosowania ZeldoRu(zyprazydonu) w leczeniu
schizofrenii lekoopornej.

6 wrzeénia 2007 roku Rada Konsultacyjna wydata negatyvakomendagj (uchwata 02/2007 RK AOTM) w sprawie
finansowania zérodkéw publicznych leczenia schizofrenii lekiem det®.

W listopadzie 2007 roku preparat Zel®ozostat wpisany na wykaz lekéw i wyrobéw medycznygydawanych po
whniesieniu optaty ryczattowej osobom chorym na aofienk zgodnie z rozporgizeniem MZ.

13 maja 2008 AOTM otrzymata pismo z MZ zlegaj ponown ocer; produktu ZeldoX (pismo znak: MZ-PLE-4650-
6727-1/KL/08) (brak zatzonych aktualnych analiz).

30 lipca 2009 AOTM otrzymato pismo z glba MZ o wykonanierapid reviewdotyczcego zastosowania zyprazydonu
w leczeniu schizofrenii — analiza efektyvéobklinicznej oraz bezpiecastwa stosowania (pismo znak: MZ-PLE-460-
8365-48/GB/09). 1 wramia, 9 wrzénia i 21 padziernika 2009 roku otrzymano od MZ pisma modyfike kolejne
zlecenia dotycaze preparatu Zeld6x

Ostatecznie problem decyzyjny dotyczy wydania redéodacji w sprawie usuwggia $wiadczenia opieki zdrowotnej
preparatu Zelddk (ziprasidonum we wskazaniu schizofrenia z wykagwiadczeér gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jegmlizacji w odniesieniu déwiadczér gwarantowanych na
podstawie art. 31e ust. 1 oraz art. 31f ust. 5 @rdz31h ustawy dwiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze
srodkoéw publicznych (pismo Pana Marka TwardowskiPgalsekretarza Stanu MZ z dnia 2&gmernika 2009r. znak:
MZ-PLE-460-8365-93/GB/09).

AW 4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13

Problem zdrowotny

Schizofrenia (kod ICD-10: F20-F29)jest to zaburzenie lub grupa zaburzpsychicznych, ktérych istatjest
dezintegracja osobowoi.

Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrawgch ICD-10: zaburzenia schizofreniczne ceghuj
sic w szczegélngi, podstawowymi i charakterystycznymi zakléceniamiyslenia i spostrzegania oraz
niedostosowanym i sptyconym afektem. Jasmadomac i sprawndc¢ intelektu g zwykle zachowane, cli@ czasem
mog powstawa pewne deficyty poznawcze. Przebieg zabfursehizofrenicznych m@ by albo cagly, albo
epizodyczny, z pospujacym lub stabilnym deficytem, albozencze to by jeden, lub wicej epizodoéw z pely lub
czegsciowa remisp. Czas trwania poszczeg6lnych faz choroby bywaygdale jestcisle powkzany z postawpacjenta

i jego rodziny wobec leczenia i umiggym indywidualnym ustawieniem terapii. Okresy rgjfinnie musz oznacza
pelnego zdrowia, @& pacjentdw odczuwa stale objawy przewlekle i od ichsilenia zaley umiefgtnosé
funkcjonowania chorego.

Rozpoznania schizofrenii nie najestawia jezeli obecne  liczne objawy depresyjne lub maniakalne, chylea
objawy schizofreniczne wyfaie poprzedzaj zaburzenia afektywne. Schizofrenii nie rngledéwniez rozpoznawa w
przypadku wysipowania powznej choroby mézgu lub w obediod standw zatrucia substancjami, lub ich odstavaieni

W przebiegu schizofrenii wysbuja:

* objawy pozytywne — czyli wytwércze, natedo nich urojenia, omamy, zaburzenia mowy, dezargaa zachowania
lub objawy katatonii,

» objawy negatywne (ubytkowe) — czyli objawy wymshjace po przeminiciu ostrej fazy psychotycznej, polegaja
wypaleniu, wycofaniu giz zycia spotecznego, braku odczuwania emocji, uczolb@ci, innasci, braku motywacji do
dziatania,
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* objawy depresyjne,

» zaburzenia funkcji poznawczych — to ostabieniteligencji ogdlnej, jak i wybidrcze ugledzenie niektdrych
aspektow uwagi, pargi, funkcji wzrokowo-przestrzennych, czy zdodnbjezykowych.

AW-14 oraavww.portalmed.pl

Pocatek choroby najagciej wyskpuje wczeénie, w okresie miodzieezym, kiedy mtodzi ludzie twoez podstawy
swojegozycia. Badanigwiatowe dowiodty,ze nmgzczyzni chorup wezeniej, w wieku 17-30 lat, a kobiety 20—40 lat.
Przyczyny choroby nieado kaica znane, wod teorii moéwicych o przypuszczalnych przyczynach choroby wyndieni
nalezy teorg dotycaca mikrouszkodzé moézgu, zakaen, teorie biochemiczne (dopaminowa, serotoninowa,
glutaminowa, noradrenalinowa i inne) oraz teoriemejgczne. Istnieje pewna rodzinna skiofihalo zaburzé
psychotycznych, ale nie mwa uznd, ze schizofrenia jest choralilziedzicza. Przypisuje & pewry role czynnikom
rodzinnym, warunkom wychowawczym, czynnikofnodowiskowym, ale $ to czynniki predysponage, a nie
przyczyna schorzenia.

AW-14

Schizofrenia charakteryzujegsivysoka chorobowdcia, przewleklym i wyniszczafym przebiegiem, niekorzystnym
wplywem na jaké¢ zycia pacjentdw oraz esty konieczndcia hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawéw. Tridn
jest te jej leczenie — u 60-80 proc. pacjentéw dochodznawrotu choroby.

AW-15
Epidemiologia

Choroba dotyczy ok. 1 proc. populacji categaata, liczley chorych w Polsce oceniagsha ok. pét miliona oséb.
Statystycznie zapadalfiona schizofreri wynosi od 15 do 30 na 100 tys. oséb rocznie.

AW 14, 15

Wyréznia sk nastpujace typy schizofrenii: typ paranoidalny, typ hebafogny, typ katatoniczny, typ
niezr&nicowany, depresja poschizofreniczna, schizofrezszgdualna, schizofrenia prosta, inne postaciezeftanii.
Szacunkowo liczba chorych na schizofeewi Polsce to 380 000, z czego ok. 250 000 jesblegzh farmakologicznie,
z czego ok. 20% (czyli okoto 50 000 oséb) powinroypmowat leki Il generacji.

AW-1

Aspekty funkcjonowania spolecznego gmane ze schizofremi

Chorzy nie leczeni lukzle leczeni czsto nie g zdolni do samodzielnej egzystencji, wymaggomocy przy
wykonywaniu prostych czynioi zyciowych, bardzo egto korzystaj ze swiadczé rentowych, chorwj przewlekle a
ich chorobie towarzyszy znaczne atmriie jakdci zycia.

AW-1

Chorzy przewlekle na schizofrenprzestaj czerpa rada¢ z zycia, obnkona staje siich zdolnd¢ odczuwania. Trac
przyjaciot, zdolné¢ obcowania zérodowiskiem, maliwos¢ nauki, wykonywania pracy zawodowej, porozumiewania
sie. Obnieniu ulega wszelka ich aktyw§io bo niewiele rzeczy sprawia im przyjendao Pojawia s hadmierny
krytycyzm, poczucie matej wartoi, poczucie beznadziejéa, znacznie wzrasta zagenie préla samobdjca.

AW-14

2.1.1.Zagadnienia rejestracyjne

Polska ZeldoxX 20, 40, 80 mg : 20.05.2003, 60 mg: 17.03.2004cqutara narodowa
AW-16

USA: Zeldox® 20, 40, 60, 80 mg — 05.02.2001; 20 mg/ml (roztddmstrzykiwa) — 21.06.2002; 10 mg/ml (roztwoér
do wstrzykiwai) — 29.03.2006
AW-17

Hiszpania— styczé 2006
AW-18

Kanada — sierpié 2007
AW-19
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Australia — padziernik 2001 (schizofrenia i powdane psychozy), wrze$ie2006 (rozszerzenie 0 monoterapv
leczeniu epizodu manii lub epizodu mieszanego oatkoivanym nasileniu w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej).

AW-20

Szwecja— 10.06.1998
AW-21

Austria, Dania, Niemcy, Grecja, Islandia, Irlandia, Luksemburg, Portugalia, Norwegia— 21.12.2001
AW-21

2.1.2.Wskazania zarejestrowane

Zyprazydon jest wskazany w leczeniu schizofreniepizodu manii lub epizodu mieszanego, o umiarkowany
nasileniu, w przebiegu zaburzenia afektywnego deginnowego. Lekarz przepigay lek, powinien bré& pod uwag
fakt, ze zyprazydon mee wydhwa¢ odstp QT.

AW-16

2.1.3.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Schizofrenia

2.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie [na podstawie

2.2.

stanowiska ekspertéw]

Schizofrenia: typ paranoidalny, typ hebefrenicziyp, katatoniczny, typ niezedicowany, depresja poschizofreniczna,
schizofrenia rezydualna, schizofrenia prosta, ipogtacie schizofrenibW-1

Schizofrenia -AW-2, 22

Interwencja wnioskowana

Whioskowana technologia:
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgcpochodne indolu. Kod ATC: NOSAEQ04.

Zeldox® (chlorowodorek zyprazydonu)jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym @psiym w Polsce w formie
kapsutek do stosowania doustnego oraz zastrzykowmiedoiowych. Zyprazydon ma de powinowactwo do
receptoréw dopaminergicznych typu 2 (D2) i wyrie wigksze powinowactwo do receptorOw serotoninergiczr(ysh
poréwnaniu z dopaminergicznymi) typu 2A (5HT2A). idaniach z zastosowaniem metody pozytronowe] teafiog
emisyjnej (PET) stwierdzonoe 12 godzin po zastosowaniu pojedynczej dawki zgmanu, wynoszej 40 mg,
blokada obejmowata ponad 80% receptorow typu 5HB24z ponad 50% receptoréow typu D2. Zyprazydon dziat
takze na receptory serotoninergiczne 5SHT2C, 5HT1D i BATprzy czym jego powinowactwo do miejscaudcych
tych receptorow jest rowne lub ¢iisze od powinowactwa do receptora typu D2. Zypramydykazuje umiarkowane
powinowactwo do neuronalnych transporteréw serotpni noradrenaliny. Zyprazydon ma réwhaiemiarkowane
powinowactwo do receptoréw histaminowych typu Hieceptorow typu alfa 1. Zyprazydon wykazuje nieisto
powinowactwo do receptoréw muskarynowych typu Mipiazydon wykazywat dziatanie antagonistyczne za@w
stosunku do receptorow serotoninergicznych 2A (5A)T2ak i receptoréw dopaminergicznych typu 2 (DRwaza
sig, ze dziatanie przeciwpsychotyczne jests&zowo efektem skojarzenia powszych aktywnéci antagonistycznych.
Zyprazydon jest ponadto silnym antagomigtceptoréw 5HT2C i 5SHT1D oraz agoniseceptoréw 5HT1A, hamuje
takze neuronalny wychwyt zwrotny noradrenaliny i sening.

Dawkowanie:

Stosowanie u dorostych:

Zalecana dawka w ostrych stanach wpsfacych w schizofrenii i chorobie afektywnej dwubiegwej wynosi 40 mg
dwa razy na dap Lek przyjmuje si w czasie positku. W zataosci od stanu klinicznego pacjenta dawka tazenby¢
nastpnie zwikszona maksymalnie do 80 mg dwa razy nagddkeli jest to wskazane, najgkisza zalecana dawka
moze by stosowana juod trzeciej doby leczenia. Jest szczegolnie istosdy nie przekraczamaksymalnej dawki
leku, poniewa nie potwierdzono bezpiearswa zyprazydonu w dawkach poiey 160 mg/dob, a stosowanie leku
wykazuje zwizek z zalenym od dawki wydtaeniem odstpu QT.
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W leczeniu podtrzymagym u pacjentéw ze schizofrannalezy stosowa najmniejsz skutecza dawlke; w wielu
przypadkach wystarcza dawka 20 mg dwa razy na.dstosowanie u pacjentéw w podesztym wieku mni¢jdagvki
pocztkowej nie jest rutynowo wskazane, jednak mplmzwazy¢ takie postpowanie u pacjentéw pouvrgj 65 lat, jéli
istnieje uzasadnienie kliniczne. Stosowanie u pdéje z zaburzom czynndcia nerek: nie ma konieczic
dostosowywania dawki leku u tych pacjentéw. Stosoea pacjentéw z zaburzg@ezynndcia watroby: u pacjentow z
niewydolndgcia watroby - naley rozway¢ stosowanie mniejszej dawki lek&W-16

2.3. Komparatory [na podstawie stanowiska ekspertow]

Leki przeciwpsychotyczne | generacji (klasycznehlocopromazyna, haloperidol, flupentiksol, lewmeapezyna,
perazyna, perfenazyna, zuklopentiksol) oraz lekeépmvpsychotyczne Il generacji (amisulpryd, aripigml, olanzapina,
risperidon, sertindol) AW 1, 2

Neuroleptyki klasyczne , m.in. flufenazyna, steleyfenactil -AW-2
Leki przeciwpsychotyczne typowe i atypow@AW-22

2.3.1.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

Obecnie w leczeniu farmakologicznym schizofreniossfe st leki przeciwpsychotyczne | generacji (klasyczne:
chloropromazyna, haloperidol, flupentiksol, lewommpazyna, perazyna, perfenazyna, zuklopentiksofiz deki
przeciwpsychotyczne Il generacji (amisulpryd, gmipiol, olanzapina, risperidon, sertindol, zypram)d-AW-1

Aripiprazol, amisulpryd, sertindol, zyprazydoiW-2
Leki przeciwpsychotyczne typowe i atypowdW-22

2.3.2.Interwencja, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

.Leczenie farmakologiczne schizofrenii polega nadalze indywidualnym leku dla potrzeb chorego. Temanie,
kazdy lek mae by stosowany do leczenia 2@ego chorego, w praktyce #dy chory wymaga dobrania leku do jego
potrzeb (adekwatnych do stanu psychicznego). Déatég mana uznéd, ze s to medyczne technologie zgstze” —
AW-1

Aripiprazol, amisulpryd, sertindol AW-2

LZiprasidon posiada specyficzny profil dziataniarfekologicznego, odmienny od innych lekéw atypowyctie ma
odpowiednika, ktory magtby go zapi¢ w okreslonych sytuacjach klinicznych” AW-22

2.3.3.Najtansza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce
,Chloropromazyna i haloperidolasnajtaiszymi lekami przeciwpsychotycznymi, ale nie ‘ma ich poréwna z
wnioskowanymi technologiami” AW-1
Typowe leki neuroleptyczne AW-22
Neuroleptyki klasyczne, m.in. flufenazyna, stelezyfenactil -AW-2

2.3.4.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

~Skutecznd¢ przeciwpsychotyczna zafe od trafnego doboru leku dla danego chorego. Bem lek mae by bardzo
skuteczny u jednego chorego a nieskuteczny u dyagi€a najsilniejszy lek przeciwpsychotyczny uama jest
klozapina, ale ze wzgllu na niebezpiecastwo nietolerancji, nie u kdego chorego m® by stosowana, a
prowadzenie leczenia klozapimymaga odpowiedniego monitorowania jej toleranejRAW-1

Amisulpryd, olanzapina, risperidon i klozapind&W-22

»Aktualnie stosowane: aripiprazol, kwetiapina, gsijdon, amisulpryd, ziprasidon, sertindol, olannap+ AW-2
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2.3.5.Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym wskazaniu
w Polsce

Standardy farmakoterapii schizofrenii wydane przezPolskie Towarzystwo Psychiatryczne (czerwiec 2006r.
zaktaday, ze w przypadku pierwszego epizodu schizofrenii lag® z wyboru powinien kiylek przeciwpsychotyczny

Il generacji (risperidon, olanzapina, kwetiapinanisulpryd, zyprazydon, aripiprazol) ze wedl na skuteczrio
poréwnywaln z lekami klasycznymi i lepgztolerancg. Jedynie w przypadku przeciwwskazdo stosowania leku Il
generacji powinno gistosowa klasyczny neuroleptyk. diéleczenie nie przyniesie poprawy, zaleca giycie innego
leku 1l generacji, dobranego podt&m potencjalnych objawdw niepglanych. Po co najmniej 2 prébach stosowania
leku Il generacji zalecaepodanie leku klasycznego. W przypadku ponownegpawodzenia terapeutycznego zaleca
sig terapt klozapim. Leczenie kombinowane (jednoczesne stosowanie fdwdab wigcej lekow
przeciwpsychotycznych) nie powinno dpostpowaniem rutynowym, ze wzglu na zwgkszone ryzyko wysgpienia
objawow niepaadanych, powikta lub interakcji lekowych i mze by uzyte jedynie wowczas, gdy monoterapia zka
sig nieskuteczna. Okres leczenia farmakologicznegpizoelu schizofrenii wynosi od roku do dwdch lat.depas
leczenia podtrzymafego zaleca sistosowanie leku, podczas leczenia ktorym uzyskamprave stanu zdrowia
chorego (ktéry stosowano w fazie ostrej leczenm)y,0d zalecanych lekéw jest réwaievymieniony zyprazydon.
Zmiare leku zaleca sirzadko (np. w przypadku wysgtienia objawow niepadanych, powikta, braku wspotpracy
chorego), jéli juz to na inny lek Il generacji, a w dalszej kolejaiopozostate. Zyprazydon jest zalecany rovmako

lek dodatkowy w schizofrenii w przypadku zachdvegresywnych, nagtych i gwattownych podany dara w formie
iniekciji.

AW-23

Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Lekow Przeeipsychotycznych Il Generacji powotanej przez Zasd
Gtéwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznegmaj(2004)

Obowiyzujace zasady refundowania lekow przeciwpsychotyczilygkneracji praktycznie pozbawigflostpu do nich
chorych mogcych z takiej terapii odn#é najwigksz korzys¢. S to zwlaszcza mtodzi pacjenci, ktérzy otrzymaliby
szanse na kontynuowanie nauki lub pracy. Trzebakredltt, ze wszystkie medyczne standardy leczenia
farmakologicznego uznaga zasaglleczenie pierwszego zachorowania na schizafrekiami przeciwpsychotycznymi
Il generacji. Grupa Robocza ds. Lekéw Przeciwpsgpatmmych Il Generacji podtrzymuje w catej raggtosci swoje
stanowisko, postulage szeroki dogp do leczenia tymi lekami chorych na schizofeerliym samym uwzaja, ze
ograniczenie ich refundacji jedynie do przypadkd&ehjzofrenii lekoopornej” nie znajduje medycznegasadnienia.
Uwazaja za konieczne wprowadzenie takich regulacji prawnypolegajcych na petnej refundacji lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji chorym na schede (kategorie diagnostyczne od F20 do F29 wediug
klasyfikacji ICD-10). Szczegolnie viae jest dopuszczenie refundacji lekéw przeciwpsiatzmych Il generacji dla
chorych z pierwszym epizodem schizofrenii. Poza tyaktowanie lekdw przeciwpsychotycznych Il gengrgako
jednolitej grupy lekéw nie ma uzasadnienia, gddznia sie miedzy sol profilem dziatania farmakologicznego, jak i
tolerancy, a take skutecznéria kliniczna (niepowodzenie terapeutyczne w czasie leczeniayjadz lekdw z tej grupy
nie oznaczaze inny lek z tej grupy nie nie by lekiem skutecznym u tego samego chorego; odmigmnfil
tolerancji lekdw przeciwpsychotycznych Il generagprawia,ze zfa tolerancja jednego z nich nie jest jednozmacz
nietoleranci innych lekéw z tej grupy). Raice w zakresie skuteczéw i tolerancji lekow przeciwpsychotycznych I
generacji uzasadniajkonieczné¢ dostpnasci wszystkich lekow z tej grupy dla chorych ciexpich na zaburzenia
psychotyczne.

AW-24

Narodowy Program Ochrony Zdrowia Psychicznego (NPOR) to projekt opracowany przez Polskie Towarzystwo
Psychiatryczne (obecnie czeka na rozpdzenie MZ). Obejmuje on zaréwno diagaombecnego stanu, jak i
propozycje nowoczesnych rozzan terapeutycznych.

AW-15

2.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

e 20.05.2003 — decyzje MZ nr 12/25/9883/03, 12/264988, 12/27/9885/03 dotygze pozwolé nr 9883,
9884, 9885 na dopuszczenie do obrotu produktu iepego od dnia 20.05.2003 do dnia 20.05.2008 Z&ldox
(ziprasidonum) kapsutki 20, 40, 80 mg, produkt leczy wydawany na recepirp”. AW 25, 26, 27

o]
0

« 17.03.2004 - Pozwolenie nr: 10253 na dopuszczemigbdotu ZeldoR 60mg., brak pisma
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JAW-31

22.05.2007 — pismo MZ do AOTM zleaag weryfikacg analiz ztaonych przez wnioskodawdfirma Pfizer
Polska) dotyczcych zastosowania ZeldoXuv schizofrenii lekoopornej w zakresie skutecamdlinicznej,
bezpieczastwa stosowania, porOéwnania z istotnymi opcjamiageutycznymi, liczebrigi docelowej
populacji w zwazku z pracami nad nowelizadjsty lekéw refundowanych (pismo znak: MZ-PL-465030-
1/CK/07).AW-4

\
N

11.07.2007 — pismo MZ do AOTM z pim o przekazanie informacji dotygzych rozbignosci analiz
farmakoekonomicznych firmy Pfizer z wytycznymi pprewadzania oceny technologii medycznych (pismo
znak: MZ-PL-4650-5030-3/CK/07AW-32

18.07.2007 - Pismo AOTM do MZ (odpowieda pismo MZ do AOTM z dnia 11.07.2007r.) przekazej
dokumenty dot. rozbimosci analiz firmy Pfizer z wytycznymi (pismo znak
AOTM/1509/WMK(WTL)/073/07/AZ).AW-33

KW-35

16.08.2007 — przestanie przez MZ uzupetnionych rieéev dowodowych do AOTM (pismo znak MZ-PLE-
4650-5452-1/KL/07)AW-36

16.08.2007 — otrzymanie przez MZ ChPL z URPL prapaZeldoxu (brak pisma).

01.09.2007 — wykonano raport wshy (AOTM) dotycacy zastosowania Zeldoxu (zyprazydon) w leczeniu
schizofrenii lekooporne AW-6

06.09.2007 — wydanie negatywnej rekomendacji prRé& (uchwata 02/2007 RK AOTM w sprawie
finansowania zérodkéw publicznych leczenia schizofrenii lekiem @pydon (ZeldoR) z uwagi na wysoki
poziom niezgodnixi z wytycznymi analizy klinicznej i ekonomiczn&§Ww-7

26.09.2007 pismo Pfizer do AOTM zawieyag¢ uaktualnione, dostosowane do wytycznych AOTMliap —
kliniczna (wrzesi@ 2007, Instytut Arcana), ekonomiczna i wptywu nasteyn ochrony zdrowia (wrzesie
2007, Centrum Farmakoekonomiki, Instytut Arcana)ptydzace tematu (analizy przestane przez
wnioskodawe bezpdgrednio do AOTM, nieuwzghnione w procesie oceny ze wedii na fakt , 2 zostaly
nadestane jupo posiedzeniu RK i uchwaleniu rekomendadhV-37

05.10.2007 — odestanie materiatow stangwth podstaw do wydania rekomendacji do MZ (pismo znak:
AOTM/2099/WMK/073/25/07/AnZ) AW-38

Idox

02.11.2007 — Rozposdzenie MZ, ZeldoX zostat wpisany na wykaz lekéw i wyrobéw medycznych
wydawanych po wniesieniu opfaty ryczattowej osobohorym na schizofregi z zapisem dotyezym
ograniczenia stosowania preparatu Zeldox ze ggzgha istotne ryzyko etkich dziatar niepazadanych.
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AW-
46

e 13.05.2008 — pismo MZ do AOTM zawiesag zlecenie oceny zyprazydonu (ZelBpxkapsutki bez
okreslonego wskazania (pismo znak: MZ-PLE-4650-6727-108). AW-9

e 20.05.2008 — prtba AOTM do MZ o przestanie analiz (ef. kliniczneff. kosztow i wplywu na bugbt)
dotyczicych  tematu oraz  doprecyzowanie  wskazaklinicznych  (PICO)  (pismo  znak:
AOTM/1369/0T/073/48/08/IL)AW-47

(004

W-49
e 15.12.2008 - data zatwierdzenia lulgézowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczego.

. 02'200@? — pozwolenie na dopuszczenie do obrotenytotium RP uzyskat generyczny preparat zyprazydon
Zypsila™.

e 02.07.2009 — prba AOTM do MZ o decyzj w kwestii dalszego pagtowania w zwazku z preparatem
Zeldox® — brak analiz (pismo znak AOTM/1583/0T/073/265/%, termin do 03.08.2009pW-50

e 30.07.2009 — pismo MZ do AOTM z pim o dokonanieapid reviewdotyczcego zastosowania zyprazydonu
w leczeniu schizofrenii — analiza efektywiodklinicznej i bezpieczéstwa oraz bezpiecastwa stosowania
(pismo znak: MZ-PLE-460-8365-48/GB/0O®W-10

e 28.08.2009 — pismo AOTM do MZ z ptm o sprecyzowanie problemu decyzyjnego oraz ddénée
preparatbw zyprazydonu w leczeniu schizofrenii, ryté dotyczy zlecenie (pismo znak:
AOTM/1839/0T/073/330/09/MtSAW-51

e 01.09.2009 — pismo MZ do AOTM z pftmy o przygotowanie raportu w sprawie oceiwiadczenia opieki
zdrowotnej — ZeldoX (ziprasidong wskazanie schizofrenia, pismo znak: MZ-PLE-466881/GB/09.AW-
11

« 09.09.2009 — pismo MZ do AOTM piba 0 ocea preparatu Zelddkoraz ocea umieszczonych w wykazie
lekéw refundowanych odpowiednikow generycznych grnaetowego produktu leczniczego (jako bardziej
konkurencyjnych cenowo) §& takie s (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-74/GB/0#W-12

e 21.09.2009 — Pismo AOTM do MZ inforrmagie o braku podstaw prawnych do prac nad raportesprawie
ocenyswiadczeé opieki zdrowotnej dot. ZeldoXui prosba o przestanie daginych materiatéw, pismo znak
AOTM/295/0T/073/360/09/MtSAW-52

e 13.10.2009 — Pismo AOTM do firmy Pfizer z glbg o przekazanie aktualnego raportu HPAV-53

« 20.10.2009 — Pismo MZ do AOTM przesye¢ dokumenty dot. ZeldoRuposiadane przez MZ, pismo znak:
MZ-PLE-460-8365-89/GB/0AW-54

e 21.10.2009 — pismo MZ do AOTM w sprawie modyfikazjecenia — préba o rekomendagjw sprawie
usungcia przedmiotowegéwiadczenia opieki zdrowotnej z wykazwiadczey gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunki@dgo realizacji w odniesieniu déwiadczé
gwarantowanych — Zeld6x (ziprasidonum) wskazanie schizofrenia, pismo zn&Z-PLE-460-8365-
93/GB/09.AW-13
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e 18.12.2009 — pismo AOTM do NFZ z glm o przekazanie danych dotycych schizofreniiAW-55
e 18.12.2009 — ponowne pismo AOTM do firmy Pfizemraspa o przekazanie aktualnego raportu HPAV-56

e 22.12.2009 — Pismo Pfizer do AOTM (odpowieda pisma z 13.10.2009 i 18.12.2009) z propazycj
przekazania analiz HTA z wrggia 2007 roku, bez zgzonego raportu HTAAW-57

e 08.01.2010 - Pismo AOTM do firmy Pfizer z gba o przekazanie aktualnego raportu HTA, nie otrzyagan
z pismem od firmy z dnia 22.12.2000W-58

e 14.01.2010 — Pismo z NFZ do AOTM, udgstiajace dane dotycze schizofreniiAW-60

e 15.01.2010 - Pismo Pfizer do AOTM (odpowiath pismo z 08.01.2010) z getomy analiz HTA z wrzenia
2007 rokuAW-59

e 18.01.2010 — Pismo AOTM do MZ infornugje o stanie prac nad temateiv-62
e 08.02.2010 — Pismo MZ do AOTM, przesyle¢ dodatkowe dokumenty dotyce schizofreniiAW-61
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. Rekomendacje technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne

Podczas opracowywania informacji dotycych rekomendaciji klinicznych skupione; sia tej czsci informacji, ktéra
dotyczyta leczenia farmakologicznego.

The 2009 Schizophrenia PORT Psychopharmacologicar@atment Recommendations and Summary Statements
Schizophrenia Bulletin vol. 36 no. 1 pp. 71-93, 20luaktualnienie wytycznych z 2004 roku

Zalecana dawka zyprazydonu w leczeniu ostrych ofbjawchizofrenii: 80-160 mg/dzie Brak danych dotyexych
bezpieczastwa i skuteczna@i stosowania leku powgj zalecanej dawki. Zyprazydon jest réwnie bezpigciak
olanzapina jéli chodzi o ryzyko wystpienia pozapiramidowych objawdw, mniej bezpiecziwykwetiapina i klozapina

i bardziej bezpieczny w porownaniu z lekami | gexfiri risperidonem. W przypadku wygienia ryzyka zmian
poziomu prolaktyny i dziala niepazadanych zwazanych z czynniiami seksualnymi poréwnanie lekéw wyda
nastpujaco: risperidon (najwgksze ryzyko) = paliperidon > leki | generacji > mtapina > zyprazydon > kwetiapina =
klozapina > aripiprazol (najmniejsze ryzyko).

W przypadku wysipienia wydhzenia odsipu QTc (skorygowany odgt QT), najmniej bezpieczne leki to :
tiorydazyna > zyprazydon > kwetiapina = risperidonlanzapina = haloperidel klozapina (najbardziej bezpieczny).
Aripiprazol, flufenazyna i chloropromazyna nie wyhja znacznie na wydienie odsipu QTc.

W leczeniu ostrych objawow schizofrenii w pierwszgmizodzie zalecasistosowanie lekow przeciwpsychotycznych
z wyjatkiem klozapiny i olanzapiny. Zalecaestakze stosowanie najmzych zalecanych dawek. Nie zbadano
skutecznéci terapeutycznej niskiej dawki zyprazydonu u ogdlierwszym epizodem schizofrenii, ze wlil na brak
randomizowanych bada U oséb z objawami schizofrenii w terapii podtrayjacej zyprazydon posiada udowodnion
skuteczné¢ w zapobieganiu nawrotéw w poréwnaniu z placebteczaseé stosowanie dawki , ktéra jest efektywna w
leczeniu pozytywnych objawow w ostrych fazach terdrak jest take bada oceniagcych wycie zyprazydonu w
schizofrenii lekoopornej.

AW-63

The Schizophrenia Patient Outcomes Research Team QRT): Updated Treatment Recommendations 2003,
Schizophrenia Bulletin, 30(2): 193-217, 2004

Leczenie ostrych pozytywnych objawdéw schizofreniiosdb odpowiadagych na leczenie za pompdekoéw
przeciwpsychotycznych (poza klozaginto pierwsza linia terapii u tych chorych; leki voiany by dobrane
indywidualnie. Brak jest dowodéw na tae leki Il generacji (zyprazydon, olanzapina, anipiol, risperidon,
kwetiapina) rénia sic efektywndcia w leczeniu pozytywnych objawdw i pierwszego epizoschizofrenii w
poréwnaniu do lekéw | generacji, powodupatomiast mniej dziata niepazadanych (m.in. pozapiramidowych).
Jednoczénie w przypadku 0s6b, u ktorych nie wystja powane dziatania niepadane zwizane z przyjmowaniem
lekow | generacji nie zalecagstamiany na lek Il generacji. Zalecg &ontynuowanie terapii, w celu redukcji liczby
nawrotow choroby (potwierdzone w badaniach klinjeznjednorocznych). U osob nie wspétpracych zaleca si
leki o przedtaonym uwalnianiu. Nie zalecaggprzerw w terapii, takstrategt mozna rozwayc¢ u pacjentdw, u ktérych
leki powoduj silne dziatania niepadane, lub wysipuja choroby wspoéttowarzyaze. W przypadku pacjentéw
opornych na leczenie (w tym tak agresywnych, lub o sklonfmach samobojczych) zaleca iodanie klozapiny
(przez przynajmniej 8 tygodni),§ieprzynajmniej 2 kolejne leki przeciwpsychotyczmie przyniosty rezultatéw (w tym
przynajmniej jeden Il generacji). Klozagiaaleca s takze u pacjentéw otrzymagych inne leki przeciwpsychotyczne
z objawami zitéliwego zespotu neuroleptycznego, dystonii polekowejéznych dyskinez. Zalecaesimonitorowanie
stezenia leku we krwi. W przypadku choréb wspotwemtiacych np. depresji, natg rozway¢ zastosowanie
antydepresantéw. Pacjent i rodzina powinni rowmge¢ zapewnion opieke psychosocjologiczn

AW-64

Skuteczndé¢ i bezpieczéstwo stosowania lekdw pierwszej i drugiej generacjiv leczeniu schizofrenii u os6b
dorostych - przeghd, Norweska Agencja ds. lekow, Rapport fra Kunnskapsenteret nr 8-2009, Oversikt over
systematiske oversikter.

Olanzapina okazafa esiskuteczniejsza w poréwnaniu z kwetiapin zyprazydonem; haloperidol okazak sinniej
skuteczny ni amisulpryd i klozapina. Metaboliczne dziataniaptimdane byly najbardziej zauwane w przypadku
olanzapiny, klozapiny i kwetiapiny. Motoryczne daiasia niepgadane wysipity w przypadku haloperidolu i
perfenazyny. W przypadku lekéw drugiej generadg bytlo wiekszych ré@nic migdzy grupami w zakresie dziata
niepazadanych. Stosowanie risperidonuasato sé z podwyszonym poziomem prolaktyny, podczas gdy stosowanie
perfenazyny, klozapiny, olanzapiny, zyprazydonwekapiny — powodowato redukgjej poziomu. Nie odnotowano
réznic miedzy grupami w przypadku dzidtaiepazadanych dotyczcych probleméw sercowo-naczyniowych (atgk -
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haloperidol ma mniejszy wptyw na QTcrsertindol, w grupie olanzapiny wygit nizszy odsetek pacjentéw u ktérych
zaobserwowano wydhenie odsfpu QTc nk w grupie kwetiapiny i risperidonu.
AW-65

NSW (New South Wales) Clinical Guidelines ,For theCare of Persons with Comorbid Mental lllness and
Substance Use Disorders in Acute Care Settings”, @aviec 2009

Atypowe leki przeciwpsychotycznea spierwsz linia terapii u ludzi z zaburzeniami psychicznymi, w wcel
minimalizowania liczby pozytywnych objawow schizerfiii i dziatan niepazadanych. U pacjentow przyjmagych
metadon, leki atypowe (np. risperidon, chloroprayma) mog spowodowa obnizenie cénienia i zwiksza dziatanie
uspokajaice. Palenie marihuany poprawia metabolizm lekévpatyych, sid u tych pacjentdw stosowane &h
wyzsze dawki i wystpuje wieksze ryzyko wysipienia dziata niepazadanych.

AW-66

Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofreniay €lrastorno Psicético Incipiente, maj 2009 Hiszpania

Dawki lekoéw przeciwpsychotycznych podawane na piheeterapii powinny by mate i zwikszane w razie potrzeby.
Zaleca s w razie koniecznizi podawanie lekdw antydepresyjnych. U pacjentémpoezynajcych leczenie po raz
pierwszy, zalecany jest wybor lekow przeciwpsychatych drugiej generacji, poniewadowodnionoze posiadaj
lepsz tolerancg i zmniejszag ryzyko wystpienia pénych dyskinez. Leki Il generacji dopuszczone w Hészi to:
klozapina, risperidon, olanzapina, paliperidon,tisdol, kwetiapina, zyprazydon, amisulpryd i arigipol. Leki
pierwszej generacji powinny bystosowane w ostateczmd i w przypadku wysipienia takich dziak niepazadanych
jak przyrost masy ciata i problemy metaboliczne. dktesie stabilizacji choroby zalecag shodawanie lekdw
przeciwpsychotycznych w celu zapobiegania nawrotdraczenie pierwszego epizodu psychozy powinn@ by
kontynuowane przez co najmniej 2 lata poapi&niu objawéw. Zaleca ipodawanie klozapiny w przypadku
utrzymupcych sé napaddw agresji, ryzyka samobéjstwa, opéchoa dotychczasowterape. Pacjenci otrzymugy
leki przeciwpsychotyczne | generacji, u ktérychzytnuja sie objawy negatywne lub pozytywne, powinni rozpgicz
leczenie lekami Il generacji. Niegihna jest t& pomoc psycho- i socjologiczna.

AW-67

Schizophrenia core interventions in the treatment ad management of schizophrenia in primary and secatary
care (update), NICE, marzec 2009

Terapia farmakologiczna jest podstawoferma leczenia schizofrenii, zaréwno w przypadku jepgstt objawow, jak i
zapobieganiu nawrotom. Jeduakleki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji fktane) powoduj wiele dziata
niepazadanych (w tym p#ne dyskinezy, wyspujace u ok. 20% oséb otrzynagyych leki | generacji). Natomiast leki
drugiej generacji, pomimo zmniejszenia vegsiwania tych dziaka niepazadanych powoduj inne, takie jak przyrost
masy ciata i problemy metaboliczne ktére magiekszy¢ ryzyko cukrzycy i chordb uktadu &renia. Niewielka liczba
dowoddéw naukowych wskazuje naygie wickszych dawek leku, §& zwykle nie g skuteczne (lub wyspuja inne
choroby) lub te kombinacji np. z inpklasy lekdw (antydepresanty i in.).

AW-68

Antenatal and postnatal mental heath, The NICE guidline on clinical management and service guidanc®@7

W przypadku kobiet w gy i karmiacych ze schizofrenj ktére wymagaj podania lekdéw, powinno girozwazyé
uzycie leku przeciwpsychotycznego (w minimalnej efeliej dawce) lub benzodiazepiny o krétkim czasweatria.
Kobiety ze schizofreni ktére planuj dziecko i zaywaja atypowe leki przeciwpsychotyczne powinny przyjmoéwa
mniejsze dawki np. haloperidolu, chloropromazyny tifluoperazyny.

Kobiety karmice piersi, z wylczeniem kobiet otrzymuagych leki o przedionym uwalnianiu — powinny zosta
poinformowane o tymze ich dzieci mog wykazywa obecndéé¢ zespotu pozapiramidowego nawet do kilku niegi
po leczeniu; w zwizku z tym kobiety zazwyczaj same ogranigzajzyjmowanie lekéw. Nie powinno byrzyjete za
najlepsze rozwizanie unikanie lekéw w czasieagzy. U kobiet nie przyjmujcych leki wzrasta ryzyko samobéjstwa,
mozliwosé zaostrzenia choroby, przedwczesny pordd, apjshie niskiej masy urodzeniowej czy SEA dzieci.
Jednake z drugiej strony leki przeciwpsychotyczne mpegowodowa m.in. wady wrodzone u ptodu, ale brak jest na
to wiarygodnych dowodow. U osoéb, ktore nie reagw leki | i Il generacji, zalecagspodawanie klozapiny.

AW-69

Early intervention in schizophrenia, The Italian National Guidelines System - National Health Institué’s
National Guidelines System (SNLG), p&dziernik 2007

Bardzo wane jest wczesne wykrycie pierwszego epizodu sctendf w tym celu mena wy¢ techniki obrazowania
(MRI, CT) jako pomocy diagnostycznej. Zaleca &rmakoterapi w celu redukcji nawrotéw choroby i rodzinn

! Dziecko urodzone za mate w stosunku do wieku phedm

Analiza weryfikacyjna dla Rady Konsultacyjnej AOTM 17/63



ZELDOX® (ziprasidone)
w leczeniu schizofrenii AOTM-0T0249

psychoedukagjoraz terap poznawczo-behawioralnObecne dowody nie pozwalaja zagcie stanowiska w sprawie
wczesnej interwencji u 0séb wysokiego ryzyka zachania na schizofregj czy tez bedacych w fazie prodromalnej,
watpliwym jest te uzycie u tych oséb farmakoterapii, jediakzaleca si u nich terapi poznawczo-behawiorain
Zaleca sj natomiast wczegninterwencg i farmakoterapi u 0s6b z pierwszym epizodem schizofrenikliJehodzi o
dobor lekéw, naley rozwazy¢ za i przeciw jéli chodzi o wystpujace w ich przypadku dziatania niepglane. Zaleca
sie takze farmakoteragiw dalszej postaci choroby, celem zapobiegania otmnr oraz pomoc psychologiczn

AW-70

Guidelines for the use of atypical antipsychoticsni adults, Guidelines for the use of newer generatio
antipsychotics; Department of Public Health, San Fancisco, padziernik 2006

W pierwszym epizodzie psychozy lub w chronicznejgb®zie zaleca sistosowanie jednego z wymienionych lekéw:
aripiprazol, kwetiapina, risperidon, zyprazydongzokres 6-10 tygodni. W przypadkueéziowej odpowiedzi lub jej
braku zaleca si zamiar leku na jeden z powsgzych lub wuycie olanzapiny (6-10 tygodni). §le ponownie
zaobserwujemy ezciowa odpowied lub jej brak zaleca sizamiar na inny atypowy lek przeciwpsychotyczny lub lek
konwencjonalny ewentualnie na klozapii® miesgcy). Jéli znowu zaobserwujemy ¢gciowa odpowied lub jej brak
stosuje si klozapirg (jesli nie byta nigdy stosowana) lub terapiaczors (naley rozway¢ dodanie stabilizatora
nastroju, antydepresanta, kombirdekow antypsychotycznych).

Leki atypowe przeciwpsychotyczney 2alecane w pierwszym epizodzie schizofrenii (w tyamhze zyprazydon).
Farmakoterapia jest podstawp¥orma leczenia, z tymze raczej zalecagimonoterapi. Terapia z gyciem wkcej niz
jednego leku jest desza, powoduje wiej objawow niepmdanych, mae spowodowa brak chkci wspoétpracy ze
strony pacjenta. M@ by akceptowalna w krotkich okresach, w celu zamiaky Ina drugi.

AW-71

WFSBP (World Federation of Societies of BiologicaPsychiatry) Treatment Guidelines on Schizophrenia @5

1. Falkai P, Wobrock T, Lieberman J, Glenthoj B tt&aWF, Méller HJ, and the WFSBP Task Force orafiment
Guidelines for Schizophrenia (2005)

part 1: acute treatment of schizophrenia The World Journal of Biological Psychiatry 6: 1321

2. Falkai P, Wobrock T, Lieberman J, Glenthoj B tteéa WF, Méller HJ and the WFSBP Task Force on {fneat
Guidelines for Schizophrenia (2006)

part 2: long-term treatment of schizophrenia The World Journal of Biological Psychiatry 7: @-4

Wytyczne opisuyj szeroko sposdb pestowania na kadym etapie choroby, ze zwréceniem uwagi na poszdmeg
dziatania niepgadane i leki. W pierwszym epizodzie psychozy zalseég aby farmakoterapia (leki Il generacji
podawane w niskich dawkach, ze wljl na ich lepsgtolerancg i mniejsze ryzyko p#nych dyskinez, oraz jako ich
alternatywa — leki | generacji) byta wprowadzandarasie z uwagi na wysokie ryzyko wyglienia objawow
pozapiramidowych.

U pacjentdéw z pierwszym epizodem schizofrenii (kz¢aw przypadku wielokrotnych epizodéw) zaleca, siby
kontynuowd terapg lekami przeciwpsychotycznymi (monotergpprzez 1-2 lata w stabilnej fazie choroby, od &
u pacjentéw z jednym nawrotem, i ponad 5 lat (napveez catezycie) u pacjentéw z wieloma nawrotami. Leki Il
generacji ma udowodnion podobr lub wyzsz skuteczné& niz leki | generacji w zapobieganiu nawrotom i
ograniczaniu symptoméw choroby. W przypadku stahdji choroby farmakoterapia i monitoring zlecane przez co
najmniej 6 miesicy.

Zyprazydon ma niewielki wplyw na zmiammasy ciata. Zyprazydon, olanzapina, klozapina phwpo maty lub
niewielki wzrost poziomu prolaktyny. Sertindol i pnyazydon wydhtaaja w znacacy sposéb odgp QT. Zaleca si
monitorowanie ECG w przypadku wgpbwania choréb serca, wrodzonego syndrom dtugiedo @ndler lub
wystepowania w rodzinie przypadkéw nagltych zgonéw w mglod wieku. Zyprazydon redukuje pozytywne i
negatywne objawy poréwnywalnie do haloperidolu. Wkzypadku podawania dogsniowego mog wysfpié
zaburzenia sercowe.

AW-72, 73

The South London and Maudsley NHS Trust Oxleas NHJrust 2005-2006 Prescribing Guidelines, '8 edition
David Taylor Carol Paton, Robert Kerwin, Taylor & F rancis Group, UK, 2005

Skuteczné¢ zyprazydonu jest podobna do haloperidolu i olamgaposiada te dobr tolerancg, wigkszai¢ dziatar
niepazadanych wysipuje z t sam czestadicia jak u placebo, hiperprolaktynemia i przyrost wagistepuja rzadko.
Wiele bada sugeruje,ze zyprazydon jest bardziej skuteczny w terapii bhggaych objawéw ni haloperidol i tak
samo skuteczny jak amisulpryd. Zyprazydon ma uroiagay wplyw na diug& odstpu QT. Maze powodowa
czesciej niz inne leki przeciwpsychotyczne arytmikomorovs (ventricular arrhythmid. Zamiana lekéw
przeciwpsychotycznych na zyprazydon z powodu dzialepozdanych wydaje giby¢ bezpieczna i skuteczna.
AW-74
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Clinical practical guidelines treatment of schizophenia, Canadian Psychiatric Association, The Canadn
Journal of Psychiatry, Vol 50, No 13, Supplement listopad 2005

Farmakoterapia jest podstawowym sposobem leczeh@ych na schizofreai Lek powinien by dobierany
indywidualnie, ze wzgdu na indywiduala odpowied na leczenie u Kalego pacjenta. Pacjenci z pierwszym
epizodem schizofrenii zazwyczaj potrzebujniejszych dawek nipozostali pacjenci. Stosowanie¢agj niz jednego
leku przeciwpsychotycznego nie jest zalecane. pexciwpsychotyczne Il generacji powogujniej neurologicznych
dziataxr niepazadanych, ale wicej metabolicznych takich jak przyrost wagi, culaay wnioski te g oparte na
doswiadczeniu klinicznym i nierandomizowanych rapoitacW przypadku ostrej fazy schizofrenii leczenie
farmakologiczne powinno zostaozpoczte jak najwczéniej. W pierwszym epizodzie schizofrenii rowniealeca si
stosowanie lekdw drugiej generacji, ze veriyl na wraliwos¢ pacjentéw na dziatania niepmane, przez minimum
dwa lata od czasu ugtienia objawéw. W przypadku pacjentow po kilku egiach nawrotu choroby, lek naje
dobierd na podstawie dwiadczéd z wczdniej stosowanymi. Brak jest dowoddéw nazmite pomédzy
poszczegblnymi lekami w skuteczeo W przypadku pacjentdow ustabilizowanych, farmekapia ma na celu
zapobiec nawrotom choroby, powinnacbkontynuowana co najmniej przez rok od ostatniegwrotu choroby.
Przedwczesne przerwanie terapii lub redukcja ddela wiaze sk z ryzykiem nawrotu choroby. W przypadku braku
odpowiedzi na leczenie dwoma kolejnymi lekami piapsychotycznymi, naley rozwazy¢ stosownéé uzycia leku o
przedizonym uwalnianiu — gdy chory nie przestrzega terajpii klozapiny, a w przypadku niepowodzenia lecaeni
klozapirg nalery rozwazy¢ zastosowanie kombinacji lekéw. Wyptenie epizoddéw depresyjnych w stabilnej fazie
schizofrenii jest wskazaniem do podawania antydepr®w. Niezbdna jest take opieka psychologiczna.

AW-75

Consensus statement on high-dose antipsychotic mediion, Royal College of Psychiatrists London, paiziernik
2005

Obecne dowody nie usprawiedlivdajzywania rutynowo wysokich dawek lekéw przeciwpsygloanych. Jéi sa
uzywane w indywidualnych przypadkach, to tylko wtegtly sprawdzone terapie zawipd

AW-76

International clinical practice guidelines for early psychosis, International Early Psychosis Associan Writing
Group, British Journal of Psychiatry (2005), 187 (appl . 48), 120-124

Bardzo wane jest wczesne rozpoznanie choroby i rozpaezleczenia, opartego na pomocy farmakologiczmej (
wskazaniem na leki Il generacji) i psychologiczreptrzebna jest tak edukacja spoteczna na temat schizofrenii.
Nalezy obserwowa miode osoby, ktore przejawianiepokojce objawy lub g obchzeni dziedzicznie schizofrenii
zapewné im wszelky pomoc, z tymze leki przeciwpsychotyczne raca zastosowatylko po petnym potwierdzeniu
choroby (z wygtkiem oséb, ktére wskazupa nagte pogorszenie lub inne symptomy - depiksja w tym przypadku
zaleca si mate dawki lekéw atypowych i kontynuadgczenia do 2 lat od momentu uzyskania poprawyplzy braku
poprawy zamiag na inny lek). Z powodu mniejszej liczby dzidtaiepazadanych zaleca sistosowanie w pierwszej
kolejnasci lekdw 1l generacji. W przypadku niepowodzenigzenia dwoma lekami atypowymi, najerozwazyé
przerwanie terapii. W przypadku schizofrenii lekoomej naley rozwazy¢ uzycie klozapiny i terapii kognitywno-
behawioralne;.

Opielka powinni by objeci pacjenci take w chgu pierwszych 5 lat od momentu rozpeda terapii, ze wzgldu na
ryzyko wystpienia nawrotow (pomoc psychosocjalna, psychologipz préb samobojczych, depresji, dzata
niepazadanych farmakoterapii (np. cukrzyca). Naletak’e rozway¢ podtrzymanie farmakoterapii w celu
zapobiegania nawrotom choroby, ktére mogpowodowda m.in. uodpornienie na farmakoterapiNieznany jest
optymalny czas farmakoterapii, pozwataj zapobiec nawrotom, sugeruje Ebntynuacg leczenia przez 2 lata u oséb
u ktorych nie wystpit nawrdt choroby, 2-5 lat u 0séb z pojedynczyraivnotami, dhisz terape u osob z cgstymi
nawrotami choroby. Zalecaediakze leki o przedtzonym uwalnianiu u pacjentoéw stabo wspotpracygh.

AW-77

Royal Australian and New Zealand College of Psychigsts: Clinical practice guidelines for the treatment of
schizophrenia and related disorders, Australian andNew Zealand Journal of Psychiatry 2005; 39:1-30

Bardzo wane jest wczesne wykrycie i kompleksowa terapiavseego epizodu schizofrenii zaréwno ze wdghw
psychosocjologicznych jak i przypuszczalnie dobregkowania jéli chodzi o pé&niejsze nawroty choroby. Terapia
powinna by zapewniona i prowadzona przez okres 3-5 lat od emdunzdiagnozowania choroby, ddjej dalszy
przebieg zaley od tego, jak zostanie potraktowana w tym pierwsxyytycznym etapie. Farmakoterapia jest podstaw
leczenia. Terapiz wyboru powinny b§ leki Il generacji ze wzgHu na ich lepsgtolerancg i mniejsz liczbe dziatah
niepazadanych, np. pfne dyskinezy, zwtaszcza w przypadku pierwszegoogpiz(wytyczne wskazujrisperidon,
olanzapir, kwetiapirg, amisulpryd i aripiprazol). Depresja, podniecengy bezsenn& powinny by leczone za
pomoa benzodiazepiny. Objawy manii i depresji powinny Bgczone stabilizatorami nastroju i antydepresantam
Pacjenci leczeni lekami klasycznymi i wykagy trwate pozytywne lub negatywne objawy powinnstzb przehczeni

na leki atypowe. Leki o przedtanym uwalnianiu zalecanes sv przypadku braku wspélpracy pacjenta. Zaleea si
kontrok wagi i wskanika BMI. Co prawda istnieje niewiele dowodow wskfazych na weksz efektywndé lekow Il
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generacji w poréwnaniu z klasycznymiljechodzi o leczenie ostrych stanéw choroby (progydywnych objawach),
leki te wydaj sie natomiast bardziej skuteczne w zapobieganiu nanrathoroby. Klasyczne leki w matych dawkach
mog odgrywa pewn rolg w przypadku pacjentéw u ktorych ngsita petna remisja z dolptolerancy na te leki. J@i
terapia przy pomocy dwodch kolejnych lekéw przeciyghotycznych nie przyniesie rezultatow, zaleoa terape
klozapira,; zaleca s jej zastosowanie tak w przypadku ryzyka préb samobdjczych. Réwniezn@ajest opieka
psychologiczna dla pacjentdéw i rodzin oraz optyyushe podejie, ktére w zasadzie jest najmeejsze podczas
postpowania z chorymi na schizofreni

AW-78

Diabetes, psychotic disorders and antipsychotic thapy: a consensus statement, Tim J R Lambert and lan H
Chapman, on behalf of the Consensus Working GroupAustralia, MJA , Volume 181 Number 10, listopad 200
Leki przeciwpsychotyczne nigsvieksze prawdopodobistwo wysapienia cukrzycy, ad konieczné¢ monitorowania
pacjentdw (waga, glukoza, poziom tluszczu dn@nie) a take promowania ¥rod nich zdrowego trybuycia. W
przypadku zyprazydonu (niedeghego w Australii) nie zaobserwowano zmku midzy zwikszonym ryzykiem
wystapienia cukrzycy, wzrostu masy ciala czy dyslipiderjgdnake nie byt on uywany na tak szerakskak jak
pozostale leki. Zaleca ei aby cukrzyca u pacjentow, u ktérych rozpoznandizedrene byla wzgkdnym
przeciwwskazaniem do stosowania lekéw, ktérych tefek ubocznym jest przyrost masy ciata, czy pogamisze
metabolizmu, jednale celem pierwszoedlowym powinna by efektywna terapia choroby.

AW-79

Guideline Watch (september 2009): practice guidelimfor the treatment of patients with schizophrenigkwiecien
2004) Lisa Dixon, Diana Perkins, Christine Calmes

Wedtug wytycznych wybor leku przeciwpsychotycznemgawinien bré pod uwag histori pacjenta, wspotistnigge
choroby, terapie, objawy i preferencje. Leki Il gedcji powinny zostarozwazone jako leki pierwszego zastosowania
u pacjentdéw z ostrymi epizodami schizofrenii, gléevize wzgédu na zmniejszone ryzyko wysgienia efektow
niepazadanych (efekty pozapiramidove, i dyskinezy), chociau niektorych pacjentéw leki | generacji epsa
opcja. Wedtug ostatnich badgporéwnywalm skutecznét jak leki Il generacji wykazuaj perphenazing molindone
Jesli chodzi o takie dziatania niepedane jak: przyrost masy ciata i pogorszenie metamol wystpuja one czsto po
stosowaniu naspujacych lekéw Il generacji: klozapina, olanzapina,pesdon, i kwetiapina, dlatego zaleca si
kontrok przy przyjmowaniu tych lekdéw, nalg réwniez rozwary¢é ewentualn zamiar leku. Niezledna jest take
opieka psychologiczna.

AW-80

Practice guideline for the treatment of patients wth schizophrenia, American Psychiatric Associationluty 2004
Terapia za pomadekdéw przeciwpsychotycznych jest wskazana we wkm}s epizodach ostrej psychozy u pacjentow
ze schizofreni i powinna by rozpoczta jak najwczéniej (rekomendowana dawka to 120-200 mgfg)zigéyprazydon
jest zalecany w pierwszym epizodzie schizofrenii;olsecndci péznej dyskinezy, a tale jeli istnieje ryzyko
wystapienia efektdow pozapiramidowych; podiggenia poziomu prolaktyny, wzrostu masy ciala, tgjeemii,
hiperlipidemii.

AW-81

American Psychiatric Association Reviews and Overews Physical Health Monitoring of Patients With
Schizophrenia, Am J Psychiatry 2004; 161:1334-1349

W przypadku przyrostu masy ciata i wysienia otyléci przyjmowanie zyprazydonu wie st z minimalnym
ryzykiem, jednake zaleca siregularm kontrok wagi i wskanika BMI. W przypadku ryzyka chordb serca, onigle
przypadkoéw nagtegmierci (przed 40 rokientycia) w rodzinie oraz wrodzonego zespotu wydinego QT, przed
podaniem zyprazydonu zaleca siykonanie podstawowego ECG, natomiast kolejne B @alecane j@i wystapia
symptomy przedtgajacego s¢ odstpu QT — np. omdlenigoolonged QT interwal Przyjmowanie zyprazydonu avie
sie z niskim ryzykiem pénych dyskinez, jednak zaleca sikontrole pod tym wzglem.

AW-82

Summary Australian and New Zealand clinical practi@ guideline for the treatment of schizophrenia, czeiiec
2003

Wytyczne dotycg terapii schizofrenii u mtodzigy i dorostych, wacznie z pierwszym epizodem schizofrenii.

Leki przeciwpsychotyczneagpodstawy terapii w tym schorzeniu, terapz wyboru u wgkszaci pacjentéw g atypowe
leki przeciwpsychotyczne, w przypadku pierwszegadzagu schizofrenii zaleca eiuzywanie rownie lekow
atypowych. Konwencjonalne leki podawane w matyciidech mog weciaz odgrywa pewr role u pacjentéw z pein
remisp i dobr tolerancy na leki klasyczne, a staltolerancy na atypowe. Im wczeiej rozpoczta terapia, tym
wystepuje lepsza odpowigdna leczenie. bycie w pierwszym rgdzie lekéw atypowych jest rekomendowane ze
wzgledu na ich lepsgtolerancg i mniejsze ryzyko wysapienia pé@nych dyskinez. W pfniejszym okresie stosunek
zysku do ryzyka mee st zmient u niektorych pacjentéw (np. me wyshpi¢ przyrost wagi), wowczas moa
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rozwazy¢ stosowné¢ uzycia tradycyjnych lekéw przeciwpsychotycznychslidpowrdt do zdrowia jest powolny i nie
nastpuje remisja w przypadku diugotrwategaywania 2 lekéw (6 tygodni), gdzie przynajmniej jadest lekiem
atypowym, powinno gi rozway¢ uzycie klozapiny i intensywnej terapii poznawczo-belwaalnej. Wczesne aycie
klozapiny powinno b§ rozwazone take w przypadku ryzyka wysgpienia préby samobdjczej. Na chgibbecr
podawanie lekéw w fazie ,zapowiadegj” (ang.prepsychotic, prodromal phasgst przedmiotem bada nie zaleca
sig ich podawania.

U pacjentow z pelnremisp po pierwszym epizodzie zaleca $iontynuac terapii przez 12 miegty, potem mege
nashpi¢ proba przerwania leczenia przez okres przynajnkiliaj tygodni. Zaleca sitakze obserwagj przez naspne
12 miestcy w celu szybkiej reakcji i leczenia w przypadkawmotu choroby. U okoto 10-20% pacjentéw pojawisig
nawroty choroby po yciu kolejno dwéch lekéw przeciwpsychotycznych (odms¢ na terapg). Naleey pamktag, iz
nawet u pacjentéw z petrremisp mogr wystpi¢ schorzenia dodatkowe, jak np. depresja, ktére Inasz by¢
leczone.

Jeili chodzi o pacjentéw z diugotrwalkchizofrena, terapi z wyboru jest monoterapia przy pomocy atypowedm le
przeciwpsychotycznego, chyba ze np#a petna remisja i wyspuje dobra tolerancja typowego leku lub lek atypowy
powoduje nieakceptowalne dziatania niggtane.

W przypadku schizofrenii opornej na leczenie zakkigaby przynajmniej jeden lek byt lekiem atypowymdpavanym
przynajmniej 6 tygodni w maksymalnej dobrze toleaoej dawce.

AW-83

Schizophrenia Core interventions in the treatment ad management of schizophrenia in primary and secatary
care, NICE, grudzien 2002

Zmiany/dodatki w stosunku do poprzedniego dokumemaleca si aby w przypadku ostrych epizodéw schizofrenii
stosowé leki atypowe. W przypadku nowo zdiagnozowanych jgaéw, dawki lekow powinny hy mazliwie
najnizsze. W przypadku ryzyka wysgtienia cukrzycy, czy wzrostu masy ciata, zalegansbnitoring leczenia pod tym
katem, lub rozwaenie zamiany leku na inny atypowy. Aby zapobieg/kgam nawrotéw, zalecaekontynuacg terapii
farmakologicznej lekami atypowymi do dwoch lat mganiu ostrych objawow.

AW-84

Guidance on the use of newer (atypical) antipsychiatdrugs for the treatment of schizophrenia, NICE,czerwiec
2002, review maj 2005

Wybér leku atypowego powinien bygkonsultowany z pacjentem, zalecaady w przypadku nowo zdiagnozowanych
pacjentow rozway¢ uzycie jednego z lekéw: amisulpryd, olanzapina, ke@itia, risperidon lub zotepina, natomiast
zamiana nie jest zalecana$ljéerapia przynosi efekty. W przypadku gdyeegj niz jeden atypowy lek jest odpowiedni
do zastosowania, zaleca swyboér taiszego. Terapia farmakologiczna powinn& loygescia catlego systemu opieki:
psychologicznej i in. Nie zalecaegidbwnoczesnego stosowania lekow atypowych i klasyclz, chybaze ma to na celu
przestawienie pacjenta z jednego na drugi. Klozapixe by zastosowana, §& wczesniejsza terapia lekami (w tym
minimum jeden atypowy) nie przynosi skutkéw.

AW-85

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Australia — rekomendacja PBAC listopad 2006(Ziprasidone Hydrochloridetabletki, 20, 40, 60 i 80, Zeld8x
dotyczca finansowania na najigzym poziomie we wskazaniu schizofrenia. Na podstéada klinicznych mana
stwierdzt, ze rezygnacje z powodu dziataiepazadanych oraz braku skuteczieo(spowodowanym zbyt nigkdawk
zyprazydonu, co skutkowato olining skutecznécia) wystapity czesciej w grupie pacjentéw leczonych zyprazydonem
w poréwnaniu z olanzapin Bazupc na wynikach badaklinicznych skutecznié zyprazydonu mie by nizsza od
olanzapiny (istotne statystyczniezmice w ocenie przy ayciu PANSS i CGIl na korz¢ olanzapiny). Jednocgeie
zyprazydon powoduje mniejszy przyrost masy ciale, powoduje wicej dziatsa niepazradanych zwazanych z
objawami pozapiramidowymi. Rozszerzenie refund@isiiopad 2008 i kwiecie 2009) o wskazania: monoterapia do 6
mieskcy, w epizodzie ostrej manii lub mieszanych epinbdawazanych z chorapbdwubiegunow. AW- 20, 86, 87

Kanada — The Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) sierpien 2008 rekomenduje finansowanie
ZeldoxX® (tabletki, 20, 40, 60 i 80 mg) u pacjentéw ze sofieni i zaburzeniami schizofrenicznymi, leczonych
uprzednio taszym lekiem przeciwpsychotycznym, u ktérych vypétbrak odpowiedzi na leczenie, nietolerancja, lub
przeciwwskazania. Badania wskagujze zyprazydon posiada porownywalnskuteczné do innych lekéw
przeciwpsychotycznych (takich jak olanzapina, heafggol, risperidon, chloropromazyna, klozapina)dnlezénie
brak jest wystarczagych dowodéw na taze zyprazydon posiada przewagrapeutycza (lub jest gorszy) od fszych
alternatywnych lekéw przeciwpsychotycznych uwggliajac takie klinicznie istotne punkty keowe jak:
smiertelng¢, mysli samobojcze, proby samobdjcze czy jgkaycia. Zyprazydon wykazat podobrredukcg liczby
punktow w skali PANSS jak inne alternatywne lekigriwpsychotyczne. Odnotowanoeegj dziataé niepazadanych u
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pacjentdw leczonych zyprazydonem w poréwnaniu dojgmadw leczonych olanzapini mniej w poréwnaniu do
pacjentdw leczonych haloperidolem. Stosowanie zgmtanu hczy sk z mniejszym przyrostem masy ciataz

przypadku stosowania olanzapiny i klozapiny, ickgzym prawdopodobistwem wysipienia nudnéci niz w

przypadku olanzapiny i haloperidolu. . Zyprazydorwigkszym stopniu redukuje catkowity cholesterol i astérol

LDL (lipoproteiny niskiej gstaosci) w poréwnaniu do olanzapiny i risperidonu. Jegtbezpieczniejszy @i chodzi o

wydtuzenie odsipu QT. Koszt dziennej terapii zyprazydonem w dawe-80 mg wynosi $3,78 i jest wgzy w

porownaniu do lekow | generacji: haloperidolu ifeaazyny, zbliony do kosztu risperidonu izsizy od kosztu terapii
olanzapin i kwetiapira. AW-88

Analiza weryfikacyjna dla Rady Konsultacyjnej AOTM 22/63



ZELDOX® (ziprasidone)
w leczeniu schizofrenii AOTM-0T0249

4. Finansowanie ze srodkéw publicznych

4.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce
Technologia jest obecnie finansowanamalkéw publicznych (ZelddX80mg x 56 kaps.), na podstawie wykazu lekéw
i wyrobow medycznych przepisywanych bezptatnie hizafrenii, za optat ryczattov.

Dostpne g takze opakowania preparatu Zeldox 40mg zawigmj56, 30, 14 tabl.; 60mg zawiere¢ 56, 30 tabl.,
80mg zawierajce 30 tabl., 20mg zawiergie 30, 14 tabl., a tak w formie zawiesiny doustnej 10 mg (60 i 240 ml),
oraz w postaci proszku + rozp. do p. roztw.do wairgan (0,03 g/1,5ml), ktére nieagefundowane.

Inny dosgpny w Polsce preparat zawiegey zyprazydon:

Zypsila w dawkach 80mg, 60mg, 40mg i 20 mg ¢msy w opakowaniach zawiesgjych: 28 tabl., 30 tabl., 56 tabl. 60
tabl., 90 tabl.

AW-3

4.1.1.Technologia wnioskowana

Tabela. Cena produktu Zelddze wzgtdu na koszt dla NFZ albo dla pacjenta.

Preparat Obakowanie DDD Koszt DDD Max doptata Doptata NFz/ Cena detaliczna
P P pacjenta/ PLN* | pacjenta/ PLN PLN (limit)/ PLN
Zeldox® (ziprasidonum|80mg x 56 kap$0 mg 8,33 6,40 460,27 466,67
*Bez uwzgkdnienia refundacji.

AW-3

4.1.2. Komparatory

Tabela. Leki przeciwpsychotyczne Il generacji refowane we wskazaniu schizofrenia, ktére stanopodstawg
limitu dla poszczegoélnych substancji czynnych.

Preparat Opakowanie DDD/ Koszt za 1 DDD dla Cena/PLN | Limit/PLN
mg pacjenta [PLNJ*
Amisulpridum
Solian 0,2 g x 30 tabl. 400 8,33 125,00 125,00
Solian 0,4 g x 30 tabl. 8,33 250,00 250,00
Aripiprazolum
Abilify | 0015gx28tabl. | 15 | 14,64 | 410,00 | 410,00
Olanzapinum
Olanzapine Teva 0,01 g x 28 tabl. 7,48 209,34 209,34
Olanzapine Teva 5 mg x 28 tabl. 7,95 111,24 111,24
Olanzin 0,01 g x 28 tabl. 7,48 209,34 209,34
Olanzin 5 mg x 28 tabl. 7,95 111,24 111,24
Olzapin 0,01 g x 28 tabl. 7,48 209,34 209,34
Olzapin 5 mg x 28 tabl. 7,95 111,24 111,24
Ranofren 5 mg x 28 tabl. 7,95 111,24 111,24
Ranofren (Zolafren) 0,01 g x 28 tabl. 10 7,48 209,34 09,34
Zalasta 0,01 g x 28 tabl. 7,48 209,34 209,34
Zalasta 5 mg x 28 tabl. 7,95 111,24 111,24
Zalasta 0,015 g x 28 tabl. 7,24 304,21 304,21
Zalasta 0,02 g x 28 tabl. 7,16 400.77 400.76
Zalasta 7,5 mg x 28 tabl. 7,64 160,34 160,33
Zolafren 0,019 x 30 kaps. 7,48 224,30 224,30
Zolafren 5 mg x 30 kaps. 7,95 119,18 119,14
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Zolafren 7,5 mg x 30 kaps. 7,63 171,78 171,78
Zolaxa 0,01 g x 30 tabl. 7,48 224,30 224,30
Zolaxa 5m g x 30 tabl. 7,95 119,18 119,18
Quetiapinum
Ketilept 100 0,1 g x 60 tabl. 8,67 129,99 129,98
Ketilept 200 0,2 g x 60 tabl. 8,24 247,18 247,17
Ketilept 25 0,025 g x 30 tabl. 8,62 16,17 16,17
Ketilept 300 0,3 g x 60 tabl. 8,19 368,63 368,63
Ketrel 0,025 g x 30 tabl. 8,62 16,17 16,17
Ketrel 0,1 g x 60 tabl. 8,67 129,98 129,98
Ketrel 0,2 g 60 tabl. 8,24 247,17 247,17
Kventiax 100 0,1 g x 60 tabl. 8,67 129,99 129,94
Kventiax 200 0,2 g x 60 tabl. 400 8,24 247,17 247,17
Loquen 0,025 g x 30 tabl. 8,62 16,17 16,17
Loquen 0,1 g 60 tabl. 8,67 129,98 129,98
Loquen 0,29 x 60 tabl. 8,24 247,17 247,17
Loquen 0,3 g x 60 tabl. 8,19 368,63 368,63
Nantarid 0,025 g x 30 tabl. 8,62 16,17 16,17
Nantarid 0,1 g x 60 tabl. 8,67 129,98 129,98
Nantarid 0,2 g x 60 tabl. 8,24 247,17 247,17
Nantarid 0,3 g x 60 tabl. 8,19 368,63 368,63
Risperidonum
Galperinon 1 mg x 20 tabl. 2,54 10,14 10,14
Galperinon 2 mg x 20 tabl. 2,63 21,05 21,05
Galperinon 3 mg x 20 tabl. 3,00 35,96 35,96
Ranperidon 1 mg x 30 tabl. 2,54 15,21 15,21
Ranperidon 2 mg x 30 tabl. 2,63 31,59 31,58
Ranperidon 3 mg x 30 tabl. 3,00 53,96 53,95
Ranperidon 4 mg x 30 tabl. 3,03 72,74 72,73
Rispen 1 1 mg x 50 tabl. 4,04 40,35 25.34
Rispen 2 2 mg x 50 tabl. 3,97 79.42 52,64
Rispen 3 3 mg x 50 tabl. 4,24 127,34 89,91
Rispen 4 4 mg x 50 tabl. 4,16 166,52 121,22
Risperon 1 mg x 20 tabl. 2,54 10,14 10,14
Risperon 1 mg x 40 tabl. 5 2,54 20,28 20,27
Risperon 1 mg x 60 tabl. 2,53 30,42 30,41
Risperon 2 mg x 20 tabl. 2,63 21,05 21,05
Risperon 2 mg x 40 tabl. 2,63 42,12 42,11
Risperon 2 mg x 60 tabl. 2,63 63,19 63,16
Risperon 3 mg x 20 tabl. 3,00 35,96 35,96
Risperon 3 mg x 40 tabl. 3,00 71,95 71,93
Risperon 3 mg x 60 tabl. 3,00 107,92 107,8
Risperon 4 mg x 20 tabl. 3,03 48,50 48,49
Risperon 4 mg x 40 tabl. 3,03 96,97 96,97
Risperon 4 mg x 60 tabl. 3,03 145,47 145,46
Rispolept 1 mg/iml x 100 ml 12,14 242,87 50,69
Rispolept 1 mg/iml x 30 ml 13,04 78,21 15,21
Rispolept Consta 0,025g x 1 zest.+1 igta 35,55 329,16 329,16
Rispolept Consta 0,0375g x1zest.+1 igta 2,7 35,12 87,1 487,74
Rispolept Consta 0,059 x 1 zest.+1 igta 34,90 646,3 646,32
Risset 1 1 mg x 20 tabl. 2,54 10,14 10,14
Risset 1 1 mg x 60 tabl. 2,53 30,41 30,41
Risset 2 2 mg x 20 tabl. 2,63 21,06 21,05
Risset 2 2 mg x 60 tabl. 2,63 63,17 63,16
Risset 3 3 mg x 20 tabl. 5 3,00 35,97 35,96
Risset 3 3 mg x 60 tabl. 3,00 107,92 107,89
Risset 4 4 mg x 20 tabl. 3,03 48,49 48,49
Risset 4 4 mg x 60 tabl. 3,03 145,47 145,47
Ryspolit 1 mg x 20 tabl. 2,54 10,14 10,14
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Ryspolit 2 mg x 20 tabl. 2,63 21,05 21,05
Ryspolit 3 mg x 20 tabl. 3,00 35,96 35,96
Ryspolit 4 mg x 20 tabl. 3,03 48,50 48,49
Speridan 1mg 1 mg x 20 tabl. 2,54 10,14 10,14
Speridan 2mg 2 mg x 20 tabl. 2,63 21,07 21,05
Speridan 3mg 3 mg x 20 tabl. 3,00 35,98 35,96
Speridan 4mg 4 mg x 20 tabl. 3,03 48,50 48,49
Sertindolum

Serdolect 0,012 g x 28 tabl. 14,84 311,60 311,60
Serdolect 0,016 g x 28 tabl. 16 14,70 411,471 4114y
Serdolect 4 mg x 30 tabl. 15,07 113,02 113,02

* Bez uwzgtdnienia refundaciji.

AW-3

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Australia - 100% (20, 40,60, 80 mg)

AW-89

Niemcy, Irlandia, Norwegia — 100% - materiaty réjasyjne wnioskodawcy

Grecja - 75%

Dania — 100% (10 mg/ml 20, 40, 60, 80 mg)

AW-90

Czechy- 93%
AW-91

Stowacja— 100% (20 mg/ml); e&ciowa refundacja (40, 60, 80 mg/ml)

Szwecja— 100%

Wielka Brytania — lek nie jest dogpny
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5. Whnioski z dowodoéw naukowych

5.1. Analiza efektyw

nosci klinicznej

5.1.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

AOTM-0T0249

Przedstawiona przez producenta leku Zefdaraliza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w zalkeegonizszych
wymaga krytycznych:

dodatkowych dowodéw klinicznych;

Brak informacji o tym, 4 wyszukiwanie i selekcja danych odbyta @i oparciu o szczegétowy protokét;

Nie przeprowadzono konsultacji z ekspertami klinigni w celu uzyskania opinii na temat ista@jch

W analizie brakuje syntetycznego poréwnania popilladelkosci populacji w poszczeg6lnych badaniach,

podtypu badania i oceny jad@ danych. Dokonano syntetycznego opisu interweradg bez zachowania
formy tabelaryczne;j.

Ponadto wiarygodrig analizy mae by ograniczona z nagtujacych powodow:

danych ostatni raz przeszukiwano dnia 8 sierpn@¥ 20

opracowa wtdrnych;

jako dat ostatniego przeszukiwania bazy PubMed podano 1@&am2007r., podczas gdy pozostate bazy

bazy The Cochrane Library nie przeszukiwano patérk bada pierwotnych, a jedynie w poszukiwaniu

nie whczono do analizy skuteczéw badania Lieberman 2005, opisano jedynie wynikitydzce

bezpieczastwa leczenia pomimo faktu,z ipublikacja zawiera dane liczbowe dotyce skuteczri
ocenianych lekdw przeciwpsychotycznych;

w analizie zidentyfikowano bdly obliczeniowe (m.in kdnie policzone przedzialy ufgoi: ZEL vs PL WMD

dla skali MADRS; ZEL vs HAL WMD dla skali CGI-S; 4Evs AMI WMD dla skali PANSS, ZEL vs. PL
WMD dla skali MADRS).

Analiza zostata opracowana we w§ziel 2007 roku, w zwizku z tym obejmuje jedynie badania opublikowank&dydo
tego okresu i nie zostata zaktualizowana o nowsréedienia.

Wyniki analizy producenta zostaty pordwnane z retami przegldu systematycznego Komossa 2009, opizgo
wyniki 9 bada, z ktérych 5 zostato tak wiczonych do analizy producenta.

taczna Liczba i
Autorzy i rok . Czas obgty Kryteria wt gczenia liczba charakterystyka
A Cel opracowania . ) . e
publikacji wyszukiwaniem| dowodéw naukowych| pacjentéw w| wiaczonych
badaniach badan
Populacja: chorzy na
Ocena efektywngei schizofren¢ w wieku cq
klinicznej leku najmniej 18 lat
Analiza Zeldox® w - Interwencja: Zeldox 12 RCT (11 A,
; . - . Do wrze&nia . -
wnioskodawcy: poréwnaniu do (ziprasidone) 1111A), 3
. 2007r. (baza ] _
tn  placebo i innych Pubmed — do Komparator : N=4679 przeghdy
, lekéw marca 2007r.) Placebo, risperidon, systematyczne 1-
wrzesig 2007 przeciwpsychotyczny | haloperidol, olanzapina, IA, 2-1B
ch we wskazaniu chloropromazyna,
schizofrenia amisulpryd, kwetiapina,
perfenazyna
Przeghd Populacja: dorasli ze
systematyczny schizofren,
Komossa K, Zyprazydon w Do 27 kwietnia Interwencja: Zeldox
Rummel-Kluge C, |poréwnaniu z innym (ziprasidone) N=3361 |9 RCT (lIA)
| : : 2007r. .
Hunger H, Schwarz lekami atypowymi Komparator :
S, Bhoopathi PSS, amisulpryd,
Kissling W, Leucht klozapina, olanzapina,
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S, 2009 kwetiapina, risperidon,
Aktualizacja Zyprazydone w | Do 14 grudnia] Populacja: dorcsli ze | N= 1101 8 RCT
wyszukiwania poréwnaniu z 2009 roku schizofren,
placebo i innymi Interwencja:
lekami ziprasidone
przeciwpsychotyczn Komparator :
ych we wskazaniu risperidon, klozapina
schizofrenia aripiprazol,
haloperidol,
olanzapina, kwetiapina

W zwiazku z tym, & zaréwno analiza producenta jak i odnaleziony dexk¢glomossa 2009 oparte sa badaniach
odnalezionych najpdiej w 2007 roku, przeprowadzona zostata dodatkaktualizacja wyszukiwania nowych
dowodow, ktore spetniajkryteria whczenia do przegtu i zostaty opublikowane po dacie ostatniego wiiszania
bada, podanej przez autoréw analizy. W rezultacie oelriaho 8 publikacji, ktérych wyniki opisano w arzdi
weryfikacyjnej.

Zatozenia przegldu Komossa 2009 i analizy producenta nieakowicie zbigne, najwaniejsze ranice to:

* w analizie producenta nie uwzgdhiono wszystkich komparatoréw, ktore byty brane pwag w przeghdzie
Komossa 2009: klozapina

 w przeghdzie Komossa 2009 dokonano syntezyédlowej wynikbw w postaci metaanalizy, natomiast w
analizie producenta, pomimo fakta,vitaczono do niej 5 tych samych badao do przegdu Komossa 2009,
wyniki bada opisywano oddzielnie.

AW- 21, 92-99

5.1.1.1. Efektywnosc¢ kliniczna

W analizie przedstawionej przez fignPfizer wykonano systematyczny przeplbada klinicznych w celu oceny
skutecznéci, tolerancji i bezpiec#stwa zyprazydonu w leczeniu schizofrenii u choryddrostych. W analizie
uwzgkdniono doniesienia porowruge zyprazydon z innymi lekami przeciwpsychotycznyomaz z placebo,
uwzgkdniajace takie punkty kacowe jak: ocena w skali PANSS, BPRS, CGl , dzigariepaadane, wykluczenia
pacjentow z bada poziom prolaktyny.

Do przeghdu nie whczano badabez maskowania, retrospektywnych, otwartych lust{hoc.

Whtaczone badania #hity sie czasem trwania, dawlkzyprazydonu i sposobem oceny skutedenallatego te zostaty
oma@wione osobno.

Tabela: Wykaz skal i nagdzi oceny stosowanych w analizie firmy Pfizer.

Skala/ narzgdzie Opis
oceny

R-LES-Q (Quality of Life Narzdzie do subiektywnej oceny jad@ zycia (wypetnia pacjent). Oceny obejrauakres od
52{%;?& Quesﬁonn;’r‘g wecale lub nigdy) do 5 (esto lub zawsze) i dycza wielu obszarowzycia: zdrowie fizyczne,
elacje spoteczne, aktywfibogdina, aktywnéci dapce odpoczynek./przyjemiéd satysfakcja |
Hziatania lekdw, satysfakcja ogolagcia. Im wigcej punktow tym jaké&t zycia lepsze
PANSS  (Positive  ancSkala Objawow Pozytywnych i Negatywnych SchizofreNarzdzie ocenia nasilenie objawc
Negative ymptom Scale) sohizofrenii.Skala tyta w badaniu, dotyczy 5 obszaréw objawdw: pozylymim negatywnych
bobudzenia, nastroju dysforycznego oraz wycofap@eszneg. Kazdy objaw oceniany jest na
skali 7-stopniowej numerycznej przez przeszkolonego spsigjiad 1 (objaw nie wyspuje) do
/ (objaw o nasileniu kfeowo ckzkim).
CGI-S (Clinician's Global Skala wraenia cizkosci stanu klinicznego pacjenta wg klinicysty. W ogar o swoje
[‘“gﬁs?gi‘n?cfi:s;’egobal Hoswiadczenie kliniczne lekarz ocenia stan pacjentskali nominalnej od 1 do 7, gdzie-stan
Impression of pardzo dobry /zdrowy,- stan bardzo zty. Podobnie skala CGI-I war@cer wrazenia poprawy
mprovement) stanu klinicznego pacjenta wobec stanuseigiwego. | tak - oznacza bardzo dgy poprave, 4-
pez zmian, —bardzo due pogorszenie stanu klinicznego pacjenta.
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BAF (Global AssessmenCajosciowa Ocena Funkcjonowania - pojedyncza skala, iefga poziom funkcjonowania
pf Functioning) ryciowego pacjenta, jednocage w trzech aspektach: zdrowotnym, spotecznymaiooiowym.
Skala zawiera 10 zdefiniowanych przedziatéw, z ytbr kazdy mazna dalej dzieli na 10
bunktow. Ostatecznie wstaje dé¢ doktadna 100-przedziatowa skala. Np. przedzial®d do
D1 oznaczaze pacjent doskonale funkcjonuje w wielu zakresgmbplemy zyciowe zawsze
ontrolowane, lubiany przez innych ze wgji na liczne zalety. Bez objawéw. Przedziat pey
L0 cznacza utrwalone niebezpieagevo ckzkiego zranienia siebie lub innych albo utrwalgna
niezdolng¢ do utrzymania minimum osobistej higieny albo pome dziatania samobdjcze
wyraznym oczekiwaniendmierci.

IBDI  (Talbieh  Brief Kwestiorariusz wypetniany przez pacjenta i obejawyj 24 punktéw pozwalagych na oceq
pistress Inventory, emocjonalnych problemow pacjenta. Odpowiedzoseniane na-stopniowej skali (od 0 do 4),
ydzie wyzsza punktacja wyra klopoty emocjonalne o gwkszym nasilenit

DSAS (Distress Scale foR2- elementowy inwentarz dziataniepazadanych, ktére mag pojawi sie w zwiazku ze

dverse Events stosowaniem lekow. Dziatania niemdane g oceniane podczas wywiadu lekarza z pacjer
na skali od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak objawuwystepowanie dziatania niegadanego W
nasileniu kracowym. Na podstawie tego inwentarza zm@ ocenia liczbe dziataa
niepazadanych (NAS&- Number of Adverse Symptoms), nasilenie (SI- Syom Intensity) orar
stopier, w jakim utrudniag leczenie i funkcjonownie pacjenta (GDI- General Distress Index)

DAl (Drug  Attitude Dcena postawy pacjenta wobec leku/leczenia zawiergydsh dotyczcych oceny korzci i

nventory) wptywu na zdrowie leku. Pacjent zgadzalsb nie z podanymi zdaniami na ten te.

BPRS Brief Psychiatric Dcena nasilenia 18 objawdw, ocenianych za pant-stopniowej skali (0-6 lub 1-7). Ocernie

ggtll?n%?églgs-derived) podlegaj objawy wystpujace u pacjenta w giju ostatnich 7 dni. Oceny dokonuje przeszkol

h ekarz specjalist Skala BPRSd sktadaest tych samych pozycji co BPRS, ale ocena objaywow

est jak w skali PANS!

BWN  (Subjective ~ Wel- lest nargdziem do oceny samopoczucia. Pacjent ocenia svesj®oczucie odnose sk do

peing under Neurolepticy o stayy stwierdze i oceniajic kazde z nich na skali od 0 do 6.

lreatment Scale

pF-12 (Short Form Heathflest to skrocona wersja szerszego kwestionariug-36), shzacego do oceny zdrowja

purvey) izycznego oraz psychicznego jako pochodnych Jekgycia. Im wyzsza punktacja m lepszg
bcena jakéci zycia. W populacji ludzi zdrowych w wieku -65 punktacja odniesienia wynasi
19,2 dla zdrowia fizycznego oraz 50,1 dla zdrovagghicznegc

SANS  (Scale for thel Ocena 5 objawow (kliniczna klasyfikacja negatywnggimptomoéw u pacjenta):egienie

;;rsnesti”r:;m of  Negativ| afektywne; alogia (zubiate myilenie), apatia/awolicjalnig; ahedonia i asocjaléé; i

‘ zaburzenia uwagi. Oceny przeprowadzane w s&@ostopniowej skali (O=brak, 5=poviay).

MADRS  (Montgomery- | Narzdzie do oceny dziatania lekow przeciwdepresyjnyat@zopomiaru zmiany stanu

;igleerg Depresion Rating | 1jinicznego chorego. Zawiera ona 10 pytamazliwiajacych ocer objawéw depresyjnych.
Pozwala na oszacowanie takich parametrow jak: seqna@picie wewretrzne, zaburzenia sny,
apetyt, koncentracja, zoaenie, mgli samobdjcze i inne. Im wagza liczba punktéw w skali
MADRS, tym wigksze nasilenie choroby.

AAM-D (Hamilton | Badanie przeprowadza ¢madczony obserwator, czyli lekarz zaey standardy oceny

Pepression Rating Scal | phasjlenia objaw6w. Kwestionariusz jestzay z 17 pozycji (HAMD-17) i umdiwia ocere
takich objawow depresji, jak: obminie nastroju, niepokdj, zaburzenia rytmu dobowego,
zaburzenia snu, spowolnienie psychomotoryczne, zehie libido, zarienie samooceny,
poczucie winy, hipochondria, spadek masy cialek psychiczny i somatyczny oraz
wspotistniejce dolegliwdci somatyczne. Lekarz wykoragy test mae zastosow@3- lub 5-
stopniowy gradacg oceny ilgciowej objawow klinicznych. . Im wisza liczba punktow w skali
HAM-D, tym wicksze nasilenie choroby.

HAS (Hillside Akathisia | Skala obejmuje dwie pozycje: wewtrzne.zdenerwowanie (niepokdj) i potrzeba ruchu (z

peale podzialem na: odcinek osiowy, kezyny gérne i koczyny dolne). iKkda pozycja jest oceniang
w 4 stopniowej skali, z oddzielrocery pacjenta w pozycji siedeej, stojcej i lezacej.

RLF (Heinrichs—| Ocena  (0-126) funkcjonowania spotecznego i zach@wgacjenta — msze wartéci —

g‘c"‘;rl’:”ter Quality of Life | 5hrazuy stabsze zdrowie psychiczne.

PAS (Simpso-Angus | 10-cio stopniowa skala, Sktad& i 1-nej pozycji do pomiaru sposobu chodzenia (tiipez;ji),

pcale 6-ciu pozycji do pomiaru sztywsoi i 3-ch pozycji do pomiaru odruchu mrugania (gléd
tap), deenia islinienia. Im wyzszy wynik, tym wgksze nasilenie pozapiramidowych dziafa
niepazadanych.

AIMS (Abnormal | Skiada sj z 12 pozycji oceniagych mimowolne ruchy thych czsci ciata pacjenta. Kala z

SX;’.L‘;”“W Movement | ho7ycji oceniana jest w 5-ciostopniowej skali oddd4 (0 - brak do 4 - poviay).
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ESRS  (Extrapyramidal
Bymptom Rating Scal)

Skala oceny objawéw pozapiramidowych, inwentarni&liny sktadajcy sk z 8 sekcji, tj. 4
podskal:

1) kwestionariusza subiektywnej oceny nasileniaae@jv pozapiramidowych i zaburz
ruchowych (hcznie 7 objawdw, nasilenie k@ego z nich oceniaeiv skali 0-3, gdzie 0 oznacza
brak objawu, a 3 - maksymalne jego nasilenie),
2) nasilenia parkinsonizmu i akatyzji mierzonegalgzas badania fizykalnego (17 elementow
ocenianych w skali 0-6, gdzie 0 oznacza brak objanéi- maksymalne jego nasilenie),
3) nasilenia dystonii w badaniu fizykalnym (10 ettow ocenianych w skali 0-6, gdzig O
oznacza brak objawu, a 6 - maksymalne jego nasijleni
4) nasilenia dyskinez w badaniu fizykalnym (7 elet& ocenianych w skali 0-6, gdzie| 0
oznacza brak objawu, a 6 - maksymalne jego nasjleni

11

AW-21, 43, 102, 104

1. Ocena skutecznéxi: zyprazydon versus placebo

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiza obejmuje 3 badania: Arato 2002 — czas tiavarrok, Daniel 1999 — 6 tygodni, Keck 1998 — gdginie).

Wszystkie wyniki wskazuaj na popraw u pacjentéw leczonych zyprazydonem w poréwnaniypdcgentow, ktérym
podawano placebo.
Istotne statystycznie zmiama korzysé zyprazydonu wzgkdem placeboodnotowano przy ocenie:

» redukcji liczby punktéw w skali BPRS dla zyprazydow dawce 40 mg/dziew przypadku objawow
poznawczych i 120 mg/dzieve wszystkich przypadkach; skala CGI-S — zypramydadawce 120 mg/dzie
skala SANS -— zyprazydon w dawce 40 mg/tdZlgadanie Keck 1998).

e redukcji punktéw (skala CGI-I): w grupie zyprazydow dawce 80 i 160 mg/dzieodsetek pacjentéw, u
ktérych zaobserwowano poprawynosi odpowiednio 32,7 % (p=0,39) i 42,7 % (p<€).@ w grupie placebo,
odsetek ten wynidst 26,1% (badanie Daniel 1999).

e redukcji punktow (skala MADRS) - przy dawce 80 nmed jedynie w przypadku ticy srednich zmian dla
wszystkich pacjentéw; przy dawce 160 mg/dzie przypadku rénicy srednich zmian u pacjentéw z
objawami schizofrenii i pacjentéw z wynikiem w skellADRS >14 (badanie Daniel 1999).

* w badaniu Arato 2002 #dice pomg¢dzy grupami dla wszystkich zastosowanych skal sthytne statystycznie
(PANSS. CGI-S, GAF). Wksz poprave zanotowano dla waszych dawek zyprazydonu.

Pozostale wyniki niegsistotne statystycznie.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

Przeghd nie uwzgédnia porownania zyprazydonu z placebo.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziomawych bada poréwnujcych zyprazydon z placebo.

Tabela Wyniki zeldox versus placebozméce srednich zmian; wiersze wyzdione — wyniki istotne statystycznie.

Skala Dawka Badanie N Ré&nica srednich zmian (95%Cl)
[mg/dzien] Ocena catkowita
BPRS 40 Analiza producenta (Keck 1998) 483 -1,1 (-4,9222
120 41 -6,0 (-9,76; -2,24)
40 43 -0,2 (-0,5; 0,1)
40 Analiza producenta (Arato 200R)71 -0,6 (bd) p=0,002
CGI-S 80 68 -0,8 p<0,001 IS
120 Analiza producenta (Keck 1998) 4 -0,4 (-0,69; -0,11)
160 Analiza producenta (Arato 2002)66 -0,8 (bd) p<0,001
SANS 40 Analiza producenta (Keck 1998) 4 -6,2 (-12,05; -0,35)
120 41 -5,00 (-10,25; 0,25)
40 Analiza producenta (Arato 200R)71 6,9 p=0,005
GAF 80 68 8,5 p=0,001
160 66 9,1 p<0,001
MADRS 80 Analiza producenta (Daniel | 100 -0,5 (-2,31; -1,31)*
160 1999) 100 -1,8 (-3,7; 0,10)
40 Analiza producenta (Arato 200R)71 -13,1 (bd), p=0,001
PANSS 80 68 -12,7 (bd), p=0,001
160 67 -16,8 p<0,001 IS

*wynik obliczony w analizie producenta nie zawisiaw podanym przedziale uféci
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2. Ocena skuteczngxi: zyprazydon versus risperidon

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiza firmy obejmuje dwa badania, w ktérych pormdwano te interwencje: (Addington 2004 — 8 tygodni,
Lieberman 2005 — 18 miesly), jednake wyniki drugiego badania uwzglniono jedynie w analizie bezpiecstwa.

We wszystkich skalach oceny skutec&miav obu poréwnywanych grupach pacjentéw uzyskastotm statystycznie
poprave wzglgdem wartdci wyjsciowych (patrz: Tabela), pordzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi nie
odnotowano istotnych statystyczniezné.

We wszystkich opisanych badaniaglednia dobowa dawka zyprazydonu mogta bgwyzona w stosunku do dawki
ripseridonu (Addington 2004 — zyprazydon:114,2 gt risperidon:7,4 mg/dzie Liebermann 2005 — odpowiednio
112,8 i 3,9mg/dzik podczas gdy optymalne dobowe (ChPL) dawki to edednio 80 i 4-6mg/dzie dla zyprazydonu

i risperidonu, maksymalne zalecane: 160 i 16 mefdzinatomiast zalecane przez WHO DDD to 80mg dla
zyprazydonu i 5mg dla risperidomdiw-3, 21

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

W przypadku przeghu systematycznego Komossa 2009 odnotowano jedemyisstatystycznie wynik na kor&y
risperidonu w przypadku skali PANSS (ocena objawdezytywnych) i PANSS (ocena catkowita), jedaakw
przeghdzie do tej metaanalizy zostaly askone wyniki z bada z 3 publikacji (Addington 2004, Stroup 2006,
Lieberman 2005), z ktérych dwie opisywaly to sanadldnie (Stroup 2006, Lieberman 2005), ponadto terigowe
podane w przegtizie Komossa 2009 #@ia sie z danymi zawartymi w publikacji, co me ograniczé& wiarygodnd¢
metaanalizyAW-92

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 3daaia dodatkowe poréwruge zyprazydon z risperidonem:;
Addington 2009, okres obserwacji: 44 tygodnie, diavglgprazydon 80-160 mg/dzie risperidon — 6-10 mg/daie
(przedhienie badania Addington 2004), Zink 2009 (okres ohaeji 6 tyg.), McCue 2006 (okres obserwacji min. 3
tyg., dawki: zyprazydon: 40-240 mg/dajerisperidon: 2-9 mg/dzig. Do badania Zink 2009 wézano pacjentow
leczonych klozapinw dawce50 mg/tydziei ktérzy czsciowo reagowali na leczenie, a ngmtie pacjentdw losowo
przydzielono do grupy z zyprazydonem (n=4t2dnia dawka 134 mg/dziglub risperidonem (n=12rednia dawka 4
mg/dzie). Dawki zyprazydonu mogty ldyzawyzone w stosunku do dawek risperidonu (McCue 2006k 2009), w
badaniu Addington 200&ednie dawki dzienne obu lekéw mogty przessga& DDD zalecane przez WHO.

W obu grupach odnotowano statystycznie istotne ejsnénie nasilenia objawdw choroby ocenianych pezgiu skal
PANSS, SANS, HAMD, Hilliside Akathisia Scale, wzdem punktacji wyjciowych (Zink 2009). Niemniej porailzy
poréwnywanymi grupami nie odnotowano znamiennydatystycznie rénic. W badaniu McCue 2006 risperidon
okazat st mniej skuteczny od zyprazydonu w zakresie redutejiktow w skali BPRS (brak informacji o istofgo
statystycznej poradzy grupami). W przypadku badania Addington 20096wao zyprazydon jak i risperidon
wykazaly podoba skutecznét. W obu grupach odnotowano Klinicznie istptmpoprave wzgledem wartdci
wyjsciowych przy ocenie nasilenia objawow schizofremiskali PANSS i CGI-S, jednak pomgdzy poréwnywanymi
grupami nie odnotowano znamiennych statystyczninic)AW-93, 94, 95

Tabela. Wyniki zyprazydon versus risperidon, wiersg/r&nione — wyniki istotne statystycznie.

Skala Badanie Interw Srednia dawka N Rdéznica srednich zmian
encja [mg/dzien] (95% CI)
PANSS (ocena Analiza producenta ZEL 80-160 123 1,5 p=0,95 NS
catkowita) (Addington 2004) RIS 6-10 132
Komossa 2009 (Addington ZEL 467 3,91 (0,27; 7,55)*"
2004, Stroup 2006, RIS 549 Na korzy¢ risperidonu
Lieberman 2005)
Aktualizacja (Addington | ZEL 80-160 58 5,2, p=0,29 NS
2009) RIS 6-10 72
PANSS (ocena Analiza producenta ZEL 114,2 123 O NS
objawéw (Addington 2004) RIS- 7.4 132
negatywnych) | Komossa 2009 (Addingtoh ZEL 284 0,04 (-1,12; 1,20)
2004, Stroup 2006) RIS 216
Aktualizacja (Addington | ZEL 80-160 58 -0,4 p=0,78 NS
2009) RIS- 6-10 72
PANSS (ocena] Komossa 2009 (Stroup| ZEL 135 2,50 (0,38; 4,62)*
obj. pozyt.) 2006) RIS- 69 Na korzy¢ risperidonu
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CGI-S (nasilenie Analiza producenta ZEL 114,2 124 0,ANS
objawow (Addington 2004) RIS 7,4 132
choroby) Aktualizacja (Addington | ZEL 80-160 58 0,4 p=0,19 NS
2009) RIS 6-10 72
BPRS (ocena | Aktualizacja (McCue 2006) ZEL 151,2 50 -1,2 b.d.
catkowita) RIS 5,2 57
GAF (og6lna Analiza producenta ZEL 114,2 108 0,9NS
ocena (Addington 2004) RIS 7,4 111
funkcjonowanial Aktualizacja (Addington | ZEL 80-160 58 -4,7 p=0,22 NS
pacjenta) 2009) RIS 6-10 72
MADRS (ocena| Aktualizacja (Addington | ZEL 80-160 58 -0,9 p=0,63 NS
catkowita) 2009) RIS 6-10 72

! policzona przez pracownika AOTM

* dane w przegldzie Komossa mia sic z danymi dosfpnymi w oryginalnym artykutach (Stroup 2006: PANSS
objawy pozytywne = -1,5, PANSS ocena catkowita,aalyj negatywne — b.d. liczbowych, Liebermann 200b.¢-
liczbowych dotyczcych oceny skuteczboi

“metaanaliza wykonana dla wynikéw 3 publikacji,tarch 2 opisuj to samo badanie

Tabela. Wyniki zyprazydon versus risperidon dladraa Addington 2004, skala PANSS

PANSS (ocena catkowita — poprawa w %) N (zyprazydgn N (risperidon) OR (95% CI) Uwagi
20% 72 91 0,63 (0,36;1,1) NS
30% 50 69 0,62 (0,37;1,05) NS
40% 35 39 0,95 (0,53; 1,68 NS
50% 22 19 1,29 (0,62;2,69) NS

3. Ocena skuteczngri: zyprazydon versus haloperidol

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiza firmy obejmuje 3 badania: Brook 2005 (okrelsserwacji: 6 tyg., dawki: zyprazydon:40-80 mgédzi
haloperidol: 5-20 mg/dzig, dawki: , Hirsch 2002 (okres obserwacji: 28 tydawki: zyprazydon 80-160 mg/daie
haloperidol 5-15 mg/dzig; Goff 1998 (okres obserwacji: 4 tyg., dawki: zgpydon: 4, 10, 40, 160 mg/die
haloperidol: 15 mg/dzi®.

Dawki dobowe zalecane w charakterystykach produkébaniczych dla zyprazydonu i haloperidolu to odfainio:

80 i 2-9 mg, maksymalne: 160 i 30 mg, zalecanezp¥lO to 80mg dla zyprazydonu i 8 mg dla halopdtiddV
badaniach Brook 2005 i Goff 1998 dawka haloperidolze by zawyzona w poréwnaniu z dawkzyprazydonu, w
badaniu Hirsch 2002 nie by zawyzona dawka zyprazydonu.

W badaniu Hirsch 2002 wyniki uzyskane przy pomo@gtasowanych skal (PANSS — ocena catkowita i ocena
objawow negatywnych; BPRSd, GAF, MADRS, CGI-S) nienity sic znamiennie statystycznie pogdzy grupami.
Wyjatek stanowita ocena redukcji nasilenia objawéw wI-C@rook 2005), w ktérej odnotowano idice istotra
statystycznie na korzy zyprazydonu). Oceniano taksredni procentow poprave jakasci zycia w skali QLS (Hirsch
2002), i chocia odnotowano wyszy poprave W grupie zyprazydonu, #@iice pomedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

W badaniu Brook 2005 oceniano réwhniskuteczné¢ kliniczna w krétkoterminowym okresie leczenia (3dni), w
ktérym pacjenci otrzymywali leki dorginiowo. Tylko w przypadkuéredniej ré&nicy zmiany punktéw dla skali BPRS
odnotowano istotny statystycznie wynik p<0,0018koazys¢ zyprazydonu. W przypadku pozostatych skal (CGI-S,
CGl-l) odnotowano zbliona zmiarg ilosci punktéw i popraw dla obu interwencji.

Wyniki na podstawie przegilu Komossa 2009
W przeghdzie brak poréwnania zyprazydonu z haloperidolem.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Aktualizacja wyszukiwania wytonita 1 dodatkowe desienie: McCue 2006 (czas trwania 3 tyg., dawkgragydon:
40-230 mg/dzig, haloperidol: 4-30 mg/dzig.

Nie odnalezionoinformacji o istotdci statystycznej pormadzy lekami w zakresie zmiany liczby punktow w skali
BPRS, jednake haloperidol okazat simniej skuteczny w zakresie redukcji nasilenia wid@a schizofrenii ni
zyprazydon (rénicasredniej zmiany |. punktow=2,2).

Tabela. Wyniki zyprazydon versus haloperidol, wiersvyr&nione — wyniki istotne statystycznie.

Skala Badanie Interw  Srednia N Srednia zmianal. Réznica sredniej
encja dawka punktéw (SD)  zmiany (95% CI)
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[mg/dzien]
PANSS (ocena ZEL 109,5 110 64,4 (22,0) -1,20 (-4,97; 2,5[7)
catkowita) HAL 8,6 117 65,6 (18,8)
GAF (og6lna ocena . ZEL 109,5 110 56,2 (16,2) 0,1 (-2,67; 2,86)
funkcjonowania | Analiza producentg— 8,6 117| 56,1 (13,7)
pacjenta) (Hirsch 2002)
MADRS (ocena ZEL 109,5 110 13,4 (9,3 -0,1 (-1,69; 1,49)
objawow HAL 8,6 117 13,5(7,9)
depresyjnych)
CGI-S (nasilenie | Analiza producentg ZEL 10-20 429 -1,35 0,19 (-0,07; 0,45)
objawow choroby) (Brook 2005) HAL 2,5-5,0 138 -1,54
Analiza producentg ZEL 4 19 -11,6 s
(Goff 1998) HAL 15 17 -5,7
ZEL 10 17 -11,6 s
HAL 15 17 -5,4
BPRS (ocena ZEL 40 17 5,7 s
catkowita) HAL 15 17 -11,6
ZEL 160 20 -11,9 s
HAL 15 17 -11,6
Aktualizacja ZEL 151,2 50 -14,2 B
(McCue 2006) HAL 5.2 57 -16,4
ZEL 4 19 -0,1 s
HAL 15 17 -1,1 p<0,01
ZEL 10 17 -0,2 ]
CGl-l (nasilenie Analiza producentg HAL 15 17 -1,1 p<0,01
choroby) (Goff 1998) ZEL 40 17 -0,2 |
HAL 15 17 -1,1 p<0,01
ZEL 160 20 -1,2 p=0,001 I
HAL 15 17 -1,1 p<0,01
Badanie Interw N  Srednia zmianal. Réznica $redniej zmiany® (95%
BPRS (ocena encja punktow Cl)
catkowita) Analiza producenta ZEL |429 -14,99 0,8 (-1,86; 3,47)
(Brook 2005) HAL |138 -15,79
I

4. Ocena skuteczngxi: zyprazydon versus olanzapina

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiza firmy oparta jest na 3 badaniach: Simps0@42(okres obserwacji: 6 tyg. dawki: zyprazydon8@0mg/dzia,
olanzapina: 5-15 mg/dzig Breier 2005 (okres obserwacji: 28 tyg., dawkipazydon:115,96 mg/dzie olanzapina:
15,27 mg/dzig), Liebermann 2005 (okres obserwacji: 18 miegi dawki: zyprazydon: 112,8 mg/dajeolanzapina:
20,1 mg/dzié)). Dawki podane w charakterystykach produktéw méczych: zyprazydon: zalecana 80, maksymalna
160 mg/dok, olanzapina: zalecana 10 i maksymalna: 20 mg/dab przypadku badania Liebermann 2008dnia
dobowa dawka olanzapiny (20,1 mg) jestzersa od dawki maksymalnej, zalecanej w charaktecgsiyroduktu
leczniczego (20 mg), w badaniu Breier 2005 dawki @kow przewyszap DDD zyprazydonu i olanzapiny zalecane
przez WHO (80 i 10 mg).

W badaniu Breier 2005 wyniki dla wszystkich skalistotne statystyczne na kokZyolanzapiny, z wyjtkiem skali
PANSS (ocena objawéw negatywnych) — wynik statystie istotny na korz¢ zyprazydonu oraz PANSS (ocena
redukcji nadmiernej pobudlivéoi) — wynik nieistotny statystycznie na niekoséyyprazydonu.

W badaniu Simpson 2004 w przypadku oceny skutezreczenia w skalach BPRS (ocena catkowita i easl
objawéw psychopatologicznych), PANSS, CGEnigte pomédzy grupami nie byly istotne statystycznie, w obu
grupach odnotowano popraw

Wyniki na podstawie przegilu Komossa 2009

W przypadku przegHu wyniki w zakresie redukcji punktéw w skalach wiegacych skuteczni@ s istotne
statystyczne na korzg olanzapiny (skala PANSS - ocena catkowita i objavpdzytywnych i GAF), z wyjtkiem skali
BPRS. Brak istotnych statystycznieznic w przypadku oceny za pompskali PANSS (ocena objawéw negatywnych)
i QLF (Quality of life total score).

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania
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Dodatkowa aktualizacja wyszukiwania wytonita publife McCue 2006 (czas trwania 3 tyg., dawki: zypdan: 40-
230 mg/dzié, olanzapina: 5-40 mg/d#ig i Simpson 2005 (czas trwania 6 migsi, dawki zyprazydon: 78-162
mg/dzie, olanzapina: 5-15 mg/dZigprzeditenie badania Simpson 2004, uwglilionego w analizie producenta i w
przeghdzie Komossa 2009). W badaniu Simpson stosowan&alayprazydonu znacznie przeigya zalecanprzez
WHO.

Olanzapina okazataesimniej skuteczna nizyprazydon w ocenie skutecZeoza pomog skali BPRS (McCue, brak
informacji o istotnéci statystycznej poradzy grupami). Oba leki wykazalygsréwnie skuteczne (Simpson 2005) w
zakresie redukcji liczby punktéw w skalach BPRS,|OPANSS (niemniej rnice pomedzy grupami nie gistotne
statystycznie.

Tabela Wyniki zyprazydon versus olanzapina, wiexggsznione — wyniki istotne statystycznie.

Skala Badanie Interwe| Srednia N | Srednia zmiana | Roznica $rednich zmian
ncja dawka I. punktéw (SD) (95%CI)
[mg/dzien]
PANSS (ocena . ZEL 115,96 261 -26,0(28,3) |9,7(6,39;13,00) p<0,00L
catkowita) g AnallzaB | OLA 1527 | 268 35,7 (26,5) | Nakorzy¢ olanzapiny
pro “;%gtg)( e ZEL 11596 | 261 -7,6(8.7) | 2.9 (1,89; 3,91) p<0,00}
PANSS (ocena OLA 15,27 268 -10,5 (8,0) Na korzy¢ olanzapiny
objawow Komossa 2009 ZEL - 396 - 3,11 (1,93, 4,30)*
pozytywnych) (Stroup 2006, OLA - 334 - Na korzy¢ olanzapiny
Breier 2005)
Analiza ZEL 115,96 261 -8,5 (7,4) -14,8(-15,70;-13,90)
producenta (Breier OLA 15,27 268 6,3 (7,6 p<0,003
PA(I)\IbJSaSW((;)V(\:Iena 2005) 79 Na korzy¢ zyprazydonu
negatywnych) Komossa ZEL 396 0,68 (-2,45, 3,81)*
2009(Stroup 2006, OLA 334
Breier 2005)
BPRS (ocena Aktualizacja ZEL 151,2 50 -14,2 (12,9) -0,7 b.d.
catkowita) (McCue 2006) OLA 5,2 52 -14,9 (11,3)
CGlI (ocena ZEL 11596 | 263  -1,1(1,4) 0,5 (0,33; 0,67) p<0,001
skutecznéci i OLA 15,27 268 -1,6 (1,4) Na korzy¢ olanzapiny
leczenia) Ar(;a Iza
Heinrichs-Carpente (S:(e)iel;cheOn(;[ESl) ZEL 115,96 | 260 10,9 (255) | -3,7 (-7,17;-0,22) p=0,04
Qualy (ocena jaksi OLA 15,27 270 14,6 (24,2) Na korzy¢ olanzapiny
zycia)
GAE Komossa 2009 | ZEL 158| -3,15(13,13) 3,49 (0,64; 6,34)
(Kinon 2006) OLA 168| -6,64 (13,13) | Na korzy¢ zyprazydonu

* dane w przegldzie Komossa riia sic z danymi dospnymi w oryginalnym artykule (Stroup 2006: PANSSaviy
pozytywne (-3,4, rénica istotna statystycznie na ko¢zyyprazydonu, i negatywne — b.d. liczbowych)

5. Ocena skuteczngri: zyprazydon versus chloropromazyna

Wyniki na podstawie analizy producenta
Analiz¢ oparto na wynikach jednego badania: Kane 2008aBia sktadato giz 2 faz:

» | faza — pacjenci przyjmowali chloropromazy(é tyg., dawka - do 30 mg/dzig

» |l faza— pacjenci przyjmowali chloropromazytub zyprazydon (12 tyg., dawka — od 20 do 80 nxgd2iennie

(zyprazydon) i 50 - 600 mg 2 x dziennie chloroprayme).

W przypadku oceny skutecztd za pomog skali BPRSd popragvstanu zdrowia, definiowanjako >20% redukcja
liczby punktéw w skali BPRSd, odnotowano u 55% patjw przyjmuacych zyprazydon i u 58% pacjentdéw w grupie
chloropromazyny (brak informaciji o istottd statystycznej wynikéw). W skali CGI-S i MADRS matowano popraw/
w obu grupach terapeutycznych, jedmak&nice pomedzy grupami nie byly istotne statystycznie. W skBANSS
odnotowano redukejliczby punktéw na korz¢ zyprazydonu (ocena catkowita - wyniki nieistotrtatgstycznie;
objawy negatywne — istotne statystycznie — p<0,05).

Wyniki na podstawie przegilu Komossa 2009
W przeghdzie brak poréwnania dotyszego zyprazydonu i chloropromazyny.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania
Nie odnaleziono dodatkowych doniasie

6. Ocena skuteczn§ci: zyprazydon versus kwetiapina
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Wyniki na podstawie analizy producenta
Analiza nie obejmuje takiego poréwnania.

Wyniki na podstawie przegilu Komossa 2009

Pomkdzy ocenianymi grupami nie odnotowanazmi@ istotnych statystycznie (skala PANSS — ocertiogdta i
objawy pozytywne i negatywne, poprawa wysta w obu grupach). Natg mie¢ na uwadzeze dane przedstawione w
przeghdzie Komossa 2009 #dia sie z danymi dospnymi w oryginalnych artykutach w¢zonych do metaanalizy
(Stroup 2006 i Liebermann 2005: b.d. liczbowychlzwiazku z tym maj ograniczon wiarygodndc.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania
Nie odnaleziono dodatkowych donigsie

7. Ocena skuteczngri: zyprazydon versus amisulpryd

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiza zostata oparta na jednym badaniu Olie 20&as trwania 12 tyg., dawki: zyprazydon: 118 migitlz
amisulpryd: 144,7 mg/dzi¢. Dawki podane w charakterystykach produktow lézzycth: zyprasizydon: zalecana 80,
maksymalna 160 mg/depamisulpryd: 400-800mg/dgbmaksymalna: 1200mg/debzalecane przez WHO: 80 mg dla
zyprazydonu i 400 mg dla amisulpryd.

Nie odnotowano istotnych statystyczniemit pomedzy grupami w zakresie redukcji nasilenia objawdhizofrenii
przy wyciu poszczeg6lnych skal (Tabela).

Tabela Wyniki zyprazydon versus amisulpryd (Analizaducenta, badanie Olie 2006).

40

[e2)

Skala Interwencja| Srednia N | Srednia zmiana |. Réznica sredniej
dawka punktéw (SD) zmiany (95%CI)
[mg/dzien]
PANSS (ocena objawdw ZEL 118 59| -6,1(-7,8;-4,3) 0,81 (-1,47; 3,10)
negatywnych, AMI 144,7 63 -6,9 (-8,5; -5,3) P=0,48
PANSS (ocena catkowita) ZEL 118 | 59| -11,9 (-16,9; -6,9) 2,78 (-3,72; 9,72) p=0
AMI 144,7 63| -14,6 (-19,3;1,0
CGI-S (ocena skuteczém leczenia) ZEL 118 59| -0,6(-0,9;-0,3)| 0,11 (-0,27; 0,48) |58
AMI 1447 63| -0,7(-1,0;-0,5)
BPRS (ocena skuteczéw leczenia) ZEL 118 59| -5,2(8,0;-2,4) |2,08(-1,55;5,71) p=0,2
AMI 1447 63| -7,3(-9,9;-4,6)

Wyniki na podstawie przegliu Komossa 2009

W przeghdzie odnalezionym przez AOTM poréwnanie oparto yra samym badaniu, ktére agdzono do analizy
producenta (Olie 2006) ,ast wyniki s3 zbiezne. Nie odnotowano #dic istotnych statystycznie w skalach oceggggh
skuteczné¢ leczenia, jednate w badaniu Olie 2006 nie opisano wynikow dla sRAINSS (objawy pozytywne), co
wedtug autoréw byto przykladem wplywu sponsora addrzy, jednate w publikacji nie odnaleziono potwierdzenia
dla tej informaciji.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania
Nie odnaleziono dodatkowych donigsie

8. Ocena skuteczngri zyprazydon versus klozapina

Wyniki na podstawie analizy producenta

Nie obejmuje takiego poréwnania.

Wyniki na podstawie przegllu Komossa 2009

Analiz¢ oparto na podstawie jednego badania Sacchetti 2006 trwania 18 tygodni, dawki: zyprazydon: 8@-16
mg/dzier, klozapina: 250-600 mg/dZig Dawki podane w charakterystykach produktéw lézzych: zyprazydon:
zalecana 40, maksymalna 160 mgigoklozapina: optymalna: 300-450, maksymalna 900dolg/, zalecane przez
WHO (DDD) to 80mg dla zyprazydonu i 300 mg dla kipmy. Dawki obu preparatow w badaniu przesaaty
zalecane DDD.

Nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie pesay grupami w zakresie zdicy w redukcji liczby punktéw w
skali PANSS, poprawa wygiita w obu grupach pacjentow.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania
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Odnaleziono 2 publikacje poréwngg zyprazydon z klozapin(Harvey 2008, czas trwania 12 tyg. dawki: zypramyd
80-160 mg/dzig, klozapina: 25-600 mg/dzig¢ i Sacchetti 2009 (czas trwania 18 tyg., dawkipragydon: 80-160
mg/dzier, klozapina: 250-600 mg/dzig Dawki w badaniu dla obu lekéw przeigzaty zalecane DDD.

W przypadku badania Harvey 2008 nie odnotowangystiaiznie istotnych rénic miedzy grupami w przypadku skali
PANSS, w obu grupach odnotowano istopoprave o 25 i 24,5 punktow odpowiednio w grupie zyprazydad
klozapiny. W przypadku pacjentéw leczonych zypramem wysipita niewielka ale istotna statystycznie poprawa w
zakresie umiejtnosci poznawczych (p<0,05).

W badaniu Sacchetti 2009 w obu grupach odnotowararzca i istotm statystycznie poprawdla skal: PANSS
(ogdétem), CGI-S, CGI-I, CDSS, GAF, jednakbez ranic pomkedzy lekami.

9. Ocena skuteczngri zyprazydon versus aripiprazole
Wyniki na podstawie analizy producenta
Nie obejmuje takiego poréwnania.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009
Nie obejmuje tego poréwnania

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Odnaleziono 2 publikacje: Zimbroff 2007 (czas trigand tyg., dawki: 80-160 mg/d#ie— zyprazydone, 10-30
mg/dzier — aripiprazole) i McCue 2006 (czas trwania 3 tylpwki: zyprazydon: 40-230 mg/dgiearipiprazole: 10-45
mg/dzien). Dawki podane w charakterystykach produktéw lézzych: zyprazydon: zalecana 80, maksymalna 160
mg/doke, aripiprazole: optymalna: 10-30, maksymalna 30duoly), zalecane przez WHO - 80mg dla zyprazydonu,
15mg dla aripiprazolu. W badaniu McCue stosowarnekdkekow znacznie przewgzaty zalecane przez WHO DDD.
Ocena skuteczioi (Zimbroff 2007) wykazata podobne dziatanie obkdw w przypadku redukcji liczby punktéw skal
psychiatrycznych CGI-S, PANSS, wyniki nigistotne statystycznie.

W przypadku badania McCue 2006 zyprazydon okazainsiiej skuteczny ui aripiprazol (skala BPRS, brak
informacji o istotnéci statystycznej rinic pomedzy grupami).

AW-21; AW-92-99

10. Ocena skuteczrei na podstawie innych doniesig

“Second-generation versus first-generation antiptc drugs for schizophrenia: a meta-analysis’efah Leucht,
Caroline Corves, Dieter Arbter, Rolf R Engel, Charly, John M Davis, Lancet 2009; 373: 31-41

Zyprazydon posiada poréwnywalskuteczné¢ z lekami | generacji (pozytywne i negatywne objasohizofrenii),
jednoczénie nie powoduje przyrostu masy ciata w poréwnaniamisulprydem, klozapin olanzapin, kwetiapir,

risperidonem, sertindolem i zotepin

AW-40

5.1.1.2. Bezpieczenstwo
5.1.1.2.1. Informacje z wniosku

5.1.1.2.2. Informacje z ChPL

Ponizsza tabela zawiera dziatania niegpadane zebrane na podstawie wynikow hiakisdtkoterminowych (4-6 tygodni)
z wyciem statej dawki leku u pacjentéw ze schizoffemiaz o bardzo krétkich okresach obserwacji (3 dye), z

zastosowaniem zmiennej dawki u pacjentéw z zabigremfektywnym dwubiegunowym. Wyglienie tych dziata

miato prawdopodobny lub nibwy zwiazek z leczeniem zyprazydonem, a iclest@¢ byla wigksza nk w grupie

placebo.

Dziatania niepgadane zostaly podzielone wedtug klasy ¢stwsci wysigpowania: bardzo este (do 1/10); azste (od
>1/100 do <1/10); niezbyt egte (0d>1/1000 do <1/100); rzadkie (gel/10 000 do <1/1 000). Wygiowanie niej
wymienionych dziala niepazadanych meae by zwiagzane z chorab podstawow lub by wynikiem jednoczesnego
stosowania innych lekow.

Tabela. Podziat dziataniepazadanych wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Klasyfikacja uktadow Pziatania niepazadane
narzgdowych

vakazenia i infestacije
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Rzadke Niezyt nos:
aburzenia metabolizmu i odrywiania
Niezbyt czstc 7wiekszenie apety
Rzadke Hipokalcemi:
vaburzenia psychiczni
Czestc Niepokoj ruchow
Niezbyt czstc Pobudzenie gk, uczucie ucisku w gardle, koszmary se
Rzadke Napady paniki, objay depresyjne, spowolnienie umystowe, sptycenie tafeknorgazmia
vaburzenia uktadu nerwowegc
Czegstc Dystonia, akatyzja, zaburzenia pozapiramidowe, ipadhizm (w tym objaw Kkota ¢gbatego.
spowolnienie ruchowe, hipokineza)zdnie, zawroty glowy, uspojenie, senné, bole gtowy
Niezbyt czstc Uogdlnione drgawki toniczr-kloniczne, dyskinezy pidne, dyskinezyglinienie sk, ataksja
vaburzenia mowy, napady przymusowego patrzenia tacjfo galek ocznych, zaburzer
koncentracji uwagi, nhadmierna potrzesnu, niedoczulica, parestezje, letarg
Rzadke Krecz szyi, niedowtad, bezruch, wzimme napicie, zespot niespokojnych nég
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadke | Limfopenia
vaburzenia serce
Niezbyt czsto Kotatanie serca, tachykar
vaburzenia oka
Czesto Niewyrazne widzeni
Niezbyt czsto Swiattowstret
Rzadko Niedowidzenie, zaburzenia widzendajiad oczu, suchid oczt
vaburzenia ucha i bkdnika
Niezbyt czsto Zawroty glowy, szum uszi
Rzadko BOl uche
7aburzenia naczyniow¢
Niezbyt czstc Przetom nadcinieniowy, naddnienie, niedodnienie ortostatyczne, niedénienie
Rzadk Nadcknienie skurczowe, nadgiienie rozkurczowe, zmiennesgienie ttnicze
vaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krédpiersia
Niezbyt czstc Duszndé¢, hél gardta
Rzadke Czkawki
vaburzenia zotadka i jelit
Czestc Nudnaici, wymioty, zaparcia, niestrawi@ suchdé¢ blony sluzowej jamy ustnej, nadmiert
wydzielaniesliny,
Niezbyt czstc Biegunka, zaburzenia potykania, zapalenie bigluzowej zotadka, uczcie dyskomfortu w
amie brzusznej, obek jezyka, pogrubieniesgyka, wzatcia
Rzadke Reflukszotadkowc-przetykowy, Iizne stolce
vaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czstc Pokrzywka, wysypka, wysypka grudko-plamkowa, tidzik
Rzadke ruszczyce alergiczne zapalenie skoéry, tysienie, afirzwarzy, rumi@, wysypka grudkowa
podranienie skor
vaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Czestc S5ztywna¢ miesniowe-szkieletowa,
Niezbyt czstc Dyskomfort mesniowa-szkieletowy, skurcze reniowe, bole kéczyn, sztywnéé stawow
Rzadk¢ 5zczkoscisk
vaburzenia nerek i drdg moczowycl
Rzadke Nietrzymanie moczu, dyzu
vaburzenia uktadu rozrodczego i piers
Rzadk¢ Faburzenia erekcji, wznione erekcje, mlekotok, ginekoma
7aburzenia og6lne stany w miejscu podania
Czestc Dstabienie, uczucie zgozeni:
Niezbyt czstc Dyskomfort w klatce piersiowej, zaburzenia chodi, biczucie pragnien
Rzadkc Goraczka, uczucie gace
Badania diagnostyczn
Niezbyt czstc 7wiekszenie aktywnéci enzymowwatrobowych
Rzadke Wydtuzenie odsipu QT., nieprawidlowe wyniki testow czynio watroby, zwkkszenie
aktywnaici dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zkéizenie liczby eozynofild
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W krétkoterminowych i dlugoterminowych badaniaclknidznych, dotyczcych stosowania zyprazydonu w leczeniu
schizofrenii i zaburzenia afektywnego dwubiegunosyegirgawki toniczno-kloniczne i nieddoienie ttnicze
wystepowaty niezbyt cgsto, u mniej ni 1% pacjentow leczonych zyprazydonem.

Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu: 43aai tabela zdar#eniepaadanych zostala opracowana na
podstawie doniesiez dagwiadczé uzyskanych po wprowadzeniu zyprazydonu do obrotu:

Tabela. Dziatania niepgadane — informacje z dwiadcze uzyskanych po wprowadzeniu zyprazydonu do obrotu.

Klasyfikacja uktadow narzadowych Dzialania niepazadane

7aburzenia uktadu immunologiczne Reakcje andlaktyczne

7aburzenia psychicz Bezsennie

vaburzenia ukladu nerwowe Ztosliwy zespot neuroleptyczr
7aburzenia sert 7aburzenia rytmu typu torsade de poi
7aburzenia skory i tkanki podskor Nadwraliwos¢, obrzk naczynioruchow
vaburzenia ukidu rozrodczego i piersi Priapizn

AW-16

5.1.1.2.3. Informacje z innych Zrédet

Analiz¢ bezpieczéstwa oparto na analizie producenta, przggke Komossa 2009 oraz odnalezionych nowych
doniesieniach. W badaniachaszonych do analizy firmy Pfizer nie przeprowadzonetaanaliz badaze wzgtdu na
rézne schematy dawkowania w badaniachzhebokresy obserwaciji.

1. Analiza bezpiecz@tistwa - zyprazydon versus placebo

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analize oparto na 3 doniesieniach: Keck 1998 (okres obagiw 35 dni); Daniel 1999 (okres obserwacji —di#);
Arato 2002 (okres obserwacji — 1 rok).

W badaniach odnotowano wysokie odsetki utraty pedje z bada, w przypadku badania Keck 1998 (krétki okres
obserwacji) odsetki utraty pacjentow z badania wylyi odpowiednio 50% w grupie placebo i 36% (dawka
40mg/dzié) oraz 49% (dawka 120mg/dalew grupie zyprazydonu. W badaniu o z8aym okresie obserwacji (Arato
2002) odsetki wyniosty odpowiednio 86% w grupie gelao i 58% (dawka 40 mg/daloraz 55% (dawka 160
mg/dzier) w grupie zyprazydonu.

W przypadku badaKeck 1998 oraz Daniel 1999 nie odnotowanzni© istotnych statystycznie pogaizy grupami dla
poszczegoélnych dziatlaniepazadanych. Jedynie dla poréwnania zyprazydonu w dad@emg/dzié z placebo w
przypadku oceny estaici wysiepowania pobudzenia wynik jest istotny statystyc{@&=7,60 (95% CI: 1,46; 39,48)
NNH=8 (95% CI: 5; 32)) na niekor&§ zyprazydonu.

Analizowano take wptyw leku na wydtzenie odsfpu QT, w badaniu Keck 1998 odnotowano znaczmiare w
dtugdici odcinka QT w obu grupach terapeutyczny§tednia zmiana w stosunku do wadbwyjsciowej QT wyniosta
11,6 ms w grupie placebo i odpowiednio 4,7 i 1,4wngrupie zyprazydonu (dawki 40 i 120 mg/dgieautorzy nie
podali informacji o istotnéei statystycznej wynikéw. W badaniu Arato 2002 wydinie odsipu QT zaobserwowano
we wszystkich grupach pacjentéw leczonych zypramgdg jednake pomedzy grupami nie stwierdzono ndic
istotnych statystycznie.

Nie zaobserwowano zafeosci migdzy wzrostem dawki zyprazydonuseednim wzrostem masy ciata ani zmian w
obrazie EKG a tate znaczcej redukcji liczby punktéw w skalach ocemi@jch nasilenie objawéw pozapiramidowych
(SAS, AIMS) w porownywanych grupach terapeutycznglwddanie Daniel 1999).

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

W przeghdzie nie uwzgidniono poréwnania zyprazydonu z placebo.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Nie odnaleziono nowych doniesie
W tabeli pontej przedstawiono wybrane dziatania niggaane z analizy producenta.

Tabela. Wystpowanie dziatA niepazadanych, zyprazydon versus placebo. (w przypadkwatiadKeck min 5%
pacjentéw), na podstawie analizy producenta.
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Dawka ZEL PL
Dziatanie ZEL Okres
nieoozadane Badanie ma/dzi obserwacji OR (95%CI)
paza [ egﬁ] Nin@ | N | n@) | [dni
o Keck 1998 40 | 43| 33(75) 48 |36 (75) 35 1,00 (0,35; 2,885)
nite’z'g*%”;e Daniel 1999 80 | 106| 92 (87)| 92 |79 (86) 24 1,08 (0,44; 2,64)
o%éf‘em Keck 1998 120 | 47| 38(81) 48 |33(75) 35 1,41 (0,48; 4,26)
Daniel 1996 160 | 104 93(89)| 92 |79 (86) 24 1,39 (0,54; 3,63)
Keck 1998 40 | 44| 16(36) 48 |24 (50) 28 0,58 (0,25; 1,31)
~ |Arato2002 40 | 72| a2 (8] 71 |e61(86)| 365 | ©:23(0.09/055) NNT=4 (4;8)
Wycofanie z na korzy¢ zyprazydonu
badania ogoternKeck 1998 120 | 47| 23 (49) 48 |24 (50) 28 0,96 (0,43; 2,13)
Arato 2002| 160 | 72| 37(55) 71 |61(86)| 365 | 017 (0:07:041) NNT=3 (3;6)
na korzy¢ zyprazydonu
40 | 44| 12| 48| 0(0) 8,09 (0,16; 409,34)
Keck 1998 28 - =
120 | 47| 49| 48| 00 8,07 (1,10;59,15) NNH=12 (&)
na korzy¢ placebo
Wycofanie z _ 80 |[106/ 2(1,8)| 92| 1(1,1) 1,75 (0,09; 104,36
powodu dziata Daniel 1999 == o =7 0T oo 1 (11 24 7,56 (0,98; 340,1
niepazadanych 7.7) (1,1) 56 (0,98; 340,1)
40 | 72| 7(10)| 71| 11(15 0,59 (0,18; 1,79)
Arato 2002] 80 | 72| 7(10)| 71| 11(15) 365 0,59 (0,18; 1,79)
160 | 72| 5(7)| 71| 11(15 0,41 (0,11; 1,37)
| keck 1998 40 | 44| 11 (25) 48 |12 (25) 28 1,00 (0,39; 2,56)
W%E‘r);";‘(”'e 120 | 47| 8(17)| 48| 12(25 0,62 (0,23; 1,66)
skutecznéci N 80 | 10626 (25)| 92 |32(35) 24 0,61 (0,31; 1,18)
i anie 3 : = :
leczenia) 160 | 104 16 (15)| 92 |32 (35) 0,27 (0,12; Q,’58) NNT=6 (4; 14)
na korzy¢ zyprazydonu
Keck 1998 40 441 0(0) 48| 0(0) 28 Nie dotyczy
Wycofanie 120 | 47| 1()| 48| 0(0) 7,55 (0,15; 380,48)
(mﬁ{z"‘k’;gg’;’! 40 | 71] 00| 72| 11 7,29 (0,14; 367.28)
160 | 67| 2(@3)| 71| 1(1) 2,00 (0,1; 119,65)
Wycofanie ze 40 72| 27 (38) 71 |43 (61) 0,39 (0,19;0,81) NNT=5(3;16)
wzgledu na na korzy¢ zyprazydonu
nawrot 80 | 72| 21(31] 71 [43(61) 0,27 (0,13; 0,57)NNT=4 (3;7)
choroby | Arato 2002 365 na korzy¢ zyprazydonu
160 | 72| 23 (34) 71 |43 (61) 0,34(0,16;0,72) NNT=4 (3;11)
na korzy¢ zyprazydonu
Wycofanie z 40 72| 3(4) 71 3(4) 0,99 (0,13; 7,62)
powodu 80 | 68] 23| 71| 3(4) 149 0,65 (0,05; 5,85)
zaburzé 160 | 67| 0(0)| 71| 3(4) 365 0,14 (0,01; 1,36)
ruchowych
Powane dziat.Daniel 199! 80 | 106/ 8(8) | 92 | 10 (11) 42 0,67 (0,22; 1,99)
niepazadane 160 [ 104 8(8) | 92 | 10 (11) 0,63 (0,22; 2,03)

2. Analiza bezpieczfistwa - zyprazydon versus risperidon

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analize oparto na badaniu Lieberman 2005 i Addington 2084 badaniu Lieberman 2005 odnotowano wysokie

odsetki utraty pacjentéw z badania, wyniosty onpawdednio 79% i 74% w grupie zyprazydonu i risperid po 6
mieskcach obserwacji. Jednoépée na podstawie badania Addington 2004znzostwierdai, ze w 2-miesicznym
okresie obserwacji €stas¢ wysktpowania powanych dziata niepazadanych zwazanych z chorapbyta znamiennie

Analiza weryfikacyjna dla Rady Konsultacyjnej AOTM

38/63




ZELDOX® (ziprasidone)
w leczeniu schizofrenii AOTM-0T0249

wicksza u pacjentéw leczonych zyprazydonem (17%) wowoaniu z osobami leczonymi risperidonem (1%)
(OR=18,8 (95% CI: 2,85; 791,06) NNH=10 (95% CI18)).

Przy ocenie agtaici wyskpowania poszczeg6inych dziatmiepazadanych istota statystycznie rinice pomidzy
grupami uzyskano przy ocenie wysbwania bezsenioi (Addington 2004), OR=2,37 (95% CI: 1,23; 4,6MNH=8
(95% CI: 5; 27). Szansa wysgienia tego punktu kaowego byta 2,37 razy wksza w grupie zyprazydonu w
poréwnaniu z risperidonem. Istotne statystycznignice miedzy grupami odnotowano tak w przypadku oceny
przyrostu masy ciata i zmiany poziomu prolaktynygtesunku do wartei poczitkowych— oba wyniki przemawiajna
korzys¢ zyprazydonu (badanie Lieberman 2005); w przypaoikeny przyrostu masy ciala o min. 7% w stosunku do
wartasci wyjsciowych warté¢ OR wyniosta 0,5 (95% CI: 0,23; 0,99) NNT=16 (95% @,238), natomiastrednia
réznica zmian stzen poziomu prolaktyny: -19,9 (95% CI: -23; -18,86).

W przypadku oceny estaici wyskpowania pozostatych dzidta niepazadanych nie odnotowano istotnych
statystycznie rénic pomkdzy grupami. W badaniu Liebermann 2005¢st@¢ wyskpowania bezsendoi i
niedocknienia ortostatycznego byta wprawdzieskgza w grupie z zyprazydonem, niemniegjniée pomedzy grupami
nie byly znamienne statystycznie. W grupie z zypdanem rzadziej w porOwnaniu z risperidonem wystvaty
natomiast: zaburzenia w oddawaniu moczu, séicho ustach, zaparcia, hipersomnia, zmniejszona ak§tv
seksualna, przerost gruczotéw piersiowych, zabusazemesiczkowania, nietrzymanie moczu, wydénie odstpu
QTc w obrazie EKG, jednak #dice pomedzy ocenianymi grupami rowrienie byly istotne statystycznie. Nie
odnotowano wynikOw istotnych statystycznie przy mieebezpieczistwa Skali Oceny Nieprawidtowych Ruchéw
Mimowolnych (AIMS) i Skali Objawéw Pozapiramidowy@imsona-Angusa (SAS). W badaniu Addington 2004 nie
stwierdzono istotnych statystycznieznic pomidzy zyprazydonem a risperidonem padiekn czstaosci wyskpowania
senndci, pobudzenia, bolu glowy, akatyzji,#nia, aczkolwiek zdarzenia te wgsbwaty nieco cgciej w grupie z
risperidonem.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

Poréwnanie zyprazydonu z risperidonem oparto naikagh trzech publikacji: Lieberman 2005, Addingt2@04 i
Stroup 2006. Dwie z nich: Lieberman 2005 i Stro0p& opisuj wyniki tego samego badania (CATHIE). Najemiet
na uwadze,z autorzy przegiddu do wszystkich metaanaliz opartych na wynikacpuBlikacji wiczyli wyniki z
publikacji Libermann 2005 i Stroup 200Gdtwyniki te naley interpretowa z dwa ostraznoscia.

Zaobserwowano wysokie odsetki utraty pacjentéw dabé@, odpowiednio 65% i 61% w grupie zyprazydonu i
risperidonu, jednate dane te opartey a wynikach metaanalizy wykonanej dla wynikéw Dlgacji, z ktérych 2
opisup to samo badanie. Odnotowano istotne statystyaziigice poméedzy grupami w przypadku oceny przyrostu
masy ciata 0 co najmniej 7% w stosunku do wéaitpoczitkowej (RR=0,49 (95% CI: 0,33; 074); NNT= 14 (95%CI
10; 33), prawdopodobistwo wystpienia tego punktu kaowego w grupie zyprazydonu stanowi 49% tego
prawdopodobigstwa w grupie risperidonu; a tak dla zmiany poziomu prolaktyny w stosunku do wanito
wyjséciowych, srednia r@nica zmian wyniosta: -21,97 (95% CI: -27,34;-16,8@®dnak tutaj rowniz metaanalizy
wykonano dla wynikéw 2 publikacji opisigych to samo badanie). Zyprazydon byt istotnie mEzmiejszy take przy
ocenie takich punktow Kwmowych, jak: pozapiramidowe dziatania niepdane - RR=0.32 (95% CI: 0.12, 0.87),
dysfunkcje seksualne RR=0.69 (95% CI: 0.50, 0.@%}stcs¢ wyskpowaniasmiertelndgci byta wprawdzie wiksza w
grupie z zyprazydonem, niemniej zrice pomédzy grupami nie byly znamienne statystycznie. W pgruz
zyprazydonem rzadziej w porOdwnaniu z risperidoneystypowaty natomiast: sedacja i wydknie odsipu QTc w
obrazie EKG, jednak edice pomg¢dzy ocenianymi grupami rowrienie byly istotne statystycznie.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Analize wykonano w oparciu o publikacje Addington 200922009 i McCue 2006. Odnotowano wysokie odsetki
utraty pacjentéw z badania (Addington 2009), wylyiosne odpowiednio 66 % i 58% w grupie zyprazyddnu
risperidonu po 11 miegiach leczenia.

Réznice istotne statystycznie pogdizy grupami na korz¢ zyprazydonu odnotowano w przypadku ocenyekezenia
slinienia i infekcji uktadu oddechowego (Addingto®@D); ilorazy szans wyniosty odpowiednio OR=0,25%®9ClI:
0,06; 0,92) NNT=12 (95% CI: 6,1; 78,4) i OR=0,5G6%0 CI: 0,18; 1,38) NNT=14 (bd). Istotne statystyiezréznice
pomiedzy grupami odnotowano tak w przypadku oceny spadku masy ciata (spadek o7#tih OR=4,38 (95% CI:
1,39; 13,78) NNH=8 (95% CI: 4,3; 41,7), wynik narkg¢ risperidonu. W badaniu Zink 2009 odnotowananidg
istotm statystycznie pomadzy grupami w ocenie wydhenia odsipu QTc (p=0,011) na niekor&y zyprazydonu
(wzrost z 387,7 do 403,2 ms w grupie zyprazydospeidek z 390,5 do 381,4 ms w grupie risperidonu).

W publikacji Addington 2009 nie odnotowano istothystatystycznie rnic pomigdzy zyprazydonem a risperidonem
przy ocenie nasgpujacych punktéw kécowych: niepokdj, zawroty gtowy, reakcje pozapirdawe, bezsenro,
nudndci, wysypka. Niemniej astas¢ wysttpowania powyszych dziata niepazadanych byta nieco wksza w grupie
zyprazydonu w poréwnaniu z risperidonem. Akatyzfmbudzenie, zaparcia, b6l glowy, hipertonia, reakcj
schizofreniczne, senbfy drzenia i wydhzenie odsipu QTc wystpowaly nieco rzadziej w grupie z zyprazydonem w
poréwnaniu z risperidonem, jakkolwiekaice pom¢dzy grupami nie byty znamienne statystycznie. Ndleaiowano
réznic istotnych statystycznie poedizy grupami w przypadku zmiany masy ciata (Zink 200
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W badaniu McCue 2006 &n0d najczstszych dziata niepazadanych powoducych rezygnag) z badania, w grupie
risperidonu odnotowano niepokoj i estoskurcz, a grupie zyprazydonu: akatyzglystong, wysyple, wrazenie

nierzeczywist

&ci.

W tabeli poniej zamieszczono poréwnaniegsimsci wyskpowania wybranych punktéw koowych pomgdzy analia
producenta, przegllem Komossa 2009 i odnalezionymi w toku aktualizagplikacjami.

Tabela. Wysipowanie pozostatych dziataniepazadanych, zyprazydon versus risperidon.

ZEL RIS
. . Daw Okres
nigzga;;e Badanie Da;Nk ka obserwacji OR (95%CI)
POz imgrd] N | M8 |Img/f N | n(%) | [miesiace]
g/ dzien
Zien] [
A{‘L?gézrﬁ:‘;gufgg; 112,8| 183 | 44 (24)| 3,9 333 91 (27 6 0,84 (0,54; 1,3)
“(”:(;'é%gtfg;%%r} 1142 149 | 22 (15) 7.4 141 12(8) 1 1,94 (0,87; 4,5)
Wyeofanie Aktualizacja
(brak . 120 | 62| 16(26) 8| 77 15(20 11 1,43 (0,64 3,20
skutecznéci) (Addington 2009
Komossa 2009
(I_Aigg(';?ntgg 200% bd | 471|108 (23) bd | 558 121 (22 bd | RR=1,14(0,79: 1,66
Stroup 2006)
Ag_?gﬁ;ﬁ:gg”;gg; 112,8| 183 | 28 (15)| 3,9 333 34 (10 6 1,6 (0,9; 2,8)
L\('}f‘é'éi"’r‘]g{c‘)’:‘é‘é%'} 1142 149| 6@4) | 7.4| 147 5(3) 0.5 1,2 (0,3: 5,05)
Wyeofanie Aktualizacja
(dziat. . 120 | 62| 6(10)| 8| 77 5(7) 11 1,54 (0,45; 5,30)
niepazadane) (Addington 2009
Komossa 2009
(Acington 2008 ba | a71| 54(12) bd 558 52(9 bd | RR=1,23(0,76: 9
Stroup 2006)
Wyc_ofanle Aktualizacja .
2winz. 2 | Ao O 00g) 120 | 62| 23(37) 8| 77 20(26 11. 1,68 (0,82; 3,45
leczeniem 9
L\(rll_?ggirrr);gguzcgg; 112,8| 183 | 145 (79) 3,9 | 333| 245 (74 6 1,37 (0,87; 2,17)
Aktualizacja
Wycofanie | (Addington 5009 120 | 62| 41(66) 8| 77 45(s8 11 1,38 (0,70;2,74)
ogdtem Komossa 2009
(Addington 2004 RR=1,11 (1,02; 1,20)*
Lieberman 2005 bd | 471| 308 (65) bd | 558 341 (61 bd na korzy¢ risperidonu
Stroup 2006)
Wycofanie - Analiza producent
obj.pozapira | (Lieber%an 2005)112:8 185 | 7(4) | 39| 341 11(3) 6 1,18 (0,38; 3,39)
midowe
Préb Analize producenta
samobé)J{cze (Lieberan o005 112:8] 185 | 1(<1)| 3,9 341 2 (<) 6 0,92 (0,01; 17,8)
Mysli Analiza producent
samggéjcze (Lieberfnan 200511128 185 2(1) | 39| 341 4(1) 6 0,92 (0,08; 6,5)
Powane Analiza producent 18,8 (2,85; 791,06)
dzial. niepa. [ dinpton o004 1142 149| bd (17)| 7.4 147 bd (1) 2 NNH=10 (6; 17)
ZWiaz. Z 9 na korzy¢ risperidonu
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choroly
Powane
dziat. niepa. Analiza producent
inne (Addington 2004
przyczyny
Powane
dziat. niepa. Analiza producent
zZwiazane z | (Addington 2004
leczeniem
Inne powane Analiza producent
dziat. niepa. | (Lieberman 2005
HospitalizacjAnaliza producent
e psychiatr. | (Lieberman 2005
* obliczono metod Peto
** metaanaliza wykonana dla wynikéw z kilku publgfa z ktérych 2 opisuyj to samo badanie

7,44 (1,04; 53,36)*
114,2| 149 | bd (4)| 7,4 147 bd(0) 2 NNH=38 (15; 1049)
na korzy¢ risperidonu

114,2| 149 | bd (0)| 7.4 147 bd (1) 2 0,13 (0,008; 2,135)*

112,8| 185| 19 (10)| 3,9 341 33(10 6 1,06 (0,56; 2,00

112,8| 185| 33(18)| 3,9 341 51(15 6 1,23 (0,73; 2,00

3. Analiza bezpieczastwa - zyprazydon versus haloperidol

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analize oparto na wynikach publikacji Hirsch 2002, Goff989i Brook 2005. W badaniu Goff 1998 odsetki utraty
pacjentéw z badania wyniosty 15% i 24% odpowiedmigrupie zyprazydonu w dawce 160 mg/dzidaloperidolu w
dawce 15 mg/dzie w 1-miesgcznym okresie obserwacji. W badaniu Hirsch 2002,7umiesgcznym okresie
obserwacji dziatania niepadane wysfpity odpowiednio u 77% pacjentow z grupy zyprazydo®5% osob leczonych
haloperidolem.

W przypadku cgstcsci wystpowania poszczeg6lnych dziataiepazadanych ranice istotne statystycznie odnotowano
dla akatyzji w badaniu Hirsch 2002, oraz oceny wirgrolaktyny (powyej >110% gornej granicy normy) w badaniu
Brook 2005. Szansa wygtienia akatyzji byta mniejsza w grupie zyprazydommanowita 25% szansy jaka istnieje w
grupie z haloperidolem (OR=0,25 (95% CI. 0,09; 0,88NT=9 (95% CI: 6,21). W grupie zyprazydonu szans
wystapienia wzrostu gfzenia prolaktyny stanowita 18% tej szansy w grupadoperidolu (OR=0,18 (95% CI: 0,11;
0,3), NNT=3 (95% CI: 3,4). W badaniu Brook 208®8dni wzrost dtugéci odstpu QT byt istotnie wikszy w grupie
zyprazydonu (+3,2 ms), w grupie haloperidolu odmn@oo zmniejszenie o 3,5 msznica pomedzy grupami wyniosta
0,3 (p=0,004).

Istotne statystycznie #@ice pomgdzy zyprazydonem a haloperidolem podawanymi démmwo odnotowano réwnie
w badaniu Brook 2005 przy ocenieznic srednich zmian iléci punktéw w skali ESRS, w 3 dniowym i 6-tygodniowwy
okresie obserwacji. Szczegétowe wyniki przytoczpoariej:

6 tygodni MD (95% CI): 3 dni MD (95% CI):
nasilenie niesprawroi ruchowej: -1,1 (-1,31, -0,88), p<0,0001 -0,8,01; -0,59); p<0,0001
stadium parkinsonizmu: -0,7 (-0,84; -0,55), p€0D -0,6 (-0,74; -0,45;); p<0,0001
ocena funkcji poznawczych: -2,2 (-2,8; -1,6) 0001 -2,4 (-2,97; -1,82;); p<0,0001
zawroty gtowy: -0,1 (-0,17; -0,03), p<0,0001 -0,1 (-0,77; -0,02;), p<0,0001
badanie fizykalne: -7 (-8,78; -5,51), p<0,0001 -7 (-8,9; -5,1), p<0,0001

W badaniu Brook 2005 nie odnaleziono informacji ydaicej istotndci statystycznej uzyskanych wynikéw
dotyczicych pozostatych dziataniepazadanych. Na podstawie dgphych danych mona stwierdz, ze w grupie
leczonej haloperidolem egfriej wystpowaly: akatyzja, objawy pozapiramidowe (EPS), Hipda, deenie, dystonia,
natomiast w grupie zyprazydonu: bezsei¢tneenné¢, niepokdj. Nie odnotowano istotnychzriic dotycacych zmiany
masy ciata podczas 6 tygodniowego leczenia. W hadidirsch 2002 wréd pacjentdéw przyjmapych haloperidol
czesciej wystpowaly: bezsenrigs, hipertonia, drenie, bdl glowy, depresja, suddow ustach, zawroty glowy,
halucynacje, objawy pozapiramidowe,$za pacjentow leczonych zyprazydonemgdciej odnotowywano astepi
wymioty, nudndci, senné¢, psychoz, przyrost masy ciata, ale mdice pomédzy grupami nie byly istotne
statystycznie. Pozostale dziatania nigmtane, takie jak niepokdj i pobudzenie —vgpstwaly z podoba czestascia w
obu grupach; réwnienie odnotowano edic pomedzy grupami istotnych statystycznie.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

W przeghdzie nie wz¢to pod uwag tego poréwnania.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Nie odnaleziono nowych doniesie
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W tabeli poniej zamieszczono poréwnanieegsiici wystpowania wybranych punktéw koowych w analizie
producenta.

Tabela. Ocena bezpiedmtwa (wybrane dziatania niepglane) zyprazydon versus haloperidol na podstawadizgn
producenta.

ZEL HAL

Dziatanie Okres

niepazadane Badanie Dawka Dawka obserwacji OR (95%Cl)
0, i 0, i i
[mg/dzien] N | n (%) [mégfﬁjm N n (%) | [miesigce]

Wycofanie — 0,25 (0,14;0,46)
zaburzenia irsct 2002 109,5 | 148 12 (8) 8,6 153 24 (16) 7 NNT=4 (3;7)

ruchowe na korzy¢ zypraz.

4 19| 1(5,3)| 15 17| 1(6) 0,9 (0,01; 74)

_ Goff 1998 10 17| 0(0) 15 17 1(6) 1 0,13 (0,003; 6,8)
V\ijy;g::mz - 40 17| 0(0) 15 17| 1(6) 0,13 (0,003; 6,8)
niepazadane Hirsck 2002 109,5 | 148 bd 8,6 | 153 24 (16) 7 0,47 (0,2; 1,04)

Goff 1998 160 | 20 1(5) 15 | 17| 1(6) 1 0,8 (0,01; 70,1)
Brook 2005  bd 429 43 (10)| bd | 138| 19 (14) 15 0,7 (0,4; 1,3)
Dziatania  Hirsck 2002 109,5 | 148144 (77) 8,6 | 153|130 (85) 7 0,6 (0,3;1,1)
niepazadane
og6tem Brook 2005 bd 429312 (73 bd 138| 105 (76) 15 0,83 (0,52; 1,33)
. 4 19| 4 (21) 15 17| 4 (24) 0,86 (0,13; 5,7)
Wycofanie- brak 10 [17]3a8| 15 | 17| 44 0,7 (0,08; 5,06)
skutecznéci | Goff 1998 1 :
leczenia 40 |17/ 4(24)| 15 | 17| 4(24) 1(0,15; 6,65)
160 | 20| 3 (15) 15 17| 4 (24) 0,57 (0,07; 4,1)
Powane b ook 2005 bd 42| 32 (8) 138 10 (7) 15 1,03 (0,48; 2,42)
dziatania 9
niepazadane 4 19| 1(5) 15 17 1(6) 0,9 (0,01; 74,1)
40 17| 1(6) 15 17| 1(6) 1 (0,01; 83,34)
Dziatania | ¢ 1998 4 19] 9 (47) 15 17| 9 (53) 1 0,8 (0,17; 3,58)
niepazadane — 0 10 17| 3(18) 15 17 9 (53) 0,2 (0,02; 1,11)
Zwiaz. z 40 17| 7 (41) 15 17] 9 (53) 0,62 (0,13; 2,93)
leczeniem 160 20| 8 (40) 15 17| 9 (53) 0,6 (0,13; 2,62)
Hospitalizacje | Hirsch 109,5 14| 1 (0,7) 8,6 153 1(0,7) 7 1,03 (0,013; 81,7)
psychiatryczne| 2002 8

4. Analiza bezpieczftstwa - zyprazydon versus olanzapina

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiz¢ oparto na badaniach Breier 2005, Lieberman 208&ripson 2004. W obu grupach odnotowano wysokie
odsetki utraty pacjentéw z badania, wyniosty oné&o4® grupie zyprazydonu i 64% w grupie olanzapiny o
miesicach obserwaciji. Z powodu braku skutecondeczenia wiksza liczba pacjentéw rezygnowata z badania w
grupie zyprazydonu w poréwnaniu z olanzap{®R=2,03 (95% CI: 1,11; 3,80) NNH=16 (95% CI. %),7Breier
2005). W grupie zyprazydonu gziej niz w grupie olanzapiny odnotowywano fak wystpowanie dziata
niepazadanych zwizanych z leczeniem, (Simpson 2004). Szansa apigstia tego punktu kaowego w grupie
zyprazydonu byta 2,19 razy gkisza od tej szansy w grupie olanzapiny OR=2,19 (€8%4d.,16; 4,20) NNH=8 (95%
Cl: 5,31).

W przypadku pozostatych dzigtaiepaadanych istotne statystyczniezrice medzy grupami na korz¢ zyprazydonu
odnotowano dla takich punktow koowych jak: ocena przyrostu masy ciata (OR=0,204%5: 0,11; 0,39); NNH=10
(95% CI: 7,15)), wzrost stenia prolaktyny (rénicasrednich zmian: 0,18 (95% CI: 0,3; 0,33) p=0,25, astrapetytu
(OR=0,37 (95% CI: 0,17; 0,81); NNH=22 (95% CI: 12)9- badanie Breier 2005, a takw przypadku metabolizmu i
odzywiania (OR=0,324 (95% CI: 0,089; 0,993); NNH=1%%® CI: 8,129)) - badanie Simpson 2004 oraz zalsurze
seksualnych (OR=0,61 (95% CI: 0,38; 0,97); NNT=8%®0 CI: 4,8; 13,9)) - badanie Lieberman 2005. Isotn
statystycznie rénice pomgdzy grupami na korz¢ olanzapiny wysipity w przypadku oceny gstosci wystpowania
bezsennéci (OR=2,17 (95% CI: 1,38; 3,4); NNH=8 (95% CI: 4,18,1)) - badanie Liebermann 200&iaczki
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(OR=3,44 (95% CI: 2,14; 5,54), NNH=7 (95% CI: 5;)1%ymiotéw (OR=2,35 (95% CI: 1,20; 4,62), NNH=2960b
Cl: 11, 87)), anoreksji (OR=4,67 (95% CI: 1,16; 88, NNH=46 (95% CI: 21,362)), dystonii (OR=7,706% CI:
1,54; 38,42), NNH=46 (95% CI: 22,121)) i niskiegéntenia (OR=7,67 (95% CI: 1,32; 44,55), NNH=55 (98% 24;
217)) - badanie Breier 2005.

W przypadku badania Simpson 2004 nie odnotowaraminigth statystycznie péic pomidzy grupami dla dziafa
niepazadanych ogétem, aczkolwiek dziatania te vepstwaly czsciej w grupie zyprazydonu. Nie odnotowana te
istotnych r@nic pomedzy grupami pod &em objawdw pozapiramidowych ocenianych przyaiu skal SAS i AIMS,
a take zmiany masy ciala. W przypadku tych punktowidawych srednie rGnice zmian pomidzy grupami byly
poréwnywalne. Rénice istotry statystycznie zaobserwowano réwngia oceny wydtgenia odsipu QTc (p<0,05) na
niekorzy¢ zyprazydonu (+6,08 ms w grupie zyprazydonu i +Qvs2w grupie olanzapiny).

Na podstawie badania Breier 2005 /ma stwierdzi, ze czstcsci wyskpowania wydtienia odsfpu QT oraz
niepokoju byly weksze w grupie zyprazydonu w poréwnaniu z olanzapna bdéle glowy wysépowaly czsciej w
grupie olanzapiny ai zyprazydonu, niemniej #ice pomédzy grupami nie byly istotne statystycznie. W badan
Lieberman 2005 porgilzy ocenianymi grupami nie odnotowano istotnychystgcznie réanic w przypadku takich
zdarzé niepazadanych jak: hipersomnia, zaburzenia w oddawaniuzmosuch& w ustach, zaparcia, zmniejszona
aktywndi¢ seksualna; niemniej wygiowaly one cgciej w grupie olanzapiny. Pozostate dziatania nigpane:
przerost gruczotdéw piersiowych, zaburzenia miegiowania, niedoénienie ortostatyczne wyglity czesciej w grupie
zyprazydonu, Zaczestos¢ wyskpowania nietrzymania moczu byta poréwnywalna w ghupach pacjentow.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

Przeghd oparto na badaniach Breier 2005, Kinon 2006, ¢igfan 2005, Simpson 2004, Stroup 208@dni odsetek
pacjentdw wycofanych z badania w obu grupach wyai@®%. Odsetek pacjentéw wycofanych z badaniaem6t
(66% vs 53%) oraz z powodu braku skutegznteczenia (19% vs 12%)wskazuje na lepsaderancg olanzapiny w
poréwnaniu do zyprazydonu. Istatstatystycznie rénice pomiedzy grupami odnotowano dla oceny przyrostu masy
ciata, ryzyko wzgldne wyniosto 0,20 (95% CI. 0,14; 0,30), na katzywzyprazydonu. W przypadku dziata
niepazadanych olanzapina okazata; diezpieczniejsza §# chodzi o czstas¢ stosowania lekow przeciw objawom
parkinsonizmu, natomiast zyprazydon byt bezpiegjsmy przy ocenie atenia cholesterolu i glukozy, niemniej
réznice pomedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Pon@vautorzy przeghu do metaanaliz wezyli 2
publikacje opisujce to samo badanie, takewiwyniki nalezy interpretowd z duza ostraznosicia.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Odnaleziono jednpublikacg Simpson 2005. W badaniu tym odsetek pacjentéw faygah z badania wyniost 69% w
grupie zyprazydonu i 70% w grupie olanzapiny, w i@sicznym okresie obserwacji. Odnotowanozggy odsetek
dziatar niepazadanych zwazanych z leczeniem w grupie zyprazydonu (85%), wowoaniu do grupy z olanzapin
(71%), ré&nice pomgdzy grupami byty istotne statystycznie. Prawdopaeltiwo wysgpienia tego punktu keowego
w grupie zyprazydonu stanowi 219% tego prawdopashsbiva w grupie olanzapiny (OR=2,19 (95% CI: 1,1&04,
NNH=8 (95% CI: 5,31). Stosowanie olanzapinyzxeéito st ze statystycznie istotnie gkszym przyrostem masy ciata
(+4,97 kg) w poréwnaniu z zyprazydonem (p<0,01@tatystycznie istotnie mniegsredukcy masy ciata (-0,82 kg),
p=0,0008. Odnotowano tal statystycznie istotny wzrost poziomu insuliny Holesterolu w grupie olanzapiny,
jednake r&znice pome¢dzy grupami nie byly istotne statystycznie. Odnaow take niewielkie wydtienie odsfpu
QTc w grupie zyprazydonu, niemniejzrace pomedzy grupami nie byly statystycznie znamienne.

Tabela Ocena bezpiedmstwa (wybrane dziatania niepglan) zyprazydon versus olanzapina.

ZEL OLA Okres
Dziatanie . obserwa
niepazadane Badanie Dawka Dawka cji OR (95%Cl)
[mg/dz| N | n (%) |[[mg/dzie] N | n (%) |[miesiac
ien[ [ e]
Analiza producenta ; ,, g | 18398 (15) 20,1 | 330/62 (19) 6 0,79 (0,47; 1,32)

(Lieberman 2005)

Analiza producentd
(Breier 2005)

Wycofanie — | Analiza producents
dziatania | (Simpson 2004)

'115,96| 271 |41 (15) 15,27 | 277|132 (12) 7 1,36 (0,81:2,32p=0,26

L1209 136 3(2) | 11,3 | 133 2(2) 1 0,68 (0,05, 6,02)

niepezadane 0 ossa 2009
(Breier 2005, Kinor - .
2006, Lieberman 1016 921 RR—116112)£P,77,

P005, Simpson 200
Stroup 2006)
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Analiza producentd

1 :
(Lieberman 2005) 112,8| 18344 (24) 20,1 | 330/48 (15) 6 1,9 (1,17; 3,07)
Analiza producenta 208 (L 1L Siei0)
. 115,96| 271 |37 (14)| 15,27 | 277| 20 (7) 7 NNH=16 (9;75)
, (Breier 2005) » g
Wycofanie — na korzy¢ olanzapiny
brak Analiza producenta i _
skutecznéci | (Simpson 2004) 129,9| 136/ 12 (9)| 11,3 | 133 11 (8) 1 1,07 (0,41, 2,79)
leczenia Komossa 2009
(Breier 2005, Kinor RR=1,57 (1,27;
2006, Lieberman 1016 921 1,94)** na korzy¢
P005, Simpson 200 olanzapiny
Stroup 2006)
Analiza producenta 1L 7% (@ 268 2[5
; 112,8| 183|163 (34) 20,1 | 330/78(24) 6 NNH=9 (6,32)
(Lieberman 2005) . .
) na korzyc¢ olanzapiny
deo yzqgfaglze'éntaA”a”za producenta ; ;5 g6l 571 |26 (10) 15,27 | 277 16 6)| 7 | L73(0.87:354)
yzja pac] (Breier 2005) ' ' p=0,11
Analiza producenta i
(Simpson 2004) 129,9| 136/37 (27)) 11,3 | 133|25(19) 1 1,61 (0,87; 3,01)
Dziat. niepa. |Analiza producenta 218 208 1,36 (0,91; 2,04 _
— ogotem (Breier 2005) 115,96/ 271 (80) 15,271 277 (75) / p=0,16
Dziat. niepa. . ) 2,19 (1,16; 4,20)
Zwigzane z |[ANlIZa Producenta ;g g | 135 119 | 455 | 135/ 9 NNH=8 (5,31) na
. (Simpson 2004) (85) (71) iy .
leczeniem korzys¢ olanzapiny
: 2,30 (1,47; 3,58)
Analiza producent 145 210 B
(Lieberman 200 112,8| 183 (79) 20,1 | 330 (64) 6 NNHT,G (5,12) na
korzys¢ olanzapiny
Analiza producenta 66 49 .
Wycofanie (Simpson 2004) 129,9| 136 (49) 11,3 | 133 37) 1 1,62 (0,96; 2,71)
ogo6tem Komossa 2009
(Breier 2005, Kinor 101 RR=1,26 (1,18;
2006, Lieberman 6 921 1,35)**na korzy¢
2005, Simpson olanzapiny
2004, Stroup 2006
Wycofanie —
Zmiana masy 0,33 (0,11; 0,84)
ciala lub 112,8| 185 6 (3) 20,1 | 330 31(9) NNH=17 (10,66)
zaburzenia na korzyc zipras.
metaboliczne
Powane dziak.| Analiza producenta 115 g| 185| 12 | 201 | 330| 32 6 0,92 (0,49; 1,77)
niepazadane | (Lieberman 2005) (10) (10)
Proby 112,8| 185/ 1 (<1)| 20,1 | 330 2 (<1)| 6 1,10 (0,07; 65,35)
samobdjcze
Mysli 112,8| 185 2(1) | 20,1 | 330 1(<1)| 6 0,27 (0,004; 5,2)
samobdjcze
Hospitalizacje 33 38 .
psychiatryczne 112,8| 185 (18) 20,1 | 336 (11) 6 1,70 (0,99; 2,9)

** metaanaliza uwzgidnia 2 publikacje opisage wyniki tego samego badania, mata wiarygddmoetaanalizy

5. Analiza bezpieczfistwa - zyprazydon versus chloropromazyna

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiza jest oparta na badaniu Kane 2006. Nie anmato przypadkéw utraty pacjentéw z powodu brakitestzndci
leczenia, odnotowano niewielkie odsetki utraty patjw z badania ogétem, odpowiednio 19% i 16% wpigru
zyprazydonu i chloropromazyny w 3-miestnym okresie obserwacji. Nie odnotowano dkojoodstpu QT
wickszego ni 500 ms wzadnej z poréwnywanych grup terapeutycznych. Najisze dziatania niepadane w obu
grupach to akatyzja, objawy pozapiramidowe, zawigitywy i Spiaczka (wszystkie wyspowaly czsciej w grupie

chloropromazyny), brak informacji o istow statystycznej rénic pomigdzy grupami.
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Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

W przeghdzie nie uwzgidniono tego poréwnania.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Nie odnaleziono nowych doniesie

Tabela. Ocena bezpiedmtwa: zyprazydon versus chloropromazyna, na podstamalizy producenta (badanie Kane
2006), okres obserwacji 3 migse.

ZEL CHP
OR (95%CI)

Dziatanie niepaiadane na korzyé
bawka [mg/dzien]| N | n (%) |[Dawka [mg/dziea]| N |n (%)| chloropromazyny

Wycofanie — ogotem 19 16 1,23 (0,57; 2,68)
Wycofanie - dziat. niepo nie .
zwiazane 7 leczeniem 80-160 | 152 2001200 | 154 1 | 1O1(001:80.05
Wycofanie — dziat. niepadane 7 5 1,44 (0,38; 5,88)
Wycofanie - utrata pacjenta 8 8 1,01 (0,32; 3,19)

6. Analiza bezpieczaistwa - zyprazydon versus amisulpryd

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analize bezpieczaéstwa oparto na badaniu Olie 2006.¢Réza liczba pacjentéw zrezygnowata z badania z gdowo
braku skutecznai leczenia w grupie zyprazydonu w poréwnaniu zpgramisulprydu - odpowiednio 15% i 3%
pacjentdw. Dzialania niepadane odnotowano odpowiednio u 60% i 54% pacjentéwgrapie zyprazydonu i
amisulprydu. Nie odnotowano xdic istotnych statystycznie poedizy grupami dla poszczegoéinych dziata
niepazadanych dotyczcych ukltadu nerwowego czy nieprawidiowych wynikévade laboratoryjnych, chocia
wystepowaty one cgciej w grupie amisulprydu. Dziatania niepdane ogotem wyspowaly czsciej w grupie
zyprazydonu, jednak #iice pomedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Nagtgzym zdarzeniem nieggdanym
w obu grupach byla bezseriép ktéra czsciej wyskpowata w grupie zyprazydonu (17%) w poréwnaniu z
amisulprydem (14%), niemniejz0ice pomé¢dzy grupami nie byly znamienne statystycznie. Olj@ozapiramidowe,
niepokoj, zawroty glowy, akatyzja, bol glowy, aseensuché¢ w ustach i mdiéci wyskpowaly czsciej w grupie
zyprazydonu, dpiaczka i wymioty — w grupie amisulprydu, jedrknie podano informacji o istotém statystycznej
wynikow.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

Do analizy whczono to samo badaniu, ktére uwedliono w analizie producenta (Olie 2006). Nie zav®wano
réznic istotnych statystycznie poesizy grupami w przypadku oceny przyrostu masy diagtdacji, te punkty kacowe
wystapity czgsciej w grupie amisulprydu. Nie odnotowano zmian gdsci odstpu QTc wzadnej z porownywanych
grup. Brak rénic istotnych statystycznie tak jesli chodzi o wystpowanie pozapiramidowych dziataiepaadanych
w obu grupach, jednak wystpowaty one cgiciej w grupie zyprazydonu.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Nie odnaleziono nowych doniesie

Poniej w tabeli przedstawiono ocgnbezpieczéstwa wybranych punktow Keowych na podstawie analizy
producenta.

Tabela. Ocena bezpiedstwa zyprazydon versus amisulpryd, badanie Olie62@60aliza producenta, okres obserwaciji
3 miesice.

ZEL AMI
Dziatanie niepaadane Dawka Dawka OR (95%Cl)
ol N | n (%) I N n (%)
[mg/dzien] [mg/dzien]
Powane dziatania niepadane* 1(1,7) 3(5) 0,34 (0,01; 4,39)

Dziatania ni d Ok 36 (60 34 (54 1,28 (0,59; 2,78
Ziatania nIeFI)IZia( ane ogoétem 118 60 ( 144.7 63 (54) ( )
Wycofanie — ogotem 18 (30 13 (21) 1,65 (0,67; 4,11
Wycofanie — dziat. niepadane 3(5) 23) 1,61 (0,18; 19,60)
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Wycofanie - brak skuteczn. Ieczedia | | 9 (1{5) ‘ ‘ 2 (éf‘) 3850,99; 52,16) |
*pogorszenie schizofrenii, silny niepokoj, astenie

7. Analiza bezpieczaistwa - zyprazydon versus perfenazyna

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiz¢ oparto na badaniu Lieberman 2005, w ktérym odnatewwysokie odsetki utraty pacjentéw z badania: 79%
75% odpowiednio w grupie zyprazydonu i perfenazyWy.6-mies¢cznym okresie obserwacji utrata pacjentow z
powodu braku skuteczia leczenia byta poréwnywalna w obu grupach i wgao24% i 25% odpowiednio w grupie
zyprazydonu i perfenazyny. Poavee dziatania niepadane wysipowaly z czstoscia 10% w grupie zyprazydonu i
15% w grupie perfenazyny. W ocenie wymiwania poszczegolnych dziatamiepazadanych istotne statystycznie
réznice pomgdzy grupami odnotowano di&edniej zmiany szenia prolaktyny w surowicy krwisrednia rénica
zmian wyniosta: -4,9 (95% CI: -8,13; -1,66), nakgt perfenazyny.

Pomkdzy ocenianymi grupami nie odnotowano znamiennydinic przy ocenie poszczegolnych dziata
niepazadanych, takich jak: bezsenito przerost gruczotdéw piersiowych, zaburzenia mEgiowania, nietrzymanie
moczu, niedodnienie ortostatyczne czy wydienie odstpu QTc w obrazie EKG, aczkolwiek wypbwaty one nieco
czesciej w grupie zyprazydonu w poréwnaniu z perfenazyNatomiast w grupie z perfenazymieco czsciej
wystepowaty: hipersomnia, zaburzenia w oddawaniu mosughd¢ w ustach, zaparcia, zmniejszona aktygno
seksualna, czy przyrost masy ciata, niemnienige pomédzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

W przeghdzie nie oceniano tego poréwnania.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Nie odnaleziono nowych doniesie

W tabeli pontej zestawiono charakterystykvybranych punktow kicowych na podstawie analizy producenta.

Tabela. Ocena bezpiegmstwa zyprazydon versus perfenazyna na podstawieni@tieberman 2005, okres obserwacji
6 mieskcy.

ZEL PER
Dziatanie niepaadane Dawka Dawka OR (95%Cl)
Iy N | n(%) ol N n (%)
[mg/dzien] [mg/dzien]
Wycofanie— brak 1128 | 183 44 (24)| 208 | 257 65 (25) 0,93 (0,58; 1,5)
skutecznéci ' ' ' B
Wycofanie - dziatania 112,8 | 183 28(15)| 20,8 | 257 40 (16) 0,98 (0,55; 1,7)
niepazadane
Wycofanie ogdtem 112,8 18345 (79 20,8 257|192 (75) 1,3(0,8; 2,1)
Wycofanie — objawy 112,8 | 185 7 (4) 20,8 | 261 22(8) 0,43 (0,15; 1,06)
pozapiramidowe
2,8(1,08;7,75) NNH=2(10,
Wycofanie — inne przyczyny 112,8 185 15 (8) 20,8 261 8(3) 144)
na korzy¢ perfenazyny
Wycofanie — zmiana masy .
ciata lub zaburzenia metah. 1128 185 6 (3) 20,8 261 3(1) 29(06;18)
0,18 (0,04; 0,8) NNT=38 (19,
Wycofanie-sedacja 112,8 1850 (0) 20,8 261 7(3) 162)
na korzy¢ zyprazydonu
Powaine dziatania 112,8 | 185 19 (10)| 20,8 | 261| 29 (11) 0,91 (0,47; 1,45)
niepazadane
Proby samobojcze 112,8 1851 (<1) 20,8 261 1 (<1) 1,4 (0,018; 111,3)
Mysli samobéjcze 112,8 | 185 2 (1) 20,8 | 261 3(1) 0,93 (0,47; 1,75)
Hospitalizacje 112,8 | 185 33 (18)| 20,8 | 261| 41 (16) 1,16 (0,7; 2)
psychiatryczne

8. Analiza bezpieczfistwa - zyprazydon versus kwetiapina

Wyniki na podstawie analizy producenta
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Analize oparto na badaniu Lieberman 2005. Zaobserwowarsmkiypdsetek utraty pacjentdéw z badania, odpowadni
79% i 82% w grupie zyprazydonu i kwetiapiny w 6-sideznym okresie obserwacji. \&ej osdb rezygnowato z
badania ze wzgtu na brak skuteczia leczenia (24% i 28%) areli z powodu powznych dziata niepazadanych
(odpowiednio 10% i 9% w grupie zyprazydonu i kwpiigy). Dla poszczegolnych dzidtaniepazadanych rénice
istotne statystycznie poruzy grupami odnotowano w przypadku zaburee oddawaniu moczu, sucsw w ustach i
zapat oraz przyrostu masy ciata wgptjacych czsciej w grupie kwetiapiny. llorazy szans wyniostypodviednio
0,55 (95%CI: 0,35, 0,86) NNT=9 (95%CI: 6; 31) dEbarzé w oddawaniu moczu, sucéw w ustach i zapéroraz
0,42 (95%CIl: 0,2; 0,83) NNT=12 (95%CI: 8; 43) dfazyrostu masy ciata. Istotne statystycznieniée pomgdzy
grupami stwierdzono rowniew ocenie zmiany poziomu prolaktyny gréca srednich zmian=4,8 (95%CI: 1,85; 7,7) i
bezsennéci (OR=1,92 (95%ClI: 1,23; 3) NNH=9 (95% CI. 6,24)yystepowanie tych punktéw kaowych byto
czestsze w grupie zyprazydonu w poréwnaniu z kwetigpin

Dla pozostatych dziata niepazadanych nie odnotowano adic istotnych statystycznie. Hipersomnia, zmniejgzo
aktywna¢ seksualna, wydienie odsipu QTc wystpowaly czséciej w grupie kwetiapiny; natomiast przerost
gruczotow piersiowych, zaburzenia migsikowania, nietrzymanie moczu, niedimienie ortostatyczne egiej
odnotowywano w grupie zyprazydonu.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

Przeghd oparto na publikacjach Lieberman 2005 i Stroup&@®bydwie opisywaly to samo badanie, w azkii z
czym metaanalizy wykonane w przgdgie naley traktowa z dwa ostraznoécia. Nie odnotowano statystycznie
istotnych ré@nic pomedzy grupami w przypadku ocenyestcsci wystpowania dziala niepazadanych, z wyjtkiem:
zmiany poziomu cholesterolu ¢ndica srednich zmian wyniosta: -16.01 (95% CI: -23.465%), przyrostu masy ciata
0 7% lub wecej (RR=0.45 (95% CI: 0.28, 0.74)) i sedacji (RRE0(95% CI: 0.55, 0.97)), ktére wysgity czesciej w
grupie kwetiapiny. R#nica srednich zmian stenia prolaktyny w stosunku do wadtd wyjsciowych pomgdzy
grupami wyniosta 4,77 (95% CI: 1.37, 8.16) na kéézkwetiapiny. W przypadku takich punktéw faowych jak
stosowanie lekéw przeciw parkinsonizmowi i akatyzjgstpujacych czsciej w grupie zyprazydonu, nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie poegdizy grupami.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Odnaleziono jedn publikacg Gail 2008, opisujca badanie CATHIE (opisane ta& w publikacji Liebermann 2005
oraz Stroup 2006), w ktorej stwierdzori®, w grupie zyprazydonu ryzyko wypienia choroby wigcowej serca jest
mniejsze w grupie zyprazydonu w poréwnaniu do gmp@gjentéw leczonych kwetiapim olanzapin.

W tabeli poniej przedstawiono poréwnanie wybranych punktovidawych.

Tabela. Analiza bezpiecastwa zyprazydon versus kwetiapina.

ZEL QUE
nizzgagfn . Badanie  |Dawka Dawka OR (95%Cl)
POz Img/dz| N |n (%) [[mg/dz] N | n (%)
ief ien[

Analiza producentg
(Lieberman 2005)

Komossa 2009
(Lieberman 2005, 322 400 RR=0,87 (0,68; 1,12)*
Stroup 2006)

Analiza producentg
(Lieberman 2005)

Komossa 2009
(Lieberman 2005, 322 400 RR=0,96 (0,67; 1,39)*
Stroup 2006)

Analiza producentg
(Lieberman 2005)
Wycofanie — ogdtem Komossa 2009

(Lieberman 2005, 322 400 RR=0,95 (0,88; 1,03)*
Stroup 2006)

' 112,8| 183144 (24)| 543,4| 329 92(28) 0,81 (0,52; 1,26)

Wycofanie— brak
skutecznéci

i112,8 18328 (15)| 543,4| 329| 49 (15 1,03 (0,6; 1,7)
Wycofanie -dziatani
niepazadane

' 112,8| 183145 (79| 543,4| 329| 269 (82) 0,85 (0,52; 1,38)

Wycofanie — objawy

Sozapiramidowe | Analiza producenta 1128 | 185 7 (4) | 543.4) 337 10 (3 1,29 (0,40; 3,81)

Wycofanie — zmiana (Lieberman 2005)

. 112,8| 185 6(3) | 543,4| 337 12(4 0,9 (0,27; 2,67)
masy ciata
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0,21 (0,05; 0,82)
Wycofanie - sedacja 112,8 1830 (0) | 543,4| 337 9(3) NNT=38 (21,164)
na korzy¢ zyprazydonu
Powazne dziatania 112,8| 18519 (10)| 543,4| 337| 32 (9) 1,1 (0,6; 2,05)
niepazadane-inne
Préby samobdjcze 1128 18% (<1) | 543,4| 337 1(<1 1,83 (0,02; 111,3)
Mysli samobojcze 112,84 1852 (1) | 543,4| 337 2(1) 1,83 (0,13; 1,75)
Hospitalizacje 112,8| 185/33 (18)| 543,4| 337| 68 (20 0,85 (0,52; 1,4)
psychiatryczne
Skala AIMS 112,8| 12618 (14)| 543,4| 236| 30 (13 1,14 (0,57; 2,2)
Skala SAS 112,84 15p6(4) | 20,8| 298 12 (4 0,98 (0,3; 2,9)

** metaanaliza dla dwdch publikacji, opigaych wyniki tego samego badania

9. Ocena bezpiecasstwa: zyprazydon versus klozapina

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiza producenta nie obejmuje tego poréwnania.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

Wyniki oparto na jednym badaniu (Sacchetti 2006)s&@ki pacjentéw utraconych z badania wyniosty w ghupach
73%. Jedynym ocenianym punktem nkowym w przegidzie bylo wydidenie odsipu QTc, jednake nie
zaobserwowano przypadkow wystenia tego punktu kewowego wzadnej z ocenianych grup.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Analiz¢ oparto na badaniu Sacchetti 2009 i Harvey 200&adaniu Harvey 2008 odnotowanosélavysokie odsetki
utraty pacjentéw z badania z powodu braku skuteizzieczenia: 39% i 42% odpowiednio w grupie zypayu i
klozapiny, w 3-miesicznym okresie obserwacji. W badaniu Sacchetti 200®kresie obserwacji wynaszym 4,5
mieskca, odsetki te wyniosty 38,4% w obu grupach. W bad&acchetti 2009 w grupie zyprazydonu odnotowano
istotnie lepszy statystycznie profil metabolicznyperéwnaniu z klozapin (przyrost masy ciata w grupie klozapiny
wynidst 0,8+4,6 kg a w grupie zyprazydonu masaac@niyta si 0 2.6+4.7 kg ,p<0.001; gtenie glukozy w osoczu
na czczo (w grupie klozapiny odnotowano wzrostragddL, w grupie zyprazydonu — nie odnotowano zmgs().003;
catkowity cholesterol, cholesterol LDL, i trojglicely — b.d.). Wzadnym z bada nie odnotowano statystycznie
istotnych rénic pomgdzy grupami przy ocenie egtoici wyskpowania akatyzji, pfnych dyskinez czy objawow
pozapiramidowych. Nie odnotowano takistotnie niekorzystnego wptywu obu lekéw na zmjiagzenia prolaktyny,
funkcje nerek i wtroby, parametry sercowo-naczyniowe czy hematologic

10. Ocena bezpiecastwa zyprazydon versus aripiprazol

Wyniki na podstawie analizy producenta

Analiza producenta nie obejmuje tego poréwnania.

Wyniki na podstawie przegflu Komossa 2009

Przeghd nie obejmuje tego poréwnania.

Wyniki na podstawie aktualizacji wyszukiwania

Analiz¢ oparto na wynikach jednej publikacji Zimbroff 200 1-miesicznym okresie obserwacji. Waftd odstpu

QTc i wplyw leku na parametry metaboliczne nieniy sic znamiennie pomidzy grupami. Nie odnotowano rowaie
roznic istotnych statystycznie przy ocenie zmian liczbunktow w skali SAS (ocenigej nasilenie zaburae
poruszania g§). W przypadku pozostatych dziataniepazadanych nie podano informacji na temat istétio
statystycznej rénic pomidzy grupami, jednak na podstawie dpstych danych mma stwierdzi, ze w grupie
zyprazydonu ogciej wystpowata senni& (26%) podczas gdy w grupie aripiprazolu odsetak weynidst 13%;
natomiast w grupie aripiprazolu gziej wystpowaly: niestrawn& i nudndci (18% i 16%) w poréwnaniu z grap
zyprazydonu (10% i 6%). Nie odnotowano pamgch dziata niepazadanych wzadnej z grup pacjentow.

Ocena bezpieczistwa na podstawie PSUR (01.02.2005-31.07.2006

Raport donosi off1 zgonach (jako zdarzenie riggene lub wynik zdarzenia niepmlanego) u pacjentow

przyjmujacych zyprazydon, przyczyny (najstsze) — samobéjstiij6), atak s} (9).zawadniai sercowegfih).
zatrzymanie oddychaniffs), niepdana reakcja na IB), #twvy zespét neuroleptycznjB). zatrzymanie akcji
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serca i oddychaniijp), konwul{iik2), przedawkde/i] zator ptucn{iii}), niewydolsé oddechow{iil}), wstuz i}

bezdech senriip).
Tabela. Najcgsciej odnotowywane zdarzenia (>2%), okres 1.08.200B1.07.2006r. PSUR
Dziatanie niepaadane Liczba dziataa | % |Liczba powaznych dziatan
niepozadanych niepozadanych

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia psychiatryczne
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Badania diagnostyczne
Zaburzenia uktadu pokarmowego
Zaburzenia sercowe
Uszkodzenia, zatrucia, komplikacje proceduralne
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zaburzenia tkanki miniowo-szkieletowej igcznej
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowéepdpiersia
Zaburzenia oka

AW 21, 92-99, 103

Ocena bezpiecagstwa — Prescrire czerwiec 2005

FDA ostrzega przed stosowaniem neuroleptykéw wsayah pacjentdw, ze wzglu na fakt, 2 w przeprowadzonych
badaniach ryzykémierci byto wyzsze w grupie olanzapiny, aripiprazolu, risperidokwetiapiny (4,5%) ni w grupie
placebo (2,6%). Do najegtszych przyczyn zgonéw natdy: problemy sercowo-naczyniowe, infekcje (zapiguiuc).
Mimo faktu, iz w przypadku zyprazydonu i klozapiny brak jest odigalnich bada, ostrzeenie dotyczy réwnietych
lekéw, a take klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych ze waglna podobny profil dziateniepazadanych.
AW-100

5.2. Analiza ekonomiczna

5.2.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w zakeeponizszych wymaga:

e Przy definiowaniu problemu decyzyjnego PICO nie gledniono wszystkich komparatorow z analizy
klinicznej;

* Analizy ekonomicznej nie oparto na wynikach analiklnicznej wykonanej w oparciu o przaedl
systematyczny bada

* Wartdci prawdopodobigstw nawrotéw objawdw psychotycznych prggf na podstawie opracowania
Sorensen 2001, ktére z kolei opierg sa danych producenta lekuadtwartdgci te nie 8§ mazliwe do
zweryfikowania;

* Nie wykonano zestawienia kosztow-konsekwencji;

W analizie nie uwzgdniono wszystkich istotnych wynikéw dotygz/ch czstasci wystpowania dziala
niepazadanych zidentyfikowanych w analizie klinicznej. Ugladniono jedynie te, ktére z mniejsezestascia
wystepowaty w grupie z ziprazidonem w poréwnaniu z inmykomparatorami (akatyzja, inne dziatania
pozapiramidowe, przyrost masy ciata, dziatania oiegane zwazane z nadmiernym wydzielaniem
prolaktyny);

* Horyzont analizy wyniost 1 rok, nie przgp horyzontu obejmypego czas do zgonu poniewgnie jest
praktykowany w analizach ekonomicznych w schizafténgraniczeniem jest krotki horyzont czasowy bad
klinicznych dot skuteczrigi i bezpieczastwa ocenianych lekow);

* W analizie nie wyréniono kosztow bezpgoednich niemedycznych. W analizie wisvosci nie dla wszystkich
parametréw zakresy zmienim okreslono na podstawie przeglu literatury, opinii ekspertéw lub w oparciu o
przedziaty ufnéci wokot sredniej;

» Ponadto analiza nie zostata zaktualizowana, jestta dane kosztowe z 2006 roku.

Analiza weryfikacyjna dla Rady Konsultacyjnej AOTM 49/63



ZELDOX® (ziprasidone)
w leczeniu schizofrenii AOTM-0T0249

AW-101

5.2.2.Wyniki

Cel analizy

Celem analizy byla ocena optacalobleczenia schizofrenii z zastosowaniem zyprazyddh analizie rozpatrywano
dwa warianty leczenia:

. Wariant |, w ktérym poréwnywano dwie strategiealpperidol->istniejca praktyka” versus ,haloperidol-
>zyprazydon” (w obu strategiach tego wariantu terayyjsciowa byto leczenie konwencjonalne — haloperidolem). W
razie konieczngi zmiany dotychczasowego leczenia z powodu dzialapazadanych w strategii A stosowana jest
sistniejaca praktyka’|JJJ}e pacjentowetizie leczonych risperidonerffi% olanzapiip zyprazydonem, %
klozapiry), a w strategii B — zyprazydofjjo% pacjentéverell sytuacja z wyapieniem dziata niepazadanych
powtlrzy s¢, bedzie miata miejsce kolejna zmiana terapii (na iely atypowy). Jédi mimo tego w dalszym ggu
obserwowanesgsdziatania niepmdane, wszyscy pacjenci z niekorzystnymi efektamephodz na leczenie klozapin
(jezeli w wyniku poprzednich zmian pacjent rownigaczt stosowé klozapirg, to terapia nie podlega zmianie).

. Wariant 1l, w ktérym poréwnywano leczenie zyprdapem z refundowanymi wowczas (rok 2006) lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji (olanzapina higperidon). W razie wyspienia dziata niepaadanych kady z
trzech lekéw wyjciowych mogt zosta zmieniony na jeden z pozostatych dwéch lub kloaapDopuszczono trzy
zmiany, zakladagc jednoczénie, ze pacjenci najbardziej oporni na leczenigldstosowd klozapirg (leku tego nie
mozna zmient na inny).

W obu wariantach, w odpowiedzi na nieskuteclb powodujca dziatania niepmdane teragi, chory mogt zmierdi
lek na inny lek atypowy.

Technika analityczna

Populacg docelova stanowili pacjenci chorzy na przewleldchizofreng w wieku co najmniej 18 lat. Przeprowadzono
analiz kosztow-efektywnéci, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnikoszty-efektywné& ICER,
wyrazajacy koszt uzyskania jednego dodatkowego ma@sbez objawéw psychotycznych;

Do obliczenia kosztow lekéw przeciwpsychotycznycykarzystanasrednie ceny poszczegoélnych preparatoveave
udzialem w sprzedg w 2006 roku (dane IMS) Narodowego Funduszu ZdaoWizienny koszt zyprazydonu obliczono
W oparciu o proponowane przez producenta ceny akapania.

W ramach analizy koszty-efektywiowykorzystano model Markowa, ktory dostosowano diskich warunkéw.

Opis modelu

Skonstruowany model decyzyjny uwgghiat nastpujace stany: zaostrzenie (hospitalizacja z powodu tezersa
choroby), kontrola objawow (opieka ambulatoryjnaziedna opieka piegniarska, etc.), nawrét (ponowna
hospitalizacja z powodu zaostrzenia objawow), op&rn(szpitalne lub ambulatoryjne leczenie spowodowane
oporndcia na dotychczasoav terape), przewlekte leczenie szpitalne (hospitalizacja pieskcy). Glownymi
zmiennymi w modelu byty: estas¢ wyskepowania dziata niepazadanych, odsetek pacjentéw nie stasygh sé do
zalecé lekarza (non-compliance), zatexs¢ pomidzy non-compliancea nawrotem oraz bez@gednie koszty
medyczne (lekdéw przeciwpsychotycznych, leczeniatdziniepazadanych, zaostrzenia, kontroli choroby, opdaip
leczenia przewlektego oraz monitorowania leczefoadpiry).

Stanem poczkowym modelu jest ,Zaostrzenie” albo ,Kontrola abjow”. Chorzy mog przechod4 z jednego stanu
do drugiego, zgodnie z wcggej okreslonymi prawdopodobigstwami przejc.

W modelu przygto ponadto naspujace zataenia:

e Skuteczné¢ wszystkich lekéw jest taka sama (na podstawie ié&tiaicznych).

e Leczenie dziat&a niepazadanych wysipuje w stanie :Zaostrzenie”; w stanie ,Kontrolaakdw” nast¢puje od
razu zmiana leku na inny atypowy.

e Leczenie dziala niepazadanych w stanie ,Zaostrzenie” awe skt z wyborem jednej z opciji: redukcji dawki
leku, dodaniu wspoéttowarzyszych lekéw, zmianie leku (na inny atypowy) albo @s@wienie
dotychczasowej terapii bez modyfikacji. W przypadkazadowalajcych rezultatow kolejnym krokiem jest
zmiana (ewentualnie ponowna zmiana) leku na inpyatry.

» Podczas stanu ,Zaostrzenie” pacjenci stp|i§ do zalecé lekarza (nie wyspuje non-compliancgi nie
moa przegé¢ do stanu ,Nawrot”.

» Pacjenci zostaj zwolnieni z opieki szpitalnej, kiedy uzyskano kmih¢ objawow zaostrzenia choroby,
niezalenie od wystpowania lub braku efektéw ubocznych, i w konsekwiencafiaja do opieki
ambulatoryjnej.
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» Pacjenci, ktérzy nie stosujsic do zalec# lekarza, leczeni w opiece ambulatoryjnej, u ktérygystpity
dziatania niepgadane nie bda leczeni w kierunku usuetia tych dziatd. Pacjenci stosugy sk do zalecaé
lekarza, u ktorych wyspity dziatania niepgadane zmieniajlek na inny.

*  Wystepuje grupa pacjentéw nieleczonych w opiece szmfaktorzy nie stosujsic do zalec# lekarza gon-
compliancg, mimo ze nie wysipity u nich dziatania niepadane (przyczys moze by np. brak skuteczroi
leku, niedostateczne wsparcie otoczenia itp.).

* Nie stosowanie si do zalecé lekarza (non-compliance) me prowadzi do nawrotu i ponownej
hospitalizacji. Pacjenci stosity sk do zalecé lekarza (z compliance) réwriedoswiadczaj nawrotu i
ponownej hospitalizacji (inny odsetek).

» Pacjenci leczeni lekiem atypowym nie naogrécic do terapii lekiem typowym (haloperidolem).

» Istnieje odsetek pacjentdéw ,opornych” na leczellietakim przypadku stosujeesklozapire, a koszt terapii
zawiera: koszty leku, pobrania krwi w celu kontiyméirametrow chorego oraz opieki zdrowotnej (szpétgiub
ambulatoryjnej). Pacjenci tacy pozostaj stanie ,Oporn&” do konca roku.

*  Wszystkie wartéci prawdopodobigstw przejcia z jednego stanu w drugi pozostsjate.

* Modyfikacja leczenia waize sk tylko z wystpieniem dziata niepazadanych.

» Kazde z dziala niepazadanych wyrégnionych w modelu jest statystycznie zdarzeniemalenym.

* Ze wzgkdu na brak wystarczgjych dowodow swiadczcych o istotnej przewadze ktéregokolwiek z
rozpatrywanych lekow w zakresie redukcji ryzyka e@djstwa, w modelu nie uwzglniono czynnika
smiertelndci. Przygto zatemze wszyscy chorzy przgja okres petnego roku.

Uogdlnianie wynikéw z badaklinicznych do rzeczywistej praktyki przeprowadmona drodze modelowania (np. w
odniesieniu do poziomcompliancetj. przestrzegania przez chorego zateleezenia, réniacego s¢ w zakresie bada
eksperymentalnych w poréwnaniu z rzeczywiptaktyky). Ponadto wykorzystano dane z badankietowych, na
przyktad odnénie do sredniej wielkdci dawek lekéw przeciwpsychotycznychadd czasu stosowania lekow
dodatkowych. Przyfe w modelu zalzenia testowano w ramach jedno- oraz wielokierunk@malizy wraliwosci. W
analizie scenariuszy skrajnych rozmao wptyw jednoczesnej zmiany kluczowych parametndedelu, wplywaicych
na zmniejszenie (scenariusz optymistyczny) orazksgienie (scenariusz pesymistyczny) wssitankrementalnego
wspotczynnika koszty-efektywié ICER:

* zmienne dawki lekéw (zyprazydon w dawce DDD rowl§ mg, pozostate leki rowrniew dawkach

odpowiadajcych im DDD),

» zalawenie wyszego kosztu szpitalnego leczenia zaostr@godnie z oszacowaniami badankietowych
przeprowadzonych w 10 polskichrodkach leczenia choréb psychicznych — dane kosz2003 roku),

e zmienne koszty lekéw — rozwano wyzszy koszt zyprazydonL-19 PLN/mg) oraz ceny piadpsh lekow
odpowiadajce najtaszym (oraz najdrszym) preparatom na polskim rynku w 2006 roku (oaspawie
danych IMS),

* zalazenie alternatywnych war¢oi prawdopodobigstw,

» odsetek chorych, ktérzy nie stosgiec do zaleconego leczenia psychotycznego w hipotefyozzakresie +/

» zmniejszona i zvgkszona ilé¢ dni hospitalizacji (15 dni) oraz hipotetyczna weéét 28 dni, co rowna si
petnemu cyklowi w modelu

e odsetki wystpowania nawrotu choroby,
» brak dodatkowych dni hospitalizacji z powodu daiatéepazadanych,
« zalwenie,ze w stanie poctkowym model o chorych leczonych jest szpitala[Jlj- ambulatoryjnie.

Perspektywa i horyzont czasowy

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej ptatnikéwddet NFZ i pacjent). W analizie rozpatrywano koszty
oraz efekty zastosowania poszczegoélnych strategknesie jednego roku.

Wyniki analizy koszty-efektywnosé

» stan pocatkowy ,Zaostrzenie”

Wyniki analizy efektywnéci kosztow zyprazydonu w poréwnaniu z pozostatyroeranymi terapiami dla stanu
pocztkowego ,Zaostrzenie”, w horyzoncie 1 roku tergpizedstawiono w ponszych tabelach.

Tabela. Wyniki analizy koszty-efektyw#bstan pocatkowy ,Zaostrzenie”
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Poréwnywane strategie | Rdica kosztéw [PLN]| Rénica efektéw [miesice] | ICER [PLN/miesic]

Wariant |

shaloperidol— zyprazydon” vs |7 )
»haloperidol— istniepca praktyka”

Wariant ||

o

Zyprazydon vs olanzapina
Zyprazydon vs risperidon

Wyniki analizy podstawowej dla stanu patkowego ,Zaostrzenie” ksztatwsie nastpujaco:

- Koszt zyskania dodatkowego migsa bez objawdw psychotycznych przy zp@niu strategii leczenia olanzapin
teraph z zastosowaniem zyprazydonu wy

- Koszt zyskania dodatkowego migsa bez objawéw psychotycznych przy zps&niu strategii leczenia risperidonem
teraph z zastosowaniem zyprazydonu wyrjj

- Koszt zyskania dodatkowego migsa bez objawow psychotycznych przy zpsniu strategii ,haloperidol~
istniejaca praktyka” terapiz zastosowaniem strategii ,haloperidel zyprazydon” wyno

» stan pocatkowy ,Kontrola objawéw”

Wyniki analizy efektywnéci kosztow zyprazydonu w poréwnaniu z pozostatyroeranymi terapiami dla stanu
poczitkowego ,Kontrola objawow” w horyzoncie jednego woterapii przedstawiono w passizych tabelach. Koszty
strategii z zyprazydonem, zaréwno w wariancie k jawariancie Il § wyzsze w poréwnaniu do pozostatych
ocenianych strategii, aczkolwiek przynasapsze efekty (veicej mies¢écy bez objawdw psychotycznych wagu roku).
W kosztach catkowitych Kalej z omawianych strategii przeiega koszty zwizane ze stanem ,Zaostrzenie”
(rozumiane rowniz jako ,Nawr6t”), ktére to maj najwiekszy udziat w kosztach catkowitych i inkrementalny&, to
gtéwnie koszty zwizane z hospitalizagijchorego.

Tabela. Wyniki analizy koszty-efektywkbstan pocatkowy ,Kontrola objawow”

Poréwnywane strategie |  Rdica kosztow/ PLN| R#nica efektéw/ miesice | ICER/ PLN/miesic

Wariant |

»haloperidol— zyprazydon” vs
»haloperidol— istniepca praktyka”

Wariant Il

Zyprazydon vs olanzapina 0
Zyprazydon vs risperidon 0

Wyniki analizy podstawowej dla stanu patowego ,Kontrola objawdw” ksztattajsie nastpujaco:

- Koszt zyskania dodatkowego migsa bez objawdw psychotycznych przy zp@niu strategii leczenia olanzapin
terapi z zastosowaniem zyprazydonu wy

- Koszt zyskania dodatkowego migs bez objawdw psychotycznych przy zpsniu strategii leczenia risperidonem
terapi z zastosowaniem zyprazydonu wy

- Koszt zyskania dodatkowego migsa bez objawow psychotycznych przy zp@niu strategii ,haloperidol~
istniejaca praktyka” terapiz zastosowaniem strategii ,haloperidel zyprazydon” wyno

Analiza scenariuszy skrajnych

Analize scenariuszy skrajnych przeprowadzono oddzielraeddiéch pocgtkowych stanéw analizy podstawowej, czyli
»Zaostrzenia” oraz ,, Kontroli objawéw”.

Analiza scenariuszy skrajnych dla poréwnywanychtstyii wykazataze:
W przypadku ,Zaostrzenia”

- w wariancie | (haloperidol — zyprazydon” versus ,haloperidol— istniegca praktykd) w scenariuszu
optymistycznym  uzyskanie dodatkowego mieai bez objawéw psychotycznych choroby kosz{iji R
(obnizenie wartéci podstawowej ICER [JJiR1%).

- W scenariuszu pesymistycznym zastosowanie leaz@aloperidol— zyprazydohjest zdominowane, co oznacza,
jest bardziej kosztowne i mniej skuteczngleczenie haloperidol— istniegca praktyka,
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w wariancie Il gyprazydon versus risperidprmv scenariuszu optymistycznym leczenie zyprazgdorest terapi
dominupca, co oznaczaze jest mniej kosztowne oraz bardziej skutecznaarapia risperidonem,

- W scenariuszu pesymistycznym zastosowanie lézzgmprazydonem jest zdominowane, oznaczzetgest bardziej
kosztowne i mniej skutecznezrterapia risperidonem,

zyprazydon versus olanzapina
-w scenariuszu optymistycznym uzyskanie dodatigpvmiesica bez objawow psychotycznych choroby kosztuje

obrienie wartéci podstawowej ICER 1%),
I ( p j

- W scenariuszu pesymistycznym uzyskanie dodatgowriesica bez objawoéw psychotycznych choroby kosztuje 3

I (\/zrost wartei podstawowej ICER [Jo%),

W przypadku ,Kontroli objawéw”

w wariancie | (haloperidol— zyprazydohversus haloperidol— istniegca praktyka)

- W scenariuszu optymistycznym uzyskanie dodatigpvmiesica bez objawow psychotycznych choroby kosztuje
(obnienie wartéci podstawowej ICER [JJB7%),

- W scenariuszu pesymistycznym zastosowanie leaz@aloperidol— zyprazydohjest zdominowane, co oznacza,

jest bardziej kosztowne i mniej skuteczngleczenie haloperidol— istniegca praktyka,

w wariancie Il gyprazydon versus risperidpn

- W scenariuszu optymistycznym leczenie zyprazgdopest dominujce, co oznaczae jest mniej kosztowne oraz
bardziej skuteczne hierapia risperidonem,

- W scenariuszu pesymistycznym zastosowanie légzymprazydonem jest zdominowane, oznaczadqgest bardziej
kosztowne i mniej skutecznezriterapia risperidonem,

zyprazydon versus olanzapina:

- W scenariuszu optymistycznym leczenie zyprazgdofest dominujce, co oznaczae jest mniej kosztowne oraz
bardziej skuteczne hierapia olanzapin

- w scenariuszu pesymistycznym uzyskanie dodatgoweiesica bez objawéw psychotycznych choroby kosZjj 392

I PN (wzrost wartei podstawowej ICER [ 95%).
AW-101

5.3. Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej

5.3.1.Mozliwe opcje finansowania i ich konsekwencje dla budZetu ptatnika publicznego

Wielkos¢ wydatkdw i konsekwencje refundacji preparatu Zrldita budetu NFZ przedstawiono w punkcie 5.3.3
analizy weryfikacyjnej. Analiza zostata wykonana aVskazania: schizofrenia oporna na leczenie; wéélbopulaciji
docelowej pacjentdw oszacowano na podstawie daoysprzeday preparatéw z wykazu lekdéw refundowanych we
wskazaniu schizofrenii opornej na leczenie (olamaaprisperidonu) na podstawie danych z 2006 roku.

AW-101

5.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza nie jest zgodna w przypadku r@astiacych wymaga :

Populacji badanej nie stanawivszyscy chorzy u ktérych dana technologiazendy stosowana (analiza dotyczy
chorych na schizofregi lekooporn). Populagg badam oszacowano na podstawie liczby sprzedanych DDD
refundowanych preparatow olanzapiny i risperion2@@6 roku. Ponadto analiza nie zostala zaktualipew@parta
jest o dane z 2006 roku) w stosunku do obecnegsijitna rynku lekéw refundowanych.

Poza tym, analiza zawiera wieleetddw obliczeniowych, ktére w niewielkim stopnia &orzystniejsze z punktu
widzenia zyprazydonu (jako podstawobliczer dla przewidywanych kosztow refundacji autorzy [peliykwoty
refundacji za 2006 rok, pomimo policzonych kwot kitdejnych lat z uwzgidnieniem zmiany populacji; przedstawione
ponizej wyniki zostaty policzone przez analityka AOTM).

AW-101

5.3.3.Wyniki
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Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowymrspektywy ptatnika publicznego (catkowite kosztyan
wspolnej perspektywy NFZ-u i pacjenta.

W analizie poréwnano koszty dwéch scenariuszyi@gtoego i przysziego):

* Chorzy cierpicy na schizofreri oporry na leczenie poddawani terapii przyyadiu refundowanych na
poziomie ryczattu 3,20 PLN lekéw: olanzapiny lubperidonu,

W wykazie lekow refundowanych we wskazaniu schizwir opornej na leczenie znajdusic; olanzapina,
risperidon i zyprazydon (refundacja na poziomiezatu 3,20 PLN).

Populacg docelows oszacowano przeliczgj liczbe sprzedanych DDD (informacje WHO) refundowanychparatéw
olanzapiny i risperionu w 2006 roku na potencjdiozbe chorych przy zakeniu 100%compliancew ciagu roku (dane
IMS).

Zalozenia:

- udziaty olanzapiny i risperidonu w catkowitej4lme osobodni terapii &0d chorych ze zdiagnozowaschizofren
beda utrzymywa& sie na jednakowym poziomie w kolejnych latach przy glgdnieniu przewidywanej wielkei
populacji polskiej (GUS)

- zyprazydon przejmie ¢&¢ udziatldw olanzapiny i risperidonu w kolejnych Baleh, proporcjonalnie do ich udziatdw
w rynku (pierwszy rok Jjije. piy rok -l

- nie uwzgtdniono poszerzaniaesrynku poprzez wzrost sprzegarefundowanych obecnie lekéw oraz pojawienia si
w wykazie nowych preparatow

- $rednie waone ceny lekéw w przeliczeniu na DDD, uwadrtione w obliczeniach wynosgz

DDD/mg  $r. wazony koszt za DDD brutto/PLN §r. wazony koszt refundacji za DDD/PLN

Olanzapina 10 s | g
Risperidon 5 B [ Wl
Zyprazydon 80 s e

Scenariusze skrajne:

- optymistyczny: dawka zyprazydonu na poziomiafidok
- pesymistycznysrednia cena zyprazydonu imma sprzeda poszczegéinych preparatéw w 2006 roku wyjjjjii8.57
PLN brutto za DDD (koszt refundacji za DDD/PLN wyai [l

Poréwnanie rzeczywistych wydatkow NFZ, zwane z refundagjproduktu Zeldox z wynikami analizy dostarczonej
przez producenta leku przedstawiono pgepi

Tabela. Poréwnanie wydatkoéw rzeczywistych (NFZ)ynikami analizy firmy Pfizer z 2007 roku.

Rok Liczba pacjentéw Liczba sprzedanych| Kwota refundacji | Refundacja ogétem leki ‘
ogotem (schizofrenia) DDD* (Zeldox) Zeldox [PLN] ATC NO5 [PLN
Dane 2007
rzeczywiste| 2008
NFZ 2009 8
Analiza 2007 a
firmy 2008 7
2009 4 g

* refundacja uwzgidnia zyprazydon, olanzapim risperidon we wskazaniu schizofrenia lekooporna

Rzeczywista kwota refundacji preparatu Zeldox jessza z uwagi na faktziautorzy analizy zalyli sredni kwote
refundacji za DDD zyprazydonu wynasz PLN, natomiast w chwili obecnej wynosi o822 PLN. Wrod
innych przyczyn zaobserwowanychznic naley wymienic zawyzomn przez autor6w analizy populacghorych na
schizofreng oraz obecn& na listach lekéw finansowanych zeodkéw publicznych we wskazaniu schizofrenia
szerszej w porownaniu z rokiem 2006 gamy lekévpiprazol, kwetiapina, sertindol, amisulpryd.

AW-60, 101
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5.3.4.Wplyw na organizacje udzielania swiadczern zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoleczne

»Z uwagi na fakt,  obecnie terapia schizofrenii opornej na leczeest fapewniona przez 13 produktéw leczniczych
refundowanych od wielu lat, wprowadzenie dodatkoempteczki nie spowoduje znacznego wzrostu rynku. \jéyda
sie rowniez, ze nie spowoduje znacznego pexgq rynku aktualnie refundowanych substancji (otguiza, risperidon).

Rozwaana technologiadilzie stosowana zgodnie ze wskazaniami, agda$b leczenia przy jednakowych potrzebach
bedzie rowny. Pozytywna decyzja w odniesieniu do raamej technologii nie duizie powodowata ewentualnych

probleméw spotecznych, nie stoi w sprzedona aktualnie obowzujacymi regulacjami prawnymi, nie stwarza

konieczndci dokonania zmian w prawie i przepisach, nie odidi talkke na prawa pacjenta lub prawa cztowieka.”

AW-101
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6. Podsumowanie

6.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

»W oparciu o przewidywane udzialy preparatu Zeldox®:na stwierdz, ze refundacja zyprazydonu nie tyle wypeni
niezaspokojone dotychczas potrzeby, co poszerzgkryoowoczesnych farmakoterapii i da konkretnej grugorych
mozliwo$¢ stosowania nowej technologii, przyneszlodatkowe korzci zdrowotne. Pozytywna decyzja refundacyjna
w odniesieniu do rozwanej technologii, poza korggiami dla samych chorych, me, poprzez poprayjakosci zycia
chorego, zmniejszyponadto konieczrié opieki nad chorym ze strony oséb trzecich i w lekwgencji — w szerszej
perspektywie spotecznej — zksz\¢ ich produktywnéé.” AW-101

6.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

»Zeldox (zyprazydon) powinien I8y finansowany z uwagi na jego eildziatania przeciwpsychotycznego oraz
mozliwo$¢ stosowania w iniekcjach dogdniowych, a wgc takze u chorych nie wspétpraagych w leczeniu.

Caly szereg badaklinicznych i opracowa standardéw leczenia farmakologicznego dowodzizetly stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji jako atywy w leczeniu schizofrenii. Nie raea wyobrazi sobie
sytuacji, ze niektére leki nie d&da dostpne dla chorych tylko dlategaze zostan wycofane z listy lekow
refundowanych. Dotychczasowa praktyka dowoda, dostpnas¢ 6 lekow przeciwpsychotycznych Il generacji
przyniosta znaczny pagi w leczeniu schizofrenii oraz wynae korzyci medyczne i poza-medyczne: zmniejszenie
liczby hospitalizacji, skrécenie okresu hospitatizazmniejszenie liczby lekéw korygagych dziatania uboczne,
zmniejszenie liczby wizyt u lekarzy innych specgli, fatwiejszy powr6t chorych do aktywfm zawodowej,
poprawa ich jakéci zycia. Wycofanie 4 lekéw przeciwpsychotycznych lingeacji z listy lekow refundowanych
stanow& bedzie ogromny krok wstecz w opiece nad chorymi peymiie, wbrew ogdlngwiatowym tendencjom oraz
wbrew wprowadzonemu wycie 1.stycznia 2009 r. Narodowemu Programowi Ochrd@drowia Psychicznego.
Program ten zaklada m.in. poprawdostpnaici do r&nych form opieki psychiatrycznej, w tym nowoczesmeg
leczenia.

Nie mazadnego uzasadnienia dla proby wycofania niektétgktiw przeciwpsychotycznych Il generacji z listkdev
refundowanych. Koszty leczenia schizofrenii w Pelscten sposéb nie zmalep wzrosa, bowiem koszt jednostkowy
leku to jedynie 5% kosztéw ogélnych leczenia. Télng koszty to przede wszystkim kosztyestych hospitalizaciji,
leczenia objawéw ubocznych, dodatkowych konsultsggicjalistycznych i badd AW-1

Jlek przeciwpsychotyczny nowej generacjiyteczny w leczeniu schizofrenii. Dobry profil objaw ubocznych — nie
powoduje istotnego zwkszenia sizenia prolaktyny, przyrostu wagi, zmian w zakresisgpdarki wglowodanowej i
lipidowej ani objawow pozapiramidowych (...) powinibg¢ finansowany poniewastanowi skuteczpalternatyw dla

chorych na schizofregi u ktérych w trakcie leczenia neuroleptykami tygony i atypowymi wystpuja objawy

niepazadane”. AW-22

.Zyprazydon jest dobrze tolerowany, nie wykazujeatdh niepaadanych (przyrost wagi, hiperprolaktynemia). U
wybranej grupu chorych lek z wyboru. Powiniené¢ finansowany zerodkéw publicznych w leczeniu schizofrenii.
Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych atypowychpraaia wspéiprag chorego z lekarzem, zmniejsza
prawdopodobigstwo odstawienia leku przez chorego, sprzyja uayiskeemisji w zakresie objawéw negatywnych i
poznawczych schizofrenii, co prowadzi do powrotuaéttywndgci zawodowej” AW-2

6.3. Kluczowe informacje i wnioski z analizy weryfikacyjnej

Wyniki oceny skuteczrigi i bezpieczéstwa oparto na danych pochadych z analizy producenta, przaegli Komossa
2009 oraz doniesieniach odnalezionych w toku alktagli wyszukiwania. W poréwnywanych analizach
zidentyfikowano nagpujace ograniczenia mage mi€ wptyw na opisane wyniki:

* w przeghdzie Komossa 2009 dokonano syntezyédiowej wynikbw w postaci metaanalizy, natomiast w
analizie producenta, pomimo fakta,vitaczono do niej 5 tych samych badao do przegldu Komossa 2009,
wyniki bada opisywano oddzielnie, nie dokomajsyntezy ildciowej danych;

e w przeghdzie Komossa 2009 do wielu poréwinataczano dwie publikacje opisige wyniki tego samego
badania (CATHIE), co podwa wiarygodné¢ metaanaliz;

* w analizie producenta zidentyfikowano kilkactdw obliczeniowych, co réwnie stawia pod znakiem
zapytania wiarygodrig opisanych wynikow.
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* wyniki analizy ekonomicznej i wpltywu na bzt opiera sic 0 dane z 2006 roku, ast sy nieaktualne i
niedostosowane do obecnej sytuacji na rynku.

Analiza skuteczngi klinicznej

Na podstawie wykonanej analizy poréwsungj skuteczn& zyprazydonu z placebo mua stwierdz, ze zyprazydon
jest istotnie skuteczniejszy w zakresie zmiany biczpunktow we wszystkich skalach ocea@jch nasilenie
schizofrenii (BPRS, CGI-S, SANS, GAF, MADRS), je#isa istotnd¢ statystyczna rnic pomgdzy grupami nie
obejmuje poréwnania zyprazydonu w nagziej dawce 40 mg/dzie

Podsumowujc wyniki analizy poréwnujcej zyprazydon z olanzapirmazna stwierdzi, ze olanzapina jest istotnie
lepsza od zyprazydonu w zakresie zmiany liczby piwkwv skalach PANSS i CGl, z watkiem skali PANSS (ocena
objawow negatywnych) i GAF — zdice statystycznie istotne na kofzyzyprazydonu. W przypadku skali BPRS nie
odnotowano istotnych statystycznieznéc pomkdzy lekami. Ranice istotm statystycznie na korz§ olanzapiny
otrzymano take przy ocenie jakai zycia w skali QLF.

Na podstawie analizy, w ktérej zyprazydonu poréwagw z haloperidolem noa stwierdai, ze zyprazydon jest
istotnie lepszy w zakresie redukcji liczby punktéwskali CGI-1 w poréwnaniu z haloperidolem. Nie otowano
natomiast statystycznie istotnychznic pomedzy lekami w zakresie zmiany liczby punktéw w skal8PRSd, GAF,
MADRS, PANSS. Przy ocenie poprawy jakozycia w skali QLS odnotowano \i#gz, sredni procentowy poprave w
grupie zyprazydonu w poréwnaniu z haloperidolerapmiej rénice pomgdzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Podsumowuijc wyniki analizy, w ktérej poréwnywano zyprazydomigperidonem mina stwierdzt, ze dla wikszaci
skal wykorzystywanych do oceny skutec&rioleczenia (PANSS, SANS, HAMD, GAF, MADRS), w obu
poréwnywanych grupach pacjentéw uzyskano igtatiatystycznie redukgjobjawdéw schizofrenii wzgbdem wartgci
wyjséciowych, niemniej, pongdzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi nie o@m@no istotnych statystycznie
réznic. Wyjatek stanowita ocena w skali PANSS (ocena objawéwypovnych), gdzie odnotowano statystycznie
istotm réznice na korzy¢ risperidonu.

W poréwnaniu zyprazydonu z chloropromazyw obu grupach terapeutycznych odnotowano zmreajeznasilenia
objawow w skalach BPRSd, CGI-S i MADRS, niemniegniée pomedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Rdéznice istotry statystycznie poradzy grupami, na korz¢ zyprazydonu, odnotowano jedynie przy ocenie naisile
objawow schizofrenii w skali PANSS, oceniegj objawy negatywne schizofrenii.

Na podstawie przegu Komossa 2009 oraz analizy przedstawionej przemygenta, mana stwierdz, ze
skuteczné¢ zyprazydonu i amisulprydu, oceniana w skalach PBNSGI-S i BPRS byta zliona. Nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie poegdizy grupami.

Podsumowujc poréwnanie zyprazydonu z klozapiaodnotowano zbhona redukcg punktdéw obu grupach w skalach
PANSS, CGI-S, CGI-I, CDSS, GAF w przypadku obu lekd

Nie mazna wychgnma¢ wnioskéw dotyczcych poréwnania skuteczém zyprazydonu i kwetiapiny, w zazku z tym, &

dostpne g tylko wyniki przeghdu Komossa 2009. Na podstawie danych z psgeghmazna wywnioskowd, ze leki

posiadaj poréwnywalm skuteczné¢, odnotowano zhtona redukcg punktéw w skali PANSS, jedna& dane w
przeghdzie Komossa 2009 #0ia si¢ z danymi dosipnymi w oryginalnych publikacjach, w zggku z tym g mato
wiarygodne.

Analiza bezpieczestwa

Podsumowujc poréwnanie zyprazydonu z placebo nglepodkreli¢, ze we whczonych do analiz badaniach
odnotowywano wysokie odsetki utraty pacjentow zdiadlV jednym z badao krotkim okresie obserwacji odsetki te
wyniosty 50% w grupie placebo i 36% oraz 49% odmamlmio w grupach zyprazydonu w dawce 40mgfdzie
120mg/dzié. W badaniu o dizszym okresie obserwacji odsetki wyniosty 86% w gguplacebo i 58% oraz 55% w
grupach zyprazydonu (odpowiednio w dawce 40 mgidzi@60 mg/dzié) Zarbwno w grupie zyprazydonu, jak i
placebo wysipito wydtuzenie odsipu QT, jednake r&nice pomgdzy grupami nie byly znamienne statystycznie. W
przypadku oceny estaici wyskpowania dzialA niepazadanych jedynie dla pobudzenia odnotowano igtotn
statystycznie rénice pomidzy grupami na niekorz§ zyprazydonu (OR=7,60 (95% CI: 1,46; 39,48) NNH8B8% CI:

5; 32)). Przy ocenie pozostatych dziataiepazadanych nie odnotowano adic istotnych statystycznie poedizy
grupami.

W poréwnaniu zyprazydon vs risperidon odnotowansalge odsetki utraty pacjentéw z badania, ktoreiasty 79%
i 74% odpowiednio w grupie zyprazydonu i risperidgyo 6 miesicach obserwacji. Niemniej nie odnotowanania
pomigdzy grupami przy ocenie wycofania pacjentéw z badarpowodu braku skuteczéw leczenia, czy wysgpienia
dzialaq niepazadanych. W grupie zyprazydonu istotniey@zdej wystpowaty powane dziatania niepadane (17%) w
poréwnaniu z gruprisperidonu (1%) (OR=18,8 (95% CI: 2,85; 791,08NH=10 (95% CI: 6; 17). Tylko w jednym z
bada odnotowano rénice istotry statystycznie pod dkem wydlwenia odsipu QT (p=0,011), na niekor&y
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zyprazydonu (wzrost z 387,7 do 403,2 ms w grup@agydonu i spadek z 390,5 do 381,4 ms w grupperidonu).
W pozostatych doniesieniachaice pomgdzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Przy ocenie agtaici wyskpowania poszczeg6inych dziatmiepazadanych istota statystycznie rinice pomidzy
grupami uzyskano przy ocenie wysbwania bezsengoi (OR=2,37 (95% CI: 1,23; 4,67), NNH=8 (95% CI: &/).
Szansa wysgpienia tego punktu kamowego byta 2,37 razy wksza w grupie zyprazydonu w poréwnaniu z
risperidonem. Istotne statystycznieméce medzy grupami odnotowano ta& w przypadku oceny przyrostu masy ciata
i zmiany poziomu prolaktyny w stosunku do wddo pocatkowych — oba wyniki przemawigj na korzyc¢
zyprazydonu. W przypadku oceny przyrostu masy aatain. 7% w stosunku do wagm wyjsciowych iloraz szans
wyniost 0,5 (95% CI: 0,23; 0,99); NNT=16 (95% CI; 238), natomiastrednia r@nica zmian stzen poziomu
prolaktyny jest réwna -19,9 (95% CI: -23,00; -18,8B&nice istotne statystycznie pogdezy grupami, na korzy
zyprazydonu odnotowano takw przypadku oceny zwkszeniaslinienia i infekcji uktadu oddechowego; ilorazy sza
wyniosty odpowiednio OR=0,24 (95% CI: 0,06; 0,92\T~-12 (95% CI: 6,1; 78,4) i OR=0,50 (95% CI: 0,1838)
NNT=14. W przypadku oceny egtcsci wystkpowania pozostatych dzidtaniepazadanych nie odnotowano istotnych
statystycznie rinic pomidzy grupami.

W wyniku poréwnania zyprazydonu z haloperidolem aimotowano wysokich odsetkoéw utraty pacjentow danéa,
tutaj wyniosty one 15% i 24% w grupach zyprazydendawce 160 mg/dziei haloperidolu w dawce 15 mg/daiew
1-miesigcznym okresie obserwacji. Odnotowano natomiasta dozgstas¢ wyskpowania dziath niepazadanych
ogoétem, odpowiednio u 77% i 85% 0sob w grupie zgpdanu i haloperidolu, w 7-miegiznym okresie obserwacji. W
przypadku czstasci wyskpowania poszczeg6lnych dziatamiepazadanych réanice istotne statystycznie odnotowano
dla akatyzji, oraz oceny wzrostu prolaktyny (paejy>110% goérnej granicy normy). Szansa wyinia akatyzji byta
mniejsza w grupie zyprazydonu i stanowita 25% sggaka istnieje w grupie z haloperidolem (OR=0,25%% CI:
0,09; 0,63), NNT=9 (95% CI: 6,21). W grupie zyprdapu szansa wysgtienia wzrostu gtenia prolaktyny stanowita
18% tej szansy w grupie haloperidolu (OR=0,18 (958%0,11; 0,3), NNT=3 (95% CI: 3,4%redni wzrost diuggci
odstpu QT byt istotnie wgkszy w grupie zyprazydonu (+3,2 ms), w grupie halaolu odnotowano zmniejszenie
tego odsfpu o0 3,5 ms, rénica pomedzy grupami wyniosta 0,3 (p=0,004). Istotne statgahie ré&nice na korzge
zyprazydonu podawanego dagniowo odnotowano réwnigprzy ocenie rénic srednich zmian iléci punktow w skali
ESRS, w 3 dniowym i 6-tygodniowym okresie obserivacj

Na podstawie poréwnania zyprazydonu z olanzapinzna stwierdai, ze w obu grupach odnotowano wysokie odsetki
rezygnacji pacjentdéw z badania (64 i 79% po 6 mé@sih odpowiednio w grupie zyprazydonu i olanzapilly)grupie
zyprazydonu ogciej niz w grupie olanzapiny odnotowywano t@kwystpowanie dziata niepazadanych zwizanych

z leczeniem. Szansa wyptenia tego punktu kacowego w grupie zyprazydonu byta 2,19 razgksza od tej szansy w
grupie olanzapiny OR=2,19 (95% CI. 1,16; 4,20) NNHE5% CI: 5; 31). W przypadku pozostatych dzata
niepazadanych istotne statystyczniezrdce midzy grupami na korz¢ zyprazydonu odnotowano dla takich punktéw
koncowych jak: ocena przyrostu masy ciata (OR=0,20493: 0,11; 0,39); NNH=10 (95% CI: 7,15)), wzros{zenia
prolaktyny (r&nicasrednich zmian: 0,18 (95% CI: 0,3; 0,33) p=0,25, agtrapetytu (OR=0,37 (95% CI: 0,17; 0,81);
NNH=22 (95% CI: 12,93)), a tak w przypadku oceny metabolizmu izg@iania (OR=0,324 (95% CI: 0,089; 0,993);
NNH=15 (95% CI: 8,129)) oraz zaburzseksualnych (OR=0,61 (95% CI: 0,38; 0,97); NNT&8% CI: 4,8; 13,9)).

Istotne statystycznie zéice pomédzy grupami na korz¢ olanzapiny wysipity w przypadku oceny @stcici
wystgpowania bezsengoi (OR=2,17 (95% CI: 1,38; 3,4); NNH=8 (95% CI: 418,1)); $piaczki (OR=3,44 (95% CI:
2,14; 5,54), NNH=7 (95% CI: 5; 11), wymiotow (OR383,(95% CI: 1,20; 4,62), NNH=20 (95% CI: 11, 8@noreks;ji
(OR=4,67 (95% CI: 1,16; 18,85), NNH=46 (95% CI: 382)), dystonii (OR=7,70 (95% CI: 1,54; 38,42), Nx#6
(95% CI: 22,121)) i niskiego @iienia (OR=7,67 (95% ClI: 1,32; 44,55), NNH=55 (9&% 24; 217)). Ranicg istotrg
statystycznie zaobserwowano réwnia oceny wydtzenia odstpu QTc (p<0,05), na niekor&y zyprazydonu (+6,08
ms w grupie zyprazydonu i +0,52 ms w grupie olaimpgp W przypadku pozostatych dziataiepazadanych nie
odnotowano istotnych ghiic pomedzy grupami.

W poréwnaniu zyprazydon vs chloropromazyna nie éowwano przypadkéw utraty pacjentéw z powodu braku
skutecznéci leczenia. Odsetki utraty pacjentéw z badaniatergéwyniosty 19% i 16% odpowiednio w grupie
zyprazydonu i chloropromazyny, w 3-migsinym okresie obserwacji. Nie odnotowano diejoodstpu QT
wiekszego ni 500 ms wzadnej z poréwnywanych grup. Nagstszymi dziataniami niegadanymi w obu grupach
byly: akatyzja, objawy pozapiramidowe, zawroty gjoivspiaczka (wszystkie wygpowaly nieco cgsciej w grupie
chloropromazyny). Brak informacji na temat istairicstatystycznej rinic pomgdzy grupami.

W analizie poréwnujcej zyprazydon z amisulprydem stwierdzome, wicksza liczba pacjentéw zrezygnowata z
badania z powodu braku skutecgcioleczenia w grupie zyprazydonu w poréwnaniu zpgramisulprydu -
odpowiednio 15% i 3% pacjentéw. Dziatania niggtane odnotowano natomiast u 60% i 54% pacjentéwupig
zyprazydonu i amisulprydu. W grupie zyprazydonu teyswata czsciej bezsenn (brak informacji o istotnéei
statystycznej wyniku), Zaprzy ocenie pozostatych dziataiepazadanych nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomidzy grupami.
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W poréwnaniu zyprazydonu z perfenazyodnotowywano wysokie odsetki utraty pacjentéw daraa: 79% i 75%
odpowiednio w grupie zyprazydonu i perfenazyny, kvesie obserwacji wynogsezym 6 miesicy. Nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie poedizy lekami w przypadku oceny dziataiepazadanych. Jedynie w przypadku oceny
zmiany poziomu prolaktyny odnotowano istptistatystycznie rinicg migdzy grupami: §rednia rénica zmian
wyniosta: -4,9 (95% CI: -8,13; -1,66).

W badaniach porownagych zyprazydon z kwetiapirobserwowano wysokie odsetki utraty pacjentow, tdyniosty
odpowiednio 79% w grupie zyprazydonu i 82% w grupikwetiapin, w 6-mies¢gcznym okresie obserwacji. \&diej
0sob rezygnowalto z badania ze veziyl na brak skuteczo leczenia (24% i 28%) aieli z powodu powznych
dziatar niepazadanych (odpowiednio 10% i 9% w grupie zyprazydonkwietiapiny). Dla poszczegdllnych dziata
niepazadanych ré@nice istotne statystycznie pogdizy grupami odnotowano przy ocenie zabuargeoddawaniu moczu,
suchdci w ustach i zapéroraz przyrostu masy ciata wygptijjacych czsciej w grupie kwetiapiny. llorazy szans
wyniosty odpowiednio 0,55 (95%CI: 0,35, 0,86) NNTEBH%CI: 6; 31) dla zaburaen oddawaniu moczu, sucéw w
ustach i zapd@roraz 0,42 (95%CI: 0,2; 0,83) NNT=12 (95%CI: 8; 418 przyrostu masy ciata. Istotne statystycznie
réznice pomgdzy grupami stwierdzono réwrien ocenie zmiany poziomu prolaktyny grica srednich zmian=4,8
(95%CI: 1,85; 7,7) i bezseném (OR=1,92 (95%Cl: 1,23; 3) NNH=9 (95% CI: 6,24)%%powanie tych punktow
koncowych bylo czstsze w grupie zyprazydonu w poréwnaniu z kwetiapBla pozostatych dziataniepazadanych
nie odnotowano ric istotnych statystycznie.

Na podstawie poréwnania zyprazydonu z klozapimozna stwierdzt, ze ogdlna liczba pacjentow, ktdrych wycofano z
badania wyniosta w obu grupach po 73%. Odnotowahoetdad¢ wysokie odsetki utraty pacjentow z badania z
powodu braku skuteczéao leczenia: 39% i 42% odpowiednio w grupie zypiayu i klozapiny, w 3-miescznym
okresie obserwacji i 38,4% w obu grupach po 4,5sigiegnym okresie obserwacji. Przyrost masy ciata wpigru
klozapiny wynidst 0,8+4,6 kg a w grupie zyprazydanasa ciata obayta sk 0 2.6+4.7 kg ,p<0.001.

Analiza ekonomiczna

Analize dostarczon przez producenta leku zyprazydon cechuje wielamigee, m.in. nie zostata zaktualizowana i
opiera st o dane kosztowe z 2006 roku. Horyzont analizy dghil rok, nie uwzgdniono wszystkich istotnych
wynikow dotycacych czstaici wyskpowania dziald niepazadanych zidentyfikowanych w analizie klinicznej.
Uwzgledniono jedynie te, ktore z mniejszzestoscia wystpowaly w grupie z zyprazydonem w poréwnaniu z innym
komparatorami (akatyzja, inne dziatlania pozapirawig, przyrost masy ciala, dziatania nieggane zwizane z
nadmiernym wydzielaniem prolaktyny). W zwku z tym jej wyniki naley interpretowé z dua ostraznoscia.

Analiza wptywu na buzkt

Wsréd ograniczé analizy przedstawionej przez producenta leku zyalgymienié zawezenie populacji badanej do
chorych na schizofregiekooporm oraz fakt,  analiza zostata oparta o dane z 2006 roku i réta zaktualizowana.

Rok | Liczba pacjentow | Liczba sprzedanych| Kwota refundacji | Refundacja ogétem leki
og6tem (schizofrenia)| DDD* (Zeldox) Zeldox [PLN] ATC NO5 [PLN]

Dane 2007

rzeczywiste | 2008 5

NFZ 2009 8 6

Analiza 2007 0 4

firmy 2008 7 4
2009 4 0

Rzeczywista kwota refundacji preparatu Zeldox jessza z uwagi na faktziautorzy analizy zalyli sredni kwote
refundacji za DDD zyprazydonu wynasz [ PLN, natomiast w chwili obecnej wynosi on@28PLN. Wréd
innych przyczyn zaobserwowanychznic nalezy wymieni zawyzona przez autoréw analizy populacghorych na
schizofreng oraz obecn& na listach lekéw finansowanych zeodkéw publicznych we wskazaniu schizofrenia
szerszej w porownaniu z rokiem 2006 gamy lekévpiprazol, kwetiapina, sertindol, amisulpryd.

AW-21, 92-99, 101
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7. Zatgczniki

Aw-1  Opinia I i, 0trzymana dnia

13 stycznia 2010 roku

AW-2 Opinia i
zi, otrzymana dnia 13 stya2010 roku

AW-3 Biuletyn informaciji o lekach, strona internetowarlidterstwa Zdrowidttp://www.mzios.gov.pl/

AW-4 Pismo zlecajce z Ministerstwa Zdrowia (MZ-PL-4650-5030-1/CK/@i) AOTM z dnia 22 maja
2007 roku, otrzymane dnia 22 maja 2007 roku.

AW-5 Pismo AOTM do MZ dotyczce niezgodngxi z wytycznymi analizy klinicznej i ekonomicznej
preparatu Zeldox otrzymanej od firmy Pfizer z daipca 2007 roku (brak pisma)

AW-6 Raport wstpny ,Zeldox (zyprazydon) w leczeniu schizofreeriDTM

AW-7 Negatywna rekomendacja (uchwata 02/2007 RK AOTMymawie finansowania Zeodkow
publicznych leczenia schizofrenii lekiem Zeldox vaya 6 wrzénia 2007 roku przez Radonsultacyjn.

AW-8 Wopisanie zeldoxu na listrefundacyja, brak pisma.

AW-9 Pismo zlecajce z Ministerstwa Zdrowia (MZ MZ-PLE-4650-6727-1/KB) do AOTM z dnia 13

maja 2008 roku, otrzymane dnia 14 maja 2008 roku.

AW-10 Pismo zlecajce z Ministerstwa Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-48/GBy@® AOTM z dnia 30 lipca
2009 AOTM z préba o wykonanierapid reviewdotyczcego zastosowania zyprazydonu w leczeniu
schizofrenii — analiza efektywsd klinicznej oraz bezpiecastwa stosowania, otrzymane dnia 31 lipca 2009
roku.

AW-11 Pismo zlecajce z Ministerstwa Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-61/GBy@® AOTM z dnia 1 wrz&ia
2009 AOTM z préba o przygotowanie raportu w sprawie oceémyadczenia opieki zdrowotnej produktu
Zeldox we wskazaniu schizofrenia na podstawie3dm. ust.1 oraz 31f ust.5 ustawywiadczeniach,
otrzymane dnia 2 wrZaia 2009 roku.

AW-12 Pismo zlecajce z Ministerstwa Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-74/GBy@® AOTM z dnia 9 wrzaia
2009 AOTM z préba o ocer réwniez odpowiednikéw generycznych produktu Zeldox, otray@ dnia 14
wrzesnia 2009 roku.

AW-13 Pismo zlecajce z Ministerstwa Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-93/GBy@@& AOTM z dnia 21
pazdziernika 2009 AOTM z pripa 0 wydanie rekomendaciji w sprawie uswiég swiadczenia opieki
zdrowotnej preparatu Zeld8Xzyprazydonuinwe wskazaniu schizofrenia z wykasiadczeé
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub spodmtainsowania, lub warunkow jego realizacji w
odniesieniu déwiadczé gwarantowanych na podstawie art. 31e ust. 1 ata3H¥ ust. 5 oraz art. 31h ustawy
o swiadczeniach zdrowotnych finansowanychsmedkdéw publicznych.

AW-14 Schizofrenia - leczenie i rehabilitacja, Joanna &tegdrzewodnik lekarza

AW-15 Schizofrenia w Polsce ,Biata kgja”, raport, maj 3/2006

AW-16 Charakterystyka produktu leczniczego Zeldox, 80mg

AW-17 Department of Health & Human Services, FDA, Appidwetter and Labeling

AW-18 Institut Catala de la Salut, CANM, listopad 2007

AW-19 Notice of decision for Zeldox, Health Canada, 12608

AW-20 Public summary document, PBAC, listopad 2008

AW-21 Analiza kliniczna Pfizer Polska Sp. z 0.0., wrz&s2607 r.

AW-22 Opinia P,

otrzymana dnia 25 stycznia 2010 roku

AW-23 Standardy farmakoterapii schizofrenii, Polskie Taxyatwo Psychiatryczne, czerwiec 2006.

AW-24 Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Lekéw Prapsiychotycznych Il Generacji powotanej
przez Zarzd Gtdwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznegg,2084.

AW-25 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu lezego Zeldox, nr 12/25/9883/03, decyzja z
dnia 20.05.2003.

AW-26 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu lezego Zeldox, nr 12/25/9884/03, decyzja z
dnia 20.05.2003.

AW-27 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu lezego Zeldox, nr 12/25/9885/03, decyzja z
dnia 20.05.2003
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AW-32 Pismo MZ do AOTM z dnia 11.07.2007 z gioa 0 przekazanie informacji dotygzych rozbignasci
analiz farmakoekonomicznych firmy Pfizer z wytycamyprzeprowadzania oceny technologii medycznych
(znak: MZ-PL-4650-5030-3/CK/07)

AW-33 Pismo AOTM do MZ (odpowietna pismo MZ do AOTM z dnia 11.07.2007r.) z dnia0¥82007
przekazujce dokumenty dot. rozbiaosci analiz firmy Pfizer z wytycznymi (pismo znak
AOTM/1509/WMK(WTL)/073/07/AZ)

nie

007

0
AW-36 Pismo MZ do AOTM przesylage uzupetnione materialy dowodowe (pismo znak MZRI650-
5452-1/KL/Q7) z dnia 16.08.2007
AW-37 Pismo Pfizer do AOTM z dnia 26.09.2007 zawigeejuaktualnione, dostosowane do wytycznych
AOTM, analizy — kliniczna (wrzesie2007, Instytut Arcana), ekonomiczna i wptywu nateyn ochrony
zdrowia (wrzesi# 2007, Centrum Farmakoekonomiki, Instytut Arcana).
AW-38 Pismo AOTM do MZ z dnia 05.10.2007 odsylz materialy stanowte podstawdo wydania
rekomendacji do MZ (pismo znak: AOTM/2099/WMK/078/@7/AnZ).

ej.

AW-50 Pismo AOTM do MZ z dnia 02.07.2009 z gioa 0 decyz¢ w kwestii dalszego pogtowania w
zwiazku z preparatem Zeldox — brak analiz (pismo zn@&K'A/1583/0T/073/265/09/AnZ, termin do
03.08.2009).

AW-51 Pismo AOTM do MZ z dnia 28.08.2009 z giog 0 sprecyzowanie problemu decyzyjnego oraz
okreslenie preparatow zyprazydonu w leczeniu schizofrétdrych dotyczy zlecenie (pismo znak:
AOTM/1839/0T/073/330/09/MtS).

AW-52 Pismo AOTM do MZ z dnia 21.09.2009 informag o braku podstaw prawnych do prac nad raportem
w sprawie ocenywiadcze opieki zdrowotnej dot. Zeldoxu i pioa o przestanie daginych materiatow,
pismo znak AOTM/295/0T/073/360/09/MtS).
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AW-53 Pismo AOTM do firmy Pfizer z dnia 13.10.2009 z o przekazanie aktualnego raportu HTA

AW-54 Pismo MZ do AOTM z dnia 20.10.2009 przesyta dokumenty dot. Zeldoxu posiadane przez MZ,
pismo znak: MZ-PLE-460-8365-89/GB/09.

AW-55 Pismo AOTM do NFZ z dnia 18.12.2009 z ¢ip o przekazanie danych dotycych schizofrenii.

AW-56 Ponowne pismo AOTM do firmy Pfizer z dnia 18.12.2@0préba o przekazanie aktualnego raportu
HTA.

AW-57 Pismo Pfizer do AOTM z dnia 22.12.2009 — (odpowigd pisma z 13.10.2009 i 18.12.2009) z
propozycy przekazania analiz HTA z wragia 2007 roku, bez zgdzonego raportu HTA.

AW-58 Pismo AOTM do firmy Pfizer z dnia 08.01.2010 z §wo przekazanie aktualnego raportu HTA, nie
otrzymanego z pismem od firmy z dnia 22.12.2009.

AW-59 Pismo Pfizer do AOTM z dnia 15.01.2010 (odpowied pismo z 08.01.2010) z zetory analiz,
HTA z wrzesnia 2007 roku.

AW-60 Pismo z NFZ do AOTM z dnia 14.01.2010, udpsiajace dane dotyexe schizofrenii.

AW-61 Pismo MZ do AOTM z dnia 08.02.2010, przesyta dodatkowe dokumenty dotyce schizofrenii.

AW-62 Pismo AOTM do MZ z dnia 18.01.2010 informog o stanie prac nad tematem.

AW-63 The 2009 Schizophrenia PORT Psychopharmacologiestient Recommendations and Summary
Statements, Schizophrenia Bulletin vol. 36 no. 14ip-93, 2010.

AW-64 The Schizophrenia Patient Outcomes Research Te@RTR Updated Treatment Recommendations
2003, Schizophrenia Bulletin, 30(2): 193-217, 2004

AW-65 Norweska Agencja ds. lekéw, Rapport fra Kunnskamtsset nr 8—2009, Oversikt over systematiske
oversikter.

AW-66 NSW (New South Wales) Clinical Guidelines ,For thare of Persons with Comorbid Mental lliness
and Substance Use Disorders in Acute Care Settiogstwiec 2009.

AW-67 Guia de Préctica Clinica sobre la Esquizofrenialrastorno Psicoético Incipiente, maj 2009
Hiszpania

AW-68 Schizophrenia core interventions in the treatmeadtraanagement of schizophrenia in primary and
secondary care (update), NICE, marzec 2009.

AW-69 Antenatal and postnatal mental heath, The NICEdimd on clinical management and service
guidance 2007.

AW-70 Early intervention in schizophrenia, The Italiantidaal Guidelines System - National Health
Institute’s National Guidelines System (SNLG)zg@zernik 2007.

AW-71 Guidelines for the use of atypical antipsychotitadults, Guidelines for the use of newer genematio

antipsychotics; Department of Public Health, SaamEisco, padziernik 2006.

AW-72 WFSBP (World Federation of Societies of BiologiPalychiatry) Treatment Guidelines on
Schizophrenia 2005, part 1: acute treatment oksgihirenia. The World Journal of Biological Psychjd:
132-191

AW-73 WFSBP (World Federation of Societies of BiologiPalychiatry) Treatment Guidelines on
Schizophrenia 2005, part 2: long-term treatmersiobizophrenia. The World Journal of Biological Fegtry
7:1-40

AW-74 http://books.google.pl/books?id=L WC6 TcUmAVKC&pg=P@&Apg=PA20&dg=goff+an+explorator
y+haloperidol&source=bl&ots=7U2sIKpDvi&sig=VahyvRXtiIKnN_mOEaa wJU7I-
w&hl=pl&ei=naFFS4D-
M9SH_AbThtCaAg&sa=X&oi=book_result&ct=result&resnem&ved=0CDcQ6AEwWBg#v=0nepage&q=gof
f%20an%20exploratory%20haloperidol&f=false

AW-75 Clinical practical guidelines treatment of schizaptia, Canadian Psychiatric Association, The
Canadian Journal of Psychiatry, Vol 50, No 13, $aiment 1, listopad 2005.

AW-76 Consensus statement on high-dose antipsychoticcatamti, Royal College of Psychiatrists London,
pazdziernik 2005.

AW-77 International clinical practice guidelines for ggpkychosis, International Early Psychosis Assamiat
Writing Group, British Journal of Psychiatry (200387 (suppl . 48), 120-124.

AW-78 Royal Australian and New Zealand College of Psyicisia: Clinical practice guidelines for the
treatment of schizophrenia and related disordeustralian and New Zealand Journal of Psychiatry5200
39:1-30.

AW-79 Diabetes, psychotic disorders and antipsychoti@afhe a consensus statement, Tim J R Lambert and
Leon H Chapman, on behalf of the Consensus Woiirggip, Australia, MJA , Volume 181 Number 10,
listopad 2004.

AW-80 Guideline Watch (september 2009): practice guiddlar the treatment of patients with schizophrenia
(kwiecien 2004) Lisa Dixon, Diana Perkins, Christine Calmes.

AW-81 Practice guideline for the treatment of patientdwschizophrenia, American Psychiatric Association,
luty 2004.
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AW-82 American Psychiatric Association Reviews and Owamg Physical Health Monitoring of Patients
With Schizophrenia, Am J Psychiatry 2004; 161:133#49.

AW-83 Summary Australian and New Zealand clinical practaideline for the treatment of schizophrenia,
czerwiec 2003.
AW-84 Schizophrenia Core interventions in the treatmeadtmanagement of schizophrenia in primary and

secondary care, NICE, grud#i2002.

AW-85 Guidance on the use of newer (atypical) antipsyclubtgs for the treatment of schizophrenia, NICE,
czerwiec 2002, review maj 2005.

AW-86 Rekomendacja PBAC, listopad 2006

AW-87 Rekomendacja Minister for Health and Ageing, kwea@009

AW-88 Rekomendacja CEDAC (CADTH), lipiec 2008.

AW-89 PHARMAC, informacja prasowa.

AW-90 http://www.medicinpriser.dk/Default.aspx

AW-91 http://www.mzcr.cz/leky.aspx?naz=zeldox

AW-92 Zyprazydone versus other atypical antipsychoticséhizophrenia (Review) Komossa K, Rummel-
Kluge C, Hunger H, Schwarz S, Bhoopathi PSS, KigsW, Leucht S, 2009.

AW-93 A Comparison of Ziprasidone and Risperidone inltbeg-Term Treatment of Schizophrenia: A 44-
Week, Double-Blind, Continuation Study; Donald Eddagton i in., Can J Psychiatry. 2009;54(1):46-54.

AW-94 Efficacy and tolerability of ziprasidone versugpgsidone as augmentation in patients partially
responsive to clozapine: a randomised controllgcell trial, M. Zink i in., Journal of Psychophaagology
23(3) (2009) 305-314.

AW-95 Comparative effectiveness of second-generatiopsythotics and haloperidol in acute
schizophrenia, R.. McCue, British Journal of Psatilyi (2006), 189, 433 — 440. 10 .1192/bjp.bp.103307 .

AW-96 A randomized double-blind comparison of ziprasideseclozapine for cognition in patients with
schizophrenia selected for resistance or intolerao@revious treatment; Philip D. Harvey i in.h&ophrenia
Research 105 (2008) 138-143.

AW-97 Ziprasidone vs clozapine in schizophrenia patiegfisctory to multiple ntipsychotic treatments: The
MOZART study; Emilio Sacchetti i in., Schizophref@search 113 (2009) 112-121.

AW-98 Six-Month, Blinded, Multicenter Continuation StudfZiprasidone Versus Olanzapine in
Schizophrenia, George M. Simpson i in., Am J P3tchi2005; 162:1535-1538.

AW-99 Comparison of ziprasidone and aripiprazole in dguliepatients with schizophrenia or
schizoaffective disorder: a randomized, doubleehlfrweek study, Dan Zimbroff i in., Internatior@inical
Psychopharmacology 2007, 22:363-370.

AW-100  Neuroleptics: increased mortality in elderly patsefrDA (Prescrire) czerwiec 2005.

AW-101  Analiza ekonomiczna i wptywu na biet, Pfizer Polska Sp. z 0.0., wrzes007 r.

AW-102  www.annals-general-psychiatry.com/content/5/1/3

AW-103  Antipsychotic effects on estimated 10 year coromeeart disease risk in the CATHIE Schizophrenia
Study, Gail i in., Schizophr Res. 2008 October5(163): 175-187.

AW-104  Rafat Jaeschke, Witamina B6 w leczeniumgh dyskinez, Medycyna Praktyczna Psychiatria
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