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Abilify (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii AOTM-OT-0240

W przygotowaniu raportu udziat wei pracownicy Agencji Oceny Technologii Medyczny (G
I

Osoby uczestniece w pracach nad raportem nie zadeklarowatinego konfliktu interesow.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od g@mghcych ekspertéw klinicznych, ktdrzy na podstawie deklaracji
konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni do udziatu w
ocenie:

o |, . otrzymana dnia 13.01.2010r,

0 F
, otrzymana dnia5.01.2010r.
0
, otrzymana dnia 13.01.2010

Zastosowane skroty:

ARYP — arypiprazol

RIS — risperidon

OLZ - olanzapina

ChNS - choroba niedokrwienna serca

EPS-(ang. extrapyramidal symptoms) objawy pozapiramidowe

FGA- (ang. first generation antipsychotics) leki przeciwpsychotyczne | generacji

SGA- (ang. secong generation antipsychotics) leki przeciwpsychotyczne Il generacji
LOCF - (ang. last observation carried forward) metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie— Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone atimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowée podsumowanie uznawanych przez spote&zmicdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotne;j.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 2/52



Abilify (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii AOTM-OT-0240

Spis tresci

1. Podstawowe informacje o wniosku

2. Problem decyzyjny

A% I o o] o] [T o ¢ [0 [ 1011V o] 1 | TSSO 10
2.1.1. Skutki nasgpstw choroby Iub stanu Zdrowia...............ceeccciiiiiiiiiiiiiiie e 11

2.2. Opisswiadczenia OPIEKi ZATOWOINE] .......ueiiiiiitceeai ittt e ettt e et e s s e e e e s et e e e e e bbb e e e e s e nanees 11
2.2.1. Wplyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli ..., 12
2.2.2. OpisswiadcCzal alterNatyWNYCh........ciiiiiiii e e e e e e e e e s e e e e e eaaaaae s e e e anananes 12
2.2.3. Liczebnd¢ populacji WNIOSKOWANE] .......cccuuuviiiieiiimmmmr e e eeeeeeeessessssssanntesvesseeeeeeseaeaaeeseesannnnns 12

2.3. Interwencje WNioSKOWAaNE i KOMPATALOIY .......ccccomiiiiiiiciiiiiiiie e e e e e e e s e es e e e e e e e e e aaaaeeeeeean s 13
2 B0 T 11 (=Y =T o [P TR 13
2.3.1.1.  Zagadni€nia rEJESITACYJNE ....uuuuuereieireiscmcmem e e e e e s ee s e e ettt eeeeeeeaeaaeesessanasnnsennrenrnneneees 13
2.3.1.2.  WsKazania Zare]ESIrOWANE ...........c.uuuetmmmmmmmre e eeesaeeeaeeessssasssssssnsesssassereeeeaeeeesaessssannnnnnsnnns 13
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyCzy WNIOSEK..........ccceeeeuiiieiiiiiiiie e e e 13
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jesegkowalne klinicznie .......................... 3.1
2.3.1.5. Dotychczasowe pogbowanie administracyjne w Polsce z technajagnioskowan ............. 13
2.3.2. KOIMPAIALOIY . ceiiiititiee e e e e ettt ettt e oo 44442 e e ettt ettt bbb b s o e o2 e e e e eeeeeeeeaeseebaba e e e e e e eeeeaeeeesnbsnnnnnnas 14
2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danepbiimyrstanie zdrowia lub wskazaniu...... 14

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualwiedz medyczia mog zasipi¢ wnioskowamn
1Y (=T V= o -SSP 14

2.3.2.3. Najtaasza interwencja stosowana w danej chorobie, staitmvia lub wskazaniu w Polsce... 15

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danejthi®, stanie zdrowia lub wskazaniu w

0] Yo PSPPSR 15
2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych gpstvania klinicznego w danej chorobie, stanie
zdrowia lub Wskazaniu W POISCE ...t 15
2.3.2.6. Interwencje podlegage wczéniej ocenie w Agencji, ktore wia Sig merytorycznie z
JOKONYWAIL OCEI. ...ttt e oottt ettt ettt e e eeaaaaeaeaesaaaaannsnbtaneeeeeaeaaaaaaaaaans 15
3. Opinie eKSPEIOW i PreZESA NFZ .......oiii ittt ettt e e et e e st e e e e s ssaaeeeeeesasstaeeaessnnssaeeeenan 16
N I O] o 11 1= 6] 0= £ (o 1 PSSR 16
I O o T F= W o (=74 17= W N1 AU 17
4. Rekomendacje dotygze technologii WNIOSKOWANE]........uuuuiiiiiic ittt e s e e e e e e e e e e s eeeeee e 18
I = (=1 (o 21T Lo b= Lo =T T %4 1= SRS 81
4.2. Rekomendacje dotygze finansowania z&odkow publicznyCh...........cccveviiiiiiiiiccccccee e, 22
5. Finansowanie z&odKOW PUDBIICZNYCN.........ccii it eeee e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e eaeeeaeeaans 24
5.1. Aktualny stan finansowania Zeodkow publicznyCh W POISCE ........ccccvviiiceee e 24

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanegmalkdéw publicznych w innych krajach ...........cc.......... 24

6. Wskazanie dOWOdOW NAUKOWYCR...........oiiii e e et e e e e e e e e e e e e nnnees 52
6.1, ANALZA KIINMICZNA ...t eeee et e et e e s e e e e e e e e s e st bt e e e s e nb e e e e e e e nnneas 25
6.1.1. Metodologia analizy KINICZNE]..........uuuuutaea ittt ee e 25
6.1.2. Kompletnag¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodwooraz zgodn& z Wytycznymi............ 26
6.1.3. Wyniki @nalizy KINICZNEJ .......cooo it 27
6.1.3.1. Skutecznéé (efektyWn@E) KIINICZNA........uuuuiiieiiiiiiiiie et cmmmm e 27

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 3/52



Abilify (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii AOTM-OT-0240

6.1.3.1.1. INFOrMACIE Z FAPOITU .....ueiiiiiiiiiiieeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e s e e aabsne e e e e e e e aaaaaaaaaaaaaeaaan 27
6.1.3.1.2. Inne odnalezione iNfOIMACHE ..........ueiiiiiieeeaeeie e 32
6.1.3.1.3. INFOrMACIE Z FAPOITU .....eeiiiiiiiiiiiiiee ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e aaaaaaaaaaaaeaaan 32
6.1.3.1.4. Inne odnalezione iNfOIMACHE ..........eeiiiiiiieeaeeie e e e 37
6.2. ANAlIZA EKONOMICZNGL. ... ..iiiiiiiiiii ettt e e et e e s s bbbt e e e et e e e e s e nnnreeeas 38
6.2.1. Metodologia analizy €KONOMICZNE] ........uuuuuueeeiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaeaes 38
6.2.2. Kompletng¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodweooraz zgodn& z Wytycznymi............ 41
6.2.3. ANAlIZA EKONOMICZNG.......eiiiiiiii ittt et e e enr e s nree e 42
6.2.4. Wyniki dotyczice efektyWn@Ci EKONOMICZNE] ......uuuuiiiiiiiiiiieeiee e e s eeeeeeeaaeaeeeeesesssssnssnnnennes 42
L R [ (o1 g F= Lo =20 =T o1 o (1 O 42
6.3. Analiza wplywu na system OChIONY ZATOWIA .....ccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiieee e e e e e e e e e e s e e e e e e e aaaaee s 44
LIRS T I |V =3 (oo (o] (oo [ F= o o3 = o | 20N PP PUPRPTPTRR 44
6.3.2. Poziom wiarygodn¢i oraz zgodn& z wytycznymi AOTM.......cooiuiiiiiiiiiiiiiiieeeneee et 44
6.3.3. Wyniki analizy wplywu na system 0ChroNy ZArOWIA . ...c.uuvueriiiiiiiieieieiiea e 45
6.3.3.1.  INTOrMACIE Z FAPOITU ...coeeiiiiii ittt s+ttt ettt e et e e e e e aaaeeaaa e nnsnnnbnbbesseeeeeeeeaeas 45
6.3.4. Wplyw na organizagj udzielaniaswiadcze zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne... 46
7. POOSUMOWAINIE ......eeiiiiiiititiiee e e it costr 4444kttt e e 4442ttt et e o442k ke e et e e+ 4me e et e e o4 aa kb e et e e e e ek be e e e e e e s anbbneeeeeesannnneeesannes 48
7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach @&BiB8...............cooevveeiieiiiiiiiiiicccee 48
7.2. Kluczowe informacje i WNIOSKI Z FAPOMU .....uvueeeeeiiiiiiiiiiieeeie e e e e e ee e e e e e e s e e s ss s enree e e e e e e s aeeaaeeeeeesaesansnnnnnnes 48
T4 Y ov4 o || SO SOPRPR R 51

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 4/52



Abilify (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii AOTM-OT-0240

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 2009.09.01 MZ-PLE-460-8365-61/GB/09

zlecajgcego 2009.10.21 MZ-PLE-460-8365-93/GB/09
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia Nie dotyczy
(RR-MM-DD)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Abilify (aripiprazolum) we wskazaniu schizofrenia

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawi¢ niezaznaczone):

— 0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

|_ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust.
3 pkt. 3b Ustawy

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

[~ podstawowej opieki zdrowotnej

[~ ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

-

leczenia szpitalnego

x

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

11 1T 71T 1T 71117

programoéw zdrowotnych

[~ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Whnioskowana technologia medyczna:

aripiprazole (Abilify?)

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

schizofrenia

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Bristol- Myers Squibb Polska Sp z 0.0./

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Hunton House Highbridge Business Park, Oxford Road
Uxbridge- Middlesex UB8 1HU

Wielka Brytania
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:
1. Chloropromazyna
o0 Fenactil (Chlorpromazinum)/ KUTNOWSKIE Z.F. "POLFA'S.A., POLSKA/ JELFA S.A. P.F.,
POLSKA/UNIA ZAKL.FARMACEUTYCZNE, POLSKA
0 Fenactil (Chlorpromazini hydrochloridum)/ WARSZAWSKZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
2. Haloperidol
o0 Haloperidol, Haloperidol WZF, Haloperidol WZF 0,28daloperidolum); Decaldol (Haloperidoli decanoas)/
WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
0 Haloperidol UNIA (Haloperidolum)/ UNIA ZAKE.FARMACEITYCZNE, POLSKA
0 Haloperidol (Haloperidolum), Haloperidol Decano&taloperidoli decanoas) /GEDEON RICHTER LTD.,
WEGRY
3. Flupentiksol (Flupentixolum)
0 Fluanxol, Fluanxol Depot / H.LUNDBECK A/S, DANIA
4. Lewomepromazyna
0 Tisercin (Levomepromazini hydromaleas)/ EGIS PHARGRUTICALIS PLC, WEGRY
5. Perazyna(Perazinum)
o0 Peragal, Peragal (Perazyna) (Perazinum)/ FSP GALENASKA
0 Perazin /[HASCO-LEK PPF, POLSKA
0o Pernazinum/LABOR F.CH.S.P., POLSKA
6. Perfenazyna
o Trilafon, Trilafon enanthate (Perphenazini enanth@€HERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA
7. Zuklopentiksol
o Clopixol, Clopixol Acuphase, Clopixol Depot (Zuckepthixolum)/ H.LUNDBECK A/S, DANIA
8. Amisulpryd (Amisulpridum)
0 Alzin/ FARMACOM SP. Z 0.0., POLSKA
0 Amisan/PRO.MED.CS PRAHA AS., CZECHY
0 Amisulpride Teva / TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SEZ.O. O., POLSKA
0 Solian (Amisulpridum)/ SANOFI AVENTIS FRANCE, FRAN&
9. Olanzapina (Olanzapinum)
0 Lanzapin (Olanzapin Nuclaus) / BIOGENED S.A., POISK
0 Olanzafloc / HEXAL AG, NIEMCY
o Olanzamin / MIBE GMBH ARZNEIMITTEL, NIEMCY/ SUN-FARI SP. Z O.0., POLSKA
0 Olanzapin — ratiopharm / RATIOPHARM GMBH, NIEMCY
0 Olanzapin Actavis / ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
o Olanzapin PLIVA / PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA
0 Olanzapina Invent Farma / INVENT FARMA S.L., HISZRBA
0 Olanzapina Jacobsen / JACOBSEN PHARMA A/S, DANIA
0 Olanzapina Nyzol / LABORATOIRES LESVI S.L., HISZPAN
0 Olanzapine Mylan / GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTIA
0 Olanzapine Neopharma / NEOPHARMA LIMITED, WIELKA BR ANIA
0 Olanzapine Teva/ TEVA PHARMA. BV, HOLANDIA
o0 Olanzin/ ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
0 Olanzomer (Olanzapina Niolib) / UNIA ZAKL.FARMACEWICZNE, POLSKA
0 Olazax/ GLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O., CZECHY
0 Olzapin/LEK-AM SP. Z O.0. P.F., POLSKA
o Olzin/EGIS PHARMACEUTICALIS PLC, VEGRY
o Parnassan/ GRODZISKIE ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLF8P. Z 0.0., POLSKA
0 Olanzapine Adamed; Ranofren / ADAMED SP.Z.0.0. LARBRM.M.ADAMOWICZ, POLSKA
0 Sanza/SYNTHON B.V., HOLANDIA
0 Synza/+PHARMA ARZNEIMITTEL GMBH, AUSTRIA
0 Trylan ODT / MEDIS EHF, ISLANDIA
0 Zalasta/KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA
0 Zapilux / SANDOZ GMBH, AUSTRIA
0 Zolaxa/ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA
0 Zypadhera, Zyprexa, Zyprexa Velotab / ELI LILLY NERLAND B.V., HOLANDIA
0 Zyprexa/ELILILLY AND COMPANY LTD, WIELKA BRYTANIA
isperidon (Risperidonum)
0 Apo-Risperid / APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA
o Disaperid / tODZKIE PRZED.FARM. POLON SP. Z O.0QPSKA
o Doresol 1, Doresol 2, Doresol 3, Doresol 4, Doré&sbJELFA S.A. P.F., POLSKA

10.
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o o

Galperinon / FSP GALENA, POLSKA

Lioxam 1mg, 2mg, 3mg, 4mg /GRUNENTHAL POLSKA SPOZ0., POLSKA

Mepharis 1, 2,3 ,4 IMEPHA LDA, PORTUGALIA

Mepharis S 0,5, Mepharis S 1, Mepharis S 2 / NORRMAREGULATORY SERVICES LIMITED,
IRLANDIA

Nodir /POLFARMEX S.A., POLSKA

Orizon / ORION CORPORATION, FINLANDIA

Ranperidon / RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA

Ridonex / GEDEON RICHTER PLC., RGRY

Rileptid 1, Rileptid 2, Rileptid 3, Rileptid 4 / B PHARMACEUTICALIS LTD., WEGRY
Rinter / INGERS INDUSTRIAL SOLUTIONS S.R.O., CZECHYEVA PHARMACEUTICALS POLSKA
SP.Z 0. 0., POLSKA

Risnia -1, Risnia -2, Risnia -3, Risnia -4 / CIPLAD., INDIE

Rispen 1, 2, 3, 4 / ZENTIVA A.S. PRAHA, CZECHY

Risperat / SANDOZ GMBH, AUSTRIA

Risperatio 1, 2, 3, 4 / RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

Risperatio Oro / NORPHARM REGULATORY SERVICES LIMED, IRLANDIA
Risperidon AURUS (Rispefar) / QUISISANA PHARMA DEWCHLAND GMBH, NIEMCY
Risperidon Medochemie / MEDOCHEMIE LTD, CYPR

Risperidon Specifar / SPECIFAR PHARMACEUTICALS S.GRECJA

Risperidon TAD / TAD PHARMA GMBH, NIEMCY

Risperidon Vipharm / VIPHARM S.A., POLSKA

Risperidone -1A /1 A PHARMA GMBH, NIEMCY

Risperidone BMM Pharma 0,5, Risperidone BMM Phafim®&isperidone BMM Pharma 2, Risperidone BMM

Pharma 3, Risperidone BMM Pharma 4, Risperidone BMkbrma 6 / LEFARM LABORATORIUM
GALENOWE SP. Z 0.0., POLSKA

Risperidone Hexal 0,25, Risperidone Hexal 6 / HEX&G, NIEMCY

Risperidone-Arrow 1, 2, 3, 4, 6 /ARROW GENERICS UMNED, WIELKA BRYTANIA

Risperiwin (Rispewin 1 mg, 2mg, 3mg, 4mg) / WINTHR®EDICAMENTS, FRANCJA

Risperon / LEK-AM SP. Z O.0. P.F., POLSKA

Rispimed 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6mg / REGIOMEDIGMBH, NIEMCY

Rispofren / BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA

Rispolept, Rispolept Consta / JANSSEN PHARMACEUTIGA/., BELGIA

Rispolept Quicklet / JANSSEN FARMACEUTICI S.P.A, VWICHY; JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,
BELGIA

Rispolux 0,25, Rispolux 1 mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6r8dANDOZ GMBH, AUSTRIA

Risset 1, 2, 3, 4/ PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKRARMACOM SP. Z 0.0., POLSKA

Ryspolit / ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA

Speridan 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6mg / ACTAVIS,HSLANDIA

Stadarisp, Stadarisp 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 6&BADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY

Symperid / SYMPHAR SP. Z 0.0., POLSKA

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

Torendo Q-Tab 0,5, Torendo Q-Tab 1 mg, Torendo ®Zeng / KRKA POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA
-Ziperid / ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

12.Zyprazydon (Ziprasidonum)

[0}
[0}

Zeldox / PFIZER POLSKA SP. Z O0.0., POLSKA
Zypsila / KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA

13.Klozapina (Clozapinum)

(0]
(0]
(0]
(0]

(0]

-Clozalek 100, 200, 25, 50 / LEK PHARMACEUTICALSM, SEOWENIA
Clozapine 25 Hexal, Clozapine 50 Hexal, Clozapid@ Hexal / HEXAL AG, NIEMCY
Clozapine 25, 50 /KUTNOWSKIE Z.F. "POLFA" S.A., PSKA

Klozapol /ANPHARM S.A. WARSZAWA, POLSKA

Leponex / NOVARTIS PHARMA STEIN AG, SZWAJCARIA

14. Flufenazyna(Fluphenazinum)

(0]

Mirenil / JELFA S.A. P.F., POLSKA

15. Sertindol (Sertindolum)

0

Serdolect (Sertindolum)/H.LUNDBECK A/S, DANIA

Zr6dio: Biuletyn informacii o lekach, strona intettogva Ministerstwa Zdrowia http://www.mzios.gov.pl/
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Abilify (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii

. Problem decyzyjny

AOTM-OT-0240

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTMprawie usurcia swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazéwiadczeé gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub spodatansowania, lub warunkow
jego realizacji w odniesieniu diwiadczenia gwarantowanego — arypiprazol (Abilifyg wskazaniu schizofrenia, na
podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz Hrh Ustawy cswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych na zlecenie Ministra Zdrowia miad 1 wrzénia 2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-
61/GB/09) oraz z dnia 21 pdziernika 2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-93/G8.

We wnioskowanym wskazaniu Rada Konsultacyjna wydalgchczas 6 stanowisk/rekomendacji.

Tabela 1. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Radypskiltacyjnej dotycych lekéw przeciwpsychotycznych we
wskazaniu schizofrenia (http://aotm.gov.pl/).

Data i nr stanowiska
rekomendac;ji

Preparat

Rekomendacja i uzasadnienie

Stanowisko
58/18/2010 z dnia
wrzesnia 2010 r.

n

olanzapina
6(ZypAdhera®)

RK uznala zazasadne zakwalifikowanie leku ZypAdhera (olanzapina)
leczeniu dorostych pacjentow ze schizofsgni ktérych uzyskano odpowiedn
stabilizacg podczas leczenia olanzapirw postaci doustnej, w przypad
nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumerdoego
uporczywego braku wspétpracy chorego, ja@kdadczenia gwarantowaned
Forma domgsniowa olanzapiny, uznanego i skutecznego
przeciwpsychotycznego, nie ggtije formie doustnej w zakresie efektywoi
klinicznej, posiada zadowaldy profil bezpieczéstwa oraz jest wygodniejs
w stosowaniu u niektorych pacjentéwadstpowinna by finansowana z
srédkéw publicznych. Jednoczeée RK uwaa, ze obecny koszt terap
preparatem ZypAdhera jest zbyt wysoki i zaleca jegoizenie do poziom
kosztu stosowania formy doustne;.

Stanowisko
16/5/2010 z dnia
marca 2010r.

n

zyprazydon
1(Zeldox)

RK uznala za zasadnesunigcie $wiadczenia gwarantowanego Zeld
(ziprasidonum) w leczeniu schizofrenii, z wykazgwiadcze
gwarantowanych. Nie wykazano wgzej skutecznwi tego leku wzgidem
lekéw | generacji. Bezpiecastwo tego leku budzi atpliwosci, gdyz wydtuza
on czsto odstp QT.

Stanowisko n
5/02/2009 z dnia 1
stycznia 2009r.

paliperidon
I(Invega®)

RK rekomenduje finansowanie ze s$rodkéw publicznych paliperidon
(Invega®) w leczeniu schizofrenii, w ramach wykdekdw refundowanych
pod warunkiem obuaenia kosztéw terapii do poziomu kosztOw risperidd
Paliperidon wykazuje efektywdé kliniczna, podobm do innych lekow
stosowanych w leczeniu schizofrenii. Przewamliperidonu jest mdiwos¢
podawania leku raz na dgbco mae poprawié stosowanie gipacjentéw dq
zalecaé lekarskich. Dotychczas nie ma danych potwiergzaih ten efekt lul
jego wplyw na skuteczné leczenia schizofrenii. Poniewa maozna
przypuszczé, ze paliperidon, ktéry jest aktywnym metabolitem @sdonu,
zasgpi w praktyce risperidon, celowe jest finansowamialiperidonu z¢
srodkéw publicznych na takich samych zasadach geridonu.

Uchwata nr 04/200
z dnia 6 wrzénia
2007r.

Vsertindol
(Serdolect®)

RK rekomenduje finansowanieze srodkéw publicznych leczenia schizofrenii

sertindolem (Serdolectem) na poziomie finansowanldasycznych
neuroleptykdéw takich jak np. haloperidol. Z przdamavanych opracowa
oraz przegldu systematycznego Cochrane wynika zila skuteczng
haloperidolu i sertindolu w leczeniu schizofrenkod wzgtdem dziala
ubocznych jedne ezciej wyskpuja przy stosowaniu haloperidolu, in
czesciej gdy leczenie prowadzi esisertindolem. Rada uznalaz istniep
podstawy dla rekomendowania Ministrowi Zdrowia fisawania leczeni
schizofrenii sertindolem. Dagine dane nie przedzap o jednoznaczng
wyzszadci sertindolu nad haloperidolem i dlatego zdaniemdyR oba lek

[

nu

=3

)

powinny by objete wspélnym limitem refundacyjnym.
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Abilify (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii AOTM-OT-0240

Uchwata nr 03/2007kwetiapina RK nie rekomenduje finansowania z srodkow publicznych leczenja
z dnia 6 wrzénia| (Ketrel®) schizofrenii kwetiapia (Ketrelem). Z uwagi na di niezgodné¢ opracowania
2007r. przedstawionego przez wnioskodawec wytycznymi AOTM przeprowadzanja
oceny technologii medycznych Rada uznatazawarte w opracowaniu daphe
nie prezenty wystarczajcego poziomu wiarygodioi, a przez to nie magd
stanowé podstawy dla rekomendowania Ministrowi Zdrowiaafiisowania
ocenianej technologii.
Uchwata nr 02/200fYzyprazydon |RK nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych leczenja
z dnia 6 wrzénia|(Zeldox®) schizofrenii zyprazydonem (Zeldoxem). Z uwagi nha seki poziom
2007r. niezgodndci analizy klinicznej i ekonomicznej przedstawiongjrzez
wnioskodawe z wytycznymi AOTM przeprowadzenia oceny technalogi
medycznych Rada uznata; dostarczone dane prezemtujieakceptowalnie¢
niski poziom wiarygodn@i i brak jest przestanek dla rekomendowania
Ministrowi Zdrowia finansowania ocenianej technaiog

14

Preparat arypiprazol (Abilify®) podlegat ocenie miiwz we wskazaniu: leczenie choroby afektywnej dwubinegyuej:
Stanowisko nr 29/09/2009 z dnia 27 kwietnia 2009 r.

Rekomendacja i uzasadnienie:

Rada Konsultacyjneekomenduje finansowanieze srodkéw publicznych arypiprazolu (Abilify®) w leczenchoroby
afektywnej dwubiegunowej, w ramach wykazu lekéwunefowanych, z odptatdoia ryczattows, pod warunkiem
ustalenia wspdlnego limitu ceny dla atypowych lekgwzeciwpsychotycznych w grupie terapeutycznej chgr
afektywnej dwubiegunowe;j.

Arypiprazol ma udowodnione dziatanie stabilig nastréj i wptywa gtéwnie na famaniakala choroby afektywnej
dwubiegunowej. Jego skutecztow leczeniu zaostrze choroby afektywnej dwubiegunowej nie znd sie od
skutecznéci soli litu ani innych atypowych neuroleptykéw stavanych w tym wskazaniu. Terapia arypiprazolerh jes
dwzo bardziej kosztowna, co nie znajduje uzasadnienliepszej efektywnei klinicznej ani w profilu bezpiecastwa
tego leku.

Zrodto: AW-1,2

Problem zdrowotny

Schizofrenia (kod ICD-10: F20-F29) jest to zaburzenie lub grupaburzé psychicznych, ktorych istatjest
dezintegracja osobowoi.

Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrawgch ICD-10 zaburzenia schizofreniczne ceghuj
sig w ogdIngci podstawowymi i charakterystycznymi zaktdcenianyislenia i spostrzegania oraz niedostosowanym i
sptyconym afektem. Jasgaviadomda¢ i sprawndé intelektu g zwykle zachowane, ckhaz czasem magpowstawa
pewne deficyty poznawcze. Przebieg zabfurzehizofrenicznych mi@ by albo ciagly, albo epizodyczny, z
postpujacym lub stabilnym deficytem, albozenaze to by jeden, lub wicej epizodow z pelg lub czsciows remisp.
Czas trwania poszczego6lnych faz choroby bywaypale jesticisle powhzany z postaw pacjenta i jego rodziny
wobec leczenia i umigjnym indywidualnym ustawieniem terapii. Okresy rsjinnie musz oznacza petnego zdrowia,
cze$¢ pacjentéw odczuwa stale objawy przewlekte i od masilenia zaley umiegtnos¢ 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 standéw zatrucia substancjami, lub ich odstavaieni

W przebiegu schizofrenii wysbuja:

» objawy pozytywne — czyli wytworcze, natezlo nich urojenia, omamy, zaburzenia mowy, dezargaia
zachowania lub objawy katatonii,

* objawy negatywne (ubytkowe) — czyli objawy wymhjace po przemiriciu ostrej fazy psychotycznej,
polegaj na wypaleniu, wycofaniu @iz zycia spotecznego, braku odczuwania emocji, uczudiagci,
innosci, braku motywacji do dziatania,

* objawy depresyjne,

» zaburzenia funkcji poznawczych — to ostabienieligémcji ogélnej, jak i wybidrcze ugtedzenie niektorych
aspektéw uwagi, parti, funkcji wzrokowo-przestrzennych, czy zdodobjezykowych.

Zrédto: AW-3 oraz www.portalmed.pl
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Pocatek choroby najagciej wyskpuje wczeénie, w okresie miodzieezym, kiedy miodzi ludzie twoez podstawy
swojegozycia. Badaniagwiatowe dowiodty,ze nmgzczyzni chorup wezeniej, w wieku 17-30 lat, a kobiety w wieku
20-40 lat. Przyczyny choroby nig go kaica znane, ¥wod teorii mowacych o przypuszczalnych jej przyczynach
wymieni¢ nalery teork dotyczica mikrouszkodzé moézgu, zakzen, teorie biochemiczne (dopaminowa, serotoninowa,
glutaminowa, noradrenalinowa i inne) oraz teorieneggczne. Istnieje pewna rodzinna skiofinalo zaburzé
psychotycznych, ale nie mwa uznd, ze schizofrenia jest choralilziedzicza. Przypisuje & pewry role czynnikom
rodzinnym, warunkom wychowawczym, czynnikofrodowiskowym, ale s to czynniki predysponage, a nie
przyczyna schorzenidrodio: AW-3

Schizofrenia charakteryzujeesivysoky chorobowdcia, przewlektym i wyniszczagym przebiegiem, niekorzystnym
wpltywem na jaké zycia pacjentéw oraz esta konieczndcia hospitaliz’acji z powodu zaostrzenia objawéw. Trudn
jest tex jej leczenie — u 60-80 % pacjentéw dochodzi dornawchorobyZrédto: AW-4

Epidemiologia
Choroba dotyczy ok. 1 proc. populacji categuaata, liczky chorych w Polsce oceniagsha ok. pot miliona osob.
Statystycznie zapadalftona schizofreri wynosi od 15 do 30 na 100 tys. oséb roczaiédto: AW-3,4

Szacunkowo liczba chorych na schizoftewi Polsce to 380 000, z czego ok. 250 000 jesblepeh farmakologicznie,
z czego ok. 20% (czyli okoto 50 000 oso6b) powinnoypnowa leki Il generacjiZrédio: AW-5

Aspekty funkcjonowania spotecznego zwzane ze schizofrenj

Chorzy nie leczeni lukzle leczeni czsto nie g zdolni do samodzielnej egzystencji, wymaggjomocy przy
wykonywaniu prostych czynioi zyciowych, bardzo asto korzystaj ze swiadczeé rentowych, choraj przewlekle a
ich chorobie towarzyszy znaczne atamie jakdci zycia. Zrédto: AW-5

Chorzy przewlekle na schizofrenprzestaj czerpa rada¢ z zycia, obnkona staje siich zdolnd¢ odczuwania. Trac
przyjaciot, zdolné¢ obcowania zérodowiskiem, maliwos¢ nauki, wykonywania pracy zawodowej, porozumiewania
sig. Obnieniu ulega wszelka ich aktyw§io bo niewiele rzeczy sprawia im przyjendtio Pojawia si nadmierny
krytycyzm, poczucie matej warkoi, poczucie beznadziejbd, znacznie wzrasta zagemie prola samobodjcz. AW-3

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Schizofrenia jest bardzoggka choroly psychiczi powodujca przewlekie cierpienie, ugtedzenie jakéci zycia oraz
ograniczenie lub nawet zniesienie zddkialo pracy. Chorzy na schizofrenimieraj 20-30 lat wczéniej niz osoby z
populacji ogélnej, najeZciej z powodu powikia ze strony uktadu kgenia lub samobdjstw. Aby temu zapobiec
konieczne jest systematyczne leczenie antypsychotyza pomaclekéw najlepiej dobranych do stanu somatycznego
pacjentaAW-6

Przewlekta chorobaAW-7

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-5

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotycze, Kod ATC: NO5AX12

Uwaza sk, ze skuteczn&@ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzeafaktywnego dwubiegunowego typu | jest
zwigzana ze skojarzonym dziataniemeg&@owo agonistycznym w stosunku do receptora dopawsgo D2 i
serotoninowego 5HT1a oraz antagonistycznym w stasudo receptora serotoninowego 5HT2a. Antagonisitycz
wihasciwosci  arypiprazolu wykazano na zwieym modelu hiperaktywrssi dopaminergicznej, a wdaiwosci
agonistyczne na zwieggym modelu hipoaktywrizi dopaminergicznej. W warunkach vitro arypiprazol wykazuje
silne powinowactwo do receptorow dopaminowych DDP3, serotoninowych 5HT1a i 5HT2a oraz umiarkowane
powinowactwo do receptorow dopaminowych D4, sernomnych S5HT2c i 5HT7, a tale adrenergicznych alfa-1 i
histaminowych H1. Arypiprazol wykazuje tak umiarkowane powinowactwo do miejsc wychwytu zwego
serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego powiactwa do receptoréw muskarynowych. Interakcjecepéorami
innymi niz podtypy receptoréw dopaminowych i serotoninowyobzwalap na wyjanienie niektdérych innych
wiasciwosci Klinicznych arypiprazolu. Arypiprazol w dawkaadd 0,5 do 30 mg, podawany raz na ¢lqgrzez 2
tygodnie osobom zdrowym powoduje zale od dawki zmniejszenie agania rakloprydu znakowanego 11C, ligandu
receptora D2/D3, wyfdrze ogoniastym i skorupie, co imma wykry¢ za pomog pozytronowej tomografii emisyjnej.
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Dawkowanie

Doraili: zalecana dawka pogtkowa: 10 lub 15 mg/dabz dawk podtrzymupca 15 mg/doly, niezalenie od positkdw.
Preparat jest skuteczny w dawkach od 10 do 30 mg/déaksymalna dawka dobowa nie powinna przekra&amg.

Mtodziez w wieku 15 lat i starszazalecana dawka preparatu to 10 mgédohiezalenie od positkow. Leczenie
powinno by rozpoczte od dawki 2 mg (stosag 1 mg/ml roztwor doustny) przez 2 dni, stopniowoekstanej do 5

mg przez kolejne 2 dni,zado osagniccia zalecanej dawki dobowej wynasej] 10 mg. W przypadkach gdzie
zwiekszenie dawki jest wigiwe, kolejne zwgkszone dawki naley podawd, zwiekszapc jednorazowo o 5 mg, nie
przekraczajc maksymalnej dawki dobowej 30 mg. Preparat nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw w wieku
ponizej 15 lat, z powodu braku wystarczajch danych dotyexych bezpieczestwa stosowania i skuteczion

Pacjenci z niewydolnimia watroby. nie ma koniecznwi modyfikacji dawki u oséb z niewydol&cia watroby o
nasileniu lekkim do umiarkowanego. Nie ma wystargaajh danych do ustalenia dawkowania u pacjentovezkei
niewydolndgcia watroby.

Pacjenci z niewydolnimia nerek nie ma konieczrizi modyfikacji dawki.

Pacjenci w podesztym wiekuskuteczné¢ preparatu w leczeniu schizofrenii i w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym typu | nie zostata zbadana u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych. Jednak z peWszkj wi
wrazliwosci tych pacjentow, naly rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki patkowej, jeli pozwalajh na to
okolicznaci kliniczne.

Dostosowanie dawki z powodu interakc[Pawke arypiprazolu nalkey zmniejsz¢ w przypadku réwnoczesnego
podawaniarodka o silnym dziataniu hamagym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6. Po aekeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 lub CYP2D&pnaenownie zwkszy¢ dawlke arypiprazolu.

Dawke arypiprazolu natey zwiekszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania lekéw silnie indekah CYP3A4. Po
odstawieniu leku indukagego CYP3A4, dawkarypiprazolu natey ponownie zmniejsaydo zalecanej.

Zrodto: AW-8

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wiasciwe dobranie lekdw pozwoli na optymalizadgczenia chorych na schizofrempowodugca poprave ich stanu
psychicznego i jakei zycia, a jednoczmie zapobieganie powiklaniom somatycznym, cozena@apobiec ich
przedwczesnemu zgonovwiW-6

Whnioskowana technologia — radopzycie i prowadaca do poprawy stanu zdrowidWw-7

Whnioskowana technologia medyczna przyczynia do poprawy stanu chorego, jego jékiozycia i jednoczénie
wptywa na dtugéé tegozycia. AW-5

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Swiadczenia alternatywne zostaly opisane w punkcie 2.3.2 niniejszego raportu.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

200 000 os6b z rozpoznaniem schizofrenii w Polsce wymaga leczenia farmakologicznego (oszacowanie wiasne).
.Poniewa lek stosowany ddzie tylko u chorych, u ktérych wysgtia istotne objawy uboczne przy dotychczasowym
leczeniu mana przyjé, ze populacja leczona niedzie wicksza nk 5-10 % wszystkich pacjentowAW-6

W 2005 roku leczono w poradniach zdrowia psychicznego ok. 130 tys. chorych z rozpoznaniem schizofrenii, w tym
okoto 15 tys. pierwszorazowycAW-7

Szacunkowo liczba chorych na schizofeewi Polsce to 380 000, z czego ok. 250 000 jest leczonych farmakologicznie,
z czego ok. 20% (czyli okoto 50 000 os6b) powinno przyjnioleki || generacjiAW-5

Wedtug danych NF
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/04/276/001-005.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 czerwca 2004.
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 4 czerwca 2009.

Zrodto: AW-8

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Abilify jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych i u mtadzie wieku 15 lat i starszej.

Abilify jest wskazany w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanymegkiego w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu nowym epizodom maniakalnym u pacjentow, u
ktorych wystpuja gtéwnie epizody maniakalne i ktérzy odpowiadag leczenie arypiprazolem.

Zrodio: AW-8
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

SchizofreniaZrodio: AW-1,2
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Schizofrenia -AW-6
Schizofrenia, depresja nawrag@, choroba afektywna dwubiegunoway-7

~Schizofrenia: typ paranoidalny, typ hebefreniczny, typ katatoniczny, typ ni@zovany, depresja poschizofreniczna,
schizofrenia rezydualna, schizofrenia prosta, inne postacie schizoffémis

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

o0 Pismo MZ do AOTM 2z dnia 01.09.2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-61/GB/09) atecaj
przygotowanie raportu w sprawie oce$wiadczenia opieki zdrowotnej w odniesieniu do technologii lekowej
Abilify (arypiprazol) we wskazaniu schizofrenia.

o0 Pismo AOTM do Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 12.10.2009r$lza prrzekazanie raportu
HTA dla preparatu Abilify we wskazaniu schizofrenia.

0 Pismo MZ do AOTM z dnia 21.10.2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-93/GB/09) modyd&u]ecenie
przekazane pismem znak: MZ-PLE-460-8365-61/GB/09 z dnia 01.09.2009r.$ba poo przygotowanie
rekomendacji prezesa Agencji w sprawie usciai swiadczenia z wykazgwiadczér gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania lub warunkow jego realizacji na podstawie art. 31e ust.1 oraz art.
31 f ust.5 oraz art. 31 h ustawywiadczeniach zdrowotnych finansowanychsmedkéw publicznych.

O —

o0 Pismo MZ do AOTM z dnia 23.10.2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-94/GB/09) przakazuj
dodatkowe dokumenty dotygze preparatu Abilify.
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o Pismo Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 14.12.2009r. do AOTM w odpowiedzi na pismo AOTM z
dnia 25.11.2009r. (pismo znak: AOTM/970/0T/0764/219/09/LB) infomeelj 0 maliwym terminie
dostarczenia analiz (kwie@e€010r.).

o Pismo AOTM do Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0. z dnia 22.12.2009r. (pismo znak:
AOTM/1297/0T/0764/246/09/LB w odpowiedzi na pismo Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia
14.12.2009r.) informugce o maliwosci uwzgkdnienia analiz dotyezych preparatu Abilify w przypadku ich
przekazania nie pgfiej niz w kwietniu 2010r.

o Pismo Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 30.04.2010r. do AOTMawgage do pisma Bristol-
Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 14.12.2009r. | NENEREE , infgrengj maliwym
terminie przekazania analiz HTA (maj 2010r.).

o Pismo AOTM do Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 10.05.2010r (pismo znak:
AOTM/1707/0T/0764/299/LB) z informagj o nieuwzgédnieniu analiz HTA w procesie wydawania
rekomendac;ji w przypadku przekazania ich w terminigngjszym ni maj 2010r.

o Pismo Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 31.05.2010r. do AOTM przglanigpeine analizy
HTA.

o Pismo Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 07.06.2010r. do AOTM infmenoj maliwym
terminie przestania g&ci analizy ekonomicznej (dlad za pismem z dnia 31.05.2010r.).

o Pismo Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 30.06.2010r. do AOTM przglaazgs¢ analizy
ekonomicznej (uzupetnienie analiz,$lad za pismami z dnia 31.05.2010r i 07.06.2010r.).

o Pismo AOTM do Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 06.07.2010r. (pismo znak:
AOTM/2453/0T/0764/838/10/AM) z péba o przekazanie petnych tekstow publikacji uvetiglionych w
analizach HTA.

o Pismo Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 16.07.2010r. do AOTM przgi@angine teksty
wiaczonych do analiz HTA publikacji i informage o maliwym terminie przekazania informacji dotygz/ch
dostarczenia elektronicznych wersji modeli wykorzystanych w analizach.

o Pismo Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 05.08.2010r. do AOTM przgi@a=algktroniczne
wersje modeli wykorzystanych w analizach HTA{ad za pismem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. do
AOTM z dnia 16.07.2010r.).

o Pismo Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. z dnia 09.08.2010r. do AOTM praesyldpdatkow
publikack nieuwzgkdniora w analizach HTA (w nawizaniu dcjjj| | JEEEEll v dniu 05.08.2010r.)

Zrodito: AW-1,2,11
2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

.Leki przeciwpsychotyczne typowe i atypowedW-6
Arypiprazol, amisulprid, sertindol, ziprasidohw-7

,Obecnie w leczeniu farmakologicznym schizofrenii stosujdedii przeciwpsychotyczne | generacji (klasyczne:
chloropromazyna, haloperidol, flupentiksol, lewopromazyna, perazyna, perfenazyna, zuklopentiksol) oraz leki
przeciwpsychotyczne Il generacji (amisulpryd, arypiprazol, olanzapina, risperidon, sertindol, ziprasiden).

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogag zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

JArypiprazol jest jedynym lekiem przeciwpsychotycznymgdicym czsciowym agonist receptora dopaminergiczngo
D2, co warunkuje jego specyficzne dziatanie kliniczne w schizofrekil-6
Patrz punkt 2.3.2.1AW-7

Leczenie farmakologiczne schizofrenii polega na doborze indywidualnym leku dla potrzeb chorego. Teoretycznie,
kazdy lek mae by stosowany do leczenia 2@ego chorego, w praktyce 4dy chory wymaga dobrania leku do jego
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potrzeb (adekwatnych do stanu psychicznego). Ddatég mana uznd, ze & to medyczne technologie zgstze.
AW-5

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

»Typowe leki neuroleptyczneAW-6

Neuroleptyki klasyczne, ktérych jest na rynku coramiej. Systematycznie przesidjy¢ dostpne, np. flufenazyna,
stelazyna, fenactiAW-7

~.Chloropromazyna i haloperidolasnajtaiszymi lekami przeciwpsychotycznymi, ale nie zna ich poréwné z
wnioskowanymi technologiamiAW-5

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

»Za najbardziej skuteczne w leczeniu schizofreniaia skt amisulpryd, olanzapi risperidon i klozapia
Arypiprazol bytby stosowany tylko u pacjentéw, éitch w trakcie stosowania w/w lekéw wygityby istotne objawy
niepazadane.”AW-6

Aktualnie stosowane: arypiprazol, kwetiapina, rigghen, amisulpryd, zyprazydon, sertindol, olanzap#&iw-7

~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 klozapiwymaga odpowiedniego monitorowania jej tolerand\W-5

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

~,Obecnie opracowywane siaktualnione rekomendacje dla leczenia schizafrgratrz punkt 2.3.2.4AW-6

~ybor leku przeciwpsychotycznego powinien wynikaz oceny stanu psychicznego chorego, jego stanu
somatycznego, uwzglnia¢ profil dziatai niepazadanych leku w konteicie zdrowia konkretnego pacjent®&Ww-7

~We wszystkich standardach leczenia farmakologigpnechizofrenii, w tym tate polskich, leki przeciwpsychotyczne
Il generacji (a wgc takie, do ktorych naia wnioskowane technologie medycznewskazywane jako leki pierwszego
wyboru w pierwszym epizodzie schizofrenii i u ludaiodych, oraz na rowni z lekami klasycznymi w pstadych
grupach chorych. Dla chorych opornych na leczdelé przeciwpsychotyczne Il generacji (agwitakie, do ktérych
naleza wnioskowane technologie medycznewskazywane jako leki pierwszego wybor&W-5

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Patrz punkt 2.
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. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

Opinie ekspertow

Argumenty przemawiage za tymze technologia powinna byinansowana zérodkéw publicznych:

Lek przeciwpsychotyczny nowej generacjtyteczny w leczeniu schizofrenii. Dobry profil objaw ubocznych — nie
powoduje zwgkszenia sfzenia prolaktyny (a nawet poziom ten #eoobniyc), przyrostu wagi, zmian w zakresie
gospodarki wglowodanowej i lipidowej ani istotnych objawéw peiamidowych AW-6

»Arypiprazol — jeden z podstawowych atypowych lekprzeciwpsychotycznych, o unikalnym mechanizmiedddiia,
korzystnym profilu dziald niepazadanych. Stwarza nitiwosci terapeutyczne u chorych olmbnych chorobami
somatycznymi, powiktaniami wynikagymi z poprzednich kuracjiAW-7

LAbIlify (arypiprazol): lek przeciwpsychotyczny na@y generacji, réniacy sk w dziataniu farmakologicznym od
pozostatych lekow Il generacji (tzw.egziowy agonista receptorow D2 i 5SHT1A oraz antagenEHT2) dztki czemu

ma dziatanie antypsychotyczne oraz aktywjzej Wskazany u chorych z domiacym spowolnieniem
psychoruchowym, wycofanych spotecznie, malo aktystnyg, to unikalne wtéciwosci dziatania klinicznego, ktére
nie mog by¢ zastpione przez inne lekiAW-5

Argumenty przemawiage za tymze technologia nie powinna éfinansowana zérodkdéw publicznych:

Leki przeciwpsychotyczne typowe i inne leki drugieineracji ¢ refundowane dla chorych na schizofee ®iw-6

.Brak argumentéw uzasadnaglych niefinansowanieAW-7

Nie znam argumentéw przemawiaych za nie finansowaniem tych technologii medycknpW-5

Stanowisko wiasne eksperta:

Powinien by finansowany zesrodkéw publicznych poniewa stanowi skuteczn alternatywe dla chorych na
schizofreng, u ktérych w trakcie leczenia neuroleptykami typyow i atypowymi wys¢puja objawy niepaadane AW-
6

Powinien by finansowany zerodkéw publicznych w leczeniu schizofrenii. ,Stosavie przeciwpsychotycznych
lekéw atypowych poprawia wspétprachorego z lekarzem, zmniejsza prawdopodagiigo odstawienia leku przez
chorego, sprzyja uzyskaniu remisji w zakresie objawnegatywnych i poznawczych schizofrenii, co prdmado
powrotu do aktywnéci zawodowej"’AW-7

LAbilify (arypiprazol) powinien by finansowany ze wzgtlu na unikalny profil dziatania klinicznegoAW-5
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3.2. Opinia Prezesa NFZ

Tabela 2. Wydatki rzeczywiste poniesione przez NFZ na refungaeparatu Abilify i wszystkie leki z grupy ATC
NO5 w latach 2007-04.2010.

Rok Liczba pacjentéw Liczba Kwota refundacji |Liczba opakowai | Kwota refundaciji
ogo6tem opakowan Abilify [PLN] pgotem leki z grupy|lekéw z grupy ATC
(schizofrenia) (Abilify) ATC NO5 [PLN] NO5 [PLN]

2007 ] I B B

2008 ] H B I

2009 | H B I
2010 do | H B B
kwietnia

Zrodto: AW-9,10
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne
Polska

Standardy farmakoterapii schizofrenii wydane przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczneer(giec 2006r.)
zaktaday, ze w przypadku pierwszego epizodu schizofrenii lekizwyboru powinien b lek przeciwpsychotyczny I
generaciji: risperidon, olanzapina, kwetiapina, aifpiyd, zyprazydonarypiprazol (wytyczne podaj leki, ktére g na
dzien powstania wytycznych dagine w Polsce) ze wzglu na skuteczrio poréwnywalm z lekami klasycznymi i
lepsz tolerancg. Jedynie w przypadku przeciwwskazalo stosowania leku Il generacji powinna; sitosowé
klasyczny neuroleptyk. dieleczenie nie przyniesie poprawy, zaleocasgiycie innego leku Il generacji, dobranego pod
katem potencjalnych objawéw niepmlanych. Po co najmniej dwdch prébach stosowania Iegeneracji zaleca si
podanie leku klasycznego. W przypadku ponownegpavi@dzenia terapeutycznego zaleca tsirapé klozapira.
Jednoczesne stosowanie dwoch lubcej lekow przeciwpsychotycznych nie powinnc ippstpowaniem rutynowym,
ze wzgkdu na zwikszone ryzyko wysapienia objawéw niepadanych, powikta lub interakcji lekowych i mze by
zastosowane jedynie wowczas, gdy monoterapiaeoka nieskuteczna. Okres leczenia farmakologicznegoizoglu
schizofrenii wynosi od roku do dwéch lat. Podczeszknia podtrzymuagego zaleca sistosowanie leku, podczas
leczenia ktorym uzyskano popravstanu zdrowia chorego (ktéry stosowano w fazigepdeczenia). Zmian leku
zaleca si rzadko (np. w przypadku wygtienia objawéw niepadanych, powikta, braku wspétpracy chorego) sie
juz to na inny lek Il generacji, a w dalszej kolejoiopozostateZrodio: AW-12

Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Lekow Przeeipsychotycznych Il Generacji powotanej przez Zasd
Gtéwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (2@44)

Obowizujace 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 1l generacji chorym na schieate (kategorie diagnostyczne od F20 do F29 wedhtug
klasyfikacji ICD-10). Szczegdlnie wae jest dopuszczenie refundacji lekéw przeciwpsiyaamych 1l generacji dla
chorych z pierwszym epizodem schizofrenii. Poza tyaktowanie lekdw przeciwpsychotycznych Il gengrgako
jednolitej grupy lekéw nie ma uzasadnienia, gddznia sic miedzy sola 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; odmigrnfil
tolerancji lekow przeciwpsychotycznych Il generaprawia,ze zfa tolerancja jednego z nich nie jest jednoznacz
nietolerancy innych lekow z tej grupy). Rahice w zakresie skuteczém i tolerancji lekéw przeciwpsychotycznych |l
generacji uzasadniajkonieczné¢ dostpnasci wszystkich lekow z tej grupy dla chorych ciexpich na zaburzenia
psychotyczneZrodio: AW-13

Inne kraje

Schizophrenia, The NICE guideline on core interveribns in the treatment and management of schizophréa in
adults in primary and secondary care — updated edibn; The British Psychological Society & The Royalollege
of Psychiatrists, 2010

Terapia farmakologiczna jest podstavedferma leczenia schizofrenii, zaréwno w przypadku jejystt objawow, jak i
przy zapobieganiu nawrotom. Jedpakieki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji fktazne) powoduj wiele

dzialai niepaadanych (w tym m. in. phe dyskinezy, wyspujace u ok. 20% osob otrzynagjych leki | generaciji).
Natomiast leki drugiej generacji, pomimo zmniejsaemystpowania tych dzialaniepazadanych powoduj inne, takie
jak przyrost masy ciata i problemy metaboliczner&ténog zwiekszy¢ ryzyko cukrzycy i choréb ukiadu drenia.

Zrodio: AW-14
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Guidance on the use of newer (atypical) antipsychiatdrugs for the treatment of schizophrenia NICE, czerwiec
2002, review maj 2005

Zaleca s} aby w przypadku nowo zdiagnozowanych pacjentowweayé uzycie jednego z lekéw: amisulpryd,
olanzapina, kwetiapina, risperidon lub zotepinagpmaast zamiana nie jest zalecand]i jeerapia przynosi efekty. W
przypadku gdy wicej niz jeden atypowy lek jest odpowiedni do zastosowazedeca si wybor taiszego. Klozapina
moze by zastosowana, §& wczesniejsza terapia lekami (w tym minimum jeden atyppwe przynosi skutkdw.
Zrédto: AW-15

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

Ryzyko wystpienia zmiany poziomu prolaktyny i zabufizeeksualnych jest najwgze w kolejnéci: risperidon
(najwicksze ryzyko) = paliperidon > leki | generacji > mgapina > zyprazydon > kwetiapina = klozapina >
arypiprazol (najmniejsze ryzyko). W przypadku oceny wygtienia wydhzenia odsipu QTc (skorygowany odgt
QT), najmniej bezpieczne leki to: tiorydazyna > mgydon > kwetiapina = risperidon = olanzapina {operidol>
klozapina (najbardziej bezpieczn@rypiprazol , flufenazyna i chloropromazyna nie wptywajnacznie na wydhkenie
odstpu QTc. Ryzyko wysppienia objawow pozapiramidowych jest najiksze wedtug szeregu: leki | generacji o
najwigkszej isredniej sile dziatania = risperidon> leki | gengracmatej sile dziatania > olanzapina = zyprazyden
kwetiapina > klozapina, brak jest danych co atgpiprazolu. Wyskpowanie pénych dyskinez wedtug kolejsoi:
FGA > SGA > klozapinaPrzyrost wagi: klozapina = olanzapina> leki | generacji o0 maig dziatania > risperidon =
paliperidon = kwetiapina > leki | generacjisoedniej sile dziatania > leki | generacji o nagiszej sile dziatania >
molindon =arypiprazol = zyprazydon. W leczeniu ostrych objawéw schizaifrev pierwszym epizodzie zalecaesi
stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych z atkiem klozapiny i olanzapiny. Zalecadbkze stosowanie najnszych
zalecanych dawek. Skuteczdamiskich dawekarypiprazolu nie zostata zbadana u pacjentéw z pierwszym epimode
schizofrenii, czy w przypadku schizofrenii opormej leczenie. Z kolei doniesienia mavwo wyzszej skuteczrizi w
zapobieganiu nawrotéw u pacjentéw stasych arypiprazol, zyprazydon, olanzapin paliperidon, kwetiapig w
poréwnaniu z placebo. Kwetiapina, paliperidoarypiprazol okazaly s¢ skuteczniejsze niplacebo jéi chodzi o
redukcg zachowa agresywnychZrodto: AW-16

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, olanzapiraypiprazol, risperidon,
kwetiapina) rénia sie skutecznécia w leczeniu pozytywnych objawOw i pierwszego epizoschizofrenii w
porownaniu do lekéw | generacji, powodupatomiast mniej dziata niepazadanych (m.in. pozapiramidowych).
Jednoczénie w przypadku 0s6b, u ktorych nie wystja powane dziatania niepadane zwazane z przyjmowaniem
lekow | generacji nie zalecagszamiany na lek Il generacji. Zalecane dzienne dd@kow: arypiprazol: 10-30mg,
olanzapina: 10-20 mg, kwetiapina: 300-750 mg, risloe: 2-8 mg, jednate w przypadku wszystkich z wagkiem
risperidonu, dogpne dane byly niewystarcaap dla okrélenia gornej granicy dawki. Jednoéme brak jest danych
potwierdzajcych bezpiecaestwo powyej wymienionych gérnych granic dla daweltypiprazolu, olanzapiny,
kwetiapiny, risperidonu, zyprazydonu. Wszystkie ildk generacji (z wyjtkiem arypiprazolu) zwiazane § z
wystepowaniem ziéliwego zespotu neuroleptycznego. Stosowanie klamgpdlanzapiny i risperidonu powodowato
trwala dystone. Ryzyko wysipienia pé&nych dyskinez wyspowato w przypadku — olanzapiny, kwetiapiny,
risperidonu. Chocia brak danych dowodzych, ze stosowanie arypiprazolu powoduje ziéliwy zesp6t
neuroleptyczny, piéne dyskinezy, trwat dystong, to jednoczénie brak dowodéw,zeby twierdzé, ze ryzyko
wystapienia tych dziata niepazadanych jest mniejsze w przypadhnypiprazolu w poréwnaniu do innych lekéw Il
generacji. Wiele bada dowodzi istnienia niskiego lub bardzo niskiego ylka& wystpowania objawow
pozapiramidowych u pacjentéw leczonydrypiprazolem, klozapir, olanzapia kwetiapira, risperidonem i
zyprazydonemZrodio: AW-17

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

Opracowanie wykonane na podstawie $ee przeghddw systematycznych, pordwnaaych skuteczni i
bezpieczastwo lekéw | i Il generacji. Olanzapina okazale sikuteczniejsza w poréwnaniu z kwetiapim
zyprazydonem; haloperidol okaza¢ snniej skuteczny giamisulpryd i klozapina. Metaboliczne dziatania migmane
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byly najbardziej zauwalne w przypadku olanzapiny, klozapiny i kwetiapijiotoryczne dziatania niepedane
wystapity w przypadku haloperidolu i perfenazyny. W pragku lekéw drugiej generacji, nie bytoekszych ranic
miedzy nimi w zakresie estoci wyskpowania dziata niepazadanych. Nie odnotowano idic migdzy grupami w
przypadku dziata niepazadanych dotycacych probleméw sercowo-naczyniowych (atgk - haloperidol ma mniejszy
wpltyw na wydhienie odsipu QTc ni sertindol, w grupie olanzapiny wygit nizszy odsetek pacjentow, u ktérych
zaobserwowano wydhgnie odsipu QTc nk w grupie kwetiapiny i risperidonu). W grupie pati@w stosujcych
haloperidol odnotowywano wgze odsetki utraty pacjentéw z badania (ogétemngrupie stosuicej arypiprazol i
klozapirg. Zrodio: AW-18

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

U pacjentow rozpoczyngych leczenie po raz pierwszy, zalecany jest wybkéw przeciwpsychotycznych drugiej
generacji, poniewaudowodnionoze posiadaj lepsz tolerancg i zmniejszag ryzyko wystpienia pénych dyskinez.
Leki 1l generacji dopuszczone w Hiszpanii to: kipire, risperidon, olanzapina, paliperidon, sertindavetiapina,
zyprazydon, amisulpryd iarypiprazol. W okresie stabilizacji choroby zaleca ¢ sipodawanie lekow
przeciwpsychotycznych w celu zapobiegania nawrotdmczenie pierwszego epizodu psychozy powinn@ by
kontynuowane przez co najmniej 2 lata paypiginiu objawow Zrodto: AW-19

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

Zaleca s wczesn interwencg i farmakoterap u oséb z pierwszym epizodem schizofreniisliJehodzi o dobér
lekéw, naley wzia¢ pod uwag wystkpujace w ich przypadku dziatania nieaglane. Zaleca sitakze farmakoteragiw
dalszej postaci choroby, celem zapobiegania nawraiaz pomoc psychologicznNie zaobserwowano zasadniczych
roznic pomegdzy lekami | i Il generacji (risperidon, olanzapinkwetiapina, arypiprazol) z punktu widzenia
skutecznéci leczenia, leki te rinia sie profilem dziata niepazadanych na korzi¢ lekow atypowych w przypadku
czestasci wystepowania objawow pozapiramidowycfrddto: AW-20

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

W pierwszym epizodzie psychozy lub w chronicznejgb®zie zaleca sistosowanie jednego z wymienionych lekéw:
arypiprazol, kwetiapina, risperidon, zyprazydon przez okre@ygodni. W przypadku ezciowej odpowiedzi lub jej
braku zaleca si zamiar leku na jeden z powsgzych lub wuycie olanzapiny (6-10 tygodni). §le ponownie
zaobserwujemy &#ciowa odpowied lub jej brak zaleca sizamiar na inny atypowy lek przeciwpsychotyczny lub lek
konwencjonalny ewentualnie na klozapii® miestcy). J&li znowu zaobserwujemy egciowa odpowied lub jej brak
stosuje si klozapire (jesli nie byta nigdy stosowana) lub terapliaczory (nalezy rozwazy¢ dodanie stabilizatora
nastroju, antydepresanta, kombiralgkow antypsychotycznych). Leki atypowe przeciwg®ytyczne s zalecane w
pierwszym epizodzie schizofrenii. Przyrost wagi tgpsije najczsciej u pacjentdw stosagych klozapig i olanzapir,

u pacjentow stosagych arypiprazol i zyprazydon wysipuje najrzadziej. Ryzyko wygtienia cukrzycy, jest
najwyzsze w przypadku stosowania klozapiny i olanzapimsze przy kwetiapinie i risperidonie oraz najmniejpzzy
stosowaniu zyprazydonu arypiprazolu. Ryzyko wysipienia dyslipidemii wysfpuje wspdlnie z przyrostem wagi
ciata, sid jest najweksze przy stosowaniu klozapiny i olanzapiny,snednie przy kwetiapinie i risperidonie i
najmniejsze przy zyprazydoniearypiprazolu. Ryzyko wysipienia hiperprolaktynemii jest zgodne z szeregiem:
risperidon >>> olanzapina / zyprazydorapypiprazol / klozapina / kwetiapina. Leki atypowe szsto stosowaneff-
label w celu leczenia zaburaezachowania lub psychoz pawanych z demengju starszych pacjentow. Jednak
stosowanie tych lekéw u starszych osb z demgas} zwhzane ze zvekszory SmiertelnGcia. Analiza 17 badaRCT
przeprowadzonych z udziatem tych pacjentéw (lekipatve w poréwnaniu do placebo) pokazata, ryzyko
wysfapienia zgonu u pacjentéw stoscych leki atypowe jest wagze w porownaniu do pacjentow przyjamych
placebo (4.5% vs 2.6%). Powody zgondw bykme, wikszd¢ z nich zwizana byta z chorobami uktaduakenia (np.
wada serca, nagkanierc) lub infekcp (np. zapalenie ptuc). Dziatania nigadane naczyniowo-mézgowe, agnie z
udarem wysipowaly take u starszych pacjentdow, u ktdrych obserwowano hpsc powazane z demengj
stosujcych risperidon, olanzapiriub arypiprazol. Zrédio: AW-21

WFSBP (World Federation of Societies of BiologicaPsychiatry) Treatment Guidelines on Schizophrenia @05,
2006

1. Falkai P., Wobrock T., Lieberman J., Glenthoj Battaz W.F., Méller H.J., WFSBP Task Force onalirent
Guidelines for Schizophrenia (2005)
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part 1: acute treatment of schizophrenia. The World JdwhBiological Psychiatry 6: 132-191

2. Falkai P., Wobrock T., Lieberman J., Glenthoj Battaz W.F., Méller H.J., WFSBP Task Force onaiment
Guidelines for Schizophrenia (2006)

part 2: long-term treatment of schizophrenia. The Worldrdal of Biological Psychiatry 7: 1-40

Wytyczne opisyj szeroko sposéb pegiowania na kadym etapie choroby, ze zwrdceniem uwagi na poszimeg
dziatania niepgadane i leki, jéli chodzi o leki drugiej generacji, w wytycznych mgkdniono: amisulpryd,
arypiprazol, klozapire, olanzapir, kwetiapire, risperidon, zyprazydon i zotegi'W pierwszym epizodzie psychozy
zaleca si, aby farmakoterapia (leki 1l generacji podawanaiskich dawkach, ze wzgdu na ich lepsgtolerancg i
mniejsze ryzyko p#nych dyskinez, oraz jako ich alternatywa — lekiehgracji) byta wprowadzana ostrie z uwagi
na wysokie ryzyko wysgpienia objawow pozapiramidowych. U pacjentéw z wiaym epizodem schizofrenii (a tak
w przypadku wielokrotnych epizodéw) zalecag,siaby kontynuowa terapé lekami przeciwpsychotycznymi
(monoterapg) przez 1-2 lata w stabilnej fazie choroby, od #5u pacjentéw z jednym nawrotem, i ponad 5 lainet
przez catezycie) u pacjentow z wieloma nawrotami. Leki |l geagi map udowodniom podobn lub wyzsz
skuteczné¢ niz leki | generacji w zapobieganiu nawrotom i ograaitiu symptomow choroby. W przypadku
stabilizacji choroby farmakoterapia i monitoring zalecane przez co najmniej 6 migesi. Zaleca s monitorowanie
ECG w przypadku wyspowania choréb serca, wrodzonego syndrom dtugiedo @ndler lub wystpowania w
rodzinie przypadkéw nagtych zgonéw w mtodym wieRoskpnych jest niewiele dowodoéw na temat skuteézno
arypiprazolu, kwetiapiny, zyprazydonu i zotepiny w leczeniu igofrenii opornej na leczenie. Leki Il generacyi s
zalecane w terapii objawow negatywnych. 8pd lekéw przeciwpsychotycznych, amisulpryd wydaje miel
przewag nad pozostatymi, jednak jest to jedyny lek, ktéry zostat zbadany w kilastu badaniach RCT na populaciji
0s6b z objawami negatywnymi. Istnigjowody potwierdzaj skuteczné lekéw | generacji (zwtaszcza haloperidolu,
flupentiksolu, pimozydu, chloropromazyny) i Il geaeji (zwlaszcza klozapiny, olanzapiny i risperiddrw terapii
0s6b z pierwszym epizodem schizofrenii. Istpiépwody potwierdzage skuteczni& arypiprazolu i amisulprydu w
terapii przewlekitej schizofrenii. Pomimo istnieniawoddw potwierdzagych skuteczni arypiprazolu, amisulpridu i
risperidonu w terapii negatywnych objawow schizofienie potwierdzono w praktyce jego skutec&midarypiprazol)
lub brak jest dowoddw potwierdzaych skuteczni@ w diugim okresie stosowania (amisulpryd) u osdprzewag
objawow negatywnych.

Zrodto: AW-22,23

The South London and Maudsley NHS Trust Oxleas NHSrust 2005-2006 Prescribing Guidelines, 8th edition
David Taylor Carol Paton, Robert Kerwin, Taylor &lRcis Group, UK, 2005

Arypiprazol — jest rownie skuteczny jak haloperidol i rispendi dobrze tolerowany ze wzglu na mate ryzyko
wystapienia objawéw pozapiramidowych. Nie powoduje hgzetaktynemii, nie wydtaa odstpu QT, ma zwizek z
ostabion tolerancj glukozy i znacznym przyrostem masy ciata.

Zr6dio:http://books.google.pl/books?id=LWC6 TcUmMAVKEZEPA208&Ipg=PA20&dqg=goff+an+explorator#v=snippe
t&g=risperidone&f=false

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

Terapia powinna ki zapewniona i prowadzona przez okres 3-5 lat od emdmzdiagnozowania choroby, gdjej

dalszy przebieg zatg od tego, jak zostanie potraktowana w tym pierwsZyrytycznym etapie. Terapiz wyboru
powinny by leki Il generacji ze wzgHu na ich lepsgtolerancg i mniejsz liczbe dziata niepazadanych, np. pine

dyskinezy, zwlaszcza w przypadku pierwszego epizOayvtyczne wskazuj risperidon, olanzapi kwetiapire,

amisulpryd iarypiprazol). Co prawda istnieje niewiele dowodéw wskazyph na weksz efektywnd¢ lekow Il

generacji w poréwnaniu z klasycznymiljechodzi o leczenie ostrych stanéw choroby (progydywnych objawach),
leki te wydaj, sic natomiast bardziej skuteczne w zapobieganiu nanrathoroby Zrodio: AW-24

Diabetes, psychotic disorders and antipsychotic thmapy: a consensus statementTim J R Lambert and Leon H
Chapman, on behalf of the Consensus Working GrAuptralia, MJA , Volume 181 Number 10, listopad 200

Whytyczne dotycz: klozapiny, amisulpridu, arypiprazolu, olanzapiny, kwetiapiny i risperidonu. Leki
przeciwpsychotyczne |l generacji nipsvigksze prawdopodobistwo wysgpienia cukrzycy, ad koniecznéc
monitorowania pacjentéw (waga, glukoza, poziomztasi i cénienie) a take promowania ¥rod nich zdrowego trybu
zycia. Zaleca sj, aby cukrzyca u pacjentdw, u ktérych rozpoznartozedrenk byta wzgkdnym przeciwwskazaniem
do stosowania lekéw, ktérych efektem ubocznym eayrost masy ciata, czy pogorszenie metabolizradnake
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celem pierwszordowym powinna by efektywna terapia chorobyArypiprazol i zyprazydon (niedogpny w
Australia) nie powoduj znacacego wzrostu masy ciata, cukrzycy czy dyslipiderjeinake nie byly stosowane
réwnie czsto jak pozostale leki. (na podstawie konferengjigkican Diabetes Association — consensus statement)
Zrédto: AW-25

Guideline Watch (september 2009): practice guideline for ther¢éatment of patients with schizophrenia(kwieciea
2004) Lisa Dixon, Diana Perkins, Christine Calmes

Leki Il generacji powinny zosfarozwazone jako leki pierwszego zastosowania u pacjenté@steymi epizodami
schizofrenii, gtdwnie ze wzgtlu na zmniejszone ryzyko wysienia efektéw niepadanych (objawy pozapiramidove,
pézne dyskinezy), chociau niektorych pacjentéw leki | generacih $epsa opcp. Jeli chodzi o takie dziatania
niepazadane jak: przyrost masy ciata i pogorszenie metaimol wystpuja one czsto po stosowaniu nagtujacych
lekow Il generacji: klozapiny, olanzapiny, rispestdi i kwetiapiny, dlatego zaleca; &ontrok przy przyjmowaniu tych
lekw, naley réwniez rozwazy¢ ewentuala zamiar leku. Zrodto: AW-26

Practice guideline for the treatment of patients wth schizophrenia American Psychiatric Association, luty 2004

Wytyczne mowa o lekacharypiprazol, olanzapina, zyprazydon, kwetiapina, risperiddoz&pina, Terapia za pompc
lekow przeciwpsychotycznych jest wskazana we wgmyfstepizodach ostrej psychozy u pacjentow ze séfeni i
powinna by rozpoczta jak najwczéniej.

Skuteczné¢ arypiprazolu

W badaniach poréwnagych arypiprazol z placebo, arypiprazol okazat $iardziej skuteczny w przypadku pacjentow
z ostrymi nawrotami chorobyrypiprazol okazat st réwnie lub bardziej skuteczny w poréwnaniu do petidolu lub
chloropromazyny. Jego stosowanie gx@ine jest z niskim ryzykiem wygtienia objawéw pozapiramidowych,
umiarkowanym ryzykiem wyspienia sedacji, niskim ryzykiem hipotensji ortogtainej i tachykardii, niskim ryzykiem
nieprawidtowdci przewodzenia minia sercowego, niskim ryzykiem objawow antycholgieznych, niskim ryzykiem
przyrostu masy ciata i nieprawidtowm metabolicznych, wzrostu poziomu prolaktyny. Nidnotowano doniesie
mowiacych o wysgpowaniu zigliwego zespotu neuroleptycznego czy priapizrAnypiprazol zostat zatwierdzony
przez FDA w terapii schizofrenii w roku 200&6dto: AW-27

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych
CEDAC, 27 kwiecigi 2010

Rekomendacja negatywna. Na podstawie wynikow padegsystematycznego (12 bad@CT), arypiprazol wykazat
podobm skutecznét jak taisze leki przeciwpsychotyczngredni dobowy koszt terapii arypiprazolem jestksizy niz
koszt risperidonu i vekszaici innych lekow przeciwpsychotycznych.ddio: AW-28

HAS, grudzien 2004 tabletki powlekane 10 mg i 15 mg

Pozytywna opinia o umieszczeniu niie lekdw refundowanych (65% refundaciji) w leczesahizofrenii ze wzgidu

na wiksz skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo. Wzrost poziomu cholestgrtidjglicerydéw i wzrost masy ciata
wystepowaty czsciej w grupie olanzapiny w poréwnaniu z gguarypiprazolu. Lek jest zalecany do stosowania w
pierwszym rzucie terapiZrodio: AW-29

Scottish Medicines Consortium (SMC)
7 listopad 2008

Roztwér arypiprazolu do podaniadnego zostat zaakceptowany do stosowania w Szkogelu szybkiej kontroli
pobudzé i zaburzé zachowania u pacjentow ze schizofeghkiedy leczenie doustne nie jestitive do zastosowania.
U pacjentéw, u ktorych preparat Abilify jest zaleganowy spos6b podania leku zapewnia szykdntrok objawow
przy koszcie porownywalnym do kosztu tabletek. Sld@przednio nie rekomendowat stosowania arypiprazidu
stosowania u pacjentéw z epizodami maniakalnyclasleniu umiarkowanym do gikiego w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I, dlatega teztwér arypiprazolu do podania @ddnego nie jest rownie
rekomendowany do stosowania u tych pacjentéw.

10 czerwiec 2005
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Rekomendacja pozytywna. Tabletki 5 mg (Abilify) dopuszczone do ograniczonego stosowania w Szkdejczeniu
schizofrenii. Pacjenci magstosowd dawke 5 mg, jéli zaleca si jej obnizenie, z uwzgidnieniem poprzedniej
rekomendaciji. Cena tabletek 5mg wynosi tyle samaGmg i 15mg.

9 sierpien 2004

Rekomendacja pozytywna. Arypiprazol (Abilify) zdstaaakceptowany do stosowania w Szkocji w leczeniu
schizofrenii. Jest to jeden z kilku atypowych lekpvzeciwpsychotycznych, poprawiay stan pacjenta przy ostrych
nawrotach choroby i zmniejszay ryzyko nawrotu poréwnywalnie do lekéw typowyddowody mowice o jego
poréwnywalnej skuteczrioi z innymi lekami atypowymi g ograniczone. Jego stosowanieai@ St z mniejsa
czestaicia wysktpowania pozapiramidowych dziagtaniepaadanych w poréwnaniu z lekami typowymi oraz
poréwnywalm czestdicia do innych lekéw atypowych. Powoduje fak mniejszy wzrost poziomu prolaktyny w
surowicy krwi, rzadsze zaburzenia lipidowe i istetklinicznie mniejsze zwkszenie masy ciata w krétkim okresie
przyjmowania leku w poréwnaniu z innymi atypowymkami przeciwpsychotycznymi.

Zrodto: AW-30

PTAC (Nowa Zelandia) 10 maj 2007

Whniosek oparto jedynie na badaniach poroweygh arypiprazol z olanzapin dlatego stwierdzonozipomocne
bytyby tez badania poréwnage preparat z placebo oraz innymi lekami przeciwhstycznymi. Stwierdzonozi
wiasciwym komparatorem do arypiprazolu pod watgm poziomu refundacji jest zyprazydon, ze wdglna fakt,
jest stosowany w podobnej populacji pacjentéw (akaja potrzeb kliniczna na lek, ktéry nie powoduje wzrostu masy
ciata). Komitet uznatze w przypadku finansowania arypiprazolu bytby arsetvany gtéwnie zamiast olanzapiny lub
zyprazydonu. Gtéwne zalety arypiprazolu to zmniejgz ryzyko powodowania zekszenia masy ciata, podwgzenia
prolaktyny i wydhzenia odstpu QTc. Natomiast zalety arypiprazolu w poréwnaniayprazydonem to podanie raz
dziennie (zyprazydon — 2 razy / d&@je mazliwos¢ przyjmowania leku bez jedzenia (zyprazydon — padqzositku) i
zmniejszone ryzyko wydignia odsipu QTc. Komitet uznal,zi stosowanie arypiprazolu me by korzystne u
pacjentéw ze zwkszonym ryzykiem wysgpienia przyrostu masy ciata. Wedtug Komitetu jakiekek zastrzeenia
wzglgdem leku mog mie¢ podiaze finansowe nie kliniczne. Komitet zarekomendowetindacg arypiprazolu pod
warunkiem podobnego kosztu wadém zyprazydonwrodio: AW-31

PBAC listopad 2005
Pozytywna rekomendacja preparatu Abilify w teragiizofrenii (tabletki 5mg), brak uzasadnierigddto: AW-32
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Technologia jest obecnie finansowanaseedkdéw publicznych od grudnia 2007r. Dgsta na rynku polskim jest
dawka preparatu: tabletki 15 mg. Jest on wydawatygmtom za optatryczattovy (Rozporadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 8 grudnia 2009 r. w sprawie wykazu chordzanykazu lekéw i wyrobow medycznych, ktére ze wdglna te
choroby g przepisywane bezptatnie, za optatczattovs lub za czsciowa odptatndcia)

Tabela 3. Finansowanie Abilify (aripiprazol) @@dkdéw publicznych w Polsce.

Preparat Opakowanie DDD Koszt za 1 DDD dla Cena [PLN] Limit [PLN]
pacjenta [PLN]
Abilify 15mg x 28 tabl. 15mg 14,64 410,00 410,00

Dostpne g takze preparaty Abilify— bez refundaciji:
0 roztwér doustny w dawce: 1 mg/1ml (opakowanie: 30150 ml, 480 ml),
0 roztwor do wstrzykni¢ w dawce: 7,5 mg (opakowanie: 1 fiol. 1,3ml,

o tabletki rozpadajce sé w ustach w dawce: 5 mg (opakowanie 14, 28, 49)te80 mg (opakowanie 14, 28, 49
tabl.), 15 mg (opakowanie 14, 28, 49 tabl.), 10(oppkowanie 14, 28, 49 tabl.),

o tabletki w dawce 15 mg (opakowanie 14, 49, 56 YaB0 mg (opakowanie 14, 28, 49, 56, 98 tabl.),10 m
(opakowanie 14, 28, 49, 56, 98 tabl.), 5 mg (opakue 14, 28, 49, 56, 98 tabl.).

Finansowane w Polsce zdrodkéw publicznych w leczeniu schizofreniia sréwniez nastpujace leki
przeciwpsychotyczne Il generacji: amisulpryd; okpina, kwetiapina, risperidon, sertindol, zyprazydo

Zrédto: Zrodio: Biuletyn informacii o lekach MZ http://iwwwzins.gov.pl/, AW-33

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Australia — Abilify jest w pelni refundowany przez 2 lata diecjentéw chorych na schizofreniub powirzane
psychozy od 1 sierpnia 2008 r., uprzednio leczomgeridonem lub kwetiapin ktérzy mgsieli zaprzestaerapii z
powodu nieakceptowanych efektéw ubocznych lub ngargzajcej odpowiedzi na leczenigrédio: AW-34

Francja — refundacja 65%, opakowania 5, 10, 15 mg x 2B #bdto: AW-35

Belgia— refundacja 75% (zwykia) lub 85% (preferencyjmakowania 10, 15, 30 mg x 28 tabl., 9,75 mg)(ijl but.
Zrodio: AW-36

Czechy- refundacja ~95%, opakowania 10, 15 mg x 28 fabito: AW-37

Finlandia - refundacja 100% we wskazaniu: pawe zaburzenia umystowe i psychotyczne, opakowabraglx 28
tabl., 15, 30 mg x 56 tabl., pozostate dawki — meflandacji.Zrodto: AW-38

Stowacja - refundacja 100% opakowania 7,5mg/ml, 1x1,3 n%910, 15mg x 28 tab¥rodio: AW-39
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

o ,Arypiprazol (Abilify) w leczeniu schizofrenii, analiza problemu decyzyjnego”, | EGcNEzIN
I - viccien 2010.

o ,Ocena skutecznéci i bezpieczéstwa arypiprazolu w leczeniu schizofrenii, przeghd systematyczny
wersja 1.0 , kwiecier 2010.

0 Dodatkowe dowody naukowe dotyce skuteczrgei klinicznej:

»Antipsychotics associated with the development of type 2 diabetes in antipsychotic-naive
schizophrenia patients, J. Nielsen, S. Skadhede, C. U. Correll, Neuropsychopharmacology, 2010, 35,
1997-2004.

o Dodatkowe dowody naukowe dotyce bezpiecaestwa:
Increased Mortality in Patients with Dementia-Related Psychosj$-DA wrzesié 2006.
Fatal stroke with aripiprazole, Rev Prescrire marzec 2005, 25 (259); 197.

Aripiprazole; treatment and prevention of manic episodes; just another neurolepticRev Prescrire
listopad 2008, 28 (301); 814.

Aripiprazole and adolecsent schizophrenidRev Prescrire gaziernik 2009, 29 (312); 729.

Acute agitation: no therapeutic advantage with aripiprazole Rev Prescrire styc#e2010, 30 (315); 30-
61.

Aripiprazole and Neuroleptic Malignant Syndrome, Australian Adverse Drug Reactions Bulletin
Volume 26, Number 2, April 2007.

o ,Arypiprazol (Abilify®) w terapii schizofrenii’ , Analiza ekonomiczn i G
|

maj 2010.

o ,Arypiprazol (Abilify®) w terapii schizofrenii ”, Analiza ekonomiczna, | GcNcNENINGE
|

, czerwiec 2010.

o ,Abilify® (Arypiprazol), w leczeniu schizofrenii”, Analiza wptywu na system ochrony zdrowjj |
maj 2010.

6.1. Analiza kliniczna

W celu okrélenia skutecznii (efektywndci) klinicznej i bezpieczéstwa oceniono raport przedstawiony przez
podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wtasne.

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecgcia bezpieczastwa arypiprazolu (Abilify) stosowanego w leczeniu schizofrenii w
porownaniu z najegciej stosowanymi w Polsce doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi, tj. risperidonem i
olanzapin.

Zrodto: AW-40

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analiza efektywnéci klinicznej przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny obejmuje wyszukiwanie oraz
przedstawienie wynikdw badaierwotnych i wtérnych dotyezych problemu decyzyjnego.

Tabela 4. Kryteria valczenia/wykluczenia badalo analizy efektywnizi klinicznej
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Zrodto: AW-40

6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

W procesie wyszukiwania nie zostaly zidentyfikowane przez analityka oseemaj raport dowody, ktére spetniaty
kryteria whczenia do analizy, ale ktore nie zostaty do niejcabne.

Analiza efektywndéci klinicznej nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w poniszym zakresie:

* Nie okr&glono stopnia zgodrisi pomidzy analitykami dokongpymi selekcji doniesig zamieszczono
natomiast stwierdzeniez:i,nie byto istotnych niezgodrioi pomigdzy autorami w zakresie selekcji prac”;

« Podano datostatniego przeszukiwania baz — 21.05.2010r., data ta jegp@aiejsz niz data przygotowania
analizy efektywnéci klinicznej;

« Nie zidentyfikowano maiwych dziatax niepazadanych na podstawie analiz EMEA i FDA;

Zrodio: AW-41
Pozostale uwagi

Odnaleziono kidy w ekstrakcji danych z publikacji (np. Komossa 2009 poréwnanie arypiprazolu z risperidonem,
podano bidne wartdci ryzyka wzgkdnego wystpienia akatyzji oraz wargé sredniej zmiany liczby punktéw w skali
BAS).

Ograniczenia bada wtaczonych do analizy zidentyfikowane przez Autoréw:

0 Stosunkowo wysokzsumowany odsetek pacjentow, ktérzy nie ulazyli badania, ktéry wynidst 38,5% (w
badaniu McQuade (2004) odsetek ten wynidst 72%),

o0 Istnieje ryzyko b¢du publikacji zwazane z faktenmze:
- wiekszai¢ z bada byta sponsorowana przed producenta arypiprazolu;

- wszystkie dane analizowano w oparciu 0 metb@CF zakladajca, ze stan zdrowia pacjentow,
ktoérzy nie ukaczyli badania nie ulegtbyadnej zmianie, gdyby pacjenci ci kontynuowali badanie;

- w badaniach Fleischhacker (2009), Chan (2007) i Potkin (2003) analizie poddano tylko dziatania
niepazadane, ktére wygpowaty u co najmniej 5% - 10% pacjentéw;

- autorzy bada Fleischhacker (2009) i McQuade (2004) nie z&nilie wszystkich wynikéw
dotyczicych drugorzdowych punktéw kacowych;
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- autorzy badania McQuade (2004) nie za&nilie wynikdw dotyczicych oceny pozytywnych
symptoméw choroby w skali PANSS;

o Terapia schizofrenii ma charakter przewlekly, podczas gdy w trakcie gimegidentyfikowano tylko jedno
badanie o diugim, 52-tygodniowym okresie obserwacji — badanie Fleischhacker (2009). Pozostale badania
byty badaniami csrednim (26-28 tygodniowym) i krotkim (4-16 tygodniowym) okresie obserwacji. Jedno
badanie, Kinon (2008), trwato 5 dni.

o Odpowied na leczenie byla dhie definiowana we vgczonych badaniach, dlategaztanaliza tego punktu
koncowego jest obarczona istotnym ryzykieracat;

0 Wiaczone badania charakteryzugie umiarkowan lub stosunkowo wysak jakoscia, jednak kumulacja
wynikéw oraz uwzgldnienie dodatkowych kryteriow ocemiajch jakd¢ badania wedtug skali GRADE
spowodowatoze wynik oceny sity dowodow ostatecznie j@stdni lub niski.

0o W badaniu Newcomer (2008) uczestniczyli pacjenci otyli, u ktérych z powodu przyrostu masy ciata podczas
skutecznej terapii olanzapirdecydowano o zmianie leczenia, co mogto rzutona uzyskiwane przez nich
wyniki. Nalezy jednak podkrdi¢, ze wyniki badania nie byty kumulowane z innymi (jako jedyne dotyczyto
leczenia podtrzymugego).

Zrodto: AW-40
6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

W analizie efektywngi klinicznej uwzgtdniono 7 bada klinicznych (klasyfikacjia AOTM: I[IA) spetniacych
kryteria whczenia do raportu:

Tabela 5. Charakterystyka badataczonych do Analizy Wnioskodawcy.

Poréwnanie llo$é i rodzaj Badanie

badan
Ocena skuteczioi arypiprazolu wzgidem olanzapiny 3 RCT Fleischhacker 2009,
(pacjenci z ostrym nawrotem choroby - 2 RCT, ze McQuade 2004, Kane 2009

schizofreny — 1 RCT)

Ocena skuteczioi arypprazolu wzgidem olanzapiny — 1RCT Newcomer 2008
leczenie podtrzymuge

Ocena skuteczrioi arypiprazolu wzgidem olanzapiny — 1RCT Kinon 2008
leczenie pobudzenia u chorych z zaostrzeniem

Ocena skutecznioi arypiprazolu wzgjdem risperidonu 2 RCT Chan 2007, Potkin 2003

Opis skal wykorzystanych w analizie efektywngci klinicznej i bezpieczastwa:

Skala PANSS(The Positive and Negative Syndrome Scpst skal stuzaca do oceny redukcji objawow choroby u
pacjentéw ze schizofreni Jest take szeroko stosowana do oceny psychoz. Nazwa odrodoszespotu objawdw
pozytywnych (objawy wytwdércze) oraz zespotu objawdw negatywnych (ubytkowe). Skkadatsiech podskal:
PANSS-P (objawy pozytywne), PANSS-N (objawy negatywne), PANSS-G (objawy ogdlne). Kwestionariusz zawiera 7
pytan dotyczcych objawdw pozytywnych, 7 pytadotyczcych objawdéw negatywnych oraz 16 pytdotyczcych
ogolnych objawoéw psychopatologicznych. Ada pytanie jest oceniane na tej samej, siedmiopunktowej skali. Im
wyzsza liczba punktow w skalach PANSS, tynekegze nasilenie choroby.

Zrodto: http://mww.panss.org/home/index.php?option=com cui®@sk=blogsection&id=5&Itemid=9

Skala PANSS-EC- skala pochodza od skali PANSS, prosta skala stosowana do pomiaru stagitéji Skala
sktada st z 5 pozycji (stab kontrok nad impulsami, naptie, wroga¢, brak wspotpracy, podniecenie)zkly z nich
zajmuje oceniany jest od 1 do 7 punktéw, co daje maksymalnie 35 punktow.zsmanjczba punktow, tym wksze
nasilenie choroby.

Zrodto: AW-42
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Skala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scalgest to narzdzie ocenigjce stan psychiczny pacjenta. Kwestionariusz
zawierajcy 18 pyta& wypetniany jest przez lekarza. Pozwala na ogd@oerg odpowiedzi na leczenie pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi o umiarkowanym lulwkim nasileniu. Im wyszy wynik, tym gorszy stan pacjenta.

Zr6dio: http://www.psychiatryonline.com/popup.aspb?al 37733 oraz AW-43

Skale CGI (Clinical Global Impressionpsa to powszechnie aywane nargdzia do oceny nasilenia objawéw oraz
odpowiedzi na leczenie u pacjentdw z zaburzeniasyiclicznymi. Skala CGI-SC{inical Global Impression —
Severity jest to 7 punktowa skala, wypetniana przez lekaoreniajca nasilenie objawéw choroby pacjenta w oparciu
0 wczéniejsze déwiadczenie lekarza z innymi pacjentami z danym ramiem. Natomiast skala CGI-Cljnical
Global Impression — Improveménmitcenia polepszenie lub pogorszenie stanu zdrpadgenta w poréwnaniu ze stanem
tego samego pacjenta na pgikm leczenia. Im wisza liczba punktow w skalach CGl, tymeksze nasilenie choroby.

Zrodto: AW-44

Skala GAF (Global Assessment of Functioning Sggést narzdziem uwzgtdniajacym psychologiczne, spoteczne i
zawodowe funkcjonowanie pacjentéw z zaburzeniamytiisznymi. Nie ocenia natomiast pogorszenia funiojvania
zwiazanego z ograniczeniami fizycznymi ldpodowiskowymi. Ocena dotyczy funkcjonowania pacem cagu
ostatnich 12 miescy i miesci si¢ w zakresie od 0 do 100 punktow. Imasya liczba punktéw uzyskana w skali GAF,
tym lepsze funkcjonowanie pacjenta.

Zrodto: http://www.cucs.org/storage/cucs/documentdiglassessmentoffunctioning.pdf

Skala AIMS (Abnormal Involuntary Movement Schiest to nargdzie stosowane do oceny ruchéw mimowolnych.
Kwestionariusz obejmuje 14 pytavypetnianych przez pacjenta. Polega na ocenieugtacjentdw, u ktérych mag
wystapi¢ nieprawidiowe ruchy mimowolne, np.: podczas stamua lekéw przeciwpsychotycznych. Im sy
uzyskany wynik, tym gorszy stan pacjenta.

Zrédto: http://www.psychiatryonline.com/popup.asphal 37733

Skala BAS (Barnes Akathisia Rating Scalfest nargdziem oceniajcym obecné i nasilenie akatyzji indukowane;j
farmakologicznie. Kwestionariusz obejmuje 4 obszgest wypetniany przez lekarza. Im wgzy wynik (od 0 do 9),
tym wigksze nasilenie akatyzji u pacjenta.

Zrodto: http://www.psychiatrysource.com/Psychiatissessment-Tools/?itemld=826499

Skala SAS(Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects, Swnp&ngus Extrapyramidal Symptom Rating Scpst
narzdziem oceniajcym nasilenie objawdéw pozapiramidowych. Kwestionszi obejmuje 10 pyfawypetnianych
przez pacjenta. Polega na ocenie objawow pozap@myich ograniczagpych stosowany zakres dawek lekéw
przeciwpsychotycznych podczas ich wprowadzaniatodosvywania dawki oraz podczas leczenia, agdgkozwala na
ocere skutecznéci lekéw antycholinerginczych i innych lekéw stosaowch w leczeniu objawéw pozapiramidowych.

Zrédto: http://www.psychiatryonline.com/popup.asphPal 37733

Tabela 6. Charakterystyka badataczonych do analizy skuteczsw kliniczne;j.

Badanie Okres Podwojne | N |Interwencja | Interwencja | Ocena| Srrdnia dawka Sponsor
obserwacji| zaslepienie badania kontrolna w | ARYP/komparator
skali [mo/dob]
Jadad 9 ¢
Chan 2007 4 tyg. 83 risperidon 5 15.0/6.0 Otsuka .
Pharmaceutical
Fleischhacker| 52 tyg. 703 4 Bristol-Myers
2009 Squibb i
23,0/15,40 Otsuka
Pharmaceutical
Kane 2009 28 tyg. 566 arvoiorazol ) 3 19,3/16,7 Eli Lilly
Kinon 2008 5 dni tak 604 ypip olanzapina 2 19,26 /19,97
McQuade 26 tyg. 317 3 Bristol-Myers
2004 25,1/16,5 Squibb
Newcomer 16 tyg. 173 3 Bristol-Myers
2008 1607159 | gquiph i
Potkin 2003 4 tyg. 404 risperidon 3 20/6,0 Otsuka

Pharmaceutical
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Wyniki analizy efektywnosci klinicznej

Ocena skutecznéci arypiprazolu wzgledem olanzapiny

Do analizy whczono 3 badania (Fleischhacker 2009, McQuade 2R@de 2009). Ze wzgtu na rdne definicje
punktow kaicowych nie wykonano metaanaliz. W przypadku punkk@icowych: odpowied na leczenie i remisja
choroby nie odnotowano #dic istotnych statystycznie poeizy grupami.

Tabela 7. Ocena skuteczabarypiprazolu wzgldem olanzapiny.

Badanie Arypiprazol Olanzapina Okres OR (95% CI) p
Sr.dawka | N | n/[%] |Sr. dawka| N | n/[%] Obsfte;gvi"“’j"
[mg/dobeg] [mg/dobeg] '
Odpowiedz na leczenie — brak definicji
Fleischacker |23 355 | 259/72,9] 15,4 348 271/77\8 6 0,77 (0,58)1|®0,13
2009
Odpowiedz na leczenie — wynik w skali CGI-C réwny 1-2
McQuade 25,1 94 57/60,6 16,5 102 63/61,9 6 0,95 (0,54;)1,69,87
2004 25,1 41 | 33/80,5| 16,5 50| 43/86,q 26 0,67 (0,22;)2,08,48
Remisja choroby
Kane 2009 19,3 285 | 115/40,3 16,7 281 112/39,9 8 1,02 (0,#8)1| 0,90
19,3 285 | 136/47,7 16,7 281 139/49/5 28 0,93 (0,&30) | 0,68

W badaniu Kane 2009 oceniano zakr@nice srednich zmian liczby punktéw w skalach oceny nasdeobjawdw
schizofrenii. Ranice istotrp statystycznie poradzy grupami odnotowano w przypadkuwedniej ré&nicy liczby
punktéw w skali PANSS ogétem dla 8 i 28 — tygodrnémw okresu obserwacji na koézyolanzapiny srednia rénica
liczby punktéw wyniosta odpowiednio: MD=(95% CI)64, (1,02; 8,18), p=0,01 oraz MD=4,20 (0,10; 8,330,04.
Nie wykazano rénic pomkdzy grupami w odniesieniu do poprawy mierzonej valisPANSS-N, PANSS-P oraz
sredniej ré@nicy liczby punktow w skali CGI (Tabela 8).

Tabela 8. Poréwnanie skutecZobarypiprazolu i olanzapiny, badanie Kane 2009.

Skala Arypiprazol Olanzapina Okres Srednia réznica | p
Sr. dawka [mg/dobe] | N | Sr. dawka [mg/dobe] | N ijs[?;g_?cji (95% Cl)
PANSS 19,3 285 | 16,7 281 8 4,60 (1,02; 8,18)| 0,01
(ogétem) 19,3 285 | 16,7 281 28 4,20 (0,10; 8,30)| 0,04
PANSS-N 19,3 285 | 16,7 281 28 1,40 (-0,07; 2,87) 60,0
PANSS-P 19,3 285| 16,7 281 28 0,80 (-0,03; 1,63)6 0,0
CGI-C 19,3 285 | 16,7 281 28 0,10 (-0,12; 0,32) 0)38
CGI-S 19,3 285 | 16,7 281 28 0,10 (-0,12; 0,32) 0,38

Ocena skutecznéci arypiprazolu wzgledem olanzapiny — leczenie podtrzymujce

Do analizy whczono jedno badanie (Newcomer 2008), w ktérym uaiesyli otyli pacjenci rednie BMp32 kg/nf) z
ustabilizowan schizofrem, leczeni uprzednio olanzapinOceniano zmiany wynikéw w skalach oceny nasilenia
objawéw schizofrenii. Odnotowano istatstatystycznie réinicg w odniesieniu ddredniej ré&nicy liczby punktéw w
skali CGI-I na korzg¢ olanzapiny, wyniosta ona MD (95%ClI)= 0,65 (0,2208), p=0,003. Nie wykazano dic
pomigdzy grupami w odniesieniu doedniej rénicy liczby punktéw w skali CGI-S.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 29/52



Abilify (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii AOTM-OT-0240

Tabela 9. Poréwnanie skutecZobarypiprazolu i olanzapiny — leczenie podtrzyaca.

Skala Arypiprazol Olanzapina Okres Srednia réznica p
Sr. dawka [mg/dobe] | N | Sr. dawka [mg/dobe] | N obserwacji/tyg.] (95% Cl)
CGl-I 16 84| 15,9 80| 16 0,65 (0,22; 1,08) 0,003
CGI-S | 16 56| 15,9 61 16 0,17 (-0,05; 0,39 0,18

Ocena skutecznéci arypiprazolu wzglgdem olanzapiny — leczenie pobudzenia u chorych z astrzeniem
schizofrenii

Do analizy wiczono jedno 5-dniowe badanie(Kinon 2008), w ktomyrmestniczyli pacjenci z zaostrzpschizofren.
Nie odnotowano rinic istotnych statystycznie poedizy grupami w odniesieniu doedniej r@nicy liczby punktow w
skalach oceny nasilenia objawoéw PANSS-EC i BPR$&@ppozytywne).

Tabela 10. Ocena skutecZnparypiprazolu wzgidem olanzapiny, badanie Kinon 2008.

Skala Arypiprazol Olanzapina Okres Srednia r6znica p
] ] . 0
Sr. dawka N Sr. dawka N obs[zrnv;iacul (95% CI)
[mg/dobeg] [mg/dobeg]
PANSS-EC 19,26 298 19,97 306 5 0,07 NS
BPRS (objawy pozytywne) 19,26 298 19,97 306 5 -0;:0%9; 0,43)| 0,56
Skala Sr.dawka | N Sr. dawka N Okres OR (95% ClI) p
[mg/dobeg] [mg/dobeg] obserwacji/
[dni]
PANSS-EC (poprawa o 40%) 19,26 298 19,97 306 5 (0B8; 1,58) | 0,42
Uzycie lorazepamu 19,26 257 19,97 252 5 1,57 (1,8)2| 0,02

Ocena skutecznéci arypiprazolu wzgledem risperidonu

Do analizy whczono 2 badania (Chan 2007 i Potkin 2003), w kidrye wickszasci uczestniczyli pacjenci z
zaostrzeniem choroby. W badaniach oceniano odpdwied leczenie oraz zmiany w liczbie punktéw w skialac
nasilenia objawéw schizofrenii. Nie odnotowanazni@ istotnych statystycznie poesizy grupami w przypadku
sredniej r&nicy liczby punktéw w skalach: PANSS, CGI-C, CGbf&z w przypadku oceny odpowiedzi na leczenie.

Tabela 11. Ocena skutecZobarypiprazolu wzgidem risperidonu.

Punkt koncowy Badanie Arypiprazol Risperidon Okres OR (95% CI) p
Sr.dawka | N | Sr. dawka | N obs[fyrg\;v]a cif
[mg/dobe] [mg/dobe] '
Odpowied na| Chan 2007 15 49 6 34 4 0,72 (0,44; 1,17) 0,18
leczenie® Potkin 2003 20 od 6 95
Skala Badanie Sr.dawka | N | Sr. dawka | N Okres Srednia réznica | p
[mg/dobeg] [mg/dobeg] obserwacji/ (95% ClI)
[tyg.]
PANSS (ogotem) | Chan 2007 15 49 6 34 4 1,50 (-6,16; 9,16) 0,70
PANSS-N 15 49| 6 34 4 -0,80 (-3,19; 1,59) 0,p1
PANSS-P 15 49 6 34 4 2,30 (-0,44;5,04) 0,10
CGI-C 15 49| 6 34 4 0,40 (-0,16; 0,96 0,16
CGI-S 15 49| 6 34| 4 0,40 (-0,06; 0,86 0,09

* pacjenci z wynikiem 1 lub 2 w skali CGI-1 lub gaaci z>30% zmniejszeniem liczby punktow w skali PANSS egd
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Wyniki badan wtérnych na podstawie analizy producenta
0o Komossa 2009

W opracowaniu Komossa 2009 poréwnywano skute&znio bezpieczastwo arypiprazolu z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi drugiej generacji w popul@gcjentow ze schizofrepizaburzeniami schizofrenoidalnymi lub
psychoz schizoafektywn. Do przegidu whkczono 4 badania RCT (N=1404), podwojnigslepione, dwa z nich
poréwnywaty skuteczrio i bezpieczéstwo arypiprazolu z olanzapindwa pozostate — arypiprazolu z risperidonem.
Byly to badania o krétkim okresie obserwacji (4,26, —tygodniowe). Nie odnaleziono baddtugoterminowych. Nie
odnotowano istotnych statystyczniezméc w liczbie pacjentéw, ktérzy nie ukozyli badania poredzy grupami. Ze
wzgledu na mat ilos¢ bada pierwotnych (2) autorzy opracowania nie przeprailasgceny bkdu zwhzanego z
subiektywnym publikowaniem wynikéw ba@laierwotnych (angpublication bia3.

Poréwnanie arypiprazol vs olanzapina

Nie odnotowano rinic istotnych statystycznie pogizy grupami w ocenie ggtasci wyskpowania takich punktow
koncowych jak: brak istotnej odpowiedzi na leczenieeukonczenie badania zgodnie z protokotem, ogoélny stan
zdrowia pacjentow. W przypadku oceny skuteézndeczenia za pomacskali PANSS (ocena nasilenia objawow
schizofrenii) wyniki 6-tygodniowe] obserwacji wskaz istotnie wy:sz skutecznét olanzapiny w poréwnaniu do
arypiprazolu w odniesieniu do poprawy stanu zdropacjentéw, natomiast wyniki 26-tygodniowej obserjva
wskazuy na brak istotnej rfhicy w skuteczngéci arypiprazolu i olanzapiny w odniesieniu do papyastanu zdrowia
pacjentdw. Metaanaliza obu badaskazuje istotp réznice w zmianie nasilenia objawéw schizofrenii pedzy
grupami na korz§ olanzapiny. W przypadku oceny bezpidatt#va, odsetki pacjentéw, u ktoérych: zaobserwowano
wydtuzenie odsipu QT; EPS; zmianskzenia glukozy byly poréwnywalne w grupie otrzymuych arypiprazol i w
grupie otrzymujcych olanzapie. R&nice istotne statystycznie odnotowano wst@sci wystepowania podwyszonego
stezenia cholesterolu, podurgzonego, nieprawidiowegoesenia prolaktyny, uspokojenia polekowego, przyrosasy
ciatla 0 co najmniej 7%sredniego wzrostu etenia cholesterolu (mg/dl) — na kokgyarypiprazolu w poréwnaniu z
olanzapin.

Poréwnanie arypiprazol vs risperidon

Nie odnotowano rinic istotnych statystycznie poguizy grupami w ocenie ggtasci wyskpowania takich punktow
koncowych jak: brak istotnej odpowiedzi na leczenieukoiczenie badania; catkowity stan zdrowia pacjentéve N
odnotowano rénic istotnych statystycznie pogizy grupami w zakresie liczby punktow w skali PAN8&niajcej
nasilenie objawéw schizofrenii, a tak w ocenie ogtasci wysttpowania wydtaenia odsipu QT, objawdéw
pozapiramidowych (EPS3redniej zmiany stenia glukozy (mg/dl), wzrostu masy ciata 0 co nagni%. Natomiast
W ocenie cgstasci wyskpowania: podwyszonego stenia cholesterolu, dystonii, podwszonego nieprawidtowego
stezenia prolaktyny odnotowano istotne statystycznigénide na korz§¢ arypiprazolu w poréwnaniu z grap
otrzymupcych risperidon. Tylko w ocenie gztaici wystepowania drgawek odnotowanozrice istotm statystycznie
na niekorzy¢ arypiprazolu w poréwnaniu z graipisperidonu.

o Leucht 2009

W opracowaniu porownywano skuteczédekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji vpplacji pacjentéw ze
schizofremy. Autorzy uwzgtdnili dane pochodgce tylko z bada, w ktdrych bezpérednio poréwnywano co najmniej
dwa atypowe leki przeciwpsychotyczne (badania tjead to head W 4 badaniach poréwnywano arypiprazol z
olanzapin (2 badania) lub risperidonem (2 badania).

Arypiprazol okazat siistotnie mniej skuteczny w poréwnaniu do olanzggid RCT, N=794 §rednia waona ré&nica
liczby punktéw w skali PANSS ogétem wyniosta WMD85,1,9; 8,1), p=0,002. Nie stwierdzonazméc istotnych
statystycznie w liczbie punktow w skali PANSS ogpte w podskalach ocenigych objawy pozytywne i negatywne
w poréwnaniu arypiprazolu do risperidonu (2 RCT, 3¥2). Nie odnotowano #hiic pomkdzy zastosowaniem
arypiprazolu i olanzapiny lub risperidonu w odnésu do ryzyka utraty pacjentéw z powodu nieskuteéa leczenia.

o L’ltalien 2007

W przeghdzie oceniano czynniki ryzyka zespotu metaboliceneg populacji pacjentow ze schizofreniktérzy
otrzymywali arypiprazol i olanzapgnlub arypiprazol i placebo. Zespdt metabolicznyfzdewany wg ATP Il (ang.
Third Adult Treatment Panglto obecné& co najmniej 3 z nagbujacych czynnikéw:

» obwdd w pasie: grczyzni >102 cm, kobiety >88 cm,

* HDL: mezczyzni <40 mg/dL, kobiety <50 mg/dL,

* cisnienie krwi rozkurczowe-85 mm Hg lub skurczowe130 mm Hg,
* TG >150 mg/dL,

¢ glukoza>110 mg/dL.
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Do opracowania vgczono 4 RCT, podwdjnie g@pione, poréwnuice arypiprazol z placebo (2 badania) i arypiprazol
olanzapin (2 badania). Przeprowadzono ogew rdznicy nasilenia poszczegoélnych czynnikow ryzykarad
pacjentéw, u ktérych wyspowat zespot metaboliczny w chwili gdzenia do bada Rd&nice pomgdzy grup
otrzymupca arypiprazol i grup otrzymupca olanzapig odnosace sg do sredniej zmiany nasilenia czynnikdw zespotu
metabolicznego tj.: obwod w pasie (-0,12 cm vs 828, p=0,001, odpowiednio arypiprazol vs olanzapirstzenie
TG (-3,4 mg/dL vs +22,9 mg/dL, p=0,002, odpowiedminypiprazol vs olanzapina) byly istotne statystyezi
wskazywaly na wiksze bezpieczstwo arypiprazolu w poréwnaniu z olanzapiR&nica wsredniej zmianie stenia
HDL-c pomiedzy grum otrzymupcych arypiprazol i grupotrzymupcych olanzapia dazyta do istotnéci statystycznej
(odpowiednio +2,49 mg/dL vs +0,01 mg/dL) na kazgrypiprazolu.

Nie odnotowano rinic istotnych statystycznie poecizy grupami w rénicach srednich zmian poszczegélnych
czynnikéw zespotu metabolicznego z wiigem zmiany skurczowego &iienia krwi, ktdra byta istotnie wgza w
grupie arypiprazolu (p=0,0207).

o Bushe 2007

Przeprowadzono ocenwplywu lekéw przeciwpsychotycznych destych na rynku farmaceutycznym na zmiany
stezen glukozy w populacji pacjentow ze schizofreniW pigciu badaniach RCT bezgednio poréwnywano
arypiprazol z olanzapin dwa z nich przeprowadzono zyaiem podwojnieslepej proby, pozostate trzy byty badaniami
otwartymi. Protokoty bada zakladaly 26-52- tygodniowy okres obserwacji. Mieeprowadzono metaanaliz. Nie
odnotowano rénic istotnych statystycznie w 3 badaniach poréweygh olanzapia z arypiprazolem w ocenigedniej
zmiany stzenia glukozy. W przypadku pozostatych dwéch lmadée podano informacji dotygeych istotngci
statystycznej wynikéw, w jednym z badatzenie glukozy zmniejszylo siw obu grupach, w drugim odsetki
pacjentdéw otrzymujcych arypiprazol i olanzapgn u ktérych odnotowano wzrostegénia glukozy z <8,8 mml/L do
>11,1 mmol/L wyniosty odpowiednio: 4,5% i 4,7%.

Zrodto: AW-40

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje
Nielsen 2010

Badanie Nielsen 2010 zostato przekazane przez firorprzekazaniu Raportu Wnioskodawcy do AOTM (nigceone
do Raportu Wnioskodawcy z uwagi hazpiejszy czas opublikowania).

Celem badania bylo oksienie ktére leki przeciwpsychotyczne awiazane z rozwojem cukrzycy typu 2 u pacjentow
nie poddawanych uprzednio terapii neuroleptykami.

Badanie Nielsen 2010 jest badaniem kohortowym gpama danych retrospektywnych pochadzh z duskiego
rejestru (7139 pacjentéw z rozpoznaniem schizodr€Ri20), z czego 117 przyjmowato arypiprazol, @bal pacjenci

— neuroleptyki klasyczne oraz Il generacji: olanmep kwetiapirg, sertindol, amisulpryd, risperidon, zyprazydon,
sulpryd i klozapig). Do badania vaczono pacjentdéw z pierwszym epizodem schizofrariichoruacych uprzednio na
cukrzye;, sredni okres obserwacji wyniost 6,6 laredni wiek pacjentéw = 29,7 lat. Stwierdzono (azelwielu
zmiennych), 2 stosowanie arypipiprazolu wie skt z nizsza czstcscia wysikpowania cukrzycy OR=0,51 (95%
Cl=0,33; 0,80) w poréwnaniu do atypowych i typowyteROw przeciwpsychotycznych, natomiast leczen@npépina
istotnie zweksza ryzyko zachorowania na cukrgy©R=1,44 (95% CI=1,09-1,91).

Zrodto: AW-45

6.1.3.1.3. Informacje z raportu

Ocena bezpiechstwa przygotowana przez podmiot odpowiedzialnyatagtrzeprowadzona w oparciu o0 wyniki bada
RCT oraz uzupetniona o wyniki batlabserwacyjnych oraz wyniki PSUR.

Ocena bezpieczgstwa arypiprazolu wzgledem olanzapiny

Do analizy whczono badania Fleischhacker 2009 (czas trwanig@, tKane 2009 (czas trwania 28 tyg.), McQuade
2004 (czas trwania 26 tyg.). &tas¢ przedwczesnej rezygnaciji z badania ogétem i z powaeskuteczrigi terapii
byta istotnie wtksza w grupie leczonej arypiprazolem. Szansa apyetia tych punktéw kiecowych w grupie
arypiprazolu byta odpowiednio ponad jeden i ponaa dazy weksza od tej szansy w grupie olanzapinyesIa¢
wystepowania objawéw pozapiramidowych, akatyzji, bezeécin nudndci, zespotu pozapiramidowego, wymiotéw,
bolow gtowy i boléw w nadbrzuszu rowiibdyta istotnie weksza w grupie leczonej arypiprazolem. Szansaapyestia
tych punktow kacowych w grupie arypiprazolu byta odpowiednio poieden, ponad pé, ponad jeden, ponad jeden,
ponad jeden, ponad dwa, ponad dwa i ponad trzy vagksza od tej szansy w grupie olanzapiny. Z koleist®¢
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wystepowania przyrostu masy ciata, istotnego klinicznie przyrostu masy ciaté)(, hiperprolaktynemii, obaenia
poziomu cholesterolu HDL, podvrgzenia poziomu cholesterolu catkowitego, LDL i tréjglicerydéw, depresji, $enno
uspokojenia, wzrostu apetytu i sugbiow jamie ustnej byla istotnie wksza w grupie leczonej olanzapinSzansa
wystapienia tych punktdw kiicowych w grupie arypiprazolu stanowi odpowiednio 39%, 35%, 12%, 42%, 30%, 40%,
35%, 26%, 40%, 42%, 54% i 62% tej szansy w grupie olanzapirnig&dstotra statystycznie poradzy grupami na
korzys¢ olanzapiny odnotowano taé w przypadku oceny zmiany poziomu tréjglicerydéw na czczo (p=0,003). Z kolei

w przypadku oceny zmiany poziomu cholesterolu catkowitego na czczo, poziomu tréjglicerydéw na czczo, poziomu
cholesterolu HDL i LDL na czczdrednie rénice zmian przemawiaty na korgy arypiprazolu (odpowiednio
p=<0,0001, p<0,05, p<0,05, p<0,001).

Nie odnotowano rinic istotnych statystycznie poetizy grupami w odniesieniu do ¢stosci wyskpowania
przedwczesnego wycofania ogétem z badania, przedwczesnego wycofania z badania z powdachiejmiatdanych
(metaanaliza 3 badp przedwczesnego wycofania z badania — nieskutéézroapii dla 52-tyg. okresu obserwaciji,
przedwczesnego wycofania z badania — pozapiramidowe dziataniazquape dla 52-tyg. okresu obserwacji,
wydtuzenia odcinka QTc dla 52-tyg. okresu obserwaciji.

Tabela 12. Ocena bezpieézéwva arypiprazolu wzgtlem olanzapiny.

Dziatanie niepaadane Arypiprazol Olanzapina OR [95%ClI] NNT/NNH
[95%CI]

N n (%) N n (%)

Przedwczesne wycofanie z badania 335 | 218 (61,4)| 348 183 (52,6) |GGz |
(ogétem)Fleischhacker 2009

Przedwczesne wycofanie z badania 285 143 (50,2) 281 120 (42,7) 1,35(0,97; 1,8
(ogbtem)Kane 2009

(ogétem)McQuade 2004

8)
Przedwczesne wycofanie z badania 156 | 117 (75,0)| 161 113(70,1) 1,27 (0,78; 2,09)

Przedwczesne wycofanie z badania 796 | 478 (60,1)| 790 416 (52,7) -
(ogotem)Fleischhacker 2009, Kane
2009, McQuade 2004

Przedwczesne wycofanie z badania|- 790 | 132 (16,7)| 788 108 (13,7) 1,27 (0,96; 1,68)
dziatania niepgadaneFleischhacker
2009, Kane 2009, McQuade 2004

Przedwczesne wycofanie z badania|- 255 30 (8,5) 348 25 (7,2) 1,19 (0,69; 2,07)
nieskuteczn& terapiiFleischhacker
2009

Przedwczesne wycofanie z badania|- 441 54 (12,2) | 442 2464 1 B |

nieskuteczné terapiiKane 2009,
McQuade 2004

Przedwczesne wycofanie z badania|- 335 6 (1,7) 348 2 (0,6) 2,97 (0,60; 14,84)
pozapiramidowe dziatania niepglane
Fleischhacker 2009

Przyrost masy ciata [kgkane 2009 | 285 20 (7,0) 281 46 (16,4) 0,39 (0,22; 0,67) 12 (7; 25)
Istotny Klinicznie przyrost masy ciatd 467* | 87 (18,6)* | 472 185 0,35 (0,26; 0,48) 54;7)
(>7%) Fleischhacker 2009**, * (39,2)*
McQuade 2004
Istotny klinicznie przyrost masy ciatd 313 66 (21,1) 317 136 (42,9) 0,36 (0,25;0,51) 5(4;7)
(>7%) Fleischhacker 2009

Obnizenie poziomu cholesterolu HDU 163* | 28 917,2)*| 143| 47 (32,9)* | 0,42 (0,25; 0,72) 7 (4, 17)
[mg/dl], Kane 2009, McQuade 2004 *

Podwyzszenie poziomu cholesterolul 407 85 (21) 427\ 168 (39,3) 0,30 (0,21; 0,42) 5(4;7)

catkowitego [mg/dIJKane 2009,
McQuade 2004 Fleischhacker 2009

Podwyzszenie poziomu cholesterolu| 239 76 (31,8) 237 124 (52,3) 0,40 (0,27;0,59) 5 (4, 8)
LDL [mg/dl], McQuade 2004,
Fleischhacker 2009
Podwyzszenie poziomu trojglicerydow 346 78 (22,5) 363 151 (41,8) 0,35 (0,24;0,50) 5 (4; 8)

[mg/dl] Kane 2009, McQuade 2004,
Fleischhacker 2009

HiperprolaktynemialMcQuade 2004, | 508 44 (8,7) 504| 222 (44,0) 0,12 (0,08;0,17) 3(3;4)
Fleischhacker 2009
Nowo zdiagnozowana 355 25 (7,0) 348 150 (43,0) 0,10 (0,06; 0,16) 3(3;4)
hiperprolaktynemidleischhacker
2009

Wydtuzenie odcinka QTc [ms] 355 3(0,8) 348 9 (2,6) 0,32 (0,09; 1,2(

—
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Fleischhacker 2009
Objawy pozapiramidowdcQuade | 508 99 (19,5) 504 69137 GGG | D |
2004, Fleischhacker 2009
Zespo6t pozapiramidowlfleischhacker| 349 20 (5,7) 346 4(1,2) ____
2009
AkatyzjaKane 2009, McQuade 2004] 787 | 68(8,6) | 783 41(5.2) KGN | TN |
Fleischhacker 2009
Bezsennét Kane 2009, McQuade | 790 | 223 (28,2)| 788 166 (21,1) NI @ TN |
2004, Fleischhacker 2009
DepresjaKane 2009 285 3(1,1) 281 11 (3,9)| 0,26 (0,07;0,95) 34 (20; 334)
Sennd¢ Kane 2009, McQuade 2004 790 51 (6,5) 788| 115 (14,6) 0,40 (0,28;0,57) 13 (10; 20)
Fleischhacker 2009
UspokojenieKane 2009 285 8 (2,8) 281 18 (6,4)| 0,42 (0,18;0,99) 25 (15; 500)
Nudndici Kane 2009, Fleischhacker| 634 53 (8,4) 627 2946 HIEEEE BB
2009
Wymioty Fleischhacker 2009 349 23 (6,6) 346 029 1IIEGE B |
Wzrost apetytiKane 2009 285 19 (6,7) 281 33 (11,7) 0,54 (0,30;0,97) 20 (10; 334)
Suchd@¢ w jamie ustneKane 2009, 634 25 (3,9) 627 39 (6,2)| 0,620,37;1,03) 500 (20; 100(
Fleischhacker 2009
B6l glowy Fleischhacker 2009 | 349 | 54 (155)| 3460 =281 HNEGN | T
B6l w nadbrzusziKane 2009 285 15 (5,3) 281 s5a8) | 1 | T |
Dziatanie niepazadane N Srednia N Srednia MD p
(SD) (SD)
Zmiana poziomu cholesterolu 113 | -17,0 (b/d)| 111 5,8 (b/d) -11,2* <0,0001
catkowitego na czczo [mg/dl],
Fleischhacker 2009
Zmiana poziomu trojglicerydéw na | 55 6,5 (b/d) 47 79,4 (b/d -72,9* <0,05
czczo [mg/dl]McQuade 2004
Zmiana poziomu trojglicerydéw na | 111 | 25,2 (b/d)| 108 10,5 (b/d ] [ ]
czczo [mg/dIJFleischhacker 2009
Zmiana poziomu cholesterolu HDL na 55 3,6 (b/d) 47 -3,9 (b/d) 7,5*% <0,05
czczoMcQuade 2004
Zmiana poziomu cholesterolu LDL n@ 112 | -17,0 (b/d)| 104 2,2 (b/d) -14,8* <0,001
czczoFleischhacker 2009

* obliczenia wlasne analityka na podstawie gpsych danych

** 26 tygodni obserwaciji

Ocena bezpieczgstwa arypiprazolu wzgledem olanzapiny — leczenie podtrzymujce

Do analizy whczono badanie Newcomer 2008 (16 tyg.)zi¢e istotry statystycznie odnotowano w odniesieniu do

czgstasci wysigpowania hiperprolaktynemii na korgy arypiprazolu, szansa wygienia tego punktu keowego w
grupie arypiprazolu stanowita 10% tej szansy w grupie olanzapingni€®) istotne statystycznie na kofzy

arypiprazolu odnotowanozalla takich punktow kicowych jak zmiana masy ciata, zmiana poziomu cholesterolu HDL

na czczo, cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu nie-HDL na czczo oraz trojglicerydéw nadredoi,

réznice zmian wyniosty odpowiednio: MD (95%CI): -3,21 (-4,42; -2,0), MD (95%Cl): 7,60 (2,83; 12,37), MD
(95%Cl): -6,20 (-10,50; -1,90), MD (95%CIl): -10,60 (-16,43; -4,77), MD (95%CIl): -19,75 (-30,46; -9,04). Nie

odnotowano rénic istotnych statystycznie poesizy grupami w cgstasci wyskpowania Przedwczesne zakaenie
udziatlu w badaniu — dziatania niepadane.

Tabela 13. Ocena bezpieasewna arypiprazolu wzgtlem olanzapiny — leczenie podtrzymue.

Dziatanie niepaadane Arypiprazol Olanzapina OR [95%ClI] NNH
N n(%) N n(%)
Przedwczesne zakozenie udziatu w 88 7 (8,0) 84 8 (9,5) 0,82 (0,28; 2,37) -
badaniu — dziatania niepgdane
Hiperprolaktynemia 88 17 (19,3) 84 59 (70,2)| 0,10 (0,05; 0,21) 2(2;3)
Dziatanie niepazadane N | Srednia (SD)| N | Srednia (SD) MD (95%Cl) p
Zmiana masy ciata [kg] 56 -1,8 (3,2) 62 1,41(3,51) -3,21(-4,42;-2,0) <0,001
Zmiana poziomu HDL cholesterolu na| 80 1,7 (16,1) 76 -5,9(14,28) 7,60 (2,83;12,37) 0,002
€zCzo [%]
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Zmiana poziomu cholesterolu catkowiteg®0 | -9,5 (13,42)| 76 -3,3 (13,95) -6,20 (-10,50; -1,90) 0,005
na czczo [%)]
Zmiana poziomu nie-HDL cholesterolu na80 | -13,2 (17,89) 76 -2,6 (19,18)-10,60 (-16,43; -4,77) 0,0004
czczo [%]
Zmiana poziomu trojglicerydow na czczo54 | -14,46 (24,84) 61 | 5,29 (33,51) -19,75 (-30,46; -9,04) 0,0003
[%]

Ocena bezpiecazgstwa arypiprazolu wzgledem olanzapiny — leczenie pobudzenia u chorych zastrzeniem

Do analizy whczono badanie Kinon 2008. Rice istotne statystycznie odnotowano w odniesieioizmiany poziomu
tréjglicerydéw na czczo, zmiany poziomu glukozymiany poziomu prolaktyny (p<0,00001, p=0,008, p€0@1) na
korzys¢ arypiprazolu. Nie odnotowano istotnych statystyezmiznic pomedzy grupami w cgstasci wyskepowania
przedwczesnej rezygnacji z badania ogétem i z povemiatar niepazadanych.

Tabela 14. Ocena bezpieéastwva arypiprazolu wzgtlem olanzapiny — leczenie pobudzenia u choryclogtezeniem

Dziatanie niepazadane Arypiprazol Olanzapina OR [95%ClI] p
N n (%) N n (%)
Przedwczesne zakozenie udzialu w badaniu + 298 61 (20,5) 306 72 (23,52 0,84 (0,57; 1,23) 0,3b
ogoétem
Przedwczesne zakozenie udziatu w badaniu+ 298 2 (0,5) 306 3(0,9) 0,68 (0,11; 4,11) 0,69
dziatania niepgadane
Dziatanie niepazadane N Srednia N |Srednia (SD)| MD (95%CIl) p
(SD)
Zmiana poziomu trojglicerydow na czczo [%] 298 | 7,84 (72,62) 306 | 43,46 (98,84) -35,62 (-49,43; -| <0,00001
21,81)
Zmiana poziomu glukozy [mg/dl] 298 | 5,72 (21,98) 306 | 10,29 (20,47) -4,57 (-7,76; - 0,008
1,18)
Zmiana poziomu prolaktyny [ng/dl] 298 -13,43 306 2,33 (15,9)| -15,76 (-19,18; -| <0,00001
(25,7) 12,34)
Ocena bezpieczistwa arypiprazolu wzgledem risperidonu
Tabela 15. Ocena bezpieézéwva arypiprazolu wzgtlem risperidonu.
Dziatanie niepazadane Arypiprazol Olanzapina OR [95%CI] pP/NNH/NN
T
N n(%) N n(%)
Przedwczesne zakozenie udzialuw | 150 | 51 (34,0) 133 47 (35,3 0,98 (0,60; 1,61 0,94
badaniu (ogo6tem)
Chan 2007, Potkin 2004
Przedwczesne zakozenie udzialu w | 150 16 (10,7) 133 10 (7,5) 1,49 (0,65; 3,42 0,35
badaniu — dziatania niepadane
Chan 2007, Potkin 2004
Przedwczesne zakozenie udzialu w | 150 11 (7,3) 133 8 (6,0) 1,29 (0,51; 3,27 0,59
badaniu — nieskuteczgbterapii
Chan 2007, Potkin 2004
Przedwczesne zakozenie udzialu w | 101 1(1,0) 99 1(1,0) 0,98 (0,06; 15,89 0,99
badaniu — non-compliance
Potkin 2004
Hiperprolaktynemia 140 6 (4,3) 127 116 (91,3) 0,00 (0,00; 0,01) 2(1; 2
Chan 2007, Potkin 2004
Zapalenigiluzéwki nosa 101 4 (4,0) 99 12 (12,1) 0,30 (0,09; 0,96) 13 (7; 100
Potkin 2004
Tachykardia 101 4 (4,0) 99 15 (15,2)) 0,23 (0,07;0,72) 10 (6; 34)
Potkin 2003
Hipertonia 101 2(2,0) 99 9(9,1) 0,20 (0,04, 0,96) 15 (8; 100
Potkin 2003
Dziatanie niepgadane N Srednia N Srednia MD (95% CI) p
(SD) (SD)
Zmiana poziomu cholesterolu 49 -3,1 (52,3) 34 19,2 (27,9) -22,30 (-39,69; - 0,01
catkowitego na czczo [%] 4,91)
Chan 2007
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Zmiana poziomu prolaktyny [mg/dl] | 150 bd 133 bd -54,96 (-61,58; - <0,00001

Chan 2007, Potkin 2004 48,35)
Zmiana diugéci odcinka QTc 150 bd 133 bd -5,83 (-11,60; -0,05) 0,05
Chan 2007, Potkin 2004

Odnotowano rénice istotne statystycznie w odniesieniu dest&ci wyskpowania hiperprolaktynemii, zapalenia
$luzoéwki nosa, tachykardii, hipertonii na kogzyarypiprazolu. Szansa wygienia tych punktéw kicowych w grupie
arypiprazolu stanowi odpowiednio <1% 30%, 23%, ¥ szansy w grupie risperidonu. Z kolei nie dom@ano
réznic istotnych statystycznie poedizy grupami w przypadku egtosci rezygnacji pacjentéw z badania ogétem z
powodu nieskuteczioi terapii i dziatéd niepazadanych czynon-compliance

Ponadto dla nagbujacych punktéw kécowych nie wykazano istotnych statystycznignié pomedzy zastosowaniem

0 arypiprazolu i olanzapiny w dhszym okresie obserwacji (powgj 8 tygodni): zmiana poziomu glukozy na
czczo [mg/dl], zmiana poziomu cholesterolu HDL naczo po 52 tyg. [mg/dl], obagnie poziomu
cholesterolu HDL [mg/dl] po 52 tyg., zmiana poziorglukozy [mg/dl], wydhienie odcinka QTc [ms],
zmiana wyniku w skali SAS, zgon, bdl glowy zdnia, cézkie dziatania niepmdane (omamy, halucynacje,
mysli samobdjcze), niepokogk, zneczenie/ostabienie, gtka paranoja, parkinsonizm, pobudzenie, reakcje
schizofreniczne, podwgzony poziom enzymowatrobowych (ALT, AST), aizkie zaburzenia psychotyczne,
zaostrzenia oraz gikie zaostrzenia schizofrenii, zaostrzenia schizoifrparanoidalnej, akatyzja po 52 tyg.
obserwaciji; zawroty gtowy, eikie zapalenie ptuc;

o arypiprazolu i olanzapiny — leczenie podtrzyawg (16 tyg.): przyrost masy ciata [kg], istotnyritiznie
przyrost masy ciata, zmiana poziomu LDL cholesterod czczo [%], zmiana poziomu glukozy na czczo
[mg/dl], zmiana poziomu glukozy po wykonaniu tedtwstnego obgrenia glukoz [mg/dl], zmiana poziomu
biatka c-reaktywnego [ng/ml], zmiana poziomu insul{uU/ml], objawy pozapiramidowe, zmiana wyniku w
skali AIMS, zmiana wyniku w skali SAS, dziatanieepozadane ogotem, eikie dziatania niepmdane, zgon
(brak), zaburzenia uktadu nerwowego (akatyzjaedie, dystonia, przykurcz géni, sztywngd¢é migsni,
rotacyjne ruchy gatek ocznych), zaburzenia uktadwiennego (nudréci), zaburzenia uktadu krwiodpnego
(istotne klinicznie zmiany énienia krwi), bol glowy, przedwczesne z@kaenie udzialu w badaniu (brak
skutecznéci);

0 arypiprazolu i olanzapiny — leczenie pobudzenighargch z zaostrzeniem schizofrenii po 5 dniach:azmai
wyniku w skali BAS, SAS; powane dziatania niepadane;

o arypiprazolu i risperidonu: zmiana masy ciata [kggtotny klinicznie przyrost masy ciatasq{), zmiana
poziomu glukozy na czczo [mg/dl], istotne klinicenwvydtuzenie odcinka QTc, zmiana diugd odcinka QTc,
pozapiramidowe dziatania niepglane, zmiana wyniku w skali AIMS, SAS, BAS,ediie dziatania
niepazadane, dziatania niepedane ogo6tem, zatzenie/ostabienie, zaburzenia ukladu nerwowegotyaja
bezsenn&:, zawroty gltowy, drenia, dystonia, niepokéik, pobudzenie, psychoza, zaburzenia psychotyczne,
zaburzenia widzenia), zaburzenia ukfadu trawienn@gandci, wymioty, biegunka, dyspepsja, zaparcia,
suchd¢ w jamie ustnej), zaburzenia uktadu oddechowegéeKuje, infekcje gérnych drég oddechowych,
zapalenie gardia, zapalenie nosogardzieli), bdl glmwy, bdl ogétem, bdl kaczyn, bol plecéw, bol w jamie
brzusznej, bdol @ow, mksniobdl), bolesne miestzkowanie, schorzenia stawow, przypadkowy uraz,
nadczynnét slinianek, wysypka.

Uzupetniajaca ocena bezpieczestwa

Uzupetniajca ocena bezpiecastwa zostala opracowana na podstawie badania Giwsan 2006 (kontynuacja
badania RCT poréwnagego arypiprazol z placebo) i badania Meyer 20G8déiniepost-hocdo badania McQuade
2004, w badaniu odbnie przedstawiono wyniki z uwzglnieniem rasy oséb badanych, autorzy Raportu
Whnioskodawcy uwzgldnili wyniki dla rasy biatej).

W badaniuChrzanowski 2006 pacjenci zostali zrandomizowani do grupy otrzysgogj arypiprazol lub olanzapin
jednak podczas procedury randomizacji nie byto &m@od uwag zachowanie réwnowagi poauizy liczky pacjentéw z
nawrotem i z ustabilizowanschizofrema w kazdej z grup. Wgkszy odsetek pacjentow przydzielonych do grupy
arypiprazolu miat nawr6t choroby w pierwszej fazaania.

W badaniu odnotowano istotne statystyczniemice na korzy¢ arypiprazolu w odniesieniu disedniej zmiany masy
ciata (p<0,001), wzrostu poziomu cholesterolu calkego (p=0,002), wzrostu poziomu LDL cholester@h+0,007),
wzrostu poziomu tréjglicerydéw (p=0,00&yedniej zmiany poziomu prolaktyny (p=0,008)edniej zmiany dtugei
odcinka QTc (p=0,008). Nie odnotowano znamiennyttystycznie rénic pomedzy grupami w odniesieniu do
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wystapienia spadku poziomu cholesterolu HDL. Nagiszymi dziataniami niegadanymi w obu grupach byly:
bezsenn&, niepokdj, pozapiramidowe dziatania niepdane, bél gtowy (odpowiednio 24%, 10%, 10%, 9% wpig

arypiprazolu oraz 26%, 11%, 18%, 12% w grupie d@inzy). Czstas¢ wyskpowania pozostatych dzidta
niepazadanych (senni@, infekcje, nerwowg¢, akatyzja, reakcje schizofreniczne, objawy grypovegymulacja
centralnego ukladu nerwowego, zawroty gtowyzethie, syndrom pozapiramidowy, przyrost masy ciak®

przekroczyta 10%. Powae dziatania niepadane odnotowano u 8 pacjentéw z grupy arypiprazdlypacjentow z
grupy olanzapiny.

Informacje dodane przez analityka

Okres obserwacji wyniést 52 tygodnie, dawki lekéwniosty odpowiednio 15-20 mg/d4iearypiprazolu i 10-20
mg/dzier olanzapiny. Odsetek chorych, ktérzy zrezygnowabarania, wynidst odpowiednio 36% i 26% w grupie
arypiprazolu i olanzapiny, z czego z powodu dfiatepazadanych zrezygnowato odpowiednio 6% i 2% w grupie
arypiprazolu i olanzapiny. Gtovarprzyczyrn rezygnacji z badania byto wycofanie zgody.

W badaniuMeyer 2009 okres obserwacji wyniost 26 tygodni, dawki lekovwniosty odpowiednio 15-20 mg/dzie
arypiprazolu i 10-20 mg/dzbe olanzapiny. Odnotowano istotne statystycznienide na korzg arypiprazolu w
odniesieniu déredniej zmiany masy ciata [kg] (p=0,000), zmianywoldu talii [cm] (p=0,002), zmiany skurczowego i
rozkurczowego éhienia krwi [mmHg] (p=0,024 i p=0,000), zmiany poaiu HbA, [%] (p=0,015), zmiany poziomu
cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, chadestu LDL na czczo, cholesterolu nie-HDL [mg/dld@owiednio
p=0,000; p=0,015; p=0,001; p=0,000), zmiany poziandjglicerydéw na czczo [mg/dl] (p=0,009). Nie adowano
znamiennych statystyczniezric pomkdzy grupami w odniesieniu do zmiany poziomu glukaayczczo [mg/dl].

Zrodto: AW-40

6.1.3.1.4. Inne odnalezione informacje
Increased Mortality in Patients with Dementia-Relatd Psychosis, FDA wrzesie2006

U pacjentow z demengpowiazary z psychozami leczonych lekami atypowymi vepstje zwekszone ryzyko zgonu w
poréwnaniu do pacjentéw leczonych placebo, odsetgelndéw wynidst odpowiednio 4,5% i 2,6% (na podseadv
bada&a RCT poréwnuicych leki przeciwpsychotyczne - Zyprexa (olanzapin&bilify (aripiprazole), Risperdal
(risperidone), i Seroquel (quetiapine) z placeBP@mimo tego,4 przyczynysmierci byly r&ne, wiksza¢ z nich miata
podtaze sercowo-naczyniowe (np. niewydoddserca, nagtdmieré) lub infekcje (np. zapalenie ptuc). W zwmku z
tym FDA wnioskuje, aby ulotka dla pacjenta zawiarabktrzeenie i informacg, iz lek nie jest zatwierdzony w tym
wskazaniuZrodto: AW-46

Fatal stroke with aripiprazole, Rev Prescrire marze 2005, 25 (259); 197

W trzech 10-tygodniowych badaniach porovaeyich skuteczni arypiprazolu z placebo u pacjentéw z zaburzeniami
zachowania spowodowanymi demensjwierdzono,4 zawaly i przejciowe niedokrwienia mézgu w z¥eniu jednej

z fetnic szyjnych (angtransient ischaemic evenbyly dwukrotnie czstsze u pacjentéw przyjnmugych arypiprazol
(1,3% vs 0,6%). Te zdarzenia powinny zésf@rownane ze zwkszonym ryzykiem zawatu, ktére wypito u
pacjentéw przyjmujcych risperidon i olanzapin Nie mazna wykluczy, iz ryzyko takich zdaraejest zwazane take

ze stosowaniem pozostatych lekdw przeciwpsychotydzrzrodio: AW-47

Rev Prescrire marzec 2005, 25 (259); 181-186

W badaniach klinicznych arypiprazol w dziennych #aeh (15-30 mg) powodowat mniej pozapiramidowycraida
niepazadanych w poréwnaniu do haloperidolu w dawce 10 mzigid Nie zaobserwowano idic w czstosci
wystepowania pozapiramidowych dziataiepaadanych u pacjentéw stoggych arypiprazol i risperidon. Arypiprazol
posiada nie udowodnianprzewag nad haloperidolem §& chodzi o ryzyko wysfpienia pénych dyskinez. Nie
zaobserwowano #hic pomidzy arypiprazolem i olanzapinesli chodzi o ryzyko wysipienia cukrzycy (1 RCT).
Arypiprazol i haloperidol maj podobne dziatanie tak jesli chodzi o przyrost masy ciata. Arypiprazol powedd
hipotoni; ortostatycza i zlodliwy zespdt neuroleptyczny, lecz brak dowodéw poapaych na poréwnanie
arypiprazolu pod tym wzgtlem z innymi lekami przeciwpsychotycznymi. U stadz pacjentow leczonych
arypiprazolem zaobserwowano zkézon $miertelngé. Zrodio: AW-48
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Aripiprazole treatment and prevention of manic episodes; just another neuroleptic, Rev Prescrire listopad 2008,
28 (301); 814

Badania kliniczne z udziatem pacjentéw z charafektywry dwubiegunow potwierdzag znany profil dziata
niepazadanych jakie powoduje arypiprazol: powoduje on mnigjkx¢ pozapiramidowych dziateniepazadanych ni
haloperidol, ale zwizany jest z wiksz czestoicia wyskpowania nudnéri, przyrostu masy ciata i bezseson Zrédio:
AW-49

Aripiprazole and adolecsent schizophrenia Rev Prescrire paziernik 2009, 29 (312); 729

Arypiprazol zostal zarejestrowany do stosowania u oséb peEwl5s rokuzycia, pomimo tegoz brak jest bada
pokazugacych, i jest on skuteczniejszy od haloperidolu w tej grupie pacjentéw (dane z 2005r. wskaypiprazol

nie jest skuteczniejszy od haloperidolu w tej grupie pacjentéw). W jednym badaniu RCT kontrolowanyoem u
placebo (302 nastolatkéw) wykazana, Gzestas¢ wystpowania pozapiramidowych dziataniepaadanych (17%
pacjentéw przyjmujcych arypiprazol vs 5% u pacjentéw przyjamych placebo), sengé (16% vs 6%), drenie (7%

vs 2%) byta zalena od dawki leku. Dlatego e podobnie jak u dorostych arypiprazol nie oferuje godnych uwagi
korzysci terapeutycznych u nastolatkéw ze schizofreriodto: AW-50

Acute agitation: no therapeutic advantage with aripiprazole, Rev Prescrire stycte2010, 30 (315); 30-61

W przypadku niepowodzenia leczenia pacjenta z ostrym pobudzeniem (schizofrenia, choroba afektywna
dwubiegunowa), zalecagsiilomigsniowe podanie haloperidolu i/lub benzodiazepifiadio: AW-51

Aripiprazole and Neuroleptic Malignant Syndrome, Australian Adverse Drug Reactions Bulletin Volume 26,
Number 2, April 2007

Liczba zgtosz# dotycacych wysipienia ztgliwego zespotu neuroleptycznego i ich wiedkgrocentowa w stosunku
do catkowitej liczby zgloszedziatah niepazadanych dla poszczegélnych lekéw wyniosta:

* Klozapina: 85 zglosze(2.3%) * Risperidon: 45 zglosz€5.7%)
* Olanzpina: 49 zgtoshg4.1%) * Amisulpryd: 15 zglosag6.7%)
» Kwetiapina: 16 zgtosze(5.2%) * Arypiprazol: 15 zgtosz#g10.3%)

Zrodto: AW-52

6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okrdlenia efektywnéci kosztowej oceniono raporty przedstawione przez podmiot odpowiedzialny:

o ,Arypiprazol (Abilify®) w terapii schizofrenii” Analiza ekonomiczn{j EEEEEGEGEGEGEGE
I

maj 2010,

o ,Arypiprazol (Abilify®) w terapii schizofrenii’ Analiza ekonomiczn i | | I NNNNENEGEGEGEE
|

czerwiec 2010.

wykonano réwnig wyszukiwania wtasne.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Ocere ekonomiczn zastosowania arypiprazolu (Abilify®) w leczeniu schizofremiiporéwnaniu z risperidonem
przeprowadzono w ramach analizy typu kosztyyteczndg¢ i koszty — konsekwencje (w oparciu o model decyzyjny
uwzglkdniajacy nastpujace parametry: stas¢ wysktpowania hiperprolaktynemii;ayteczndéé¢ zwiazam ze zdrowiem

dla stabilnej schizofrenii z hiperprolaktynemibez niej; koszt dzienny stosowania leku). Z uwagi na brak dowodow
wskazugcych na rénice w skuteczniei obu lekéw w leczeniu schizofrenii, celem analizy byto élerie wptywu
réznic w czstosci wyskpowania dziata niepazadanych (hiperprolaktynemii) na efektywdgokosztowe arypiprazolu.
Analiza zostata przeprowadzona w dwdch horyzontach czasowych: 4-tygodniowym (w celu redukcji niepewno
bada, horyzont ten odpowiadat diugig 2 bada) i 5-letnim w ramach analizy wikwosci (w celu odzwierciedlenia
przewleklego charakteru choroby, horyzont ten odpowiadatl wynikom 3nbabserwacyjnych). Nie odnaleziono
wynikéw analiz przeprowadzonych w innych krajach, z ktérymimaozestawi uzyskane rezultaty.

Ocerg ekonomicza zastosowania arypiprazolu (Abilify®) w leczeniu schizofrewii poréwnaniu z olanzapim
wykonano w oparciu o model analizy ekonomicznej, porogaygfektywndé kosztows arypiprazolu i olanzapiny w
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Szwecji, wykonany przez fire |l Analiz przeprowadzono w oparciu 0 model Markowa, w ktorym
uwzgkdniono 5 standéw zdrowia pacjentdw ze schizofgertirak zespolu metabolicznego, obe&nazespotu
metabolicznego, cukrzyca typu 2, choroba niedokrwienna serca, zgon. Autorzy przeprowadzili polomizisty w
zakresie danych kosztowych i danych specyficznych dla populacji polskiej (tabehycpazerawdopodobiestwo
samobojstw w populaciji ogdlnej, wadth uzyteczndci w populaciji ogolnej) i dostosowali raport do wymagsOTM.

Na podstawie dogbnych przegldéw systematycznych stwierdzona, arypiprazol jest lekiem o poréwnywalnej
skutecznéci co olanzapina i korzystniejszym profilu bezpidtt®a, szczegdlnie w przypadku takich dziata
niepazadanych jak: hipercholesterolemia, hiperprolaktynemia, sedacja, przyrost masy ciala o co najmniej 7%.
Stwierdzono, 4 wyniki wykonanej analizy ekonomiczneja szbiezne z wynikami 3 odnalezionych analiz
ekonomicznych, wykorzystygych podobne zakenia.

Tabela 16. Zalzenia analizy ekonomicznej

Parametr Arypiprazol vs olanzapina Arypiprazol vs risperidon

Populacja Pacjenci ze schizofrgnk15 lat, $redni| Pacjenci z ustabilizowarschizofren
wiek 38 lat, maksymalny wiek pacjenta|w
chwili zakaxczenia modelowania: 100 lat

Interwencja Arypiprazol, dzienna dawka dobowa 15 mg Arypipraeadiawka dobowa 22,83 mg
Komparator Olanzapina dzienna dawka dobowa 10 mg  Rispefidaiawka dobowa 6 mg
Analiza koszty — uyteczna¢ koszty — uyteczngé

koszty- efektywnéc koszty — konsekwencje

koszty- konsekwencje

Efekty zdrowotne Lataycia skorygowane o jaké (QALY) | Latazycia skorygowane o jaké (QALY)

zaoszczdzone lata zycia, wolne od
objawow choroby (LYG)

Perspektywa ptatnik publiczny (NFZ)

Horyzont czasowy | Dgywotni, z zaladeniem zmiennegp4 tygodnie — analiza podstawowa
okresu podawania leczenia (ARYP |
OLZ) — przygto zalaenie, ze leczenie w
wariancie podstawowym trwa 2 lata

U‘g’lat — analiza wrdiwosci

Koszty lekéw Z Arypiprazol: 14,53 PLN/dzie Arypiprazol: 22,112 PLN/dzie

Rll::'}ktu widzenia Olanzapina: 7,36 PLN/daie Risperidon: 3,276 PPLN/dzie

Zatozenia uwzgtdnione w modelu analizyafypiprazol vs risperidon):
o Odsetek pacjentow z hiperprolaktynerast staty w czasie,

0 Parametry modelu oparto na danych z kaddinicznych: érednie waone dawki lekow (Tabela) i
prawdopodobigstwa wysipienia hiperprolaktynemii (2 badania: ARYP: 3,73% i RIS: 91,24%), #arto
wspétczynnika #yteczndci dla hiperprolaktynemii: -0,08863 (na podstawie wynikow badania mpetod
handlowania czasem), spadek wéetavspotczynnika ayteczndci dla hiperprolaktynemii: 0,089.

0 Przyjeto wartg¢ sredniej wyteczndci dla stabilnej schizofrenii w wysokoi 0,8863 w analizie podstawowe; i
0,104 i 0,082 w analizie wrhwosci,

o Uwzglednione koszty bezgoednie leczenia obejmukoszty podawanego leku,
o0 Nie uwzgkdniono kosztéw zwizanych z wysipieniem hiperprolaktynemii,

o0 Nie uwzgkdniono dyskontowania w analizie podstawowej, w analizieiwasci przyjeto stopy dyskontowe
na poziomie: 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych,

o Nie przeprowadzono analizy konwergenciji, gaye odnaleziono alternatywnych modeli leczenia schizofrenii
uwzgkdniajacych hiperprolaktynemij

o Przeprowadzono walidaciwewretrzna modelu, nie przeprowadzono walidacji zetvanej (nie odnaleziono
diugotrwatych bada w ktorych badano diugofalowe efekty dla hiperprolaktynemii),
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(0]

Przeprowadzono anadiz wrazliwosci: scenariuszow (obejmujca alternatywne zafgenia i zestawy
parametréw) i wieloczynnikogvprobabilistycza (uwzgkdniajaca niepewnd¢ Il rodzaju generuc metod
Monte Carlo wartéci parametrow z rozktadéw wokdt waétd srednich dla parametréw: #pica
prawdopodobigstwa wysgpienia hiperprolaktynemii s(ednia=87,5, SD=2,8%) i spadekytecznéci w
wyniku hiperprolaktynemiirednia=0,089, SD=0,014%)).

Zatozenia uwzgtdnione w modelu analizyafypiprazol vs olanzaping):

(0]

Uwzgledniono bezpérednie koszty medyczne zygiane z prowadzonym leczeniem (arypiprazol, olanzapina) i
koszty zwihzane z leczeniem dziataniepazadanych (zesp6t metaboliczny, cukrzyca typu 2, choroba
niedokrwienna serca). Koszty okleno na podstawie danych NFZ i MZ i danych pochggzh z
opublikowanych opracowiakosztéw poszczegoéinych jednostek chorobowych (cukrzycy typu 2,saityto
ChNS i naddinienia ttniczego) a take na podstawie zatenia autoréw (dyslipidemia). Dane kosztowe z
publikacji skorygowano o wargé wskanika inflacji.

Koszty i efekty zdrowotne dyskontowano w stosunku rocznym odpowiednio 0 5% i 3,5%,

1 cykl w modelu Markowa trwa 1 rok, pacjenciagazani do modelu znajdujsic wyjsciowo w stanie zdrowia:
zespot metaboliczny (20,3%) lub brak zespotu metabolicznego (79,7%).

Wiek pacjentéw wdczanych do analizy (38 lat) wynika z faktie prawdopodobigstwo rozwoju cukrzycy
typu 2 i choroby niedokrwiennej serca zostalo oszacowane na podstawie metaanalizy danyah) w bada
ktérych uczestniczyli pacjenci $vednim wieku 38 lat.

W analizie podstawowej praytp dzienne dawki dobowe dla arypiprazolu i olanzapiny na podstawie danych
WHO, w analizie wraliwosci — na podstawie danych z badania przeprowadzonego prze .

Nie przygto rocznego horyzontu czasowego analizy odpowigegjo czasowi trwania obserwacji klinicznych
ze wzgtdu na zataorna w modelu rocza diugas¢ cyklu,

Przyjeto zalaenie,ze w chwili wlaczenia do badania odsetek pacjentéw z zespotem metabolicznynvjest ro
od 0 i rébwny temu obserwowanemu w metaanalizie bakliicznych poréwnujcych arypiprazol z
olanzapin. W analizie przyjto warta¢ sredni, wazom liczebndcia préby dla obu ramion — 20,3%,

Przyjeto zatazenie,ze zwigkszone ryzyko zgonu z powodu cukrzycy ma miejsce po 10 latach od rozpoznania
choroby.

W modelu nie szacowano og6lnego ryzyka zgonu z powodu schizofrenii, 0szacowano ryzyko zgonu z powodu
samobdjstwa w populacji pacjentéw ze schizofreni

Ryzyko zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca oszacowano osobno dla pierwszego roku od diagnozy
i kolejnych lat od diagnozy (2+).

W modelu uwzgidniono prawdopodobistwa przejcia pomedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia: (ryzyka
wystapienia) zespotu metabolicznego (ARYP: 0,279; OLZ: 0,416), cukrzycy typu 2 w populacji z i bez
zespotu metabolicznego (odpowiednio 0,046 i 0,018), ChNS w populacji z i bez zespolu metabolicznego
(odpowiednio 0,007 i 0,006), zgonu w populacji z i bez zespotu metabolicznego, zgonu w populacji zicukrzyc
typu 2, zgonu w populacji z ChNS.

Parametry analizy oparto na podstawie danych z pmégl i publikacji, danych demograficznych
charakteryzujcych populagj polsks, a przy braku danych polskich — szacunkéw mitygh w analizie
wykonanej dla Szweciji.

Przyjeto zatazenie,ze pacjenci, u ktérych wygti zespét metaboliczny, ChNS, cukrzyca typu 2 pozastan
tym stanie do kiica symulacji modelu (zgonu).

Przyjeto nastpujace wartdci uzyteczndci charakteryzujce populag pacjentéw: ze schizofreni(0,73 —
indeks dla wielkiej Brytanii, uwzgtniono korekaj jej wartdgici zwiazarmm z wiekiem ); ze schizofremii
cukrzya typu 2 (0,71), ze schizofrenicukrzya typu 2 i zespotem metabolicznym — brak redukcji wamito
stanu uyteczndci; redukcja wartéci uzyteczndci populacji pacjentébw ze schizofranii zespotem
metabolicznym wyniosta 0,02, ze schizofeenChNS -0,051.

Przeprowadzono probabilistyegni jednoczynnikow analiz wrazliwosci uwzgkdniajaca zmienndé
parametréw opisagych model.

Przeprowadzono walidagj zewrgtrzna modelu w oparciu o wyniki innych odnalezionych analiz
ekonomicznych i oszacowania oryginalnego modelu szwedzkiego wykonanego
Przeprowadzono tak walidacg wewretrzna modelu.
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Ograniczenia analizyafypiprazol vs risperidon) podane przez Autorow:
0 Ze wzgkdu na dosipne dane kliniczne wykorzystano tylko jedno dziatanie niggane.
o Prawdopodobigstwo wystpienia hiperprolaktynemii oszacowano na podstawie dwochaldifgcznych.

0 Ze wzgkdu na ztaonas¢ faktycznego procesu leczenia schizofrenii, obegergo nawroty choroby i zmiany
stosowanego leczenia, nie skonstruowano takornego modelu i ograniczonogsiv analizie podstawowej do
horyzontu czasowego 4 tygodni. Wg autoréw, ze adigiha poréwnywalrig obu technologii w skuteczsoi
i prawdopodobigstwie zaprzestania leczenia prtgj uproszczenie nie wptywa na wnioski plga z analizy.

o Brak maliwosci wykorzystania polskich normzyteczndci za wzgédu na brak danych dotygzych jakaci
zdrowia wg EQ-5D chorych z hiperprolaktynami

Ograniczenia analizyatypiprazol vs olanzaping podane przez Autorow:

0 Zalozenie dotyczce czasu prowadzenia terapii schizofrenii jest obarczone znacznym ryzykidm it
zwiazku z brakiem jednoznacznych wytycznych;

0 Sposéb oszacowania ryzyka rozwoju cukrzycy oraz ChNS (na podstawie modeli o 7,5 i 10-letnim horyzoncie
czasowym) wize Sk z istotnym ograniczeniem maeym prowadzi do istotnego niedoszacowanisgstmici
cukrzycy i choroby niedokrwiennej serca, a co za tym idzie — istotnym niedoszacowaniem kosztéw
wynikajacych z tych chordb.

Zrodto: AW-53,54

6.2.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi
Analiza efektywnaci klinicznej nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w poniszym zakresie:
o0 Arypiprazol vs risperidon

Nie uwzgkdniono horyzontu do zgonu (argumentufo powszechnw praktyce klinicznej zmianstosowanych terapii
w przypadku niepowodzenia leczenia).

o Arypiprazol vs olanzapina

Autorzy analizy w niejasny sposob opisali Za#nia dotycace przygtych wartéci ryzyka zgonu w populacji z i bez
zespotu metabolicznego (str. 20, 22).

Nie podano, jaka byta wadéryzyka zgonu w populacji z zespotem metabolicznym ugdrgbna w modelu.

Uwagi analityka

Arypiprazol vs risperidon

Analiza danych sprzedawych risperidonu (stycaekwieciea 2010) wskazuje zidominuje opakowani ,
) oraz

). Jednake w analizie przyjto zaloenie, & refundowane jest
), natomiast
pozostate opakowania pomitd, uzasadniap to tym, & tabletki g sprzedawane gtéwnie z uwagi na
korzystne dziatanie uspokajap dawek leku, stosowanegsip w terapii os6b w podesztym wieku, ponadto
pacjent kieruic sk wygody i kosztem wiasnymduizie stosowat tablet/ il Takie zagmie powoduj
koszty terapii dla risperidonu w analizie podstawowej. Zeite uwzgtdniajace struktue stosowanych opakowuavg
IMS zbadano w ramach witwosci, jednake dla DDD RIS i ARYP, co poskutkowafjjjjlf  waste ICER.
Stosowne bytoby uwzetinienie w ramach analizy wiawosci takze dawkowania lekéw jakie zostato prag w
analizie podstawowe]j oraz struktury stosowanych opakawgalMS.

Zrodio: AW-41
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6.2.3.Analiza ekonomiczna
6.2.4.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.4.1. Informacje z raportu

Wyniki analizy ekonomicznej

Arypiprazol vs risperidon

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej.
Interwencja Koszty [PLN] Efekty [QALY] C/IE ICER [PLN/QALY]
Arypiprazol N N I
Risperidon - - - B
Réznica [ ] ||

Arypiprazol jest technologi w poréwnaniu do risperidonu. Dodatkowsedni koszt uzyskania
jednego rokuycia w petnym zdrowiu wynosi o

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci

W scenariuszowej analizie valavosci uwzgkdniono nastpujace parametry:

« Dawkowanie lekéw wedtugredniej wartéci z 2 bada z wagami z analizy skuteczéw: ARYP: 22,36
mg/dzier, RIS: 6 mg/dzia,

« Dawkowanie lekéw wedtugredniej wartéci z 2 bada wazonej liczky pacjentéw: ARYP: 23,05 mg/dZig
RIS: 6 mg/dzi&,

» Dawkowanie lekéw wedlug DDD i udziat risperidonu na podstawie danych rzeczywistych: ARYP: 15
mg/dzier, RIS: 5 mg/dzia,

* Wplyw hiperprolaktynemii naayteczné¢ rowny 0,104 QALY,

» Wplyw hiperprolaktynemii naayteczné¢ rowny 0,082 QALY,

« Piecioletni horyzont analizy i dyskontowanie: efekty — 3,5%, koszty — 5%,
« Piecioletni horyzont analizy i dyskontowanie: efekty i koszty — 5%,

« Piecioletni horyzont analizy i dyskontowanie: efekty i koszty — 0%,

« Piecioletni horyzont analizy i dyskontowanie: efekty — 0% i koszty — 5%,

Dla wiekszaici parametrow analiza wtbwosci wykazala stabiln@ wynikow analizy koszty — aytecznad.
Najwicksze ré@nice w poréwnaniu z analizpodstawow zaobserwowano dla parametréw:

-Dawkowanie lekbw wedtug DDD i udziat risperidonu na podstawie danych rzeczywistych: ARYP: 15
mg/dziey, RIS: 5 mg/dzié, wartasé¢ ICER wyniost

*  Wptyw hiperprolaktynemii nayteczng¢ r(’)wny- QALY, wartg¢ ICER-.

Dla pozostatych parametrowzrdica dla wartéci ICER w poréwnaniu do analizy podstawowej nie przekraczata 10%.

Wyniki probabilistycznej analizy wra zliwosci

Uzyskano 95% przedziat uféc dla ICER w postac ). Zerowe jest prawdopodiadtiso,
ze arypiprazol jest technolag Krzywa akceptowalnii dla sktonnéci do ptacenia
réwnej 100 tys. PLN przyjmuje wagéd Wartas¢ przekracza dla WTP (PLN za QALY) réwnego i}
I
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Arypiprazol vs olanzapina

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej.

Interwencja Arypiprazol | Olanzapina | zmiana | ICER/QALY | ICER/LYG
Koszty lekéw [PLN] |

Koszty leczenia zespotu metabolicznego [PLN]

Koszty leczenia cukrzycy [PLN]
Koszty leczenia ChNS [PLN]
Koszty catkowite [PLN]

QALY

LYG

- T
L
L

B
L

llilli

Analiza podstawowa zakladap 2-letni czas terapii arypiprazolem lub olanzapiykazata, ze arypiprazol jest terapi
) w poréwnaniu do olanzapiny. Oszacowany przyrost QALY wyrjjjj a
, natomias zwiagzane z zastosowaniem arypiprazolu oszacowarjjjjllll w zwiazku z

dla budetu NFZ zwizanymi z redukg kosztow leczenia zespotu metabolicznego viyd@tnim
horyzoncie czasowym.

LYG:

Wyniki probabilistycznej analizy wra zliwosci

Analiza wykazala,ze arypiprazol jest terapi symulacji. W 92%
przypadkéw symulacji arypiprazol byt terapm efektywndci (w tym przypadku bezpiearstwie

stosowania) w stosunku do olanzapiny. W 17% przypadkéw symulacji terapia arypiprazolem pksyejwi

skutecznéci byta terapi W 3% przypadkéw symulacii arypiprazol | | N
5% przypadkow olanzapina b

Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci
Wartcsci parametrow testowane w jednokierunkowej analiziezkwasci:
o sredni wiek pacjenta w chwili wtzenia do modelu: 25 i 50 lat,
dawkowanie: ARYP: 18,27 mg, OLZ; 15,98 mg,
maksymalny wiek pacjenta w chwili zakezenia modelowania: 65 i 76 lat,

0

0

0 czas terapii: rok i zakres 3-5 lat,

o dyskontowanie: (koszt/efekt): 5% / 5%; 0% / 0%; 5% / 0%,
0

ryzyko wystpienia zespotu metabolicznego oszacowane dla populadjciowjo bez zespotu metabolicznego
lub ryzyko wystpienia zespotu metabolicznego dla olanzapiny zredukowane osw&fboszacowania, a dla
arypiprazolu powjkszone o wart& SD oszacowania,

0 zmiennd¢ kosztéw leczenia zespotu metabolicznego, choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy typu 2: +25%,
0 redukcja ayteczngci zwigzanej z zespotem metabolicznym wynosi: 0 i 0,094,
o ryzyko rozwoju cukrzycy i ChNS wynosi odpowiednio (dane LOCF): 0,016; 0,052 i 0,005; 0,007.

Przeprowadzona jednokierunkowa analizazlimasci wykazata,ze arypiprazo
w wiekszaici testowanych scenariuszy analizy wiawosci. Jedynie w przypadku wydtenia czasu

aktywnego leczenia catkowite koszty terapii arypiprazol koszty terapii olanzapin Wartdci
ICER/QALY dla 4 i 5-letniego czasu terapii wyniosty odpowied , a BErCER/LYG
dla 4 i 5-letniego czasu aktywnej terapii wyniosty odpowie

Zrodto: AW-53,54
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6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okrélenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport przedstawiony przez podmiot
odpowiedzialny preparatu Abilify ,Abilify® (Arypiprazol), w leczeniu
schizofrenii”, Analiza wptywu na system ochrony zdro maj 2010.

Zrodto: AW-55

6.3.1.Metodologia oceny

Wykonana analiza ma s#y¢ ocenie zasadioi pozostawania na dotychczasowych warunkach leku arypiprazol w
wykazie lekow refundowanych. W analizie przeprowadzono @g@rawdopodobnych scenariuszy ewolucji rynku
wybranych lekéw stosowanych we wskazaniu schizofrenia, w tym Abilify.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w horyzoncie czasowym 3 lat.

W analizie uwzgldniono nas{pujace scenariusze:

» Realistyczny- zalpono sredni, liniowo-logarytmicznm lini¢ trendu wzrostu sprze#haposzczego6lnych lekow,
bazujc na danych historycznych IMS z lat 262809 dla lekéw olanzapina i risperidon oraz z lat 22089
dla leku arypiprazol,

e Minimalny- zastosowano funkgjlogarytmicza, dla ktérej zmiany wartei zmiennej prognozowanej
przebiegaj coraz wolniej,

e Maksymalny- zastosowano funkdjniowa, ktéra zaktada state zmiany waitozmiennej prognozowane;.

Jako komparatory uwzglniono w analizie olanzapgn risperidon. Dawki dobowe lekéw zostaly pray na podstawie
DDD okreslonych przez WHO.

Wedtug danych IMS liczba pacjentéw aktualnie leczonych arypiprazolem w Polsce wyriij| | | | I Arypiprazol
wskazany jest do stosowania w leczeniu schizofrenii oraz w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do eikiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu
nowym epizodom maniakalnym u pacjentow, u ktérych gpigh gldwnie epizody maniakalne i ktorzy odpowiagaj

na leczenie arypiprazolem. Produkt leczniczy Abilify jest finansowariyatkéw publicznych jedynie w pierwszym z
wymienionych powyej wskaza. W analizie przyto, iz cala sprzedapreparatu Abilify podana przez IMS dotyczy
wskazania schizofrenia.

W analizie nie uwzgidniono kosztéw leczenia dziagtaiepaadanych. Stwierdzonoz jjest to zataenie konserwatywne
ze wzgkdu na wyniki analizy efektywriai klinicznej (r&nice w profilu bezpieczestwa na korz§ arypiprazolu).

Na podstawie danych historycznych IMS na temat wertprzeday analizowanych lekéw oraz ich udziatéw w rynku
obliczono trendy wzrostu sprzegawediug przygtego horyzontu czasowego lat 262012. Nasipnie, bionc pod
uwag; okreslona populacg chorych kwalifikupcych sg do leczenia oraz koszty leczenia jednego pacjentaslokre
przyblizone liczby pacjentéw stosgych poszczegoélne terapie oraz oszacowano wydatkiebmde platnika w
kolejnych latach.

Zrodto: AW-55

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Nie odnalezionazadnych dodatkowych dowoddéw naukowych, ktére powinny Wwaczone do analizy wptywu na
system ochrony zdrowia.

Analiza nie jest zgodna z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych wgmymn zakresie:

» Populacji badanej nie stanawiwszyscy chorzy, u ktérych dana technologia mogtab§y bgstosowana.
Arypiprazol jest wskazany do stosowania u pacjentow ze schizofeas w leczeniu epizodéw maniakalnych
o nasileniu umiarkowanym doeggkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w
zapobieganiu nowym epizodom maniakalnym u pacjentoéw, u ktoryclepuysgtownie epizody maniakalne i
ktérzy odpowiadaj na leczenie arypiprazolem. W analizie natomiast wydrgbno jedynie pacjentéw ze
schizofreni.

e Analize przeprowadzono tylko z perspektywy NFZ. Nie uwdgiono perspektywy pacjenta w przypadku
wspoéiptacenia za lek.
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* W analizie nie przedstawiono kosztow inkrementalnych.
Zrédto: AW-41
Ograniczenia analizy:

W analizie uwzgidniono jedynie scenariusz, w ktérym arypiprazol jest nadal finansowanyod&ow
publicznych.

Zr6dto: AW-55
6.3.3.Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Koszty i dawki lekow uwzgkdnionych w analizie

Produkt leczniczy DDD [mg] Koszt za 1 DDD [PLN] | Sredni roczny koszt terapi
[PLN]
Arypiprazol 15 14,53 5 302,54
Risperidon 5 2,78 1016,46
Olanzapina 10 7,36 2 687,13

Udziat w rynku poszczeg6inych lekéw w latach 2008-2009

2008 2009
Olanzapina
Risperidon
Arypiprazol

Wydatki rzeczywiste poniesione przez NFZ na refundaejpreparatu Abilify i wszystkie leki z grupy ATC NO5 w

latach 2007-04.2010.

Rok Liczba pacjentéw Liczba Kwota refundacji |Liczba opakowai | Kwota refundaciji
ogotem opakowan Abilify [PLN] pgotem leki z grupy|lekéw z grupy ATC
(schizofrenia) (Abilify) ATC NO5 [PLN] NO5 [PLN]
2007
2008
2009
2010 do
kwietnia

Zrodto: AW-9,10

Wedtug danych NFZ kwota zwizana z finansowaniem produktu leczniczego Abilify wyniosta w 2009 roiilij
Natomiast w analizie wptywu na budet podmiotu odpowiedzialnego kwota refundacji arypiprazolu w
2009 roku (wartos¢ bazowa) wyniost
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Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ

| Wartc¢ bazowa | 2010 | 2011 2012
Scenariusz realistyczny [min PLN]
Olanzapina || || || ||
Risperidon | | | | |
Arypiprazol | | | |
tacznie || || || ||
Scenariusz minimalny [min PLN]
Olanzapina || || || ||
Risperidon | | | | |
Arypiprazol | | | |
tacznie || || || ||
Scenariusz maksymalny [min PLN]
Olanzapina || || || ||
Risperidon | | | | |
Arypiprazol | | | |
Lacznie || || || ||

Koszt catkowity refundacji arypiprazolu z perspektywy NFZ wyniesie:

- od I v 2010 roku, prze I v 2011 roku, | w 2012 roku wediug

scenariusza realistycznego.
w 2011 roku, || v 2012 roku wediug

« od I v 2010 roku, prze
w 2011 roku, _ w 2012 roku wedtug

scenariusza minimalnego.
« Od w 2010 roku, prze
scenariusza maksymalnego.

Zrodto: AW-55

6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

,Czesto cytowane w literaturze przedmiotu badanie Catie ujawniilyskontynuacja leczenia oraz brak wspotpracy ze
strony pacjentaasniebagatelnym problemem w leczeniu schizofrenii. Okazugjeizsprzerwanie leczenia lub zmiana
terapii zdarzaj sic bardzo czsto. Wsrod gtdéwnych przyczyn tego zjawiska wymienia sie tylko nieskuteczridé
dotychczasowego leczenia, ale réwnigetolerang dziatah niepazadanych czy té samodziela decyzg pacjenta.
Eksperci bardzo esto wskazuj, iz optymalne leczenie schizofrenii to nie tylko ograniczenie pozytywnych i
negatywnych objawéw, ale réwriezmniejszenie wygpowania zle tolerowanych skutkéw niepadanych czy
wreszcie zapewnienie samodzigdoidfunkcjonowania jednostki, gwarangagj odpowiedri jakos¢ zycia.

W powyzszym kontekcie wydaj si¢ nie dziwi ostatnio opublikowane wytyczne NICE, wskampdg na potrzep
indywidualnego podégia przy wyborze optymalnego leczenia.

Ograniczenia w poszukiwaniu efektywnej farmakoterapii gnogwadzt do utrudnionej wspotpracy z pacjentem, co
w konsekwencji mege skutkowd zwickszeniem kosztéw dla systemu ochrony zdrowia. Badania dawedroczne
koszty hospitalizacji byty trzykrotnie wgze w grupie pacjentéw nieprzyjmaych regularnie lekéw niw grupie
pacjentow stosagych st do zalec# lekarza.

Skutki nieefektywnego leczenia prowadmdwniez do dodatkowych obgien w systemieswiadczeér socjalnych. U
wiekszaici pacjentéw choroba rozpoczyna giomiedzy 15 a 30 rokienzycia. Wtedy wysipuje pierwszy epizod
choroby, ktéry komplikuje lub uniembwia kontynuowanie edukacji lub rozpoczynanigcia zawodowego,
samodzielne ksztattowanigycia rodzinnego i uczuciowego. Bardzoesto & to ludzie, ktérzy kacza edukact,
zdobyli zawod i whénie wkraczaj w zycie zawodowe. Ksztatwjwlasnie swojezycie rodzinne i uczuciowe. Jedynie u
10% pacjentéw wyspuje jeden epizod. U przewsgace] wigkszdci jest to choroba przewlekla, ktéra trwa przez cate
ich zycie. Bardzo diym problemem wrod chorych na schizofrenjest bezrobocie. Zgodnie z opirekspertow tylko
2% chorych leczonych na schizofrenest aktywnych zawodowo, 80% jest zdolna do paidj zatrudnienia, a 90%
stara s§ podipé¢ prag. Wigkszas¢ chorych pobiera renty socjalne, ktére zwykle nie pozwat@ samodzieln
egzystengj. Dlatego teé utrzymanie osob chorych na schizofeehopieka nad nimi spoczywa zazwyczaj na rodzinie.
W przedziale wiekowym 285 lat schizofrenia jest dragprzyczyn, uzyskiwaniaswiadcze rentowych.

Ograniczenie dogpu do aktualnie stosowanych opcji terapeutycznychzemaatem skutkowa dodatkowymi
wydatkami na zasitki chorobowe, renty socjalne oraz inne koszty, ponoszone w ramach ubezpieczenia spotecznego.
Trudno jest jednoznacznie oszacéveaventualne dodatkowe koszty ponoszone w ramach ubezpieczenia spotecznego,
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gdyz nie wiadomo dokiladnie ilu pacjentdw mogloby przarweczenie i nie kontynuowalo go, ilu pacjentow
przeszioby na inne alternatywne terapie, jak rownieilu pacjentéw wyspityby rézne dziatania niepadane
wynikajace ze zmiany terapii.

Od grudnia 2007 r., czyli od momentu wprowadzeraalisty refundacyjne nowych lekéw atypowych, zapmno
mozliwo$¢ doboru terapii do indywidualnych potrzeb pacjelatajak to ma miejsce w innych rozwgtych krajach na
swiecie. Zgodnie z opini ekspertéw klinicznych: Gelem terapii jest pelne funkcjonowanie pacjentasferze
spotecznej, zawodowej i osobistej. Niezmiernignegest podégie indywidualne do kalego pacjenta, jest to choroba
tak ciezka i tak trudna w leczenide wszelkigrodki, ktére mog utatwiac a nie przeszkadZav prowadzeniu terapiigs
niezlkedne i bardzo pifydane. Dlatego dogp do nowoczesnych lekéw przeciwpsychotycznych ajesblutnie
podstawow kwesti jezeli chodzi o leczenie farmakologicZn®owszecha opinia wsrdd psychiatréw jest réwnieto,
iz: ,Z uwagi na trudne pofenie pacjentéw choraggych na schizofreaj nie g oni w stanie pozwalisobie na leczenie
lekami, ktore kosztgjich wiecej ne optata ryczattowd

Tak jak wspomniano juwczeniej, w leczeniu schizofrenii gto dochodzi do zmian stosowanego leczeniae deki
wykazup rézna skuteczné¢ i profil bezpieczéstwa w zalenosci od leczonych pacjentéw. Ponadto, leczenie
schizofrenii nie kaczy sk w momencie ustabilizowaniagsstanu chorego, ale jest w dalszymgei kontynuowane
(leczenie podtrzymage). Polskie wytyczne leczenia schizofrenii wskazuje leczenie podtrzymage naley
kontynuowd tym lekiem, ktorym terapia przyniosta efekt w mamoie wysgpienia pierwszego epizodu lub zaostrzenia
choroby.

W rekomendacjach leczenia schizofrenii wskazujezg w leczeniu tej choroby konieczne jest zapewnienigtosci
terapii. Zmiana aktualnej sytuacji zwanej z dospem do farmakoterapii, uksztattowanej w grudniu 200edzie
niekorzystnie wplywa na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanejydbtzas opieki medycznej,
prowadzé do dyskontynuacji leczenia i nawrotéw choroby, miidu maze oddziatywd na prawa nabyte pacjenta.

Badania wykonane w innych krajach UE pokazuj cztonek rodziny sgza srednio od 6 do 9 godzin dziennie
opiekupc sk chorym na schizofregi Ograniczenie w wyborze optymalnego leczeniaaenskutkowd wysipieniem
zaostrzé choroby. To z kolei zwksza catkowite koszty leczenia oraz zmusza osobigkapce s¢ chorymi do
zwickszenia kontroli nad nimi, ralzy innymi poprzez kontrelregularnego przyjmowania dawek lekow.”

Zrodto: AW-55
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Lek przeciwpsychotyczny nowej generacjtyteczny w leczeniu schizofrenii. Dobry profil objaw ubocznych — nie
powoduje zwikszenia sfzenia prolaktyny (a nawet poziom ten #eoobniyc), przyrostu wagi, zmian w zakresie
gospodarki wglowodanowej i lipidowej ani istotnych objawéw ppiamidowych. Powinien ki finansowany ze
srodkoéw publicznych poniewastanowi skutecznalternatywe dla chorych na schizofreniu ktérych w trakcie leczenia
neuroleptykami typowymi i atypowymi wygiuja objawy niepaadane AW-6

LArypiprazol — jeden z podstawowych atypowych lekprzeciwpsychotycznych, o unikalnym mechanizmieatdaiia,
korzystnym profilu dziald niepazadanych. Stwarza nitiwosci terapeutyczne u chorych olmbnych chorobami
somatycznymi, powiktaniami wynikaymi z poprzednich kuracji. Powinien dfinansowany zérodkéw publicznych
w leczeniu schizofrenii. ,Stosowanie przeciwpsygieahych lekéw atypowych poprawia wspoétpgachorego z
lekarzem, zmniejsza prawdopodalsevo odstawienia leku przez chorego, sprzyja uayiskaemisji w zakresie
objawdéw negatywnych i poznawczych schizofreniipcowadzi do powrotu do aktywso zawodowej."AW-7

LAbilify (arypiprazol): lek przeciwpsychotyczny nay generacji, réniacy sk w dziataniu farmakologicznym od
pozostatych lekéw Il generacji (tzw.gziowy agonista receptoréw D2 i 5SHT1A oraz antagan&HT2) dz¢ki czemu
ma dzialanie antypsychotyczne oraz aktywizaej Wskazany u chorych z domiacym spowolnieniem
psychoruchowym, wycofanych spotecznie, malo aktystnyg, to unikalne wtéciwosci dziatania klinicznego, ktére
nie mog by¢ zasgpione przez inne leki. Abilify (arypiprazol) powem by finansowany ze wzgtlu na unikalny profil
dziatania klinicznego.AW-5

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza skuteczndci klinicznej

Ocena skutecznéci arypiprazolu wzgledem olanzapiny

Nie odnotowano rinic istotnych statystycznie poedizy grupami w odniesieniu do oceny odpowiedzi rezdmie i
remisji choroby. Rénice istotry statystycznie pomdzy grupami odnotowano w przypadkredniej rénicy liczby
punktéw w skali PANSS ogotem dla 8 i 28 — tygodregw okresu obserwacji na kofzyolanzapiny §rednia rénica
liczby punktow wyniosta odpowiednio: MD=(95% CI)60, (1,02; 8,18), p=0,01 oraz MD=4,20 (0,10; 8,330,04).
Nie wykazano rénic pomgdzy grupami w odniesieniu do poprawy mierzonej valisSPANSS-N, PANSS-P oraz
sredniej ré@nicy liczby punktow w skali CGlI.

Ocena skutecznéci arypiprazolu wzgledem olanzapiny — leczenie podtrzymujce

Odnotowano istotpstatystycznie rinicg w odniesieniu déredniej ré&nicy liczby punktéw w skali CGl-l na kor&y
olanzapiny, wyniosta ona MD (95%CI)= 0,65 (0,2208), p=0,003. Nie wykazano mic pomkdzy grupami w
odniesieniu daredniej ré&nicy liczby punktéw w skali CGI-S.

Ocena skutecznéci arypiprazolu wzglgdem olanzapiny — leczenie pobudzenia u chorych z astrzeniem
schizofrenii

Do analizy whczono jedno 5-dniowe badanie(Kinon 2008), w ktényemestniczyli pacjenci z zaostrzpschizofren.
Nie odnotowano rinic istotnych statystycznie poaoizy grupami w odniesieniu dwedniej r@nicy liczby punktéw w
skalach oceny nasilenia objawoéw PANSS-EC i BPR$&@ppozytywne).

Ocena skutecznéci arypiprazolu wzgledem risperidonu

Nie odnotowano rinic istotnych statystycznie pogdizy grupami w przypadkéredniej rénicy liczby punktéw w
skalach: PANSS, CGI-C, CGI-S oraz w przypadku ocasfiyowiedzi na leczenie.

Ocena bezpieczéstwa
Dla nastpujacych punktéw kéacowych wykazano istotne statystyczniemnite pomedzy zastosowaniem:

0 arypiprazolu i olanzapiny:
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- przedwczesna rezygnacja z badania ogdlem i z powodu nieskuiEczievapii, wysipienie objawow
pozapiramidowych, zespotu pozapiramidowego, akatyzji, bezseinmudndci, wymiotow i béléw gtowy, bolow w
nadbrzuszu, zmiany poziomu tréjglicerydéw na czczo na kétaymparatora;

- wyskpowanie przyrostu masy ciala, istotnego klinicznie przyrostu masy c¢i@ks)( hiperprolaktynemii i nowo
zdiagnozowanej hiperprolaktynemii, obenia poziomu cholesterolu HDL, pod#szenia poziomu cholesterolu
catkowitego, LDL i tréjglicerydéw, depresji, senitq uspokojenia, wzrostu apetytu i suétiow jamie ustnej na
korzys¢ arypiprazolu;

o0 arypiprazolu i olanzapiny (leczenie podtrzynug):

- wystpowanie hiperprolaktynemii, zmiana masy ciata, zmiana poziomu cholesterolu HDL, catkowitego, nie-HDL oraz
trojgliceryddéw na czczo na kor&yarypiprazolu;

o arypiprazolu i olanzapiny (leczenie pobudzenia u chorych z zaostrzeniem):

- zmiany poziomu trojglicerydéw na czczo, zmiany poziomu glukozy i zmiany poziomu prolaktyny nackorzy
arypiprazolu,

o arypiprazolu i risperidonu

- wyskpowanie hiperprolaktynemii, zapaler$luzowki nosa, tachykardii, hipertonii, zmiany poziomu cholesterolu
catkowitego na czczo, zmiana poziomu prolaktyny, zmiana dtigalcinka QTc na korzg¢ arypiprazolu.

Uzupetniajaca ocena bezpieczestwa
Dla nastpujacych punktéw kacowych wykazano istotne statystycznieémnite pomgdzy zastosowaniem:
o0 arypiprazolu i olanzapiny

- sredniej zmiany masy ciala, wzrostu poziomu cholesterolu catkowitego, wzrostu poziomu LDL cholesterolu, wzrostu
poziomu trojglicerydéwsredniej zmiany poziomu prolaktynyredniej zmiany diugéei odcinka QTc, zmiany obwodu

talii, zmiany skurczowego i rozkurczowegarienia krwi, zmiany poziomu HbAlc, zmiany poziomu cholesterolu
HDL na korzy¢ arypiprazolu,

Analiza ekonomiczna

0 Arypiprazol vs risperidon

Wyniki analizy podstawowej

Arypiprazol jest technologi w poréwnaniu do risperidonu. Dodatkowyedni koszt uzyskania
jednego rokuycia w petnym zdrowiu wyno

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci

Dla wiekszaci parametrow analiza wirbwosci wykazata stabilnd wynikow analizy koszty— iytecznad.
Najwieksze ré@nice w poréwnaniu z analizpodstawow zaobserwowano dla parametréw:

. Dawkowanie lekéw wedlug DDD i udziat risperidonu na podstawie danych rzeczywistych: ARYP: 15
mg/dzie, RIS: 5 mg/dzié, warta¢ ICER wyniost
. Wplyw hiperprolaktynemii naayteczng¢ rowny ] QALY, warta¢ ICER-|EEEER

Dla pozostatych parametréwzmtica dla wartéci ICER w poréwnaniu do analizy podstawowej nie przekradjjjij

o Arypiprazol versus olanzapina
Wyniki analizy podstawowej

Analiza podstawowa zakladap 2-letni czas terapii arypiprazolem lub olanzapuykazata, ze arypiprazol jest terapi

w poréwnaniu do olanzapiny. Oszacowany przyrost QALY wyrjjjij a
LYG: natomias zwiazane z zastosowaniem arypiprazolu oszacowarjjjj Agkawz

i dla budetu NFZ zwizanymi z redukg kosztow leczenia zespotu metabolicznego vrysl@tnim
horyzoncie czasowym.

Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci

Przeprowadzona jednokierunkowa analizaAlimesci wykazata,ze arypiprazol pozostaje terafjjj | | | R EIEEE
w wigkszasci testowanych scenariuszy analizy wiwosci. Jedynie w przypadku wydienia czasu
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aktywnego leczenia caltkowite koszty terapii arypiprazol terapii olanzapip Wartdci
ICER/QALY dla 4 i 5-letniego czasu terapii wyniosty odpowied , a WErGER/LYG
dla 4 i 5-letniego czasu aktywnej terapii wyniosty odpowie

Analiza wptywu na budzet

Koszt catkowity refundacji arypiprazolu z perspektywy NFZ wyniesie:

. od I \ 2010 roku, prz<] I  w 2011 roku, | v 2012 roku wedtug

scenariusza realistycznego.

. od I \ 2010 roku, prze] I v 2011 roku, | 2012 roku wedtug

scenariusza minimalnego.

. I 2010 roku, prze I  w 20 roku, doj I W 2012 roku wedtug

scenariusza maksymalnego.
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