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Rekomendacja nr 39/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

z dnia 29 listopada 2010 r.

w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania swiadczenia gwarantowanego , Abilify (aripiprazolum)
wskazanie: schizofrenia”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Abilify
(arypiprazolum) wskazanie: schizofrenia”, z wykazu Swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie rekomendacji

W élad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej', Prezes Agencji uwaza za zasadne
pozostawienie aktualnego sposobu i poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
»abilify- aripiprazolum — wskazanie: schizofrenia”.

Prezes przychyla sie do uzasadnienia stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz arypiprazol jest
skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym Il generacji, potrzebnym w praktyce klinicznej, ale
nie wyrdzniajacym sie istotnie na tle innych lekéw z tej grupy, wobec czego nalezy utrzymac
dotychczasowy sposéb finansowania tego leku, podobny do sposobu finansowania innych
lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji.!

W dodatkowych uwagach Rada Konsultacyjna w stanowisku zaznaczyta réwniez, ze
przedstawione dotychczas dowody na efektywnos¢ i bezpieczenstwo lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji uzasadniajg ich przydatnos¢ w praktyce klinicznej oraz
sposob finansowania ze srodkéw publicznych, natomiast nie uzasadniajg istotnych réznic w
cenach jednostkowych tych preparatéw.!

Prezes Agencji przychyla sie do powyzszego i podtrzymuje stanowisko Rady Konsultacyjne;j.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (kod ICD-10: F20-F29) jest definiowana jako zaburzenie lub grupa zaburzen
psychicznych, ktérych istotg jest dezintegracja osobowosci. Zaburzenia schizofreniczne
cechujg sie w ogodlnosci podstawowymi i charakterystycznymi zaktoceniami myslenia i
spostrzegania oraz niedostosowanym i sptyconym afektem.

Schizofrenia jest bardzo ciezka, przewlektg chorobg psychiczng powodujgcg uposledzenie
jakosci zycia oraz ograniczenie lub nawet zniesienie zdolnosci do pracy. Chorzy na
schizofrenie umierajg 20-30 lat wczesniej niz osoby z populacji ogdlnej, najczesciej z powodu
powikfan ze strony uktadu krgzenia lub samobdjstw. Aby temu zapobiec, konieczne jest
systematyczne leczenie antypsychotyczne za pomoca lekdédw najlepiej dobranych do stanu
somatycznego pacjenta.?
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W przebiegu schizofrenii obserwuje sie objawy: pozytywne — czyli wytwdrcze (urojenia,
omamy, zaburzenia mowy, dezorganizacje zachowania lub objawy katatonii), negatywne —
ubytkowe (wypalenie, wycofanie sie z zycia spotecznego, brak odczuwania emocji, uczucie
obcosci, innosci, brak motywacji do dziatania), depresyjne oraz zaburzenia funkcji
poznawczych.

Schizofrenia charakteryzuje sie wysokg chorobowoscig, przewlektym i wyniszczajgcym
przebiegiem oraz czestg koniecznoscig hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdéw. Trudne
jest tez jej leczenie — u 60-80 % pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby.’

Chorzy nie leczeni lub Zle leczeni czesto nie sg zdolni do samodzielnej egzystencji, wymagajg
pomocy przy wykonywaniu prostych czynnosci zyciowych, bardzo czesto korzystajg ze
$wiadczer rentowych.?

Poczatek choroby najczesciej wystepuje w okresie mtodziericzym, kiedy mtodzi ludzie tworzg
podstawy swojego zycia. Badania swiatowe dowiodty, ze mezczyzni chorujg wczesniej, w
wieku 17-30 lat, a kobiety w wieku 20-40 lat. Przyczyny choroby nie s3 do konca znane,
wsrod teorii moéwigcych o przypuszczalnych jej przyczynach wymienié nalezy teorie
mikrouszkodzen modzgu, zakazen, teorie biochemiczne (dopaminowa, serotoninowa,
glutaminowa, noradrenalinowa i inne) oraz teorie genetyczne. Istnieje pewna rodzinna
sktonnos¢ do zaburzen psychotycznych, ale nie mozna z cata pewnoscia uznaé, ze
schizofrenia jest chorobg dziedziczng. Pewnga role przypisuje sie czynnikom rodzinnym,
warunkom wychowawczym, czynnikom srodowiskowym, uwazanym jednak za czynniki
predysponujace, a nie przyczyne schorzenia.”

Choroba dotyczy ok. 1 proc. populacji catego sSwiata. Liczbe chorych w Polsce ocenia sie na
ok. pot miliona oséb. Statystycznie zapadalno$é na schizofrenie wynosi od 15 do 30 na 100
tys. osob rocznie.>*

Szacunkowo liczba chorych na schizofrenie w Polsce to 380 000, z czego ok. 250 000 jest
leczonych farmakologicznie, z ktérych ok. 20% (czyli okoto 50 000 os6b) powinno
przyjmowac leki Il generacji.”

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Leczenie farmakologiczne schizofrenii polega na indywidualnym doborze leku dla potrzeb
chorego.”

Obecnie w leczeniu farmakologicznym schizofrenii stosuje sie leki przeciwpsychotyczne |
generacji (klasyczne) oraz leki przeciwpsychotyczne Il generacji (-)5.

Standardy leczenia wskazujg, ze w przypadku pierwszego epizodu schizofrenii leczeniem z
wyboru powinien byc¢ lek przeciwpsychotyczny Il generacji, ze wzgledu na skutecznosc
poréwnywalng z lekami klasycznymi i lepszg tolerancje. Jedynie w przypadku
przeciwwskazan do stosowania leku |l generacji powinno sie stosowac klasyczny
neuroleptyk. Jesli leczenie nie przyniesie poprawy, zaleca sie uzycie innego leku Il generacji,
dobranego pod katem potencjalnych objawéw niepozgdanych. Po co najmniej 2 prébach
stosowania leku Il generacji zaleca sie podanie leku klasycznego. W przypadku ponownego
niepowodzenia terapeutycznego zaleca sie terapie . Leczenie kombinowane (jednoczesne
stosowanie dwoch lub  wiecej lekow przeciwpsychotycznych) nie powinno by¢
postepowaniem rutynowym, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia objawow
niepozadanych, powiktan lub interakcji lekowych i moze by¢ uzyte jedynie wdéwczas, gdy
monoterapia okaze sie nieskuteczna.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Arypiprazol (kod ATC: NO5AX12) zarejestrowany jest w leczeniu schizofrenii u dorostych i u mtodziezy
w wieku 15 lat i starszej oraz w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu nowym
epizodom maniakalnym u pacjentéw, u ktérych wystepujg gtdwnie epizody maniakalne i ktdrzy
odpowiadaja na leczenie arypiprazolem.®

Uwaza sie, ze skutecznos¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem czes$ciowo agonistycznym
w stosunku do receptora dopaminowego D2 i serotoninowego 5HT1a oraz antagonistycznym
w stosunku do receptora serotoninowego 5HT2a. Antagonistyczne wtasciwosci arypiprazolu
wykazano na zwierzecym modelu hiperaktywnosci dopaminergicznej, a wtasciwosci
agonistyczne na zwierzecym modelu hipoaktywnosci dopaminergicznej. W warunkach in
vitro arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do receptorow dopaminowych D2 i D3,
serotoninowych 5HT1a i 5HT2a oraz umiarkowane powinowactwo do receptoréw
dopaminowych D4, serotoninowych 5HT2c i 5HT7, a takze adrenergicznych alfa-1 i
histaminowych H1. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane powinowactwo do miejsc
wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego powinowactwa do
receptorow muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy receptorow
dopaminowych i serotoninowych pozwalajg na wyjasnienie niektdrych innych wtasciwosci
klinicznych arypiprazolu. Arypiprazol w dawkach od 0,5 do 30 mg, podawany raz na dobe
przez 2 tygodnie osobom zdrowym powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania
rakloprydu znakowanego 11C, ligandu receptora D2/D3, w jadrze ogoniastym i skorupie, co
mozna wykry¢ za pomocg pozytronowej tomografii emisyjnej.6

Jako najistotniejszy z argumentow przemawiajgcych za finansowaniem ze Srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii eksperci kliniczni® > wskazuja ten, ze stosowanie
przeciwpsychotycznych lekéw atypowych poprawia wspotprace chorego z lekarzem. Ponadto
zmniejsza prawdopodobienstwo odstawienia leku przez chorego, sprzyja uzyskaniu remisji w
zakresie objawow negatywnych i poznawczych schizofrenii, co prowadzi do powrotu do
aktywnosci zawodowej.

Arypiprazol — jeden z podstawowych atypowych lekédw przeciwpsychotycznych, o unikalnym
mechanizmie dziatania, korzystnym profilu dziatan niepozgdanych - stwarza mozliwosci
terapeutyczne u chorych obcigzonych chorobami somatycznym i powiktaniami wynikajgcymi
z poprzednich kuracji.’

Jako lek przeciwpsychotyczny nowej generacji posiada dobry profil objawdéw ubocznych — nie
powoduje zwiekszenia stezenia prolaktyny (a nawet poziom ten moze obnizy¢), przyrostu
wagi, zmian w zakresie gospodarki weglowodanowej i lipidowej ani istotnych objawow
pozapiramidowych.2

Efektywnos¢ kliniczna

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono 7 badan klinicznych spetniajgcych kryteria
wigczenia do raportu, porédwnujgcych skutecznos¢ arypiprazolu do . z wykorzystaniem
powszechnie stosowanych w psychiatrii skal® jako narzedzi oceny stanu psychicznego
pacjenta, redukcji objawdéw choroby, nasilenia objawéw i odpowiedzi na leczenie oraz
funkcjonowania pacjentéw. Okres obserwacji wynosit od 5 dni do 52 tyg., badania w skali
Jadad uzyskaty od 2 do 5 punktow. Wyniki badan pierwotnych uzupetniono o wyniki badan
wtérnych.

W przedstawionych badaniach® nie wykazano istotnej klinicznie przewagi arypiprazolu nad
. w efektywnosci mierzonej skalami PANSS i CGI.®
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Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach® poréwnujacych skutecznoéé arypiprazolu do . z wykorzystaniem
powszechnie stosowanych w psychiatrii skal®, jako narzedzi oceny stanu psychicznego
pacjenta, redukcji objawdéw choroby, nasilenia objawéw i odpowiedzi na leczenie oraz
funkcjonowania pacjentéw, nie wykazano istotnej klinicznie przewagi arypiprazolu nad . w
efektywnoéci mierzonej skalami PANSS i CGI.2

Czesto$¢ wystepowania przyrostu masy ciata, istotnego klinicznie przyrostu masy ciata,
hiperprolaktynemii, poziomu cholesterolu i tréjglicerydéw na czczo przemawiajg na korzysé

arypiprazolu wzgledem ..8

W pordéwnaniu z . odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ arypiprazolu w
odniesieniu do czestoéci wystepowania hiperprolaktynemii.

Przeciwko finansowaniu przedmiotowej technologii ze S$rodkéw publicznych jeden z
ekspertc’>w2 podkresla argument, ze leki przeciwpsychotyczne typowe i inne leki drugiej
generacji s3 refundowane dla chorych na schizofrenie. Pozostali eksperci * 7 wskazujg na
brak argumentdéw przemawiajacych za nie finansowaniem tej technologii medyczne;j.

Ocena bezpieczenstwa przygotowana przez podmiot odpowiedzialny zostafa
przeprowadzona w oparciu o wyniki badan RCT oraz uzupetniona wynikami badan
obserwacyjnych oraz wynikami PSUR. Obejmowata poréwnania wzgledem ..8

Dla trzech okreséw obserwacji (52 tyg., 28 i 26 tyg.), czesto$¢ przedwczesnej rezygnacji z
badania ogétem i z powodu nieskutecznosci terapii w porownaniu do . byta istotnie
wieksza w grupie leczonej arypiprazolem, podobnie, jak czesto$¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych, akatyzji, bezsennosci, nudnosci.

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania przedwczesnego wycofania ogétem z badania, przedwczesnego wycofania z
badania z powodu dziatan niepozgdanych, nieskutecznosci terapii, pozapiramidowych
dziatan niepozadanych dla 52 tygodniowego okresu obserwacji.8

W leczeniu podtrzymujacym (badanie z 16 tygodniowym okresem obserwacji), istotng statystycznie
roznice na korzys¢ arypiprazolu odnotowano w odniesieniu do czestosci wystepowania
hiperprolaktynemii oraz dla takich punktéw koncowych, jak zmiana masy ciata, zmiana poziomu
cholesterolu HDL na czczo, cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu nie-HDL na czczo oraz
tréjglicerydéw na czczo.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w czestosci wystepowania punktu
koricowego przedwczesne zakoriczenie udziatu w badaniu — dziatania niepozadane.®

Ocena bezpieczenistwa arypiprazolu wzgledem . w leczeniu pobudzenia u chorych z zaostrzeniem
wykazata réznice istotne statystycznie w odniesieniu do zmiany poziomu tréjglicerydéw na czczo,
zmiany poziomu glukozy i zmiany poziomu prolaktyny na korzy$é arypiprazolu. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania przedwczesnej rezygnacji
z badania ogétem i z powodu dziatan niepozadanych.?

W pordéwnaniu z . odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ arypiprazolu w
odniesieniu do czestosci wystepowania hiperprolaktynemii, zapalenia S$luzowki nosa,
tachykardii, hipertonii. W przypadku rezygnacji pacjentéw z badania ogdétem z powodu
nieskutecznosci terapii i dziatan niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami.8

Ocena bezpieczenstwa wykonana na podstawie innych odnalezionych informacji wskazata na
wystepowanie dziatan niepozgdanych o podfozu sercowo—naczyniowym.8
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Efektywnosc¢ kosztowa

Ocene ekonomiczng zastosowania arypiprazolu w leczeniu schizofrenii w poréwnaniu z .
przeprowadzono w ramach analizy koszty-uzytecznos¢ i koszty-konsekwencje. Z uwagi na
brak dowodéw wskazujgcych na réznice w skutecznosci obu lekéw w leczeniu schizofrenii,
celem analizy byto okreslenie wptywu rodznic w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych (hiperprolaktynemii) na efektywnos¢ kosztowgq arypiprazolu.

W pordéwnaniu do . arypiprazol jest technologia kosztowo-efektywng, gdzie dodatkowy
$redni koszt uzyskania jednego roku zycia w petnym zdrowiu wynosi ok. 88 tys. ztotych (ICER
(PLN/QALY)).2

Odnosnie poréwnania z . analiza podstawowa w dwuletnim horyzoncie czasowym
wskazata, ze arypiprazol jest terapig dominujgca (tanszg i bardziej efektywng), i pozostaje nig
w wiekszosci testowanych scenariuszy analizy wrazliwosci. Oszacowany przyrost QALY
wynosi 0,09, a LYG: 0,05. Oszczednosci zwigzane z zastosowaniem arypiprazolu oszacowano
na 3 143 ztote w zwigzku z oszczednos$ciami dla ptatnika publicznego zwigzanymi z redukcja
kosztow leczenia zespotu metabolicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze arypiprazol pozostaje
terapig dominujaca (tansza i skuteczniejszg) w wiekszosci testowanych scenariuszy analizy
wrazliwosci. Jedynie w przypadku wydtuzenia czasu aktywnego leczenia ponad 4 lata
catkowite koszty terapii arypiprazolem przewyzszajg koszty leczenia ..8

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika
publicznego w trzyletnim horyzoncie czasowym. Jako komparatory uwzgledniono w analizie
.. Dawki dobowe lekéw zostaty przyjete na podstawie DDD okreslonych przez WHO.

Wedtug danych IMS liczba pacjentéw aktualnie leczonych arypiprazolem w Polsce wynosi ok.
. 0s0b.

Arypiprazol wskazany jest do stosowania w leczeniu schizofrenii oraz w leczeniu epizodéw
maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu nowym epizodom maniakalnym u pacjentow,
u ktoérych wystepujg gtdwnie epizody maniakalne i ktérzy odpowiadajg na leczenie
arypiprazolem.

Produkt leczniczy arypiprazol jest finansowany ze Srodkéw publicznych jedynie w pierwszym
z wymienionych powyzej wskazan.

Z uwagi na roznice w profilu bezpieczennstwa na korzys¢ arypiprazolu w analizie nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatar niepozadanych.?

Wedtug scenariusza realistycznego (gdzie zatozono s$rednig, liniowo-logarytmiczng linie
trendu wzrostu sprzedazy poszczegodlnych lekdw, bazujgc na danych historycznych IMS z lat
2005-2009 dla lekéw . oraz z lat 2008-2009 dla leku arypiprazol) koszt catkowity refundacji
arypiprazolu z perspektywy ptfatnika publicznego wyniesie: od ok. . w 2010 roku, przez ok.
. w 2011 roku, do ok. . w 2012 roku.?

Wedtug scenariusza maksymalnego (zastosowano funkcje liniowg, ktdra zaktada state zmiany
wartosci zmiennej prognozowanej), catkowity koszt refundacji wyniesie od ok. . w 2010
roku, przez ok. . w 2011 roku, do ok. . w 2012 roku.?

Zalecenia Prezesa dotyczace poziomu lub sposobu finansowania rekomendowanych
technologii

Odnosnie poziomu lub sposobu finansowania przedmiotowej technologii, w $lad za
stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, nalezatoby rozwazyé dostosowanie poziomu ceny leku do
ceny najnizszej sposrod  pozostatych lekéw  przeciwpsychotycznych |l generacji.
Réwnoczesnie Prezes Agencji podtrzymuje dotychczasowy poziom refundaciji.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 1
wrzesnia 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-61/GB/09), dotyczgcego przygotowania
raportu w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej w odniesieniu do technologii
lekowej ,Abilify-apiprazol-wskazanie: schizofrenia”, zmodyfikowanego zleceniem z dnia 21
pazdziernika 2009 r. MZ-PLE-460-8365-93/GB/09 w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa Agencji odnosnie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw ich
realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego ,Abilify (aripiprazolum) wskazanie:
schizofrenia” na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.).

PiSmiennictwo

! Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 81/25/2010 zad29 listopada 2010r. w sprawie uswid z wykazu
Swiadczéd gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobwanfiowania, lub warunkéw realizacji
gwarantowaneggAbilify — aripiprazolum — wskazanie: schizofrefijia

2 Opinia prof. dr hab JJjkx, Kierownika Kliniki Psyditrii Dorostych Katedry Psychiatrii Uniwersytetu
Medycznego Vi, z dnia 20.01.2010 .

% Schizofrenia w Polsce ,Biata kgja”, raport, maj 3/2006.

* Schizofrenia - leczenie i rehabilitacja, Joannaldte Przewodnik lekarza.

> Opinia prof. dr hadjjjkx, Konsultanta Krajowegalriedzinicjjjf, otrzymana dnia 13 stycznia 2010 r.

® Charakterystyka Produktu Leczniczego.

" Opinia prof k. Kierownika Kliniki Psychiatrl], z dnia 9.02.2010 r.

8 Abilify (Arypiprazol) w leczeniu schizofrenii. Rapt Nr: AOTM-OT-0240.
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