Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 81/25/2010 z dnia 29 listopada 2010r.
w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania,
lub warunkow realizacji gwarantowanego ,, Abilify
— aripiprazolum — wskazanie: schizofrenia”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie aktualnego sposobu i poziomu
finansowania Swiadczenia gwarantowanego ,Abilify — aripiprazolum —  wskazanie:
schizofrenia”.

Uzasadnienie stanowiska

Arypiprazol jest skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym |l generacji, potrzebnym
w praktyce klinicznej, ale nie wyrdzniajagcym sie istotnie na tle innych lekdéw z tej grupy,
wobec czego nalezy utrzymacé dotychczasowy sposob finansowania tego leku, podobny
do sposobu finansowania innych lekdw przeciwpsychotycznych Il generaciji.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-93/GB/09) z dnia 21 pazdziernika 2009r.

Problem zdrowotny

Schizofrenia jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktdrych istotg jest dezintegracja
osobowosci. W przebiegu schizofrenii obserwuje sie objawy pozytywne — czyli wytworcze
(urojenia, omamy, zaburzenia mowy, dezorganizacja 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.
Przebieg zaburzen schizofrenicznych moze by¢ cigglty lub epizodyczny, z postepujgcym
lub stabilnym deficytem, albo tez moze to by¢ jeden, lub wiecej epizodéw z petng, lub czesciowa
remisjg. Rozpoznania schizofrenii nie nalezy stawiaé, jezeli obecne sg liczne objawy depresyjne lub
maniakalne, chyba Zze objawy schizofreniczne wyraznie poprzedzajg zaburzenia afektywne.
Schizofrenii nie nalezy réwniez rozpoznawacé w przypadku wystepowania powaznej choroby mdzgu

lub w obecnosci standw zatrucia substancjami, lub ich odstawienia. *
Obecna standardowa terapia

Standardy leczenia wskazujg, ze w przypadku pierwszego epizodu schizofrenii leczeniem z wyboru
powinien by¢ lek przeciwpsychotyczny Il generacji: risperidon, olanzapina, kwetiapina, amisulpryd,

zyprazydon, aripiprazol, ze wzgledu na skuteczno$é pordwnywalng z lekami klasycznymi i lepszg

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikow 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 81/25/2010 z dnia 29 listopada 2010r.

tolerancje. Jedynie w przypadku przeciwwskazan do stosowania leku Il generacji powinno
sie stosowac klasyczny neuroleptyk. Jesli leczenie nie przyniesie poprawy, zaleca sie uzycie innego
leku Il generacji, dobranego pod katem potencjalnych objawdw niepozgdanych. Po co najmniej
2 prébach stosowania leku Il generacji zaleca sie podanie leku klasycznego. W przypadku
ponownego niepowodzenia terapeutycznego zaleca sie terapie klozaping. Leczenie kombinowane
(jednoczesne stosowanie dwodch lub wiecej lekdw przeciwpsychotycznych) nie powinno
by¢ postepowaniem rutynowym, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia objawow
niepozadanych, powiktan lub interakcji lekowych i moze by¢ uzyte jedynie wowczas,

gdy monoterapia okaze sie nieskuteczna. *
Proponowana terapia

Arypiprazol charakteryzuje sie skojarzonym dziataniem, czesciowo 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 wifasciwosci 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 receptoréw muskarynowych. >

Arypiprazol zarejestrowany jest w schizofrenii u dorostych i u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej
oraz w leczeniu epizodédw maniakalnych, o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu nowym epizodom
maniakalnym u pacjentéw, u ktérych wystepujg gtéwnie epizody maniakalne i ktérzy odpowiadajg
na leczenie arypiprazolem. Oceniany wniosek dotyczyt zastosowania arypiprazolu w leczeniu
schizofrenii. **

Arypiprazol stosuje sie poczatkowo w dawce 10mg lub 15mg/dobe, z dawkg podtrzymujgca
15 mg/dobe, niezaleznie od positkéw. Maksymalna dawka dobowa nie powinna
przekracza¢ 30mg.

Arypiprazol byt juz oceniany przez Rade Konsultacyjng w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej i uzyskat pozytywnga, ale warunkowg rekomendacje do finansowania ze $rodkéw
publicznych.

Arypiprazol jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczniu schizofrenii. *

Efektywnosc kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badan RCT, poréwnujgcych
arypiprazol do olanzapiny i risperidonu, neuroleptykdw Il generacji. Wigczone RCT miaty rézny czas
trwania (od 5 dni do 52tyg.) i charakteryzowaty sie zréznicowang wiarygodnoscia. Skutecznosc
leczenia badano za pomocg ogdlnie przyjetych w psychiatrii skal nasilenia objawdw schizofrenii
lub ogdlnego stanu pacjenta (m.in. PANSS, CGI). Wyniki przegladu systematycznego poparto
wynikami doniesien wtdrnych opublikowanych w literaturze. Wiekszos¢ wynikdw badan
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przedstawiono jako zmiany punktacji w odpowiedniej skali bez podania klinicznej istotnosci takich

zmian.

W przedstawionych badaniach nie wykazano klinicznie istotnej przewagi arypiprazolu

nad olanzaping i risperidonem w efektywnosci mierzonej skalami PANSS lub CGI. *

Wiaczone do analizy doniesienia wtérnie nie wniosty nowych, istotnych informacji na temat

efektywnosci klinicznej arypiprazolu. *
Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono z uwzglednieniem badan RCT, obserwacyjnych, wynikéw
rejestru klinicznego oraz innych dostepnych doniesien dotyczacych stosowania neuroleptykow
atypowych. *

W poréwnaniu do olanzapiny, pacjenci leczeni arypiprazolem istotnie czesciej rezygnowali
z kontynuowania leczenia, m.in. z powodu braku skutecznosci terapii. Nie obserwowano takich

réznic w poréwnaniu do risperidonu. *

W badaniach RCT i obserwacyjnych, w poréwnaniu do komparatoréw, arypiprazol powodowat
mniej dziatan niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami metabolicznymi oraz hormonalnymi
(hiperprolaktynemia). M.in. stosowanie arypiprazolu wigzato sie z nizszg szansg wystgpienia
cukrzycy w  poréwnaniu do innych neuroleptykéw (klasycznych i Il generacji)
- OR 0,51 (95% ClI: 0,33; 0,80). *

Stosowanie neuroleptykdéw Il generacji (w tym arypiprazolu) u pacjentow z demencjg powigzang
z psychozami wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu, gtéwnie w mechanizmie sercowo-

naczyniowym. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiono dwie rdzne analizy ekonomiczne: dozywotnig analize kosztéw-uzytecznosci
stosowania arypiprazolu zamiast olanzapiny przez okres 2 lat oraz uproszczong, 4-tygodniowg
analize kosztow-uzytecznosci stosowania arypiprazolu zamiast risperidonu, obie przeprowadzone

z perspektywy ptatnika publicznego. *

W poréwnaniu do olanzapiny, terapia arypiprazolem byta dominujaca, przede wszystkim
ze wzgledu na mniejsze koszty leczenia zespotu metabolicznego i jego powiktan. Probabilistyczna
analiza wrazliwosci wykazata, ze terapia z zastosowaniem arypiprazolu w 75% symulacji byta
terapig dominujacg. Arypiprazol przestawat by¢ terapiag dominujgcg w sytuacji dtuzszego okresu

leczenia — powyzej 4 lat. *

W pordéwnaniu do risperidonu uzyskano ICUR na poziomie ok. 88tys ztotych/QALY, a wynik analizy

wrazliwosci byt staty dla wiekszosci testowanych parametréw. *

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze kontynuacja finansowania arypiprazolu w leczeniu
schizofrenii wigzataby sie z nastepujgcymi kosztami: 42,94mlin ztotych w 2010 roku; 52,47min
ztotych w 2011 roku do 61,35min ztotych w 2012 roku. Koszty te wahaty sie w zaleznosci
od przyjetej metodyki analizy do maksymalnych: 45,75mIn ztotych w 2010 roku, przez 59,21mln
ztotych w 2011 roku, do 72,67mIin ztotych w 2012 roku. 4

PBAC i SMC rekomendujg finansowanie ze $rodkéw publicznych arypiprazolu w leczeniu

schizofrenii natomiast CEDAC nie rekomenduje finansowania arypiprazolu w tym wskazaniu. * 7’2
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.

Dodatkowe uwagi Rady

Zdaniem Rady, przedstawione dotychczas dowody na efektywnos¢ i bezpieczenstwo lekdw
przeciwpsychotycznych Il generacji uzasadniajg ich przydatnos¢ w praktyce klinicznej oraz sposdb
finansowania ze srodkéw publicznych, natomiast nie uzasadniajg istotnych réznic w cenach
jednostkowych tych preparatéw, generujgcych zréznicowane koszty dla ptatnika publicznego.
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