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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Abilify
Maintena, arypiprazol, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg,

1 fiol., we wskazaniu schizofrenia u dorostych pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedniga stabilizacje podczas leczenia arypiprazolem
w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Abilify Maintena,
arypiprazol, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg, 1 fiol., EAN 5702157142200 we wskazaniu schizofrenia
u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego, ze wzgledu na wiarygodnosé
przedstawionych opracowan.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, nie widzi uzasadnienia dla objecia refundacjg produktu leczniczego Abilify
Maintena we wnioskowanym wskazaniu z proponowang ceng zbytu netto.

Przedstawione dowody wskazujg na porownywalnos$é terapii wzgledem innych produktow
leczniczych, w tym terapii o przedtuzonym uwalnianiu, nie uzasadniajg jednak zawezenia
wskazania i nie zawierajg wyczerpujgcego poréwnania pod wzgledem ekonomicznym
i finansowym wzgledem istotnego w warunkach polskich komparatora, jakim jest arypiprazol
w postaci doustnej (dostepne dowody naukowe wskazuja na pewno na nie gorszg
skutecznos¢ i bezpieczedstwo wnioskowanej technologii wobec terapii z zastosowaniem
doustnej formy leku, lecz zabrakto poréwnania kosztdw terapii oraz oszacowania wptywu
decyzji o objeciu refundacjg arypiprazolu o przedtuzonym uwalnianiu na budzet ptatnika
publicznego w przypadku zastepowania doustnego arypiprazolu). Poréwnanie kosztéw
miesiecznych obu terapii pozwala domniemywac o istotnym wzroscie refundacji.
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Przeglad literatury przeprowadzony podczas oceny wnioskowanej technologii wskazuje
na wage opieki psychiatrycznej, jako terapii skojarzonej w leczeniu zaburzen psychotycznych,
gdzie skutecznos¢ farmakoterapii podnoszg réwnolegle prowadzone, np. dziatania
psychoedukacyjne, terapia rodzinna, trening umiejetnosci i terapia poznawczo-
behawioralna.

Bioragc zatem pod uwage istotnos¢ problemu zdrowotnego oraz mozliwos¢ zapewnienia
adekwatnej terapii pacjentom ze schizofrenia, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne
objecie refundacjg ocenianej terapii pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka, ktory bedzie zapewniaé¢ obnizenie kosztéw terapii ARY LAl do kosztu terapii
arypiprazolem w postaci doustnej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Abilify Maintena, arypiprazol, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg, 1 fiol., EAN 5702157142200 we wskazaniu
schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym i wskazaniem refundacyjnym, z ryczattowym poziomem odptatnosci
dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej. Proponowana cena zbytu netto wynosi

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Schizofrenia jest zaburzeniem psychicznym, ktdére okresli¢ mozna jako zespét kliniczny lub zbiér
objawoéw, ktore zazwyczaj wystepujg razem. Jest schorzeniem przewlektym i nalezy do tzw. zaburzen
psychotycznych — psychoz endogennych, czyli standw charakteryzujacych sie zmienionym
chorobowo, nieadekwatnym postrzeganiem, przezywaniem, odbiorem i oceng rzeczywistosci.

Przyczyny schizofrenii pozostajg nieznane. Przyjmuje sie, ze w patogenezie tego zaburzenia majg
znaczenie czynniki genetyczne, wczesne warunki $rodowiskowe, procesy socjologiczne
i neurobiologiczne.

Do gtéwnych objawdw schizofrenii naleza:

- postepujgca utrata kontaktu ze Swiatem i przewaga zainteresowania przezyciami wewnetrznymi;

- zobojetnienie uczuciowe prowadzgce do pustki uczuciowej i utraty zwigzkéw emocjonalnych
z otoczeniem;

- rozpad osobowosci objawiajacy sie brakiem kontaktu intelektualnego z rzeczywistoscig, brakiem
zgodnosci tresci uczué i mysli, jednoczesnym wystepowanie dwdéch sprzecznych saddw, uczué, lub
dazen, objawami wytwdrczymi.

Objawy schizofrenii mozna podzieli¢ na kilka grup:

-objawy pozytywne (wytwodrcze) — to zaburzenia spostrzegania — (omamy) i zaburzenia myslenia
(w tym urojenia);

-objawy negatywne — ograniczenie zakresu i réznorodnosci czynnosci psychicznych (stad izolacja,
apatia, brak inicjatywy itd.);

-objawy dezorganizacji — to niespdjnosc i niedostosowanie czynnosci psychicznych;

-objawy afektywne — najczesciej depresyjne.

Wedtug klasyfikacji DSM (uzywane w badaniach naukowych kryteria diagnostyczne schizofrenii DSM,
ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), wystepuje kilka postaci schizofrenii.
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W zaleznosci od przewazajacych objawdw, wyrdznia sie schizofrenie paranoidalng, hebefreniczna,
katatoniczng, rezydualng i niezréznicowang. Klasyfikacja ICD dodaje do tej listy postaci ponadto
schizofrenie prostg, innego rodzaju, nieokreslong oraz depresje poschizofreniczng, kiedy u chorego
utrzymuja sie pojedyncze objawy zaburzen schizofrenicznych i towarzyszg im objawy depresyjne.
W Polsce najczesciej rozpoznawana jest postac paranoidalna.

Wyrdznia sie kilka rodzajow zaburzen schizofrenicznych, ktére majg inne leczenie i rokowanie:

- w schizofrenii paranoidalnej objawami dominujgcymi sg urojenia (najczesciej o tresci
przesladowczej, niewiernosci, ksobnej, wielkoSciowej) i omamy (najczesciej stuchowe o tresci
grozacej lub rozkazujacej);

- schizofrenia hebefreniczna charakteryzuje sie dziecinnym i zdezorganizowanym zachowaniem
chorego, jego uczuciowosc jest ptytka i niedopasowana do sytuacji, zas jego wypowiedzi i zachowania
sg chaotyczne i bezcelowe;

- dla schizofrenii katatonicznej najbardziej charakterystyczny jest obraz zahamowania ruchowego,
chory usztywnia sie i przybiera nienaturalne pozycje (np. stanie na jednej nodze, unoszenie gtowy
powyzej poduszki), ktére utrzymuje przez godziny a nawet dni; w tym czasie chory nie przyjmuje
positkdw stad jest to stan zagrozenia zycia; ten stan nazywany jest ostupieniem; ostupienie moze by¢
nagle przerwane gwattownym pobudzeniem sie chorego, ktére moze by¢ zagrozeniem dla zycia lub
zdrowia chorego lub jego otoczenia;

- schizofrenia prosta wyrdznia sie brakiem objawéw wytwdérczych oraz powolnym lecz postepujgcym
pogarszaniem sie codziennego funkcjonowania pacjenta, jego wynikéw w pracy lub szkole; ta postaé
schizofrenii ma zte rokowanie;

- schizofrenia rezydualna lub inaczej ubytkowa to stan po wygasnieciu schizofrenii, kiedy u chorego
nie wystepujg objawy wytwoércze, obecne sg za to tzw. objawy negatywne (np. spowolnienie
myslenia, mowy i ruchdw, apatia, brak troski o wyglad, obnizenie uczuciowosci).

Niezwykle istotne jest, ze wystepowanie pojedynczego objawu ktéregokolwiek z wymienionych
zaburzen schizofrenicznych nie jest réwnoznaczne z rozpoznaniem schizofrenii. Zeby rozpoznaé
schizofrenie jej objawy muszg by¢ obecne przez pewien okres (1 miesigc). Rozpoznanie powinien
postawi¢ wytacznie lekarz psychiatra na podstawie wywiadu z pacjentem oraz zaobserwowanego
zachowania, réwniez zgtaszanego przez rodzine.

Schizofrenia przebiega rzutami, tak choruje ok. 80 proc. pacjentéw. Uznaje sie, ze 50 % chorych nie
przyjmuje lekéw zgodnie z zaleceniami lekarskimi, w przypadku chorych z rozpoznaniem schizofrenii
czestosé nieprzestrzegania zalecen lekarskich jest wieksza i siega nawet 90%.

U osdb ze schizofrenig powszechne sg problemy spoteczne, takie jak dtugotrwate bezrobocie,
ubdstwo i bezdomnos¢.

Whioskowana populacja obejmuje dorostych pacjentéw ze schizofrenig, u ktdrych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu
objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspoétpracy chorego.

Rokowanie

Oczekiwana dtugos$¢ zycia pacjentdw ze schizofrenig jest mniejsza o okoto 10-12 lat z powodu
problemdéw ze zdrowiem fizycznym oraz siegajacego 10% wskaznika samobdjstw.

Wczesne rozpoznanie daje wyleczenie w 20-40%. Dtugotrwaty remisje objawdw uzyskuje sie u 33%
chorych, dtugotrwatg wysokg jakos¢ zycia u 27%, u 13% pacjentdw mozna uzyskaé diugotrwaty
remisje w zakresie ogdélnego funkcjonowania.

Z gorszg prognozg wigzy sie wczesny wiek zachorowania, wystepowanie objawdéw negatywnych,
nieadekwatne leczenie, brak wspodtpracy chorego, niewtasciwe relacje z rodzing, toksykomanie.
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Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosé, chorobowosc

Zapadalno$¢ na schizofrenie szacuje sie wedtug réznych zrédet na 15-30/100 tys. rocznie. Ryzyko
zachorowania na schizofrenie w ciggu catego zycia wynosi okoto 1%.

Poczatek zaburzenia wystepuje najczesciej we wczesnej dorostosci, najczesciej miedzy 18 a 35 rokiem
zycia. Wedtug réznych zrédet mezczyzni chorujg 1,4 razy czesciej niz kobiety. Poczatek choroby
wystepuje typowo wczesniej u mezczyzn niz u kobiet, ze szczytem zachorowan u meziczyzn
przypadajacym na 20-28 rok zycia, a u kobiet na 26—-32.

W Polsce liczba pacjentow ze schizofrenig szacowana jest na ok. 400 tys.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu farmakologicznym stosuje sie:

- leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (LPIG), stosowane od potowy ubiegtego wieku, ktérych
mechanizm dziatania zwigzany jest z blokowaniem receptoréw dopaminowych — gtdwnie podklasy
D2. Ograniczenie dostepu dopaminy do jej receptoréw odpowiada za dziatanie przeciwpsychotyczne
- redukujgce omamy i urojenia.

- leki przeciwpsychotyczne Il generacji (atypowe) (LPIIG) najczesciej stosowane w farmakoterapii
schizofrenii, ktérych dziatanie przeciwdopaminowe jest stabsze, a mechanizm polega na blokowaniu
przekaznictwa serotoninowego — gtéwnie mediowanego poprzez receptory 5HT podklasy 2A.

Leki atypowe z reguty sg lepiej tolerowane przez pacjentéw. Sposréd lekéw przeciwpsychotycznych
drugiej generacji stosowanych w leczeniu schizofrenii w Polsce dostepne sg amisulpiryd, arypiprazol,
kwetiapina, olanzapina, risperidon, sertindol, zyprazydon i klozapina. Niektére sposrod
wymienionych terapii sg dostepne i finansowane w formie iniekcyjne;j.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia sposrdd, wskazanych do stosowania
w leczeniu schizofrenii, domiesniowych lekéw o przedtuzonym uwalnianiu refundacjg objete sg
olanzapina i risperidon.

W analizie alternatywnych technologii medycznych dla arypiprazolu w postaci iniekcyjnej wzieto pod
uwage nastepujace aspekty:

e Zarejestrowane wskazania dla olanzapiny i paliperydonu nie przewidujg podania ich
po doustnej terapii arypiprazolem.

e Sposréod domiesniowych lekéw o przedtuzonym uwalnianiu, jedynie w odniesieniu
do rysperidonu LAl mozna rozwaza¢ pordwnanie z wnioskowang technologig, poniewaz
mozna podac go w tak zdefiniowanej grupie chorych.

e Natomiast w wytycznych praktyki klinicznej podkresla sie, ze nie nalezy zmieniaé leczenia u
chorego, ktdrego stan psychiczny jest zadowalajgcy przy dotychczasowym leczeniu, bez
wyraznego klinicznego uzasadnienia, z uwagi na ryzyko destabilizacji choroby, prowokacje
wystgpienia dziatan niepozadanych lub nawrotu objawdéw psychotycznych, wiec w przypadku
chorych ustabilizowanych na arypiprazolu w postaci doustnej nalezy w pierwszej kolejnosci
rozwazac podanie arypirazolu w postaci iniekcji. Poniewaz nie mozna wykluczyé, ze u czesci
pacjentéw stosujacych w Polsce arypiprazol doustny mozliwe jest zastosowanie postaci
iniekcyjnej tego leku, terapia ta powinna by¢ rozwazana jako komparator (w 2014 roku
zrefundowano ok. 272 tys. opakowan arypirazolu doustnego).

e Konsultant Krajowy do spraw psychiatrii prof. Piotr Gatecki, w swojej opinii przedstawione;j
Agencji wskazuje, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii , najprawdopodobniej
bedzie zastepowato stosowanie doustnej formy leczenia arypiprazolem”.
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e Ponadto Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health w swojej rekomendacji
z 2014 roku dotyczacej oceny wnioskowane] technologii wskazuje, ze w opinii kanadyjskego
komitetu ekspertéw CDEC arypiprazol w formie doustnej powinien by¢ takze brany pod
uwage, jako komparator dla arypiprazolu o przedtuzonym uwalnianiu, a brak tego
poréwnania wskazuje jako ograniczenie przedstawionych oszacowan. Australijska Agencja
PBAC réwniez wskazata na konieczno$¢ przedstawienia oszacowan wzgledem arypiprazolu
w postaci doustnej, uzasadniajac to faktem dostepnosci badan poréwnujgcych bezposrednio
obie terapie.

e Posta¢ doustna arypiprazolu stanowi zatem drugi z komparatoréw, ktéry nalezato bra¢ pod
uwage przy ocenie wnioskowanej technologii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Uwaza sie, ze mechanizm dziatania arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | jest zwigzany ze skojarzonym dziataniem czesciowo agonistycznym
w stosunku do receptora dopaminowego D2 i serotoninowego 5HT1a oraz antagonistycznym
w stosunku do receptora serotoninowego 5HT2a. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego
powinowactwa do receptoréw muskarynowych.

Wskazania do stosowania Abilify Maintena (ARY-LAI) obejmujg leczenie podtrzymujace schizofrenii
u dorostych pacjentdw ze stabilizacjg choroby za pomocg doustnej postaci arypiprazolu. Zalecana
dawka poczatkowa i dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Abilify Maintena wynosi 400 mg.
Lek nalezy podawac¢ raz w miesigcu, jako pojedyncze wstrzykniecie domiesniowe, nie wczes$niej niz po
26 dniach od podania poprzedniego wstrzykniecia.

Whniosek refundacyjny dotyczy leczenia schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu
objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspoétpracy chorego.

W obowigzujacym Wykazie lekéw refundowanych finansowana jest doustna posta¢ aripiprazolu
Abilify, tabl., 15 mg, 28 tabl. (blist.) w ramach grupy limitowej 178.7, Leki przeciwpsychotyczne —
aripiprazol; we wskazaniach: choroba afektywna dwubiegunowa, schizofrenia, i wydawana
pacjentom za optatg ryczattowa.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa arypiprazolu o przedtuzonym uwalnianiu (ARY LAl)
whnioskodawca przeprowadzit w pordwnaniu z lekami atypowymi (Il generacji) o przedtuzonym
uwalnianiu: olanzaping, risperidonem, paliperidonem oraz z arypiprazolem doustnym i placebo,
na podstawie 14 badan pierwotnych.
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Natomiast wybdr komparatora uzasadnia pordwnanie wnioskowanej technologii wytgcznie
z arypiprazolem doustnym (ARY ORAL) oraz z rysperidonem o przedtuzonym uwalnianiu (RIS LAl).
Ztego wzgledu w niniejszej rekomendacji odniesiono sie wytgcznie do tych wynikéw oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa, ktdre zostato przeprowadzone na podstawie:

e 2 badan poréwnujgcych bezposrednio arypiprazol LAl vs arypiprazol p. o. lub PLC:
o ztaczng populacjg 1 065 pacjentéw,
o ocenionych na 3-4/5 pktow w skali Jadad,
o zczasem obserwacji od 38 tyg. do 52 tyg,
o z hipotezg non-inferiority i nieznana.
e oraz 4 dlarisperidonu:
risperidon vs paliperidon lub PLC,
ztgczng populacjg 2 421 pacjentow,
ocenionych na 3-5/5 punktéw w skali Jadad,
z czasem obserwacji od 13 tyg. do 53 tyg,
z hipotezg non-inferiority.
Poréwnania wynikéw dla ARY LAI vs RIS LAl dokonano za pomocg metaanalizy

O O O O O O

sieciowej.

Wvyniki dotyczace skutecznosci klinicznej: ARY LAl vs ARY ORAL

Wyniki poréwnania ARY LAI LAl vs ARY ORAL wskazujg na roznice istotne statystycznie w zakresie:
o redukcji wyniku na skali CGI-S MD=-0,18, 95%ClI (-0,32; -0,04), p=0,0112.
e zmiany na skali CGI-l WMD (95% ClI) = -0,39 (-0,59; -0,19), 0,0001.

Brak istotnosci statystycznej réznic wykazano w zakresie punktéw korncowych:
e odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie,

e odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggneli remisje,
e odsetek pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badanie w stanie remisji,
e odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpit nawrdt choroby.

Wyniki z zastosowaniem metaanalizy sieciowej dla pordwnania z wykorzystaniem tylko badan
o dtugim horyzoncie obserwacji wskazujg na:

e istotng statystycznie przewage ARY-LAI nad ARY-ORAL w zakresie:
o odsetka pacjentéow, ktdrzy ukonczyli badanie w remisji, odpowiednio: OR=1,45,
95%Cl (1,021; 2,076).
o redukcji wyniku na skali CGI-S, WMD=-0,2058, 95%CI (-0,338; -0,072);
e oraz na brak istotnych statystycznie w zakresie wystepowania nawrotu choroby.

Wyniki z zastosowaniem metaanalizy sieciowej dla poréwnania z wykorzystaniem badan o dtugim
i krétkim horyzoncie obserwacji wskazujg na

e istotng przewage ARY-LAI nad ARY-ORAL odnotowang w zakresie:
o szansy ukoniczenia badania w stanie remisji jest IS wieksza OR=1,46, 95% Cl (1,017,
2,090).
o w zakresie redukcji wyniku na skali CGI-S, WMD=-0,2055, 95%CIl (-0,338; -0,074).
e oraz na brak rdznic istotnych statystycznie w zakresie szansy wystgpienia nawrotu choroby.
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Wyniki dotyczgce bezpieczeristwa: ARY LAl vs ARY ORAL

Wyniki metaanalizy sieciowej poréwnan ARY-LAI z ARY ORAL z wykorzystaniem tylko badan o dtugim
horyzoncie obserwacji wskazujg na:

Istotng statystycznie przewage ARY-LAI w zakresie:
e przerwania badania ogétem, OR=0,685, 95%Cl (0,484; 0,987),
e przerwania badania z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgdane OR=0,6473, 95%Cl (0,420;
0,983),
e redukcji masy ciata WMD=-1,005, 95%ClI (-1,801; -0,215).

Istotny statystycznie brak przewagi ARY-LAI w poréwnaniu z ARY-ORAL w zakresie:
e odsetka pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z zespotem
pozapiramidowym 2,075 (1,316; 3,345).

Brak istotnosci statystycznej réznic wynikdw metaanalizy sieciowej poréwnan ARY-LAI z ARY-ORAL
wykazano w zakresie:
e odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane, przerwania leczenia

z powodu zdarzen niepozgdanych, odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita akatyzja, odsetka
pacjentéw, u ktérych wystgpito nasilenie schizofrenii, odsetka pacjentow, ktérzy zmniejszyli
SW0jg mase ciata o co najmniej 7%,

e odsetka pacjentéw, ktérzy zaobserwowali wzrost masy ciata,

e odsetka pacjentéw, uktorych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zespotem
pozapiramidowym wymagajgce stosowania lekéw

e redukcji wyniku na skali SAS,

e redukcji wyniku na skali AIMS,

e wystepowania parkinsonizmu.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej: ARY LAl vs RIS-LAI

Dla poréwnania ARY-LAI z RIS-LAl wyniki metaanalizy sieciowej poréwnan z wykorzystaniem tylko
badan o dtugim horyzoncie obserwacji wskazujg na brak istotnosci statystycznej réznic w zakresie:
e wystepowania nawrotu choroby.

e odsetka pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie w remisji.

Wyniki poréwnania posredniego arypiprazolu LAl z rysperydonem LAl poprzez placebo i paliperydon
LAl nie uzyskaty znamiennosci statystycznej dla:
e nawrotu choroby,

e odsetka pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie w stanie remisji.

Wyniki dotyczgce bezpieczenistwa: ARY LAl vs RIS LAl

Wyniki metaanalizy sieciowej poréwnan ARY-LAI z RIS-LAI, z wykorzystaniem tylko badan o dtugim
horyzoncie obserwacji wskazujg na brak istotnosci statystycznej rdinic wynikdw metaanalizy
sieciowej porownan ARY-LAI z RIS-LAI w zakresie:

— nawrotu choroby

odsetka pacjentow, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane,

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
— odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita akatyzja,

odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito nasilenie schizofrenii,
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odsetka pacjentéw, ktdrzy zmniejszyli swojg mase ciata o co najmniej 7%,

przerwania badania ogdétem,

przerwania badania z przyczyn innych niz zdarzenia,

przyrostu masy ciata o co najmniej 7%,

odsetek pacjentdow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z zespotem
pozapiramidowym,

odsetka pacjentéw, u ktéorych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zespotem
pozapiramidowym wymagajgce stosowania lekéw antycholinergicznych.

Wyniki metaanalizy sieciowej poréwnan ARY-LAl z RIS-LAI, z wykorzystaniem badan o dfugim
i krotkim horyzoncie obserwacji wskazujg na:

przewage ARY-LAI nad RIS-LAI w zakresie odsetka pacjentéw, ktdrzy zaobserwowali wzrost
masy ciata OR=1,069x10™ 95%Cl (0,000; 0,219);

brak istotnosci statystycznej w zakresie:

drzen,

odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito nasilenie schizofrenii,

akatyzji,

O O O O

odsetka pacjentow, u ktorych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z zespotem

pozapiramidowym wymagajgce stosowania lekéw antycholinergicznych,

o odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z zespotem
pozapiramidowym,

o odsetka pacjentéw, u ktérych wystapita ciezka schizofrenia.

Wyniki poréwnania posredniego ARY-LAI w pordéwnaniu z RIS-LAlI w zakresie bezpieczenstwa
istotnos¢ statystyczng uzyskaty tylko w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozadanych, gdzie réznica
ryzyka wystgpienia tego punktu koricowego byta niekorzystna dla ARY LAI (RD 0,12 95% ClI (0,02;

0,22)).

Wyniki poréwnania posredniego nie uzyskaty istotnosci statystycznej dla:

zdarzen niepozgdanych ogdétem,

przerwania leczenia ogétem,

przerwania leczenia z powodu ZN,

przerwania leczenia z przyczyn innych niz ZN,

wzrostu masy ciata o0 2 7%,

zgonu,

odsetka pacjentéw, uktorych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z EPS
(ang. extrapyramidal symptoms);

odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z EPS wymagajace
stosowania lekédw antycholinergicznych,

dyskinez pdznych,

bezsennosci,

bdlu gtowy,

zapalenia jamy nosowej i gardfta,

niepokoju.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla Abilify Maintena najczesciej wystepujgce
dziatania niepozgdane zgtaszane u 2 5 % pacjentéw w dwdch badaniach produktu Abilify Maintena
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prowadzonych metodg podwadjnie slepej préby z grupa kontrolng obejmowaty zwiekszenie masy ciata
(9,0 %), akatyzje (7,9 %), bezsennosc (5,8 %) i bél w miejscu podania (5,1 %).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wnioskowanej technologii dotycza:
— prawdopodobienstwa podjecia préby samobdjczej,
— zaburzen sercowo-naczyniowych,
— poznych dyskinez,
— ztosliwego zespotu neuroleptycznego,
— drgawek,
— dziatan niepozadanych dotyczgcych krazenia mézgowego,
— hiperglikemii i cukrzycy,
— patologicznego uzaleznienienia od hazardu,
— zwiekszonej Smiertelnosci pacjentow w podesztym wieku z psychozg zwigzang z demencjg,
— pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT.

EMA/ EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa arypiprazolu (produkt Abilify Maintena i Abilify) odnaleziono
w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw sg to dane
przedstawione w tzw. raporcie internetowym. Zgodnie z danymi do 23 lipca 2014 roku odnotowano
ogdétem 229 doniesien o zdarzeniach niepozadanych dla produktu Abilify Maintena oraz 9 305
doniesien dla produktu Abilify (ogétem dla substancji czynnej arypiprazol odnotowano 10 703
zgtoszenia).

Wiekszo$¢ zdarzen dla produktu Abilify Maintena dotyczyta zaburzen psychotycznych (154
zdarzenia), operacji i procedur medycznych (69 zdarzen), zaburzen ogdlnych i stanédw w miejscu
podania (55 zdarzen) oraz zaburzen uktadu nerwowego (48 zdarzen).

W przypadku produktu Abilify wiekszo$¢ zdarzenn dotyczyta zaburzen uktadu nerwowego (3 366
zdarzen), zaburzen psychotycznych (2 967 zdarzen), zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania
(1 533 zdarzen) oraz wynikéw badan (1 505 zdarzen).

Réwniez w przypadku substancji czynnej arypiprazol najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi byly zdarzenia dotyczace zaburzern uktadu nerwowego (3 924 zdarzen), zaburzen
psychotycznych (3 525 zdarzen), zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (1 988 zdarzen) oraz
wynikéw badan (1 747 zdarzen).

Skutecznosé praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Agencja zidentyfikowata publikacje (Antipsychotic Medication Alone versus Combined with
Psychosocial Intervention on Outcomes of Early Stage Schizophrenia, Guo X. et al.) wskazujacg, ze leki
przeciwpsychotyczne sg ograniczone w ich zdolnosci do poprawy ogdlnego wyniku leczenia
schizofrenii. Dopiero dotgczenie terapii psychospotecznej moze powodowal wiekszg poprawe
wynikéw funkcjonalnych niz leczenie wytgcznie samymi lekami.

Publikacja jest 2010 roku i zawiera wyniki rocznego randomizowanego wieloosrodkowego badania
poréwnujgcego terapie lekami przeciwpsychotycznymi z farmakoterapig potaczong z terapia
psychospoteczng w populacji 1268 pacjentéw z wczesnym stadium schizofrenii.

Terapia psychospoteczna sktadata sie z dziatan psychoedukacyjnych, terapii rodzinnej, treningu
umiejetnosci i terapii poznawczo-behawioralnej, prowadzonych w 48 sesjach grupowych.
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Obserwowano wskazniki przerwania leczenia lub zmiany z jakiejkolwiek przyczyny, nawrotu choroby,
remisji, ocene wglagdu w chorobe (insights), przestrzegania rezimu leczenia, jakosSci zycia
i funkcjonowania spotecznego.

Wskaznik przerwania leczenia lub zmiany leczenia z jakiegokolwiek powodu wynidst 32,8% w grupie
leczenia pofgczonego z terapig psychospoteczng i 46,8% w grupie samego leku. Poréwnania
z leczeniem samymi lekami wykazaty mniejsze ryzyko przerwania leczenia z jakiejkolwiek przyczyny
dla terapii skojarzonej HR 0.62; 95% CI (0.52-0.74) p <0,001, i nizsze ryzyko nawrotu choroby HR,
0,57, 95% Cl, 0.44-0.74; p <0,001. Terapia skojarzona wykazata wiekszg poprawe wgladu (insight)
w chorobe (p<0,001), funkcjonowania spotecznego (p = 0,002),czynnosci dnia codziennego (p <0,001)
oraz w 4 obszarach jakosci zycia mierzonej przez kwestionariusz Medical Outcome Study Short-Form
36-item questionnaire (wszystkie wartosci p-values<0.02).

Znaczaco wyzszy odsetek pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone z terapig psychospoteczng
uzyskat zatrudnienie lub dostep do edukacji (p=0,001).

Zatozenia, ktore nie przystajg do rzeczywistosci ptatnika publicznego i ktdre sprawiajg, ze nalezy miec
ograniczone zaufanie do uzyskanych wynikow:

e brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych ARY LAl
z refundowanym komparatorem rysperydonem LAl. Przeprowadzono metaanalize sieciowg
dtugoterminowych badan pierwotnych, tgcznie diugo- i krétkoterminowych oraz poréwnania
posrednie z wykorzystaniem wspdlnego komparatora, wytgcznie w oparciu o badania
dtugoterminowe;

e uzyskane w ten sposdb wyniki dostarczajg bardzo skapej informacji; w zakresie oceny
skutecznosci pozwalajg na poréwnanie tylko dwdéch punktéw koncowych;

e w badaniach witgczonych do analiz jest niewielka liczba wspdlnych punktéw koncowych dla
ktérych mozliwe jest przeprowadzenie poréwnan;

e wyniki sg trudne w interpretacji z uwagi na zréinicowanie punktéw korncowych
zastosowanych w poszczegdlnych badaniach oraz zastosowane rézne definicje punktow;

e pomimo wyodrebnienia wynikdw pochodzacych wytacznie z badan dtugoterminowych,
horyzont czasowy wigczonych badan pierwotnych jest zbyt krétki, by mdoc wiarygodnie
whnioskowaé¢ o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania wnioskowanej technologii
w horyzoncie zycia pacjenta chorego na schizofrenie;

e badania oceniajgce komparator rysperydon LAl nie dotyczg populacji pacjentow
stabilizowanych uprzednio arypiprazolem p.o.;

e wystepowaty réznice w sposobie dawkowania lekédw; w poszczegdlnych badaniach pacjenci
otrzymywali indywidualnie dopasowywang dawke leku: poréwnanie dla ARY-LAI z RIS-LAI
przeprowadzono pomimo réznic w sposobie dawkowania lekdw, ze wzgledu na brak
odpowiednich badan dla komparatoréow, w ktdrych pacjenci otrzymywaliby state dawki
lekow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentow dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektéw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii wnioskodawca przeprowadzit z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ + pacjenta) w 10-letnim horyzoncie czasowym z zastosowaniem
analizy kosztéw-uzytecznosci w poréwnaniu do RIS LAl oraz OLA LAI. Wybdr techniki analitycznej
zostat umotywowany wptywem wnioskowanej technologii na jakos¢ zycia pacjentédw z populacji
docelowej, choé brak wynikéw skutecznosci terapii wzgledem tego punktu koricowego.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, dla poréwnania ARY-LAI vs. RYS-LAI, oszacowana warto$¢
ICUR wynosi 71 tys. PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 69 tys. PLN/QALYG z perspektywy wspdline;j.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym
119 577 PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Abilify Maintena wynosi
1 106,27 PLN z perspektywy NFZ i1 110,63 PLN z perspektywy wspdlnej.

Z uwagi na brak przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla poréwnania ARY LAl z ARY ORAL oraz
biorgc pod uwage na niewielkie réznice w efektach zdrowotnych obu terapii oraz dziatania w innych
krajach, Agencja dokonata poréwnania kosztéw obu terapii w miesiecznym horyzoncie czasowym,
przy ztozeniu dawkowania ARY ORAL zgodnego z Charakterystykg Produktu Leczniczego Abilify oraz
danych dotyczacych ceny urzedowej ARY ORAL zaczerpnietych z Wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
ogtoszonego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia. Zastgpienie terapii ARY ORAL w dawce
15 mg i 30 mg dziennie terapig ARY LAl wymaga z perspektywy ptatnika publicznego doptacenia
odpowiednio ok . 788 zt i 392 zt.

Wyniki analizy klinicznej nie wskazujg na mozliwe do uzyskania inkrementalne efekty zdrowotne
wynikajgce z zastosowania wnioskowanej technologii zamiast technologii komparatywnej ze wzgledu
na watpliwosci dotyczgce uzyskanych efektow zdrowotnych oraz ze wzgledu na dtugos¢ horyzontu
czasowego, ktory moze nie odzwierciedla¢ faktycznych warunkéw zwigzanych z terapig pacjenta
chorego na schizofrenie. Zastosowanie techniki analitycznej zaproponowanej przez wnioskodawce
nie wydaje sie stuszne ze wzgledu na niewielkg warto$¢ inkrementalnych efektéw zdrowotnych
zastosowanych w analizie wnioskodawcy.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Dla poréwnania ARY LAl vs ARY ORAL przedstawiono randomizowane badania kliniczne, ktére mogg
wskazywaé na wyzszos$¢ wnioskowanej technologii medycznej nad refundowanym komparatorem.

Z uwagi na brak badan RCT wskazujgcych na wyzszosé wnioskowanej technologii ARY LAl nad
refundowanym komparatorem RIS LAl oszacowano urzedowg cene zbytu w ten sposob, by koszt
stosowania wnioskowanej do objecia refundacjg technologii nie byt wyzszy niz koszt technologii
alternatywnej objetej refundacja.

Zgodnie z obliczeniami wiasnymi Agencji po uwzglednieniu kosztéw podania maksymalna cena, przy
ktdrej koszt stosowania leku Abilify Maintena jest nie wyzszy od kosztu stosowania rysperydonu LAI,
wynosi 909,94 PLN z perspektywy NFZ i 915,26 PLN z perspektywy wspdlnej.

Wyliczona na podstawie sredniej arytmetycznej urzedowej ceny zbytu komparatora, zgodnie
z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ, dawkowaniem zgodnym z WHO oraz po uwzglednieniu
usrednionych kosztéw podania lekéw, cena opakowania wnioskowanego produktu wynosi 847,50 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyng¢ na organizacje udzielania swiadczer (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym (lipiec 2015 -
czerwiec 2016 roku).

W scenariuszu podstawowym zatozono arbitralnie, ze:

e w pierwszym roku analizy populacja leczona arypiprazolem bedzie réwna 1/3 populacji
leczonej rysperydonem, a w drugim roku populacje te beda sobie rowne;

e rozktad procentowy udziatu w rynku LAl nowego typu bedzie przedstawiaé sie nastepujgco:
w 1roku: ARY-LAI=21,24%, OLN-LAI=15,02%, RYS-LAI=63,73%, w 2 roku: ARY-LAI=40,85%,
OLN-LAI=18,29%, RYS-LAI=40,85%;

e liczebnos¢ populacji nie ulegnie zmianie na skutek refundacji LAI, wzieto jednak pod uwage
trend wzrostowy w sprzedazy lekdéw tego typu.

Wedtug scenariusza istniejgcego koszty ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem schizofrenii lekami
LAl nowego typu w 1i 2 roku analizy to okoto 128,1 min i 142,2 min PLN.
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Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie
arypiprazolu na liste lekdw refundowanych, w ramach odrebnej grupy limitowej za odptatnoscia
ryczattowg w wariancie podstawowym zmniejszy koszty ze strony ptatnika publicznego w pierwszym i
drugim roku od wprowadzenia refundacji odpowiednio o okoto 1,1 min i 2,8 min PLN. W wariancie
minimalnym i maksymalnym wskazanona oszczednosci odpowiednio: ok. 637 tys. i 910 tys. oraz 1,7
mini2,7 min PLN.

Whnioskowanie na podstawie wynikdéw przeprowadzonych analiz wnioskodawcy obarczone jest
niepewnoscia wynikajaca z:

e braku uwzglednienia ARY ORAL jako alternatywnej technologii medycznej, ktéra bedzie
wypierana w pierwszej kolejnosci; taki scenariusz wynika¢ moze chociazby z faktu, ze juz dzi$
czes¢ pacjentdéw, ktorzy sg ustabilizowani na ARY ORAL moze miec rozwazong terapie ARY
LAl. Zestawienie kosztow (w przyblizeniu) miesiecznej terapii arypiprazolu LAl z kosztem
terapii ARY ORAL wskazuje, ze wprowadzenie arypiprazolu LAl na liste lekéw refundowanych
moze spowodowac wzrost kosztow leczenia pacjentdw; przy zatozeniu zastgpienia potowy
sprzedanych dzi$ opakowan ARY ORAL, wzrost wydatkéw ptatnika publicznego moze wynies¢
107 ml zt.

e uwzglednienia olanzapiny LAI, ktéra nie jest bezposrednim komparatorem

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie analizy
racjonalizacyjnej, poniewaz w analizie wptywu na budzet wykazat oszczednosci.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych praktyki postepowania w leczeniu schizofrenii
zidentyfikowano 6 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia schizofrenii u dorostych pacjentow:
o NICE z 2014 roku wskazujace, ze stosowanie domiesniowych lekéw przeciwpsychotycznych
dtugodziatajgcych nalezy rozwazy¢:
o U pacjentéw ktorzy woleliby stosowaé lek w takiej postaci;
o W sytuacji gdy priorytetem jest unikanie skrytego (zamierzonego Ilub nie)
niestosowania sie do leczenia

Ponadto wybdr leku przeciwpsychotycznego jest indywidualny dla kazdego pacjenta i powinien by¢
poprzedzony wywiadem z pacjentem, omdwieniem korzysci terapeutycznych, a takze mozliwych
zdarzen niepozgdanych, w tym:

o metabolicznych (np. przyrost masy ciata, cukrzyca);

o pozapiramidowych (ataksja, dyskineza i dystonia);

o sercowo-naczyniowych (wydtuzenie odcinka QT);

o hormonalnych (wzrost stezenia prolaktyny);
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o innych (subiektywne odczucia zwigzane ze stosowaniem lekéw).

Scottish Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2013:

o w przypadku zaostrzenia lub nawrotu choroby nalezy rozwazy¢ amisulpryd,
olanzapine lub rysperydon. Alternatywnym leczeniem jest stosowanie
chlorpromazyny lub innych lekéw pierwszej generacji. Nalezy wzig¢ pod uwage
wczesniej stosowane terapie i zwigzane z nimi profil bezpieczenstwa.

o w celu zapobiegania nawrotom choroby u oséb w remisji zaleca sie leczenie

podtrzymujace przez co najmniej dwa lata, z rozwazeniem zastosowania
amisulprydu, olanzapiny lub rysperydonu. Alternatywnym leczeniem jest stosowanie
chlorpromazyny lub innych lekéw pierwszej generacji; osobom, ktére wykazujg chec
stosowania lekdw o przedtuzonym dziataniu lub tym majgcym problem ze
stosowaniem sie do zalecen lekarza nalezy zaproponowaé tego typu terapie
podtrzymujaca.

World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP 2013) -preparaty typu , depot”
o przedtuzonym uwalnianiu, powinny byé stosowane u pacjentédw, ktdrzy wykazujg ched
stosowania takiej terapii lub w przypadku, gdy istotnym elementem terapii jest unikniecie
niestosowania sie do zalecen lekarza.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2011 - wyrdzniajg dwa typy
lekéw przeciwpsychotycznych: leki pierwszej generacji — typowe i leki drugiej generacji —
atypowe. Sposrod lekéw atypowych dostepne sg w Kanadzie: arypiprazol, klozapina,
olanzapina, paliperydon, kwetiapina, rysperydon, zyprazydon, a z lekdw o przedtuzonym
dziataniu, podawanych w iniekcji olanzapina, paliperydon i rysperydon. Ponadto, w Stanach
Zjednoczonych dostepne sg asenapina i iloperydon, a w Unii Europejskiej amisulpiryd
i sulpiryd.
Zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dotyczace stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji 2012:

o Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji stosowane w schizofrenii w iniekcjach

domiesniowych:

o -olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu —u chorych, u ktérych uzyskano odpowiednia
stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej;

o -rysperydon o przedtuzonym dziataniu —w nawrocie objawéw psychotycznych,
u chorych, u ktérych leczenie innymi lekami klasycznymi lub LPIIG nie dawato
w przesztosci, lub nie daje obecnie pozadanego efektu z powodu uporczywego braku
wspotpracy tych chorych przy leczeniu tymi lekami.

o Stosowanie arypiprazolu - doustnie u chorych z objawami negatywnymi.

British Association for Psychopharmacology BAP 2010 - preparaty w formie depot powinny
by¢ podawane w przypadku kiedy monitorowanie leczenia jest priorytetem w planie leczenia
lub w przypadku gdy pacjent wyraza cheé bycia leczonym w ten sposéb.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:

CADTH 2014 - rekomenduje refundacje dtugodziatajgcego arypiprazolu do wstrzyknieé
w terapii podtrzymujacej, w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw odpowiadajgcych na
terapie doustnym arypiprazolem. Refundacja na takich samych warunkach jak innych
dtugodziatajgcych, atypowych lekow przeciwpsychotycznych.
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Danish Medicines Agency 2014 - DMA rekomenduje finansowanie terapii arypiprazolem
o przedtuzonym dziataniu stosowanym w iniekcji domiesniowej w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw ze schizofrenig po ustabilizowaniu arypiprazolem doustnym.

Scottish Medicines Consortium 2014 - SMC rekomenduje finansowanie terapii Abilify Maintena
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw ze schizofrenia po ustabilizowaniu
doustnym arypiprazolem.

e PBAC 2014 - rekomenduje refundacje Abilify Maintena na podstawie minimalizacji kosztéw

wzgledem paliperydonu LAl; zaznaczono brak wymiennosci terapii arypiprazolem LAl
i olanzaping LAl
e HAS 2014 - uwaza, ze Abilify Maintena jest istotny w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
u dorostych pacjentédw ustabilizowanych za pomocg doustnego arypiprazolu.

Ponadto zgodnie z informacjami uzyskanymi od wnioskodawcy, produkt leczniczy Abilify Maintena
jest refundowany:

e w23 krajach UE,

* najczesciej z refundacjg 100%..

e w zadnym kraju refundacja nie jest ograniczona,

e w zadnym nie jest tez stosowany instrument podziatu ryzyka.
Lek jest finansowany w 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Czechy, Wegry,
Chorwacja, Portugalia, Stowenia).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.02.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.110(3).2015.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Abilify Maintena, Arypiprazol, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg, 1 fiol., EAN 5702157142200 we wskazaniu
schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w  wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
51/2015 z dnia 20 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku Abilify Maintena (arypiprazol),
EAN 5702157142200, we wskazaniu: ,schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawoéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspodtpracy chorego”.
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