Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Abilify Maintena (arypiprazol)
we wskazaniu schizofrenia

Analiza weryfikacyjna

Nr AOTMIT-OT-4350-7/2015

Data ukonczenia: 10 kwietnia 2015 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Lundbeck Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Lundbeck Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz. 782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Lundbeck Poland Sp. z o.0.

Dane zakresSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz. 782) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Abilify Maintena AOTMIT-OT-4350-7/2015
schizofrenia

Wykaz skrotow

Agencja/AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIMS skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych AIMS (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale)

ARY-LAI dlugodziatajgcy arypiprazol stosowany domiesniowo (ang. long-acting injectable aripiprazole)

ARY-ORAL arypiprazol stosowany doustnie (ang. aripiprazole)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

b.i.d. dwa razy dziennie (tac. bis in die)

BARS Skala Akatyzji Barnesa (ang. Barnes Akathysia Scale)

bd brak danych

BPRS Krotka Skala Oceny Psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale)

CGl-l skala pgélnego wrazenia klinicznego — nasilenie objawéw (ang. Clinical Global Impression-
Severity)

CGI-S skala ogdlnego wrazenia klinicznego — poprawa (ang. Clinical Global Impression-Improvement)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DSM-IV-TR K(yteria diagnostyczn_e_schizofrenii DSM-IV-TR (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — Text Revision)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPS zespot pozapiramidowy (ang. extrapyramidal syndrome)

FAS populacja definiowana jako wszyscy zrandomizowani do badania pacjenci (ang. full analysis set)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FE model efektow statych (ang. fixed effects model)

i.m. domiesniowo (tac. injectio intramuscularis)

IS Istotny statystycznie

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

LAI diugodziatajgcy zastrzyk (ang. long-acting injection)

LOCF ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward)

LPIG leki przeciwpsychotyczne | generaciji

LPIG leki przeciwpsychotyczne Il generaciji

MD $rednia réznica (ang. mean difference)

MTC metaanaliza sieciowa (ang. mixed treatment comparison)

NS Nieistotny statystycznie

OLN-LAI dtugodziatajgca olanzapina stosowana domiesniowo (ang. long-acting injectable olanzapine)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PAL-LAI dtugodziatajgcy paliperydon stosowany domiesniowo (ang. long-acting injectable paliperidone)

PANSS skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive And Negative Symptoms Scale)

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RE model efektow losowych (ang. random effects model)

RYS-LAI dlugodziatajgcy rysperydon stosowany domiesniowo (ang. long-actinginjectable risperidone)

SAS Ska_la Objawow Pozapiramidowych Simpsona-Angusa (ang. Simpson-Angus Extrapyramidal
Rating Scale)

SD odchylenie standardowe (and. standard deviation)

SE btad standardowy (and. standard error)

WMD Srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.4600.110(3).2015.MS, 10.02.2015
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Abilify Maintena (arypiprazol), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu 400 mg, EAN 5702157142200

Whnioskowane wskazanie:

Schizofrenia u dorostych pacjentéow, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawoéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

o< x
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:
Lundbeck Poland Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

1. Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd. — Abilify, roztwér do wstrzykiwan, roztwér doustny, tabletki i tabletki ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Janssen-Cilag International N.V.

¢ Rispolept Consta (rysperydon), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

e Xeplion (paliperydon), zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
2. EliLilly Nederland B.V.

e Zypadhera (olanzapina), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacja produktu leczniczego Abilify Maintena (arypiprazol), proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu 400 mg, EAN 5702157142200,
stosowanego 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 wspoéltpracy chorego, zostat przekazany
do AOTMIT dnia 10 lutego 2015 r. pismem znak PLR.4600.110(3).2015.MS, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowiska Rady Przejrzystosci,
rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

zal. 1. | <t 2., Abilify Maintena w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza problemu
decyzyjnego, HealthQuest, Warszawa 2014

zal. 2. | < 2., Abilify Maintena w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza skuteczno$ci
klinicznej, HealthQuest, Warszawa 2014

zal. 3. | <t al., Abilify Maintena w leczeniu schizofrenii u dorostych. Analiza
ekonomiczna, HealthQuest, Warszawa 2014

zal. 4. | <t 2., Arypiprazol (Abilify Maintena) w leczeniu schizofrenii. Analiza wptywu na
budzet, HealthQuest, Warszawa 2014

Pismem z dnia 25 lutego 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-7/KD_TG_AGi/2015, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnos$ci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388). Pismem z dnia 26 lutego 2015 r., znak
PLR.4600.110(4).2015.MS, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do podmiotu odpowiedzialnego, firmy
Lundbeck Poland Sp. z 0.0., z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci. Pismem z dnia 13 marca
2015 r., znak PLR.4600.110(5).2015.MS, Ministerstwo Zdrowia przekazato odpowiedZz wnioskodawcy,
w ktérym odnidst sie on do uwag Agencji. Wnioskodawca nie uzupemnit wszystkich brakéw wskazanych przez
Agencje.

Tabela 1. Zestawienie zgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi

Niespetnione wymaganie z rozporzadzenia o wymaganiach .
minimalnych Czy uzupetniono (TAK/NIE)

Aktualnos¢ analiz

§ 2 Rozporzadzenia | TAK (przyjeto wyjasnienia wnioskodawcy)
W ramach analiza klinicznej

§ 4. ust. 3 pkt 2 | TAK

W ramach analizy ekonomicznej

§ 5. ust. 6 pkt 1i2 NIE

§ 5. ust. 6 pkt 3 NIE

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Abilify Maintena (arypiprazol) nie byt przedmiotem prac Agenc;ji.
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

AOTMIT-OT-4350-7/2015

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Przedmiot
stanowiska/rekomendacji/opinii

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

rysperydon LAI

Usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu
finansowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie schizofrenii
w przypadku nawrotu objawow
psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy
chorego”.

Stanowisko RK
nr 80/2011 z dnia
19 wrzesnia 2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

nr 65/2011 z dnia
19 wrzesnia 2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usuniecie
z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiane
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie schizofrenii w przypadku
nawrotu objawow psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy chorego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Rispolept Consta
(risperidonum)”.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej przedstawione dowody
naukowe $wiadczg o zadowalajgcej skutecznosci

i bezpieczenstwie rysperydonu w postaci

0 przedtuzonym uwalnianiu. Problem ztej wspotpracy

chorego znacznie utrudnia farmakoterapie schizofrenii.

Dotychczasowe doswiadczenia z opiniowanym lekiem
Swiadczg o jego przydatnosci w praktyce klinicznej,
ponadto zaden inny lek z grupy neuroleptykow Il
generacji nie jest obecnie dostgpny w formie

0 przedtuzonym uwalnianiu. Koszty finansowania
produktu Rispolept Consta Rada uwaza za
akceptowalne, na tle catosci budzetu przeznaczanego
na refundacje lekéw stosowanych w schizofrenii.

Zalecenia:

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
schizofrenii w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Rispolept Consta (risperidonum)”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, albo zmiane poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu
objawow psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy chorego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Rispolept Consta (risperidonum)”.

Brak wspotpracy pacjenta znacznie utrudnia farmakoterapig choréb psychicznych.
Prowadzi tez do wielu klinicznych i spotecznych implikacji - nawrotu objawéw choroby

i ponownej hospitalizacji, znacznego ryzyka samobojstwa, utraty zatrudnienia,
pogorszenia funkcjonowania spotecznego.

Dostepnos¢ lekdw antypsychotycznych wystepujacych w postaciach farmaceutycznych
o0 przedtuzonym uwalnianiu ma podstawowe znaczenie w terapii, szczegdlnie wobec
braku wspétpracy chorego.

Dostepne opubl kowane dane oparte na wynikach badan klinicznych pozwalajg
wnioskowad, ze stosowanie rysperydonu o przedtuzonym dziataniu pozwala na poprawe
stanu psychicznego i funkcjonowania chorych na schizofrenie oraz zmniejszenie liczby
hospitalizacji. Stosowanie rysperydonu o przedtuzonym dziataniu u chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii moze dziata¢ bardziej korzystnie na procesy mielinizacji mézgu

w poréwnaniu z rysperydonem podawanym doustnie.

olanzapina LAl

Zasadnos¢ zakwalifikowania leku
olanzapina (ZypAdhera)

w leczeniu dorostych pacjentéw
ze schizofrenig, u ktorych
uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia
olanzaping w postaci doustnej,

w przypadku nawrotu objawow
psychotycznych w wyniku
udokumentowanego,

Stanowisko RK
nr 58/18/2010 z dnia
6 wrzesnia 2010 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie leku ZypAdhera (olanzapina)

w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenia,

u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas
leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku
nawrotu objawdéw psychotycznych w wyn ku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego, jako $wiadczenia gwarantowanego.
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Abilify Maintena
schizofrenia

AOTMIT-OT-4350-7/2015

Przedmiot
stanowiska/rekomendacji/opinii

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

uporczywego braku wspétpracy
chorego, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Forma domiesniowa olanzapiny, uznanego

i skutecznego leku przeciwpsychotycznego, nie ustepuje
formie doustnej w zakresie efektywnosci klinicznej,
posiada zadowalajgcy profil bezpieczenstwa oraz jest
wygodniejsza w stosowaniu u niektorych pacjentéw, stad
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.
Jednoczesnie Rada uwaza, ze obecny koszt terapii
preparatem ZypAdhera jest zbyt wysoki i zaleca jego
obnizenie do poziomu kosztu stosowania formy
doustne;j.

paliperydon LAI

Objecie refundacja i ustalenia
urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Xeplion, palmitynian
paliperydonu, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko-
strzykawka; Xeplion, palmitynian
paliperydonu, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 75 mg, 1 amputko-
strzykawka; Xeplion, palmitynian
paliperydonu, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 100 mg, 1 amputko-
strzykawka; Xeplion, palmitynian
paliperydonu, zawiesina do
wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, 150 mg, 1 amputko-
strzykawka, we wskazaniu:

u dorostych pacjentéw ze
schizofrenig, po co najmniej
jednym nawrocie lub zaostrzeniu
choroby w wywiadzie,
spowodowanym
udokumentowanym brakiem
wspotpracy, ktdrzy odpowiadajg
na leczenie rysperydonem lub
paliperydonem

Stanowisko RP nr
170-173/2013 z dnia
19 sierpnia 2013 r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 105/2013 z dnia
19 sierpnia 2013 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Xeplion, we wskazaniu u dorostych
pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym
nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie,
spowodowanym udokumentowanym brakiem
wspotpracy, ktoérzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem, w ramach odrebnej
grupy limitowej. Zdaniem Rady lek ten powinien by¢
bezptatny dla pacjenta.

Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie:

Palmitynian paliperydonu (Xeplion) nie ustepuje
skutecznoscig rysperydonowi o przediuzonym dziataniu
(LA, ktéry nalezy podawac¢ co dwa tygodnie, i ma
podobne ryzyko dziatan niepozadanych. Przewagag
Xeplionu jest stosowanie raz na miesigc, co utatwia
podawanie go pacjentom z problemami w stosowaniu
sie do zalecen terapeutycznych i zmniejsza liczbe
iniekcji. Zaproponowany instrument podziatu ryzyka jest
nieakceptowalny, gdyz nie jest mozliwe jego rozliczenie
w ramach istniejgcego systemu rozliczen NFZ.

Rada uwaza, ze koszty finansowania produktu Xeplion,
po uwzglednieniu nowego instrumentu podziatu ryzyka,
powinny by¢ zblizone do innych, dostepnych lekéw
przeciwpsychotycznych nowej generacji w postaci

o przedtuzonym dziataniu.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xeplion,
palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg,
1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861170; Xeplion, palmitynian paliperydonu,
zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, 1 amputko-strzykawka,
EAN 5909990861187; Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861194; Xeplion,
palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg,
1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861200; we wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze
schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie,
spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, przychylajac sig¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
objecie refundacjg leku Xeplion, we wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenia,

po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem
lub paliperydonem, w ramach odrebnej grupy limitowe;.

Palmitynian paliperydonu (Xeplion) wykazuje podobng skuteczno$¢ i ma podobne ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych, jak dtugodziatajgca posta¢ rysperydonu podawana
w iniekcji, ktérg nalezy podawac co dwa tygodnie. Przewagg Xeplionu jest stosowanie go
raz na miesigc, co utatwia pacjentom stosowanie sie do zalecen terapeutycznych

i zmniejsza liczbe iniekgiji.

Prezes Agenciji przychyla sie do stanowiska Rady, odnosnie kosztow finansowania
produktu Xeplion, ktére po uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka, powinny by¢
zblizone do kosztéw innych, dostepnych lekéw przeciwpsychotycznych nowej generaciji
wystepujgcych w postaciach o przedtuzonym dziataniu.
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2.4.

Abilify Maintena AOTMIT-OT-4350-7/2015
schizofrenia

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zaburzenie lub grupe zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi dezintegracja osobowosci, poprzez
zakidcenie proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie myslenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie.
Schizofrenia moze wptywa¢ na trudnos$¢ z: rozréznianiem $wiata urojen od rzeczywistosci, zachowaniem
logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania had emocjami.

Epidemiologia

Szacuje sie, ze na swiecie 50 milionéw oséb choruje na schizofrenie, jest to okoto 1 procent populacji
Swiata. Wspoétczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 20/100 000 osob rocznie. W Polsce
rozpowszechnienie schizofrenii wynosi w przyblizeniu 400 000 chorych. Najczesciej rozpoznaje sie
schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

Etiologia i patogeneza

W patogenezie schizofrenii czynniki srodowiskowe wspotdziatajg z predyspozycjami genetycznymi. Na
obecnym poziomie nauki zaréwno czynniki srodowiskowe jak i predyspozycje genetyczne nie sg
jednoznacznie okreslone. Wsrdod czynnikéw srodowiskowych wymienia sie:

e czynniki fizyczne,
e czynniki psychologiczne,
e czynniki spoteczne.

Za genetycznym uwarunkowaniem schizofrenii przemawia znacznie zwiekszone ryzyko zachorowania
u osob spokrewnionych. Obecnie wiadomo, ze nie jest to na pewno dziedziczenie jednogenowe. Za
najbardziej prawdopodobny uwaza sie zwigzek schizofrenii z genem COMPT (gen katecholo-O-
metylotransferazy). Udowodniono réwniez asocjacje z genami neuroreguliny 1, dysbindyny, dehydrogenazy
prolinowej, D-aminooksydazy, genem regulatorowym biatka G i genem G 72. Istnieje réwniez kilka
powaznych hipotez rozwoju schizofrenii zwigzanych z substancjami chemicznymi obecnymi w mézgu jak
dopamina, serotonina, glutaminian, asparaginian czy fosfolipidy. Powstata réwniez neurorozwojowa hipoteza
schizofrenii, ktéra wyjasnia powigzanie schizofrenii z problemami okotoporodowymi.

Klasyfikacja

Kliniczne podtypy schizofrenii wedtug ICD-10:
) F20.0 schizofrenia paranoidalna,

F20.1 schizofrenia hebefreniczna,

F20.2 schizofrenia katatoniczna,

F20.3 schizofrenia niezréznicowana,

F20.4 depresja poschizofreniczna,

F20.5 schizofrenia rezydualna,

F20.6 schizofrenia prosta,

F20.8 inna schizofrenia,

F20.9 schizofrenia nieokreslona.

Obraz kliniczny

Istnieje wiele cech klinicznych schizofrenii, jednak wystepowanie réwnoczesnie wiecej niz kliku objawow jest
rzadko spotykane. Do objawéw schizofrenii zalicza sie: urojenia, omamy, formalne zaburzenia mys$lenia,
objawy oddziatywania z zewnatrz, zaburzenia afektu, zaburzenia ruchowe, deficyty poznawcze, zaburzenia
funkcjonowania spotecznego, rzadziej: obsesje, kompulsje, zachowania agresywne, napady drgawkowe,
$pigczki, czy zatrucie wodne (u pacjentdw pijgcych nadmierng ilos¢ wody). Objawy schizofrenii mozna
podzieli¢ na pozytywne (wytwoércze) i negatywne (,ubytkowe”), ktdére zmniejszajg zdolnosci normalnego
zachowania.
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Leczenie i cele leczenia

Leczenie schizofrenii w gtéwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacja moze mie¢
pozytywny wptyw na przebieg terapii. W leczeniu dazy sie¢ do zmniejszenia nasilenia objawéw oraz
zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u 0sdb nieleczonych,
stosowanie leczenia podtrzymujgce zalecane jest u kazdego chorego. U wiekszosci pacjentéw leczenie
podtrzymujgce trwa cate zycie. Najistotniejszg grupg lekéw stosowang w ramach leczenia schizofrenii sg leki
przeciwpsychotyczne. Leki te mozna przyporzadkowa¢ do dwdch grup:

1. leki pierwszej generacji (typowe), np. haloperydol,
2. lekidrugiej generacji (atypowe), np. olanzapina, kwetiapina, rysperydon.

Przewagg stosowania lekéw atypowych nad lekami typowymi, jest fakt, ze sg one skojarzone z rzadszym
wystepowaniem dziatan niepozagdanych, ponadto leki atypowe mogg by¢ skuteczniejsze wobec objawéw
negatywnych i afektywnych.

Oprécz produktow leczniczych w formie doustnej, ktére sg pierwszg linig leczenia, stosowane sg rowniez leki
w postaci iniekcji domigéniowych. Iniekcje o szybkim dziataniu stosowane sg u pacjentéw, ktdrzy sg w stanie
pobudzenia lub nie wyrazajg zgody na stosowanie lekéw doustnych. Iniekcje o przediuzonym dziataniu
zaleca sie uzywac u pacjentow, ktorzy nie stosujg sie do diugotrwatej, profilaktycznej farmakoterapii.

Uzupetnieniem leczenia przeciwpsychotycznego, w przypadku pacjentdw z pobudzeniem lub z objawami
leku moze by¢ benzodiazepin, a u pacjentdw z komponentem afektywnym lit. Chorzy na schizofrenie,
u ktérych zaobserwowano depresje poschizofreniczng powinni by¢ leczeni przeciwdepresyjnie (w tym terapig
elektrowstrzasowq).

Pacjent z przypisanym skutecznym leczeniem podtrzymujgcym, moze zostaé wypisany ze szpitala
i rozpoczg¢ terapie pozafarmakologiczng, czyli: psychoedukacje, psychoterapie, czy dziatania spoteczne.

Przebieg naturalny i rokowanie

Okoto 20% pacjentdéw z poczgtkowo rozpoznang schizofrenig, doswiadczy tylko jednego ostrego epizodu,

pozostata czeS¢ moze pozosta¢ pod opieka instytucji i cierpie¢ na przewlekta psychoze z czestymi

zaostrzeniami lub umrze¢ przedwczesnie, popetniajgc samobdjstwo.

Wyréznia sie 4 typy przebiegu schizofrenii:

1. Pojedynczy epizod ostrej schizofrenii, bez objawdw rezydualnych, wystepuje w 22% przypadkow.

2. Nawracajgce epizody, bez objawdéw lub z nieznacznymi objawami zaburzen pomiedzy epizodami,
w 35% przypadkéw.

3. Nawracajgce epizody, z znacznymi objawami zaburzen o charakterze nie postepujgcym pomiedzy
epizodami, w 8% przypadkdw.

4. Nawracajgce epizody, z znacznymi objawami zaburzen o charakterze postepujacym pomiedzy
epizodami, w 35% przypadkdw.

Zrédto: AOTM-OT-4350-5/2013

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,

Abilify Maintena, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu 400 mg, EAN 5702157142200

EAN13
Substancja czynna arypiprazol
Droga podania domigsniowe

Przyjmuje sie, ze skuteczno$¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii zwigzana jest ze skojarzonym
Mechanizm dziatania dziataniem czesciowo agonistycznym wobec receptora dopaminowego D2 i receptora serotoninowego
5-HT1A oraz z dziataniem antagonistycznym wobec receptora serotoninowego 5-HT2A.

Zrédto: ChPL Abilify Maintena
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Abilify Maintena
schizofrenia

2.5.2.Status rejestracyjny

AOTMIT-OT-4350-7/2015

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

15 listopada 2013 r.

Whnioskowane wskazanie

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 wspotpracy chorego.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

400 mg raz w miesigcu w pojedynczym wstrzyknieciu. Jesli wystepuja dziatania niepozadane po
podaniu dawki 400 mg, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 300 mg raz na miesigc (odrebna,
niewnioskowana dawka leku).

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Abilify Maintena jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u dorostych pacjentéw ze
stabilizacjg choroby za pomocg doustnej postaci arypiprazolu.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Zrédio: ChPL Abilify Maintena

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

ryczatt

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

brak

Zrédio: wniosek refundacyjny Abilify Maintena
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Abilify Maintena AOTMIT-OT-4350-7/2015

schizofrenia

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 26 marca 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendaciji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu schizofrenii
u dorostych pacjentéw. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji w jezyku polskim i angielskim z okresu
ostatnich 5 lat. Wyniki wyszukiwania uzupetniono o rekomendacje wskazane przez wnioskodawce. Przy
tworzeniu niniejszego rozdziatu korzystano z analizy nr AOTM-OT-4350-5/2013 i APD wnioskodawcy.

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia schizofrenii u dorostych pacjentéw (Zalecenia
Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dotyczace stosowania lekéw przeciwpsychotycznych I
generacji 2012; NICE 2014; World Federation of Societies of Biological Psychiatry [WFSBP] 2013; SIGN
2013; CADTH, 2011; BAP 2010). Szczegdty zamieszczono w tabeli 6.

W Zzadnej z rekomendacji nie wymieniono arypiprazolu w postaci o przedtuzonym dziataniu. Jednak
pojawiajg sie ogodlne =zalecenia, korzysci oraz wady stosowania lekow z tej grupy. Wsrdd opcji
terapeutycznych w leczeniu schizofrenii wymienia sie leki przeciwpsychotyczne | i Il generacii.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Polska Zalecenia KK Zastosowanie kazdego leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) lub jego zmiana powinno by¢ uzasadnione klinicznie. Nie nalezy zmienia¢ leczenia u chorego,
w dziedzinie ktérego stan psychiczny jest zadowalajgcy przy dotychczasowym leczeniu. Klasyczne leki przeciwpsychotyczne moga z powodzeniem by¢ stosowane u réznych chorych i nie
psychiatrii jest zalecane zmienianie lekéw klasycznych na LPIIG bez uzasadnienia.
dotyczace Podstawg do stosowania leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) w leczeniu danego zaburzenia psychicznego jest ChPL. Dopuszczalne jest jednak stosowanie
stosowania LPIIG | leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) takze poza wskazaniami zawartymi w ChPL.
2012 Leczenie LPIIG, powinno by¢ prowadzone dtugo, az do uzyskania satysfakcjonujgcej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy, a czesto takze

poprawy wspotpracy chorego w leczeniu. Zaleca sie kontynuowanie odpowiednio dtugo leczenia lekiem przeciwpsychotycznym, ktéry przynidst poprawe stanu chorego.

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji stosowane w schizofrenii:
Stosowane doustnie (p.0.):
arypiprazol — stosowany u chorych z objawami negatywnymi i uprzednig tolerancje innych lekéw
rysperydon, amisulpryd — wskazane w leczeniu objawdw negatywnych, pozytywnych i aktywizacji chorych
kwetiapina - w $rednim nasileniu choroby, w leczeniu objawéw negatywnych, afektywnych, nasilonych objawéw pozapiramidowych
olanzapina — wskazana w leczeniu objawdw pozytywnych, negatywnych, niepokoju, pobudzenia i bezsennosci
sertindol — wskazany u chorych, u ktérych nie obserwuje sie zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym, oraz dodatkowo u ktérych stan zdrowia psychicznego nie poprawit sie
lub poprawa ta nie byta wystarczajgca po uprzednim leczeniu innymi lekami neuroleptycznymi, w tym co najmniej jednym lekiem przeciwpsychotycznym Il generaciji, lub
u chorych, ktérzy zle tolerowali leczenie (sedacja, hyperprolaktynemia, objawy pozapiramidowe) innymi lekami neuroleptycznymi, w tym co najmniej jednym lekiem
przeciwpsychotycznym |l generacji
zyprazydon - stosowany w leczeniu objawdw pozytywnych i negatywnych
Stosowane w iniekcjach domie$niowych:
zyprazydon — stosowany w celu szybkiego opanowania pobudzenia, okres leczenia maksymalnie 3 dni
olanzapina — stosowana w celu szybkiego opanowania pobudzenia i zaburzeh zachowania, okres leczenia maksymalnie 3 dni.
olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu — stosowana u chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej
rysperydon o przediuzonym dziataniu — stosowany w nawrocie objawdw 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.
Poprzez ,,udokumentowany uporczywy brak wspoipracy” chorego w leczeniu nalezy rozumie¢ difugotrwafe (trwajgce co najmniej 4 tygodnie) i utrzymujace sie mimo
préb zmiany postepowania chorego, co najmniej jedno z ponizszych:
e niestosowanie sie chorego do zalecen lekarza w przedmiocie przyjmowania leku w zaleconej dawce i w zalecony sposoéb; przez zalecenia lekarza rozumie sie
poinformowanie chorego o konieczno$ci i sposobie leczenia (czyli wyboru leku, jego dawkowania i formy podawania leku)
e stosowanie lekéw i ich dawek niezgodnych z zaleceniem lekarza
e dokonywanie przerw w przyjmowaniu lekéw, ktére nie sa zalecane przez lekarza ani uzasadnione medycznie
e niezgtaszanie sie na kolejne wizyty do lekarza w sytuacji, gdy powoduje to niezalecane zmiany w przyjmowaniu lekéw
Poszczegdlne LPIIG nie sg zalecane w nastepujacych jednostkach chorobowych:
a) amisulpryd: hyperprolaktynemia i kliniczne objawy wzrostu poziomu PRL,
b) arypiprazol: znaczne pobudzenie, agitacja,
c) asenapina: inne zaburzenia niz epizod maniakalny (od umiarkowanego do powaznego) w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j typu I,
d) kwetiapina: nieustabilizowane nadci$nienie tetnicze, sktonnosci do ortostatycznych spadkéw cisnienia krwi,
e) olanzapina: zespot metaboliczny, cukrzyca typu | lub II, BMI > 30,
f) olanzapina o przedluzonym dziataniu — patrz pkt d) oraz fakt, ze chory nie byt dotychczas leczony olanzaping w formie doustnej, ze satysfakcjonujgcym efektem
(odpowiednig stabilizacjg obrazu klinicznego),
g) rysperydon: hyperprolaktynemia i kliniczne objawy wzrostu poziomu PRL, nasilone objawy pozapiramidowe,
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h) rysperydon o przedtuzonym dziataniu — patrz pkt f)

i) sertindol: wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym, choroby krgzenia przebiegajgce z zaburzeniami rytmu serca,

i) zyprazydon: wydtuzenie odstgpu QT, zaburzenia przewodnictwa w m. sercowym, choroby krgzenia przebiegajgce z zaburzeniami rytmu serca, nasilone objawy
pozapiramidowe.

Anglia i Walia NICE 2014 Wybér leku przeciwpsychotycznego jest indywidualny dla kazdego pacjenta i powinien by¢ poprzedzony wywiadem z pacjentem, omowieniem korzysci terapeutycznych,
a takze mozliwych dziatan niepozadanych, w tym:
e metabolicznych (np. przyrost masy ciata, cukrzyca).
e pozapiramidowych (ataksja, dyskineza i dystonia).
e sercowo-naczyniowych (wydtuzenie odcinka QT).
» hormonalnych (wzrost stezenia prolaktyny).
e innych (subiektywne odczucia zwigzane ze stosowaniem lekow).
Ustalanie dawki leku powinno trwa¢ 4-6 tygodni. Nie zaleca sie stosowania dawki wysycajgcej lekdw przeciwpsychotycznych.
U pacjentéw z nawrotem lub zaostrzeniem choroby zaleca sie farmakoterapie potaczong z terapig poznawczo-behawioralng lub terapie rodzin.
U pacjentéw, ktdérzy nie odpowiedzieli na leczenie co najmniej dwoma réznymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym co najmniej jednym lekiem drugiej generacji niebgdacym
pochodng klozapiny, zaleca sie podanie klozapiny.
Stosowanie domigsniowych lekow przeciwpsychotycznych diugodziatajacych nalezy rozwazyc:
* u pacjentow ktorzy woleliby stosowac lek w takiej postaci
e w sytuacji gdy priorytetem jest unikanie skrytego (zamierzonego lub nie) niestosowania sie do leczenia
Swiat WFSBP 2013 U oséb chorych na schizofrenie zaleca sie stosowanie leczenia podtrzymujgcego. W ramach farmakoterapii schizofrenii zaleca sie stosowanie LPIG i LPIIG. Stosowanie lekow
LPIG i LPIIG przynosi podobny rezultat odno$nie do obnizania wystepowania objawow schizofrenii, jednak cze$¢ dowoddw naukowych wskazuje na przewage niektérych LPIIG
(arypiprazol, rysperydon, olanzapina, klozapina, amisulpryd, sertindol) nad LPIG w nie przerywaniu przez pacjentdw leczenia oraz zapobieganiu nawrotom choroby. Wybor
leku przeciwpsychotycznego powinien by¢ indywidulany dla kazdego pacjenta i zaleze¢ od wczesniejszych doswiadczen pacjenta z danym produktem leczniczym oraz
tolerancjg pacjenta na dane leczenie. Okofo 40% pacjentéow chorych na schizofrenie nie stosuje sie do zalecen leczenia doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi.
Jedna z glownych przewag stosowania lekéw w postaci diugodziafajacych iniekcji domiesniowych jest wiasnie stosowanie sie pacjentéw do zalecen terapii. Innymi
zaletami sg: stosowanie najnizszej efektywnej dawki, unikniecie problemoéw z absorbcjg leku w przewodzie pokarmowym, obejscie watroby w procesie metabolizmu
leku oraz zmniejszone ryzyko przypadkowego przedawkowania leku przez pacjenta. Wadami stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w postaci
dlugodziatajacych iniekcji domie$niowych s3a: mniejsza elastyczno$¢ administracji, ograniczenia zwigzane z dopasowaniem optymalnej dawki, opéznione
ustgpienie efektéw ubocznych po zaprzestaniu podawaniu leku oraz sporadycznie wystepujace objawy w miejscu podania. Leki w postaci diugodziatajgcych iniekcji
stosowane sg rzadko we Francji, czy w USA, natomiast czgsto stosowane sg w Wielkiej Brytanii i Australii. Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (LPIIG) w postaci
dtugodziatajgcych iniekcji domiesniowych to:
e rysperydon,
e palmitynian paliperydonu,
e embonian olanzapiny.
Dostepne dowody naukowe nie wskazujg na przewage konkretnego leku przeciwpsychotycznego lub konkretnej grupy lekéw przeciwpsychotycznych nad pozostatymi. Jednak
istniejg dowody wskazujace na przewage niektorych LPIIG w odczuwaniu przez pacjentéw subiektywnego odczucia dobrego samopoczucia.
Szkocja SIGN 2013 Zaostrzenie lub nawrét choroby

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 wczes$niej stosowane terapie i zwigzany z nimi profil bezpieczenstwa. (A)

o Leczenie nalezy kontynuowa¢ co najmniej 4 tygodnie o ile nie zaobserwuje sie powaznych probleméw z tolerancjg leku. (D)
o W przypadku czes$ciowej odpowiedzi na leczenie po 4 tygodniach, ocene nalezy powtdrzyé po 8 tygodniach terapii, chyba ze istniejg istotne problemy z tolerancjg leku. (D)
Zapobieganie nawrotom choroby
o U 0s6b w remisji zaleca sie leczenie podtrzymujgce przez co najmniej dwa lata,
* Nalezy rozwazy¢ amisulpryd, olanzapineg lub rysperydon. Alternatywnym leczeniem jest stosowanie chlorpromazyny lub innych lekow pierwszej generacji
* Pacjentom ze schizofrenig w remisji zaleca sig utrzymanie leczenia przeciwpsychotycznego w niskich i umiarkowanych dawkach (ok. 300-400 mg chlorpromazyny, 4-6 mg
rysperydonu lub innych odpowiedn kéw).
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Leki w formie depot moga by¢ podawane pacjentom, ktorzy tego chca oraz tym pacjentom u ktorych obserwuje sie problem ze stosowaniem sie do leczenia
farmakologicznego.

Kanada CADTH 2011 Rekomendacje wyszczegdlniajg dwie kategorie lekdw przeciwpsychotycznych:
1. LPIG
2. LPIG
Wytyczne wymieniajg, jako atypowe leki przeciwpsychotyczne dostepne w Kanadzie:
e arypiprazol,
e klozapina,
e olanzapina,
e paliperydon,
e paliperydon do iniekcji o przedfuzonym dziafaniu,
e kwetiapina,
e rysperydon,
e rysperydon do iniekcji o przedfuzonym dziafaniu,
e zyprazydon.
Ponadto w Stanach Zjednoczonych Ameryki dostepne sa:
e asenapina,
e olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu,
e iloperydon.
W Unii Europejskiej dostepne sg:
e sulpiryd,
e amisulpryd.
Wielka BAP 2010 Rozpoznana schizofrenia wymaga ciggtego leczenia w zalecanych dawkach lekéw przeciwpsychotycznych (A). Wybér lekéw p/psychotycznych podczas kontynuacji leczenia,
Brytania powinien by¢ oparty na zaleceniach dotyczacych leczenia pierwszego epizodu, ale dodatkowo powinno sig¢ uwzglednia¢ nastepujgce czynniki:

. wczesniejsza odpowiedz na leczenie

. wczesniejsze wystepowanie dziatan niepozgdanych
. stopien dostosowania sie do zalecen lekarskich

. choroby wspétistniejgce

. dtugoterminowy plan leczenia

Kazdy przepisany p/psychotyk powinien by¢ traktowany jako indywidualna préba. Przed zmiang leku p/psychotycznego, nalezy zoptymalizowaé leczenie i podjgé prébe
ustabilizowania dawki, czas i przestrzeganie. (B)

Decydujac sie na zmiane leku nalezy uwzgledni¢ ryzyko destabilizacji choroby i prowokacji wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz rozwazy¢ przeprowadzenie zmiany leku
poprzez czasowe podawanie 2 lekéw na raz (zmniejszanie dawki poprzedniego leku i zwiekszanie dawki nowego leku).

Kazde zmniejszenie  dawki powinno by¢é ostrozne i uwaznie  monitorowane, z uwagi na zwiekszone ryzyko nawrotu choroby. (C)
Preparaty w formie depot powinny by¢ podawane w przypadku kiedy monitorowanie leczenia jest priorytetem w planie leczenia lub w przypadku gdy pacjent wyraza
chec bycia leczonym w ten sposéb.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza
technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w Polsce

dr hab. n. med. Piotr
Gatecki

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
psychiatrii

- tylko doustna farmakoterapia
w leczeniu schizofrenii — okoto
94% populacji chorych
schizofrenii

- leczenie preparatami

0 przedtuzonym dziataniu wraz
z leczeniem doustnymi
preparatami — okoto 4%
populacji chorych

- leczenie ty ko preparatami

o przedtuzonym — okoto 2%
populacji chorych na
schizofrenie

Z powodu braku dostepnych
danych podana wartos¢ jest
oszacowaniem wtasnym.

Zastosowanie technologii
Abilify Maintena
najprawdopodobniej bedzie
zastepowato stosowanie
doustnej formy leczenia
arypiprazolem.

Stosowanie doustnej
farmakoterapii
neuroleptykami
klasycznymi.

Stosowanie neuroleptykow atypowych
w formie doustnej lub o przedtuzonym
dziataniu. Neuroleptyki atypowe
posiadajg udowodniong skutecznos¢
terapeutyczng, przy relatywnie niskim
ryzyku objawow niepozgdanych

w poréwnaniu z neuroleptykami
klasycznymi. Znacznym problemem jest
ryzyko pojawienia si¢ zespotu
metabolicznego. PiSmiennictwo
medyczne jest zgodne w tej opinii.

- Jarema M (red.). Standardy leczenia
farmakologicznego niektérych zaburzen psychicznych.
Via Medica, Gdansk, 2011

- zalecenia Konsultanta Krajowego ws. Stosowania LPII
z dnia 31.01.2012

Risperidon Consta — 50%
chorych niewspotpracujgcych
Zypadhera — 20% chorych
niewspotpracujgcych
Fluanxol depot — 10%.
Clopixol depot — 10%
Decaldol — 10%

Abilify Maintena moze
zastagpi¢ czgsciowo
Rispolept Conste

i Zypadhere. Przewaga
Abilify polega na
korzystniejszym profilu
dziatan metabolicznych

w poréwnaniu z tymi lekami.

Fluanxol depo
i Clopixol depot.

Najskuteczniejsza jest Zypadhera. Ale
w przypadku lekéw psychotropowych

u réznych pacjentéw roézne leki okazujg
sie by¢ skuteczniejsze od innych.
Leczenie dobierane jest na podstawie
skutecznosci uzyskanej przy leczeniu
doustnym i profilu dziatan
niepozgdanych.

Wytyczne zawarte sg w ,Standardach leczenia
farmakologicznego niektérych zaburzen psychicznych”,
red. Marek Jarema, wyd. Via Medica 2011, str. 39.

Leki neuroleptyczne
(przeciwpsychotyczne) 1 i Il
generacji w postaci tabletek,
ptynéw oraz iniekcji krétko
(kilka godzin), $rednio (48
godzin) i dtugo (2-4 tyg.)
dziatajacych.

Whioskowana technologia
moze stanowi¢ uzupetnienie
istniejgcych.

Typowy lek
neuroleptyczny,
haloperidol w postaci
iniekciji

0 przedtuzonym
dziataniu (Decaldol).

Preparaty atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych o przedtuzonym
dziataniu (Rispolept Consta), oraz
olanzapina (Zypadhera) wykazujg
podobng skutecznos¢ dziatania.
Ostatnie poréwnanie wskazuje na
podobng skutecznos¢ palmitynianu
paliperydonu (Xeplion) oraz rysperydonu
w iniekcjach o przedtuzonym dziataniu
(Rispolept-Consta). Nie opublikowano
jak dotad wynikow badan
poréwnawczych arypiprazolu o
przedtuzonym dziataniu w w/w
atypowymi lekami neuroleptycznymi.

Stosowanie lekdw neuroleptycznych w iniekcjach

o przedtuzonym dziataniu u chorych na schizofrenie,

u ktérych wspotpraca jest niewystarczajgca, a uzyskano
korzystny wynik stosowania doustnej postaci danego
leku jest powszechnie rekomendowane we wszystkich
standardach terapeutycznych, réwniez opracowanych
w naszym kraju (Jarema i wsp., 2011). Arypiprazol

0 przedtuzonym dziataniu dotgcza do trzech
stosowanych w naszym kraju w iniekcjach

0 przediuzonym dziataniu lekow
przeciwpsychotycznych nowej generacji (rysperydonu,
paliperydonu i olanzapiny). Wyn ki dotychczasowych
badan wskazujg na przydatnos¢ arypiprazolu

o przedtuzonym dziataniu u chorych na schizofrenie

i istotng skutecznos¢ kliniczng (Shirley i Perry 2014).
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu
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Subst. . Zawartos¢ L Urzedowa Cena Limit . . . Doptata
czynna Nazwa, postac, dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu eeieme | fremsemenie Wskazania objete refundacja pacjenta
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Poziom odptatnosci: ryczatt
ZypAdhera, proszek
i rozpuszczalnik do
Sp‘t’rz""gza”,ia zawiesiny do (1 fiolf."’lr'a 0'321 % 5909990686803 583,2 640,17 634,15 9,22
wstrzykiwan +1 fiol.roz.3 m ' ' ’ ’
0 przedtuzonym Schizofrenia u dorostych
uwalnianiu, 210 mg pacjentow, u ktérych uzyskano
I ZypAdhera, proszek odpowiednig stabilizacje
2 i rozpuszczalnik do 178.4, Leki przeciwpsychotyczne podczas leczenia olanzaping
a sporzadzania zawiesiny do | 1 fiol.pr.a 0,3 g - olanzapina do stosowania w postaci doustnej,
g wstrzykiwan (+1 fiol.roz.3 ml) 5909990686827 pozajelitowego - postacie 833,14 909,17 905,93 w przypadku nawrotu objawow 6,44
© 0 przediuzonym o przedtuzonym uwalnianiu psychotycznych w wyniku
o uwalnianiu, 300 mg udokumentowanego,
ZypAdhera, proszek upor}:,{zywegohbraku
i i wspotpracy chorego.
ey o | 1019120405 e
porzgazan y g (+1fiol.roz.3 5909990686834 1124,74 1223 1223 4,32
wstrzykiwan ml)
o przedtuzonym
uwalnianiu, 405 mg
Rispolept Consta, proszek } E?zlq;zleiferazd;
i rozpuzzczglnlk dp g przygotowania
sporzaczania zawiesiny do | 7 yiesiny + 2 5909991058029 577,8 634,36 634,36 3,2
wstrzykiwan igly do
Evsglzrigjfnuiﬁog%mmg wstrzykniecia
' domigs$niowego
. 1 fiol. + 1 strz. + Schizofrenia w przypadku
% FJCS)EgLesgtCSe?Irr]]isliagoprOSZEK 1 urzadzenie do 178.6, Leki przeciwpsychotyczne nawrotu objawow
s sporzadzania zawiesiny do g;/vyigezﬁwinéa 5909991058128 | rysperydon do stosowania 433,35 478,89 478,89 fesr)écrﬂor?:ecuzrg{ec ht pl?;niizas 3,2
5 wstrzykiwan iaty d Y pozajelitowego - postacie ' ' ' p iku ud kp Y " '
> o przedtuzonym iglydo o przedtuzonym uwalnianiu. W wyniku udokumentowanego,
° o wstrzyknigcia uporczywego braku
& uwalnianiu, 37,5 mg domigsniowego wspotpracy chorego.
Rispolept Consta, proszek } Ecr)zlq:rjzlezfzdg
Isrc:)ngucsiigi\?éng\?v?esin do przygotowania
porzadzan| Y zawiesiny + 2 5909991058227 288,9 323,43 319,26 7,37
wstrzykiwan igly do
0 prze_diu_ionym wstrzykniecia
uwalnianiu, 25 mg domiesniowego
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory w analizie klinicznej wybrano preparaty przeciwpsychotyczne o przedtuzonym uwalnianiu
drugiej generacji stosowane w iniekcji domieé$niowej: olanzapine, rysperydon i paliperydon. Zestawienie
wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego
z komparatoréw, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

NCIULETE 7 A AN Uzasadnienie wnioskodawc Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy y jaceg
Olanzapina LAI o refundowany w leczeniu Olanzapina LAl podlega refundaciji, jednak jej
podtrzymujgcym schizofrenii stosowanie wymaga wczesniejszej stabilizacji
choroby doustng olanzaping
Rysperydon LAl o refundowany w leczeniu Rysperydon LAl jest refundowany i moze byc¢
podtrzymujgcym schizofrenii stosowany bezpoéredni_o po arypiprgzplu
» moze byé stosowany bezposrednio po | doustnym, tym samym jest najbardziej
arypiprazolu doustnym adekwatnym komparatorem.
Paliperydon LAl e pozytywna rekomendacja Prezesa Paliperydon LAl nie jest obecnie refundowany,
AOTM wiec wydaje sie najmniej odpowiednim
komparatorem

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskowana populacja obejmuje grupe pacjentéw stabilizowanych uprzednio
doustnym arypiprazolem, najodpowiedniejszym komparatorem, z ktérym nalezy poréwnaé wnioskowang
technologie jest rysperydon LAI, ktéry mozna poda¢ w tak zdefiniowanej grupie chorych. W przypadku
olanzapiny i paliperydonu zarejestrowane wskazania nie przewidujg ich podania po doustnym arypiprazolu,
stad poréwnanie z tymi 2 komparatorami w tej grupie pacjentow nie jest uzasadnione.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do analizy klinicznej, wnioskodawca wigczyt jedno opracowanie wtérne dotyczace stosowania arypiprazolu
LAI w leczeniu schizofrenii, jednak opracowanie to nie spetnia kryteriow przegladu systematycznego, stad
nie zostanie opisane w niniejszej AWA.

Analityk Agencji przeprowadzit witasne wyszukiwanie przeglagdow systematycznych w bazach
bibliograficznych: Cochrane Database of Systematic Reviews
(http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search) oraz Centre for Reviews and Dissemination
(http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/). Zastosowano stowa kluczowe: Abilify oraz aripiprazole.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan pierwotnych dostepnych
w bazach: EMBASE, Medline (PubMed) oraz The Cochrane Library.

Analizy Kklinicznej wnioskodawcy Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb
wyszukiwania i korekt strategii. Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestru badan klinicznych
(ClinicalTrials.gov) pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami.

Selekcji badan w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriéw wigczenia
badan z przegladu systematycznego dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy. Selekcje badan
klinicznych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktoéw, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji. Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono si¢ do analizy prac w jezyku angielskim, polskim, niemieckim lub
francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych
to 05.05.2014 dla bazy PubMed oraz 06.05.2014 dla bazy EMBASE oraz The Cochrane Library.

Analityk Agencji nie wykryt btedow obnizajgcych czutos¢ zastosowanej strategii. W dniu 18.02.2015 r.,
analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwaniu kontrolno-aktualizujgce. W wyniku wyszukiwania, Agencja
zidentyfikowata 2 publikacje, ktére w opinii analityka, spetniaty kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy opublikowane przed datg ztozenia wniosku, jednak zdaniem wnioskodawcy
nie powinny one zosta¢ do niego wigczone, co uzasadnit w przestanym do MZ pismie (odpowiedz na
wymagania minimalne).

3.3.1.2.Kryteria wtgczenialwykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja Chorzy ze schizofrenig Nie okreslono Nie sprecyzowano. W tabeli
1. AK wnioskodawcy
okreslono dokfadnie
wnioskowana populacje.

Interwencja Leki o przedtuzonym uwalnianiu podawany w iniekcji Nie okreslono Prawidtowo dobrana
domiesniowej: arypiprazol, olanzapina, rysperydon,
paliperydon

Komparatory | e placebo, Nie okreslono Patrz komentarz pod tabelg
o preparaty przeciwpsychotyczne o przedtuzonym w rozdziale 3.1.2.

uwalnianiu Il generacji stosowane w iniekc;ji:
arypiprazol, olanzapina, rysperydon, paliperydon

Punkty o odsetek pacjentdw, u ktorych wystgpit nawrét choroby, | Doniesienia dotyczace Prawidtowo dobrane,
koncowe « odsetek pacjentow w remisii, jedynie wynikéw miar zgodnie z celem leczenia
« nasilenie choroby oceniane na skalach PANSS, CGl- | laporatoryjnych oraz

s prace, ktérych celem byto
' badanie mechanizméw

* wystepowanie zdarzen niepozgdanych, w tym choroby i leczenia

pozapiramidowych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem neuroleptykow,
e przerwanie leczenia

Typ badan Randomizowane, przeprowadzone metodg podwdjnie Artykuty przeglgdowe Brak uwag
Slepej lub pojedynczej slepej proby lub otwarte badania i pogladowe
kliniczne (celem pracy byt mozliwie najpetniejszy opis
stosowanej technologii, z tego wzgledu w metodzie
przeszukiwania baz danych uwzgledniono réwniez
badania otwarte)

Inne kryteria Nie ograniczano horyzontu czasowego obserwac;ji. Dawkowanie niezgodne Brak uwag
W przypadku badan dostepnych na stronie z ChPL
ClinicalTrials.gov wtgczano badania z opublikowanymi
wynikami.
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W ww kryteriach wnioskodawca nie okreslit jasno, iz zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, arypiprazol LAI
ma by¢ stosowany po doustnej postaci. Taki zapis znalazt sie w schemacie PICO przedstawionym w tabeli 1.
w AK wnioskodawcy. Whnioskodawca nie pominat punktéw koricowych istotnych klinicznie, wybrane punkty
koncowe odpowiadajg celom terapii w rozpatrywanej populacji pacjentéw. Zakres analizy klinicznej
whnioskodawcy obejmuje badania umozliwiajgce ocene wylgcznie skutecznosci klinicznej.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego dla arypiprazolu LAl (Abilify Maintena), wnioskodawca wigczyt 14 badan (38
publikaciji):
¢ 1 badanie poréwnujgce arypiprazol LAl z placebo: Kane 2012,
¢ 1 badanie poréwnujgce arypiprazol LAl z placebo i arypiprazolem doustnym: Fleischhacker 2014,
e 2 badania poréwnujgce olanzapine LAl z placebo: Kane 2010, Lauriello 2008,
¢ 6 badan poréwnujgcych paliperydon LAI z placebo: Gopal 2010, Hough 2010, Kramer 2010, Nasrallah
2010, Pandina 2010, Takahashi 2013,
¢ 3 badania poréwnujgce paliperydon LAl z rysperydonem LAIl: Fleischhacker 2012, Li 2011, Pandina
2011,
¢ 1 badanie poréwnujgce rysperydon LAl z placebo: Kane 2003.

Zidentyfikowano badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania (bezposredniego lub posredniego)
z kazdym komparatorem wskazanym w PICO.

Wszystkie wigczone badania byty badaniami wieloosrodkowymi, randomizowanymi z grupami réwnolegtymi.
Jedno sposrad wigczonych badan przeprowadzone zostato bez zaslepienia (Li 2011) zas pozostate badania
przeprowadzone zostaty metodg podwajnie slepej proby.

Czas obserwaciji dla dostepnych badan wyniost od 8 tyg. do 53 tyg. Sposrad zidentyfikowanych badan pie¢
zostato zaklasyfikowanych jako badania dtugoterminowe (trwajgce co najmniej 24 tyg.): Fleischhacker 2012,
Fleischhacker 2014, Hough 2010, Kane 2010, Kane 2012. Horyzont czasowy pozostatych badan byt krétki
(od 8 do 13 tyg.). Liczebnos¢ populacji w badaniach wahata sie od 247 do 1 220 pacjentow.

W pieciu sposréd wigczonych badan nie przedstawiono uzasadnienia liczebno$ci préby (Hough 2010, Kane
2003, Kane 2010, Kane 2012, Lauriello 2008).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z ww badan.
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Ponizej przedstawiono charakterystyke poszczegodlnych badan pierwotnych wigczonych do przegladu
whnioskodawcy.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

ARYPIPRAZOL

Fleischhacker 2014
Zrodto finansowania:
Otsuka
Pharmaceutical
Commercialization,
Inc

Wieloosrodkowe (105),
migdzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Czas obserwaciji

Faza 1: 4-6 tyg.

Faza 2: 8-28 tyg.

Faza 3: 38 tyg.

Typ hipotezy: non-inferiority
Typ analizy: ITT*

Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
34,3%

Faza randomizowana:

o Arypiprazol i.m. 400 mg
raz w miesigcu, N=265

o Arypiprazol doustny 10-
30 mg/dobe, N=266

e Arypiprazol i.m.: 50 mg
raz w miesigcu
(ekwiwalent placebo),
N=131

Kryteria wigczenia:

pacjenci w wieku 18-60 lat ze zdiagnozowang co najmniej 3 lata
wczesniej schizofrenig (wg kryteriow DSM-IV-TR) z nasilajgcymi
sie objawami w momencie przerwania leczenia
przeciwpsychotycznego, wymagajgcy leczenia lekami
przeciwpsychotycznymi (innymi niz klozapina) w ciggu roku
poprzedzajgcego badanie

Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriow DSM-IV-TR);
niekontrolowane zaburzenia czynnosci tarczycy, ztosliwy zespot
neuroleptyczny, dyskinezy pdzne lub jakiekolwiek inne schorzenie
mogace narazi¢ pacjenta na nadmierne ryzyko lub zaktécenie
badania; uzaleznienie od substancji czynnych, w tym od alkoholu
lub benzodiazepin (z wyjatkiem n kotyny i kofeiny); drgawki

w wywiadzie; pacjenci, ktorzy byli hospitalizowani, w tym

z przyczyn psychospotecznych > 30 dni, w ciggu 90 dni
poprzedzajacych wejscie w fazie 1 lub 2 badania

Pierwszorzedowe:

odsetek pacjentdéw z nasileniem lub nawrotem choroby
zdefiniowanym jako wystgpienie min. jednego z
nastepujgcych objawow:

* pogorszenie choroby oceniane jako =5 punktéw wg
skali CGI-I oraz wzrost ktorejkolwiek ze sktadowych
skali PANSS (omamy, podejrzliwos$¢ lub zaburzenia
tresci mysli) do wyn ku >4 z bezwzglednym
wzrostem o0 co hajmniej 2 punkty od momentu
randomizacji lub wzrost o ponad 4 punkty
hospitalizacja z powodu pogorszenia objawéw
psychotycznych
 ryzyko samobojstwa oceniane na skali CGI-SS na

4 punkty (powazne mysli samobdjcze) lub 5 (préba

samobdjcza) w czesci pierwszej lub 6 (znaczne

pogorszenie) lub 7 (bardzo duze pogorszenie)

* brutalne zachowanie skutkujgce
samookaleczeniem, okaleczeniem innej osoby lub
zniszczeniem mienia

Drugorzedowe:

czas do wystgpienia nasilenia lub nawrotu choroby;
odsetek nawrotow choroby w tygodniu 38; odsetek
pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (spetniajacych
kryteria stabilno$ci) na ostatniej wizycie i odsetek
pacjentéw w remisji wg predefiniowanych kryteriow;
czas do przerwania terapii

$rednia zmiana PANSS, CGI_S

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane; wystepowanie EPS; ryzyko
samobdjstwa;

bdl w miejscu iniekcji; parametry laboratoryjne; zmiana
masy ciata; stezenie prolaktyny; zmiany na EKG

Kane 2012

Zrédio finansowania:
Otsuka
Pharmaceutical
Commercialization,
Inc

Wieloo$rodkowe (108),
migdzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie $lepej proby
Czas obserwacji

Faza 1: 4-6 tyg.

Faza 2: 4-12 tyg.

Faza 3: 12-36 tyg.

Faza randomizowana

e Arypiprazol i.m. 400/
300 mg co 4 tyg.,
N=269

e Placeboi.m. co 4 tyg.,
N=134

Kryteria wtgczenia:

pacjenci w wieku 18-60 lat wymagajacy leczenia lekami
przeciwpsychotycznymi, bedgcy w stanie zrozumie¢ wymagania
wynikajgce z protokotu badania i wyrazi¢ pisemng zgode na
badanie; schizofrenia (zdiagnozowana wg kryteriow DSM-IV-TR)
od co najmniej 3 lat z nasilajgcymi sie objawami lub nawrotem
choroby w momencie przerwania leczenia przeciwpsychotycznego
Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriow DSM-IV-TR); istotne

Pierwszorzedowe:

odsetek pacjentéw z nasileniem lub nawrotem choroby
zdefiniowanym jako wystgpienie ktoregokolwiek

z nastepujgcych elementéw:

* pogorszenie choroby oceniane jako =5 punktéw wg
skali CGIl-Improvement oraz wzrost ktérejkolwiek ze
sktadowych skali PANSS (omamy, podejrzliwo$¢
lub zaburzenia tresci mysli) do wyniku >4 z
bezwzglednym wzrostem o co najmniej 2 punkty od
momentu randomizacji lub wzrost o ponad 4
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Faza 4: 52 tyg.

Typ hipotezy: bd

Typ analizy: bd

Odsetek

pacjentéw, ktoérzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
34,7%"

klinicznie zaburzenie internistyczne badz neurologiczne, istotne
klinicznie nieprawidtowe wyn ki laboratoryjne lub EKG;
wystepowanie opornosci na leki przeciwpsychotyczne w wywiadzie
lub odpowiedz na klozapine

punkty;

hospitalizacja z powodu pogorszenia objawéw

psychotycznych;

* ryzyko samobojstwa oceniane na skali CGI-SS na 4
punkty (powazne mysli samobdjcze) lub 5 (proba
samobdjcza) w czesci pierwszej lub 6 (znaczne
pogorszenie) lub 7 (bardzo duze pogorszenie);

* brutalne zachowanie skutkujgce
samookaleczeniem, okaleczeniem innej osoby lub
zniszczeniem mienia.

Drugorzedowe:

» odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria

zblizajgcego sie nawrotu choroby w fazie 4;

e Srednia zmiana wyn ku PANSS w poréwnaniu do
poczatku fazy podwdjnie zaslepionej;
$rednia zmiana wyn ku CGI-S w poréwnaniu do
poczatku fazy podwdjnie zaslepionej;
bezpieczenstwo: parametry laboratoryjne, analiza
moczu, EKG, parametry zyciowe, ocena miejsc
iniekcji, badanie fizykalne, monitoring masy ciata
i stezenia prolaktyny;
do oceny objawéw pozapiramidowych
wykorzystano skale: AIMS (Abnormal Involuntary
Movement Scale, SAS (Simpson-Angus Scale),
Barnes Akathisia Rating Scale;
Intensywnos$¢ bélu w miejscu iniekcji oceniano na
skali VAS

OLNZAPINA vs PLACEBO

Kane 2010
Zrédto finansowania:
Eli Lilly & Company

Wieloosrodkowe (112),
miedzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby
Czas obserwacji: 24 tyg.
Typ hipotezy: non-inferiority
Typ analizy: ITT

Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
29,3%

Faza randomizowana

e Olanzapina i.m.: 150 mg
co 2 tyg., N=140

e Olanzapina i.m.: 405 mg
co 4 tyg., N=318

e Olanzapina i.m.: 300 mg
co 2 tyg., N=141

e Olanzapina i.m.: 45 mg
raz w miesigcu
(ekwiwalent placebo),
N=144

e Olanzapina doustna,
N=322

Kryteria wtgczenia:

pacjenci w wieku 18-75 lat ze zdiagnozowang schizofrenig (wg
kryteriow DSM-IV-TR lub DSM-1V), stabilna klinicznie schizofrenia
zdefiniowana jako:

leczenie ambulatoryjnie w ciggu co najmniej 4 tygodni przed
pierwszg wizyta;

na skali BPRS, w domenie objawdw pozytywnych kazdy element
oceniony na < 4 punkty (dezorganizacja konceptualna,
podejrzliwo$¢, halucynacje, zaburzenia tresci mysli); w przypadku
wczesniejszego leczenia dtugodziatajacymi formami lekdw
przeciwpsychotycznych — ostatnia iniekcja co najmniej 2 tygodnie
przed rozpoczeciem badania lub jeden odstep pomiedzy iniekcjami
(4 tygodnie w przypadku rysperydonu)

Kryteria wykluczenia:

wysokie ryzyko popetnienia samobdjstwa lub zabdjstwa; cigza lub
karmienie piersig; istotny stan internistyczny; uzaleznienie od
substancji czynnych (z wyjatkiem nikotyny lub kofeiny) w przeciagu
miesigca do rozpoczecia badania

Pierwszorzedowe:
» odsetek pacjentéw z nasileniem choroby; czas do
wystgpienia nasilenia choroby
» nasilenie choroby zdefiniowano jako:
* hospitalizacja z powodu pogorszenia
pozytywnych objawéw psychotycznych
* ktérykolwiek pozytywny objaw oceniony na skali
BPRS > 4 punkty, przy jednoczesnym wzroscie
22 punkty od momentu randomizacji
ktérykolwiek pozytywny objaw oceniony na skali
BPRS > 4 punkty, przy jednoczesnym wzroscie
24 punkty na podskali oceniajgcej objawy
pozytywne
Drugorzedowe:
$rednia zmiana catkowitego wyniku na skali PANSS;
$rednia zmiana na skali CGI-S, PANSS pochodnej
BPRS;
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Bezpieczenstwo:

TEAE; parametry laboratoryjne; EKG; badanie
fizykalne; objawy pozapiramidowe (na skalach SAS,
BARNS i AIMS)

Lauriello 2008
Zrédto finansowania:
Eli Lilly & Company

Wieloosrodkowe (43),
migdzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Czas obserwaciji: 8 tyg.
Typ hipotezy: bd

Typ analizy: ITT LOCF
Odsetek

pacjentéw, ktodrzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
33,9%

Olanzapina i.m.: 210 mg
co 2 tyg., N=106
Olanzapina i.m.: 405 mg
co 4 tyg., N=100
Olanzapina i.m.: 300 mg
co 2 tyg., N=100
Placebo, N=98

Kryteria wigczenia:

pacjenci w wieku 18-75 lat ze zdiagnozowang schizofrenig (wg
kryteriow DSM-IV-TR lub DSM-1V), wynik na skali PANSS
pochodne BPRS 230 (skala 0-6), w przypadku wczes$niejszego
leczenia dtugodziatajgcymi formami lekéw przeciwpsychotycznych
— ostatnia iniekcja co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
badania lub badania lub jeden odstep pomigdzy iniekcjami
Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze wystgpienie w trakcie leczenia doustng olanzaping
klinicznie istotnych zdarzen niepozgdanych, ktére wykluczajg
uzycie dlugodziatajgcych preparatéow depot; wysokie ryzyko
popetnienia samobdjstwa lub zabdjstwa; cigza lub karmienie
piersia; ostre, powazne lub niestabilne stany medyczne;
uzaleznienie od substancji (z wyjatkiem nikotyny i kofeiny) w ciggu
ostatnich 30 dni

Pierwszorzedowe:
$rednia zmiana (z wykorzystaniem LOCF) catkowitego
wyn ku na skali PANSS po 8 tyg. leczenia

Drugorzedowe:

Srednia zmiana wyniku w: podskalach PANSS
(pozytywna, negatywna, psychopatologia ogélna), skali
PANSS pochodnej BPRS, CGI-S; poprawa kliniczna
definiowana jako wynik na koniec badania na skali
CGlI-I £3; odpowiedz na leczenie definiowana jako
240% poprawa w catkowitym wyniku na skali PANSS;
Bezpieczenstwo:

TEAE, istotne zmiany w profilu lipidowym; ocena
objawow pozapiramidowych na skali SAS (akatyzja),
BARS (parkinsonizm), AIMS (dyskinezy);

PALPERYDON vs PLA

CEBO

Gopal 2010

Zrédio finansowania:
Johnson & Johnson
Pharmaceutical
Research &
Development, L.L.C.

Wieloosrodkowe (36),
migdzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby
Okres obserwaciji: 13 tyg.
Typ hipotezy: superiority
Typ analizy: ITT!

Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
51,8%

Paliperydon i.m.: 50 mg,
N=94

Paliperydon i.m.: 100
mg, N=97

Paliperydon i.m.: 150
mg, N=30

Paliperydon i.m.: 150
mg/ placebo N=31*
Placebo, N=136

Kryteria wigczenia:

wiek 2 18; schizofrenia zdiagnozowana wg kryteriéw DSM-IV co
najmniej rok przed rozpoczeciem badania; wynik na skali PANSS
70-120; BMI >17,0 kg/m2; ogdlny dobry stan zdrowia

Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriow DSM-IV); co najmniej
25% zmniejszenie wyniku na skali PANSS pomiedzy skriningiem
a rozpoczeciem badania; uzaleznienie od substancji czynnych w
ciggu 3 miesiecy przed skriningiem; opornos¢ na leczenie dwoma
lekami przeciwpsychotycznymi stosowanymi przez co najmniej

4 tygodnie; wysokie ryzyko popetnienia samobdjstwa lub
zabojstwa; nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja na rysperydon,
paliperydon lub intralipid; wcze$niejsza ekspozycja na paliperydon
LAI; cigza, karmienie piersig

Pierwszorzedowe:
Srednia zmiana catkowitego wyniku na skali PANSS

Drugorzedowe:

zmiana na skali PSP i CGI-S; zmiana poszczegdlnych
podskali PANSS i Merder; odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie (co najmniej 30% redukcja na
skali PANSS); czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie; bezpieczenstwo

Hough 2010

Zrédio finansowania:
Johnson & Johnson
Pharmaceutical
Research &
Development, L.L.C.,

Wieloosrodkowe (56),
migdzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Okres obserwaciji: 24 tyg.
Typ hipotezy: superiority
Typ analizy: ITT?

Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
14,1%

Paliperydon i.m.:
25mg/mc, 50mg/mc,
100mg/mc, N=206
Placebo, N=204

Kryteria wigczenia:

wiek 18-65 lat; schizofrenia zdiagnozowana wg kryteriow DSM-IV
co najmniej rok przed rozpoczeciem badania; wynik na skali
PANSS ponizej 120 punktéw; pacjenci zaréwno stabilni jak

i objawowi

Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriow DSM-IV); wysokie
ryzyko popetnienia samobojstwa; agresywne zachowanie;
uzaleznienie od substancji czynnych w ciggu 3 miesiecy; opornosé
na leczenie dwoma lekami przeciwpsychotycznymi stosowanymi
przez co najmniej 4 tygodnie; stosowanie dtugodziatajgcych lekow
przeciwpsychotycznych w ciggu 28 dni lub rysperydonu LAI

w ciggu 5 tygodni do skriningu; stosowanie doustnych

Pierwszorzedowe:
czas do 1. nawrotu choroby zdefiniowanego jako:
* hospitalizacja z powodu schizofrenii
* 25% wzrost catkowitego wyn ku na skali PANSS na
dwoch kolejnych ocenach u pacjentéw z PANSS
> 40 punktéw podczas randomizacji lub wzrost o co
najmniej 10 punktéw w przypadku pacjentow
z catkowitym PANSS < 40 punktéw podczas
randomizacji.
» agresywne zachowanie, mysli samobojcze
» wzrost wyniku w domenach skali PANSS na dwdch
kolejnych ocenach 25 punktéw w przypadku
pacjentdw ocenionych <3 w momencie
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przeciwpsychotycznych, normotymicznych lub innych w ciggu
dwdch dni do rozpoczecia badania; przymusowa hospitalizacja na
oddziale psychiatrycznym; cigza lub jej planowanie, karmienie
piersig

randomizacji lub 26 w przypadku pacjentéw,
ktorych wynik byt rowny 4 w momencie
randomizacji
Drugorzedowe:
zmiana na skalach PANSS, CGI | PSP;
bezpieczenstwo: TEAE, EPS, parametry laboratoryjne,
EKG, bdl w miejscu iniekcji, ocena oznak zyciowych.

Kramer 2010

Zrédio finansowania:
Johnson & Johnson
Pharmaceutical
Research &
Development, L.L.C.,

Wieloosrodkowe (30),
migdzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Okres obserwacji (faza
randomizowana): 64 dni
Typ hipotezy: superiority
Typ analizy: ITT?

Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
49,4%

e Paliperydon i.m.: 50 mg,
N=79

e Paliperydon i.m.: 100
mg, N=84

e Placebo, N=84

Kryteria wigczenia:

wiek 18-65 lat; schizofrenia zdiagnozowana wg kryteriow DSM-IV
co najmniej rok przed rozpoczeciem badania; wynik na skali
PANSS 70-120 w momencie skriningu i 60-120 dzien przed
rozpoczeciem fazy podwadjnie zaslepionej; BMI 15 - 35 kg/m2;
ogolny dobry stan zdrowia; zgoda na co najmniej 14-dniowg
hospitalizacje

Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriow DSM-IV AXIS 1),

w tym uzaleznienie od substancji czynnych; wysokie ryzyko
popetnienia samobdjstwa; agresywne zachowanie; oporno$¢ na
leczenie dwoma lekami przeciwpsychotycznymi stosowanymi
przez co najmniej 4 tygodnie w ciggu 12 miesiecy do rozpoczecia
badania; obecno$¢ schorzenia moggcego wptywac na absorpcje,
metabolizm lub wydalanie badanych lekéw; istotna lub niestabilna
choroba w wywiadzie; alergia na rysperydon lub paliperydon;
stosowanie dtugodziatajgcych lekéw przeciwpsychotycznych lub
fluoksetyny lub inhibitoréw MAO w ciggu 1 miesigca, klozapiny

w ciggu 3 miesiecy, dtugodziatajacego rysperydonu w ciggu 100
dni i paliperydonu LAI w ciggu 10 miesiecy przed skriningiem;
ekspozycja na badane leki w ciggu 30 dni do skriningu; cigza lub
jej planowanie, karmienie piersig

Pierwszorzedowe:

Srednia zmiana catkowitego wyniku na skali PANSS
pomiedzy dniem 1 a 64 fazy podwadjnie zaslepionej
Drugorzedowe:

skutecznos¢: czas do wystgpienia efektu
terapeutycznego; odsetek pacjentéw odpowiadajgcych
na leczenie (min. 30% redukcja catkowitego wyniku
PANSS);

Bezpieczenstwo:

TEAE; objawy pozapiramidowe; parametry
laboratoryjne; ocena miejsca iniekcji; EKG; ocena
oznak zyciowych;

parametry farmakokinetyczne

Nasrallah 2010
Zrédio finansowania:
Johnson & Johnson
Pharmaceutical
Research &
Development, L.L.C.,

Wieloosrodkowe (38),
migdzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Okres obserwaciji: 13 tyg.
Typ hipotezy: superiority
Typ analizy: ITT*
Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
49,1%

e Paliperydon i.m.: 25 mg,
N=131

e Paliperydon i.m.: 50 mg,
N=129

e Paliperydon i.m.: 100
mg, N=131

e Placebo, N=127

Kryteria wigczenia:

schizofrenia zdiagnozowana wg kryteriow DSM-IV-TR co najmniej
rok przed rozpoczeciem badania; wynik na skali PANSS 70-120

w momencie skriningu i rozpoczecia badania; BMI > 15 kg/im2;
pacjenci bedacy w stanie spetni¢ wymagania wynikajgce

z protokotu badania;

Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriow DSM-IV AXIS 1);
zmniejszenie wyn ku o co najmniej 25% na skali PANSS pomiedzy
skriningiem a rozpoczeciem badania; uzaleznienie od substanc;ji
czynnych (wg kryteriow DSM-1V) w ciggu 3 miesiecy przed
skriningiem; oporno$¢ na leczenie w wywiadzie (zdefiniowana jako
leczenie dwoma lekami przeciwpsychotycznymi); pacjenci
niebedacy w stanie wyrazi¢ zgody na leczenie lub ci przymusowo
hospitalizowani na oddziale psychiatrycznym; nieprawidtowe wyniki
laboratoryjne; istotne klinicznie choroby watroby w wywiadzie;
ztosliwy zespot neuroleptyczny; obecne lub wystepujace w
przeszitosci istotne choroby uktadu krazenia, uktadu oddechowego,
neurologicznego (w tym drgawki lub istotne schorzenia

Pierwszorzedowe:

$rednia zmiana catkowitego wyniku na skali PANSS
Drugorzedowe:

Srednia zmiana na skali CGI-S i PSP; $rednia zmiana
na podskalach PANSS i PANSS Marder; odsetek
pacjentéw odpowiadajagcych na leczenie (co najmniej
30% redukcja catkowitego wyniku PANSS);
Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane; ocena objawow
pozapiramidowych na skalach SAS, BARNS i AIMS;
parametry laboratoryjne; EKG; ocena miejsca iniekciji.
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naczyniowo-moézgowe), choroby nerek, watroby, hematologiczne,
endokrynologiczne, immunologiczne; ryzyko samobojstwa,
zabdjstwa, agresywne zachowanie; nadwrazliwos¢ na rysperydon,
paliperydon, intralipid; wczes$niejsze stosowanie paliperydonu LAI;
wczesniejsze leczenie dtugodziatajgcymi lekami
przeciwpsychotycznymi w iniekcji lub terapia elektrowstrzasami

w ciggu 60 dni do skriningu; stosowanie inhibitoréw MAO w ciagu 4
tygodni do skriningu; stosowanie innych lekow
przeciwdepresyjnych z wyjatkiem terapii stabilnymi dawkami od co
najmniej 30 dni; doustne leki przeciwpsychotyczne dwa dni przed
rozpoczeciem badania;

Pandina 2010
Zrédio finansowania:
Johnson & Johnson
Pharmaceutical
Research

Wieloosrodkowe (72),
miedzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby

13 tyg.

Typ hipotezy: superiority
Typ analizy: ITT®

Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
48,9%

e Paliperydon i.m.: 25 mg,
N=160

e Paliperydon i.m.: 100
mg, N=165

e Paliperydon i.m.: 150
mg, N=163

e Placebo, N=164

Kryteria wtgczenia:

wiek 2 18 lat; schizofrenia zdiagnozowana wg kryteriow DSM-IV co
najmniej rok przed rozpoczeciem badania; ciezkie zaostrzenie
choroby; wynik na skali PANSS 70-120 w momencie skriningu i 60-
120 dzien przed rozpoczeciem badania

Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenia (wg kryteriow DSM-IV AXIS 1),

w tym uzaleznienie od substancji czynnych w ciggu 3 miesiecy do
rozpoczecia badania; oporno$¢ na leczenie dwoma lekami
przeciwpsychotycznymi stosowanymi przez co najmniej 4 tygodnie;
ztosliwy zespot neuroleptyczny; istotna klinicznie choroba
ukfadowa; otyto$¢ (BMI = 40 kg/m2; czynniki moggce zwiekszaé
ryzyko wystgpienia torsade de pointes lub nagtego zgonu; ryzyko
popetnienia samobdjstwa; zabdjstwa; agresywne mysli lub
zachowanie; nietolerancja lub nadwrazliwo$¢ na rysperydon,
paliperydon; cigza lub jej planowanie, karmienie piersig

Pierwszorzedowe:

Srednia zmiana catkowitego wyniku na skali PANSS
Drugorzedowe:

zmiana wyniku na skali PSP; CGI-S; odsetek
pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (co najmniej
30% redukcja catkowitego wyniku PANSS); ocena
jakosci snu; zmiana na skali PANSS Marder
Bezpieczenstwo:

TEAE; parametry laboratoryjne; EKG; ocena oznak
zyciowych; ocena objawéw pozapiramidowych na
skalach SAS, BARNS i AIMS; ocena miejsca iniekgji
parametry farmakokinetyczne

Takahashi 2013
Zrédio finansowania:
Janssen
Pharmaceutical KK

Wieloosrodkowe (47),
migdzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby
Okres obserwaciji: 13 tyg.
Typ hipotezy: bd

Typ analizy: FAS®

LOCF®

Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
53,3%

e Paliperydon i.m.: 75 mg,
N=160
e Placebo, N=164

Kryteria wigczenia:

pacjenci rasy azjatyckiej w wieku = 20 lat; schizofrenia
zdiagnozowana wg kryteriow DSM-IV-TR co najmniej rok przed
badaniem; wynik na skali PANSS 60-120 w momencie skriningu

i rozpoczecia badanie; udokumentowana tolerancja na rysperydon
lub paliperydon

Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenia wg kryteriow DSM-IV-TR |;
uzaleznienie od substancji czynnych wg kryteriow DSM-IV-TR

w ciggu 3 miesiecy przed skriningiem (z wyjatkiem uzaleznienia od
nikotyny lub kofeiny)

Pierwszorzedowe:
$rednia zmiana catkowitego wyniku na skali PANSS
pomiedzy poczatkiem badania a tygodniem 13

Drugorzedowe:

ocena na skalach CGI-S i PANSS Marder; odsetek
pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie (co najmniej
30% redukcja catkowitego wyniku PANSS);
Bezpieczenstwo:

TEAE; parametry laboratoryjne; EKG; ocena oznak
zyciowych; pomiar obwodu pasa i BMI; ocena objawéw
pozapiramidowych na skali DIEPSS (The Drug-Induced
Extrapyramidal Symptoms

Scale); nasilenie mysli samobdjczych oceniane na skali
the Columbia-Suicide Severity Rating Scale; ocena
miejsca iniekcji

RYSPERYDON vs PAL

IPERYDON

Fleischhacker 2012
Zrédio finansowania:
Johnson & Johnson

Pharmaceutical

Wieloosrodkowe (108),

migdzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg

e Paliperydon i.m.:
25/50/75/100mg/mc
(flexible dose), N=379

e Rysperydon i.m.:

Kryteria wtgczenia:

wiek = 18 lat; schizofrenia zdiagnozowana wg kryteriéw DSM-1V co
najmniej rok przed badaniem; objawy choroby przed rozpoczeciem
badania i 1 pierwszym dniu; wynik na skali PANSS 60-120; BMI =

Pierwszorzedowe:
$rednia zmiana catkowitego wyniku na skali PANSS

Drugorzedowe:
ocena na skalach CGl, PSP, odsetek pacjentow
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Research & podwajnie Slepej proby 25/37,5/50mg/2tyg., 15,0 kg/m2 odpowiadajgcych na leczenie (co najmniej 30%
Development Okres obserwacii: 53 tyg. N=370 Kryteria wykluczenia: redukcja catkowitego wyniku PANSS);
(J&JPRD) Typ hipotezy: non-inferiority diagnoza inna niz schizofrenia wg kryteriow DSM-IV Axis I; Bezpieczenstwo:
Typ analizy: PP, ITT’ zmniejszenie wyn ku o co najmniej 25% na skali PANSS pomiedzy | TEAE; parametry laboratoryjne; parametry zyciowe;
Odsetek skriningiem a rozpoczeciem badania; uzaleznienie od substanc;ji wyn k EKG; ocena objawow pozapiramidowych na skali
pacjentéw, ktorzy przestali czynnych wg kryteriéw DSM-IV w ciggu 3 miesiecy przed EPS, SAS, BARS, AIMS; ocena funkcji seksualnych na
uczestniczyé w badaniu skriningiem; opornos$¢ na leczenie dwoma lekami skali Global Impression of Sexual Function; ocena
przed jego zakonczeniem: przeciwpsychotycznymi stosowanymi przez co najmniej 4 tygodnie; | miejsca iniekcji przez pacjenta i lekarza
54,7% zto$liwy zespdt neuroleptyczny w wywiadzie; nowotwdr lub inne
istotne schorzenia; mysli samobojcze, agresywne zachowanie;
cigza (w tym planowana) lub karmienie piersig
Li 2011 Wieloosrodkowe (10), o Paliperydon i.m.: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

Zrédio finansowania:

Xian-Janssen
Pharmaceutical
Limited

badanie kliniczne z
randomizacjg

Okres obserwaciji: 13 tyg.
Typ hipotezy: non-inferiority
Typ analizy: PP, ITT®
Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
22,6%

25/50/75/100mg/mc
(flexible dose), N=229

e Rysperydon i.m.:
25/37,5/50mg/2tyg.,
N=223

wiek 2 18 lat; schizofrenia zdiagnozowana wg kryteriow DSM-IV co
najmniej rok przed badaniem; objawy choroby przed rozpoczeciem
badania i 1 pierwszym dniu; wynik na skali PANSS 60-120; BMI 2
17,0 kg/m2;

Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenia wg kryteriow DSM-IV Axis |;
zmniejszenie wyn ku o co najmniej 25% na skali PANSS pomiedzy
skriningiem a rozpoczeciem badania; uzaleznienie od substanc;ji
czynnych wg kryteriow DSM-IV w ciggu 3 miesiecy przed
skriningiem; istotna klinicznie choroba przebyta lub obecna; mysli
samobdjcze, agresywne zachowanie; opornos¢ na leczenie dwoma
lekami przeciwpsychotycznymi; wcze$niejsze stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych typu LAl w odstepie 1 iniekcji przed
skriningiem; stosowanie klozapiny w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania; terapia elektrowstrzgsami w ciggu 60 dni
przed skriningiem; rysperydonem LAI w ciggu 6 tygodni przed
skriningiem; stosowanie paliperydonu LAI w ciggu 10 miesigcy do
rozpoczecia badania; cigza (w tym planowana) lub karmienie
piersig

Srednia zmiana catkowitego wyniku na skali PANSS

Drugorzedowe:

ocena na skalach CGlI, PSP, $rednia zmiana wyn ku na
podskalach PANSS oceniajgcych objawy pozytywne i
negatywne i PANSS Marder; odsetek pacjentéw
odpowiadajgcych na leczenie (co najmniej 30%
redukcja catkowitego wyniku PANSS);
Bezpieczenstwo:

TEAE, parametry laboratoryjne, parametry zyciowe,
badanie fizykalne, EKG, ocena objawéw
pozapiramidowych na skali EPS, SAS, BARS, AIMS;
ocena miejsca iniekcji przez pacjenta i lekarza

Pandina 2011

Zrédio finansowania:

Johnson & Johnson
Pharmaceutical
Research &
Development

Wieloosrodkowe (89),
miedzynarodowe badanie
kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby
Okres obserwaciji: 13 tyg.
Typ hipotezy: non-inferiority
Typ analizy: PP, ITT®
Odsetek

pacjentéw, ktorzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu
przed jego zakonczeniem:
24,0%

e Paliperydon i.m.:
50/100/150mg/mc
(flexible dose), N=607

e Rysperydon i.m.:
25/37,5/50mg/2tyg.,
N=613

Kryteria wigczenia:

wiek = 18 lat; schizofrenia zdiagnozowana wg kryteriow DSM-1V co
najmniej rok przed badaniem; wynik na skali PANSS 60-120; BMI
17-40 kg/m2

Kryteria wykluczenia:

diagnoza inna niz schizofrenie wg kryteriow DSM-IV Axis |;
zmniejszenie wyn ku o co najmniej 25% na skali PANSS pomiedzy
skriningiem a rozpoczeciem badania; uzaleznienie od substanciji
czynnych wg kryteriéw DSM-IV w ciggu 3 miesiecy przed
skriningiem; opornos¢ na leczenie w wywiadzie (brak odpowiedzi
na leczenie dwoma lekami przeciwpsychotycznymi stosowanymi
przez co najmniej 6 tygodni; istotna lub niestabilna choroba
aktywna badz przebyta; mysli samobojcze; agresywne
zachowanie; wczesniejsze stosowanie paliperydonu LAI; leczenie
lekami stabilizujgcymi nastréj; ekspozycja na leki badane; w ciggu
6 miesiecy przed skriningiem; cigza (w tym planowana) lub
karmienie piersig

Pierwszorzedowe:
$rednia zmiana catkowitego wyniku na skali PANSS

Drugorzedowe:

zmiana wyniku na podskalach PANSS oceniajgcych
objawy pozytywne i negatywne; odsetek pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie (co najmniej 30%
redukcja catkowitego wyniku PANSS); ocena na
skalach CGl, PSP, DSD;

Bezpieczenstwo:

TEAE, parametry laboratoryjne, parametry zyciowe,
badanie fizykalne, EKG, ocena objawéw
pozapiramidowych na skali EPS, SAS, AIMS; ocena
miejsca iniekcji przez pacjenta i lekarza
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RYSPERYDON vs PLACEBO

Kane 2003 Wieloosrodkowe (41), ¢ Rysperydoni.m.: 25 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Zrédio finansowania: badanie kliniczne z mg/2 tyg., N=99 pacjenci w wieku 18-55 lat ze zdiagnozowang schizofrenig; wynik Srednia zmiana na skali PANSS
Johnson & Johnson randomizacjg, ¢ Rysperydon i.m.: 50 na skali PANSS 60-120; ogolny dobry stan zdrowia Drugorzedowe:
Pharmaceutical przeprowadzone metoda mg/2 tyg., N=103 Kryteria wykluczenia: zmiana wyniku na podskalach PANSS oceniajgcych
Research & podwajnie slepej proby o Rysperydoni.m.: 75 stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych w ciggu 120 dni do objawy pozytywne i negatywne; ocena na skali CGI;
Development Okres obserwacii: 12 tyg. mg/2 tyg., N=100 rozpoczecia badania; uzaleznienie od substancji czynnych; pézne Bezpieczenstwo

Typ hipotezy: bd o Placebo, N=98 dyskinezy; ztosliwy zespét neuroleptyczny; istotne klinicznie

Typ analizy: MITT™ ' nieprawidtowe wyniki w EKG; cigza lub karmienie piersig; mysli

Odsetek samobdjcze; wystepowanie powaznej alergii lub nadwrazliwosci na

pacjentow, ktorzy przestali leki, w tym rysperydon; brak odpowiedzi na rysperydon w

uczestniczyé w badaniu wywiadzie

przed jego zakonczeniem:

55,8%

*Po randomizacji i podaniu pacjentom lekéw, ale przed zamknigciem bazy danych odkryto, ze cze$¢ pacjentéw otrzymywata niezgodny z ich grupg lek. Btad ten dotyczyt 88 pacjentéw, 11 z grupy placebo i 77 z
grupy paliperydonu 150 mg. Sposrod pacjentéw z grupy placebo, 6 otrzymywato paliperydon w dawce 150 mg (uwzglednieni w grupie paliperydon 150 mg), pieciu pozostatych zaréwno paliperydon 150 mg jak i
placebo. Z 77 pacjentéw randomizowanych do PP 150 mg, 51 otrzymywato przez caty okres badania placebo (uwzglednieni w grupie placebo), 26 pozostatych paliperydon 150 mg i placebo.

A z powodoéw innych niz zakonczenie badania przez sponsora z powodu dobrych wynikéw w analizie przejsciowej (ang. interim analysis)

# ITT - wszyscy randomizowani pacjenci; analiza skutecznos$ci — pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i mieli co najmniej jedng ocene w fazie podwdjnie zaslepionej; analiza bezpieczenstwa

1 — Pierwszorzedowa analiza skutecznosci — wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku, u ktérych dawka nie zmienita sie przez catg faze randomizowang i ktérzy mieli wstepng ocene i co
najmniej jedng ocene oprocz wstepnej (PANSS, CGI-S lub PSP). Analiza bezpieczenstwa — wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

2 — Analiza skutecznosci i analiza bezpieczenstwa w fazie podwadjnie zaslepionej wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i ktérych dane byly dostepne w momencie daty
odciecia lub w momencie daty ukonczenia badania

3 — Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku, ktérzy mieli co najmniej jedng ocene oprécz wstepnej

4 — Analiza skutecznosci - wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku, ktorzy mieli i co najmniej jedng ocene oprécz wstepnej. Analiza bezpieczenstwa - wszyscy randomizowani pacjenci,
ktorzy otrzymali = 1 dawke leku

5 — FAS — wszyscy randomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku i mieli = 1 ocene PANSS oprocz wstepnej

6 — Last observation carried forward

7 — Dla pierwszorzedowego punktu koncowego analiza PP (per protocol), ktdra objeta pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 4 iniekcje, u ktdrych czas pomiedzy dwiema iniekcjami nie byt dtuzszy niz 35 dni, mieli
ocene wstepng i 2 1 ocene po rozpoczeciu leczenia oraz nie naruszyli w istotny sposob protokotu badania. Analiza ITT — dla drugorzedowych punktow korncowych, objeta pacjentéw randomizowanych, ktérzy
otrzymali = 1 dawke leku i mieli = 1 ocene podczas fazy podwdjnie zaslepionej

8 — Dla pierwszorzedowego punktu koncowego analiza PP (per protocol), ktéra objeta pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 2 iniekcje, u ktérych czas pomiedzy dwiema iniekcjami nie byt dtuzszy niz 35 dni dla
paliperydonu i 21 dla rysperydonu LAI, mieli ocene wstepng i 2 1 ocene po rozpoczeciu leczenia i co najmniej 5 tygodniowg ekspozycje na lek, oraz nie naruszyli w istotny sposéb protokotu badania. Analiza ITT —
dla drugorzedowych punktéw koncowych, objeta pacjentdw randomizowanych, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku i mieli = 1 ocene podczas fazy open-label. Analiza bezpieczenstwa — wszyscy pacjenci, ktorzy
otrzymali = 1 dawke leku

9 — ITT — analizy drugorzedowych punktéw koncowych, objeta populacje pacjentéw, ktorzy przyjeli = 1 dawke leku w fazie podwdjnie zaslepionej i mieli = 1 ocene skutecznosci leczenia podczas tej fazy. PP (per
protocol) — analiza pierwszorzedowego punktu koncowego, objeta populacje pacjentéw, ktérzy mieli = 1 ocene oprocz wstepnej, czas ekspozycji na lek = 356 dni, nie naruszyli w istotny sposob protokotu badania.
Analiza bezpieczenstwa — objeta pacjentoéw, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku podczas fazy podwojnie zaslepionej

10 — Analiza skuteczno$ci — populacja pacjentdw, ktérzy otrzymali = 1 dawke leku podczas fazy podwojnie zaslepionej i mieli =2 1 oceng oprocz wstepnej. Analiza bezpieczenstwa - populacja pacjentéw, ktérzy
otrzymali = 1 dawke leku podczas fazy podwdjnie zaslepione;.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego byta oceniana w skali Jadad.
Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy. W przypadku braku zgodnosci, dyskusja byta
prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

We wszystkich badaniach zastosowano proces randomizacji pacjentéw do badanych grup. W 7 badaniach
opisano metode randomizacji i uznano jg za prawidtowg (Fleischhacker 2012, Gopal 2010, Hough 2010,
Kramer 2010, Li 2011, Pandina 2010, Pandina 2011). Spos$rod badan przeprowadzonych metodg podwdjnie
Slepej proby, w 8 badaniach zamieszczono doktadny opis metody zaslepienia i uznano jg za prawidiowg
(Fleischhacker 2012, Gopal 2010, Hough 2010, Kane 2003, Nasrallah 2010, Pandina 2010, Pandina 2011,
Takahashi 2013). We wszystkich badaniach opisano pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania. Odsetek
pacjentow, ktérzy przestali uczestniczy¢ w poszczegoélnych badaniach przed jego zakohczeniem, wynosit od
14,1% do 60,1%.

Pie¢ sposréd wigczonych badan byto badaniami typu superiority (Gopal 2010, Hough 2010, Kramer 2010,
Nasrallah 2010, Pandina 2010), w 5 badaniach jako hipoteze zerowag podano non-inferiority (Fleischhacker
2012, Fleischhacker 2014, Kane 2010, Li 2011, Pandina 2011), zas§ w pozostatych badaniach nie
sprecyzowano hipotezy zerowej. We wszystkich badaniach z wyjagtkiem Kane 2012 podano informacje
o populacji, w ktérej analizowane byty wyniki, w wiekszosci badan analiza prowadzona byta w populacji ITT.

Reasumujac, badania pierwotne wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy byty dobrej jakosci — srednia
ocena w skali Jadad wyniosta 4,07 pkt. Obnizenie oceny wynikato gtéwnie z braku informacji o zastosowane;j
metodzie randomizacji oraz niezaslepienia (lub braku opisu zaslepienia) badan. Nie wydaje sie jednak, aby
braki te w sposob istotny wptywaty na uzyskiwane wyniki.

Szczegoty dot. oceny jakosci badan zakwalifikowanych do przegladu systematycznego przedstawiono
w tabeli 12.

Tabela 12. Ocena jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego: wedlug skali Jadad oraz

zdefiniowanych dodatkowych kryteriow [wg wnioskodawcy]
Metoda Opis pacjentéw, ktorzy Punktacja Podtyp badania
Badanie Randomizacja podwajnie Slepej wycofali sie lub zostali sumaryczna wg Wytycznych
proby wykluczeni z badania wg Jadad AOTM
ARYPIPRAZOL
Fleischhacker 2014 1 2 1 4 11A
Kane 2012 1 1 1 3 1A
OLANZAPINA vs PLACEBO
Kane 2010 1 1 1 3 1A
Lauriello 2008 1 1 1 3 1A
PALIPERYDON vs PLACEBO
Gopal 2010 2 2 1 5 1A
Hough 2010 2 2 1 5 1A
Kramer 2010 2 1 1 4 1A
Nasrallah 2010 1 2 1 4 1A
Pandina 2010 2 2 1 5 1A
Takahashi 2013 1 2 1 4 1A
RYSPERYDON vs PALIPERYDON
Fleischhacker 2012 2 2 1 5 1A
Li 2011 2 0 1 3 1A
Pandina 2011 2 2 1 5 1A
RYSPERYDON vs PLACEBO
Kane 2003 | 1 | 2 1 | 4 1A

Ograniczenia jakosci badan wiagczonych do analizy wg wnioskodawcy:

e Horyzont czasowy wigczonych badan pierwotnych. Schizofrenia jest chorobg przewlektg i wymaga
dtugoterminowego leczenia. Sposréd badan zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego i
wigczonych do analizy jedynie dwa badania prowadzone byly w okresie okoto roku (Fleischhacker
2012, Kane 2012), zas w pozostatych badaniach horyzont obserwacji w warunkach randomizowanych
wyniést od 8 do 38 tygodni. Wyniki pochodzgce z badan krétkoterminowych nie pozwalajg na
wiarygodng ocene dtugoterminowych skutkéw leczenia, w zwigzku z czym wyniki pochodzace z tych
badan wykorzystano wytgcznie w analizie wrazliwoéci. Podstawowg analize oparto natomiast na
wynikach badan o dtuzszym (=24 tyg.) horyzoncie czasowym.
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e W badaniu Kane 2010 (poréwnanie olanzapina LAl vs placebo) proces randomizacji nie byt do kohca
skuteczny, wystgpity bowiem istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie wyjsciowego
nasilenia choroby,

e W badaniu Fleischhacker 2012, z powodu naruszenia zasad Dobrej Praktyki Klinicznej (ang. GCP)
wykluczono dwa osrodki biorgce udziat w badaniu (jeden w Polsce, drugi na Wegrzech) — pacjenci ci
zostali wykluczeni z populacji ITT, niemniej jednak uwzgledniono ich w analizie bezpieczehstwa,;
w badaniu tym nie wykluczono wynikéw pochodzgcych od 177 pacjentow, ktérym w wyniku btedu przy
randomizacji podano placebo zamiast rysperydonu w 8. dniu badania (btad ten nie zostat
sklasyfikowany jako powazne naruszenie protokotu),

e W badaniu Gopal 2010 po randomizacji i podaniu pacjentom lekéw, ale przed zamknieciem bazy
danych odkryto, ze czes¢ pacjentéw otrzymywata niezgodny z ich grupg lek — btad ten dotyczyt 88
pacjentow: 11 z grupy placebo i 77 z grupy paliperydonu 150 mg,

e W niektérych badaniach nie raportowano wartosci SD lub innych, ktére umozliwityby wyznaczenie
odchylenia standardowego. W zwigzku z tym dla niektérych punktéw koncowych nie bytlo mozliwosci
uwzglednienia wynikow przedstawionych wytgcznie w postaci $redniej wartosci. W efekcie, nie byto
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania arypiprazolu LAl z komparatorem w zakresie takiego punktu
koncowego.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wyniki badan prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie. Tam, gdzie to
bylo mozliwe, brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie raportowanej
w badaniu wartosci SE lub SEM, przedziatu ufnosci (najczesciej 95%) lub wartosci poziomu krytycznego (p-
value) odpowiedniego testu. Brakujgce wartosci $rednie wyznaczano na podstawie podanego przedziatu
ufnosci. W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy statystycznej nie
byto mozliwe, w zwigzku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byty w oryginalnej
publikacji. W przypadku braku danych w postaci liczbowej, odczytywano je na podstawie wykresow.
W przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit oceniany punkt koncowy, raportowana
byta wylacznie w postaci procentowej, na potrzeby przeglgdu wnioskodawcy wyznaczano liczbe pacjentow
w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez przemnozenie utamka i liczby pacjentéw w danej
grupie).

Jesli taczono wyniki dla kilku podgrup pacjentéow stosujgcych ten sam lek (np. w réznych zarejestrowanych
dawkach) jako s$rednig w grupie przyjmowano s$rednig dla podgrup wazong liczebnoscig podgrup, zas
w szacowaniu wariancji w potgczonych grupach uwzgledniano zaréwno wariancje wewnatrzgrupowe, jak
i wariancje miedzygrupowg (czyli dokfadnie obliczano faktyczng warto$¢ wariancji w potgczonych grupach).

Jesli wystepowata taka konieczno$¢, to powyzsze uzupetnienia danych wykonywano kilku etapowo, tak aby
uzupemi¢ wszystkie mozliwe wartodci. Brak ww. danych liczbowych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Sswiadczy o braku takich danych w publikacji zrodiowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw
analizy klinicznej.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu pierwotnym, o ile definicje
punktu koncowego i charakterystyka poszczegdinych badan byly zblizone, przeprowadzano takze
metaanalize wynikow.

Whnioskowania statystyczne prowadzono przyjmujgc poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz oraz metaanaliz
dla zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (ang. odds ratio, OR)
wraz z 95% przedzialem ufnodci oraz poziomem krytycznym testu p, jak rowniez w postaci miary
bezwzglednej — réznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci oraz poziomem
krytycznym p. Dodatkowo na podstawie RD wyznaczano warto$¢ NNT (ang. number needed to treat) lub
NNH (ang. numer needed to harm). Je$li przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego punktu
koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zarowno wartos¢é NNT, jak i NNH.

Metaanalizy zmiennych binarnych przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela. Synteze ilosciowg
wykonywano przy uzyciu modelu efektéw statych. W przypadku duzej heterogenicznosci badan (1°>50%),
metaanalize wykonywano przy uzyciu modelu efektéw losowych. W przypadku badan, w ktérych w jednym
badz obu ramionach nie obserwowano zdarzenia, przy wyznaczaniu wartosci OR i RD, dodawana jest stata
wartos¢ 0,5 do wszystkich komoérek z wynikami z badania dla danego punktu koncowego.

Dane ciagte przedstawiano w formie $redniej i odchylenia standardowego, $redniej réznicy (ang. weighted
mean difference; WMD) i 95% przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Zgodnie z Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions v. 5.1.0 w metaanalizie punktéw ciggtych przy obliczaniu Sredniej
réznicy wykorzystywano raportowane w badaniu srednie zmiany (wraz z odchyleniem standardowym w obu
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grupach) lub w przypadku braku takich danych, wyznaczane przez autoréw analizy klinicznej wnioskodawcy
réznice miedzy wartoscig korncowg a poczatkowa, o ile w badaniu podana byta warto$¢ p lub SD dla takiej
réznicy. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto jako np. <0,001 lub <0,01, obliczenia wykonywano
odpowiednio dla wartosci p=0,001 oraz p=0,01. Podejscie takie nalezy uzna¢ za konserwatywne — takie
przyjecie prowadzi do oszacowania btedu danego badania z géry, a przez to do mniejszej wagi tego badania
i wiekszego oszacowanego btedu wyniku catej metaanalizy.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza MS Excel 2010.

Poréwnania posrednie przeprowadzono za pomocg metaanalizy sieciowej. Ze wzgledu na to, ze schizofrenia
jest chorobg przewlekig, wariant podstawowy analizy przeprowadzono z wykorzystaniem wytgcznie badan
dtugoterminowych. W wariancie rozszerzonym wykorzystano dane ze wszystkich badan wigczonych do
analizy klinicznej. Poniewaz w wariancie rozszerzonym graf dostepnych badan zawierat cykle (tj. dostepne
byly badania poréwnujgce leki A vs B, A vs C i B vs C), w analizie wykorzystano jako zasadnicze podejscie
sieciowe oparte na technikach Bayesowskich (metodyke omodwiono doktadnie w kolejnym rozdziale).
Dodatkowo, przeprowadzono poréwnania posrednie metodg Buchera z wykorzystaniem wynikow badan
krétkoterminowych, aby zweryfikowa¢ wyniki uzyskane metodami sieciowymi.

Metodyka poréwnan w ramach analizy sieciowej

Dostepnosé badan powoduje, ze niektére poréwnania posrednie mozna wykonywaé na kilka sposobéw, tj.
z wykorzystaniem réznych $ciezek w grafie obrazujgcym dostepne badania (por. diagram ponizej). Z uwagi
na te strukture danych wykorzystano takze tzw. metaanalize sieciowg, tj. oceniono skutecznosc
poszczegodlnych technologii (i roznice miedzy nimi) z wykorzystaniem wszystkich badan jednoczesnie
w modelu opartym na podejsciu Bayesowskim. Zastosowane podejscie analityczne bazuje w zakresie
punktéw binarnych wprost na wykorzystanym np. przez Soares-Weiser i wsp. (2007). Podejscie to
zaadaptowano na potrzeby ciggtych punktéw koncowych.

Olanzapina LAl

Kane 2010
Lauriello 2008

Fleischhacker 2014

; Kane 2012 [ Hough 2010
Arypiprazol LAI } Placebo Pandina 2010
Gopal 2010
Kramer 2010
Fleischhacker 2014 Nasrallah 2010
Kane 2003 Takahasi 2013

Arypiprazol doustny Rysperydon LAI |—| Paliperydon LAl

Fleischhacker 2012
Li 2011
Pandina 2011

Rysunek 1. Schemat poréwnan wraz z dostepnymi badaniami (kolorem czerwonym zaznaczono badania dtugoterminowe)

Binarne punkty konhcowe

Prawdopodobienstwo wystgpienia punktu koricowego byto okreslone modelem logitowym przez skutecznosé
bazowg dla danego badania (przyjeto, ze te skutecznosci mogg sie rézni¢ pomiedzy badaniami ze wzgledu
na roznice np. w populacji wyjsciowej i czasie trwania badania) i wptyw danej technologii. W analizie
wykorzystano przy tym model efektéw statych, tj. przyjeto staty wptyw technologii dla kazdego badania (a nie
realizacje zmiennej z rozktadu losowego, zatozenie to przyjeto z uwagi na matg liczbe badah dla wielu
krawedzi w grafie, czesto jedno badanie). Jako technologie referencyjng przyjeto placebo, gdyz placebo w
wielu badaniach byto komparatorem. W badaniach, w ktérych placebo nie byto wykorzystywane, technologig
bazowg byt rysperydon (najczesciej powtarzajgca sie substancja dla badan nieuwzgledniajgcych placebo).
W analizie wykorzystano nieinformatywne rozktady a priori, aby zminimalizowa¢ wptyw tych zatozen na
wynik estymaciji.

Powyzsze zatozenia pozwolity na oszacowanie réznicy prawdopodobienstw (wyrazonych jako iloraz szans)
miedzy lekami. Dodatkowo oszacowano same prawdopodobienstwa wystgpienia analizowanych zdarzen,
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przyjmujgc jako poziom odniesienia $redni logit danego punktu koncowego z roéznych badan wsrod
pacjentow stosujacych placebo (z uwagi na najwigkszg liczbe badan wykorzystujgcych te wtasnie gatgz).
Dodatkowo oceniono dla kazdej technologii prawdopodobieAstwo, Zze to ta wilasnie technologia
minimalizuje/maksymalizuje (zaleznie od punktu) prawdopodobienstwo wystgpienia punktu koricowego.
Szczegotowa specyfikacja modelu zawarta jest w podrozdziale 4.1.1.2. analizy klinicznej wnioskodawcy.

Ciagte punkty koncowe

W analizie uwzgledniono informacje dotyczgce $rednich wartosci poszczegdlnych punktéw koncowych dla
pojedynczych ramion z poszczegdlnych badan wraz z informacjg dotyczacg precyzji oszacowania tej
$redniej (tj. btedu standardowego s$redniej, ang. SEM). Zatozono, ze ta $rednia wartos¢ jest zadana
rozkladem normalnym o wartosci oczekiwanej zaleznej od danego badania (przyjeto, ze te wartosci
oczekiwane mogg sie rézni¢ pomiedzy badaniami ze wzgledu na réznice w populacji wyjsciowej i czasie
trwania badania) zmodyfikowanej (addytywnie) o wptyw danej technologii. W analizie wykorzystano przy tym
model efektow statych, tj. przyjeto staty wptyw technologii dla kazdego badania (a nie realizacje zmiennej
z rozktadu losowego, zatozenie to przyjeto z uwagi na matg liczbe badan dla wielu krawedzi w grafie). Jako
odchylenie standardowe przyjeto btgd oszacowania $redniej dostepny z danych badania (i obliczony przez
autoréw badania na podstawie odchylenie standardowego wartosci punktu koncowego i liczby pacjentow
w badaniu).

Jako technologie referencyjng przyjeto placebo, gdyz placebo w wielu badaniach bylo komparatorem.
W badaniach, w ktdérych placebo nie bylo wykorzystywane, technologig bazowa byt rysperydon (najczesciej
powtarzajgca sie substancja dla badahn nieuwzgledniajgcych placebo). W analizie wykorzystano
nieinformatywne rozktady a priori, aby zminimalizowaé wptyw tych zatozen na wynik estymacji.

W przypadku niektérych badan niedostepne byty informacje o $redniej wartosci punktu koncowego dla
poszczegodlnych ramion, dostepne byly natomiast informacje o réznicach w $rednich wartosciach i btedzie
standardowym tej roznicy $Srednich (bezposrednio lub np. w postaci odpowiedniego 95% przedziatu ufnosci
lub wartosci poziomu krytycznego testu p*). W takim przypadku przyjeto, ze ta réznica srednich zadana jest
rozktadem normalnym o warto$ci oczekiwanej rownej réznicy szacowanych efektdw zwigzanych
z odpowiednimi lekami i odchyleniu standardowym zadanym tym btedem oszacowania réznicy $rednich.
Powyzsze zatozenia pozwolity na oszacowanie $redniego wptywu poszczegolnych technologii oraz réznic
tych wptywéw pomiedzy technologiami. Dodatkowo oceniono dla kazdej technologii prawdopodobienstwo,
ze to ta wtasnie technologia ma najmniejszy sredni wptyw na dany punkt koncowy (w analizie wystepuja
jedynie punkty koficowe niekorzystne klinicznie).

Szczegotowa specyfikacja modelu zawarta jest w podrozdziale 4.1.2.2. analizy klinicznej wnioskodawcy.

Proces estymaciji

Estymacje wykonano w programie WinBugs 1.4. W celu uzyskania zbieznosci przeprowadzono 10 tys.
wstepnych symulacji nieuwzglednionych w analizie (tzw. burn-in), za§ oszacowania oparto na wynikach
kolejnych 50 tys. W celu wyeliminowania autokorelacji, przy estymacji wykorzystano wyniki co pigtej
symulacji (tzw. thinning). Przyjeto zerowe wartosci startowe w symulacjach. Jako estymator punktowy
podano mediane rozktadu a posteriori (co odpowiada odlegtosci bezwzglednej jako funkcji straty). Podano
percentyle 2,5 i 97,5 rozktadu a posteriori jako wartosci wyznaczajgce 95% przedziat wiarygodnosci
(odpowiednik przedziatu ufnosci w analizie Bayesowskiej). Jako zmiany statystycznie istotne traktowane te,
dla ktérych odpowiedni 95% przedziat wiarygodnosci lezy w catosci po jednej ze stron warto$ci oznaczajacej
brak wptywu (OR=1, réznica $rednich = 0).

Kody uzyte w programie WinBugs dla punktéw binarnych i ciggtych zamieszczono w podrozdziatach 4.1.3.1
i 4.1.3.2. analizy klinicznej wnioskodawcy.

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy:

e Brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych arypiprazol LAl z aktywnymi
komparatorami wskazanymi w PICO, tj. olanzaping LAI, paliperydonem LAl oraz rysperydonem LAl.
Niemniej, w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych
zidentyfikowano badania dtugoterminowe umozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnej metaanalizy
sieciowej. W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize MTC z wykorzystaniem badan
krétko- i dlugoterminowych. Dodatkowo, przeprowadzono poréwnania posrednie z wykorzystaniem
wspolnego komparatora (placebo, arypiprazol doustny) — wylacznie w oparciu o badania
dtugoterminowe.
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Brak definicji lub znaczgce réznice w definicji pomiedzy badaniami dla punktu koricowego dot. odsetka
pacjentéw z nawrotem choroby. W badaniach Fleischhacker 2014, Hough 2010, Kane 2010 i Kane
2012 szczegotowo zdefiniowano kryteria nawrotu choroby, przy czym definicje te réznity sie pomiedzy
badaniami. W pozostatych badaniach przedstawiono wytacznie informacje o pacjentach, ktorzy
przerwali badanie z powodu braku skutecznosci. Wykluczenie badan ze wzgledu na brak definicji lub
odmienne zdefiniowanie ww. punktu kohcowego uniemozliwitoby przeprowadzenie poréwnania
pomiedzy ARY-LAlI a poszczegdlnymi komparatorami. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
analize z wykorzystaniem wszystkich dostepnych danych. Ze wzgledu na powyzsze ograniczenie wyniki
poréwnan dla odsetka pacjentow z nawrotem choroby nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Sposob raportowania wynikow w niektorych sposrdd wigczonych badan, w ktérych dane dotyczace np.
zdarzen niepozadanych przedstawiono na wykresach. Taki sposdb raportowania wynikow niesie za
sobg ryzyko btednego/niedoktadnego odczytania danych. W efekcie, przy wtéornym wyznaczaniu liczby
pacjentow, u ktérych wystgpito dane zdarzenie niepozgdane konieczne byto przeprowadzenie obliczen,
w wyniku ktorych uzyskiwano liczbe w zaokragleniu do najblizszej liczby catkowitej. W niektdrych
przypadkach wyniki te mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej liczby pacjentéw, na podstawie ktdrych
zostaty wyznaczone.

R&znice w sposobie dawkowania lekéw w poszczegdlnych badaniach. W niektérych badaniach pacjenci
otrzymywali lek w statej dawce, ktéra nie byta dostosowywana do objawdéw (oznacza to, ze czesé
pacjentow mogta przyjmowaé¢ dawke zbyt niskg lub zbyt wysokg), w pozostatych badaniach pacjenci
otrzymywali indywidualnie dopasowywang dawke leku:

- w badaniach wtaczonych dla ARY-LAIl stosowano state dawki arypiprazolu LAl (dawka
arypiprazolu doustnego w badaniu Fleischhacker 2014 byta dobierana indywidualnie),

- w badaniach wtgczonych dla poréwnania OLN-LAI vs PLC stosowano state dawki olanzapiny LAI,

- w badaniach wigczonych dla poréwnania PAL-LAI vs PLC jedynie w badaniu Hough 2010
stosowano elastyczne dawkowanie — w pozostatych badaniach pacjenci randomizowani byli do
statych dawek leku,

- w badaniu wtgczonym dla poréwnania RYS-LAI vs PLC stosowano state dawki rysperydonu LAl,

- we wszystkich badaniach bezposrednio poréwnujgcych PAL-LAI oraz RYS-LAI pacjenci
otrzymywali indywidualnie dopasowywang dawke leku,

- w badaniach dla poréwnania RYS-LAI z ARY-oral pacjenci otrzymywali elastyczne dawkowanie.

Poréwnanie dla ARY-LAI z PAL-LAI i RYS-LAI (wariant podstawowy, MTC w oparciu o badania
diugoterminowe) przeprowadzono pomimo réznic w sposobie dawkowania lekéw, ze wzgledu na brak
odpowiednich badan dla komparatoréw, w ktérych pacjenci otrzymywaliby state dawki lekéw. Jedynie
dla poréwnania ARY-LAI z OLN-LAI sposéb dawkowania w badaniach byt zgodny.

Jakos$¢ badan wigczonych do przegladu — $rednia ocena w skali Jadad wyniosta 4,07 pkt. Obnizenie
oceny wynikato gtéwnie z braku informacji o zastosowanej metodzie randomizacji oraz niezaslepienia
(lub braku opisu zaslepienia) badan.

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez oceniajacego:

Brak badan oceniajgcych komparator rysperydon LAIl, gdzie populacje stanowiliby pacjenci
stabilizowani uprzednio doustnym arypiprazolem, tj. populacje wnioskowana.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki IS wyrdzniono przez pogrubienie.

Do

analizy skutecznosci wigczono wszystkie badania pierwotne zidentyfikowane w ramach

przeprowadzonego przegladu systematycznego. Ponizej przedstawiono wyniki dla nastepujgcych poréwnan:

arypiprazol LAl vs placebo,
arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny,
olanzapina LAl vs placebo,
paliperydon LAl vs placebo,
paliperydon LAl vs rysperydon LAl,
rysperydon LAl vs placebo.
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Z wyjatkiem placebo, arypiprazol LAl poréwnywano bezposrednio jedynie z arypiprazolem doustnym.
Arypiprazol w tabletkach zgodnie z przyjetym PICO nie jest w analizie klinicznej komparatorem, niemniej
jednak przedstawiono wyniki dla tego poréwnania, uznajgc ze dostarczy ono dodatkowych informaciji,
a dostepne sg wyniki poréwnan bezposrednich.

Analiza ilo$ciowa skutecznosci byta mozliwa dla nastepujgcych punktéw koricowych:

pacjenci z odpowiedzig na leczenie,

pacjenci osiggajgcy remisje,

nawrét choroby (ang. relapse),

pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie w stanie remisji,

zmiana na skali CGI-S,

zmiana na skali CGlI-I,

zmiana wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne,
zmiana wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy negatywne.

Wyniki dla komparatoréw dotyczace poszczegolnych punktéw koncowych przedstawiono o ile byty dostepne
i jezeli ich definicja byla zgodna z definicjami w badaniach dla arypiprazolu LAl Jedynie w przypadku
nawrotu choroby zdecydowano sie na przedstawienie wynikbw pomimo istniejgcych réznic w definicji tego
punktu koncowego. Nawrét choroby jest istotnym klinicznie punktem korncowym, z tego wzgledu podejscie to
wydaje sie by¢ uzasadnione.

PACJENCI Z ODPOWIEDZIA NA LECZENIE

W badaniu Fleischhacker 2014 stabilno$¢ okreslano jako spetnienie wszystkich nastepujgcych kryteriow
W ciggu osmiu kolejnych tygodni:
e pacjent ambulatoryjny,
¢ wynik na skali PANSS < 80, kazdy element oceniony na < 4 punkty (dezorganizacja konceptualna,
podejrzliwos¢, halucynacje, zaburzenia tresci mysli),
e ocena nasilenia choroby na skali CGI-S < 4 (umiarkowane nasilenie),
e ocena ryzyka samobdjstwa na skali CGI-SS < 2 (tagodne) w czesci 1 i £ 5 (minimalne pogorszenie)
W czesci 2.

W badaniu Kane 2012 stabilnos¢ okreslano jako spetnienie wszystkich nastepujgcych kryteriow w ciggu
czterech kolejnych tygodni (dwie kolejne wizyty):
e pacjent ambulatoryjny,
¢ catkowity wynik na skali PANSS < 80,
e brak specyficznych psychotycznych objawdw na skali PANSS, kazdy element oceniony na < 4 punkty
(dezorganizacja konceptualna, podejrzliwosé, halucynacje, zaburzenia tresci mysili),
e ocena nasilenia choroby na skali CGI-S < 4 (umiarkowane nasilenie),
e ocena ryzyka samobojstwa na skali CGI-SS < 2 (tagodne) w czesci 1 i < 5 (minimalne pogorszenie)
w czesci 2.

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie byt réwny 89,8% w grupie leczonej ARY-LAI i 89,4% w grupie
otrzymujgcej ARY-ORAL. Roéznica nie byia IS.

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie byt rowny 89,8% w grupie
leczonej ARY-LAI i 75,2% w grupie otrzymujgcej PLC. W badaniu Kane 2012 odsetki te wyniosty
odpowiednio 87,6% i 56,0%. W obu przypadkach réznice byty IS:

e Fleischhacker 2014: OR=2,90, 95%Cl (1,65; 5,09), p=0,0002, RD=0,15, 95%CI (0,06; 0,23),
p=0,00086,
e Kane 2012: OR=5,58, 95%CI (3,39; 9,19), p<0,0001, RD=0,32, 95%CI (0,22; 0,41), p<0,0001.
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Tabela 13. Skutecznos¢ leczenia — odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

nIN (%) OR RD
Badanie Dawka . Wartos¢ Wartos¢ (95% NNT (95% CI)
ARY-LAI | PLC g p 5 P
Fleischhacker 400 2377264 | 977129 | 290(165 | o002 | 015006 | ooo06 | 686 NNT (4,37,
2014 mgme | (89,8%) | (75,2%) 5,09) ' 0,23) ' 15,93) NNT
300/400 | 2341267 | 75/134 | 558 (3,39; 0,32 (0,22, 3,16 NNT (2,44;
Kane 2012 malatyg. | (87,6%) | (56,0%) 9,19) <0,0001 0,41) <0,0001 4,47) NNT

Metaanaliza badan Fleischhacker 2012 i Kane 2012 wskazuje, ze terapia ARY-LAI IS w poréwnaniu do PLC
zwieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie: OR=4,07, 95%CI (2,14; 7,74), p<0,0001. Rdéznica
ryzyka réwniez wskazuje na przewage ARY-LAI w zakresie tego punktu koncowego: RD=0,23, 95%CI (0,06;
0,40), p=0,008.

PACJENCI OSIAGAJACY REMISJE

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 pacjenci osiaggali stan remisji gdy przez co najmniej 6 mies.
uzyskali < 3 punkty w nastepujgcych sktadowych skali PANSS: urojenia (P1), niezwykte tresci myslenia (G9),
omamy (P3), dezorganizacja myslenia koncepcyjnego (P2), manieryzmy i pozy (G5), stepienie
afektywne(N1), bierno-apatyczne wycofanie spoteczne (N4) oraz brak spontanicznosci i ptynnosci
w konwersacji (N6).

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

W badaniu Fleischhacker 2014 odsetek pacjentdw, ktorzy osiggneli remisje wynidst 48,8% w grupie
otrzymujgcej ARY-LAI i 53,2% w grupie leczonej ARY-ORAL. Réznica pomigdzy grupami nie byta IS.

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli remisje wyniost 48,8% w grupie
otrzymujgcej ARY-LAI i 59,7% w grupie leczonej PLC. W badaniu odsetki te wyniosty odpowiednio 52,9%
i 38,7%. Roznice pomiedzy badanymi grupami nie byly IS. Metaanaliza wynikow badan wskazuje na brak IS
réznicy pomiedzy ARY-LAI a PLC w odsetku pacjentéw, u ktorych wystgpita remisja.

NAWROT CHOROBY

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nawrét choroby zdefiniowano jako wystgpienie ktéregokolwiek
z nastepujacych objawow:

e pogorszenie choroby oceniane jako = 5 punktéw wg skali CGl-Improvement oraz wzrost ktérejkolwiek
ze skifadowych skali PANSS (omamy, podejrzliwo$¢ lub zaburzenia tresci mysli) do wyniku > 4
z bezwzglednym wzrostem o co najmniej 2 punkty od momentu randomizacji lub wzrost o ponad
4 punkty,

e hospitalizacja z powodu pogorszenia objawdw psychotycznych,

e ryzyko samobdjstwa oceniane na skali CGI-SS na 4 punkty (powazne mysli samobdjcze) lub 5 (préba
samobdjcza) w pierwszej czesci skali i/lub ocena w czesci drugiej 6 lub 7 (znaczne pogorszenie lub
bardzo duze pogorszenie),

e brutalne zachowanie skutkujgce samookaleczeniem, okaleczeniem innej osoby lub zniszczeniem
mienia.

W badaniu Kane 2010 nawrét choroby zdefiniowano jako wystgpienie ktéregokolwiek z nastepujacych
objawow:
¢ hospitalizacja z powodu pogorszenia pozytywnych objawdw psychotycznych,
e ktdérykolwiek pozytywny objaw oceniony na skali BPRS > 4 punkty, przy jednoczesnym wzroscie = 2
punkty od momentu randomizacji,
e ktérykolwiek pozytywny objaw oceniony na skali BPRS > 4 punkty, przy jednoczesnym wzroscie = 4
punkty na podskali oceniajgcej objawy pozytywne.
W badaniu Hough 2010 przedstawiono nastepujaca definicje nawrotu choroby:
e hospitalizacja z powodu schizofrenii,
e 25% wzrost catkowitego wyniku na skali PANSS na dwdch kolejnych ocenach u pacjentéw z PANSS >
40 punktéw podczas randomizacji lub wzrost o co najmniej 10 punktéw w przypadku pacjentow
z catkowitym PANSS < 40 punktéw podczas randomizacji,
e agresywne zachowanie, mysli samobdjcze,
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e wzrost wyniku w domenach skali PANSS na dwdch kolejnych ocenach = 5 punktéw w przypadku
pacjentow ocenionych < 3 w momencie randomizacji lub = 6 w przypadku pacjentow, ktorych wynik byt
réowny 4 w momencie randomizaciji.

Pomimo réznych definicji tego punktu koncowego, zdecydowano o przeprowadzeniu metaanaliz i poréwnan
posrednich.

W pozostatych badaniach wtgczonych do analizy klinicznej, ti. Gopal 2010, Fleischhacker 2012, Kramer
2010, Lauriello 2008, Li 2011, Nasrallah 2010, Pandina 2010, Pandina 2011 i Takahashi 2013 nie oceniano
nawrotu choroby, podano jedynie odsetek pacjentdéw przerywajgcych badanie z powodu nieskutecznos$ci
leczenia. Przyjeto zatozenie, ze wszyscy, u ktérych dochodzi do nawrotu choroby przerywajg leczenie
i wigczono ww. badania do analizy tego punktu koncowego. W przypadku badania Kane 2003 uwzgledniono
dane dotyczgce przerwania badania z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie.

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

W badaniu Fleischhacker 2014 odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpit nawrét choroby wynidst 8,3% w grupie
otrzymujgcej ARY-LAI i 7,9% w grupie leczonej ARY-ORAL. Réznica pomiedzy grupami nie byta IS.

Arypiprazol LAI vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 odsetek pacjentéw, u ktoérych wystgpit nawrdt choroby byt 1S
nizszy podczas terapii ARY-LAI, w porownaniu do odsetka obserwowanego w grupie otrzymujacej placebo:

e Fleischhacker 2014: OR=0,32, 95%CI (0,17; 0,58), p<0,001, RD=-0,14, 95%CI (-0,22; -0,06), p=0,001,
e Kane 2012: OR=0,17, 95%ClI (0,10; 0,29), p<0,001, RD=-0,30, 95%CI (-0,39; -0,20), p<0,001.

Tabela 14. Skutecznos$é¢ leczenia — odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit nawrét choroby

n/N (%) OR RD

Badanie Dawka ARY-LAI PLC \(Igg;)oég D Wartoélt;: (95% D NNT (95% CI)
T | womgme | DB | ST | OUEI | g | IR0 | qon | TS
Kane 2012 rﬁg‘;ﬁggl (212/’%3?) (5335/;32) 0'1;%10; <0,001 -0,3%23,)39;- 0,001 3,32’é\18r;1HN @59,

Metaanaliza wynikow badanh Fleischhacker 2014 i Kane 2012 sugeruje, Zze terapia arypiprazolem LAl
zwigzana jest z istotnie rzadszym, w poréwnaniu do placebo, wystepowaniem nawrotu choroby: OR=0,23,
95%CI (0,12; 0,42), p<0,0001, RD=-0,22, 95%CI (-0,37; -0,06), p=0,007.

Olanzapina LAI vs placebo

W badaniach Kane 2010 i Lauriello 2008 odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrdt choroby byt IS
wyzszy podczas terapii OLN-LAI, w poréwnaniu do odsetka z grupy PLC:

e Kane 2010: OR=0,31, 95%CI (0,20; 0,48), p<0,0001, RD=-0,18, 95%CI (-0,26; -0,10), p=0,013,
e Lauriello 2008: OR=0,40, 95%CI (0,22; 0,71), p=0,002, RD=-0,13, 95%CI (-0,22; -0,04), p=0,006.

Tabela 15. Skutecznos$¢ leczenia — odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit nawrét choroby

nIN (%) OR RD
Badanie Dawka OLN-LAI PLC Wartocélc'): (95% D Wartocs;I(; (95% b NNT (95% ClI)
15ct)yrg.g/ 2 (212’ 17‘3/3) 0,45 (0,25; 0,81) | 0,007 -o,%g’gg),za 0,006 | 743 NNHN(Sﬁ“; 25,71)
2010 30(t)yr;1.g/2 (75/’]6432_) @92%) | 013005 029 | <0001 -o,z;g’(l-g)sz; <0001 | AT3NNH (3.087627)
lacznie (Gﬁ” 54%2) 0,31 (0,20; 0,48) | <0,001 _0’1_3,(1_8)’26; <0,001 | 01 NNH (3.90; 10,03)
Lauriello 21(t)yrg.g/2 (lli/,g?/(j) 2ai98 | 939(018,0,84) | 0,016 -0'1-3,82524; o013 | 7199 NNFL84:30.57)
2008 30?;5‘_9’ 2 (112/ %J?/g) (24.5%) | 46 (0,22:0,97) | 0,041 -o,%é’g%zz; 0,036 8'1728”\‘451';,\5‘,{&9?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/112




Abilify Maintena AOTMIT-OT-4350-7/2015
schizofrenia

n/N (%) OR RD
; NG L0 TETT o
Badanie Dawka OLN-LAI PLC Wartoglt): (95% p Wartoglc; (95% P NNT (95% CI)
405 mg/4 10/100 . -0,14 (-0,25; 6,90 NNH (4,03; 24,14)
tyg. (10,0%) 0,34 (0,15; 0,76) | 0,009 -0,04) 0,006 NNH
. 35/306 . -0,13 (-0,22; 7,66 NNH (4,49; 26,17)
tacznie (11,4%) 0,40 (0,22; 0,71) | 0,002 -0,04) 0,006 NNH

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje, ze szansa wystgpienia nawrotu choroby jest mniejsza podczas
terapii OLN-LAI, w poréwnaniu do terapii PLC: OR=0,34, 95%CI (0,24; 0,48), p<0,0001, RD=-0,16, 95%CI
(-0,22; -0,10), p<0,001.

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniu Hough 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010 i Takahashi 2013 odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpit nawrét choroby byt IS wyzszy podczas terapii PAL-LAI, w poréwnaniu do odsetka zwigzanego
z terapig PLC. W badaniu Gopal 2010 réznice pomiedzy grupami nie byty IS.

Tabela 16. Skutecznos$¢ leczenia — odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit nawrét choroby

n/N (%) OR RD

Badanie Dawka PAL-LAI PLC \(I;:sa;oég p gg;oég P NNT (95% CI)
50 mg eq. (223/304/0) O,GES,)S?; 0,154 -0,03,6-30),21; 0,145 11,163l\£l?l4l-é (’fll’,\l7_|6_3)NNH;
Gopal 100 mg eq. ( ZZSE;)) 48135 O,ny 8,)37; 0,159 -0,03, 6-30).21; 0,151 11'433'\1',\122 (’fll’,\?_?)NNH;
2010 1s0mgeq. | 233/;)2) | (35,6%) 1,33?’ f())')&; 0,426 o,og’(z-%,lz; 0434 | 1286 glg ,518'\,‘561 NNH;
ecznie | (oo o Py | 0194 | O™ | 01 | B re
Hough 25/50/100 36/205 97/203 | 023(0,15; | _5o0p | 030(03% [ g0y | 3,31 NNH (257 4,63)

2010 mg/mc (17.6%) | (47,8%) 0,37) : -0,22) : NNH

amen || 2h, 50 I il O I
G [ovmea | %, | (8, [P0 | oo [ SO [y | S 17
facznie é;’%fj/f) 0,33’ ég,)zz; 0.001 _0'2-8,82533; 0001 | 49 NNHN(Si_??; 12,86)

mme | g8 TOS | avs | OB | oo | TGS

Nasrallan | °0M9 €% (2}1/,%)5/?) 45/127 0,5(&)3153333; 0047 _0'13,&0)’23; 0044 s’szzgljlal\i?r\(l‘r‘\iﬁ;
2010 100 mg eq. (212/’%)’3‘/01) (35,4%) 0,33 ég,)lg; <0,001 _0'1-8,88)’30; <0001 | 215 NNHN(SSS; 11,14)
lacznie (8231’,355’/?) 0,4(‘39' %32; 0,001 -0'1-3,8(5)523; 0,003 | 707 NNHN(,illﬁﬁ 20,44)
s | Gy 0 | oom | SRAT | oo | PO G0
Pandina | 190 M9 €% (213/,%)?/5) 45/164 o,sgyég,)sz; 0,023 _0'1.8,83)’19; o021 | S0 NNF 026164260
O g | S5 | @00 [TRGE | ons | SHIE | o | TIWRGEED
tacznie (ﬁ” ‘éﬁ/f) 0'55"&')35? 0,003 'O'l_é,gg)*l& 0,006 | 940 NNH (5.49;32,86)
T | e | Q40 | i | 98P | oow | O | oon | TOMH T

Metaanaliza wynikéw badan sugeruje, ze terapia PAL-LAIl zwigzana jest istotnie nizszym, w poréwnaniu do
PLC, odsetkiem pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét choroby, OR = 0,44, 95%Cl (0,32; 0,61), p<0,0001,
RD=-0,16, 95%ClI (-0,23; -0,09), p<0,0001

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniach Fleischhacker 2012 i Li 2011 odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit nawrdt choroby byt IS
wyzszy podczas terapii PAL-LAL:

« Fleischhacker 2012: OR=1,88, 95%ClI (1,30; 2,71), p=0,001, RD=0,10, 95%CI (0,04; 0,16), p=0,001,
e Li 2011: OR=2,53, 95%Cl (1,14 5,62), p=0,023, RD=0,06, 95%Cl (0,01; 0,10), p=0,018.

W badaniu Pandina 2011 rdznice te nie byty IS.
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Tabela 17. Skutecznosé¢ leczenia — odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit nawrét choroby

niN (%) OR RD
Badanie Dawka PAL- RYS- Wartosé p Wartosé p NNT (95% ClI)
LA | LAl | (9s%Cl) (95% CI)
Fleischhacker | PAL: 25/50/75/100 mg/mc | 95/379 | 56/370 | 1,88 (L30; | o oo | 010 (004 | o oor | 10,07 NNT (640;
2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (25,1%) | (15,1%) |  2,71) : 0,16) : 23,58) NNT
o011 | PAL 25/50/75/100 mgime | 22/229 | 91223 | 258 (114 | o oon | 006 (00L | o ogg | 17:95 NNT (9,82
RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (9.6%) | (4.0%) |  562) : 0,10) : 103,90) NNT
235,35 NNH
. PAL: 50/100/150 mg/mc | 40/607 | 43/613 | 0,94 (0,60; 0,00 :35 NNH
Pandna 2011 | Rys: 25375050 mgizyg. | 66%) | (70%) | 14e) | O7%% | (003009 | %708 | (DT IEH

Metaanaliza wykazata brak IS réznic pomiedzy PAL-LAlI a RYS-LAI w odsetku pacjentdw z nawrotem
choroby.

Rysperydon LAI vs placebo

Analiza wynikow dla dawek potgczonych RYS-LAI wykazata, ze odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit
nawrét choroby byt IS nizszy wsrdd pacjentéw przyjmujacych RYS-LAI, w poréwnaniu do odsetka
obserwowanego wsrdéd leczonych PLC: OR=0,44, 95%CI (0,26; 0,74), p=0,002, RD=-0,14, 95%ClI
(-0,24; -0,04), p=0,005.

Tabela 18. Skutecznos$é¢ leczenia — odsetek pacjentéw, u ktoérych wystgpit nawrét choroby

n/N (%) OR RD
. NIOET NG o
Badanie Dawka RYS-LAI PLC Wartoglc) (95% = WartOéT:) (95% = NNT (95% CI)
25 mg/2 o 0,65 (0,34; -0,08 (-0,21; 11,92 NNH (4,84
tyg.,  |2299(22.2%) 1,23) 0,183 0,04) 0180 | \NH; 25,83 NNT)
50 mg/2 15/103 0,39 (0,19; 0007 -0,16 (-0,27; - 0006 6,23 NNH (3,64;
Kane 2003 tyg. (14,6%) 30198 (30,6%) 0,77) ’ 0,05) ' 21,45) NNH
75 mg/2 12/100 ' 0,31 (0,15; 0002 -0,19 (-0,30; - 0.001 5,37 NNH (3,36;
tyg. (12,0%) 0,65) ' 0,07) ' 13,36) NNH
. 49/302 0,44 (0,26; -0,14 (-0,24; - 6,95 NNH (4,10;
facznie (16,29%) 0,74) 0,002 0,04) 0,005 22,94) NNH

Metaanaliza sieciowa
Porownanie z wykorzystaniem tylko badan o dfugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a aktywnymi komparatorami
w zakresie wystepowania nawrotu choroby. W poréwnaniu z PLC, podczas terapii ARY-LAI szansa
wystgpienia nawrotu choroby jest IS mniejsza: OR=0,2198, 95%Cl| (0,147; 0,327). Wartosci
prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 0,2198 (0,147; 0,327) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 4,09%
Rysperydon 1,826 (0,881; 3,694) 92,47%
Paliperydon 0,9605 (0,522; 1,772) 0,03%
Olanzapina 0,7072 (0,386; 1,280) 0,14%
Arypiprazol doustny 0,8663 (0,483; 1,566) 3,27%

Poroéwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak IS r6znic pomiedzy ARY-LAI a RYS-LAI, OLN-LAI i ARY-
ORAL. W poréwnaniu z PLC i PAL-LAI, podczas terapii ARY-LAI szansa wystgpienia nawrotu choroby jest
IS mniejsza, odpowiednio: OR=0,2208, 95%CI (0,148; 0,326), OR=0,4777, 95%CI (0,309; 0,739). Wartosci
prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominigciem placebo)

Interwencja OR (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo 0,2208 (0,148; 0,326) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 62,95%
Rysperydon 0,6792 (0,414, 1,096) 2,93%
Paliperydon 0,4777 (0,309; 0,739) 0,00%
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Interwencja OR (95% CI) Prawdopodobienstwo
Olanzapina 0,6492 (0,384, 1,117) 3,32%
Arypiprazol doustny 0,8695 (0,483; 1,576) 30,80%

PACJENCI, KTORZY UKONCZYLI BADANIE W STANIE REMISJI

Wszyscy pacjenci randomizowani, ktérzy otrzymali min. jedng dawke leku z wylaczeniem pacjentow, ktorzy:
przerwali badanie z powodu zdarzen niepozgdanych, przerwali badanie z powoddw innych niz zdarzenia
niepozadane lub mieli nawrét choroby.

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

Nie byto IS réznic pomiedzy terapig ARY-LAI a ARY-ORAL w odsetku pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie
w stanie remis;ji.

Arypiprazol LAI vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 badanie w stanie remisji ukohczyto IS wiecej pacjentéw
leczonych ARY-LAI, w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC.

Tabela 21. Skutecznos$¢ leczenia — odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie w stanie remisji

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka ARY-LAI PLC \(I;Ig;oég p gg;)o(s;lt;: P NNT (95% CI)
e | somgme | oz | US| SREI | o | 08I | 00 | ST
e 20tz | S0 | e [ evish | SRLESS | oo | 0990 | oo | IBMNES

Z metaanalizy wynika, ze ukonczenie badania w remisji IS czesciej zwigzane jest z terapia ARY-LAI,
w porownaniu do PLC: OR=3,50, 95%CI (2,56; 4,77), p<0,0001, RD=0,29, 95%CI (0,22; 0,36), p<0,0001.

Olanzapina LAI vs placebo

W badaniach Kane 2010 i Lauriello 2008 badanie w stanie remisji ukonczyto 1S wigcej pacjentdow leczonych
OLN-LAI, w poréwnaniu z grupg otrzymujgcag PLC.

Tabela 22. Skutecznos$é¢ leczenia — odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie w stanie remisji

nIN (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ NNT (95% CI)
OLN-LAI PLC e P e P
150 mg/2 90/140 L6100 | o050 | 9220000 | oo 8,60 NNT (4.37;
0. (64,3%) 2,59) ' 0,23) ' 777,42) NNT
405 mgid | 222/318 2,07 (138, 017 (0.07; 5,87 NNT (3,76
Kane yg. (69.8%) | 76144 3,10) <0,001 0,27) <0,001 13,43) NNT
2010 300mgi2 | 107141 | (52:8%) | 282 (1,70 023 (0,12, 4,33 NNT (2,95, 8,12)
9. (75,9%) 4,67) <0,001 0,34) <0,001 NNT
) 419/599 2,08 (L44; 0,17 (0,08; 5,82 NNT (3,83,
tacznie (69,9%) 3,02) <0,001 0,26) <0,001 12,15) NNT
210 mgi2 721106 159090, | o110 011 o110 9,28 NNT (40,89
0. (67.9%) 2,81) ' 002 024) | © NNH: 4,17 NNT)
300 mgi2 671100 152085, | g1e4 0,10 o151 10,14 NNT (27,82
Lauriello g. (67.0%) 56/98 2,71) ' (-0,04:023) | & NNH: 4,29 NNT)
2008 405 mg/a 721100 | (671%) | L93(LO%: | goa0 | 0BOOZ | o2 6,73 NNT (3,57;
9. (72,0%) 3,49) ' 0,28) ' 59,27) NNT
) 211/306 1,67 (LO4; 012 (0.0, 8,47 NNT (4,37,
tacznie (69,0%) 2,66) 0,082 0.23) 0,087 137,65) NNT

Z metaanalizy wynika, ze ukonczenie badania w remisji IS cze$ciej zwigzane jest z terapig OLN-LAI,
w poréwnaniu do PLC: OR=1,91, 95%ClI (1,43; 2,55), p<0,0001, RD=0,15, 95%CI (0,08; 0,22), p<0,0001.

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniach Hough 2010, Pandina 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010 i Takahashi 2013 badanie w stanie
remisji ukonczyto IS wiecej pacjentéw leczonych PAL-LAI, w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC.
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Tabela 23. Skutecznosé¢ leczenia — odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie w stanie remisji

nIN (%) OR RD
Badanie Dawka PAL-LAI PLC \(I;g;oég p gg;o(s;:;: p NNT (95% CI)
Hough | 25/50/100 108/205 497203 | 350 (229 | 0001 | 9290200 | _o oo | 350 NNT (2,66 5.12)
2010 mg/mc (52,7%) (24,1%) 5,34) ' 0,38) ’ NNT
e |5 T | o | oim | RETEE
s [ | B8 | e (TS0 o | DRSS | o | S G
CEL I E— (%%/’12?2) (43,3%) 1,621’ E%,)04; 0031 0,15’ ég,)m; 0,030 839 Elg\l)T @
- | T o | TR0 | omo | TBuri®
50mgeq. | 47/94 (50,0%) 1'7%(1)')00; 0,052 0'15’15%)00; 0,050 7',\71&12'\‘;8(:?\]8&3)0
2010 | 150mgeq. | 12/30 40,0 | B7:0%) 1'123’ég')5°5 0,762 (_0’106.;?322) 0,764 ﬁf;\ﬁ’ 2‘;‘; ,Sﬁ\'l%
- | T TR o | SHEE | om | amn
50mgeq. | 47/79 (59.5%) 305 | ooor | 027 O3 | copor | 306 NNT(@38:7.92)
“olo. | 100mgeq. | susaorw) | S| 3% | <o0on | 0% G4 | <op0n | 350 NNT(8.92708)
tacznio (2%/’1122) 3,158’ éi,)ss; 0001 0,253’ ‘(1%,)15; <0001 | 357 NNT 247:646)
e | B L o | T | aon | THEE
Nasrallah | 0 M9 €d: (291%%2) 481127 1'93?,52')19; 0,009 0,1353,)04; 0,007 6,37221(131;'\](5‘?1;
2010 [0 meea (7557/2% (37,8%) 2,2;)’ (%,)34; 0,002 0,13’ é(i,)os; 0,001 514 QSI:I)T @18
e | T on | 40T | oo | EareE
Takhash [ 1 eq (953/‘122) (253%% 2,81;]1.,)82; 0001 0,23%15; <0001 | 39LNNT 277669

Z metaanalizy wynika, ze ukonczenie badania w remisji IS cze$ciej zwigzane jest z terapig PAL-LAI,
w poréwnaniu do PLC: OR=2,30, 95%CI (1,73, 3,06), p<0,0001, RD=0,20, 95%CI (0,14, 0,27), p<0,0001.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniach Li 2011 i Fleischhacker 2012 odsetek pacjentdéw, ktérzy ukonczyli badanie w stanie remisji byt
IS nizszy podczas terapii PAL-LAlI w poréwnaniu do RYS-LAI. W badaniu Pandina 2011 odsetki te byty
poréwnywalne pomiedzy grupami.

Tabela 24. Skutecznos$¢ leczenia — odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie w stanie remis;ji

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka RYS- Wartosé Wartosé NNT (95% CI)
il Y ©%cly | © (95% Cl) P
- . _ _ 11,32 NNH
Fleischhacker | PAL: 25/50/75/100 mgme | 185/379 | 1841370 | 0.70 (052 | o 015 | 009 (016! | g 01c | (659 a7 8a)
2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (40,9%) | (49,7%) |  0,93) ' -0,02) ' 28 57
L2011 PAL: 25/50/75/100 mg/mc | 165/229 | 185/223 | 0,53 (034 | 4 0o | 011(0.19: | ¢ oo (59;1107_ 2‘5\'2'6)
RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. (72,1%) (83,0%) 0,83) ’ -0,03) ' d N’NH’
58,42 NNH
. PAL: 50/100/150 mg/imc | 456/607 | 471/613 | 0,91 (0,70; -0,02 (-0,07; * ,
Pandina 2011 | oy o5/37,5/50 mgi2tyg. | (75.1%) | (76.8%) |  1.18) | %484 0,03) 0484 (587 ,[I\‘NN'T*)

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje, ze odsetek pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie w remisji jest IS
wyzszy podczas terapii RYS-LAI: OR=0,73, 95%CI (0,55; 0,96), p=0,03, RD=-0,07, 95%CI (-0,13; -0,01),
p=0,03.

Rysperydon LAl vs placebo

Analiza wynikéw dla dawek potaczonych RYS-LAI wykazata, ze odsetek pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie
w stanie remisji byt IS wyzszy wsrdéd pacjentdw przyjmujgcych RYS-LAI, w poréwnaniu do odsetka
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obserwowanego wsrdéd leczonych PLC: OR=2,15, 95%CI (1,32; 3,49), p=0,002, RD=0,18, 95%CI (0,07;

0,29), p=0,001.
Tabela 25. Skutecznosé¢ leczenia — odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie w stanie remisji
: nIN (%) OR RD .
SERENLS L e RYS-LAI PLC _ |Wartosé (95%Cl) | P |Warto3€ (95%Cl) | P NP (50 E)
. , 5,03 NNT (3,30;
25 mg/2 tyg. |47/99 (47,5%) 2,05(1,14; 3,67) 0,016 | 0,17 (0,03; 0,30) [0,014 29,03) NNT
Kane |50 mg/2tyg. [52/103 (50,5%) 2,31 (1,30; 412) |0,004 | 0,20(0,07;0,33) |0,003 | >O3NNT (3,02
Kane 30/98 15,18) NNT
0, .
75 mg/2 tyg. |48/100 (48,0%) | 0% | 209 (1,17:3,74) |0,013 | 0,17 (0,04: 0,31) |0,011 5’75 ';‘g)T,\l(ﬁ’T%'
: 1477302 _ _ 5,54 NNT (3,47;
lacznie 15 20 2,15(1,32;3,49) 0,002 | 0,18 (0,07;0,29) |0,001 13.83) NIl

Metaanaliza sieciowa

Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng przewage ARY-LAI nad PLC, OLN-LAI i ARY-ORAL
w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie w remisji, odpowiednio: OR=3,502, 95%CI (2,580;
4,763), OR=1,663, 95%CI (1,033; 2,700), OR=1,45, 95%CI (1,021; 2,076). Poréwnanie ARY-LAI z PAL-LAI
i RYS-LAI nie wykazato istotnych réznic pomiedzy terapiami. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 26. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegdlnych komparatorow (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Prawdopodobienstwo

Arypiprazol doustny

Interwencja OR (95% CI)
Placebo 3,502 (2,580; 4,763) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 11,99%
Rysperydon 0,6948 (0,373; 1,268) 87,35%
Paliperydon 0,9894 (0,577; 1,691) 0,45%
Olanzapina 1,663 (1,033; 2,700) 0,05%
1,45 (1,021; 2,076) 0,16%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a RYS-LAI. W poréwnaniu
z PLC, PAL-LAI, OLN-LAI i ARY-ORAL podczas terapii ARY-LAI szansa ukonczenia w stanie remisji jest IS
wieksza, odpowiednio: OR=3,525, 95%Cl (2,596; 4,796), OR=1,575, 95%CI (1,110; 2,249), OR=1,847,
95%Cl (1,212; 2,820), OR=1,46, 95% CI (1,017; 2,090). Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 27. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Prawdopodobienstwo

Interwencja OR (95% CI)
Placebo 3,525 (2,596; 4,795) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 84,83%
Rysperydon 1,232 (0,846; 1,824) 13,59%
Paliperydon 1,575 (1,110; 2,249) 0,00%
Olanzapina 1,847 (1,212; 2,820) 0,08%
Arypiprazol doustny 1,46 (1,017; 2,090) 1,50%

ZMIANA NA SKALI CGI-S

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

W badaniu Fleischhacker 2014 terapia ARY-LAI byla skuteczniejsza od skuteczniejsza od ARY-ORAL
w zakresie redukcji wyniku na skali CGI-S: MD=-0,18, 95%CI (-0,32; -0,04), p=0,0112.

Tabela 28. Skutecznos$é¢ leczenia — srednia zmiana wyniku na skali CGI-S

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

. ARY-LAI ARY-oral
IR Bavle N | Srednia | SD N | Srednia | sp | WMD(95%CI) P
Fleischhacker -0,18
2014 400 mg/mc 259 -0,13 0,80 263 0,05 0,81 (-0,32; -0,04) 0,0112
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Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 terapia ARY-LAI byla skuteczniejsza od PLC w zakresie
redukcji wyniku na skali CGI-S, odpowiednio: MD=-0,36, 95%CI (-0,53; -0,19), p<0,0001, MD=-0,52, 95%CI
(-0,69; -0,35), p<0,0001.

Tabela 29. Skutecznosé¢ leczenia — sSrednia zmiana wyniku na skali CGI-S

. ARY-LAI PLC
SRR PEILE N Srednia SD N Srednia SD LD ) P
Fleischhacker 2014 400 mg/mc 259 -0,13 0,80 | 129 0,23 0,80 | -0,36 (-0,53; -0,19) | <0,0001
Kane 2012 300/400 mg/4 tyg. 266 0,14 0,83 | 134 0,66 0,85 | -0,52 (-0,69; -0,35) | <0,0001

Metaanaliza wynikdw badan wskazuje, ze terapia ARY-LAI zwigzana jest z IS wiekszg w poréwnaniu do
PLC redukcjg wyniku na skali CGI-S: WMD=-0,44, 95%CI (-0,56; -0,32), p<0,0001.

Olanzapina LAl vs placebo

W badaniach Kane 2010 i Lauriello 2008 terapia OLN-LAI byta skuteczniejsza od PLC w zakresie redukciji
wyniku na skali CGI-S, odpowiednio: MD=-0,28, 95%Cl (-0,48; -0,07), p=0,0089, MD=-0,30, 95%ClI (-0,55; -
0,05), p=0,0203.

Tabela 30. Skutecznos$é¢ leczenia — srednia zmiana wyniku na skali CGI-S

Badanie Dawka QLN_LAI e PLC WMD (95% CI) p

N Srednia SD N Srednia SD

150 mg/2 tyg. 140 0,10 1,18 20,20 (:0,48; 0,08) 0,1584

405 mg/4 tyg. 316 0,00 0,00 20,30 (-0,50; -0,10) 0,0028

Kane 2010 =00 mai2 tyg. 139 0,00 118 | ¥3| 030 | 120 20,30 (-0,58; -0,02) 0,0348

lacznie 595 0,02 0,81 20,28 (-0,48; -0,07) 0,0089

210 mg/2 tyg. 105 20,60 1,10 20,30 (:0,60; 0,00) 0,0536

Lauriello 300 mg/2 tyg. 99 20,60 1,20 20,30 (:0,62; 0,02) 0,0689
98 | -030 | 1,10

2008 405 mg/4 tyg. 99 20,60 1,10 20,30 (:0,61; 0,01) 0,0571

lacznie 303 20,60 113 -0,30 (-0,55; -0,05) 0,0203

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje, ze terapia OLN-LAI zwigzana jest z IS wiekszg w poréwnaniu do
PLC redukcjg wyniku na skali CGI-S: WMD=-0,29, 95%ClI (-0,45; 0,13), p=0,0005.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniu Fleischhacker 2012 PAL-LAI byt mniej skuteczny od RYS-LAI w zakresie redukcji wyniku skali
CGI-S: MD=0,20, 95%CI (0,01; 0,39), p=0,0374. W badaniach Li 2011 i Pandina 2011 r6znice pomiedzy
grupami w zakresie tego punktu kohcowego nie byty IS.

Tabela 31. Skutecznos$é leczenia — srednia zmiana wyniku na skali CGI-S

Badanie Dawka N Zﬁ:é:\a' D N ';I;hg' SD WMD (95% CI) p
F'eiszcgrg‘c"er Eﬁ'g:zgg’?’glsloor%g‘/g{%f 343 | 040 | 125|331 | -0,60 | 1,24 | 020(0,01;039) | 00374

Li 2011 Eﬁ;zgg’?’g’s%o%gg{%f 204 | -150 | 1,24 | 207 | -1,70 | 1,16 | 0,20(-0,03;043) | 0,0922
Pandina 2011 | /e 2553’3170’(;’/;%0%%’:;‘;_ 453 | 090 | 097 | 460 | 0,90 | 093 | 0,00(0,12;0,12) | 1,0000

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje na brak IS réznic pomiedzy terapig PAL-LAI a terapiag RYS-LAI
w zakresie redukcji wyniku na skali CGI-S.

Rysperydon LAl vs placebo

W badaniu Kane 2003 redukcja wyniku na skali CGI-S byta istotnie wieksza podczas terapii RYS-LAI
w poréwnaniu do placebo: MD=-0,63, 95%CI (-0,82; -0,45), p<0,0001.

Tabela 32. Skutecznos$é¢ leczenia — srednia zmiana wyniku na skali CGI-S

. RYS-LAI PLC
Eraane DeEvs€ N Srednia SD N Srednia SD BAD (R E) P
25 mg/2 tyg. 93 -0,30 0,70 20,60 (-0,82; -0,38) <0,0001
Kane | 50mg/2tyg. 96 0,30 0,60 o1 030 0.80 20,60 (-0,80; -0,40) <0,0001
2003 75 mg/2 tyg. 87 20,40 0,90 ' ' 20,70 (-0,95; -0,45) <0,0001
lacznie 276 0,33 0,74 20,63 (-0,82; -0,45) <0,0001
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Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dfugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng przewage ARY-LAI nad PLC i ARY-ORAL w zakresie
redukcji wyniku na skali CGI-S, odpowiednio: WMD=-0,4373, 95%CI (-0,560; -0,315), WMD=-0,2058, 95%ClI
(-0,338; -0,072). Poréwnanie z olanzaping LAI nie wykazato istotnych réznic pomiedzy grupami. Wartosci
prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Srednia wazona réznica ARY-LAI wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienistwo
tego, ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominieciem placebo)

Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo -0,4373 (-0,560; -0,315) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 90,45%
Olanzapina -0,1622 (-0,402; 0,075) 9,45%
Arypiprazol doustny -0,2058 (-0,338; -0,072) 0,10%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng przewage ARY-LAI nad PLC, PAL-LAI i ARY-ORAL
w zakresie redukcji wyniku na skali CGI-S, odpowiednio: WMD=-0,437, 95%CI (-0,558; -0,316), WMD=-
0,3448, 95%CI (-0,507; -0,184), WMD=-0,2055, 95%CI (-0,338; -0,074). Poréwnanie z OLN-LAI i RYS-LAI
nie wykazato istotnych réznic pomiedzy grupami. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 34 Srednia wazona réznica ARY-LAl wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95%Cl) oraz prawdopodobienstwo
tego, ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominieciem placebo)

Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo -0,437 (-0,558; -0,316) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 54,61%
Rysperydon -0,01516 (-0,195; 0,167) 41,97%
Paliperydon -0,3448 (-0,507; -0,184) 0,00%
Olanzapina -0,1538 (-0,350; 0,058) 3,39%
Arypiprazol doustny -0,2055 (-0,338; -0,074) 0,03%

ZMIANA NA SKALI CGI-I
Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

W badaniu Fleischhacker 2014 ocene na skali CGI-I przeprowadzono na poczatku badania i pod jego
koniec. Nie przedstawiono natomiast sredniej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych.

Tabela 35. Skutecznos$é¢ leczenia — sredni wynik na skali CGI-I

. ARY-LAI ARY-oral o
sz DEE N Srednia SD N Srednia SD BB (e @) P
Fleischhacker 400 ma/me 265 3,24 0,91 266 3,26 0,90 -0,02 (-0,17; 0,13) 0,7991
2014 9 263 3,27 1,16 266 3,66 1,16 -0,39 (-0,59; -0,19) 0,0001

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 ocene na skali CGI-I przeprowadzono na poczatku badania i pod jego
koniec, w badaniu Kane 2012 podano jedynie wartosci uzyskane pod koniec badania. W zadnym z badan
nie przedstawiono sredniej zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych.

Tabela 36. Skutecznos¢ leczenia — sredni wynik na skali CGI-I

ARY-LAI PLC

IR e N | Srednia | SD | N | Srednia | SD GIID) (50 ) P
Fleischhacker 400 mgime 265 | 324 | 091 | 131 | 308 | 1,02 0,16 (-0,05, 0,37) 0,1291
2014 263 | 327 | 116 | 131 | 402 | 132 | -0.75(102,-048) | <0,0001
Kane 2012 | 300/400 mg/dtyg. | 266 | 3,70 | 1,05 | 133 | 453 | 1,23 | -0,83(1,07,-059) | <0,0001

ZMIANA WYNIKU PODSKALI PANSS OCENIAJACEJ OBJAWY POZYTYWNE
Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Kane 2012 terapia ARY-LAI byta skuteczniejsza od PLC w zakresie redukcji wyniku podskali
PANSS oceniajgcej objawy pozytywne: MD=-3,81, 95%ClI (-4,71; -2,91), p<0,0001.
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Tabela 37. Skutecznosé¢ leczenia — srednia zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy pozytywne
. ARY-LAI PLC
0,
Rl et N Srednia | SD N Srednia | SD GIID) {5 1) P
Kane 2012 300/400 mg/4 tyg. 266 0,44 4,32 134 4,25 4,33 -3,81 (-4,71; -2,91) | <0,0001

Olanzapina LAl vs placebo

W badaniach Kane 2010 i Lauriello 2008 terapia OLN-LAI byta skuteczniejsza od PLC w zakresie redukcji
wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne, odpowiednio: MD=-2,33, 95%CI (-3,36; -1,30),
p<0,0001, MD=-4,95, 95%ClI (-6,66; -3,24), p<0,0001.

Tabela 38. Skutecznosé¢ leczenia — Srednia zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy pozytywne

: OLN-LAI PLC ;
Badanie Dawka N Srednia D N Srednia ) WMD (95% CI) p

150 mgi2 tyg. | 140 1,30 4,73 -1,70 (-2,95; -0,45) 0,0084

405 mg/dtyg. | 316 0,60 3,56 2,40 (:3,46; -1,34) <0,0001

Kane 2010 550 mg/2tyg. | 140 0,20 355 | 44| 300 | 600 2,80 (-3,94; -1,66) <0,0001

facznie 596 0,67 3,88 2,33 (:3,36; -1,30) <0,0001

210 mg/2 tyg. | 106 6,30 6,80 ~4,30 (:6,28; -2,32) <0,0001

. 300 mg/2 tyg. 98 7,40 7,80 ) 5,40 (-7,56; -3,24) <0,0001

Lauriello 2008 ;55" 0/atyg. | 100 7.20 690 | ® 200 | 7,60 75,20 (-7,22; -3,18) <0,0001

facznie 304 6,95 7,19 ~4,95 (-6,66; -3,24) <0,0001

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje, ze terapia OLN-LAI zwigzana jest z IS wiekszg w poréwnaniu do
PLC redukcjg wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne: WMD=-3,55, 95%CI (-6,11, -0,99),
p=0,007.

Paliperydon LAI vs placebo

W badaniach Pandina 2010, Nasrallah 2010, Gopal 2010 i Kramer 2010 redukcja wyniku podskali PANSS
oceniajgcej objawy pozytywne byta IS wieksza podczas terapii PAL-LAlI w poréwnaniu do PLC.

Tabela 39. Skutecznos$é¢ leczenia — srednia zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy pozytywne

. PAL-LAI PLC

Badanie Dawka N Srednia SD N Srednia SD WMD (95% CI) p
25 mg eq. 155 -2,20 6,60 -1,10 (-2,54; 0,34) 0,1344
Pandina 100 mg eq. 161 -4,10 5,80 160 110 6.40 -3,00 (-4,34; -1,66) <0,0001
2010 150 mg eq. 160 -4,40 6,30 ' ’ -3,30 (-4,69; -1,91) <0,0001
tacznie 476 -3,58 6,31 -2,48 (-3,62; -1,34) <0,0001
25 mg eq. 129 -4,00 7,50 -2,40 (-4,18; -0,62) 0,0089
Nasrallah 50 mg eq. 128 -3,80 6,90 125 160 700 -2,20 (-3,91; -0,49) 0,0125
2010 100 mg eq. 131 -4,80 6,20 ' ' -3,20 (-4,82; -1,58) 0,0001
tacznie 388 -4,20 6,90 -2,60 (-4,01; -1,20) 0,0003
50 mg eq. 93 -2,40 5,70 -1,00 (-2,64; 0,64) 0,2332
Gopal 2010 100 mg eq. 94 -3,50 5,90 132 -1,40 6,80 -2,10 (-3,76; -0,44) 0,0141
tacznie 187 -2,95 5,83 -1,55 (-2,98; -0,12) 0,0340
Kramer 50 mg eq. 63 -2,00 6,81 -3,70 (-5,82; -1,58) 0,0008
2010 100 mg eq. 68 -2,90 6,86 66 1,70 5,32 -4,60 (-6,68; -2,52) <0,0001
tacznie 131 -2,47 6,85 -4,17 (-5,91; -2,43) <0,0001

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje, ze terapia PAL-LAI zwigzana jest z IS wiekszg w poréwnaniu do
placebo redukcjg wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne: WMD=-2,56, 95%ClI (-3,25, -1,87),
p<0,0001.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniu Li 2011, PAL-LAI byt istotnie bardziej skuteczny od RYS-LAI w zakresie redukcji wyniku podskali
PANSS oceniajgcej objawy pozytywne, natomiast w badaniu Li 2011 réznice pomiedzy grupami nie byty IS.

Tabela 40. Skutecznos$é¢ leczenia — srednia zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy pozytywne

. PAL-LAI RYS-LAI
0,
Badanie Dawka N Srednia ) N Srednia sD WMD (95% ClI) p
. PAL: 25/50/75/100 mg/mc 130
Li201t | od o oo, | 205 | 770 | 626 | 208 | 00 | 583 | % | 0020
Pandina | PAL: 50/100/150 mg/mc -0,30
2011 | RYS:25/375/50 mg/2tyg. | o0 | ©60 | 533 | 376 | 530 | 504 | (405045 | 04329

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje na brak IS réznic pomiedzy terapig PAL-LAI a terapig RYS-LAI
w zakresie redukcji wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne.
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W badaniu Kane 2003 redukcja wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne byta istotnie wigksza
podczas terapii RYS-LAI w poréwnaniu do PLC: MD=-2,74, 95%ClI (-4,11; -1,38), p<0,0001.

Tabela 41. Skutecznosé¢ leczenia — srednia zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy pozytywne

: RYS-LAI PLC
0,
SEREIE LTSS N Srednia | SD N Srednia | SD LD ) P
25 mg/2 tyg. 92 230 | 580 2,10 (3,78, -0,42) 0,0150
50 mg/2 tyg. 98 350 | 580 23,30 (4,95, -1.65) 0,0001
Kane 2003 —257110/2 tyg. 87 300 | 58 | 020 | 580 22.80 (-4.50; -1,10) 0,0015
lacznie 277 | 2,94 | 582 2,74 (4,11,-1,38) 0,0001

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dfugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng przewage ARY-LAI nad PLC i OLN-LAI w zakresie
redukcji wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne, odpowiednio: WMD=-3,813, 95%CI (-4,724;
-2,906), WMD=-1,483, 95%CI (-2,838; -0,115). Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 42. Srednia wazona réznica ARY-LAI wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobieristwo
tego, ze dany lek jest najlepszg technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominigciem placebo)

Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo -3,813 (-4,724; -2,906) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 98,36%
Olanzapina -1,483 (-2,838; -0,115) 1,64%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na wyzszos¢ ARY-LAI nad PLC i PAL w zakresie redukcji wyniku
podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne, odpowiednio: WMD=-3,796, 95%Cl (-4,692; -2,900),
WMD=-1,234, 95%CI (-2,327; -0,132). Poréwnanie z OLN-LAI i RYS-LAI nie wykazato IS réznic pomiedzy
terapiami. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43 Srednia wazona réznica arypiprazolu LAl wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl).

Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo -3,796 (-4,692; -2,900) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 87,05%
Rysperydon -1,074 (-2,238; 0,091) 2,44%
Paliperydon -1,234 (-2,327; -0,132) 0,20%
Olanzapina -0,7852 (-2,046; 0,470) 10,31%

ZMIANA WYNIKU PODSKALI PANSS OCENIAJACEJ OBJAWY NEGATYWNE
Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Kane 2012, terapia ARY-LAI byta skuteczniejsza od PLC w zakresie redukcji wyniku podskali
PANSS oceniajgcej objawy negatywne: MD=-1,36, 95%CI (-2,04, -0,68), p=0,0001.

Tabela 44. Skutecznos¢ leczenia — srednia zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy negatywne

) ARY-LAI PLC
MR ETIES N Srednia | SD N | Srednia | SD UHLTR) (1 E1) P
Kane 2012 | 300/400 mg/4 tyg. | 266 0,19 328 | 134 1,55 3,29 | -1,36(-2,04,-0,68) | 0,0001

Olanzapina LAl vs placebo

W badaniach Kane 2010 i Lauriello 2008 terapia OLN-LAI byta skuteczniejsza od PLC w zakresie redukciji
wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy negatywne, odpowiednio: MD=-1,13, 95%Cl (-1,98; -0,28),
p=0,0096, MD=-2,50, 95%ClI (-4,06; -0,94), p=0,002.
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Tabela 45. Skutecznos¢ leczenia — srednia zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy negatywne

. OLN-LAI PLC
Badanie Dawka N Srednia ) N Srednia sD WMD (95% CI) p

150 mg/2tyg. | 140 | -0,10 | 4,73 -0,60 (-1,71; 0,51) 0,2898

405 mglatyg. | 316 | 0,70 3,56 -1,20 (-2,08; -0,32) 0,0076

Kane 2010 ™300mg2tyg. | 140 | -1.00 | 473 | 44 | 050 | 480 -1,50 (-2,61; -0,39) 0,0085

lacznie 596 | -0,63 4,16 -1,13 (-1,98; -0,28) 0,0096

210 mgi2tyg. | 106 | -4,80 5,60 2,70 (-4,27; -1,13) 0,0009

Lauriello 300 mg/2 tyg. 98 -6,30 6,20 08 210 5 80 -4,20 (-5,88; -2,52) <0,0001

2008 405 mg/dtyg. | 100 | 4,60 5,40 ' ' -2,50 (-4,06; -0,94) 0,0020

lacznie 304 | 522 5,79 3,12 (-4,44; -1,80) <0,0001

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje, ze terapia OLN-LAI zwigzana jest z IS wiekszg w poréwnaniu do
PLC redukcjg wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy negatywne: WMD=-3,12, 95%CI (-4,44; -1,80),

p<0,0001.

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniach Pandina 2010, Nasrallah 2010 i Kramer 2010 redukcja wyniku podskali PANSS oceniajgcej
objawy negatywne byta IS wieksza podczas terapii PAL-LAI w poréwnaniu do PLC. W badaniu Gopal 2010
réznice pomiedzy grupami nie byty IS.

Tabela 46. Skutecznosé¢ leczenia — srednia zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy negatywne

) PAL-LAI PLC
Badanie Dawka N Srednia sD N Srednia SD WMD (95% ClI) p

25 mg eq. 155 1,20 5.30 20,60 (-1,79; 0,59) 0,3249

. 100mgeq. | 161 -1,90 4,90 1,30 (-2,44; -0,16) 0,0261

Pandina 2010 150 mg eq. 160 2,50 560 | 60 | 060 | 550 ~1,90 (-3,12; -0,68) 0,0024

lacznie 476 21,87 5,30 -1,27 (-2,25; -0,30) 0,0108

25 mg eq. 129 3,50 5,10 -1,20 (-2,45; 0,05) 0,0620

50 mg eq. 128 3,50 5,90 -1,20 (-2,56; 0,16) 0,0845

Nasrallah 2010 55" 10 eq. | 131 3,90 560 | 22 | 230 | 510 55201, 0,29) 0,0175

facznie 388 3,64 5,55 71,34 (-2,39; 0,28) 0,0131

50 mg eq. 93 -1,90 6,70 20,20 (-1,90; 1,50) 0,8182

Gopal 2010 100 mg eq. 94 -3,50 490 | 132 | -1,70 | 6,00 | -1,80(-3,22; 0,38) 0,0140

lacznie 187 2,70 5,92 -1,00 (-2,33; 0,33) 0,1397

50 mg eq. 63 -1,90 512 2,20 (-3,95; -0,45) 0,0152

Kramer 2010 100 mg eq. 68 2,60 447 | 66 030 | 503 | -2,90 (-4,51; -1,29) 0,0006

lacznie 131 2,26 4,81 2,56 (-4,03; -1,10) 0,0007

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje, ze terapia
redukcjg wyniku podskali PANSS oceniajgcej

p<0,00001.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniach Li 2011 i Pandina 2011 nie byto IS r6znic pomiedzy PAL-LAI a RYS-LAI w zakresie redukcji
wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy negatywne. Metaanaliza wynikow badah wskazuje na brak IS
réznic pomiedzy terapig PAL-LAI, a terapig RYS-LAI w zakresie redukcji wyniku podskali PANSS oceniajacej
objawy negatywne.

Rysperydon LAl vs placebo

PAL-LAI zwigzana jest z IS wigkszg w poréwnaniu do PLC
objawy negatywne: WMD=-1,42, 95%CIl (-1,93, -0,91),

W badaniu Kane 2003 redukcja wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy negatywne byla istotnie wieksza
podczas terapii RYS-LAI w poréwnaniu do PLC: WMD=-2,50, 95%CI (-3,63; -1,36), p<0,0001.

Tabela 47. Skutecznos¢ leczenia — srednia zmiana wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy negatywne

. RYS-LAI PLC
Eehells DEULE N Srednia | SD N | Srednia | SD LD ko (1) P
25 mg/2 tyg. 93 -2,40 4,80 -3,30 (-4,68; -1,92) <0,0001
50 mg/2 tyg. 98 -1,20 4,80 -2,10 (-3,47; -0,73) 0,0029
Kane 2003 =5 o tyg. | 87 1.20 280 | % 090 | 480 -2.10 (-3.51; 0,69) 0,0039
tacznie 277 -1,60 4,83 -2,50 (-3,63; -1,36) <0,0001
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Metaanaliza sieciowa

Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji
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Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na wyzszos¢ ARY-LAI nad PLC w zakresie redukcji wyniku podskali
PANSS oceniajgcej objawy negatywne: WMD=-1,362, 95%CI (-2,054; -0,674). Poréwnanie z OLN-LAI nie
wykazato IS réznic pomiedzy terapiami. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Srednia wazona réznica ARY-LAI wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo
tego, ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominieciem placebo)

Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo -1,362 (-2,054; -0,674) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 65,75%
Olanzapina -0,2314 (-1,322; 0,860) 34,25%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na wyzszo$¢ ARY-LAI nad PLC w zakresie redukcji wyniku podskali
PANSS oceniajgcej objawy negatywne: WMD=-1,35, 95%CI (-2,029; -0,669). Poréwnanie z OLN-LAI, PAL-
LAl i RYS-LAI nie wykazato IS roznic pomiedzy terapiami. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 49. Srednia wazona réznica ARY-LAI wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95%Cl) oraz prawdopodobienistwo
tego, ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominieciem placebo)

Interwencja WMD (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo -1,35 (-2,029; -0,669) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 7,50%
Rysperydon 0,5088 (-0,430; 1,442) 53,28%
Paliperydon 0,2553 (-0,602; 1,118) 6,49%
Olanzapina 0,3541 (-0,641; 1,348) 32,73%

POROWNANIE POSREDNIE METODA BUCHERA

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnan posrednich arypiprazolu LAl z komparatorami wskazanymi w PICO,
wykonanych w oparciu o metode Buchera przez wnioskodawce. Z uwagi na niskg wiarygodnos¢ wynikow
pochodzacych z badan o krotkim horyzoncie czasowym, poréwnania posrednie przeprowadzono
z wykorzystaniem wylgcznie badan dtugoterminowych. Celem bylo poréwnanie wynikow poréwnan
posrednich oraz wynikéw otrzymanych za pomocg metaanalizy sieciowe;.

Przeprowadzono nastepujgce poréwnania posrednie:

e arypiprazol LAI vs olanzapina LAl via placebo,
e arypiprazol LAI vs paliperydon LAl via placebo,
e arypiprazol LAI vs rysperydon LAl via paliperydon LAl i placebo.

Olanzapina LAI

Kane 2010

Fleischhacker 2014
Kane 2012

Placebo

Arypiprazol LAI

Hough 2010
Fleischhacker 2014

Arypiprazol doustny Rysperydon LAl Paliperydon LAI

Fleischhacker 2012

Rysunek 2. Schemat poréwnan posrednich z wykorzystaniem badan dtugoterminowych
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Przeprowadzenie poréwnan posrednich z wykorzystaniem badan dtugoterminowych bylo mozliwe jedynie
dla niektorych punktow koncowych dot. skutecznosci. Uzyskane wyniki przedstawiono ponize;.

Wyniki poréwnania posredniego arypiprazolu LAl z olanzaping LAl wskazujg na istotnie statystycznie:

o wiekszy odsetek pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie w stanie remisji w grupie pacjentéw stosujgcych
ARY-LAI w poréwnaniu z OLN-LAI: OR=1,68, 95%CI (1,04; 2,73), RD=0,12, 95%CI (0,01; 0,23),
e wiekszg redukcje wyniku na podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne w grupie pacjentow
stosujgcych ARY-LAI w poréwnaniu z OLN-LAI: WMD=-1,48, 95%ClI (-2,85; -0,11).
Pozostate wyniki poréwnan nie uzyskaty znamiennosci statystycznej.

Tabela 50. Arypiprazol LAl vs olanzapina LAI (via placebo) — poréwnanie posrednie (OR, RD)

RD, 95% ClI OR, 95% ClI
Punkt koncowy ARY-LAI vs OLN-LAI vs ARY-LAI vs ARY-LAIvs | OLN-LAIvs ARY-LAI vs
PLC PLC OLN-LAI PLC PLC OLN-LAI
nawrdt choroby -0,22 -0,18 -0,04 0,23 0,31 0,74
(-0,37;-0,06) | (-0,26;-0,10) (-0,21; 0,13) (0,12;0,42) | (0,20; 0,48) (0,35; 1,59)
pacjenci, ktérzy ukonczyli 0,29 0,17 0,12 3,50 2,08 1,68
badanie w stanie remisji (0,22; 0,36) (0,08; 0,26) (0,01; 0,23) (2,56; 4,77) (1,44; 3,02) (1,04; 2,73)

Tabela 51. Arypiprazol LAl vs olanzapina LAI (via placebo) — poréwnanie posrednie (WMD)

WMD, 95% ClI

Punkt koncowy

ARY-LAlvs PLC

OLN-LAIvs PLC

ARY-LAI vs OLN-LAI

zmiana wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy pozytywne

-3,81 (-4,71; -2,91)

-2,33 (-3,36; -1,30)

-1,48 (-2,85; -0,11)

zmiana wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy negatywne

-1,36 (-2,04; -0,68)

-1,13 (-1,98; -0,28)

-0,23 (-1,32; 0,86)

zmiana CGI-S

-0,44 (-0,56; -0,32)

-0,28 (-0,48; -0,07)

-0,16 (-0,40; 0,08)

Wyniki poréwnania posredniego arypiprazolu LAl z paliperydonem LAI poprzez placebo wskazujg na brak IS
réznic pomiedzy porownywanymi terapiami w zakresie ocenianych punktéw koncowych.

Tabela 52. Arypiprazol LAI vs paliperydon LAI (via placebo) — poréwnanie posrednie (OR, RD)

RD, 95% ClI OR, 95% ClI
Punkt konncowy ARY-LAI vs PAL-LAI vs ARY-LAIvs | ARY-LAlvs PAL-LAI vs ARY-LAI vs
PLC PLC PAL-LAI PLC PLC PAL-LAI
nawrét chorob 0,22 -0,30 0,08 0,23 0,23 1,00
y (-0,37; -0,06) | (-0,39;-0,22) | (-0,10; 0,26) (0,12; 0,42) (0,15; 0,37) (0,46; 2,16)
pacjenci, ktérzy ukonczyli 0,29 0,29 0,00 3,50 3,50 1,00
badanie w stanie remisji (0,22; 0,36) (0,20; 0,38) (-0,11; 0,11) (2,56; 4,77) (2,29; 5,34) (0,59; 1,69)

Wyniki poréwnania posredniego arypiprazolu LAl z rysperydonem LAl poprzez placebo i paliperydon LAI nie
uzyskaty znamiennosci statystyczne;.

Tabela 53. Arypiprazol LAI vs rysperydon LAI (via placebo i paliperydon LAI) — poréwnanie posrednie (OR, RD)

RD, 95% CI OR, 95% ClI
Punkt koncowy ARY-LAI vs RYS-LAI vs ARY-LAI vs ARY-LAI vs RYS-LAI vs ARY-LAI vs
PAL-LAI PAL-LAI RYS-LAI PAL-LAI PAL-LAI RYS-LAI
nawrét choroby 0,08 -0,10 0,18 1,00 0,53 1,89
(-0,10; 0,26) (-0,16; -0,04) (-0,01; 0,37) (0,46; 2,16) (0,37; 0,77) (0,80; 4,44)
pacjenci, ktérzy ukonczyli 0,00 0,09 -0,09 1,00 1,43 0,70
badanie w stanie remisji (-0,11; 0,11) (0,02; 0,16) (-0,22; 0,04) (0,59; 1,69) (1,07; 1,91) (0,38; 1,28)

Wyniki poréwnan posrednich przeprowadzonych za pomocg metody Buchera sg zblizone do wynikow
uzyskanych w ramach metaanalizy sieciowej (wariant podstawowy). W szczegdlnosci, w obu metodach
wykazano przewage arypiprazolu LAl nad olanzaping LAl w zakresie wigkszego odsetka pacjentow, ktérzy
ukonczyli badanie w stanie remisji oraz wiekszej redukcji wyniku na podskali PANSS oceniajgcej objawy
pozytywne. Rowniez obie metody nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy arypiprazolem LAI
a paliperydonem LAl i rysperydonem LAl w zakresie punktéw koncowych dot. skuteczno$ci.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

PODSUMOWANIE PROFILU BEZPIECZENSTWA Z CHPL ABILIFY MAINTENA

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane zgtaszane u = 5 % pacjentéw w dwéch badaniach produktu
Abilify Maintena prowadzonych metodg podwdjnie slepej proby z grupg kontrolng obejmowaty zwiekszenie
masy ciata (9,0 %), akatyzje (7,9 %), bezsennosc¢ (5,8 %) i bdl w miejscu podania (5,1 %).
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA WNIOSKODAWCY

Do analizy bezpieczehstwa wigczono wszystkie badania pierwotne zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, w ktérych oceniano punkty kohcowe zwigzane
z bezpieczenstwem. Przedstawiono wyniki dla nastepujgcych poréwnan:

arypiprazol LAI vs placebo,
arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny,
olanzapina LAl vs placebo,
paliperydon LAI vs placebo,
paliperydon LAI vs rysperydon LAl,
rysperydon LAl vs placebo.

ZDARZENIA NIEPOZADANE OGOLEM

Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego dla wszystkich
poréwnan zaréwno w pojedynczych badaniach jak i w metaanalizach.

CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego.

Arypiprazol LAl vs placebo
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koricowego. Metaanaliza
nie wykazata IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu korcowego.

Olanzapina LAI vs placebo
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koricowego.

Paliperydon LAl vs placebo

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty IS rzadziej w poréwnaniu do PLC ws$rdéd pacjentow
przyjmujgcych PAL-LAI w dawce 100 mg (badanie Nasrallah 2010), w dawce 75 mg (badanie Takahashi
2013) i w badaniu Hough 2010, w ktérym pacjenci stosowali PAL w indywidualnej, dopasowanej dawce 25,
50 lub 100 mg. W pozostatych przypadkach, nie byto IS réznicy pomiedzy badanymi grupami.

Tabela 54. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily ciezkie zdarzenia niepozadane

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢é Wartos¢ (95% NNT (95% CI)
PAL-LAI PLC i P 5 p
Hough | 25/50/100 117205 267203 | 0,39(0.19; [ oo | 007 (013 | o008 13,44 NNH (7,71,
2010 mg/mc (5,4%) (12.8%) 0,80) ' -0,02) ' 52,47) NNH
15/160 0,63 (0.32; 20,05 21,51 NNH (8,60
25Mged | (0.4%) 127 | 9" | (012:002) | %™ | NNH;43,01 NNT)
221165 0,04 (0.50; 20,01 144,71 NNH (12,32
pandina | 100M9€d | (13 3u) 23/164 1,77 | 98 | (008007 | 98%° NNH:; 14,85 NNT)
2010 13/163 (14.0%) [ 0,53 (0,26: 20,06 16,53 NNH (7,81
150 mg eq. (8,0%) 1,09) 0084 1 (513001 | 9979 | NNH; 142,95 NNT)
) 50/488 0,70 (0.41; 20,04 26,47 NNH (10,27
facznie (10,2%) 19 | %188 | (010,000 | 924 NNH; 45,91 NNT)
Kramer | 50/100 mg 13/163 6584 | 113 (04L | gg16 0,01 g1a | 12011NNT (1648
2010 eq. (8,0%) (7,1%) 3,08) ' (-0,06; 0,08) ' NNH; 12,93 NNT)
18/130 0,73 (0.37; 20,04 23,45 NNH (7,57
25mg eq. (13,8%) 1,42) 0352 | (913005 | 083 NNH; 21,34 NNT)
171129 0,69 (0,35, 20,05 20,28 NNH (7,24
Nasrallah | °° ™9 €9 (13,2%) 23/127 1,36) 0279 | (914004 | 9277 NNH: 25,30 NNT)
2010 11/131 (18.1%) [ 0,41 (0,19; 20,10 (-0,18; 10,30 NNH (5,58;
100 mg eq. (8,4%) 089) | 9024 -0,02) 0,020 66,56) NNH
: 46/390 0,60 (0,35; 20,06 15,83 NNH (7,28
tacznie (11,8%) 1,04) | %971 | (014001 | 0% NNH; 90,24 NNT)
Takahashi 10/159 25164 | 0,37 (0.17, 20,09 (-0,16; 11,17 NNH (6,40,
2013 75mg eq. (6.3%) (15,2%) 0,81) 0,012 20,02) 0,009 43,79) NNH
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Metaanaliza wykazata, ze terapia PAL-LAIl zwigzana jest z istotnie rzadszym, w poréwnaniu do PLC,
wystepowaniem ciezkich zdarzen pozadanych: OR=0,57, 95%CI (0,43; 0,76), p=0,0001, RD=-0,05, 95%CI (-
0,08; -0,03), p=0,0002.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAl

W badaniu Fleischhacker 2012 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty IS rzadziej wsréd pacjentow
przyjmujgcych RYS-LAI, w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych PAL-LAl: OR=1,49, 95%CI (1,07;
2,08), p=0,018, RD=0,08, 95%CI (0,01; 0,14), p=0,017. W pozostatych badaniach réznice pomiedzy grupami
nie byty IS.

Tabela 55. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ NNT (95% CI)
PAL-LAI RYS-LAI (95% Cl) P (95% Cl) P
; . . . 13,25 NNT
Fleischhacker | PAL: 25/50/75/100 mg/mc 111/379 80/368 1,49 (1,07; 0.018 0,08 (0,01; 0.017 (7,26: 75,57)
2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (29,3%) (21,7%) 2,08) ' 0,14) ' ' N,NT’

Metaanaliza nie wykazata IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego.

Rysperydon LAI vs placebo

Nie wykazano IS réznic pomiedzy poszczegdlnymi dawkami rysperydonu LAl a PLC w zakresie czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych. Analiza wynikow dla dawek potaczonych wykazata
natomiast, ze odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane byt IS wyzszy wsrod
pacjentow przyjmujgcych PLC, w poréwnaniu do odsetka obserwowanego wsrdd leczonych RYS-LAI.

Tabela 56. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily ciezkie zdarzenia niepozadane.

nIN (% OR RD
Badanie Dawka RYS-LAI T PLC Wartos¢ p Wartos¢ (95% p NNT (95% CI)
(95% Cl) cly
13/99 0,49 (0,23; 0,10 9,67 NNH (4,75 NNH;
25Mg21y0. | (13 104) 1,04) 0084 | 521000 | 9058 269,96 NNT)
14/103 0,51 (0,25, 0,10 10,12 NNH (4,86 NNH;
fane 50mg2t9. | (1360 | 2308 1,07) 0074 | (215001 | 9070 123,48 NNT)
15/100 | (23,5%) | 0,58 (0,28; 0,08 11,81 NNH (5,16 NNH;
75SMY2YG. | (15 00p) 1,18) 0133 | (019002 | %120 40,70 NNT)
: 421302 0,53 (0,30; 20,10 10,46 NNH (5,31; 324,69)
facznie (13,9%) 0,93) 0027 1 (519,000 | %043 NNH

Metaanaliza sieciowa
Porownanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji

Poréwnanie ARY-LAI z PLC, RYS-LAI, PAL-LAI i ARY-ORAL nie wykazato IS réznic pomiedzy terapiami
w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane.

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Poréwnanie ARY-LAI z PLC, RYS-LAI, PAL-LAI, OLN-LAI i ARY-ORAL nie wykazato IS réznic pomiedzy
terapiami w zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane.

PRZERWANIE LECZENIA OGOLEM

Arypiprazol LAI vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu kohcowego.

Arypiprazol LAl vs placebo
Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali badanie byt IS nizszy wsrdéd pacjentdw przyjmujgcych ARY-LAI,
w poréwnaniu do grupy PLC, zaréwno w badaniu Fleischhacker 2014 jak i Kane 2012.
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Tabela 57. Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie ogétem

n/N (%) OR RD
i oy o 2R 0 ("
Badanie Dawka ARY-LAI pLC Wartog:; (95% p Wartoglc; (95% p NNT (95% ClI)
Fleischhacker 400 67/265 70/131 0,29 (0,19; <0.001 -0,28 (-0,38; - <0.001 3,55 NNH (2,62;
2014 mg/mc (25,3%) | (53,4%) 0,46) ' 0,18) ' 5,51) NNH
300/400 67/269 73/134 0,28 (0,18; -0,30 (-0,39; - 3,38 NNH (2,53;
Kane2012 | v | (oaov) | (54.59%) 0,43) <0,001 0,20) <0,001 5,08) NNH

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze terapia ARY-LAIl zwigzana jest z IS rzadszym, w poréwnaniu do
PLC, przerwaniem leczenia: OR=0,29, 95%CI (0,21; 0,39), p<0,0001, RD=-0,29, 95%CI (-0,36; -0,22),
p<0,0001.

Olanzapina LAl vs placebo

W badaniu Kane 2010, odsetek pacjentéw przerywajgcych badanie byt IS nizszy wsrdd pacjentéw
przyjmujgcych OLN w poréwnaniu do PLC. W badaniu Lauriello 2008, analiza wynikéw dla dawek
pofgczonych wykazata, ze odsetek pacjentow, ktérzy przerwali badanie byt IS wyzszy wsrod pacjentow
przyjmujgcych PLC, w poréwnaniu do odsetka obserwowanego wsrod leczonych OLN-LAL.

Tabela 58. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie ogétem

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka ) Wartos¢ Wartos¢ (95% NNT (95% CI)
OLN-LAI | PLC e P e P
150 mgi2 | 50/140 062039 | 4080 0,12 0.047 8,69 NNH (4,37,
tyg. (35,7%) 1,00) (-0,23; 0,00) 777,42) NNH
405mg/4 | 96/318 0,48 (0,32; -0,17 (-0,27; 5,87 NNH (3,76; 13,43)
Kane tyg. (30,2%) | e8/144 0,72) <0,001 -0,07) <0,001 NNH
2010 300 mgi2 | 34/141 | (47.2%) | 0,36 (0,21; -0,23 (-0,34; 4,33 NNH (2,95; 8,12)
tyg. (24,1%) 0,59) <0,001 -0,12) <0,001 NNH
) 180/599 0,48 (0,33; -0,17 (-0,26; 5,82 NNH (3,83; 12,15)
tacznie (30,1%) 0,70) <0,001 -0,08) <0,001 NNH
210 mgi2 | 34/106 063036 | 11 | -OLL(024 0110 9,28 NNH (4,17 NNH:
tyg. (32,1%) 1,11) ‘ 0,02) * 40,89 NNT)
300mg/2 | 33/100 066 (037 | (155 | -0:10(023 0151 10,14 NNH (4,29 NNH:
Lauriello tyg. (33,0%) | 42/98 1,17) ‘ 0,04) * 27,82 NNT)
2008 405mg/4 | 28/100 | (42.9%) [ 052(029; | .59 | -0:15(0.28; 0.027 6,73 NNH (3,57; 59,27)
tyg. (28,0%) 0,94) ‘ -0,02) * NNH
) 95/306 0,60 (0,38; -0,12 (-0,23; 8,47 NNH (4,37,
facznie | (37 op) 0,96) 0,032 -0,01) 0,037 137,65) NNH

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze terapia OLN-LAIl zwigzana jest z IS rzadszym, w poréwnaniu do
PLC, przerwaniem badania ogétem: OR=0,52, 95%CI (0,39; 0,70), p<0,0001, RD=-0,15, 95%Cl (-0,22; -
0,08), p<0,0001.

Paliperydon LAl vs placebo

Nie byto IS réznic w zakresie odsetka pacjentéw przerywajgcych badanie pomiedzy grupg PLC a grupag
przyjmujgcych PAL-LAlI 150 mg (Gopal 2010) i PAL-LAlI 25 mg (Pandina 2010). W pozostatych
porownaniach, odsetek pacjentéw przerywajacych badanie byt IS nizszy wsréd pacjentéw przyjmujgcych
PAL w poréwnaniu do grupy PLC. Analiza wynikéw dla dawek potgczonych wykazata, ze odsetek pacjentéw,
ktérzy przerwali badanie byt IS wyzszy wsrdd pacjentdw przyjmujgcych PLC, w poréwnaniu do odsetka
obserwowanego wsrdd leczonych PAL-LAL.

Tabela 59. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie ogétem

‘ nIN (%) OR RD

Badanie Dawka PAL-LAI PLC Wartoat; (95% p ‘(IS\)IZ;OCS:B p NNT (95% CI)
| S | T s | o | 55y | oo | P
50 mg eq. (g‘& ol ) 0,61 (0,36;1,04) | 0,067 0,'205’;1(2)’81) 0,065 8'181'\;';”153&'9,\%';‘“'*;
2010 15((3)qu19 ( 33’3(% | 622%) | o1 0at2.05) | o021 01-202,%,(1-7) 0g2 | 4500 rgngn: ﬁh?‘)‘ NNH;
lacznie %fg’g% 0,59 (0,38;0,91) | 0,018 o,é%’;l-%,(éz) o016 | "7° NNHN(SHZ? 41.72)
Pandina | 2° M9 €9 (Za/,llg/g) 93164 | %71(046:110) | 0,122 o,ioé?g,ga 0121 11’654'\411',\131 (r\?r'\ll?)NNH;
W [ |8 S o ion | o | oSiaky | o | e
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15gq"“g (Zi” é‘g/f) 0,62 (0,40; 0,96) | 0,031 o,é%;l-zo,(c-n) 0030 | 839 NNHN(Sﬁl? 86,09)

lacznie %jg’?‘}oig 0,66 (0,46;0,94) | 0,022 o,i%;l-%,(éz) 0020 | %62 NNHN(,\SJﬁZ: 61.87)

50 mg eq. (j’g"g& | 0,32 (0,17:0,61) | 0,001 0,4-1%;2-2&3) <0001 | 308NN (2,38;7,92)

e [07m0 | S8 ot om0 | oor | oy | o | OGO
facznie (632” %g/i’) 0,31 (0,18;0,55) | <0,001 0’;1%';2_%&5) <000 | 357TNNH ’Sﬁ_’l“? 6,46)

25 mg eq. (i%” ;ﬁ/g) 0,52 (0,32;0,86) | 0,010 o,é%;l-%,(é 5 | 0009 6,23 NNHN(N33_?6: 24,83)

Nasrallah | >0 M9 €d- (54%/|17§/§)) 791127 | ©51(031,084) [ 0,009 o,é%;l-%,(t-m o007 | *%7 NNHN(SS 12250
2010 10§qr.’ng (543/‘17% (622%) |45 0.28:0.75) | 0002 o,éci’;l-% ’((-)8) ooo1 | 514 NNH (18 133

| tacznie %12/93023 0,49 (0,33;0,75) | 0,001 0’2’;1_70’(68) o001 | 77 NNHN(N3;_?9? 13,23)
Ta';gqgsm 75 mg eq. (%/, éf/f) %ggg&‘)‘ 0,34 (0,22;0,53) | <0,001 o,é(;’;z-%,(ie) <0001 | 382 NN':HSJZJZ: 6.37)

Metaanaliza wynikow badan wykazata, ze odsetek pacjentéw przerywajgcych badanie byt IS nizszy wérod
przyjmujgcych PAL-LAI, w porownaniu do odsetka obserwowanego w grupie PLC: OR=0,44, 95%CI (0,33;
0,58), p<0,0001, RD=-0,20, 95%ClI (-0,27; -0,14), p<0,0001.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI
W badaniach Fleischhacker 2012 i Li 2011 odsetki pacjentow przerywajgcych badanie byt IS nizsze wsrod
pacjentéow przyjmujgcych PAL-LAI, w poréwnaniu do odsetkdéw obserwowanych wsrdod przyjmujgcych RYS-
LAI, odpowiednio:

e Fleischhacker 2012: OR=1,43, 95%CI (1,07; 1,91), p=0,015, RD=0,09, 95%CI (0,02; 0,16), p=0,015,

e Li 2011: OR=1,89, 95%CI (1,20; 2,97), p=0,006, RD=0,11, 95%CI (0,03; 0,19), p=0,005.

W badaniu Pandina 2011 réznice pomiedzy grupami nie byty IS.

Tabela 60. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie ogétem

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka RYS- Wartosé Wartosé NNT (95% CI)
A (95% CI) X ©@%cy | P
Fleischhacker | PAL: 25/50/75/100 mgimc | 224/379 | 186/370 | 143 (107 | o oo | 0.09 (002 | o oge | 11,32 NNT (6,25,
2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (59,1%) | (50,3%) |  1,91) ’ 0,16) ’ 57,82) NNT
L2011 PAL: 25/50/75/100 mgime | 641229 | 38/223 | 1,89 (1,20; | o ooc | 011 (003 | 5 os | 97 NNT (5,40,
RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (27,9%) | (17,0%) |  2.97) ’ 0,19) ’ 30,46) NNT
pandina 2011 | PAL 50/100/150 mg/me | 151/607 | 142/613 | 110 (0,84; | o 4, (_%%23_ 0.484 éi"ﬁ N
RYS: 25/37,5/50 mgi2tyg. | (24.9%) | (23.2%) |  143) * oo | ” et ANT)

Metaanaliza wynikow badan wykazata, ze terapia RYS-LAI zwigzana jest z IS nizszym odsetkiem pacjentow
przerywajgcych badanie, w poréwnaniu do grupy leczonej PAL-LAI: OR=1,38, 95%CI (1,04; 1,83), p=0,03,
RD=0,07, 95%ClI (0,01; 0,13), p=0,03.

Rysperydon LAI vs placebo

Odsetek pacjentéw przerywajgcych badanie byt IS nizszy wsréd pacjentdw przyjmujgcych RYS-LAI
w porownaniu do PLC. Analiza wynikow dla dawek potgczonych réwniez wykazata, ze wsrdod pacjentow
leczonych RYS-LAI odsetek pacjentéw przerywajgcych badanie byt IS nizszy w poréwnaniu do grupy PLC:
OR=47, 95%ClI (0,29; 0,76), p=0,002, RD=-0,18, 95%ClI (-0,29; -0,07), p=0,001.

Tabela 61. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie ogétem

_ nIN (%) OR RD
Badanie Dawka RYS-LAI PLC \(Igg;oglc; p Wartoglc): (95% = NNT (95% CI)

25“’,39’ 2 1 5299 (52,5%) 0'435(;(7")27; 0,016 ‘0’1_3,83530; 0,014 5%3%2%%&“

o | om0 | | THET o | THOT | om [THmiE

2003 75“%9/2 521100 (s2.00) | (694%) 0,4531 écé,)zn 0.013 -0,1_3,%-2),31; ooit | 57 ’ggl)HN(SﬁS;

lacznie | 155/302 (51,3%) e | ooz | OLBLO2% | 000 | B9 RAR AT
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Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg wyzszo$s¢ ARY-LAlI nad PLC, OLN i ARY-ORAL w zakresie
przerwania badania ogétem odpowiednio: OR=0,2839, 95%CI (0,208; 0,384), OR=0,5896, 95%CI (0,368;
0,947), OR=0,685, 95%CI (0,484; 0,987). W przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano IS réznic po-
miedzy ARY-LAl a pozostatymi komparatorami w zakresie przerwania leczenia ogotem. WartoSci
prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 62. lloraz szans ARY-LAI wzgledem poszczegélnych komparatoréow (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego, ze dany

lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominigciem placebo)
Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 0,2839 (0,208; 0,384) -

Arypiprazol LAl 1,0 (1,000; 1,000) 13,67%

Rysperydon 1,388 (0,757; 2,504) 85,83%

Paliperydon 0,9632 (0,572; 1,624) 0,29%

Olanzapina 0,5896 (0,368; 0,947) 0,05%

Arypiprazol doustny 0,685 (0,484, 0,987) 0,16%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg wyzszos¢ ARY-LAI nad placebo, PAL, OLN i ARY-ORAL w zakresie
przerwania badania ogétem odpowiednio: OR=0,2851, 95%CI (0,207; 0,385), OR=0,6176, 95%CI (0,431,
0,868), OR=0,5443, 95%CI (0,353; 0,824) i OR=0,6881, 95%CI (0,481; 0,977). W przypadku pozostatych
poréwnan nie wykazano IS roznic pomiedzy ARY-LAI a RYS-LAI w zakresie przerwania leczenia ogotem.
Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 63. lloraz szans ARY-LAI wzgledem poszczegélnych komparatorow (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego, ze dany
lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominigciem placebo)

Interwencja OR (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo 0,2851 (0,207; 0,385) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 86,78%
Rysperydon 0,7914 (0,540; 1,146) 11,64%
Paliperydon 0,6176 (0,431, 0,868) 0,00%
Olanzapina 0,5443 (0,353; 0,824) 0,10%
Arypiprazol doustny 0,6881 (0,481; 0,977) 1,48%

PRZERWANIE LECZENIA Z POWODU ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego.

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami
w zakresie odsetka pacjentow, ktoérzy przerwali badanie z powodu zdarzeh niepozgdanych. Metaanaliza
wykazata brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PLC w zakresie odsetka pacjentéw przerywajgcych badanie
z powodu zdarzen niepozadanych.

Olanzapina LAl vs placebo

Zaréwno w badaniu Kane 2010 jak i Lauriello 2008, nie bylo IS réznic w zakresie odsetka pacjentéw
przerywajgcych badanie z powodu zdarzeh niepozadanych pomiedzy grupg pacjentéw przyjmujacych OLN-
LAl a PLC. Analiza wynikdw dla dawek potgczonych nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami.
Metaanaliza nie wykazata IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego.

Paliperydon LAI vs placebo

Odsetek pacjentéow przerywajgcych badanie z powodu zdarzen niepozgdanych byt w badaniu Takahashi
2013 IS nizszy wérdd pacjentow przyjmujgcych PAL-LAI w poréwnaniu do odsetka obserwowanego w grupie
PLC, w badaniu Hough 2010 réznica pomiedzy badanymi grupami nie byta znamienna statystycznie. Analiza
wynikéw dla dawek potgczonych wykazata, ze w badaniu Kramer 2010 odsetek pacjentéw przerywajgcych
badanie byt IS wyzszy wsrdd pacjentdw przyjmujgcych PLC, w poréwnaniu do odsetka obserwowanego
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wérdd leczonych PAL-LAI. W badaniach Gopal 2010, Nasrallah 2010 i Pandina 2010 nie zaobserwowano IS
réznic pomiedzy grupami.

Tabela 64. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych.

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka PAL-LAI PLC \(Igg;'/zoég p \(Iglg;’oélc'): p NNT (95% CI)
50 mg eq. (88|/59;)) 0,827,5?),)35; 0773 -0,0(:)l,ég,og; 0771 89,37 l;lé\lgz('{ﬁ\l:“)r; NNH;
2010 150 mg eq. (62’/7302)) (9,6%) 0,6;](.(31,)14; 0,612 -0,003,(()-7(;’13; 0,570 33,75ll\:l%l,\l7l-£|3 ('3,\15_?) NNH;
lacznie %g/jois 0,5;5(;,)24; 0,137 -0,081,8-2(;,10; 0.156 23,81 22?2(,1\1?\13()) NNH;
Hough 25/50/100 3/205 2/203 1,49 (0,25; 0.663 0,00 (-0,02; 0660 209,12 NNT (60,44 NNH;
2010 mg/mc (1,5%) (1,0%) 9,03) : 0,03) ' 38,30 NNT)
omoer | om 00T g150 | 9% 0T [ouze | TN
e [womoen | 2% | @8 [ OB [ooro| OG0T (oo | MG
e | o S R e T
mmoer | 350 R A R
o | 0m00t | 22|y | PBGF (oo | TSOT (oo | AN 0SS
2010 100 mg eq. (3/’15/%) (6,3%) 0,721’](-(;,)24; 0,544 -0,0&8—4{;,07; 0,543 58,17 2121?8(1,\‘?;\&? NNH;
tacznie %5/1338 O,nyég,)ﬂ; 0.310 -0,055—2(;,07; 0,356 45,52 L\llgl??(ll\ﬁ\l?r? NNH;
25 mg eq. :(ng.&()) 0,923;;,)38; 0.867 0,085%,06; 0,867 218,672l\él?l4k(; (I\JI-IZI"I})Q NNH;
2010 150 mg eq. %83/&23 (6,7%) 1,221’§%,)52; 0,661 0,03'8%04; 0,660 78,86 JITIL{\IIS(iIZNf% NNH;
tacznie ?63/;)23 1,02118(1)1,)50; 0,981 0,08782),04; 0,981 1818,912223 ISIZI\?T?G NNH;
Talggrigshi 75 mg eq. (2177/](.)3?) (4;57/:}1(22) 0,581;03,)32; 0,025 018%%19 0,023 9,56 NNHN(N53-:|L4; 67,81)

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze terapia PAL-LAI zwigzana jest z IS rzadszym w poréwnaniu do
placebo przerwaniem badania z powodu zdarzeh niepozadanych w zakresie miary wzglednej: OR=0,63,
95%cCI (0,45; 0,86), p=0,004.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniach Fleischhacker 2012, Li 2011 i Pandina 2011 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi
grupami dla analizowanego punktu kohcowego. Metaanaliza wynikow badah wskazuje na brak IS réznicy
w odsetku pacjentéw przerywajgcych badanie z powodu zdarzeh niepozgdanych.

Rysperydon LAl vs placebo

Analiza wynikéw badania Kane 2003 wykazata brak IS réznicy pomiedzy poszczegdélnymi dawkami
rysperydonu LAl a placebo w odsetku pacjentéw, ktérzy przerwali badanie z powodu zdarzen
niepozgdanych. Analiza wynikéw dla dawek potgczonych rowniez nie wykazata IS réznic pomiedzy terapia
RYS-LAI a PLC.

Metaanaliza sieciowa

Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badann o dfugim horyzoncie obserwacji
Z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

oraz poréwnanie

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a komparatorami w zakresie
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.
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PRZERWANIE LECZENIA Z PRZYCZYN INNYCH NIZ ZDARZENIA NIEPOZADANE

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali badanie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgdane byt IS nizszy
w grupie przyjmujgcej PAL-LAI, w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej ARY-ORAL: OR=0,57 (0,36; 0,89),
p=0,015, RD=-0,08, 95%CI (-0,15;-0,02),p=0,013.

Tabela 65. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozadane

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ NNT (95% ClI)
ARY-LAI ARY-oral (95% Cl) P (95% Cl) P
Fleischhacker 400 37/265 59/266 0,57 (0,36; 0.015 -0,08 (-0,15; 0.013 12,17 NNH (6,79;
2014 mg/mc (14,0%) (22,2%) 0,89) ' -0,02) ' 58,44) NNH

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 odsetek pacjentow, ktérzy przerwali badanie z przyczyn innych niz zdarzenia
niepozgdane byt IS wyzszy wsréd pacjentéw przyjmujacych PLC, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej ARY-
LAI. W badaniu Kane 2012 nie byto IS réznic pomiedzy grupami.

Tabela 66. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozadane

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka . Wartos¢ Wartos¢ (95% NNT (95% CI)
ARY-LAI | PLC A p 5 p
Fleischhacker 400 37265 | 3431 | 046027 | ooa | 012025 | oo0g | 834 NNH (4,86, 29,39)
2014 mg/mc (14.0%) | (26,0%) 0,78) ' -0,03) * NNH
300400 | 31/269 | 15/134 | 1,03 (0,54; 0,00 302,91 NNT (16,05
Kane 2012 | o4ty | (11,5%) | (11,2%) 1,99) 0922 1 (906,007 | %91 NNH; 14,51 NNT)

Metaanaliza obu badan wskazuje na brak IS rdznicy w odsetku pacjentdow przerywajgcych badanie
Z przyczyn innych niz zdarzenia niepozadane.

Olanzapina LAl vs placebo

Zardwno w badaniu Kane 2010 jak i Lauriello 2008 nie bylo IS réznic pomiedzy grupg pacjentow
przyjmujgcych OLN-LAI a PLC w zakresie odsetka pacjentéw przerywajgcych badanie z przyczyn innych niz
zdarzenia niepozgadane. Analiza wynikéw dla dawek potgczonych réwniez nie wykazata istotnych réznic
pomiedzy grupami. Metaanaliza obu badan wskazuje na brak IS réznicy w odsetku pacjentow, ktorzy
przerwali badanie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgdane.

Paliperydon LAI vs placebo

W badaniach Hough 2010, Pandina 2010, Gopal 2010, Kramer 2010, Nasrallah 2010 i Takahashi 2013 nie
zaobserwowano IS réznic w odsetku pacjentéw przerywajgcych badanie z przyczyn innych niz zdarzenia
niepozadane. Metaanaliza wynikow badan wskazuje na brak IS réznic pomiedzy terapig PAL-LAI a PLC
w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy przerwali badanie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgdane.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniach Fleischhacker 2012, Li 2011 i Pandina 2011 nie byto IS réznic w odsetku pacjentéw, ktérzy
przerwali badanie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgdane. Metaanaliza wynikow badan wskazuje na
brak IS réznic w zakresie odsetka pacjentéw przerywajacych badanie z przyczyn innych niz zdarzenia
niepozadane.

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badarn o dtugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg wyzszos¢é ARY-LAI nad PLC i ARY-ORAL w zakresie przerwania
badania z przyczyn innych niz zdarzenia niepozadane, odpowiednio: OR=0,6379, 95%CI (0,432; 0,953)
i OR=0,6473, 95%CI (0,420; 0,983). W przypadku pozostatych poréwnan nie wykazano IS réznic pomiedzy
ARY-LAI a pozostatymi komparatorami w zakresie przerwania leczenia. Wartosci prawdopodobienstwa
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 67. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegé6lnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu korncowego (z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 0,6379 (0,432; 0,953) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 89,15%
Rysperydon 0,5372 (0,271, 1,047) 2,22%
Paliperydon 0,5928 (0,326; 1,063) 2,62%
Olanzapina 0,5677 (0,290; 1,105) 4,24%
Arypiprazol doustny 0,6473 (0,420; 0,983) 1,77%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na przewage ARY-LAI nad PLC, OLN i ARY-ORAL w zakresie
odsetka pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgadane, odpowiednio:
OR=0,6452, 95%CI (0,432; 0,978), OR=0,5624, 95%CI (0,316; 0,989) i OR=0,6525, 95%CI (0,432; 0,984).
Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 68. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegélnych komparatorow (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,

ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 0,6452 (0,432; 0,978) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 46,84%
Rysperydon 0,9931 (0,598; 1,673) 39,15%
Paliperydon 0,9497 (0,594; 1,528) 13,13%
Olanzapina 0,5624 (0,316; 0,989) 0,25%
Arypiprazol doustny 0,6525 (0,432; 0,984) 0,63%

ZMIANA MASY CIALA

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
W badaniu Fleischhacker 2014 srednia zmiana masy ciata byta IS wieksza wsrdd pacjentéw przyjmujgcych
ARY-ORAL, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej ARY-LAI: WMD=-0,90, 95%CI (-1,72; -0,08), p=0,0312.

Tabela 69. Srednia zmiana masy ciata. Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

) ARY-LAI ARY-oral .
LR DRI N | Srednia | SD | N [ Srednia | SD LILTR) (R C1) P
Fleischhacker 2014 | 400 mg/mc | 265 | 0,10 | 4,80 | 266 | 1,00 | 4,80 20,90 (1,72, -0,08) 0,0312

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 wsréd pacjentéw przyjmujgcych ARY-LAI zanotowano $redni wzrost masy
ciata o0 0,1 kg, podczas gdy w grupie przyjmujgcych PLC, pacjenci zmniejszyli mase ciata o srednio 1,6 kg.
Réznica pomiedzy grupami byta IS. W badaniu Kane 2012 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi
grupami w zakresie $redniej zmiany masy ciata.

Tabela 70. Srednia zmiana masy ciata. Arypiprazol LAl vs placebo

ARY-LAI PLC

Bk DEvE N | Srednia | SD | N | Srednia | s | WMD(95%Cl) P
Fleischhacker 2014 400 mg/me 265 | 010 | 480 | 131 | -160 | 7,40 | 1,70(0,31,3,09) | 0,0172
Kane 2012 300/400 mg/4 tyg. | 267 | 0,20 134 | 0,40 0,20 (-1,45; 1,85) | 0,8120

Metaanaliza wykazata IS przewage placebo nad ARY- LAI w zakresie zmiany masy ciata: WMD=1,07, 95%(ClI
(0,01; 2,14), p=0,05.

Olanzapina LAl vs placebo

W badaniu Kane 2010 i Lauriello 2008 ws$rdd pacjentéw przyjmujgcych olanzapine LAl zanotowano wzrost
masy ciata, podczas gdy w grupie przyjmujgcych placebo, srednia masa ciata zostata zmniejszona. Réznice
te byty IS.

Tabela 71. Srednia zmiana masy ciata

. OLN-LAI PLC

Badanie Dawka N Srednia SD N Srednia ) WMD (95% CI) p
150 mg/2 tyg. 140 0,67 4,38 1,62 (0,63; 2,61) 0,0014
Kane 405 mg/4 tyg. 315 0,89 3,87 144 -0.95 4.09 1,84 (1,05; 2,63) <0,0001
2010 300 mg/2 tyg. 140 1,70 4,14 ' ' 2,65 (1,69; 3,61) <0,0001
tacznie 595 1,03 4,08 1,98 (1,23; 2,72) <0,0001
Lauriello 210 mg/2 tyg. 106 3,80 8,10 08 0.30 4.40 3,50 (1,73; 5,27) 0,0001
2008 300 mg/2 tyg. 100 3,90 4,90 ' ' 3,60 (2,30; 4,90) <0,0001
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. OLN-LAI PLC
SEREMIE PEVIE N Srednia SD N Srednia SD IR ES G) P
405 mg/4 tyg. 100 2,80 4,10 2,50 (1,31; 3,69) 0,0001
tacznie 306 3,51 6,03 3,21 (2,10; 4,31) <0,0001

Metaanaliza wykazata, ze istotng statystycznie przewage placebo w zakresie zmiany masy ciata:
WMD=2,52, 95%ClI (1,33; 3,72), p<0,0001.

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniach Gopal 2010, Kramer 2010 i Nasrallah 2010 ws$réd pacjentéw przyjmujgcych PAL-LAI
zanotowano wzrost masy ciata, podczas gdy w grupie przyjmujgcych PLC, $Srednia masa ciata zostata
zmniejszona. Z wyjgtkiem poréwnania paliperydonu 25 mg (Nasrallah 2010) réznice byly IS. Analiza
wynikéw dla dawek potgczonych wykazata istotng statystycznie przewage PLC nad PAL-LAI w zakresie tego
punktu koncowego.

Tabela 72. Srednia zmiana masy ciata

. PAL-LAI PLC
Rl et N Srednia | SD N | Srednia | SD UHTID) (e () P

50 mg eq. 94 1,00 517 1,70 (0,33; 3,07) 0,0159

100 mg eq. 97 1,50 3,79 2,20 (1,04; 3,36) 0,0003

Gopal 2010 50 g eq. 30 0,90 316 | 0| 070 526 1,60 (0,16; 3,04) 0,0306

facznie 221 121 4,37 1,91 (0,85; 2,96) 0,0005

Kramer 50 mg eq. 74 0,70 2,71 1,00 (0,08; 1,92) 0,0354

bt 100 mg eq. 72 1,40 349 | 73 -0,30 2,99 1,70 (0,64; 2,76) 0,0020

facznie 146 1,05 3,14 1,35 (0,49; 2,20) 0,0023

25mg eq. 116 0,40 4,01 0,90 (-0,26; 2,06) 0,1289

Nasrallah 100 mg eq. 122 0,80 3,29 111 0.50 483 1,30 (0,23; 2,37) 0,0182

2010 150mgeq. | 112 1,30 3,35 : ' 1,80 (0,71; 2,89) 0,0014

facznie 350 0,83 3,58 1,33 (0,35; 2,30) 0,0078

Metaanaliza wykazata istotng statystycznie przewage placebo w zakresie $redniej zmiany masy ciata:
WMD=1,50, 95%CI (0,94; 2,05), p<0,00001.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniu Fleischhacker 2012, w grupie pacjentéw przyjmujgcych PAL-LAI zanotowano spadek masy ciata,
w grupie otrzymujgcej RYS-LAI masa ciata ulegta podwyzszeniu. Réznica byta IS: WMD=-1,00, 95%CI (-
1,87; -0,13), p=0,0252.

Tabela 73. Srednia zmiana masy ciata

. PAL-LAI RYS-LAI
Badanie Dawka N Srednia sD N Srednia sD WMD (95% ClI) p
Fleischhacker PAL: 25/50/75/100 mg/mc .
2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. 346 -0,20 6,01 | 338 0,80 5,65 -1,00 (-1,87; -0,13) 0,0252

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng przewage ARY-LAI nad ARY-ORAL w zakresie redukcji
masy ciata: WMD=-1,005, 95%ClI (-1,801; -0,215). Poréwnanie ARY-LAI z PLC wskazuje na przewage PLC
w zakresie zmiany masy ciata: WMD=1,067, 95%CI (0,007; 2,152). Poréwnanie z OLN-LAI nie wykazato IS
réznic w zakresie tego punktu koncowego. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 74. Srednia wazona réznica ARY-LAI wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo
tego, ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominieciem placebo)

Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo 1,067 (0,007; 2,152) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 91,42%
Olanzapina -0,9173 (-2,212; 0,382) 8,06%
Arypiprazol doustny -1,005 (-1,801,; -0,215) 0,52%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng przewage ARY-LAI nad ARY-ORAL i OLN-LAI w zakresie
redukcji masy ciata, odpowiednio: WMD=-1,013, 95%CI (-1,808; -0,194) i WMD=-1,298, 95%ClI
(-2,512; -0,078). Porownanie ARY-LAI z PLC wskazuje przewage PLC w zakresie zmiany masy ciata:
WMD=1,065, 95%CI (0,001; 2,121). Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 75 Srednia wazona réznica ARY-LAI wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobiefstwo
tego, ze dany lek jest najlepszg technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominigciem placebo)

Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo 1,065 (0,001; 2,121) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 74,99%
Rysperydon -1,405 (-2,899; 0,073) 0,37%
Paliperydon -0,4183 (-1,627,; 0,768) 24,07%
Olanzapina -1,298 (-2,512; -0,078) 0,16%
Arypiprazol doustny -1,013 (-1,808; -0,194) 0,41%

WZROST MASY CIALA

Arypiprazol LAI vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego.

Arypiprazol LAI vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami,
w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy zanotowali wzrost masy ciata. Metaanaliza wynikéw badan
Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nie wykazata IS roznic pomiedzy ARY-LAI a PLC w zakresie odsetka
pacjentow, ktérzy zanotowali wzrost masy ciata.

Olanzapina LAI vs placebo
W badaniu Kane 2010 nie wykazano IS r6znic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentow,
ktérzy zanotowali wzrost masy ciata (dawki tgcznie).

Tabela 76. Odsetek pacjentéw ze wzrostem masy ciata

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka OLN-LAI PLC \(I;Ig;o(s;g p gg;oég P NNT (95% ClI)
somzon. | i P20 Lo [canroan | @ | ZNEm
womoans. | S5 | 470 [PHEE | aws | OO | ome | EEWTImSA
acme | 550 0 oot [ oo, | owr [ SEMITETSWH

Paliperydon LAl vs placebo
W badaniu Nasrallah 2010 odsetek pacjentéw, ktérzy zanotowali wzrost masy ciata byt IS wyzszy wsréd
przyjmujgcych PAL-LAI w poréwnaniu do odsetka pacjentéw z grupy PLC.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI
Nie wykazano IS réznic pomiedzy PAL-LAI a RYS-LAI dla analizowanego punktu koricowego.

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji

Poréwnanie ARY-LAI z OLN-LAI, PLC i ARY-ORAL nie wykazato IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie
odsetka pacjentéw, ktérzy zaobserwowali wzrost masy ciata.

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Poréwnanie ARY-LAI z, OLN-LAI, PLC i ARY-ORAL nie wykazato IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie
odsetka pacjentéw, ktdrzy zaobserwowali wzrost masy ciata. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na
przewage ARY-LAI nad RYS-LAI i PAL-LAlI w zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy zaobserwowali wzrost
masy ciata, odpowiednio: OR=1,069*10", 95%CI (0,000; 0,219) i OR=1,43*10", 95%CI (0,000; 0,269).
Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 77. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegé6lnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 1,262 (0,748; 2,199) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 74,23%
Rysperydon 1,069*10™ (0,000; 0,219) 0,04%
Paliperydon 1,43*10™ (0,000; 0,269) 0,16%
Olanzapina 0,6943 (0,219; 1,861) 23,47%
Arypiprazol doustny 0,5904 (0,349; 1,015) 2,10%

WZROST MASY CIALA O CO NAJMNIEJ 7%

Arypiprazol LAI vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy ARY-LAI a ARY-ORAL doustnym dla analizowanego punktu koncowego.

Arypiprazol LAI vs placebo

W badaniu Kane 2012 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentéw,
u ktérych wystgpita wzrost masy ciata o co najmniej 7%. W badaniu Fleischhacker 2014, terapia ARY-LAI
wigzata sie z IS czestszym, w pordwnaniu do PLC, wzrostem masy ciata o co najmniej 7%.

Tabela 78. Odsetek pacjentow ze wzrostem masy ciata o co najmniej 7%

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartosé Wartos¢ NNT (95% CI)
ARY-LAI PLC (95% Cl) P (95% Ci) P
Fleischhacker 400 42/264 8/131 2,91 (1,32; 0.008 0,10 (0,04; 0.001 10,20 NNT (6,32;
2014 mg/me (15,9%) (6,1%) 6,39) ' 0,16) : 26,46) NNT
300/400 171267 71134 1,23 (0,50; 0,01 87,48 NNT (27,56
Kane 2012 | atyg. | (6,4%) | (5.2%) 3,05) 0649 | (504,006 | 0639 NNH:; 16,91 NNT)

Metaanaliza obu badah wskazuje, ze w poréwnaniu do terapii PLC, przyjmowanie ARY-LAI zwigzane jest z
IS czestszym wzrostem masy ciata o co najmniej 7% w zakresie miary wzglednej: OR=2,08, 95%CI (1,16;
3,75), p=0,01.

Olanzapina LAI vs placebo

W badaniu Kane 2010 informacje nt. odsetka pacjentéw, ktérzy zanotowali wzrost masy ciata o co najmnie;j
7% podano jedynie dla grup otrzymujgcych OLN-LAI. W zaleznosci od dawki, odsetek ten wyniost od 10,7%
do 17,0%. W badaniu Lauriello 2008, analiza wynikow dla dawek potgczonych wykazata, ze odsetek
pacjentdw ze wzrostem masy ciata o co najmniej 7% byt IS wyzszy wsrdd pacjentow przyjmujgcych OLN-LAI
w poréwnaniu do grupy PLC: OR=2,85, 95%Cl (1,48; 5,47), p=0,002, RD=0,16, 95%CI (0,08; 0,24),
p<0,001.

Tabela 79. Odsetek pacjentow ze wzrostem masy ciata o co najmniej 7%

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartosé Wartos¢é NNT (95% CI)
OLN-LAI | PLC | oar®S p e P
210mgi2 | 25/106 221(L04 | oz | 9L 0O0L | oo 8,82 NNT (4,61, 102,59)
tyg. (23,6%) 4,69) ' 0,22) ’ NNT
300mg/2 | 35/100 3,86 (1,86, 0,23 (0,11, ,
Lauriello tyg. (35,0%) | 12/98 8,01) <0,001 0,34) <0,001 | 4,39 NNT (2,93; 8,79) NNT
2008 | 405mgid | 27/100 | (12,2%) | 2,65 (1,25; 0,15 (0,04; _
o G 0% e o0) 0,011 5.58) 0,008 | 6,78 NNT (3,90; 25,64) NNT
: 87/306 2,85 (1,48; 0,16 (0,08; _
taeznie | 51500 o A7) 0,002 oo <0,001 | 6,18 NNT (4,10; 12,56) NNT

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniu Hough 2010 nie bylo IS réznic w zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy zanotowali wzrost masy
ciata o co najmniej 7%. W badaniu Takahashi 2013 wzrost masy ciata o co najmniej 7% byt IS wyzszy wsréd
pacjentéw przyjmujgcych PAL-LAI w poréwnaniu do grupy PLC. Analiza wynikow badania Kramer 2010 dla
dawek potagczonych wskazuje na brak IS réznic pomiedzy grupg przyjmujgcych PAL-LAI a grupg leczong
PLC. W badaniach Nasrallah 2010 i Gopal 2010 odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wzrost masy
ciata o co najmniej 7% byt IS wyzszy w grupie PAL-LAIl w poréwnaniu z grupg PLC.
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Tabela 80. Odsetek pacjentéw ze wzrostem masy ciata o co najmniej 7%

AOTMIT-OT-4350-7/2015

n/N (%) OR RD
. — — 0
Badanie Dawka PAL-LAI pLC \(Igg‘:'/toglc; p gg;oglc; p NNT (95% CI)
Hough 25/50/100 12/205 6/203 2,04 (0,75; 0162 0,03 (-0,01; 0152 34,51 NNT (93,34 NNH;
2010 mg/mc (5,9%) (3,0%) 5,55) ' 0,07) : 14,56 NNT)
50 mg eq. (1111’/79(;10) 58231(512?8 0,008 0,03&%)03; 0,008 10,55 NN"I;I(NG_I,_OS; 39,65)
O T I P o e I e I e
150 mg eq. 1/30 (2,2%) 1,52 (0,15; 0722 0,01 (-0,06; 0.752 90,00 NNT (17,31 NNH;
(3,3%) 15,11) 0,08) 12,50 NNT)
tacznie (21%/%@1.) 481%(5184)13 0,011 0,03&2,)03; 0,001 12,93 NN"I;I(NB_I,_07; 32,60)
50 mg eq. (86|/17;)) 2,03%%)49; 0321 0,031(1-3504; 0,309 25,01 ,\EIBI\ISE ('33%6 NNH;
et [woomoen | 222 | @5 [ TS | oo | 0090 [onms | 00T dogrine
lacznie %((5)/81:/‘:)6)3 1,7;581,)46; 0.424 0,03188),03; 0.381 36,50 ]’?l]’_\gg(f\jgr\ﬁ'? NNH,;
mmoer | 350 PTLI0 | osan | OOACO0T | osap | 267 T St
saton | 0000 | 025 |y | TGS [ ooms | OO0 oons | 75T sk
2010 100 mg eq. (i%/yl;:/i) (2,4%) 45157(615?9 0,014 0,0gyi(i,)OZ; 0,006 12,01 NN'I,;J(N71,_02; 41,47)
tacznie ?71/9338 35171(818?7 0,038 0,08,63,)02; 0,004 17,90 NNTN('iI(_)I_,GQ; 54,93)
25 mg eq. :(ng.&()) 1,3?(’)‘%,)50; 0,501 0,0383),04; 0,590 72,89 ll\ISI\IYTl(iIYN% NNH;
cenra | 90m0e0 | 05|, [ PTG oz [ OB | ozes | 09 e
2010 150 mg eq. (ilz{;?/i) (4,9%) 2,83;2,)24; 0,014 O'OS,S,’)OZ; 0,010 12,49 NN'I,;J(N71,_08; 52,73)
tacznie 4(1;1/61023 1,92&(;,)89; 0,096 0,061,6?3,)00; 0,051 24,16 Nll\lz‘!'o(;llNzrj_i_;S NNH;
TaI;aorEshi 75 mg eq. :(LQSQ.;S é/:lﬁ/il) 4:;72(;4?5 0,013 o,oglg,)oz; 0,007 14,30 NN'T\I(NS_I,_ZS; 53,34)

Metaanaliza badan wskazuje, ze w poréwnaniu do terapii PLC, przyjmowanie PAL-LAIl zwigzane jest z IS
czestszym wzrostem masy ciata o co najmniej 7%: OR=2,71, 95%Cl (1,77; 4,16), p<0,00001, RD=0,05,
95%cCI (0,03; 0,07), p<0,00001.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniach Fleischhacker 2012 i Li 2011 nie wykazano IS r6znic pomiedzy PAL-LAI a RYS-LAI w zakresie
odsetka pacjentow, ktérzy zanotowali wzrost masy ciala o co najmniej 7%. Metaanaliza wynikéw nie
wykazata IS rdéznic pomiedzy PAL-LAI a RYS-LAI dla analizowanego punktu koncowego.

Metaanaliza sieciowa
Porownanie z wykorzystaniem tylko badan o dftugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze stosowanie ARY-LAI wigze sie z IS czestszym, w poréwnaniu do
PLC, przyrostem masy ciata o co najmniej 7%: OR=2,134, 95%CI (1,243; 4,018). Poréwnanie ARY-LAI
z PAL-LAI, OLN-LAI i RYS-LAI nie wykazato istotnych réznic pomiedzy terapiami. Wartosci
prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 81. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo 2,134 (1,243; 4,018) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 29,98%
Rysperydon 0,9704 (0,299; 3,353) 21,28%
Paliperydon 1,037 (0,338; 3,333) 31,13%
Arypiprazol doustny 0,9177 (0,584; 1,444) 17,61%
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Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krotkim horyzoncie obserwaciji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze stosowanie ARY-LAI wigze sie z IS czestszym, w poréwnaniu do
PLC, przyrostem masy ciata o co najmniej 7%: OR=2,156, 95%CI (1,205; 4,051). Poréwnanie ARY-LAI
z PAL-LAI, OLN-LAI i RYS-LAI nie wykazato istotnych réznic pomiedzy terapiami. Wartosci
prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 82. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegélinych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 2,156 (1,205; 4,051) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 41,07%
Rysperydon 0,7183 (0,322; 1,636) 7,65%
Paliperydon 0,7769 (0,380; 1,616) 8,64%
Olanzapina 0,7611 (0,313; 1,854) 18,32%
Arypiprazol doustny 0,9251 (0,583; 1,455) 24,32%

ZMNIEJSZENIE MASY CIALA

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny oraz Arypiprazol LAl vs placebo
W badaniu Fleischhacker 2014 nie wykazano IS rdéznicy pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka
pacjentow, u ktorych wystgpito zmniejszenie masy ciata.

ZMNIEJSZENIE MASY CIALA O CO NAJMNIEJ 7%

W badaniach oraz metaanalizie sieciowej nie wykazano IS réznicy pomiedzy badanymi grupami w zakresie
odsetka pacjentow, ktérzy zmniejszyli swojg mase ciata o co najmniej 7%.

MYSLI SAMOBOJCZE

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
W badaniu Fleischhacker 2014 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka
pacjentow, u ktérych wystgpity mysli samobdjcze.

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nie wykazano IS roznic pomiedzy badanymi grupami
w zakresie odsetka pacjentow, u ktorych wystgpity mysli samobdjcze. Metaanaliza nie wykazata IS réznic
pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity mysli samobdjcze.

Olanzapina LAl vs placebo
W badaniu Kane 2010 analiza wynikdw dla dawek pofgczonych wykazata brak IS réznic w odsetku
pacjentéw, u ktérych wystgpity mysli samobdjcze, pomiedzy OLN-LAI a PLC.

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniu Kramer 2010 mysli samobdjcze wystgpity tylko u jednego pacjenta przyjmujgcego PAL-LAL.
W badaniu Takahashi 2013 odsetki pacjentow zgtaszajgcych mysli samobdjcze wyniosty w grupie leczonej
PAL-LAI i PLC odpowiednio 4,4% i 6,1%, réznica ta nie osiggnetfa istotnosci statystycznej. Metaanaliza
wynikéw z badan Kramer 2010 i Takahashi 2013 nie wykazata IS réznic w zakresie odsetka pacjentéw
zgtaszajgcych mysli samobojcze.

UDANA PROBA SAMOBOJCZA

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
W badaniu Fleischhacker 2014 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka
pacjentow, ktérzy popetnili samobdjstwo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 62/112




Abilify Maintena AOTMIT-OT-4350-7/2015
schizofrenia

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 jeden pacjent leczony ARY-LAI popetnit samobdjstwo. W badaniu Kane 2012
zaden pacjent nie popetnit samobodjstwa. Nie wykazano IS réznicy pomiedzy grupami w odsetku pacjentéow
popetniajgcych samobdjstwo.

Paliperydon LAl vs placebo
W badaniu Nasrallah 2010 samobdjstwo popehit tylko jeden pacjent leczony PAL-LAI. Roéznica
w poréwnaniu z grupg PLC nie osiggneta IS.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniu Li 2011 i Pandina 2011 odnotowano po jednym samobdjstwie, odpowiednio w grupie
otrzymujgcej RYS-LAI i PAL-LAI. Metaanaliza badan Li 2011 i Pandina 2011 nie wykazata IS réznic
pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentéw popetniajgcych samobdjstwo.

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Ze wzgledu na matg liczbe zdarzen wyniki poréwnania MTC dla tego punktu koncowego sg mato
wiarygodne. Z tego wzgledu nie przedstawiono rowniez wartosci prawdopodobienstwa.

CIEZKA SCHIZOFRENIA

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
W badaniu Fleischhacker 2014 w grupie przyjmujacych ARY-LAI i ARY-ORAL nie zanotowano przypadkéw
ciezkiej schizofrenii.

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 réznica w odsetku pacjentdéw, u ktérych wystgpita ciezka
schizofrenia nie byta IS. Metaanaliza badan Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nie wykazata IS rdznic
w zakresie odsetka pacjentéw, u ktoérych wystapita ciezka schizofrenia nie byta IS.

Olanzapina LAl vs placebo

W badaniach Kane 2010 | Lauriello 2008 nie wykazano IS réznic pomiedzy OLN-LAI a PLC w zakresie
odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita ciezka schizofrenia. Metaanaliza wynikéw badan nie wykazata 1S
réznic w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita ciezka schizofrenia.

Paliperydon LAI vs placebo

W badaniach Pandina 2010, Gopal 2010 i Takahashi 2013 roznice pomiedzy PAL-LAI a PLC w zakresie
odsetka pacjentdéw, u ktérych wystgpita ciezka schizofrenia, nie byty IS. Metaanaliza wynikow badan nie
wykazata IS réznic w odsetku pacjentow, u ktérych wystgpita ciezka schizofrenia.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniach Li 2011 i Pandina 2011 odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita ciezka schizofrenia nie roznit
sie istotnie pomiedzy grupami. Metaanaliza nie wykazata IS réznic pomiedzy grupg leczong PAL-LAI a RYS-
LAl w odsetku pacjentdw, u ktérych wystgpita ciezka schizofrenia.

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng przewage ARY-LAI nad PLC w zakresie odsetka
pacjentow, u ktérych wystgpita ciezka schizofrenia: OR=0,1119, 95%CI (0,000; 0,767). Analiza sieciowa
wykazata przewage ARY-ORAL nad ARY-LAI, jednak ze wzgledu na zerowg liczbe zdarzen wynik tego
poréwnania MTC jest mato wiarygodny. Pordwnanie ARY-LAI z OLN-LAI nie wykazato IS réznic pomiedzy
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terapiami w zakresie odsetka pacjentdéw, u ktorych wystapita ciezka schizofrenia. Wartosci
prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 83. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologig w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI)
Placebo 0,1119 (0,000; 0,767)
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000)
Olanzapina 0,1604 (0,000; 2,052)
Arypiprazol doustny 9999,0 (0,000; >1000)

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PLC, RYS-LAI, PAL-LAI
i OLN-LAI w odsetku pacjentéw, u ktorych wystgpita ciezka schizofrenia. Wyniki wskazujg na istotng
przewage ARY-ORAL nad ARY-LAI, niemniej jednak ze wzgledu na zerowg liczbe zdarzen wynik
poréwnania uzyskany z MTC jest mato wiarygodny. Z tego wzgledu nie przedstawiono réwniez warto$ci
prawdopodobienstwa. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 84. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI)
Placebo 0,08807 (0,000; 0,699)
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000)
Rysperydon 0,113 (0,000; 1,313)
Paliperydon 0,09869 (0,000; 0,954)
Olanzapina 0,1422 (0,000; 2,026)
Arypiprazol doustny 9999,0 (0,000; >1000)

CIEZKIE ZABURZENIA PSYCHOTYCZNE

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
W badaniu Fleischhacker 2014 w grupie przyjmujacych ARY-LAI i ARY-ORAL nie zanotowano przypadkéw
ciezkich zaburzen psychotycznych.

Arypiprazol LAI vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie zaburzenia
psychotyczne byt wyzszy wsréd pacjentéw otrzymujgcych PLC, w poréwnaniu do grupy leczonej ARY-LAI.
Réznica osiggneta istotnos¢ statystyczng w badaniu Fleischhacker 2014: OR=0,05, 95%CI (0,00; 1,00),
p=0,050, RD=-0,03, 95%CI (-0,06; 0,00), p=0,057.

Tabela 85. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily ciezkie zaburzenia psychotyczne

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartosé Wartosé NNT (95% CI)
ARY-LAI PLC (95% Ci) P (95% Ci) P
Fleischhacker 400 0/265 4/131 0,05 (0,00; 0.050 -0,03 0057 32,75 NNH (16,15 NNH;
2014 mg/mc (0,0%) (3,1%) 1,00) : (-0,06; 0,00) ' 1166,77 NNT)
300/400 4/269 4/134 0,49 (0,12; -0,01 66,75 NNH (21,18 NNH;
Kane 2012 | iatyg. | (1,5%) | (3,0%) 1,99) 0319 | (505002 | %362 57,94 NNT)

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen psychotycznych byta IS
wyzsza wsréd pacjentdow otrzymujgcych PLC: OR=0,26, 95%CI (0,08; 0,82), p=0,02, RD=-0,02, 95%CI (-
0,05; -0,00), p=0,05.

Olanzapina LAl vs placebo

W badaniu Kane 2012 odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zaburzenia psychotyczne byt IS nizszy
wsrdd pacjentéw przyjmujgcych OLN-LAI w poréwnaniu do grupy PLC. W badaniu Lauriello 2008 nie byto IS
réznic pomiedzy grupami. Metaanaliza badan Kane 2010 i Lauriello 2008 nie wykazata IS réznic w zakresie
odsetka pacjentéw, u ktérych wystagpity ciezkie zaburzenia psychotyczne.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAl
W badaniach Li 2011 i Pandina 2011 réznice pomiedzy PAL-LAI a RYS-LAI w zakresie odsetka pacjentow,
u ktérych wystgpity ciezkie zaburzenia psychotyczne nie byly IS. Metaanaliza nie wykazata IS réznic
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pomiedzy grupg leczong PAL-LAI a RYS-LAI w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zaburzenia
psychotyczne.

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng przewage ARY-LAI nad PLC w zakresie odsetka
pacjentow, u ktérych wystapity ciezkie zaburzenia psychotyczne: OR=0,2273, 95%CI (0,058; 0,755). Wyniki
wskazujg na istotng przewage ARY-ORAL nad ARY-LAI, niemniej jednak ze wzgledu na zerowg liczbe
zdarzen wynik poréwnania uzyskany z MTC jest mato wiarygodny. Poréwnanie ARY-LAI z OLN-LAI nie
wykazato IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie
zaburzenia psychotyczne. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 86. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegéinych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 0,2273 (0,058; 0,755) -
Arypiprazol LAl 1,0 (1,000; 1,000) 0,10%
Olanzapina 1,348 (0,174; 10,930) 0,36%
Arypiprazol doustny >9999,0 (53,700; >1000) 99,54%

ZGON

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
W badaniu Fleischhacker 2014 w grupie przyjmujgcych ARY-LAI nie wystgpit zgon, natomiast w grupie
otrzymujgcych ARY-ORAL zmart jeden pacjent. Rdéznica pomiedzy grupami nie byta IS.

Arypiprazol LAI vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 réznice pomiedzy ARY-LAI a PLC w zakresie liczby zgonow
nie byty IS. Metaanaliza badan Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nie wykazata IS réznic w zakresie odsetka
Zgonow.

Olanzapina LAI vs placebo
W badaniach Lauriello 2008 i Kane 2010 nie zanotowano zadnych zgondw.

Paliperydon LAI vs placebo

W badaniach poréwnujgcych PAL-LAI i placebo odnotowano pojedyncze zgony. W zadnym z badanh réznice
w odsetku zmartych pacjentéw nie byty 1S. Metaanaliza badan wykazata brak IS r6znic w liczbie zgonéw
pomiedzy grupg leczong PAL-LAI i PLC.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI
W Zadnym z badan poréwnujgcych PAL-LAI z RYS-LAI réznice w odsetku zmartych pacjentéw nie byty IS.
Metaanaliza badan wykazata brak IS réznic w liczbie zgonéw pomiedzy grupg leczong PAL-LAI i RYS-LAI.

Rysperydon LAI vs placebo
W badaniu Kane 2003 wystgpit 1 zgon, w grupie PLC. Réznica pomigedzy RYS-LAI a PLC nie byia IS.

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badarn o dtugim horyzoncie obserwacji

Ze wzgledu na duzg liczbe zer w wartosciach wejsciowych algorytm daje niestabilne wyniki, w zwigzku
Z czym zrezygnowano z przedstawienia wynikéw metaanalizy sieciowej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 65/112




Abilify Maintena AOTMIT-OT-4350-7/2015
schizofrenia

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Ze wzgledu na duzg liczbe zer w warto$ciach wejsciowych algorytm daje niestabilne wyniki i dlatego
zrezygnowano z przedstawienia wynikéw metaanalizy sieciowej. Z tego wzgledu nie przedstawiono réwniez
wartosci prawdopodobienstwa.

ODSETEK PACJENTOW, U KTORYCH WYSTAPILY DZIALANIA NIEPOZADANE ZWIAZANE
Z ZESPOLEM POZAPIRAMIDOWYM

Arypiprazol LAI vs arypiprazol doustny

W badaniu Fleischhacker 2014 zdarzenia niepozgdane zwigzane z zespotem pozapiramidowym wystgpity
u 21,9% pacjentdow stosujgcych ARY-LAI i u 11,7% pacjentow przyjmujgcych ARY-ORAL. Réznica byta IS:
OR=2,12, 95%ClI (1,32; 3,41), p=0,002, RD=0,10, 95%CI (0,04; 0,17), p=0,001.

Tabela 87. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z zespotem pozapiramidowym

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢é Wartosé NNT (95% CI)
ARY-LAI | ARY-oral | o2 °% P (95% C) P
Fleischhacker 581265 31266 | 2,12 (1,32; 0,10 (0,04; 9,77 NNT (6,05;
2014 400mg/me | 59 994) (11,7%) 3,41) 0,002 0,17) 0,001 25,41) NNT

Arypiprazol LAI vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 zdarzenia niepozgdane zwigzane z zespotem pozapiramidowym wystgpity
u21,9% pacjentow stosujgcych ARY-LAI i u 12,2% pacjentdw przyjmujgcych PLC. Roznica byta IS:
OR=2,01, 95%CI (1,11; 3,66), p=0,022, RD=0,10, 95%CI (0,02; 0,17), p=0,011. W badaniu Kane 2012
réznice pomiedzy grupami nie byty IS.

Tabela 88. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z zespotem pozapiramidowym

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka ARY-LAI PLC \(I;Ig:/zoég = \(Iggg/toég = NNT (95% CI)
FleisggEicker 400 mg/me (5281%62/5) (Jig/g/i) 2,0?Z’L‘é:é,)11; 0,022 0,1(())&(;,)02; 0,011 10,34 NNL’(\IS_I,_SZ; 45,99)
e 20tz | 000 | s e IO | ser | (005 | 0 | O R

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze odsetek pacjentow, u ktérych wystepowaty dziatania niepozadane
zwigzane z zespotem pozapiramidowym jest IS wyzszy ws$réd przyjmujgcych ARY-LAI, w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej PLC: OR=1,83, 95%CI (1,17, 2,86), p=0,008, RD=0,07, 95%CI (0,02, 0,12), p=0,004.

Paliperydon LAI vs placebo

Odsetek pacjentéw u ktorych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zespotem pozapiramidowym
wyniost 5,9% wsrod leczonych PAL-LAI i 2,0% wsrdéd otrzymujgcych PLC. Wynik réznicy ryzyka osiagnat
istotnos$¢ statystyczng: RD=0,04, 95%CI (0,00; 0,08), p=0,042.

Tabela 89. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z zespotem pozapiramidowym

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ NNT (95% CI)
PAL-LAI PLC b p s p
25/50/100 12/205 47203 | 3,09 (0,98; 0,04 (0,00; 25,75 NNT (13,12;
Hough 2010 | = imc (5,9%) (2,0%) 9,76) 0,054 0,08) 0,042 695,12) NNT

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

Odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zespotem pozapiramidowym,
wyniost 6,1% wsrod leczonych PAL-LAI i 10,1% ws$rdd otrzymujgcych RYS-LAL. Wyniki byty 1S: OR=0,58,
95%ClI (0,34; 0,99), p=0,047, RD=-0,04, 95%CI (-0,08; 0,00), p=0,045.

Tabela 90. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z zespotem pozapiramidowym

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka PAL- RYS- Wartos¢ p Wartos¢ p NNT (95% ClI)
LAl LA (95% Cl) (95% CI)
; . . 25,09 NNH
Fleischhacker | PAL: 25/50/75/100 mg/mc 23/379 37/368 | 0,58 (0,34; 0047 -0,04 (- 0045 (12.68:
2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. (6,1%) (10,1%) 0,99) ' 0,08; 0,00) ' 1181 2,’5) NNH
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Rysperydon LAl vs placebo

W badaniu Kane 2003 odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania zwigzane z zespotem
pozapiramidowym, byt wyzszy wsrdod pacjentédw otrzymujacych RYS-LAI w poréwnaniu do grupy leczonej
PLC, jednak rdznica nie byta IS.

Tabela 91. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z zespotem pozapiramidowym

0,
Badanie Dawka RYS-L:\/IN . PLC \(Igg;)oégOR p Wartog’l(; (9?"2 P NNT (95% CI)
A R R I I B
e [somozon | S0 |y 7900 | avw | 0BG | ope | W a5
75 mg/2 tyg. (2299’})2/2) (13,3%) 2,657’%,)29, 0,008 0,13&(;,)05, 0006 | 636 NNTN(SI,_I?Z, 21,79)
lacznie (g‘i’gg’/f) 1,7§’§C5>,)92; 0.087 o,og,{cé,)oo; 0056 | 1262 Néu,gz(?\%ge NNH;

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dfugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na IS wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozgdane zwigzane z zespotem pozapiramidowym w grupie ARY-LAI w poréwnaniu z grupg PLC i ARY-
ORAL w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych. Poréwnanie ARY-LAI z PAL-LAI i RYS-LAI nie wykazato
istotnych réznic pomiedzy terapiami. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 92. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 1,868 (1,199; 2,959) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 0,07%
Rysperydon 0,3203 (0,069; 1,088) 0,03%
Paliperydon 0,5586 (0,137; 1,698) 1,34%
Arypiprazol doustny 2,075 (1,316; 3,345) 98,56%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng nizszos¢ ARY-LAI w poréwnaniu do PLC i ARY-ORAL
w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane 2z zespoftem
pozapiramidowym, odpowiednio: OR=1,877, 95%CI (1,223; 2,979), OR=2,095, 95%CIl (1,308; 3,393).
Poréwnanie ARY-LAI z PAL-LAI i RYS-LAI nie wykazato istotnych réznic pomiedzy terapiami. Wartosci
prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 93. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 1,877 (1,223; 2,979) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 0,05%
Rysperydon 0,7983 (0,381; 1,653) 0,11%
Paliperydon 1,163 (0,525; 2,599) 9,06%
Arypiprazol doustny 2,095 (1,308; 3,393) 90,78%

ODSETEK PACJENTOW, U KTORYCH WYSTAPILY DZIALANIA NIEPOZADANE ZWIAZANE
Z ZESPOLEM POZAPIRAMIDOWYM WYMAGAJACE STOSOWANIA LEKOW
ANTYCHOLINERGICZNYCH

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

W badaniu Fleischhacker 2014 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka
pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozgdane zwigzane z zespotem pozapiramidowym wymagajgce
stosowania lekéw antycholinergicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 67/112




Abilify Maintena AOTMIT-OT-4350-7/2015
schizofrenia

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nie zaobserwowano IS réznic pomiedzy grupg otrzymujacg
ARY-LAI a grupg PLC, w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane
z zespotem pozapiramidowym wymagajgce stosowania lekéw antycholinergicznych. Z metaanalizy badan
wynika, ze terapia ARY-LAl zwigzana jest z IS czestszym wystepowaniem dziatann niepozadanych
zwigzanych z zespotem pozapiramidowym wymagajgcym stosowania lekéw antycholinergicznych: OR=1,63,
95%CI (1,06, 2,51), p=0,03, RD=0,06, 95%ClI (0,01, 0,11), p=0,02.

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniach poréwnujgcych PAL-LAI i PLC odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane
zwigzane z zespotem pozapiramidowym wymagajgce stosowania lekéw antycholinergicznych oceniano
w badaniach Hough 21010, Gopal 2010, Nasrallah 2010, Kramer 2010. W badaniu Kramer réznica ryzyka
byta IS na korzys¢ placebo: RD=0,09, 95%CI (0,01; 0,17), p=0,028.

Tabela 94. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapily dziatania niepozgdane zwigzane z zespolem pozapiramidowym
wymagajace stosowania lekéw antycholinergicznych

_ n/N (%) OR RD
Badanie Dawka PAL-LAI PLC \(Is\alg‘l)'/zogl(): P Wartoglt): (95% = NNT (95% ClI)
Hough | 25/50/100 21/205 127203 | 182087, | o113 0,04 0107 | 23.08 NNT (106,86
2010 mg/mc (10,2%) (5,9%) 3,80) ' 001,010 | & NNH; 10,42 NNT)
e | A% T o | oty |7 | T
Gopal | t00mged. (2211,/3;)) 36/135 0'73:(12')41; 0,382 (-o,i%;og,oe) 0375 19'931':3',\‘42 (rilsfxlle)NNH;
2010 150 mg eq. | 6/30 (20,0%) | 28:7%) O'Gf’ég')%; 0,450 (-o,é%’;og,og) 0,418 15'001'\(‘)"\‘51 (,fl‘,'\f%NNH;
facznie (521/,313/01) " ,4(12355; 0,638 (-o,i%;og,on o0 | MO0 ﬁi\?Tz) i
25mgeq. | 9/130 (6,9%) 1'121‘5%)41; 084l | o (?5*?(1)‘ o7 | 0840 lﬁﬁﬁ?ﬂg %3%5
Nasrallah | 20M9e€d. | 5129 E.9%) | g0y O'Gf,ég’)lg; 0,382 (-0,6?3';05,03) 0377 | 427 ?gfgz(ﬁi’% N
2010 100mgeq. | 8131 6,1%) | ©3%) 0'927’ é%)%; 0,949 (_0’&?8106) 0,949 5,\1”?]'3;11'\;"\‘5'; ﬁg;‘f
- BT o | ki | o | s
50mgeq. | 8/79 (10,1%) 1'42[(1%)48; 0,499 (-o,c?é?g,lz) 0,498 | 3352 ';’gl (Nlﬁi%g NNH;
K;gToer 100 mg eq. (zlf,/f:/t)) (76,/18;)) 3,595"(1]!;,)33; 0,011 0’13,52304; 0,007 7,00 NNTN(ﬁl,_I(_)G; 25,47)
- T o | TR0T o | T

Metaanaliza badan wykazata brak IS réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane
zwigzane z zespotem pozapiramidowym wymagajgce stosowania lekéw antycholinergicznych.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniu Li 2011 odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zespotem
pozapiramidowym wymagajgce stosowania lekow antycholinergicznych byt IS nizszy wsrdod pacjentéw
otrzymujgcych PAL-LAI, w poréwnaniu do grupy leczonej RYS-LAI. W badaniach Fleischhacker 2012
i Pandina 2011 réznice pomiedzy grupami nie byty IS.

Tabela 95. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapily dziatania niepozgdane zwigzane z zespolem pozapiramidowym
wymagajace stosowania lekéw antycholinergicznych

nIN (%) OR RD
Badanie Dawka Wartosé Wartosé NNT (95% CI)
PALLLAI | RYSLAI | (2aioSs | P el P

: . _ _ 33,62 NNH
Fleischhacker | PAL: 25/50/75/100 mg/me | 67/379 | 76/368 | 083 (057 | o505 | 003 (009 | o205 | (570 NI
2012 RYS: 25/37,5/50 mgi2tyg. | (17,7%) | (20,7%) 1,19) ' 0,03) ' 57 R NNTY

6,78 NNH

. PAL: 25/50/75/100 mg/mc | 72/229 | 103/223 | 0,53 (0,36:; 0,15 (-0,24; .78

Li2011 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (3L,4%) | (46,2%) 078) | 2901 | "5 06) 0,001 (4*23,;;,\|1|1 06)

50,07 NNT
. PAL: 50/100/150 mg/mc | 43/606 | 31/608 | 1,42 (0,88; 0,02 (-0,01; ' _
Pandina 2011 | oy 25/37 550 mgl2tyg. | (7.1%) | (5.1%) 229) | 0148 0,05) 0,146 (12‘145330,\]'\,'\]'\}';'

Metaanaliza badan wykazata brak IS réznic w odsetku pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane
zwigzane z zespotem pozapiramidowym wymagajgce stosowania lekow antycholinergicznych.
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Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng nizszo$¢ ARY-LAI wzgledem PLC w zakresie odsetka
pacjentow, u ktérych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z zespotem pozapiramidowym wymagajace
stosowania lekéw antycholinergicznych: OR=1,621, 95%CI (1,079; 2,536). Poréwnanie ARY-LAI z RYS-LAI,
PAL-LAI oraz z ARY-ORAL nie wykazato IS rdéznic pomiedzy terapiami w zakresie odsetka pacjentéw,
u ktérych wystapity dziatania niepozgdane zwigzane z zespotem pozapiramidowym wymagajgce stosowania
lekéw antycholinergicznych. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 96. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegéinych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominigciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 1,621 (1,079; 2,536) -
Arypiprazol LAl 1,0 (1,000; 1,000) 14,32%
Rysperydon 0,7133 (0,268; 1,809) 4,66%
Paliperydon 0,866 (0,351, 2,065) 19,21%
Arypiprazol doustny 1,186 (0,768; 1,837) 61,81%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng nizszo$¢ ARY-LAI wzgledem PLC w zakresie odsetka
pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zespotem pozapiramidowym wymagajgce
stosowania lekéw antycholinergicznych: OR=1,623, 95%CI (1,059; 2,461). Poréwnanie ARY-LAI z RYS-LAI,
PAL-LAlI i ARY-ORAL nie wykazato IS roznic pomiedzy terapiami. Wartosci prawdopodobienstwa
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 97. lloraz szans arypiprazolu LAl wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego,
ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 1,623 (1,059; 2,461) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 5,10%
Rysperydon 1,067 (0,578; 1,953) 2,17%
Paliperydon 1,34 (0,762; 2,303) 59,49%
Arypiprazol doustny 1,191 (0,776; 1,834) 33,24%

NASILENIE OBJAWOW ZESPOtU POZAPIRAMIDOWEGO — SKALA SAS

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy ARY-LAI a ARY-ORAL w zakresie redukcji wyniku na skali SAS.

Arypiprazol LAl vs placebo
Nie wykazano IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PLC w zakresie redukcji wyniku na skali SAS. Metaanaliza nie
wykazata IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PLC w zakresie redukcji wyniku na skali SAS.

Olanzapina LAl vs placebo

W badaniu Kane 2010 nie wykazano IS réznic pomiedzy OLN-LAI a PLC w zakresie redukcji wyniku na skali
SAS. W badaniu Lauriello 2008 réznica ta byta IS na korzys¢ OLN-LAI: WMD=-0,37, 95%CI (-0,72; -0,01),
p=0,0457.

Tabela 98. Ocena objawéw pozapiramidowych, skala SAS

) OLN-LAI PLC

R oele N Srednia SD N Srednia SD BITAIE (0 ) P
150 mg/2 tyg. 139 -0,35 1,53 0,00 (:0,44; 0,44) 1,0000
405 mg/4 tyg. 315 20,28 1,67 0,07 (-0,33; 0,47) 0,7342
Kane 2010 300 mg/2 tyg. 140 20,43 178 | 4| 03 | 220 -0,08 (-0,54; 0,38) 0,7361
facznie 594 20,33 1,67 0,02 (-0,37; 0,40) 0,9257
210 mg/2 tyg. 106 -0,40 1,80 -0,30 (-0,75; 0,15) 0,1962
Lauriello 300 mg/2 tyg. 100 -0,30 130 | o6 | 010 | 150 -0,20 (-0,59; 0,19) 0,3177
2008 405 mg/4 tyg. 100 0,70 | 2,10 ’ ’ 20,60 (-1,11; -0,09) 0,0215
facznie 306 -0,47 1,77 -0,37 (-0,72; -0,01) 0,0457

Metaanaliza wynikow badan nie wykazata IS r6znic pomiedzy OLN-LAI a PLC w zakresie redukcji wyniku na
skali SAS.
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Metaanaliza sieciowa

Poréwnanie z wykorzystaniem tylko badan o dfugim horyzoncie obserwacji oraz poréwnanie
z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PLC, OLN-LAI i ARY-ORAL
w zakresie redukcji wyniku na skali SAS.

NASILENIE OBJAWOW ZESPOLU POZAPIRAMIDOWEGO — SKALA AIMS

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy ARY-LAI a ARY-ORAL w zakresie redukcji wyniku na skali AIMS.

Arypiprazol LAI vs placebo

Nie wykazano IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PLC w zakresie redukcji wyniku na skali AIMS. W badaniu
Kane 2012 autorzy podali jedynie zaokrgglone wartosci $rednich zmian, z tego wzgledu nie ma mozliwosci
wyliczenia odchylenia standardowego czy tez przedziatu ufnosci. Dlatego tez nie bylo mozliwo$ci wykonania
analizy statystycznej, a co za tym idzie metaanalizy.

Olanzapina LAI vs placebo

W badaniu Kane 2010 nie wykazano IS réznic pomigedzy OLN-LAI a PLC w zakresie redukcji wyniku na skali
BARS. W badaniu Lauriello 2008 redukcja byta IS wieksza w grupie leczonej OLN-LAI: MD=-0,66, 95%ClI (-
1,22; -0,10), p=0,0210.

Tabela 99. Ocena objawéw pozapiramidowych, skala AIMS

) OLN-LAI PLC

LR DRI N | Srednia | SD N | Srednia | SD DI (kO € P
150mgl2tyg. | 139 | -006 | 0,98 0,08 (-0,22; 0,38) 0,6012
Kane [ 405mg/atyg. | 315 | 004 | 137 | 1,0 | 014 | 164 0,10 (-0,19; 0,39) 0,5046
2010 | 300mg/2tyg. | 140 | 040 | 155 ' ’ 20,26 (-0,62; 0,10) 0,1574
facznie 504 | 013 | 134 0,01 (-0,26, 0,28) 0,0403
210mg/2tyg. | 106 | 0,20 | 170 20,50 (-1,12; 0,12) 0.1184
Lauriello | 300mg/2tyg. | 100 | 030 | 130 | oo | o0s0 | 270 20,60 (-1,19; -0,01) 0,0484
2008 | 405mg/dtyg. | 100 | 0,60 | 1,50 ' * 20,90 (-1,51; -0,29) 0,0043
facznie 306 | 036 | 152 20,66 (1,22, -0.10) 0,0210

Metaanaliza badarn Kane 2010 i Lauriello 2008 nie wykazata IS réznie réznic pomiedzy OLN-LAI a PLC
w zakresie redukcji wyniku na skali AIMS.

Metaanaliza sieciowa
Porownanie z wykorzystaniem tylko badan o dtugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng przewage ARY-LAI nad PLC w zakresie redukcji wyniku
na skali AIMS. Poréwnanie z OLN-LAI i ARY-ORAL doustnym nie wykazato IS réznic pomiedzy grupami.
Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 100. Srednia wazona réznica ARY-LAI wzgledem poszczegélnych komparatoréw (95%Cl) oraz prawdopodobieistwo
tego, ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominigciem placebo)

Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo 0,06191 (0,003; 0,123) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 1,21%
Olanzapina 0,04946 (-0,070; 0,166) 39,62%
Arypiprazol doustny 0,06676 (-0,010; 0,144) 59,17%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwaciji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na przewage ARY-LAI nad PLC w zakresie redukcji wyniku na skali
AIMS: WMD=0,06287, 95%CI (0,002; 0,124). Poréwnanie z OLN-LAI i ARY-ORAL nie wykazato IS réznic
pomiedzy terapiami. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 101. Srednia wazona réznica ARY-LAI wzgledem poszczegdéinych komparatoréw (95%Cl) oraz prawdopodobieristwo
tego, ze dany lek jest najlepszg technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego (z pominigciem placebo)

Interwencja WMD (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo 0,06287 (0,002; 0,124) -
Arypiprazol LAI 0,0 (0,000; 0,000) 0,23%
Olanzapina 0,0997 (-0,003; 0,204) 70,52%
Arypiprazol doustny 0,06685 (-0,011; 0,146) 29,25%

NASILENIE OBJAWOW ZESPOLU POZAPIRAMIDOWEGO — SKALA BARS

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy ARY-LAI a ARY-ORAL w zakresie redukcji wyniku na skali BARS.

Arypiprazol LAl vs placebo

Redukcja wyniku na skali BARS w badaniu Fleischhacker 2014 byta IS wyzsza w grupie otrzymujacej PLC:
MD=0,10, 95%CI (0,00; 0,20), p=0,0462. W badaniu Kane 2012 nie uzyskano IS réznicy pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

Tabela 102. Ocena objawéw pozapiramidowych, skala BARS

. ARY-LAI PLC o
EREEG PETIES N Srednia SD N Srednia SD O (kO € P
Fleischhacker 2014 400 mg/mc 262 0,07 0,49 | 128 -0,03 0,45 0,10 (0,00; 0,20) 0,0462
Kane 2012 300/400 mg/4 tyg. 267 0,02 134 -0,02 0,04 (-0,04; 0,12) 0,3030

Metaanaliza badan Fleischhacker 2014 i Kane 2012 wskazuje, ze terapla ARY-LAI zwigzana jest z IS
mniejszg redukcje wyniku na skali BARS: MD=0,06, 95%CI (0,00; 0,12), p=0,04.

Olanzapina LAI vs placebo

W badaniach Kane 2010 i Lauriello 2008 nie wykazano IS réznic pomiedzy OLN-LAlI a PLC w zakresie
redukcji wyniku na skali BARS.

Tabela 103. Ocena objawéw pozapiramidowych, skala BARS

. OLN-LAI PLC

Badanie Dawka N Srednia sD N Srednia D WMD (95% ClI) p
150 mg/2 tyg. 139 0,00 0,50 0,05 (-0,07; 0,17) 0,4285
Kane 405 mg/4 tyg. 316 0,01 0,52 144 -0.05 056 0,06 (-0,05; 0,17) 0,2766
2010 300 mg/2 tyg. 140 -0,18 0,73 ' ’ -0,13 (-0,28; 0,02) 0,0940
tacznie 595 -0,04 0,58 0,01 (-0,09; 0,12) 0,8045
210 mg/2 tyg. 106 -0,20 0,70 -0,20 (-0,38; -0,02) 0,0292
Lauriello 300 mg/2 tyg. 100 0,00 0,60 08 0.00 060 0,00 (-0,17; 0,17) 1,0000
2008 405 mg/4 tyg. 100 -0,20 0,80 ’ ’ -0,20 (-0,40; 0,00) 0,0477
tacznie 306 -0,13 0,71 -0,13 (-0,28; 0,01) 0,0658

Metaanaliza badan Kane 2010 i Lauriello 2008 nie wykazata IS réznic pomiedzy OLN-LAI a PLC w zakresie
redukcji wyniku na skali BARS.

AKATYZJA

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
W badaniu Fleischhacker 2014 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka
pacjentow, u ktorych wystgpita akatyzja.

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami
w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita akatyzja. Metaanaliza obu badan nie wykazata IS réznic
pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita akatyzja.

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniach Pandina 2010 i Takahashi 2013 nie byto IS réznic pomiedzy grupg otrzymujgcg PAL-LAI i PLC
w zakresie odsetka pacjentdw, u kitdérych wystgpita akatyzja. Metaanaliza wynikéw badan Pandina 2010
i Takahashi 2013 wskazuje na brak IS réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpita akatyzja.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAl
W badaniu Fleischhacker 2012 akatyzja byta raportowana IS rzadziej wsréd pacjentéw otrzymujgcych PAL-
LAI, w poréwnaniu do RYS-LAI. W badaniu Li 2011 réznice pomiedzy grupami nie byty IS.
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Tabela 104. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita akatyzja

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka PAL- RYS- Wartosé P Wartosé P NNT (95% CI)
LA LA (95%Cl) (95% Cl)
f . . 27,21 NNH
Fleischhacker PAL: 25/50/75/100 mg/mc 18/379 31/368 0,54 (0,30; 0.045 -0,04 0.043 (13.83;

2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (4,7%) | (8,4%) 0,99) (-0,07; 0,00) 836.70) NNH

Li 2011 PAL: 25/50/75/100 mg/mc 30/229 44/223 0,61 (0,37; 0.058 -0,07 0.056 (175;?‘?,\”\],\”\":{
RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (13,1%) | (19,7%) 1,02) : (-0,13; 0,00) | 555,92 NNT)

Metaanaliza wykazata, ze terapia PAL-LAI zwigzana jest z istotnie rzadszym w poréwnaniu do RYS-LAI
wystepowaniem akatyzji: OR=0,58, 95%CI (0,40, 0,86), p=0,006, RD=-0,05, 95%ClI (-0,08, -0,01), p=0,006.

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a komparatorami w zakresie
odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpita akatyzja.

DYSKINEZY

Arypiprazol LAl vs placebo oraz Paliperydon LAI vs rysperydon LAI
W badaniach nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpity dyskinezy.

DYSKINEZY POZNE

Arypiprazol LAI vs placebo
W badaniu Kane 2012 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentéw,
u ktérych wystgpity dyskinezy pdzne.

Paliperydon LAl vs placebo

Dyskinezy pdzne wystgpity tylko u jednego pacjenta z grupy otrzymujgcej PLC (Takahashi 2013).
Metaanaliza wynikow badan nie wykazata IS réznic pomiedzy grupami w odsetku pacjentéw, u ktérych
wystgpity dyskinezy p6zna.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAl
W badaniu Fleischhacker 2012 w Zadnej z grup nie zanotowano dyskinezy pozne;j.

DYSTONIA

Arypiprazol LAl vs placebo oraz Paliperydon LAI vs placebo
W badaniach nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentéw, u ktorych
wystgpita dystonia.

PARKINSONIZM

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

Parkinsonizm wystgpit u 5,7% pacjentow otrzymujgcych ARY-LAI, nie wystgpit natomiast u pacjentow
leczonych ARY-ORAL. Roéznica pomiedzy grupami osiggneta IS: OR=32,98, 95%Cl (1,96; 554,13), p=0,015,
RD=0,06, 95%ClI (0,03; 0,09), p<0,0001.

Tabela 105. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit parkinsonizm

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ NNT (95% CI)
ARY-LAI ARY-oral (95% Cl) P (95% Cl) P
Fleischhacker 400 15/265 0/266 32,98 (1,96; 0015 0,06 (0,03; <0.001 17,67 NNT (11,73; 35,74)
2014 mg/mc (5,7%) (0,0%) 554,13) ’ 0,09) ' NNT
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Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 nie byto IS réznic pomiedzy grupg otrzymujgcg ARY-LAI i PLC w zakresie
odsetka pacjentow, u ktérych wystgpit parkinsonizm. W badaniu Kane 2012 odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpit parkinsonizm byt wyzszy wsrdd pacjentow leczonych ARY-LAI, jednak tylko wynik réznicy ryzyka
byt IS.

Tabela 106. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit parkinsonizm

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka ARY-LAI PLC \(I;Ig;oég p gsa;)oég p NNT (95% ClI)
e | aomgme | o0 | TS| RO 0097 | 8% 5 | ome | TS o
qane 2012 | S0 | s | aioh [ I QS| ogng | 900 [ o0 | TZ5NT A0S

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje na brak IS réznic w odsetku pacjentéw, u ktorych wystgpit
parkinsonizm.

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniu Nasrallah 2010 nie byto IS réznic pomiedzy grupag otrzymujgcg PAL-LAI i PLC w zakresie
odsetka pacjentow, u ktorych wystagpit parkinsonizm. W badaniu Kramer 2010 odsetek pacjentow, u ktérych
wystgpit parkinsonizm byt wyzszy wsroéd pacjentow leczonych PAL-LAI, jednak tylko wynik réznicy ryzyka
byt IS.

Tabela 107. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit parkinsonizm

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka ) Wartosé Wartos¢ NNT (95% CI)
PAL-LAI PLC (95% C) P (95% C) P
4179 4,43 (0,48; 0,04 25,82 NNT (67,14 NNH;
50 mg eq. (5.1%) 40,49) 0188 | (001,000 | 9157 10,83 NNT)
Kramer 7/84 1/84 7,55 (0,91; 0,07 (0,01; 14,00 NNT (7,41,
2010 100 mg eq. (8,3%) (1,2%) 62,75) 0,061 0,13) 0,027 126,03) NNT
) 11/163 6,01 (0,76; 0,06 (0,01; 17,99 NNT (9,95; 94,13)
tacznie (6,7%) 47,34) 0,089 0,10) 0,015 NNT
Nasrallah | 25/50/100 23/390 6127 | 126050, | (410 0,01 0599 | ©5:25 NNT (31,30 NNH;
2010 mg eq. (5,9%) (4,7%) 3,18) : (-0,03; 0,06) : 18,05 NNT)

Metaanaliza wynikow badan Kramer 2010 i Nasrallah 2010 wskazuje na brak IS réznic w odsetku pacjentéw,
u ktérych wystgpit parkinsonizm.

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PAL i ARY-ORAL w zakresie
wystepowania parkinsonizmu.

REZYDUALNE OBJAWY POZAPIRAMIDOWE

Arypiprazol LAl vs placebo
Nie wykazano IS roznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie wystepowania resztkowych objawow
pozapiramidowych.

BEZSENNOSC

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu konhcowego.

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniach Fleischhacker 2014 i Kane 2012 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami
w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita bezsennos$¢. Metaanaliza wynikéw badan wskazuje na
brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PLC w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita bezsennosc.
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Olanzapina LAl vs placebo
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystagpita bezsenno$é, jest IS nizszy wsrdd pacjentdow przyjmujgcych OLN-LAI
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC, jednak wynik byt IS jedynie w badaniu Kane 2010.

Tabela 108. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita bezsennosé

n/N (%) OR RD
i % & (959 0
Badanie Dawka OLN-LAI PLC \(Igg(;ﬁogs p Wartogs (95% p NNT (95% CI)
{50mg2 | 11/140 047 0.055 007 01045 13,48 NNH (6,76;
tyg. (7,9%) (0,22; 1,02) (-0,15; 0,00) 2211,73) NNH
405mgia | 23/318 0,43 0.008 -0,08 0016 | 1243 NNH (6,86; 6599)
Kane tyg. (72%) | 22144 | (0,23;0,80) : (-0,15; -0,02) ' NNH
2010 [ 300mg2 | 9/141 | (153%) 038 0.019 -0,09 0014 | 1124 NNH (6,24;56,61)
tyg. (6,4%) (0,17, 0,85) : (-0,16; -0,02) ' NNH
. 43/599 043 -0,08 12,35 NNH (6,98; 53,48)
facznie (7,2%) 025074y | %998 | (014002 | 20U NNH
210mgl2 | 12/106 077 0527 003 0527 | 33.73NNH (823 NNH;
tyg. (11,3%) (0,34; 1,75) (-0,12; 0,06) 16,07 NNT)
300mgi2 | 11/100 074 0.488 -0,03 0486 | 3043 NNH (7,98 NNH;
Lauriello tyg. (11,0%) | 14/98 | (0,32;1,72) : (-0,13; 0,06) ' 16,76 NNT)
2008 | 405mg/4 | 10/100 | (14,3%) 0,67 0.353 -0,04 0355 | 2333 NNH (7,48 NNH;
tyg. (10,0%) (0,28; 1,58) : (-0,13; 0,05) ' 20,83 NNT)
. 33/306 0,73 -0,04 28,56 NNH (8,89 NNH;
facznie | (130 ©037:1,42) | %38 | (011,000 | 2% 23,53 NNT)

Z metaanalizy wynikéw badan Kane 2010 i Lauriello 2008 wynika, ze odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita
bezsennos$é, jest IS nizszy wsréd pacjentow przyjmujgcych OLN-LAI w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
PLC: OR=0,54, 95%ClI (0,35, 0,82), p=0,004, RD=-0,06, 95%CI (-0,11; -0,01), p=0,01.

Paliperydon LAI vs placebo

Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentow zgtaszajgcych
bezsennos¢. Metaanaliza wynikéw badan wskazuje na brak IS réznic pomiedzy PAL-LAI a PLC w zakresie
odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita bezsennosé.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentéow, u ktérych wystgpita
bezsennos$¢. Metaanaliza wynikow badan wskazuje na brak IS réznic pomiedzy PAL-LAI a RYS-LAI
w zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystgpita bezsennosé.

Rysperydon LAl vs placebo
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie wystepowania bezsennosci.

BOL GLOWY

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koricowego.

Arypiprazol LAI vs placebo

Nie wykazano IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PLC w zakresie odsetka pacjentéw zgtaszajgcych bdl gtowy.
Metaanaliza wynikow badan wskazuje na brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a PLC w zakresie odsetka
pacjentéw, u ktérych wystapit bél gtowy.

Olanzapina LAl vs placebo
Nie wykazano IS réznic pomiedzy OLN-LAI a PLC w zakresie odsetka pacjentéw zgtaszajgcych bol gtowy.

Tabela 109. Odsetek pacjentéow, u ktérych wystapit bél glowy

nIN (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ NNT (95% CI)
OLN-LAI | PLC | [erieds P e P
15?;5‘9/ 2 | 71140 (5,0) 7'5631 g’é?l; 0,061 0'03 (()g,)oo; 0,029 | 23,23 NNT (12,25; 222,76) NNT
Kane - * -

405 mg/4 1144 [ 217 (052, 0,02 (0,00; 46,82 NNT (733,89 NNH; 22,69

2010 o 91318 2.8) | o7 3536 | 078 > o) 0,065 s
300 mg/2 3,11 (0,32; 0,01 69,77 NNT (76,46 NNH; 23,96

e, 3141 (2,1) 3026 | 0329 | (ooi00s | 0305 e
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n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ NNT (95% CI)
OLN-LAI PLC (95% Cl) P (95% Cl) P
. 19/599 4,68 (0,62; 0,02 (0,01; .
tacznie (3.2) 35,29) 0,134 0,04) 0,013 40,36 NNT (22,58; 190,22) NNT
210 mg/2 16/106 2,00 (0,82; 0.130 0,07 0.119 14,43 NNT (56,27 NNH; 6,39
tyg. (15,1) 4,91) ' (-0,02; 0,16) ’ NNT)
. 300 mg/2 17/100 2,30 (0,94; 0,09 (0,00; 11,32 NNT (326,61 NNH; 5,56
Lautelo | tya. (17.0) 8/98 562) | 9067 0,18) 0,058 NNT)
405 mg/4 11/100 8,2) 1,39 (0,53; 0.499 0,03 0.497 35,25 NNT (18,70 NNH; 9,07
tyg. (11,0) 3,62) ' (-0,05; 0,11) ' NNT)
. 44/306 1,89 (0,86; 0,06 (0,00; 16,09 NNT (208,01 NNH; 7,74
tacznie (14,4) 4,16) 0,115 0,13) 0,069 NNT)

Z metaanalizy wynikow badan Kane 2010 i Lauriello 2008 wynika, ze odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit
bél gtowy jest IS wyzszy wsrdd pacjentdw przyjmujgcych OLN-LAI w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
PLC: OR=2,25, 95%CI (1,09; 4,68), p=0,03.

Paliperydon LAI vs placebo

Nie wykazano IS roznic pomiedzy PAL-LAI a PLC w zakresie odsetka pacjentdw zgtaszajgcych bdl gtowy.
Metaanaliza wynikow badah wskazuje na brak IS réznic pomiedzy PAL-LAI a PLC w zakresie odsetka
pacjentow, u ktérych wystgpit bél gtowy.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego. Metaanaliza
wynikéw badan wskazuje na brak IS réznic pomiedzy PAL-LAI a RYS-LAI w zakresie odsetka pacjentéw,
u ktérych wystapit bol gtowy.

Rysperydon LAl vs placebo
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka pacjentéw zgtaszajgcych bdl
gtowy.

ZAPALENIE JAMY NOSOWEJ | GARDLA

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu konhcowego.

Arypiprazol LAI vs placebo
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koricowego.

Olanzapina LAI vs placebo

W badaniach Kane 2010 i Lauriello 2009 poréwnujgcych OLN-LAI i PLC nie wykazano IS roznic w zakresie
odsetka pacjentow, u ktérych wystgpito zapalenie jamy nosowej i gardta. Metaanaliza wynikow badan
wskazuje na brak IS réznic pomiedzy OLN-LAI a PLC w zakresie odsetka pacjentdéw, u ktérych wystgpito
zapalenie jamy nosowej i gardta.

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniach poréwnujgcych PAL-LAI i PLC nie wykazano IS réznic w zakresie odsetka pacjentow,
u ktérych wystgpito zapalenie jamy nosowej i gardta. Metaanaliza wynikéw badan wskazuje na brak IS réznic
pomiedzy PAL-LAI a PLC w zakresie odsetka pacjentdéw, u kitdérych wystgpito zapalenie jamy nosowej
i gardfa.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAl

W badaniu Fleischhacker 2012 odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpito zapalenie jamy nosowej i gardfa byt
istotnie wyzszy wsrdod pacjentéw przyjmujgcych RYS-LAI, w poréwnaniu do PAL-LAI. W badaniu Pandina
2011 odsetki te byty identyczne w poréwnywanych grupach.
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Tabela 110. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito zapalenie jamy nosowej i gardia

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka PAL- RYS- Wartos¢ p Wartos¢ (95% p NNT (95% ClI)
LAI LAI (95% CI) Cl)
. . . 23,80 NNH
Fleischhacker PAL: 25/50/75/100 mg/mc | 16/379 31/368 0,48 (0,26; 0.020 -0,04 0.018 (13,01;
2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (4,2%) (8,4%) 0,89) ' (-0,08; -0,01) ’ 139 5§) l\iNH

Metaanaliza wynikéw badan wskazuje na brak IS réznic w zakresie odsetka pacjentéw, u ktdrych wystgpito
zapalenie jamy nosowej i gardta.

BOL W MIEJSCU INIEKCJI

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Bol w miejscu iniekcji zgtaszato IS wiecej pacjentéw przyjmujgcych ARY-LAlI w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej ARY-ORAL: OR=3,54, 95%ClI (1,40; 8,96), p=0,008, RD=0,05, 95%CI (0,02; 0,09), p=0,004.

Tabela 111. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit bél w miejscu iniekcji

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartosc¢ NNT (95% ClI)
ARY-LAI ARY-oral (95% Cl) P (95% Cl) P
Fleischhacker 400 20/265 6/266 3,54 (1,40; 0.008 0,05 (0,02; 0.004 18,90 NNT (11,19; 60,80)
2014 mg/mc (7,5%) (2,3%) 8,96) : 0,09) : NNT

Arypiprazol LAI vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit bdl w miejscu iniekcji byt IS wyzszy
w grupie leczonej PAL-LAI w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC. W badaniu Kane 2012 rdznice te nie
byty IS.

Tabela 112. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit bél w miejscu iniekcji

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka ] Wartosé Wartos¢ NNT (95% CI)
ARY-LAI PLC (95% C) P (95% C) P
Fleischhacker 400 20/265 1/131 10,61 (1,41; 0.022 0,07 (0,03; <0.001 14,74 NNT (9,71; 30,57)
2014 mg/mc (7,5%) (0,8%) 79,97) : 0,10) ' NNT

Metaanaliza wskazuje na brak IS rdznic pomiedzy grupami w odsetku pacjentéw zgtaszajgcych bal
W miejscu iniekciji.

Olanzapina LAI vs placebo
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koricowego.

Tabela 113. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit bél w miejscu iniekcji

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ (95% Wartos¢ NNT (95% CI)
OLN-LAI PLC cly P (95% Cl) P
Lauriello 210/300 mg/2 tyg. 11/306 0/98 7,67 0160 0,04 0.006 27,82 NNT (16,30;
2008 i 405 mg/4 tyg. (3,6%) (0,0%) | (0,45;131,31) ' (0,01; 0,06) ' 94,99) NNT

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniach Hough 2010 i Takahashi 2013 odsetek pacjentow, u ktorych wystgpit bél w miejscu iniekcji byt
wyzszy wsrod pacjentdw przyjmujgcych PAL-LAI w poréwnaniu do PLC, jednak réznice nie byly IS.
W badaniach Pandina 2010 i Gopal 2010 odsetki pacjentow, u ktérych wystgpit bol w miejscu iniekcji byt
wyzszy w grupie przyjmujgcych PAL-LAI w poréwnaniu do PLC, przy czym IS osiggnetly jedynie réznice
ryzyka.

Tabela 114. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit bél w miejscu iniekcji

nIN (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ NNT (95% CI)
PAL-LAI pLC e p e P
Hough | 25/50/100 | 39/205 377203 | 105 (064 | a3 0,01 oga6 | 12535 NNT (14,80
2010 mg/me (19.0%) | (18,2%) 1,74) ' -0,07;0,08) | @ NNH; 11,97 NNT)
14/160 2,53 (0,95, 0,05 (0,00 19,64 NNT (686,61
25 mg eq. (8,8%) 6,74) 0,065 0,10) 0,057 NNH; 9,68 NNT)
Pandina 10/165 6/164 1,70 (0,60; 0,02 41,63 NNT (44,72 NNH;
2010 100mgeq. | (g 1o (3.7%) 4,79) 0316 | (002;0,07) | 9310 14,20 NNT)
13/163 2,28 (0,85, 0,04 23,16 NNT (135,47
150mged. | g oo 6,16) 0103 | (0,01;000) | “%9 | NNH; 10,67 NNT)
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Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze terapia PAL-LAI zwigzana jest z istotnie czestszym w poréwnaniu
do PLC wystepowaniem bdlu w miejscu iniekcji: OR=1,60, 95%CI (1,12; 2,30), p=0,01, RD=0,04, 95%ClI
(0,01; 0,07), p=0,007.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI
W badaniu Pandina 2011 odsetek pacjentéw zgtaszajacych bol w miejscu iniekcji byt IS czestszy wsrod
pacjentow przyjmujgcych PAL-LAIL. W badaniu Li 2011 réznice pomiedzy PAL-LAI a RYS-LAI nie byly IS.

Tabela 115. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit bél w miejscu iniekcji

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka PAL- RYS- Wartosé P Wartosé p NNT (95% CI)
LA LA (95% CI) (95% CI)
Li 2011 PAL: 25/50/75/100 mg/mc | 6/229 1/223 5,97 (0,71; 0.099 0,02 (0,00; 0058 46,05 NNT (1326,43
RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (2,6%) | (0,4%) 50,02) ' 0,04) ’ NNH; 22,63 NNT)
Pandina PAL: 50/100/150 mg/mc 31/606 5/608 6,50 (2,51; <0.001 0,04 (0,02; <0.001 23,29 NNT (16,16;
2011 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (5,1%) (0,8%) 16,84) ’ 0,06) ' 41,70) NNT

Metaanaliza wynikéw badan Li 2011 i Pandina 2011 wskazuje, ze terapia PAL-LAI zwigzana jest z istotnie
czestszym w pordéwnaniu do RYS-LAI wystepowaniem boélu w miejscu iniekcji: OR=6,41, 95%CI (2,69;
15,28), p<0,0001, RD=0,03 95%CIl (0,01, 0,05), p<0,0001.

NIEPOKOJ

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koricowego.

Arypiprazol LAI vs placebo

Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego. Metaanaliza
wynikéw badan nie wykazata IS rdznicy pomiedzy grupami w odsetku pacjentow, u ktérych wystgpit
niepokd;j.

Olanzapina LAI vs placebo

W badaniach Kane 2010 i Lauriello 2008 nie wykazano IS réznicy pomigdzy grupami w odsetku pacjentow,
u ktérych wystgpit niepokdj. Nie wykazano IS rdéznicy pomiedzy grupami otrzymujgcymi OLN-LAI i PLC
w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpit niepokd;.

Paliperydon LAI vs placebo
W badaniach poréwnujgcych PAL-LAI i PLC, nie byto IS réznic w zakresie odsetka pacjentéw zgtaszajgcych
niepokdj. Metaanaliza wynikow badan wskazuje na brak IS réznic w odsetku pacjentéw zgtaszajacych
niepokdj pomiedzy PAL i PLC.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniu Fleischhacker 2012 odsetek pacjentow, ktérzy zgtaszali niepokdj byt IS wyzszy wsrdd pacjentéow
przyjmujacych RYS-LAI: OR=0,63, 95%CI (0,41; 0,99), p=0,043, RD=-0,05, 95%CI (-0,10; 0,00), p=0,042.
W badaniu Pandina 2011 niepokdj zgtaszato IS wiecej pacjentow leczonych PAL-LAI: OR=2,05, 95%CI
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(1,04; 4,03), p=0,037, RD=0,02, 95%CI (0,00; 0,04), p=0,033. W badaniu Li 2011 réznice pomiedzy grupami
nie byty IS.

Tabela 116. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapit niepokdj

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka PAL- RYS- Wartosé P Wartosé P NNT (95% CI)
LAI LAI (95% Cl) (95% Cl)
- . , 20,33 NNH
Fleischhacker | PAL: 25/50/75/100 mg/mc | 38/379 | 55/368 | 0,63 (041; | ( 043 -0,05 0.042 (10,36,
. o o : P , 36;
2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (10,0%) | (14,9%) 0,99) (-0,10; 0,00) 540.78) NNH
46,46 NNT
. PAL: 50/100/150 mg/mc | 26/606 | 13/608 | 2,05 (1,04; 0,02 (0,00; o N
Pandina 2011 | oy '95/37,5/50 mgi2tyg. | (4.3%) | (2.1%) 4,03) 0,087 0,04) 0,033 58525‘1')1%NT

Metaanaliza badan Fleischhacker 2012, Pandina 2011 i Li 2011 wskazuje na brak IS réznic w odsetku
pacjentdw zgtaszajgcych niepokd;.

Rysperydon LAl vs placebo
W badaniu Kane 2003 niepokéj zgtaszato 8,9% pacjentéw otrzymujgcych RYS-LAI i 15,3% pacjentéw
otrzymujgcych PLC. Réznica ta nie osiggneta IS.

Tabela 117. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapit niepokdj

nIN (%) OR RD
Badanie Dawka ) Wartos¢ Wartos¢ (95% NNT (95% CI)
RYS-LAI | PLC A P 5 P

7199 0,42 (0,16; 20,08 12,14 NNH (5,89
25 mg/2 tyg. (7.1%) 1.08) 0,073 (:0,17: 0,01) 0,065 NNH; 199,86 NNT)

6/103 0,34 (0,13, 20,0 10,55 NNH (5,58

kane | 20MI2HO- | 58y 15/98 0,92) 0034 | (oa8-001 | 9028 96,31) NNH

2003 14/100 | (15,3%) | 0,90 (0.41; 20,01 76,56 NNH (8,96
7SMI2Ye. | (14,00) 1,98) 0.7 | (041,009 | 275 | NNH;11,70NNT)

) 271302 0,54 (0,28, -0,06 15,71 NNH (7,05

facznie (8,9%) 1,07) 0077 1 (0,14 0,01) 0111 NNH: 68,70 NNT)

INFEKCJA GORNYCH DROG ODDECHOWYCH

W badaniach nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego.

GRYPA

W badaniach nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koncowego.

BOL PLECOW

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu konhcowego.

Arypiprazol LAI vs placebo
Odsetek pacjentow zgtaszajgcych bél plecow byt istotnie wyzszy wsrdd przyjmujgcych PLC, w poréwnaniu
z grupg otrzymujgcg ARY-LAL.

Tabela 118. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit bél plecéow

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ (95% NNT (95% CI)
ARY-LAI PLC (95% Cl) P cly P
Fleischhacker 400 10/265 15/131 0,30 (0,13; 0.005 -0,08 0011 13,03 NNH (7,36;
2014 mg/mc (3,8%) (11,5%) 0,70) ' (-0,14; -0,02) ’ 56,79) NNH

Olanzapina LAl vs placebo
Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koricowego.
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NASILENIE OBJAWOW SCHIZOFRENII

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny
W badaniu Fleischhacker 2014 nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami w zakresie odsetka
pacjentéw, u ktorych wystgpito nasilenie objawdéw schizofrenii.

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Fleischhacker 2014 w grupie leczonej ARY-LAI odsetek pacjentow, u ktérych wystagpity nasilenie
objawéw schizofrenii wynidst 3,0%, natomiast w grupie PLC 7,6%. Wynik ilorazu szans osiggnat IS,
natomiast réznica ryzyka nie byta IS: OR=0,38, 95%CI (0,15; 98), p=0,045, RD=-0,05, 95%CI (0,10; 0,00),
p=0,070.

Tabela 119. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito nasilenie objawéw schizofrenii

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartosé Wartos¢ NNT (95% CI)
ARY-LAI PLC (95% Ci) P (95% Ci) P
Fleischhacker 400 8/265 10/131 0,38 (0,15; 0.045 -0,05 0.070 21,67 NNH (10,41 NNH;
2014 mg/mc (3,0%) (7,6%) 0,98) ’ (-0,10; 0,00) : 264,99 NNT)

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniu Nasrallah 2010 analiza wynikéw dla dawek potgczonych wykazata, ze odsetek pacjentéw,
u ktérych nastgpito pogorszenie objawdw schizofrenii byt istotnie nizszy ws$réd leczonych PAL-LAI,
w porownaniu do PLC: OR=0,48, 95%CI (0,26; 0,87), p=0,016, RD=-0,08, 95%CI (-0,14; -0,01), p=0,032.
W pozostatych badaniach, réznice nie byty IS.

Tabela 120. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito nasilenie objawéw schizofrenii

nIN (%) OR RD
Badanie Dawka ) Wartos¢ Wartos¢ (95% NNT (95% CI)
PAL-LAI | PLC e p 5 p
137160 0,67 (0,32; 0,03 28,90 NNH (10,07 NNH;
25mgeq. | (g o) 1,42) 029 | (010,003 | 929 33,18 NNT)
100mg | 13/165 065031 | 00 20,04 0256 | 26:98 NNH (9,90 NNH;
Pandina eq. (7.9%) | 19/164 1,37) ' (-0,10; 0,03) ' 37,20 NNT)
2010 150mg | 13/163 | (1L.6%) | 0.66(032 | ,7c 20,04 0271 | 2770 NNH (9,96 NNH;
eq. (8,0%) 1,39) ' (-0,10; 0,03) ' 35,51 NNT)
: 30/488 0,66 (0,37; 20,04 27,83 NNH (11,05 NNH;
facznie | g o) 1,18) 0164 | (509,002 | %7 53,65 NNT)
7/94 0,82 (0,31, 20,01 69,34 NNH (11,63 NNH;
S0mgeq. | 7 195) 2.18) 0697 | (009: 006 | 0069 17,50 NNT)
100 mg 4197 044014 | o168 20,05 0133 | 20.99 NNH (9,10 NNH;
Gopal eq. 41%) | 121135 1,41) ' (-0,11; 0,01) ' 68,68 NNT)
2010 150 mg 130 | (89%) | 035004 | o 20,06 o175 | 18.00 NNH (7,37 NNH;
eq. (3,3%) 2,83) ' (-0,14: 0,02) ' 40,59 NNT)
: 121221 0,59 (0,26; 0,03 28,91 NNH (10,97 NNH;
facznie | (5,495 1,35) 0211 | (009002 | 923 45,55 NNT)
679 3,37 (0,66, 0,05 19,18 NNT (67,75 NNH;
S0mgeq. | (7 6op) 17,22) 0,144 (-0,01; 0,12) 0,127 8,40 NNT)
Kramer 100 mg 4/84 2/84 2,05 (0,37; 0.415 0,02 0.405 42,00 NNT (31,06 NNH;
2010 eq. 4,8%) | (24%) 11,51) ' (-0,03; 0,08) ' 12,53 NNT)
) 10/163 2,68 (0,57; 0,04 26,64 NNT (85,80 NNH;
facznie | (g 105) 12,52) 0210 | (501,009 | ©185 11,53 NNT)
11/130 0,49 (0,23, 20,07 13,72 NNH (6,57 NNH:
25mged. | g 54 1,08) 0077 | (915,001 | 2072 153,33 NNT)
121129 0,55 (0,26; 20,06 15,51 NNH (6,89 NNH;
Nasrallah | 2°M9€d | (9306) | 20/127 1,18) 0123 | (015,002 | 0118 61,25 NNT)
2010 100mg | 9131 | (157%) [ 039017 | 4 o0s 20,09 0023 | 11:26 NNH (6,04; 83,10)
eq. (6,9%) 0,90) * (-0,17; -0,01) ' NNH
: 32/390 0,48 (0,26; 20,08 13,26 NNH (6,93; 154,56)
facznie | (g,200) 0.87) 0.016 | (0,14:-001 | 0% NNH
Takahashi 5/169 | 10/164 | 0,50 (0,17; 20,03 33,86 NNH (13,31 NNH;
2013 | °M9CA | (370) | (5,1%) 1,50) 0215 | (508002 | %% 62,32 NNT)

Metaanaliza wynikow badan wskazuje, ze terapia PAL-LAlI zwigzana jest z istotnie rzadszym
wystepowaniem nasilenia objawow schizofrenii w zakresie miary wzglednej: OR=0,63, 95%Cl (0,45; 0,88),
p=0,007.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAl
W badaniach Fleischhacker 2012 i Pandina 2011 nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy grupami
leczonymi PAL-LAI i RYS-LAI w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpito nasilenie objawéw schizofrenii.
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Metaanaliza wynikéw badan Fleischhacker 2012 i Pandina 2011 nie wykazata IS réznic w zakresie odsetka
pacjentéw, u ktorych wystgpito nasilenie objawdéw schizofrenii.

Metaanaliza sieciowa
Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dfugim i krotkim horyzoncie obserwaciji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak IS réznic pomiedzy ARY-LAI a komparatorami w zakresie
odsetka pacjentow, u ktérych wystapito nasilenie schizofrenii.

DRZENIA

Arypiprazol LAl vs placebo

W badaniu Kane 2012 w grupie leczonej ARY-LAI odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity drzenia wynidst
5,9%, natomiast w grupie PLC 1,5%. Wynik ilorazu szans nie byt IS, natomiast réznica ryzyka osiggneta IS:
OR=4,17, 95%ClI (0,95; 18,43), p=0,059, RD=0,04, 95%CIl (0,01; 0,08), p=0,012.

Tabela 121. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapily drzenia

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka ] Wartos¢é Wartos¢ NNT (95% ClI)
ARY-LA| PLC (95% Ci) P (95% Ci) P
Kane 300/400 16/269 2/134 4,17 (0,95; 0.059 0,04 (0,01; 0.012 22,44 NNT (12,58;
2012 mg/4 tyg. (5,9%) (1,5%) 18,43) : 0,08) : 103,95) NNT

Paliperydon LAl vs placebo

W badaniach Hough 2010, Pandina 2010 i Takahashi 2013 nie zanotowano IS réznic w odsetku pacjentéw,
u ktérych wystgpity drzenia, pomiedzy grupami przyjmujacymi PAL-LAI i PLC. Metaanaliza wynikow badan
nie wykazata IS réznic pomiedzy PAL-LAI a PLC w zakresie wystepowania drzen.

Paliperydon LAI vs rysperydon LAl

W badaniu Li 2011 odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpity drzenia byt IS wyzszy wsrdd pacjentow
otrzymujgcych RYS-LAI w poréwnaniu do grupy leczonej PAL-LAI (17,9% vs 10,5%). W badaniu Pandina
2011 réznice te nie byty IS.

Tabela 122. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity drzenia.

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka RYS- Wartos¢ Wartos¢ NNT (95% CI)
AT @wcy | P (95% Cly 3
Lioo11 | PAL:25/50/75/100 mg/ime | 24/229 | 40/223 [ 054 (0.3L; | ( 1oy 0,07 0023 | LBALNNH (721
RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (10,5%) | (17,9%) 0,92) ' (-0,14;-0,01) | 95,58) NNH

Metaanaliza wynikow badan Li 2011 i Pandina 2011 wskazuje na brak IS réznicy pomiedzy PAL-LAI a RYS-
LAI w zakresie wystepowania drzenia.

Metaanaliza sieciowa
Porownanie z wykorzystaniem tylko badan o dftugim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na nizszos¢ ARY-LAI wzgledem PLC w zakresie odsetka pacjentow,
u ktérych wystgpity drzenia: OR=4,938, 95%CI (1,275; 35,840). Poréwnanie z PAL nie wykazato IS réznic
pomiedzy terapiami. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 123. lloraz szans ARY-LAI wzgledem poszczegolnych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego, ze dany

lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)
Interwencja OR (95% CI) Prawdopodobienstwo
Placebo 4,938 (1,275; 35,840) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 71,19%
Paliperydon 0,1786 (0,000; 12,620) 28,81%

Poréwnanie z wykorzystaniem badan o dtugim i krétkim horyzoncie obserwacji

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg na istotng nizszos¢ ARY-LAl wzgledem PLC w zakresie
wystepowania drzenia: OR=4,964, 95%CI (1,254; 33,320). Poréwnanie z RYS-LAI i PAL-LAI nie wykazato IS
réznic pomiedzy grupami. Wartosci prawdopodobienstwa przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 124. lloraz szans ARY-LAI wzgledem poszczegéinych komparatoréw (95% Cl) oraz prawdopodobienstwo tego, ze dany
lek jest najlepszg technologia w zakresie ocenianego punktu koncowego(z pominieciem placebo)

Interwencja OR (95% ClI) Prawdopodobienstwo
Placebo 4,964 (1,254; 33,320) -
Arypiprazol LAI 1,0 (1,000; 1,000) 5,06%
Rysperydon 2,787 (0,520; 21,830) 6,24%
Paliperydon 3,916 (0,766, 28,520) 88,70%

STWARDNIENIE W MIEJSCU INIEKCJI

Nie wykazano IS réznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu koricowego.

PODWYZSZENIE POZIOMU PROLAKTYNY

Arypiprazol LAI vs placebo
W badaniu Kane 2012, w grupie ARY-LAI w poréwnaniu do placebo, wykazano IS nizszy odsetek pacjentéw,
u ktérych stwierdzono podwyzszony poziom prolaktyny, OR=0,23 (0,08; 0,70), p=0,0009.

Tabela 125. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono podwyzszony poziom prolaktyny

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka Wartos¢ Wartos¢ (95% NNT (95% CI)
ARY-LAI PLC (95% C) P cly P
300/400 5/269 10/134 0,23 (0,08; -0,06 17,84 NNH (9,67
Kane 2012 | oiatyg. | (L.o%) | (7.5%) 079) | %% | (oa0-001 | %% 114,84) NNH

Paliperydon LAI vs rysperydon LAI

W badaniu Fleischhacker 2012 odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono podwyzszony poziom prolaktyny
byt IS wyzszy wsréd pacjentéw leczonych RYS-LAI, w poréwnaniu do PAL-LAI. W badaniu Li 2011 nie
wykazano IS rdéznic pomiedzy badanymi grupami dla analizowanego punktu korncowego.

Tabela 126. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono podwyzszony poziom prolaktyny

n/N (%) OR RD
Badanie Dawka ) ) Wartosé Wartos¢ NNT (95% CI)
PAL-LAI | RYS-LAI | goocc) P (95% Ci) P
Fleischhacker | PAL: 25/50/75/100 mg/mc 48/366 96/352 0,40 (0,27; <0.001 (8%?) <0.001 (5760;? ’l\lll\lgs)
2012 RYS: 25/37,5/50 mg/2tyg. | (13,1%) | (27,3%) 0,59) : 0.08) : TNNH.

Metaanaliza badah nie wykazata IS réznic pomiedzy grupg przyjmujgcg PAL-LAI a grupg leczong RYS-LAI
w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono podwyzszony poziom prolaktyny.

POROWNANIE POSREDNIE METODA BUCHERA

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnan posrednich arypiprazolu LAl z komparatorami wskazanymi w PICO,
wykonanych w oparciu o metode Buchera przez wnioskodawce.

Z uwagi na niskg wiarygodnos¢ wynikdw pochodzgcych z badan o krétkim horyzoncie czasowym,
poréwnania posrednie przeprowadzono z wykorzystaniem wytgcznie badan dlugoterminowych. Celem byto
poréwnanie wynikéw poréwnan posrednich oraz wynikdéw otrzymanych za pomocg metaanalizy sieciowe;.

Przeprowadzono nastepujgce porownania posrednie (por. rysunek 3):

e arypiprazol LAl vs olanzapina LAl via placebo,
e arypiprazol LAI vs paliperydon LAl via placebo,
e arypiprazol LAI vs rysperydon LAl via paliperydon LAl i placebo.
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Olanzapina LAl

Fleischhacker 2014

Arypiprazol LAI

Kane 2012

Kane 2010

Fleischhacker 2014

Arypiprazol doustny

Placebo

Rysperydon LAI

AOTMIT-OT-4350-7/2015

Hough 2010

Paliperydon LAI

Fleischhacker 2012

Rysunek 3. Schemat poréwnan posrednich z wykorzystaniem badan dlugoterminowych

Przeprowadzenie poréwnan posrednich z wykorzystaniem badan dtugoterminowych byto mozliwe jedynie
dla niektorych punktéw koncowych dot. oraz bezpieczenstwa. Uzyskane wyniki przedstawiono ponizej.

Wyniki poréwnania posredniego arypiprazolu LAl z olanzaping LAl wskazujg na istotnie statystycznie:

e czestsze wystepowanie bezsennosci w grupie pacjentdéw stosujgcych ARY-LAI

z OLN-LAI: OR=2,21, 95%CI (1,08; 4,51), RD=0,08, 95%CI (0,01; 0,16),

Pozostate wyniki poréwnan nie uzyskaty znamiennosci statystycznej.

Tabela 127. Arypiprazol LAl vs olanzapina LAl (via placebo) — poréwnanie posrednie (OR, RD)

w poréwnaniu

RD, 95% CI OR, 95% ClI
Punkt koncowy ARY-LAIl vs OLN-LAIl vs ARY-LAlvs | ARY-LAlvs | OLN-LAIvs ARY-LAI vs
PLC PLC OLN-LAI PLC PLC OLN-LAI
. . . -0,28 -0,17 -0,11 0,29 0,48 0,60
FEETTEN G (IR Cgdieh (:0,38;-0,18) | (-0,26;-0,08) | (0,24;0,02) | (0,19;0,46) | (0,33;0,70) (0,34: 1,08)
przerwanie leczenia z powodu -0,01 -0,01 0,00 0,69 0,84 0,82
ZN (-0,04; 0,02) (-0,04; 0,03) (-0,05; 0,05) (0,33;1,47) | (0,33;2,11) (0,25; 2,70)
przerwanie leczenia z -0,06 0,01 -0,07 0,67 1,11 0,60
przyczyn innych niz ZN (-0,18; 0,07) (-0,05; 0,08) (-0,21; 0,07) (0,31; 1,48) (0,66; 1,87) (0,24; 1,54)
. 0,02 0,03 -0,01 1,27 1,78 0,71
wzrost masy ciata (-0,02,0,06) | (-0,01;0,07) | (-0,07;0,05) | (0.74;2.18) | (0.74;4,26) | (0,26;2,00)
my$li samobéjcze 0,00 -0,01 0,01 1,50 0,12 12,50
(-0,01; 0,02) (-0,03; 0,01) (-0,02; 0,04) (0,24; 9,53) (0,01; 1,32) (0,59; 265,96)
ciezka schizofrenia -0,02 -0,01 -0,01 0,22 0,56 0,39
(-0,03; 0,00) (-0,03; 0,02) (-0,04; 0,02) (0,05; 1,00) (0,14; 2,18) (0,05; 3,00)
ciezkie zaburzenia -0,02 -0,02 0,00 0,26 0,18 1,44
psychotyczne (-0,05; -0,00) (-0,05; 0,00) (-0,04; 0,04) (0,08; 0,82) (0,04; 0,80) (0,22; 9,63)
2gon —0,.00 O,F)O O,F)O ) ) )
(-0,01; 0,01) (-0,01; 0,01) (-0,01; 0,01)
bezsennosé -0,00 -0,08 0,08 0,95 0,43 2,21
(-0,05; 0,04) (-0,14; -0,02) (0,01; 0,16) (0,60; 1,52) | (0,25; 0,74) (1,08; 4,51)
bl glowy 0,03 0,02 0,01 1,53 4,68 0,33
(-0,01; 0,06) (0,01; 0,04) (-0,03; 0,05) (0,82;2,85) | (0,62; 35,29) (0,04; 2,71)
zapalenie jamy nosowe;j i 0,01 0,02 -0,01 1,17 2,13 0,55
gardia (-0,04; 0,06) (-0,01; 0,05) (-0,07; 0,05) (0,52;2,62) | (0,64;7,15) (0,13; 2,35)
niepokoj -0,01 0,00 -0,01 0,86 1,00 0,86
(-0,05; 0,03) (-0,04; 0,04) (-0,07; 0,05) (0,49;1,52) | (0,43;2,32) (0,31; 2,37)
Skréty: ZN — zdarzenia niepozadane
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Tabela 128. Arypiprazol LAl vs olanzapina LAI (via placebo) — poréwnanie posrednie (WMD)

Punkt koncowy

WMD, 95% CI

ARY-LAlvs PLC

OLN-LAIvs PLC

ARY-LAI vs OLN-LAI

nasilenie objawow EPS — skala SAS

0,04 (-0,12; 0,20)

0,02 (-0,37; 0,40)

0,02 (-0,40; 0,44)

nasilenie objawdéw EPS — skala AIMS

0,05 (-0,12; 0,22)

0,01 (-0,26; 0,28)

0,04 (-0,28; 0,36)

nasilenie objawow EPS — skala BARS

0,06 (0,00; 0,12)

0,01 (-0,09; 0,12)

0,05 (-0,07; 0,17)

zmiana masy ciata

1,07 (0,01; 2,14)

1,98 (1,23; 2,72)

-0,91 (-2,21; 0,39)

Skréty: EPS (ang. extrapyramidal symptoms) — zespot pozapiramidowy

Wyniki poréwnania posredniego arypiprazolu LAl z paliperydonem LAl poprzez placebo wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi terapiami w zakresie ocenianych punktéw
kohAcowych.

Tabela 129. Arypiprazol LAl vs paliperydon LAI (via placebo) — poréwnanie posrednie (OR, RD)

RD, 95% ClI OR, 95% ClI
Punkt koficowy ARY-LAI vs PAL-LAlvs | ARY-LAlvs | ARY-LAlvs PAL-LAI vs ARY-LAI vs
PLC PLC PAL-LAI PLC PLC PAL-LAI
ZN ogélem 0,01 0,00 0,01 1,08 0,98 1,10
(-0,05; 0,08) | (-0,10;0,09) | (-0,11;0,13) (0,77; 1,51) (0,66; 1,45) (0,66; 1,85)
ciezkie ZN -0,03 -0,07 0,04 0,63 0,39 1,62
(-0,06; 0,01) | (-0,13;-0,02) | (-0,03;0,11) (0,34; 1,14) (0,19; 0,80) (0,63; 4,13)
) o -0,29 -0,29 0,00 0,29 0,30 0,97
przerwanie leczenia ogotem (:0,36;-0,22) | (-0,39;-0,20) | (-0,12:0,12) | (0,21;0,39) | (0,20:0,45) (0,58: 1,61)
przerwanie leczenia z powodu -0,01 0,00 -0,01 0,69 1,49 0,46
ZN (-0,04;0,02) | (-0,02;0,03) | (-0,05;0,03) (0,33; 1,47) (0,25; 9,03) (0,07; 3,23)
przerwanie leczenia z przyczyn -0,06 0,01 -0,07 0,67 1,06 0,63
innych niz ZN (-0,18;0,07) | (-0,07;0,10) | (-0,22; 0,08) (0,31; 1,48) (0,69; 1,64) (0,26; 1,54)
wzrost masy ciata 0 27% 0,05 0,03 0,02 2,08 2,04 o
(-0,03;0,14) | (-0,01;0,07) | (-0,07; 0,11) (1,16; 3,75) (0,75; 5,55) (0,32; 3,25)
e -0,00 0,00 0,00 ) ) )
(-0,01;0,01) | (-0,01;0,01) | (-0,01; 0,01)
odsetek pacjentéw, u ktérych 0,07 0,04 0,03 1,83 3,09 0,59
wystgpity DN zwigzane z EPS (0,02; 0,12) (0,00; 0,08) (-0,03; 0,09) (1,17; 2,86) (0,98; 9,76) (0,17; 2,03)

odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapity DN zwigzane z EPS 0,06 0,04 0,02 1,62 1,82 0,89

wymagajace stosowania lekow (0,01; 0,11) (-0,01; 0,10) (-0,05; 0,09) (1,05; 2,49) (0,87; 3,80) (0,38; 2,09)
antycholinergicznych
dyskinezy pozne _O'_Ol 0'90 00 ! - - -
(-0,03;0,01) | (-0,01:0,01) | (-0,03;0,01)
bezsennosé -0,00 -0,03 0,03 0,95 0,62 1,53
(-0,05;0,04) | (-0,07:0,02) | (-0,03;0,09) | (0,60:1,52) | (0,26;1,47) (0,57; 4,09)
bol alow 0,03 0,00 0,03 1,53 1,16 1,32
-0,01; 0, -0,03; 0,04 -0,02; 0, ,82; 2,85 ,38; 3,5 37, 4,7
growy 0,01; 0,06 0,03; 0,0. 0,02; 0,08 0,82; 2,8 0,38; 3,52 0,3 2
L L. 0,01 0,01 0,00 1,17 1,33 0,88
-0,04; 0, -0,03; 0,04 -0,06; 0, ,52; 2, ,45; 3,91 ,23; 3,
zapalenie jamy nosowejigardia | - 4. g 0,03; 0,0 0,06; 0,06 0,52; 2,62 0,45; 3,9 0,23; 3,39
bél w miejscu iniekcji O’_03 0'91 0’92 2_’57 l’_05 2_’45
(-0,04:0,10) | (-0,07;0,08) | (-0,08;0,12) | (0,16;40,37) | (0,64;1,74) | (0,15;40,66)
nieookéi -0,01 -0,01 0,00 0,86 0,82 1,05
POKO) (-0,05;0,03) | (-0,05:0,03) | (-0,06;0,06) | (0,49:1,52) | (0,34;1,93) (0,37; 2,96)
drzenia, dreszcze (tremor) 0,04 0,01 0,03 4,17 4,02 1,04
' (0,01;0,08) | (-0,01;0,04) | (-0,01;0,07) | (0,95;18,43) | (0,45:36,28) | (0,07; 14,66)

Skroty: EPS (ang. extrapyramidal symptoms) — zespdt pozapiramidowy, ZN — zdarzenia niepozadane, DN — dziatania niepozadane

Wyniki poréwnania posredniego arypiprazolu LAl z rysperydonem LAl poprzez placebo i paliperydon LAl
wskazujg na istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia
niepozgdane w grupie ARY-LAI w poréwnaniu z RYS-LAI dla miary bezwzglednej: RD=0,12, 95%ClI (0,02;
0,22).

Pozostate wyniki poréwnan nie uzyskaty znamiennosci statystycznej.
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Tabela 130. Arypiprazol LAl vs rysperydon LAl (via placebo i paliperydon LAI) — poréwnanie posrednie (OR, RD)

RD, 95% CI OR, 95% CI
Punkt koncowy ARY-LAI vs RYS-LAI vs ARY-LAI vs ARY-LAI vs RYS-LAI vs ARY-LAI vs
PAL-LAI PAL-LAI RYS-LAI PAL-LAI PAL-LAI RYS-LAI

ZN ogétem 0,01 0,02 -0,01 1,10 1,14 0,96
(-0,11; 0,13) (-0,04; 0,08) (-0,14; 0,12) (0,66; 1,85) (0,81; 1,61) (0,52; 1,79)

ciezkie ZN 0,04 -0,08 0,12 1,62 0,67 2,42
(-0,03; 0,11) (-0,14; -0,01) (0,02; 0,22) (0,63; 4,13) (0,48; 0,93) (0,89; 6,55)

przerwanie leczenia 0,00 -0,09 0,09 0,97 0,70 1,39

ogotem (-0,12; 0,12) (-0,16; -0,02) (-0,05; 0,23) (0,58; 1,61) (0,52; 0,93) (0,77; 2,49)

przerwanie leczenia -0,01 -0,01 0,00 0,46 0,87 0,53

z powodu ZN (-0,05; 0,03) (-0,05; 0,03) (-0,06; 0,06) (0,07; 3,23) (0,50; 1,52) (0,07; 3,89)

przerwanie leczenia -0,07 0,02 -0,09 0,63 1,11 0,57

z przyczyn innych niz ZN (-0,22; 0,08) (-0,04; 0,08) (-0,25; 0,07) (0,26; 1,54) (0,80; 1,52) (0,22; 1,46)

wzrost masy ciata 0 2 7% 0,02 0,01 0,01 1,02 1,08 0,94
(-0,07; 0,11) (-0,04; 0,06) (-0,09; 0,11) (0,32; 3,25) (0,71; 1,64) (0,28; 3,24)

zgon 0,00 -0,01 0,01 } a }
(-0,01; 0,01) (-0,02; 0,01) (-0,01; 0,03)

Edkstgtr‘;’/'éhpjv‘agggi‘{’; DN 0,03 0,04 0,01 0,59 1,73 0,34

Zwigzane 7 EPS (-0,03; 0,09) (0,00; 0,08) (-0,08; 0,06) (0,17; 2,03) (1,01; 2,97) (0,09; 1,32)

odsetek pacjentéw,

;Vt‘:gﬁg =T 0,02 0,03 0,01 0,89 1,21 0,74

wymagajace stosowania (-0,05; 0,09) (-0,03; 0,09) (-0,10; 0,08) (0,38; 2,09) (0,84; 1,75) (0,29; 1,86)

lekéw antycholinerg.

dyskinezy pézne 0,01 0,00 “ojer - - -
(-0,03; 0,01) (-0,01; 0,01) (-0,03; 0,01)

T 0,03 0,00 0,03 1,53 1,01 1,51
(-0,03; 0,09) (-0,05; 0,05) (-0,05; 0,11) (0,57; 4,09) (0,68; 1,51) (0,52; 4,39)

bol glowy 0,03 0,02 0,01 1,32 1,24 1,06
(-0,02; 0,08) (-0,02; 0,06) (-0,05; 0,07) (0,37; 4,72) (0,76; 2,00) (0,27; 4,16)

zapalenie jamy nosowej 0,00 0,04 -0,04 0,88 2,09 0,42

i gardia (-0,06; 0,06) (0,01; 0,08) (-0,11; 0,03) (0,23; 3,39) (1,12; 3,88) (0,10; 1,85)

niepoksj 0,00 0,05 -0,05 1,05 1,58 0,66
(-0,06; 0,06) (0,00; 0,10) (-0,13; 0,03) (0,37; 2,96) (1,01; 2,45) (0,21; 2,06)

Skroty: EPS (ang. extrapyramidal symptoms) — zespot pozapiramidowy, ZN — zdarzenia niepozadane, DN — dziatania niepozadane

Wyniki poréwnan posrednich przeprowadzonych za pomocg metody Buchera sg zblizone do wynikow
uzyskanych w ramach metaanalizy sieciowej (wariant podstawowy). W szczegdlnosci, w obu metodach
wykazano przewage arypiprazolu LAl nad olanzaping LAl w zakresie wigkszego odsetka pacjentow, ktérzy
ukonczyli badanie w stanie remisji oraz wiekszej redukcji wyniku na podskali PANSS oceniajgcej objawy
pozytywne. Réwniez obie metody nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy arypiprazolem LAl a
paliperydonem LAl i rysperydonem LAl w zakresie punktéw koncowych dot. skutecznosci.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
Informacje z analizy wnioskodawcy
URPL

Na stronie Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobojczych nie zidentyfikowano doniesien
dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania arypiprazolu, skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne.

EMA/ EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa arypiprazolu (produkt Abilify Maintena i Abilify) odnaleziono
w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw
(http://www.adrreports.eu/). Na ww. stronie internetowej mozna przeglagda¢ dane dotyczace zgtoszen
podejrzenia wystgpienia dziatah ubocznych zwanych takze dziataniami niepozgdanymi lekéw/reakcjami
polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym (EOG). Sg to
dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym. Zgodnie z danymi do 23 lipca 2014 roku
odnotowano ogoétem 229 doniesien o zdarzeniach niepozgdanych dla produktu Abilify Maintena oraz 9 305
doniesien dla produktu Abilify (ogétem dla substancji czynnej arypiprazol odnotowano 10 703 zgtoszenia).
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Wiekszos¢ zdarzen dla produktu Abilify Maintena dotyczyta zaburzen psychotycznych (154 zdarzenia),
operacji i procedur medycznych (69 zdarzen), zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania (55 zdarzenh)
oraz zaburzen uktadu nerwowego (48 zdarzen).

W przypadku produktu Abilify wiekszos¢ zdarzen dotyczyta zaburzeh uktadu nerwowego (3 366 zdarzen),
zaburzen psychotycznych (2 967 zdarzen), zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (1 533 zdarzen)
oraz wynikéw badan (1 505 zdarzen).

Réwniez w przypadku substancji czynnej arypiprazol najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
byly zdarzenia dotyczgce zaburzen uktadu nerwowego (3 924 zdarzen), zaburzen psychotycznych (3 525
zdarzen), zaburzen ogolnych i stanédw w miejscu podania (1 988 zdarzen) oraz wynikéw badan (1 747
zdarzen).

FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesiehn dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania produktéw
arypiprazolu.

W dniu 08.04.2015 r., analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie informacji dotyczgacych bezpieczenstwa
stosowania leku Abilify Maintena na stronach internetowych ww instytucji, jednak nie odnalazt zadnych
dodatkowych informaciji.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Arypiprazol LAl vs olanzapina LAI

Poroéwnanie arypiprazolu LAl z olanzaping LAI oparto na wynikach metaanalizy sieciowej przeprowadzone;j
dla punktéw koncowych dot. skutecznosci oraz wybranych (najwazniejszych) punktéw koncowych dot.
bezpieczehstwa. Wariant podstawowy MTC uwzglednia wyniki pochodzgce wytgcznie z badan
dtugoterminowych, za$ wariant rozszerzony uwzglednia dodatkowo wyniki z badan krétkoterminowych.

Analiza skutecznosci wykazata istotnie statystycznie:

= wyzszy odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie w stanie remisji w grupie pacjentow
przyjmujacych ARY-LAI w poréwnaniu z grupg pacjentdow stosujgcych OLN-LAI, w wariancie
podstawowym MTC: OR=1,663, 95%CI (1,033; 2,700) i wariancie rozszerzonym MTC: OR=1,847,
95%CI (1,212; 2,820).

= wiekszg redukcje wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne w grupie pacjentéow
przyjmujacych ARY-LAl w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych OLN-LAI w wariancie
podstawowym MTC: WMD=-1,483, 95%ClI (-2,838; -0,115).

Wyniki uzyskane dla pozostatych punktéw koncowych dot. skutecznosci nie wykazaty znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Analiza w wariancie rozszerzonym potwierdzita, ze stosowanie ARY-LAI wigze sie z istotnie statystycznie
wyzszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie w stanie remisji niz w przypadku terapii OLN-LAI
(wyniki uzyskane w ramach wariantu podstawowego). Jednoczesnie analiza w wariancie rozszerzonym nie
potwierdzita wynikow uzyskanych w wariancie podstawowym dla zmiany wyniku podskali PANSS
oceniajgcej objawy pozytywne.

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie:

* nizszy odsetek pacjentéw przerywajgcych badanie ogétem w grupie pacjentéw przyjmujgcych ARY-
LAl w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych OLN-LAI w wariancie podstawowym: OR=0,5896,
95%CI (0,368; 0,947) i wariancie rozszerzonym: OR=0,5443, 95%CI (0,353; 0,824)

* nizszy odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozadane
w grupie pacjentow przyjmujgcych ARY-LAI w pordwnaniu z grupg pacjentow stosujgcych OLN-LAI
w wariancie rozszerzonym MTC: OR=0,5624, 95%CI (0,316; 0,989),

= wiekszg redukcje masy ciata w grupie pacjentéw przyjmujgcych ARY-LAl w poréwnaniu z grupg
pacjentéow stosujgcych OLN-LAI w wariancie rozszerzonym MTC: WMD=-1,298, 95%CI (-2,512; -
0,078).
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Wyniki uzyskane dla pozostatych punktéw koncowych dot. bezpieczehstwa (dla ktérych przeprowadzono
metaanalize sieciowg) nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Analiza bezpieczenstwa w wariancie podstawowym nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
arypiprazolem LAl a olanzaping LAl w zakresie analizowanych punktéw kohcowych. Tym samym wydaje sie,
ze profil bezpieczenstwa poréwnywanych lekéw jest zblizony. Wariant rozszerzony MTC wskazuje na
przewage arypiprazolu LAl nad olanzaping LAl w zakresie odsetka pacjentdéw przerywajgcych leczenie
Z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgdane oraz na wiekszg redukcje masy ciata.

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzone metodg Buchera (dla wynikow badan dlugoterminowych)
rébwniez wskazujg na przewage arypiprazolu LAl nad olanzaping LAl w zakresie: wiekszego odsetka
pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie w stanie remisji: OR=1,68, 95%CI (1,04; 2,73), RD=0,12, 95%ClI (0,01,
0,23) oraz wiekszej redukcji wyniku na podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne: WMD=-1,48, 95%ClI
(-2,85; -0,11).

Uzyskane wyniki wskazujg na przewage olanzapiny LAl nad arypiprazolem LAl w zakresie rzadszego
wystepowania bezsennosci: OR=2,21, 95%ClI (1,08; 4,51), RD=0,08, 95%CI (0,01; 0,16).

Arypiprazol LAl vs rysperydon LAI

Poréwnanie arypiprazolu LAl z rysperydonem LAl oparto na wynikach metaanalizy sieciowej
przeprowadzonej dla punktéw koncowych dot. skutecznosci oraz wybranych (najwazniejszych) punktéw
koncowych dot. bezpieczenstwa. Wariant podstawowy MTC uwzglednia wyniki pochodzgce wytacznie
zbadan dlugoterminowych, zas wariant rozszerzony uwzglednia dodatkowo wyniki z badan
krotkoterminowych.

Analiza skutecznosci w wariancie podstawowym nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
arypiprazolem LAl a rysperydonem LAl

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie:

* nizszy odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpit wzrost masy ciata w grupie pacjentéw przyjmujgcych
ARY-LAI w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych RYS-LAlI w wariancie rozszerzonym MTC:
OR=1,069*10"*, 95%ClI (0,000; 0,219),

Wyniki uzyskane dla pozostatych punktéw kohcowych dot. bezpieczenstwa (dla ktérych przeprowadzono
metaanalize sieciowg) nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Analiza bezpieczenstwa w oparciu o wyniki badan krétko- i diugoterminowych wykazata przewage
arypiprazolu LAl nad rysperydonem LAl w zakresie rzadszego wystepowania wzrostu masy ciata. W zwigzku
Z powyzszym mozna sgdzic, ze profil bezpieczenstwa poréownywanych lekéw jest zblizony.

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzone metodg Buchera (dla wynikow badan diugoterminowych)
nie wykazaty znamiennych statystycznie roznic pomiedzy arypiprazolem LAl oraz rysperydonem LAl
w zakresie punktéw koncowych dot. skutecznosci, dla ktérych dostepne byly dane umozliwiajgce
przeprowadzenie porownania posredniego ww. metodg. Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie
statystycznie wigkszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie ARY -
LAl w poréwnaniu z RYS-LAI dla miary bezwzglednej: RD=0,12, 95%CI (0,02; 0,22).

Arypiprazol LAl vs paliperydon LAI

Poréwnanie arypiprazolu LAl z paliperydonem LAl oparto na wynikach metaanalizy sieciowej
przeprowadzonej dla punktéw koncowych dot. skutecznosci oraz wybranych (najwazniejszych) punktow
koncowych dot. bezpieczenstwa. Wariant podstawowy MTC uwzglednia wyniki pochodzgce wytgcznie
z badan dlugoterminowych, za$§ wariant rozszerzony uwzglednia dodatkowo wyniki z badan
krétkoterminowych.

Analiza skutecznosci wykazata istotnie statystycznie:

* mniejszg szanse nawrotu choroby w grupie pacjentéw przyjmujgcych ARY-LAI w poréwnaniu z grupg
pacjentow stosujgcych PAL-LAI w wariancie rozszerzonym MTC: OR=0,4777, 95%CI (0,309; 0,739),
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= wyzszy odsetek pacjentéw, ktdrzy ukohczyli badanie w stanie remisji w grupie pacjentéw przyjmujgcych
ARY-LAI w poréwnaniu z grupa pacjentow stosujgcych PAL-LAI w wariancie rozszerzonym MTC:
OR=1,575, 95%CI (1,110; 2,249),

= wiekszg redukcje wyniku na skali CGI-S w grupie pacjentéw przyjmujgcych ARY-LAI w poréwnaniu
z grupg pacjentéw stosujacych PAL-LAlI w wariancie rozszerzonym MTC: WMD=-0,3448, 95%CI (-
0,507, -0,184),

= wiekszg redukcje wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne w grupie pacjentow
przyjmujgcych ARY-LAI w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujacych PAL-LAI w wariancie
rozszerzonym MTC: WMD=-1,234, 95%ClI (-2,327; -0,132).

Wyniki uzyskane dla pozostatych punktéw koncowych dot. skutecznoéci nie wykazaty znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Analiza w wariancie podstawowym nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy arypiprazolem LAl
a paliperydonem LAI. Wyniki uzyskane w ramach wariantu rozszerzonego wskazujg na przewage
arypiprazolu LAl nad paliperydonem LAl w zakresie mniejszej szansy nawrotu choroby, wyzszego odsetka
pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie w stanie remisji, wiekszej redukcji wyniku na skali CGI-S oraz wigkszej
redukcji wyniku podskali PANSS oceniajgcej objawy pozytywne.

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie:

= nizszy odsetek pacjentow przerywajgcych badanie ogétem w grupie pacjentéw przyjmujgcych ARY-LAI
w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych PAL-LAI w wariancie rozszerzonym: OR= 0,6176, 95%ClI
(0,431; 0,868)

= nizszy odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpit wzrost masy ciata w grupie pacjentdow przyjmujacych
ARY-LAI w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych PAL-LAlI w wariancie rozszerzonym MTC:
OR=1,43*10", 95%ClI (0,000; 0,269),

Wyniki uzyskane dla pozostatych punktéw koncowych dot. bezpieczenstwa (dla ktérych przeprowadzono
metaanalize sieciowg) nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic pomigedzy poréwnywanymi terapiami.

Analiza bezpieczenstwa w oparciu o wyniki badan krotko- i diugoterminowych wykazata przewage
arypiprazolu LAl nad paliperydonem LAl w zakresie rzadszego wystepowania wzrostu masy ciafa.
W zwigzku z powyzszym mozna sgdzi¢, ze profil bezpieczehstwa poréwnywanych lekéw jest zblizony.

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzone metodg Buchera (dla wynikow badan diugoterminowych)
nie wykazaty znamiennych statystycznie réznic pomiedzy arypiprazolem LAl oraz paliperydonem LAl
w zakresie punktéw koncowych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa, dla ktérych dostepne byly dane
umozliwiajgce przeprowadzenie porownania posredniego ww. metoda.

Arypiprazol LAI vs placebo

Placebo nie stanowi komparatora, stgd odstgpiono od prezentacji wynikow tego poréwnania w niniejszym
podsumowaniu.

Arypiprazol LAl vs arypiprazol doustny

Arypiprazol doustny nie stanowi komparatora, stgd odstgpiono od prezentacji wynikéw tego poréwnania
W niniejszym podsumowaniu.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowag analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 131. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Citrome 2014 USA arypiprazol LAI analiza kosztow- wyn ki od dominacii arypiprazolu
pacjenci ze raz w miesigcu efektywnosci (ta_r’]sz_y i Iepszy) do 19 968 USD za

Zrédia finansowania: schizofrenig vS. perspektywa ptatnika za uniknigty nawr6t choroby
Otsuka America paliperydon LAl $wiadczenia medyczne \(Ijva%/vallis\?:nsi: od przyjetego
Pharmaceutical, Inc. raz w miesigcu roczny horyzont czasowy
Otsuka Pharmaceutical zrédto danych
Development and o skutecznosci: Kane 2012,
Commercialization, Inc. Hough 2010

H. Lundbeck A/S

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena kosztowej efektywnosci stosowania Abilify Maintena (arypiprazolu LAI) w leczeniu
dorostych pacjentéw ze schizofrenig, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w trakcie leczenia
neuroleptykami spowodowanego uporczywym i udokumentowanym brakiem wspotpracy u chorych, u ktérych
osiggnieto stabilizacje choroby za pomocg doustnej postaci arypiprazolu.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje
Abilify Maintena (arypiprazol LAI) vs. Rispolept Consta (rysperydon LAI).
Abilify Maintena (arypiprazol LAI) vs. ZypAdhera (olanzapina LAl).

Perspektywa

NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy
10-letni.

Dyskontowanie

5% dla efektéw zdrowotnych i 3,5% dla kosztow.

Koszty

Uwzgledniono koszty substancji czynnych, nawrotu i remisji choroby, zdarzeh niepozadanych, zmiany
farmakoterapii oraz koszty podania lekéw LA
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Whnioskodawca przedstawit model Markowa zaimplementowany w programie MS Excel 2010. Model
wyrdznia trzy stany zdrowia: remisje, nawrét choroby oraz zgon. Pacjenci w stanie remisji podzieleni sg na
trzy grupy w zaleznosci od stopnia stosowania sie do zalecen lekarskich, tj. w petni stosujgcych sie do
zalecen, czesciowo i niestosujgcych sie. Model obejmuje trzy linie leczenia pacjentéw, przy czym Il i lll linia
sg identyczne dla interwencji i komparatoréw. Cykle 26-tygodniowe; uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Analiza wrazliwosci deterministyczna i probabilistyczna. Wartosci parametrow wejsciowych uwzglednionych
w modelu przedstawiono w tabeli ponizej. Wnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji

wewnetrznej.

First Line

Second Line

Third Line

Remission

(PC 15‘AP1AE} Disc. for other
reasons

Disc. for other

(—\\ B reasons
Remission P — Remission

Disc. due to
intolerable AE /_\1

Remission

|
. (PC,2M AP L AE) / Disc. for other
\&H f/" reasons
Disc. for other
(\l — reasons —
’ Remission \ L ’

d Remission
( I —__9 y N ': :l
\ \(FC 2rd AP j:AE} ______ { Relapse | e "-\ (MC, 2" AP no AE}/:‘
H.H_%___F__‘,/ '\\ . /;"' \"*-w.,_____ﬂ___i‘;:j
'\_\_\_\_\_\_\_—_—_ﬂ_{./'
Disc. due to
intolerable AE
(_NRemission
> Relapse

(FC. 34 AP no AE) /€~~~ ‘L)

Rysunek 4. Schemat modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej

Tabela 132. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartosé Zrédio

26-tygodniowe prawdopodobienstwo nawrotu choroby

arypiprazol LAI

8,37%
poréwnanie posrednie

rysperydon LAl

7,66%

26-tygodniowe prawdopodobienstwo przerwania terapii z powodu AE

arypiprazol LAl

2,06%
poréwnanie posrednie

rysperydon LAl

8,37%
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Parametr Wartosé Zrédio

26-tygodniowe prawdopodobienstwo przerwania terapii z innych powodéw

arypiprazol LAI 8,77%

poréwnanie posrednie
rysperydon LAI 16,84%

26-tygodniowe prawdopodobienstwo wzrostu masy ciata >7%

arypiprazol LAI 12,43%

poréwnanie posrednie
rysperydon LAI 18,39%

26-tygodniowe prawdopodobienstwo EPS

arypiprazol LAl 15,84%

poréwnanie posrednie
rysperydon LAI 23,12%

26-tygodniowe prawdopodobienstwo cukrzycy

arypiprazol LAl 1,24%

poréwnanie posrednie
rysperydon LAI 1,84%

Uzytecznosci stanéw zdrowia i ubytki zwigzane z AE

remisja 0,856
nawrot 0,498
EPS -0,256 Briggs 2008
Wzrost masy ciata -0,089
Cukrzyca (bez pow kfan) -0,151

Koszty substancji czynnych [PLN]

NFZ NFZ + pacjent

koszt cyklu arypiprazol LAI

oszacowania wnioskodawcy
koszt cyklu rysperydon LAI* 6 963,66 7 013,30

Koszty stanéw zdrowia i AE na cykl [PLN]

NFZ NFZ + pacjent
nawr6t choroby 11 279,85 11 528,56
remisja 3155,34 3301,64
wzrost masy ciata 50,80 50,80 oszacowania wnioskodawcy
ostre EPS 135,20 149,76
cukrzyca bez powiktan 55,09 118,35
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Parametr Wartosé Zrédio

zmiana farmakoterapii 1 493,10 1 493,10

* Poprawiono oszacowania wnioskodawcy. Wartosci za modelem wnioskodawcy.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Jako ograniczenia analizy wnioskodawca wymienia okreslenie wartosci parametréw na podstawie wielu
zrédet, wykorzystanie porownan posrednich, przyjecie wartosci parametrow za autorami oryginalnego
modelu, przyjecie w Il i lll linii leczenia terapii o usrednionej charakterystyce lekéw przeciwpsychotycznych
LAI oraz ocene kosztow w oparciu o opinie eksperta.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345)

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych przewagi przedmiotowego
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. Wnioskodawca
przedstawit jedynie poréwnanie posrednie arypiprazolu LAl wzgledem refundowanego komparatora, fj.
rysperydonu LAI, oraz pordwnanie bezposrednie z arypiprazolem doustnym, stosowanym we wczes$niejszej
linii leczenia.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 133. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK -
poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Poréwnanie z rysperydonem LAI wtasciwe. Poréwnanie
Czy wnioskowang technologi¢ poréwnano TAK/NIE z olanzaping LAI niezgodne ze wskazaniami klinicznymi,

z wtasciwym komparatorem? ze wzgledu na koniecznos¢ terapii olanzaping doustng

przed zastosowaniem olanzapiny LAI.

W analizie klinicznej, w zalezno$ci od metody poréwnania
i punktu koricowego, wykazano brak istotnych
statystycznie réznic lub przewage interwencji

Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? ? wnioskowanej. Modelowanie na podstawie parametrow
nieistotnych statystycznie obarczone jest duzg
niepewnoscig. Przeprowadzenie probabilistycznej analizy
wrazliwosci wydaje sie prawidtowym podejsciem.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢ W analizie ekonomicznej wykorzystano oszacowania
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej NIE skutecznosci i bezpieczenstwa autoréw oryginalnego
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia modelu ekonomicznego.

w analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

10-letni horyzont w analizie podstawowej, przyjety za
autorami oryginalnego modelu. Wptyw przyjecia
dozywotniego horyzontu czasowego sprawdzono

w ramach analizy wrazliwosci.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK )

uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Wydaje sig, ze wnioskodawca zanizyt koszty podania
? poréwnywanych lekéw. Zatozenie konserwatywne, na
korzy$¢ komparatora.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model przedstawiony przez wnioskodawce sprawdzono poprzez inspekcje formut, wprowadzenie wartosci
skrajnych do modelu i obserwowanie kierunku zmian oraz zweryfikowanie wartosci wejsciowych. Konstrukcje
modelu oceniono jako prawidiowg, nie zidentyfikowano tez bteddéw rachunkéw. Analiza wrazliwosci
prawidtowa. Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze w analizie klinicznej, w zaleznosci od metody poréwnania i punktu
kohcowego, wykazano brak istotnych statystycznie réznic lub przewage interwencji wnioskowane;.
Modelowanie na podstawie parametrow nieistotnych statystycznie obarczone jest duzg niepewnoscia.
Przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci wydaje sie prawidtowym podejSciem.

Z uwagi na brak badan RCT pordwnujgcych lek Abilify Maintena z refundowanymi komparatorami, zgodnie
zart. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej oraz § 5. ust. 6 pkt 1-2 rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych, analiza podstawowa powinna opierac sie na oszacowaniu wskaznikow CUR. Wskazniki CUR
zostaty zamieszczone w rozdziale 4.5.4 Obliczenia wtasne Agencji. W tym samym rozdziale znajdujg sie
maksymalne ceny, przy ktérych koszt stosowania leku Abilify Maintena jest nie wyzszy od kosztu stosowania
komparatorow.

Whnioskodawca przedstawit poréwnanie leku Abilify Maintena z dwoma aktualnie refundowanymi lekami
przeciwpsychotycznymi w formie dtugodziatajgcych wstrzyknie¢ — lekiem Rispolept Consta (rysperydon LAI)
i lekiem ZypAdhera (olanzapina LAl). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym, bedacym jednoczesnie wskazaniem refundacyjnym, zastosowanie olanzapiny LAl wigze sie
z koniecznoscig wczesniejszego stosowania olanzapiny doustnej. Natomiast rysperydon LAl mozna
stosowac po terapii z wykorzystaniem dowolnych przeciwpsychotycznych lekéw doustnych, w szczegdlnosci
po terapii doustnym arypiprazolem, co jest zgodne z wnioskowanym wskazaniem dla leku Abilify Maintena.
Wiasciwym komparatorem dla leku Abilify Maintena wydaje sie byé zatem wytgcznie rysperydon LAl
Réwniez wnioskodawca w analizie problemu decyzyjnego, z uwagi na powyzsze argumenty, uznaje
rysperydon LAl za klinicznie najbardziej istotny komparator (s. 27 APD). Zdecydowano sie zatem na
prezentacje wytgcznie wynikéw poréwnania z rysperydonem LAI.

W modelu wnioskodawcy, w Il i lll linii leczenia mozna stosowaé dowolny przeciwpsychotyczny LAl.
Skutecznosc i bezpieczenstwo takiej terapii zostato przyblizone przez usrednienie wynikéw dla arypiprazolu
LAI, rysperydonu LAI oraz olanzapiny LAIl. Poniewaz olanzapina LAl nie zostata uznana za prawidiowy
komparator, skutecznos¢ i bezpieczehstwo terapii Il i Il linii nalezaloby oprze¢ wytgcznie na sredniej
arypiprazolu LAl i rysperydonu LAI. Jednak wprowadzenie tej zmiany do modelu ma pomijalnie maty wptyw
na wyniki, dlatego tez nie zostato uwzglednione w obliczeniach wtasnych Agenc;ji.
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Whnioskodawca oszacowat koszty podania lekéw LAl w oparciu o wycene terapeutycznej porady lekarskiej
w trybie ambulatoryjnym. Nie jest jasne dlaczego oszacowany koszt porady zostat nastepnie zmniejszony
dwukrotnie. Zatozenie mozna jednak traktowaé jako konserwatywne, z uwagi na czestsze podania
komparatoréw. Dodatkowo w ramach modelu funkcjonujg dwa, nieznacznie sie réznigce oszacowania
kosztu tej porady — 48,82 PLN i 50,80 PLN.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 134. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ARY-LAI vs. RYS-LAIl w 10-letnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne ARY RYS
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) 6,61 6,53
Liczba lat zycia (LY) 8,34 8,34

Tabela 135. Zestawienie kosztow dla poréwnania ARY-LAI vs. RYS-LAI w 10-letnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow ARY-LAI RYS-LAI

Perspektywa NFZ

Koszty taczne 151 472,29 145 596,25

w tym koszty substancji czynnej (I linia) 32 998,55
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Koszty taczne 154 330,42 148 634,34

w tym koszty substancji czynnej (I linia) 33 233,76

Tabela 136. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr ARY-LAI vs. RYS-LAI

Roznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,083

Perspektywa NFZ

Réznica kosztow [PLN] 5 876,03

ICUR [PLN/QALYG] 70 776,71

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

Réznica kosztow [PLN] 5 696,08

ICUR [PLN/QALYG] 68 609,16

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, dla poréwnania ARY-LAI vs. RYS-LAI, oszacowana warto$¢ ICUR
wynosi 71 tys. PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 69 tys. PLN/QALYG z perspektywy wspdlnej. Oszacowane
wartosci nalezy poréwnac z aktualnie obowigzujgcym progiem w wysokos$ci 119 577 PLN/QALYG.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym
119 577 PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Abilify Maintena wynosi
1106,27 PLN z perspektywy NFZ i 1110,63 PLN z perspektywy wspdlnej. Wyniki nalezy poréwnac
z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 137. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy
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Prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci

— s - Wozgledna zmiana w stosunku Cena progowa zbytu
Zmieniony Wartos¢ w analizie ICUR do wartosci ICUR w analizie netto dla danego ICUR
parametr wrazliwosci [PLN/QALYG] podstawowej [%)] [PLN]
Perspektywa NFZ
Opcjonamy 136 869,75 +93% 989,99
zestaw patrz Lenert 2004
uzytecznosci Perspektywa wspélina (NFZ + pacjenta)
132 678,09 +93% 994,35
400002t
300002
® 200002t
- ° P .o .l
ﬁ o
g s e ,'10@59-0,:' of
2 ° ° o & %
: e ’75\;:’-"
E -'.. ‘. .‘:'.': H g Py °
£o4 0,3 02 00,1 & o8, s 04
£ © o “@&
10 0'004
> - - e Aripiprazole once-monthly
o~ .-20000 zt e * WTP
——Liniowy (WTP)
-30.000 24
-40 000 2t

Inkrementalne QALY

Rysunek 5. Wykres rozrzutu dla poréwnania ARY-LAI vs. RYS-LAI z perspektywy NFZ

Krzywa akceptowalnosci

w
Q

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0 20000 40000 60000 80000 100 000 120 000 140 000 160 000 180 000 200 000

Sktonnosé do ptacenia (PLN)

Rysunek 6. Krzywa akceptowalnosci dla ARY-LAI vs. RYS-LAI z perspektywy NFZ

94/112




Abilify Maintena AOTMIT-OT-4350-7/2015
schizofrenia

W deterministycznej analizie wrazliwo$ci wnioskodawcy, niezaleznie od perspektywyl, zmiana wnioskowania
nastepuje po zastosowaniu opcjonalnego zestawu uzytecznosci. Natomiast analiza probabilistyczna
wskazuje, ze prawdopodobienstwo koszt-uzytecznosci ARY-LAI vs. RYS-LAI wynosi ok. 60%. Jednoczes$nie
prawdopodobienstwo, ze ARY-LAI jest zdominowany (jednoczesnie gorszy i drozszy) oszacowano ha
ok. 15%.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Z uwagi na brak badan RCT porédwnujgcych lek Abilify Maintena z refundowanymi komparatorami, zgodnie
zart. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej oraz § 5. ust. 6 pkt 1-2 rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych, analiza podstawowa powinna opiera¢ sie na oszacowaniu wskaznikow CUR. Ponizej
zamieszczono wskazniki CUR oraz maksymalne ceny, przy ktérych koszt stosowania leku Abilify Maintena
jest nie wyzszy od kosztu stosowania komparatorow.

Tabela 138. Wyniki obliczen wtasnych Agencji

Parametr ARY-LAI RYS-LAI

Perspektywa NFZ

CUR [PLN/QALYG] 22 907,91 22 299,24
Maksymalna CZN ARY-LAI [PLN] 909,94

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
CUR [PLN/QALYG] 23 340,16 22 764,55
Maksymalna CZN ARY-LAI [PLN] 915,26

Zgodnie z obliczeniami wilasnymi Agencji wskaznik CUR dla ARY-LAI wynosi 22 908 PLN/QALYG
z perspektywy NFZ 123 340 PLN/QALYG z perspektywy wspodlnej, a wskaznik CUR dla RYS-LAI
22 299 PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 22 765 PLN/QALYG z perspektywy wspdinej. Maksymalna cena,
przy ktérej koszt stosowania leku Abilify Maintena jest nie wyzszy od kosztu stosowania rysperydonu LA,
wynosi 909,94 PLN z perspektywy NFZ i 915,26 PLN z perspektywy wspdlnej. Wyniki nalezy poréwnaé
z wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedmiotem analizy jest ocena kosztowej efektywnosci stosowania Abilify Maintena (arypiprazolu LAl)
w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w trakcie
leczenia neuroleptykami spowodowanego uporczywym i udokumentowanym brakiem wspotpracy u chorych,
u ktérych osiggnieto stabilizacje choroby za pomocag doustnej postaci arypiprazolu. Poréwnano Abilify
Maintena (arypiprazol LAI) z lekami Rispolept Consta (rysperydon LAI) i ZypAdhera (olanzapina LAl).
Analiza kosztéw-uzytecznosci w 10-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ i wspodlnej (NFZ +
pacjenta). Wiasciwym komparatorem dla leku Abilify Maintena wydaje sie by¢ jednak wytagcznie rysperydon
LAI, z uwagi na konieczno$¢ wczesniejszego stosowania olanzapiny doustnej w przypadku olanzapiny LAI.
Dlatego tez zaprezentowano tylko wyniki poréwnania z rysperydonem LAI.

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 wspdlnej. Oszacowane
wartosci nalezy porownaé z aktualnie obowigzujgcym progiem w wysokosci 119 577 PLN/QALYG. Przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym
119 577 PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Abilify Maintena wynosi 1 106,27
PLN z perspektywy NFZ i 1 110,63 PLN z perspektywy wspdlnej. Wyniki nalezy poréwna¢ z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

W deterministycznej analizie wrazliwo$ci wnioskodawcy, niezaleznie od perspektywy, zmiana wnioskowania
nastepuje po zastosowaniu opcjonalnego zestawu uzytecznosci. Natomiast analiza probabilistyczna
wskazuje, ze prawdopodobienstwo koszt-uzytecznosci ARY-LAI vs. RYS-LAI wynosi ok. 60%. Jednoczesnie

! Wykresy dla perspektywy wspolnej pominieto.
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prawdopodobienstwo, ze ARY-LAI jest zdominowany (jednoczesnie gorszy i drozszy) oszacowano na
ok. 15%.

Z uwagi na brak badan RCT poréwnujgcych lek Abilify Maintena z refundowanymi komparatorami, zgodnie
zart. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej oraz § 5. ust. 6 pkt 1-2 rozporzadzenia w sprawie wymagan
minimalnych, analiza podstawowa powinna opiera¢ sie¢ na oszacowaniu wskaznikéw CUR. Zgodnie
z obliczeniami wtasnymi Agencji wskaznik CUR dla ARY-LAI wynosi 22 908 PLN/QALYG z perspektywy
NFZ 123 340 PLN/QALYG z perspektywy wspolnej, a wskaznik CUR dla RYS-LAI 22 299 PLN/QALYG
z perspektywy NFZ i 22 765 PLN/QALYG z perspektywy wspodlnej. Maksymalna cena, przy ktorej 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 wspoinej.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego umieszczenia w wykazie
lekéw refundowanych arypiprazolu LAl (Abilify Maintena 400mg) w leczeniu dorostych pacjentéw ze
schizofrenia, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w trakcie leczenia neuroleptykami
spowodowanego uporczywym i udokumentowanym brakiem wspétpracy, u chorych, u ktérych osiggnieto
stabilizacje choroby za pomocg doustnej postaci arypiprazolu.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje stanowig dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z rozpoznaniem schizofrenii, u ktérych pojawity sie
nawroty objawow psychotycznych w trakcie leczenia neuroleptykami spowodowanego uporczywym
i udokumentowanym brakiem wspoétpracy, u chorych, u ktérych osiggnieto stabilizacje choroby za pomoca
doustnej postaci arypiprazolu. Szacunki dotyczgce liczebnos$ci populaciji oparto na danych NFZ dotyczacych
sprzedazy doustnej postaci arypiprazolu i innych refundowanych LAl oraz na szacunkach ekspertéw
dotyczacych zastosowania LAl wéréd pacjentéw ze schizofrenia.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z punktu widzenia pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy lipiec 2015 - czerwiec 2016 roku.

Kluczowe zatozenia

Whnioskodawca przyjat, ze arypiprazol w postaci LAl w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie
refundowany w ramach nowej, oddzielnej grupy limitowej, za odptatnoscig ryczattowa.

Zmiany rynku lekéw LAl analizowano w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym.
Podstawg prognozowania w tych scenariuszach bylo arbitralne zatozenie o podziale rynku miedzy
poszczegdblne leki. We wszystkich scenariuszach zatozono, ze udziat olanzapiny pozostanie na obecnym
poziomie. Zatozenie to wynika z tego, ze podawanie olanzapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu jest
mozliwe jedynie po wczesniejszym przyjmowaniu olanzapiny w formie doustne;j.

Analiza wptywu na budzet zawiera scenariusz obecny (minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
0 objeciu refundacjg przedmiotowej technologii) oraz nowy (minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg arypiprazolu). Tak zdefiniowana analiza objeta scenariusze nowe, {j.
podstawowy, minimalny oraz maksymalny.

W scenariuszu podstawowym zatozono, Ze:

e W pierwszym roku analizy populacja leczona arypiprazolem bedzie réwna 1/3 populacji leczonej
rysperydonem (tj. przejmie %2 tego fragmentu rynku LAl w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego),
w drugim roku populacje te bedg sobie réwne (. arypiprazol LAl przejmie %2 tej czesci rynku
w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego).

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 97/112



Abilify Maintena AOTMIT-OT-4350-7/2015
schizofrenia

W scenariuszu minimalnym zatozono, ze:

e Docelowa liczba pacjentéw leczonych arypiprazolem w kolejnych latach analizy bedzie mniejsza niz
w wariancie podstawowym i bedzie réwna liczbie pacjentéw leczonych olanzaping (aczkolwiek wcigz
bedg to pacjenci, ktérzy w scenariuszu podstawowym stosowaliby rysperydon).

e Rozktad procentowy udziatu w rynku LAl nowego typu bedzie przedstawiaé sie nastepujgco: w 1 roku:
ARY-LAI=15,02%, OLN-LAI=15,02%, RYS-LAI=69,96%, w 2 roku: ARY-LAI=18,29%, OLN-LAI=18,29%,
RYS-LAI=63,42%.

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

W scenariuszu maksymalnym zatozono, ze:

e W pierwszym i drugim roku analizy stosunek populacji leczonej arypiprazolem do populacji leczonej
rysperydonem bedzie rowny odpowiednio 1:1 i 3:1, tj. arypiprazol przejmie odpowiednio 2 i % tego
fragmentu rynku w poréwnaniu do scenariusza podstawowego

o Rozkiad procentowy udziatu w rynku LAl nowego typu bedzie przedstawiaé sie nastepujgco: w 1 roku:
ARY-LAI=44,27%, OLN-LAI=11,46%, RYS-LAI=44,27%, w 2 roku: ARY-LAI=66,41%, OLN-LAI=11,46%,
RYS-LAI=22,14%.

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

Koszty
Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem i podaniem lekow.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

e Statyczne podejscie do modelowania, tj. oparcie oszacowan na zatozonej wielkosci catkowitej populaciji
i udziatach réznych opcji terapeutycznych w tejze. Te zmiany w rzeczywistosci odbedg sie w wyniku
bardziej ztozonych mechanizmoéw. Czes$¢ pacjentdw po arypiprazolu doustnym, zamiast rysperydonu LA,
bedzie stosowata arypiprazol LAl. Mozliwe sg takze zmiany terapii z olanzapiny/rysperydonu LAl na
arypiprazol LAl w pewnych szczegdlnych wypadkach (poprzedzone okresem stosowania doustnego
arypiprazolu). Warto zwrdci¢ uwage, iz takie zamiany zwigekszyltyby oszczednosci zwigzane
w wprowadzeniem arypiprazolu LAl na liste refundacyjna. Mozliwe jest takze, ze wieksza liczba
pacjentdw rozpocznie terapie arypiprazolem doustnym (zamiast rysperydonem lub olanzaping)
z perspektywg stosowania arypiprazolu LAI. Modelowanie przeptywéw pacjentéw pomiedzy
poszczegblnymi terapiami wydaje sie jednak niemozliwe do wiarygodnego sparametryzowania.

e Nie uwzgledniono ewentualnego wprowadzenia na liste lekéw refundowanych nowego preparatu
paliperydonu, ktéry otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Pojawienie sie tego preparatu w wykazie lekéw refundowanych zmieni strukture leczenia.

e Nie szacowano kosztéw doustnej suplementacji postaciami arypiprazolu, rysperydonu i olanzapiny
z uwagi na krotki (w poréwnaniu do pdzniejszej terapii LAI) okres stosowania doustnej postaci oraz
trudnos¢ oszacowania, ilu pacjentéw dodatkowo stosowatoby poszczegdlne leki doustne w wyniku
wprowadzenia nowego leku LAl

e Pominieto koszty zwigzane z nawrotem choroby, z uwagi na brak statystycznie istotnych réznic w analizie
skutecznosci kliniczne;.

e Ograniczeniem analizy wydajg sie takze oszacowania dotyczgce prawdopodobnego udziatu w rynku
produktu Abilify Maintena. Ocene udzialu tego w rynku oparto na opiniach ekspertow klinicznych
odno$nie do przewidywanej wzglednej sktonnosci klinicystow do wykorzystywania poszczegdlnych LAI
nowego typu.

e Ograniczenie stanowi réwniez ustalenie prognozy dotyczgcej wielkosci rynku lekéw LAI. W Polsce
odsetek leczonych pacjentéw ze schizofrenig, u ktérych wykorzystywane sg nowe LAl mozna ocenic¢
jedynie na okoto 4%. Nalezy zatem oczekiwaé, ze sam rynek LAl moze rosngé, co oczywiscie moze
prowadzi¢ do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono wzrost populaciji
pacjentow leczonych LAl na podstawie dostepnych danych, tj. obserwowanego trendu wzrostowego. Jesli
trend ten ulegnie zmianie, to obecne szacunki oczywiscie bedg zle odzwierciedlaty faktyczng sytuacje,
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ale sam charakter trendu w przesziosci sugeruje, ze dopasowanie liniowe jest dostatecznie bliskie

rzeczywistosci (a ew. ustabilizowanie sie wielkosci populacji uwzgledniono w ramach wariantu
minimalnego).

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 139. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

W trakcie prac nad analizg weryfikacyjng zwrécono sie do
ekspertéw klinicznych z prosba o oszacowanie populaciji
osob kwalifikujgcych sie do leczenia arypiprazolem

w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Wedtug ekspertow
arypiprazol LAl moze by¢ podawany od 1% do 5%
populacji leczonych na schizofrenie a leki LAl u 6%
wszystkich oséb chorych na schizofrenie. Wnioskodawca
swoje zatozenia dotyczgce populacji opiera gtéwnie na
danych NFZ, ale takze na danych uzyskanych od
ekspertow.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 latai czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK -
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Whioskodawca na podstawie wielkosci sprzedazy

w okresie 01.2012 — 08.2014 szacuje trend wzrostu
sprzedazy lekéw LAl nowego typu. Ze wzgledu na fakt, ze
olanzapina nie jest uznana za wiasciwy komparator,

w dodatkowej analizie wrazliwo$ci w ramach obliczen
wiasnych Agenciji, dokonano obliczen dotyczacych
prognoz sprzedazy rysperydonu, bez uwzgledniania
olanzapiny.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK -
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy. Nie prognozowano przekroczenia budzetu na refundacje.
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono.
oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 140. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

AOTMIT-OT-4350-7/2015

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 25127
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1: 8 405
Rok 2: 9 296
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) Rok 2: 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Rok 1: 1785 [1003 - 3721]
Rok 2: 3797 [1222 - 6173]

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oparta na danych NFZ dotyczgcych liczby oséb leczonych na
schizofrenie i sprzedazy opakowan lekéw LAI nowego typu (OLN-LAI i RYS-LAI) oraz na opinii ekspertow
dotyczacych odsetka oséb chorych na schizofrenie, ktorzy kwalifikujg sie do stosowania lekéw tego typu.

Tabela 141. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

rok | rok Il
Lek Koszty lekéw Koszty podania | Koszty catkowite Koszt leku Koszt podania | Koszty catkowite
OLN-LAI 17 202 427 927 347 18 129 774 23 155 382 1244 297 24 399 679
RYS-LAI 100 720 972 9 248 982 109 969 954 107 963 770 9 836 800 117 800 570
ARY-LAI 0 0 0 0 0 0
SUMA 117 923 399 10 176 329 128 099 728 131 119 152 11 081 097 142 200 249
Tabela 142. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
rok | rok Il
Lek Koszty lekéw Koszty podania | Koszty catkowite Koszt leku Koszt podania | Koszty catkowite
OLN-LAI 17 202 427 927 347 18 129 774 23 155 382 1244 297 24 399 679
RYS-LAI
ARY-LAI
SUMA 118 038 160 8931273 126 969 434 130942 518 8432 727 139 375 246

Tabela 143. Wyni

ki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

rok | rok Il
Lek Koszty lekéw Koszty podania | Koszty catkowite Koszt leku Koszt podania | Koszty catkowite
OLN-LAI 0 0 0 0 0 0
RYS-LAI
ARY-LAI
SUMA 114 761 -1 245 055 -1 130 294 -176 634 -2 648 369 -2 825003

Tabela 144. Wyni

ki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

rok | rok Il
Lek Koszty lekéw Koszty podania | Koszty catkowite | Koszt leku Koszt podania Koszty catkowite
OLN-LAI 0 0 0 0 0 0
> | RYS-LAI
= ARY-LAI
SUMA 63 171 -699 763 -636 592 -58 266 -852 131 -910 397
OLN-LAI 0 0 0 0 0 0
é RYS-LAI
= ARY-LAI
SUMA 944 779 -2 595 389 -1 650 610 1567 534 -4 306 151 -2 738617
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Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie
arypiprazolu na liste lekéw refundowanych, w ramach odrebnej grupy limitowej za odptatnoscia ryczaitowg
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. Wedlug scenariusza istniejgcego
koszty ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem schizofrenii lekami LAl nowego typu w 1 i 2 roku analizy
to okoto 128,1 min i 142,2 min PLN.

W wariancie minimalnym, wprowadzenie arypiprazolu na liste lekéw refundowanych wigze sie ze spadkiem
kosztéw o ok. 637 tys. i 910 tys. PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego. W wariancie maksymalnym
wprowadzenie arypiprazolu na liste lekdéw refundowanych spowoduje spadek wydatkéw w dwdch kolejnych
latach o ok. 1,7 mIn i 2,7 min PLN.

Potencjalne oszczednosci wynikajgce z refundacji leku arypiprazol w postaci LAl wynikajg gtdwnie
Z mniejszych kosztéw podania leku w poréwnaniu do rysperydonu w postaci LAl (rysperydon w postaci LAl
jest podawany co 2 tygodnie, a arypiprazol co 4 tygodnie).

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Uwzgledniajgc fakt, ze OLN-LAI nie moze by¢ komparatorem we wnioskowanej analizie, przeprowadzono
analize wrazliwosci, w ktoérej uwzgledniono jedynie prognozy dotyczgce sprzedazy i udzialu w rynku
rysperydonu, wylgczajgc dane dla olanzapiny. Przeprowadzane obliczenia wskazaty na nieznaczny wzrost
oszczednosci (ok. 0,4-0,6%).

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przyjat, ze arypiprazol w postaci LAl w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie
refundowany w ramach nowej, oddzielnej grupy limitowej, za odptatnoscig ryczattowg. Zmiany rynku lekéw
LAl analizowano w ftrzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym. Podstawg
prognozowania w tych scenariuszach byto arbitralne zatozenie o podziale rynku miedzy poszczegdlne leki.
We wszystkich scenariuszach zatozono, ze udziat olanzapiny pozostanie na obecnym poziomie.

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie
arypiprazolu na liste lekéw refundowanych, w ramach odrebnej grupy limitowej za odptatnoscig ryczattowa
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. Wedlug scenariusza istniejgcego
koszty ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem schizofrenii lekami LAl nowego typu w 1 i 2 roku analizy
to okoto 128,1 min i 142,2 min PLN.

W wariancie minimalnym, wprowadzenie arypiprazolu na liste lekéw refundowanych wigze sie ze spadkiem
kosztéw o ok. 637 tys. i 910 tys. PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego. W wariancie maksymalnym
wprowadzenie arypiprazolu na liste lekow refundowanych spowoduje spadek wydatkéw w dwdch kolejnych
latach o ok. 1,7 mini 2,7 min PLN.

Potencjalne oszczednosci wynikajgce z refundacji leku arypiprazol w postaci LAl wynikajg gtéwnie
z mniejszych kosztéw podania leku w poréwnaniu do rysperydonu w postaci LAl (rysperydon w postaci LAl
jest podawany co 2 tygodnie, a arypiprazol co 4 tygodnie).

Przeprowadzone obliczenia wtasne w ramach analizy wrazliwosci dotyczgce braku uwzgledniania w analizie
sprzedazy leku olanzapina LAl wskazaty na nieznaczne oszczednosci (ok. 0,4-0,6%).
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie przedstawiono. W analizie wptywu na budzet wykazano oszczednosci.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Opis odnalezionych rekomendacji klinicznych znajduje sie w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane
i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 2 marca 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych z uzyciem stéw
kluczowych Abilify, Abilify Maintena, Aripiprex, aripiprazole. Wyszukiwanie uzupetniono o rekomendacje
wskazane przez wnioskodawce. Odnaleziono 5 rekomendaciji refundacyjnych, w tym 4 pozytywne. Nalezy
zaznaczy¢, ze w rekomendacji PBAC 2014 zaznaczono brak wymiennos$ci terapii arypiprazolem LAl
i olanzaping LAI. Szczegoty rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 145. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
CADTH 2014 Zalecenia:
(Kanada) CDEC rekomenduje refundacje diugodziatajacego 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 lekéw przeciwpsychotycznych.
Uzasadnienie:
W dwoch badaniach RCT wykazano, ze arypiprazol LAl jest nie-gorszy od doustnego arypiprazolu w zakresie
odsetka wzndw oraz lepszy od placebo w zakresie czasu do wznowy. Arypiprazol LAl jest tarszy od paliperydonu
LAl i rysperydonu LAI.
DMA 2014 Zalecenia:

(Dania) DMA rekomenduje finansowanie terapii arypiprazolem o przedtuzonym dziataniu stosowanym w iniekcji
domiegsniowej, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw ze schizofrenig po ustabilizowaniu arypiprazolem
doustnym®*.

Uzasadnienie:

HAS 2014 Zalecenia:

(Francja) Komisja uwaza, ze Abilify Maintena jest istotny w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u dorostych pacjentéw

ustabilizowanych za pomoca doustnego arypiprazolu.
Uzasadnienie:
Abilify Maintena w dawce 300/400 mg na miesiac jest nie-gorszy od doustnego arypiprazolu w dawce 10-30 mg
w zakresie odsetka wznéw oraz lepszy od placebo w zakresie czasu do wznowy. Profil bezpieczenstwa nie réznit
sie od doustnego arypiprazolu oprocz bélu w miejscu wstrzykniecia.

PBAC 2014 Zalecenia:

(Australia) PBAC rekomenduje refundacje Abilify Maintena na podstawie minimalizacji kosztow wzgledem paliperydonu LA

Uzasadnienie:

Na podstawie przedstawionego poréwnania posredniego PBAC uznal, ze dziatanie arypiprazolu LAl jest
poréwnywalne z paliperydonem LAl Paliperydon LAl jest najczesciej stosowanym atypowym, diugodziatajgcym
lekiem przeciwpsychotycznym. Stosowanie arypiprazolu LAI charakteryzuje sie wiekszg czestoscig wystepowania
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Autorzy " Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

EPS i wzrostu wagi w poréwnaniu z doustnym arypiprazolem. Profil bezpieczenstwa jest zblizony do paliperydonu
LAl PBAC rekomenduje, ze terapie arypiprazolem LAl mozna traktowac jako wymienng z terapig paliperydonem
LAl i rysperydonem LAIl. Jednoczesnie terapii arypiprazolem LAI nie mozna traktowac jako wymiennej
z terapig olanzaping LAI.

SMC 2014 Zalecenia:

(Szkocja) SMC rekomenduje stosowanie Abilify Maintena w terapii podtrzymujacej w schizofrenii u dorostych pacjentéw

ustabilizowanych za pomocg doustnego arypiprazolu.

Uzasadnienie:

Wykazano poréwnywalng skutecznos¢ arypiprazolu LAl i arypiprazolu doustnego w zakresie obnizenia ryzyka
nawrotu choroby w ciggu 26 tygodni u pacjentéw z ustabilizowang schizofrenig. Koniecznos¢ przeprowadzenia
poréwnan posrednich ogranicza wiarygodno$¢ poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa z innymi
diugodziatajgcymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi.

* Na podstawie informacji wnioskodawcy.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 146. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Abilify Maintena - podsumowanie

Rekomendacja
© © <
. . L . < S E §
Kraj/region Organizacja (skrot), rok é §~ S 8 E3 )
=2 £5¢ 5 Uwagi
8 g8 5 g
a a N O Z
Zalecenia KK w dziedzinie
= Polska psychiatrii dotyczace
S stosowania LPIIG 2012
=
= Anglia i Walia NICE 2014 .
o — Zadna z odnalezionych
Q swiat WFSBP 2013 rekomendaciji klinicznych nie
= Szkocja SIGN 2013 wymienia arypiprazolu LAI.
()
5 Kanada CADTH 2011
Q -
o Wie ka BAP 2010
Brytania
© Kanada CADTH 2014 +
=0
_§ £ Dania DMA 2014 +
Q
g s Francja HAS 2014 Brak jednoznacznej rekomendac;ji.
c
$2 | Australia PBAC 2014 +
&2
Szkocja SMC 2014 +

10.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 147. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Instrumenty
Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) UL refun_dacll Eodea
(ograniczenia) ryzyka
(tak/nie)
Austria TAK 100% brak nie
Belgia TAK 100% brak nie
Butgaria TAK 100% brak nie
Chorwacja nie przekazano danych
Cypr NIE - - -
Czechy NIE, postepowanie trwa - - -
Dania TAK 100% brak nie
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Instrumenty
Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) W?:)ZT';L{:;:E?SCH p&g;i;;u
(tak/nie)
Estonia NIE, postepowanie trwa - - -
Finlandia TAK 100% brak nie
Francja NIE, postepowanie trwa - - -
Grecja NIE, postepowanie trwa - - -
Hiszpania NIE, postepowanie trwa - - -
Holandia TAK 100% brak nie
Irlandia TAK 100% brak nie
Islandia TAK 100% brak nie
Liechtenstein NIE - - -
Litwa NIE, postepowanie trwa - - -
Luksemburg NIE - - -
Ltotwa NIE - - -
Malta NIE - - -
Niemcy TAK 100% brak nie
Norwegia TAK 100% brak nie
Portugalia NIE - - -
Rumunia TAK 100% brak nie
Stowacja NIE - - -
Stowenia NIE - - -
Szwajcaria TAK 90% brak nie
Szwecja TAK 100% brak nie
Wegry NIE, postepowanie trwa - - -
Wielka Brytania TAK 100% brak nie
Wiochy TAK 100% brak nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Abilify Maintena (arypiprazol) jest finansowany
w 15 krajach UE i EFTA, najczes$ciej z refundacjg 100%. W Zadnym kraju refundacja nie jest ograniczona,
w zadnym nie jest tez stosowany instrument POdZia’fU ryzyka. Lek nie jest finansowany w zadnym kraju

0 zblizonym do Polski poziomie PKB per capita

(w tabeli oznaczone przez pogrubienie).

% Kraje o PKB per capita +/-15% wzgledem Polski: Estonia, Lotwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia. Informacja
na podstawie komunikatu AOTM (http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830, 22.10.2014 r.).
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych
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Tabela 148. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Abilify Maintena we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

dr hab. n. med. Piotr
Gatecki

Konsultant Krajowy
w dziedzinie
psychiatrii

- substancja czynna o udowodnionej skutecznosci

- lepszy profil bezpieczenstwa dotyczacy ryzyka pojawienia
sie zespotu metabolicznego w poréwnaniu do innych
atypowych neuroleptykéw

- jest preparatem w formie o przedtuzonym uwalnianiu

- jest preparatem wywotujgcym czesciej objawy
pozapiramidowe niz inne niektére neuroleptyki atypowe

- uwazam za zasadne finansowanie tego preparatu ze
$rodkéw publicznych. Substancja o udowodnionej
skutecznosci, akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, forma
o przedtuzonym dziataniu pozwala kontrolowac
przyjmowanie leku u pacjentow z uporczywym brakiem
wspotpracy

Schizofrenia to ciezka choroba psychiczna dotyczaca okoto
1% populacji. Stosowanie leczenia podtrzymujgcego jest
skutecznym sposobem zapobiegania nawrotom psychozy,
co zostato potwierdzone wieloma badaniami typu follow-up.
Dtugo dziatajgce preparaty lekéw przeciwpsychotycznych
redukujg zjawisko umysinego i przypadkowego braku
wspotpracy podczas leczenia.

Arypiprazol (Abilify) jest skutecznym lekiem
przeciwpsychotycznym drugiej generacji niepowodujgcym
przyrostu masy ciata i neutralnym metabolicznie. Posta¢

o przedtuzonym dziataniu — Abilify Maintena — stanowi¢
bedzie warto$ciowe uzupetnienie mozliwosci
terapeutycznych u pacjentéw nie w petni wspotpracujacych
w procesie leczenia. Szczegdlnie atrakcyjng cechg preparatu
jest mozliwos$¢ rzadkiego podawania iniekcji: co 4 tygodnie.
Im rzadziej podawany jest lek tym bardziej prawdopodobne
jest utrzymanie chorego w terapii.

Nie ma takich przyczyn.

Popieram finansowanie Abilify Maintena ze Srodkow
publicznych.

Arypiprazol jest lekiem przeciwpsychotycznym nowej
generacji wykazujgcym skutecznos¢ terapeutyczng

w schizofrenii oraz dobrg tolerancje somatyczng (niewielkie
objawy pozapiramidowe, nie powodowanie przyrostu masy
ciata, objawdw metabolicznych i hiperprolaktynemii).
Preparat arypiprazolu o przediuzonym dziataniu (Abilify
Maintena) pozwala na skuteczne prowadzenie leczenia za
pomocsg iniekcji 1 raz w miesigcu u chorych na schizofrenie,
u ktérych wystepujg trudnosci w systematycznym
przyjmowaniu leku w postaci doustne;j.

Istniejg trzy preparaty atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu:
rysperydon (Rispolept Consta, iniekcja 1x na 2 tygodnie;
koniecznos$¢ zazywania leku doustnego w poczgtkowym
okresie leczenia), paliperydon (Xeplion), iniekcja 1x w
miesigcu oraz olanzapina (Zypadhera), podawana co 2-4
tygodnie. Sa réwniez preparaty typowych lekéw
przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu np.
haloperidol (Decaldol 50-100 mg 1x w miesigcu),
zuklopentiksol (Clopixol Depot 200 mg, 1x na 2 tygodnie)
oraz flupent ksol (Fluanxol Depot 20-40 mg, 1x na 3
tygodnie).

Uwazam ze ze wzgledu na skutecznos¢ w leczeniu
schizofrenii, korzystny profil objawdw niepozgdanych oraz
dogodnos¢ stosowania w postaci iniekcji 1 x w miesigcu,
preparat arypiprazolu (Abilify Maintena) winien podlega¢
refundacji u chorych na schizofrenig spetniajgcych kryteria
podane we wskazaniu.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Abilify Maintena (arypiprazol), proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu 400 mg, EAN 5702157142200,
stosowanego 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 wspotpracy chorego, zostat przekazany
do AOTMIT dnia 10 lutego 2015 r. pismem znak PLR.4600.110(3).2015.MS, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendac;i
Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015,
poz. 345).

Pismem z dnia 25 lutego 2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-7/KD_TG_AGi/2015, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388). Pismem z dnia 26 lutego 2015 r., znak
PLR.4600.110(4).2015.MS, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do podmiotu odpowiedzialnego, firmy
Lundbeck Poland Sp. z 0.0., z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci. Pismem z dnia 13 marca
2015 r., znak PLR.4600.110(5).2015.MS, Ministerstwo Zdrowia przekazato odpowiedz wnioskodawcy,
w ktérym odnidst sie on do uwag Agencji. Wnioskodawca nie uzupemit wszystkich brakéw wskazanych przez
Agencie.

Problem zdrowotny

Schizofrenia to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi dezintegracja
osobowosci, poprzez zaktdcenie procesdw decydujgcych o zachowaniu, sposobie myslenia, odczuwania,
czy reakcji na otoczenie. Schizofrenia moze wptywac¢ na trudno$¢ z: rozréznianiem $wiata urojen od
rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania nad emocjami.

Szacuje sie, ze na Swiecie 50 milionéw osdb choruje na schizofrenig, jest to okoto 1 procent populacji
Swiata. Wspdtczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 20/100 000 oséb rocznie. W Polsce
rozpowszechnienie schizofrenii wynosi w przyblizeniu 400 000 chorych. Najczesciej rozpoznaje sie
schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

Leczenie schizofrenii w gtdéwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacja moze mie¢
pozytywny wptyw na przebieg terapii. W leczeniu dgzy sie do zmniejszenia nasilenia objawéw oraz
zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u 0sdb nieleczonych,
stosowanie leczenia podtrzymujgce zalecane jest u kazdego chorego. U wiekszosci pacjentéw leczenie
podtrzymujgce trwa cate zycie. Najistotniejszg grupg lekéw stosowang w ramach leczenia schizofrenii sg leki
przeciwpsychotyczne. Leki te mozna przyporzgdkowa¢ do dwoch grup: leki pierwszej generacji (typowe), np.
haloperidol oraz leki drugiej generacji (atypowe), np. olanzapina, kwetiapina, rysperydon.

Okoto 20% pacjentow z poczgtkowo rozpoznang schizofrenig, doswiadczy tylko jednego ostrego epizodu,
pozostata czes¢ moze pozosta¢ pod opiekg instytucji i cierpie¢ na przewleklg psychoze z czestymi
zaostrzeniami lub umrzeé przedwczesnie, popetniajac samobdjstwo.

Alternatywne technologie medyczne

Wsrod opcji terapeutycznych w leczeniu schizofrenii wymienia sie leki przeciwpsychotyczne | i Il generaciji.
We wnioskowanej populacji tj. w grupie pacjentéw stabilizowanych doustnym arypiprazolem, innym
preparatem przeciwpsychotycznym o przedtuzonym uwalnianiu, obok arypiprazolu, ktéry moze zostac
podany jest refundowany rysperydon. W analizie klinicznej jako komparatory, wnioskodawca wskazat
dtugodziatajgce preparaty rysperydonu, olanzapiny i paliperydonu.
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Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu badan pierwotnych zidentyfikowano
czternascie randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych, w tym jedno badanie poréwnujgce ARY -
LAl z placebo, jedno badanie poréwnujgce ARY-LAI z placebo i arypiprazolem doustnym, dwa badania
poroéwnujgce OLN-LAI z placebo, sze$¢ badan poréwnujgcych PAL-LAI z placebo, trzy badania poréwnujgce
PAL-LAI z RYS-LAI oraz jedno badanie poréwnujagce RYS-LAI z placebo. Tym samym zidentyfikowano
badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego z kazdym komparatorem wskazanym
w PICO oraz poréwnania bezposredniego z placebo i arypiprazolem doustnym. Wszystkie badania wtgczono
zaréwno do analizy skutecznosci klinicznej, jak i do analizy bezpieczenstwa. Srednia ocena w skali Jadad
wyniosta 4,07 pkt. Obnizenie oceny wynikato gtéwnie z braku informacji o zastosowanej metodzie
randomizacji oraz niezaslepienia (lub braku opisu zaslepienia) badan. Nie wydaje sie jednak, aby braki te
w sposob istotny wptywaty na uzyskiwane wyniki.

Arypiprazol LAl vs olanzapina LAl

Przeprowadzona analiza skutecznosci (wariant podstawowy z uwzglednieniem wylgcznie badan
dtugoterminowych) wykazata przewage arypiprazolu LAl nad olanzaping LAl w zakresie wyzszego odsetka
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie w stanie remisji: OR=1,663, 95%CI (1,033; 2,700) oraz na wiekszg
redukcje wyniku podskali PANSS oceniajacej objawy pozytywne: WMD=-1,483, 95%CI
(-2,838; -0,115).

Arypiprazol LAl vs rysperydon LAI

Poréwnanie arypiprazolu LAl z rysperydonem LAl w zakresie punktéw kohcowych dot. skutecznosci nie
wykazato réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami (wariant podstawowy z uwzglednieniem wylgcznie
badan dtugoterminowych).

Arypiprazol LAl vs paliperydon LAI

Przeprowadzona analiza skutecznosci (wariant podstawowy 2z uwzglednieniem wylgcznie badan
dtugoterminowych) nie wykazata réznic pomiedzy arypiprazolem LAl a paliperydonem LAl

Skutecznos¢ praktyczna

Nie oceniano.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane wymienione w ChPL Abilify Maintena obejmowaty
zwiekszenie masy ciata (9,0 %), akatyzje (7,9 %), bezsennosé (5,8 %) i bol w miejscu podania (5,1 %).

Analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy
Arypiprazol LAl vs olanzapina LAI

Analiza bezpieczenstwa dla tego poréwnania nie wykazata r6znic pomiedzy arypiprazolem LAI a olanzaping
LAl w zakresie analizowanych punktow koncowych. Tym samym wydaje sie, ze profil bezpieczenstwa
porownywanych lekéw jest zblizony.

Arypiprazol LAl vs rysperydon LAl
Whyniki uzyskane w analizie bezpieczenstwa wskazujg na zblizony profil bezpieczeristwa obu lekdw.
Arypiprazol LAl vs paliperydon LAI

Wyniki uzyskane w analizie bezpieczenstwa wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa obu lekéw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Przedmiotem analizy jest ocena kosztowej efektywnosci stosowania Abilify Maintena (arypiprazolu LAI)
w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w trakcie
leczenia neuroleptykami spowodowanego uporczywym i udokumentowanym brakiem wspotpracy u chorych,
u ktérych osiggnieto stabilizacje choroby za pomocg doustnej postaci arypiprazolu. Poréwnano Abilify
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Maintena (arypiprazol LAI) z lekami Rispolept Consta (rysperydon LAl) i ZypAdhera (olanzapina LAl).
Analiza kosztéw-uzytecznosci w 10-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ +
pacjenta). Wtasciwym komparatorem dla leku Abilify Maintena wydaje sie by¢ jednak wytacznie rysperydon
LAI, z uwagi na koniecznos¢ wczesniejszego stosowania olanzapiny doustnej w przypadku olanzapiny LAI.
Dlatego tez zaprezentowano tylko wyniki poréwnania z rysperydonem LAl

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 wspolnej. Oszacowane
wartosci nalezy poréwnaé z aktualnie obowigzujagcym progiem w wysokosci 119 577 PLN/QALYG. 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 i 1 110,63 PLN z perspektywy wspolnej. Wyniki nalezy poréwna¢ z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci PLN.

W deterministycznej analizie wrazliwosci wnioskodawcy, niezaleznie od perspektywy, zmiana wnioskowania
nastepuje po zastosowaniu opcjonalnego zestawu uzytecznosci. Natomiast analiza probabilistyczna
wskazuje, ze prawdopodobienstwo koszt-uzytecznosci ARY-LAI vs. RYS-LAI wynosi ok. 60%. Jednoczesnie
prawdopodobienstwo, ze ARY-LAI jest zdominowany (jednoczesnie gorszy i drozszy) oszacowano na
ok. 15%.

Z uwagi na brak badan RCT poréwnujgcych lek Abilify Maintena z refundowanymi komparatorami, zgodnie
z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej oraz § 5. ust. 6 pkt 1-2 rozporzgdzenia w sprawie wymagan
minimalnych, analiza podstawowa powinna opieraé sie na oszacowaniu wskaznikow CUR. Zgodnie
z obliczeniami wiasnymi Agencji wskaznik CUR dla ARY-LAI wynosi 22 908 PLN/QALYG z perspektywy
NFZ 123 340 PLN/QALYG z perspektywy wspolnej, a wskaznik CUR dla RYS-LAI 22 299 PLN/QALYG
z perspektywy NFZ i 22 765 PLN/QALYG z perspektywy wspdlnej. Maksymalna cena, przy ktérej 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 wspoline;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przyjat, ze arypiprazol w postaci LAl w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie
refundowany w ramach nowej, oddzielnej grupy limitowej, za odptatnoscig ryczattowg. Zmiany rynku lekéw
LAl analizowano w ftrzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym. Podstawg
prognozowania w tych scenariuszach byto arbitralne zatozenie o podziale rynku miedzy poszczegdlne leki.
We wszystkich scenariuszach zatozono, ze udziat olanzapiny pozostanie na obecnym poziomie.

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie
arypiprazolu na liste lekow refundowanych, w ramach odrebnej grupy limitowej za odpfatnoscig ryczaitowg
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. Wedtug scenariusza istniejgcego
koszty ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem schizofrenii lekami LAl nowego typu w 1 i 2 roku analizy
to okoto 128,1 min i 142,2 min PLN.

W wariancie minimalnym, wprowadzenie arypiprazolu na liste lekow refundowanych wigze sie ze spadkiem
kosztéw o ok. 637 tys. i 910 tys. PLN w kolejnych latach horyzontu czasowego. W wariancie maksymalnym
wprowadzenie arypiprazolu na liste lekow refundowanych spowoduje spadek wydatkéw w dwdch kolejnych
latach o ok. 1,7 mIn i 2,7 min PLN.

Potencjalne oszczednosci wynikajgce z refundacji leku arypiprazol w postaci LAl wynikajg gtéwnie
z mniejszych kosztéw podania leku w poréwnaniu do rysperydonu w postaci LAl (rysperydon w postaci LAl
jest podawany co 2 tygodnie, a arypiprazol co 4 tygodnie).

Przeprowadzone obliczenia wtasne w ramach analizy wrazliwo$ci dotyczace braku uwzgledniania w analizie
sprzedazy leku olanzapina LAl wskazaty na nieznaczne oszczednosci (ok. 0,4-0,6%).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W Zadnej z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie wymieniono arypiprazolu w postaci o przedtuzonym
dziataniu. Jednak pojawiajg sie ogdlne zalecenia, korzysci oraz wady stosowania lekéw z tej grupy. Wéréd
opcji terapeutycznych w leczeniu schizofrenii wymienia sie leki przeciwpsychotyczne | i Il generaciji.
Odnaleziono 5 rekomendaciji refundacyjnych, w tym 4 pozytywne (CADTH 2014, DMA 2014, PBAC 2014
i SMC 2014). Nalezy zaznaczy¢, ze w rekomendacji PBAC 2014 zaznaczono brak wymiennosci terapii
arypiprazolem LAl i olanzaping LAI.
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