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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pdzn. zm.)1) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT
ChPL

Cl

DDD

ICD-10

komunikat/baza LEK

komunikat/baza SWIAD

Lek

Mz

NFZ
NMA
RWD
SD
SD/%

Technologia

URPL

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ang. Daily Drug Dose; dzienna dawka terapeutyczna

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych
w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego XML dotyczacego danych refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych wydawanych
na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-lek/

prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) baza
danych w formacie szczegotowego komunikatu sprawozdawczego XML dotyczacego $wiadczen
ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1905.)

Ministerstwo Zdrowia

liczba os6b, u ktérych wystgpito dane zdarzenie

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Network Meta-Analysis; metaanaliza sieciowa

ang. Real World Data; dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ang. standard deviation odchylenie standardowe, klasyczna miara zmiennosci, obok $redniej arytmetycznej

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 20.11.2023 .
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.4.2.2023.KK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Leki z grupy neuroleptykdw (amisulpryd, arypiprazol, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, zyprazydon,
sertyndol, paliperydon) w leczeniu zaburzen psychotycznycht, kére obejmujg nastepujace kody ICD-10 F21-F29

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm..)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna i podmiot odpowiedzialny:

Nazwa Postac¢ Moc Podmiot Odpowiedzialny czy
refund.?
AMISULPRYD (w postaci do podania doustnego)
100 mg L .
. Przedsiebiorstwo Produkcji
AMIPRYD tabletki 200 mg Farmaceutycznej Hasco-Lek S.A. TAK
400 mg
) 50 mg
AMISAN tabletki 200 mg Pro.Med.Cs Praha A.S. TAK
tabletki powlekane 400 mg TAK
AMISULPRYD . 200 mg
APOTEX tabletki 400 mg Apotex Europe B.V. NIE
. 200 mg -
AMSULGEN tabletki Mylan Ireland Limited NIE
400 mg
tabletki 200 mg . TAK
APOSUPRID tabletki powlekane 400 mg Aurovitas Pharma Polska Sp. Z O.0. TAK
100 mg
MASULTAB tabletki 200 mg G.L. Pharma Gmbh
400 mg
50 mg
. 100 mg Delfarma Sp. Z O.0.
SOLIAN tabletki 200 mg Inpharm Sp. Z 0.0. TAK
tabletki powlekane 400 mg Sanofi-Aventis France TAK
100 mg
. 200 mg
SYMAMIS tabletki 400 mg Symphar Sp. Z 0.0. TAK
50 mg
ARYPIPRAZOL (w postaci do podania doustnego)
roztwor doustny 1 mg/ml NIE
10 mg _
ABILIFY tabletki 15 mg Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. TAK
30 mg
5mg
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10 mg
tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej 15mg NIE
30 mg
10 mg
ABILIUM kapsutki twarde 15mg Pharma2pharma Sp. Z O.0. NIE
5 mg
APIPRAX tabletki 15 mg Aristo Pharma Sp. Z O.0. TAK
10 mg
APRA tabletki 15mg TAK
30 mg
5 mg Adamed Pharma S.A.
10 mg
APRA-SWIFT tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej 15 mg TAK
30 mg
10 mg
ARIBIT tabletki 15mg TAK
30 mg
5 mg Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.
10 mg
ARIBIT ODT tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej 15mg TAK
30 mg
10 mg
. 15 mg
ARICOGAN tabletki G.L. Pharma Gmbh TAK
30 mg
5 mg
10 mg
. 15 mg Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne
ARIPILEK tabletki 30 mg Lek-Am Sp. Z 0.0. TAK
5 mg
ARIPIPRAZOLE . , L
+PHARMA tabletki 15mg +Pharma Arzneimittel Gmbh TAK
ARIPIPRAZOLE . 10 mg
ACCORD tabletki 15 mg Accord Healthcare S.L.U. NIE
ARIPIPRAZOLE tabletki 1(5) o NIE
ACCORD o
HEALTHCARE tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej 15 mg NIE
10 mg Accord Healthcare Polska Sp. Z O0.0.
ARIPIPRAZOLE tabletki gg mg TAK
AUROVITAS 5 mg
tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej 15 mg TAK
10 mg
ARIPIPRAZOLE . 15 mg .
MEDICAL VALLEY tabletki 30 mg Medical Valley Invest Ab NIE
5 mg
ARIPIPRAZOLE . .
MYLAN PHARMA tabletki 15 mg Mylan Pharmaceuticals Ltd NIE
ARIPIPRAZOLE . 10 mg L
NEUROPHARMA tabletki 15 mg Neuraxpharm Arzneimittel Gmbh NIE
10 mg
ARIPIPRAZOLE . 15 mg . .
ORION tabletki 30 mg Orion Corporation TAK
5 mg
10 mg
15 mg
tabletki 20 mg TAK
ARIPIPRAZOLE 30 mg
SANDOZ 5 mg Sandoz Gmbh
10 mg
tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej 15 mg NIE
30 mg
ARIPIPRAZOLE . .
STADA tabletki 15 mg Stada Arzneimittel Ag NIE
ARIPIPRAZOLE .
SYMPHAR tabletki 15 mg Symphar Sp. Z O.0. NIE
10 mg
tabletki omo NIE
ARIPIPRAZOLE el Zentiva. K.S
ZENTIVA 9 1S
10 mg
tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej 15 mg NIE
30 mg
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ARIPSAN

tabletki

10 mg
15 mg
5mg

Pro.Med.Cs Praha A.S.

NIE

ARPIXOR

tabletki

10 mg
15 mg
20 mg
30 mg
5 mg

Neuraxpharm Arzneimittel Gmbh

TAK

ARYFRENIX

tabletki

15 mg
30 mg

Aurovitas Pharma Polska Sp. Z O.0.

NIE

ARYPIPRAZOL
GLENMARK

tabletki

10 mg
15 mg
30 mg
5 mg

Glenmark Pharmaceuticals S.R.O.
Neuraxpharm Arzneimittel Gmbh

TAK

ARYZALERA

tabletki

10 mg
15 mg
20 mg
30 mg
5 mg

Inpharm Sp. Z O.0.
Krka, D.D.,
Novo Mesto Delfarma Sp. Z O.0.

TAK

ASDUTER

tabletki

10 mg
15 mg
30 mg

Vipharm S.A.

TAK

EXPLEMED

tabletki

10 mg
15 mg
30 mg

EXPLEMED RAPID

tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej

15 mg

Proterapia Sp. Z O.0.

TAK

NIE

ARYPIPRAZOL (w postaci do poda

nia domiesniowego)

ABILIFY

roztwér do wstrzykiwan

7,5 mg/ml

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

NIE

ABILIFY
MAINTENA

proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu

400 mg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

TAK

KWETIAPINA (W p

ostaci do podawania doustnego)

ALCRENO

tabletki powlekane

100 mg
150 mg
200 mg
25 mg
300 mg

Accord Healthcare Polska Sp. Z O.0.

NIE

APOTIAPINA

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25 mg

Aurovitas Pharma Polska Sp. Z 0.0.

TAK

BONOGREN

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25mg
300 mg

Vipharm S.A.

BONOGREN SR

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

200 mg
300 mg
400 mg

TAK

TAK

ETIAGEN

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25 mg

ETIAGEN XR

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

200 mg
300 mg
400 mg
50 mg

Mylan Ireland Limited

TAK

NIE

KEFRENEX

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25 mg
300 mg

Aristo Pharma Sp. Z O.0.

TAK

KETILEPT

tabletki powlekane

200 mg

Delfarma Sp. Z O.0.

NIE

KETILEPT

tabletki powlekane

25 mg

KETILEPT

tabletki powlekane

100 mg

KETILEPT

tabletki powlekane

200 mg

Proterapia Sp. Z O.0.

KETILEPT

tabletki powlekane

300 mg

TAK

TAK

TAK

TAK

KETILEPT
RETARD

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

150 mg
200 mg
300 mg
400 mg
50 mg

Egis Pharmaceuticals Plc

TAK
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KETIPINOR

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25mg
300 mg

Orion Corporation

TAK

KETREL

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25 mg

KETREL XR

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

150 mg
200 mg
300 mg
400 mg
50 mg

Celon Pharma S.A.

TAK

NIE

KVELUX SR

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

150 mg
200 mg
300 mg
400 mg
50 mg

Sandoz Gmbh

TAK

KVENTIAX

tabletki powlekane

25 mg

KVENTIAX

tabletki powlekane

100 mg

KVENTIAX

tabletki powlekane

200 mg

KVENTIAX

tabletki powlekane

300 mg

KVENTIAX SR

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

150 mg
200 mg
300 mg
400 mg
50 mg

Krka, D.D., Novo Mesto

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

KWETAPLEX

tabletki powlekane

100 mg
150 mg
200 mg
25mg
300 mg

KWETAPLEX XR

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

150 mg
200 mg
300 mg
400 mg
50 mg

Adamed Pharma S.A.

TAK

TAK

KWETINA

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25mg
300 mg

Przedsigbiorstwo Produkcji
Farmaceutycznej Hasco-Lek S.A.

TAK

PINEXET 25 MG

tabletki powlekane

25 mg

PINEXET 100 MG

tabletki powlekane

100 mg

PINEXET 200 MG

tabletki powlekane

200 mg

PINEXET 300 MG

tabletki powlekane

300 mg

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.

TAK

TAK

TAK

TAK

QUESTAX

tabletki powlekane

100 mg
150 mg
200 mg
25 mg
300 mg
400 mg
50 mg

QUESTAX XR

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

150 mg
200 mg
300 mg
400 mg
50 mg
600 mg

QUETIAPIN
NEUROPHARMA

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25 mg
300 mg

Neuraxpharm Arzneimittel Gmbh

NIE

NIE

NIE

QUETIAPINE
FAIR-MED

tabletki powlekane

100 mg
150 mg
200 mg
25 mg
300 mg

Fairmed Healthcare Gmbh

NIE

QUETIAPINE
KRKA

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25 mg
300 mg

Krka, D.D., Novo Mesto D.O.O.

NIE

QUETIAPINE
ORION

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25 mg
300 mg

Orion Corporation

NIE
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SETININ

tabletki powlekane

100 mg
200 mg
25 mg
300 mg

'+Pharma Arzneimittel Gmbh

TAK

SYMQUEL XR

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

200 mg
300 mg
400 mg
50 mg

Symphar Sp. Z 0.0.

TAK

OLANZAPINA (W p

ostaci do podawania doustnego)

ANZORIN

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

5mg
10 mg
15 mg
20 mg

Orion Corporation

TAK

EGOLANZA

tabletki powlekane

10 mg
5mg

Delfarma Sp. Z O.O.
Egis Pharmaceuticals Plc
Inpharm Sp. Z 0.0.

TAK

OLANZAPIN
ACTAVIS

tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej

10 mg

Actavis Group Ptc Ehf.

NIE

OLANZAPIN KRKA

tabletki

10 mg
15 mg
20 mg
5mg

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

10 mg
15 mg
20 mg
5mg
7,5mg

Krka, D.D., Novo Mesto

NIE

NIE

OLANZAPINA
AUROBINDO

tabletki

7,5 mg

Aurobindo Pharma (Malta) Limited

NIE

OLANZAPINA
MYLAN

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

10 mg
15 mg
20 mg
5 mg

Viatris Ltd

TAK

OLANZAPINA
STADA

tabletki powlekane

10 mg
5mg

Stada Arzneimittel Ag

NIE

OLANZAPINE
+PHARMA

tabletki

10 mg
5mg

'+Pharma Arzneimittel Gmbh

TAK

OLANZAPINE APC

tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej

10 mg
15 mg
20 mg
5 mg

Apc Instytut Sp. Z O.0.

NIE

OLANZAPINE
APOTEX

tabletki powlekane

10 mg
2,5mg
5mg
7,5mg

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

10 mg
15mg
20 mg
5 mg

Apotex Europe B.V.

TAK

TAK

OLANZAPINE
BLUEFISH

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

10 mg
15 mg
5 mg

Bluefish Pharmaceuticals Ab

TAK

OLANZAPINE
LEKAM

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

10 mg
15 mg
20 mg
5mg

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne
Lek-Am Sp. Z O.0.

TAK

OLANZAPINE
MYLAN

tabletki powlekane

10 mg
15 mg
2,5mg
20 mg
5mg
7,5mg

Mylan Pharmaceuticals Ltd

TAK

OLANZAPINE
NEURAXPHARM

tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej

10 mg
15 mg
20 mg
5 mg

Neuraxpharm Arzneimittel Gmbh

NIE

OLANZAPINE
TEVA

tabletki powlekane

10 mg
15 mg
2,5mg
20 mg
5mg

7,5 mg

Teva B.V.

NIE
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10 mg
15 mg
20 mg
5 mg
. 10 mg
OLANZARAN tabletki 5mg Aristo Pharma Sp. Z 0.0. TAK
tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej 10 mg TAK
Actavis Group Ptc Ehf.
10 mg Delfarma Sp. Z O.0.
5mg Inpharm Sp. Z O.0.
Pretium Farm Sp. Z 0.0.

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej NIE

OLANZIN tabletki powlekane TAK

10 mg
OLAZAX tabletki 20 mg TAK
5mg
10 mg Glenmark Pharmaceuticals S.R.O.
15 mg
20 mg
5mg

OLPINAT tabletki powlekane 10 mg

OLAZAX

DISPERZI TAK

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

Delfarma Sp. Z O.O.
Vipharm S.A.

10 mg Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne

5 mg Lek-Am Sp. Z 0.0.

10mg Adamed Pharma S.A. TAK
5 mg

TAK

OLZAPIN tabletki powlekane TAK

RANOFREN tabletki

SYNZA 10 MG
TABLETKA
SYNZA 5 MG
TABLETKA

tabletki 10 mg NIE
+Pharma Arzneimittel Gmbh
tabletki 5mg NIE

10 mg
15 mg
2,5mg
20 mg
5mg
ZALASTA 7,5 mg Krka, D.D., Novo Mesto
10 mg
15 mg
tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej 20 mg TAK
5mg
7,5 mg
10 mg
kapsutki twarde 5mg TAK
7,5mg
ZOLAFREN 10 mg Adamed Pharma S.A.
15 mg
20 mg
5 mg
10 mg
15 mg Delfarma Sp. Z O.O.
20 mg Adamed Pharma S.A.
5 mg
10 mg
15 mg
20 mg
5 mg
10 mg
15 mg
20 mg
5 mg
10 mg
15 mg
20 mg
5 mg
10 mg
15 mg
2,5mg
20 mg
5mg
7,5 mg Eli Lilly Nederland B.V.

10 mg

ZYPREXA tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej 15mg
VELOTAB ’ ’ 20 mg

5mg

tabletki TAK

tabletki powlekane TAK

ZOLAFREN-

SWIFT TAK

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

ZOLAXA tabletki powlekane TAK

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.

ZOLAXA RAPID | tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej TAK

ZOPRIDOXIN tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej Bausch Health Ireland Limited TAK

ZYPREXA tabletki powlekane NIE

NIE
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PALIPERYDON (w postaci do podania domigesniowego)

PALIPERIDONE
TEVA

zawiesina do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

100 mg
150 mg
75 mg

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. Z O.0.

TAK

EGOROPAL

zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu

100 mg
150 mg
25 mg
50 mg
75 mg

Egis Pharmaceuticals Plc

TAK

PALIFREN LONG

zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu
w amputko-strzykawce

100 mg
150 mg
150 mg / 100
mg
25 mg
50 mg
75 mg

Adamed Pharma S.A.

TAK

TREVICTA

zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu

175 mg (200
mg/ml)
263 mg (200
mg/ml)
350 mg (200
mg/ml)
525 mg (200
mg/ml)

XEPLION

zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu

100 mg
150 mg
25 mg
50 mg
75 mg
zestaw
do rozpoczecia
leczenia: 100
mg oraz
150 mg

Janssen-Cilag International N.V.

TAK

TAK

RYSPERYDON (w postaci do pod

awania doustnego)

ORIZON

roztwor doustny

1 mg/ml

tabletki powlekane

0,5mg
1mg
2mg
3mg
4 mg

Orion Corporation

TAK

TAK

RANPERIDON

tabl, ulegajgce rozp. w jamie ustnej

1mg
2mg
3mg
4 mg

Ranbaxy (Poland) Sp. Z O.0.

NIE

RILEPTID 1 MG

tabletki powlekane

1mg

RILEPTID 2 MG

tabletki powlekane

2mg

RILEPTID 3 MG

tabletki powlekane

3 mg

Egis Pharmaceuticals Plc

RILEPTID 4 MG

tabletki powlekane

4 mg

NIE

NIE

NIE

NIE

RISPERIDON
VIPHARM

tabletki powlekane

1mg
2mg
3mg
4 mg

Vipharm S.A.

TAK

RISPERIDONE
FARMAX

tabletki powlekane

4 mg

Svus Pharma A.S.

NIE

RISPERON

tabletki powlekane

1mg
2mg
3mg
4 mg

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne
Lek-Am Sp. Z O.0.

TAK

RISPOLEPT

roztwor doustny

1 mg/ml

tabletki powlekane

1mg
2mg
3mg
4 mg

Janssen-Cilag International N.V.

TAK

TAK

RYSPOLIT

roztwdr doustny

1 mg/ml

tabletki powlekane

1mg
2mg
3mg
4 mg

NIE

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.

TAK

TORENDO QTB 1

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

1mg

TORENDO QTB 2

tabl, ulegajace rozp. w jamie ustnej

2mg

Krka, D.D., Novo Mesto

TAK

TAK
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RYSPERYDON (w postaci do podawania domigsniowego)

OKEDI 17%0;]99 Laboratorios Farmaceuticos Rovi, S.A. nie
proszek i rozpuszczalnik 25 mg

RISPERIDONE do sporzadzania zawiesiny 37,5mg Teva B.V. TAK

TEVA S .

do wstrzykiwan o przedtuzonym 50 mg
uwalnianiu 25 mg

RISPOLEPT 37,5mg Janssen-Cilag International N.V. TAK

CONSTA
50 mg
SERTYNDOL (w postaci do podawania doustnego)

12 mg

SERDOLECT tabletki powlekane 16 mg H. Lundbeck A/S TAK
4 mg

ZYPRAZYDON (w postaci do podawania doustnego)

20 mg
. 40 mg

ZYPSILA kapsulki twarde 60 mg Krka, D.D., Novo Mesto TAK
80 mg
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w zwigzku
Z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z2022 r. poz. 2561, zpézn. zm.), pismem zdnia 8listopada 2023r.,
znak PLR2.4506.4.2.2023.KK (data wptywu do AOTMIT 22.11.2023r.), Minister Zdrowia przekazat Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatow
analitycznych - zgodnych z zasadami HTA , dotyczgcych oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw
publicznych lekéw z grupy neuroleptykéw zawierajgcych:

e amisulpryd (p.o.),
e arypiprazol (p.o.),
e olanzapine (p.o.),
e kwetiapine (p.o.),
e rysperydon (p.o.),
e zyprazydon (p.o.),
e sertyndol (p.0.);
we wskazaniach, ktére obejmujg nastepujace kody ICD - 10:
e F21 — Zaburzenie schizotypowe;
e F22 - Uporczywe zaburzenia urojeniowe;
e F23 - Ostre i przemijajgce zaburzenia psychotyczne;
e F24 — Indukowane zaburzenie urojeniowe;
e F25 - Zaburzenia schizoafektywne;
e F28 —Inne nieorganiczne zaburzenia psychotyczne;
e F29 — Nieokreslona psychoza nieorganiczna;
oraz w przypadku poddawanych ocenie postaci do podawania domiesniowego doprecyzowano:

e arypiprazol i.m. do stosowania 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;

e rysperydon i.m. do stosowania w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego;

e paliperydon i.m. - do podawania co miesigc do stosowania u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu
objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego.

W zleceniu wskazano na uwzglednienie w przygotowywanych materiatach HTA ponizszych kwestii :

e zasadnosci klinicznej zastosowania danej substancji czynnej oraz jej postaci farmaceutycznej w danej
jednostce chorobowej;

e oceny wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o poszerzeniu aktualnych zakreséw wskazan
dla ww. substanciji czynnych oraz ich postaci farmaceutycznych.

Dodatkowo Ministerstwo zwrécito sie z prosbg o przygotowanie analizy do 20 grudnia 2023 r.
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2.2. Zakres prac analitycznych zrealizowanych w raporcie

Z uwagi na ograniczony w zleceniu czas na realizacje niniejszego zlecenia wypracowano strategie realizac;ji
podniesionych probleméw. Opracowanie zawiera:

e Analize dokumentow z wytycznymi praktyki klinicznej, stanowisk towarzystw naukowych i ekspertow
w zakresie leczenia zaburzeh psychotycznych.

e Przeglad systematyczny danych z najwyzszego poziomu wiarygodno$ci dotyczgcych skutecznosci
klinicznej i praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa stosowania wybranych neuroleptykéw.

e Wyniki analizy baz sprawozdawczo-rozliczeniowych przeprowadzonego przez analitykdw Agenciji
w oparciu o surowe dane sprawozdawcze NFZ zebrane w komunikacie LEK!. Badanie zawiera analize
wielko$¢ populacji, dynamiki zmian, kwoty refundacji catkowitej, weryfikacje ilosci zrefundowanych
dziennych dawek terapeutycznych, rozumianych jako compliance leczenia.

2.3. Korespondencja MZ

2.3.1. Opinia Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego jednoznacznie wskazuje na zasadnosc¢ refundacii
lekébw z grupy neuroleptykéw stosowanych u pacjentéw leczonych z powodu choréb z grupy schizofrenii
(F2x wg ICD-10, 6A2x, 6A4x wg ICD-11). Zaréwno schizofrenia, jaki i zaburzenia schizoafektywne oraz inne
zaburzenia z tej grupy sg chorobami, w przebiegu ktérych najczesciej dochodzi do uposledzenia zdolnosci
funkcjonowania spotecznego, cowigze siez pogorszeniem sytuacji socjoekonomicznej pacjentow.
Kazda z wymienionych jednostek chorobowych wigze siez koniecznoscig stosowania leczenia
farmakologicznego lekami z grupy neuroleptykdw najczesciej przez wiele lat (nierzadko do konca zycia),
co stanowi znaczne obcigzenie dla pacjentéw iwymaga wsparcia systemowego. Regularne stosowanie
farmakoterapii (w szczegdélnosci atypowych neuroleptykéw) przyczynia sie do poprawy funkcjonowania
spotecznego izmniejsza koszty spoteczne zwigzane z choroba. Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego nie znajduje uzasadnienia merytorycznego dla wprowadzenia zréznicowanych zasad
refundacji lekéw z grupy neuroleptykéw dla pacjentdw chorujgcych na schizofrenie, zaburzenia
schizoafektywne, przewlekie zespoty urojeniowe oraz inne zaburzenia z grupy schizofrenii (diagnozowanych
w ramach rozpoznan F2x wg ICD-10 oraz 6A2x, 6A4x wg ICD-11). Wprowadzenie takiego rozréznienia bytoby
stygmatyzujgce, wptywatoby niekorzystnie na zdrowie znacznej grupy pacjentéw oraz utrudniatoby zbudowanie
relacji terapeutycznej, w ktorej lekarz kieruje sie przede wszystkim wiedzg idoswiadczeniem Kklinicznym.
Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa psychiatrycznego jednogto$nie rekomenduje objecie podobnymi
zasadami refundacji leczenia lekami z grupy neuroleptykéw wszystkich pacjentdéw z rozpoznaniami z grupy F2x
wg ICD-10 (6A2x, 6A4x wg ICD-11).

2.3.2. Opinia KK w dz. psychiatrii

KK wskazuje, ze. (...) w praktyce pacjent z rozpoznaniem zaburzenia schizoafektywnego w nasileniu nie dajgcym
sie rozrozni¢, jednoczesnie cierpi z powodoéw objawéw schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowe;j.
Dlatego w mojej opinii, z medycznego punktu widzenia, wskazane jest poszerzenie zakresu wskazanh
rejestracyjnych o wskazanie pozarejestracyjne w zaburzeniach schizoafektywnych wszystkich substancji
czynnych, ktére refundowane sg w schizofrenii lub w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.

1 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego danych refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/
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3. Problem zdrowotny — zaburzenia psychotyczne F21-F29

F21 - Zaburzenie schizotypowe

Zaburzenie schizotypowe charakteryzuje sie trwatym (tj. przez okres co najmniej kilku lat) charakterystycznym
dla danej osoby wzorcem funkcjonowania, cechujgcym sie ekscentrycznoscig w zachowaniu, wygladzie i mowie,
ktéremu towarzyszg znieksztatcenia poznawcze i percepcyjne, niezwykie przekonania oraz deficyty w zakresie
jakosci iilosci relacji spotecznych. Objawy mogg obejmowaé nieadekwatng modulacje afektu, anhedonie.
Okresowo mogg wystgpi¢ urojenia paranoidalne, odnoszgce lub inne objawy psychotyczne, w tym halucynacje
o dowolnej modalnosci, jednak o niewystarczajgcej intensywnosci lub czasie trwania, aby spetni¢ kryteria
dla rozpoznania schizofrenii, zaburzenia schizoafektywnego lub zaburzenia urojeniowego. Doswiadczane objawy
sg zrédiem dyskomfortu, wplywajg niekorzystnie na funkcjonowanie w zyciu osobistym, rodzinnym, spotecznym,
edukacyjnym, zawodowym lub innym istotnym obszarze zycia.

F22 — Zaburzenia urojeniowe; F24 — Indukowane zaburzenie urojeniowe

Zaburzenie urojeniowe charakteryzuje sie wystepowaniem urojenia lub zespotu usystematyzowanych urojen,
utrzymujgcych sie przez co najmniej 3 miesigce, a czesto znacznie dtuzej. Tematyka urojen moze réznic¢
sie osobniczo, ale zazwyczaj jest stabilna, moze tez ewoluowa¢ w czasie. Nie wystepujg charakterystyczne
objawy schizofrenii (tj. wyrazne i uporczywe halucynacje, objawy negatywne, dezorganizacja myslenia, urojenia
oddziatywania, kierowania), chociaz mogg wystgpi¢ rézne formy zaburzen percepcyjnych (np. halucynacje,
ztudzenia, btedna identyfikacja osob) powigzane tematycznie z urojeniami. Nie wspdtwystepujg rowniez objawy
epizodu depresyjnego, maniakalnego lub mieszanego. Oprécz obszaréw aktywnosci zwigzanych z tematykg
urojen, pozostate obszary funkcjonowania pozostajg niezaburzone. Objawy nie sg przejawem innego stanu
chorobowego i nie sg spowodowane wptywem substancji lub leku na osrodkowy uktad nerwowy, w tym objawéw
zespotu abstynencyjnego. Wystepowanie zaburzeh urojeniowych dotyczy gtéwnie populacji oséb dorostych.

F23 — Ostre i przemijajgce zaburzenia psychotyczne

Ostre iprzemijajgce zaburzenie psychotyczne charakteryzuje sie gwattownym poczatkiem objawow
psychotycznych, ktére pojawiajg sie bez zwiastunow i osiggajg maksymalne nasilenie w ciggu dwéch tygodni.
Objawy mogg obejmowac urojenia, halucynacje, dezorganizacje myslenia, dezorientacje oraz zaburzenia
nastroju. Mogg wspoétwystepowaé zaburzenia psychoruchowe podobne do katatonii. Objawy zwykle zmieniajg
sie szybko, pod wzgledem zaréwno charakteru, jak i intensywnosci, z dnia na dzien, a nawet w ciggu jednego
dnia. Czas trwania epizodu nie przekracza 3 miesiecy, a najczesciej trwa od kilku dni do 1 miesigca (jesli objawy
utrzymuijg sie diuzej niz 3 miesigce, nalezy rozwazy¢ inng diagnoze). Objawy nie sg przejawem innego stanu
chorobowego i nie wynikajg z wptywu substancji lub leku na o$rodkowy ukfad nerwowy, w tym nie sg objawami
zespotu abstynencyjnego. W przypadkach, ktére spetniajg zaréwno wymagania diagnostyczne dla ostrych
i przemijajgcych zaburzen psychotycznych (ij. zmienne objawy, ostry poczatek, czas trwania krotszy niz
3 miesigce), jak i schizofrenii (np. urojenia i omamy trwajgce dtuzej niz 1 miesigc) przy braku wczesniejszej historii
schizofrenii, nalezy postawi¢ diagnoze ostrego i przemijajgcego zaburzenia psychotycznego, a nie schizofrenii.

F25 — Zaburzenia schizoafektywne

Kryteria rozpoznania zaburzenia schizoafektywnego zaktadajg wystepowanie objawéw schizofrenii i objawow
zaburzenia afektywnego jednoczesnie lub w odstepie kilku dni wramach tego samego epizodu. Osiowym
objawom schizofrenii (np. urojeniom, halucynacjom, dezorganizacji myslenia, biernosci) towarzyszg objawy
umiarkowanego lub ciezkiego epizodu depresyjnego, lub epizodu maniakalnego, lub epizodu mieszanego. Moga
wystepowac zaburzenia psychoruchowe, w tym katatonia. Objawy muszg utrzymywac sie przez co najmniej
miesigc. Opisywane objawy nie mogg by¢ przejawem schorzenia somatycznego lub wynikaé z dziatania
substancji psychoaktywnych/lekdw na osrodkowy uktad nerwowy, wtym réwniez nie sg przejawem zespotu
abstynencyjnego. Dla rozpoznania przebiegu ciggtego wymagany jest co najmniej roczny okres utrzymywania
sie objawdw. Zgodnie z klasyfikacjg rozréznia sie aktualne nasilenie objawdw — epizod objawowy, w czesciowej
remisji oraz petnej remisji oraz mozna doprecyzowac dominujgce w danym epizodzie objawy psychopatologiczne
— pozytywne, negatywne, afektywne, motoryczne lub poznawcze.

F28 — Inne nieorganiczne zaburzenia psychotyczne; F29 — Nieokreslona psychoza nieorganiczna

Zaburzenia urojeniowe lub halucynacyjne, ktére nie uzasadniajg rozpoznania schizofrenii (F20.-), uporczywych
zaburzen urojeniowych (F22.-), ostrych i przemijajgcych zaburzen psychotycznych (F23.-), psychotycznych typow
epizodu maniakalnego (F30.2) lub ciezkiego epizodu depresyjnego (F32.3). Obejmuje stan kliniczny okreslony
jako przewlekta psychoza halucynacyjna.

Standardy i rekomendacje merytoryczne dla osrodkéw Il i 11l poziomu ref. (...) Redakcja: Bryriska, Wolanczyk, Stopien, Warszawa 2023
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4, Charakterystyka technologii ocenianych

4.1. amisulpryd (p.o.)
AMISAN; AMSULGEN; APOSUPRID; SYMAMIS; SOLIAN; AMISULPRYD APOTEX; MASULTAB; AMIPRYD

Amisulpryd stosowany jest w leczeniu ostrej i przewlektej schizofrenii z objawami pozytywnymi (takimi jak:
urojenia, omamy, zaburzenia myslenia, wrogo$¢ i nieufnos¢) i (lub) objawami negatywnymi (takimi jak: stepienie
uczu¢, wycofanie emocjonalne i spoteczne), w tym takze u chorych z przewagg objawdw negatywnych.

Wiasciwosci farmakologiczne:

e Amisulpryd jest lekiem przeciwpsychotycznym nalezagcym do klasy podstawionych benzamidow.
Amisulpryd wigze sie wybiorczo z receptorami dopaminergicznymi podtypu D2 i D3, do ktdrych wykazuje
duze powinowactwo. Nie wykazuje natomiast powinowactwa do receptoréw podtypow D1, D4 iD5.
W przeciwienstwie do klasycznych, jaki atypowych neuroleptykéw, amisulpryd nie wykazuje
powinowactwa  do receptorow  serotoninowych, a-adrenergicznych, histaminergicznych  H1
ani cholinergicznych. Jak wykazano u zwierzat, amisulpryd w duzych dawkach silniej blokuje
postsynaptyczne receptory D2 w strukturach uktadu limbicznego niz w prgzkowiu.

e Lek stosowany w matych dawkach preferencyjnie blokuje presynaptyczne receptory D2 i D3, czego
skutkiem jest uwalnianie dopaminy i zjawisko ,odhamowania”.

o W przeciwienstwie do klasycznych neuroleptykéw amisulpryd nie powoduje katalepsji.

e W czasie dluzszego leczenia amisulprydem nie wystepuje takze nadwrazliwos¢é receptoréw
dopaminergicznych D2.

¢ Wymienione powyzej nietypowe wiasnosci farmakologiczne mogg ttumaczyé przeciwpsychotyczne
dziatanie amisulprydu w wiekszych dawkach poprzez blokowanie postsynaptycznych receptoréw
dopaminergicznych ijego skutecznos¢ w mniejszych dawkach, w przypadku negatywnych objawow,
poprzez blokowanie presynaptycznych receptoréw dopaminergicznych.

e Lek wywoluje niepozgdane objawy pozapiramidowe, co moze by¢zwigzane z jego preferencyjng
aktywnoscig w ukfadzie limbicznym.

e W badaniach klinicznych prowadzonych u chorych na schizofrenie z ciezkimi zaostrzeniami choroby,
amisulpryd znaczaco fagodzit wtérne objawy negatywne, jak rowniez objawy afektywne, takie
jak obnizenie nastroju i spowolnienie.

Dane o bezpieczenstwie:

e Bardzo czestym dziataniem niepozadanym sg objawy pozapiramidowe: drzenia, wzmozone napiecie
miesniowe hipokinezja, nadmierne S$linienie sie, akatyzja, dyskineza. Objawy te po stosowaniu
podtrzymujgcych dawek leku majg zazwyczaj umiarkowane nasilenie i czesciowo ustepujg po podaniu
leku przeciw parkinsonizmowi, bez koniecznosci przerywania podawania amisulprydu. Czestos¢
wystepowania objawow pozapiramidowych jest zalezna od dawki ijest bardzo mata u pacjentéw
Z przewazajgcymi negatywnymi objawami leczonych dawkami 50 do 300 mg na dobe.

e Czesto zdarza sie wzrost stezenia prolaktyny w surowicy, ustepujgcy po odstawieniu leku.
Hiperprolaktynemia moze powodowa¢ mlekotok, zatrzymanie miesigczki, ginekomastie, bdl piersi
i zaburzenia erekcji. Ponadto: bezsennosé, lek, pobudzenie, zaburzenia orgazmu, ostra dystonia
(kurczowy krecz szyi, napady wejrzeniowe, szczekoscisk — objawy te ustepujg bez przerwania leczenia
amisulprydem po podaniu leku przeciwparkinsonowskiego), senno$¢, niewyrazne widzenie,
niedocisnienie, zaparcia, nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej oraz zwiekszenie masy ciata.

Przedawkowanie

e Istnieje niewiele danych dotyczgcych przedawkowania amisulprydu. Opisywano nasilenie znanych
dziatan farmakologicznych leku, tzn. zawroty gtowy, nadmierne uspokojenie, spadek cisnienia krwi oraz
objawy pozapiramidowe, w ciezszych zatruciach - $pigczke. Donoszono o przypadkach zgondw, gtéwnie
po stosowaniu tgcznie zinnymi lekami psychotropowymi. W razie ostrego przedawkowania nalezy
zawsze bra¢ pod uwage zazycie wielu lekdw.
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Amisulpryd nie jest eliminowany z organizmu drogg hemodializy. Dlatego ta metoda leczenia nie powinna
by¢ stosowana.

Nie istnieje swoista odtrutka na amisulpryd. Leczenie polega zatem na postepowaniu podtrzymujgcym
podstawowe czynnosci zyciowe is$cistym monitorowaniu najwazniejszych ich parametrow,
w tym czynnosci serca (ryzyko wydtuzenia odstepu QT w zapisie EKG) przez odpowiednio dtugi czas.

W razie gdy dotagczg sie ciezkie objawy pozapiramidowe, nalezy zastosowac leki przeciwcholinergiczne.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania amisulprydu zgtaszano ciezkie uszkodzenia watroby. Nalezy poinformowaé
pacjenta o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania objawow, takich jak astenia, jadlowstret,
nudnosci, wymioty, bdl brzucha lub zéttaczka. W takim przypadku, nalezy niezwtocznie przeprowadzic¢
badania, w tym badania kliniczne, i biologiczng ocene czynno$ci watroby.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych neuroleptykow, mozliwe jest wystgpienie potencjalnie
Smiertelnego ztosliwego zespotu neuroleptycznego z takimi objawami jak hipertermia, sztywnos¢ miesni,
zaburzenia czynnosci autonomicznego ukfadu nerwowego oraz zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej w surowicy. W razie wystgpienia hipertermii, szczegdlnie jesli stosowano duze dawki
dobowe, nalezy przerwa¢ podawanie jakichkolwiek lekéw przeciwpsychotycznych, w tym amisulprydu.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw o dziataniu antydopaminergicznym nalezy zachowaé
szczegolng ostroznosé w razie stosowania amisulprydu u pacjentéw z chorobg Parkinsona, gdyz lek ten
moze nasila¢ objawy choroby. Amisulpryd moze by¢ stosowany tylko wowczas, gdy leczenie
neuroleptykiem jest niezbedne.

Amisulpryd jest wydalany z organizmu przez nerki. W razie niewydolnosci nerek, nalezy zmniejszyc¢
dawke lub rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Podczas leczenia niektorymi atypowymi $rodkami przeciwpsychotycznymi, w tym amisulprydem,
obserwowano przypadki hiperglikemii. Pacjenci z cukrzycg, lub u ktérych wystepuje ryzyko cukrzycy,
i przyjmujacy amisulpryd, powinni regularnie kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi.

Amisulpryd moze obnizaé prég drgawkowy, w zwigzku z czym pacjenci z padaczkg w wywiadzie powinni
by¢ uwaznie obserwowani podczas stosowania amisulprydu.

U pacjentdw w podesztym wieku, amisulpryd, podobnie jak inne neuroleptyki, nalezy stosowaé
ze szczegoblng ostroznoscig ze wzgledu na ryzyko wystgpienia niedocisnienia i sedacji. Zmniejszenie
dawki moze by¢ réwniez konieczne z powodu niewydolnosci nerek.

Po nagltym odstawieniu $rodkoéw przeciwpsychotycznych stosowanych w duzych dawkach rzadko
odnotowywano ostre objawy odstawienia, takie jak nudnosci, wymioty i bezsennos¢. Moze réwniez
nastgpi¢ nawr6t objawdw psychotycznych, atakze pojawianie sie ruchdw mimowolnych (takich
jak akatyzja, dystonia i dyskineza). Z tego wzgledu zaleca sie stopniowe odstawianie amisulprydu.

Wydtuzenie odstepu QT

Amisulpryd powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT. Dziatanie to moze zwiekszac ryzyko
wystgpienia ciezkich komorowych zaburzen rytmu serca, takich jak torsade de pointes. Jesli stan
kliniczny pacjenta nato pozwala, przed zastosowaniem amisulprydu zaleca sie wykluczenie
nastepujgcych czynnikéw, ktére mogg sprzyja¢ wystgpieniu tego typu zaburzen rytmu serca. Sgto: -
bradykardia (ponizej 55 uderzen na minute), — choroba serca lub nagta $mier¢ w wywiadzie rodzinnym,
lub wydtuzenie odstepu QT, 4 — zaburzenia elektrolitowe, w szczegdlnosci hipokaliemia, - wrodzone
wydiuzenie odstepu QT, — stosowane obecnie leki, ktére mogg powodowacé znaczng bradykardie (500ms.
Okresowa kontrola elektrolitéw jest szczegdlnie zalecana, jezeli pacjent przyjmuje leki moczopedne
lub choruje jednoczesnie nainng chorobe. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z lekami
przeciwpsychotycznymi.

Udar mézgu

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo prowadzonych u pacjentéw
w podesztym wieku z otepieniem, leczonych atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, zaobserwowano
trzykrotny wzrost ryzyka wystagpienia incydentéw naczyniowo-mézgowych. Mechanizm prowadzgcy
do zwiekszenia tego ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ takiego zagrozenia podczas stosowania
innych lekéw przeciwpsychotycznych oraz w innych grupach pacjentéw. W zwigzku z tym amisulpryd
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nalezy stosowaé¢ zostroznoscia u pacjentdw, uktorych  wystepuje ryzyko incydentow
naczyniowo-mozgowych.

e Pacjenci w podeszlym wieku z otepieniem

Pacjenci w podesztym wieku z psychozg zwigzang z demencja, leczeni lekami przeciwpsychotycznymi
sg narazeni na zwiekszone ryzyko zgonu. Analizy siedemnastu badan kontrolowanych placebo ($redni
czas trwania 10 tygodni), gtéwnie u pacjentéw przyjmujacych atypowe leki przeciwpsychotyczne, ujawnity
od 1,6 do 1,7 razy wieksze ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych lekami niz w grupie pacjentow
otrzymujgcych placebo. W trakcie typowego trwajgcego 10 tygodni kontrolowanego badania,
wspotczynnik zgondw u pacjentow leczonych badanymi lekami wynosit okoto 4,5% i okoto 2,6% w grupie
placebo. Chociaz przyczyny zgonoéw w badaniach klinicznych ze stosowaniem atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych byly zréznicowane, wiekszo$¢ wydawata sie spowodowana przyczynami
ze strony uktadu krgzenia (np. niewydolnos¢ serca, nagta smieré sercowa) lub chorobami infekcyjnymi
(np. zapalenie ptuc). Wyniki badan obserwacyjnych sugeruja, ze podobnie jak stosowanie atypowych
lekdw przeciwpsychotycznych, leczenie konwencjonalnymi lekami przeciwpsychotycznymi moze
zwieksza¢ $miertelnos¢. Nie wiadomo, w jakim stopniu obserwowang zwiekszong $miertelno$¢ mozna
przypisa¢ lekom przeciwpsychotycznym, a w jakim niektérym cechom pacjentéw.

e Amisulpryd nie jest przeznaczony do leczenia otepienia zwigzanego z zaburzeniami zachowania.
e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi
czesto wystepujg nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w ukfadzie zylnym, z tego wzgledu przed
rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia amisulprydem nalezy rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka
VTE oraz podjg¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

e Rak piersi

Amisulpryd moze zwigksza¢ stezenie prolaktyny. W zwigzku ztym nalezy zachowaé ostroznosé,
a pacjenci z rakiem piersi w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym podczas terapii amisulprydem powinni
by¢ scisle monitorowani. 5

e tagodny nowotwor przysadki

Amisulpryd moze zwigksza¢ stezenie prolaktyny. Podczas leczenia amisulprydem zaobserwowano
przypadki tagodnych guzéw przysadki, typu prolaktynoma. W przypadku bardzo wysokiego stezenia
prolaktyny lub klinicznych objawéw guza przysadki (takich jak ubytki pola widzenia i béle gtowy), nalezy
wykonaé badania obrazowe przysadki. Jesli potwierdzi sie rozpoznanie guza przysadki, leczenie
amisulprydem musi zosta¢ przerwane.

e Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych, w tym amisulprydu, wystepowata leukopenia,
neutropenia i agranulocytoza. Niewyjasnione infekcje lub gorgczka mogag wskazywaé na nieprawidtowy
sktad krwi i wymagajg natychmiastowego dochodzenia hematologicznego.

e Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko
wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.2. arypiprazol

W postaciach doustnych: ABILIFY; ABILIUM; APIPRAX; APRA; APRA-SWIFT; ARIBIT; ARIBIT ODT;
ARICOGAN; ARIPILEK; ARIPIPRAZOLE +PHARMA; ARIPIPRAZOLE ACCORD; ARIPIPRAZOLE ACCORD
HEALTHCARE; ARIPIPRAZOLE AUROVITAS; ARIPIPRAZOLE MEDICAL VALLEY; ARIPIPRAZOLE
MYLAN PHARMA; ARIPIPRAZOLE NEUROPHARMA; ARIPIPRAZOLE ORION; ARIPIPRAZOLE SANDOZ;
ARIPIPRAZOLE STADA; ARIPIPRAZOLE SYMPHAR; ARIPIPRAZOLE ZENTIVA; ARIPSAN; ARPIXOR;
ARYFRENIX; ARYPIPRAZOL GLENMARK; ARYZALERA; ASDUTER; EXPLEMED; EXPLEMED RAPID

W postaci domiesniowej: ABILIFY; ABILIFY MAINTENA

W postaciach doustnych: jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych iu mitodziezy w wieku 15 lati
starszej; w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w przebiegu zaburzenia
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afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu nowym epizodom maniakalnym u dorostych, u ktérych
wystepujg gtéwnie epizody maniakalne i ktérzy odpowiadajg na leczenie arypiprazolem; w leczeniu epizodéw
maniakalnych o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
typu | u mtodziezy w wieku 13 lat i starszej, w leczeniu trwajgcym do 12 tygodni.

W postaci domiesniowej: jest wskazany do szybkiego opanowania niepokoju i zaburzen zachowania u dorostych
pacjentéw ze schizofrenig lub u pacjentéw z epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu |, kiedy leczenie doustne nie jest wtasciwe; w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii
u dorostych pacjentéw ze stabilizacjg choroby za pomocg doustnej postaci arypiprazolu.

Wiasciwosci farmakologiczne:

e Uwaza sie, ze skuteczno$¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii izaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem cze$ciowo agonistycznym w stosunku
do receptora dopaminowego D2 iserotoninowego 5-HT1A oraz antagonistycznym w stosunku
do receptora serotoninowego 5-HT2A. Antagonistyczne wiasciwosci arypiprazolu wykazano
na zwierzecym modelu hiperaktywnosci dopaminergicznej, a wtasciwosci agonistyczne na zwierzecym
modelu hipoaktywnosci dopaminergicznej. W warunkach invitro arypiprazol wykazuje silne
powinowactwo do receptorow dopaminowych D2 iD3, serotoninowych 5-HT1A i5-HT2A oraz
umiarkowane powinowactwo do receptorow dopaminowych D4, serotoninowych 5-HT2C i 5-HT7, a takze
adrenergicznych alfa-1 i histaminowych H1. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane powinowactwo
do miejsc  wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego powinowactwa
do receptorow muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy receptorow dopaminowych
i serotoninowych pozwalajg na wyjasnienie niektérych innych wtasciwosci klinicznych arypiprazolu.

e Arypiprazol w dawkach od 0,5 mg do 30 mg, podawany raz na dobe przez 2 tygodnie osobom zdrowym
powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania rakloprydu znakowanego 11C, ligandu receptora
D2/D3, w jadrze ogoniastym i skorupie, co mozna wykryé za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej..

Dane o bezpieczenstwie:

e Najczesciej notowanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach prowadzonych z grupg kontrolng
otrzymujgcg placebo byty akatyzja i nudnosci, kazde wystepujace czesciej niz u 3% pacjentéw leczonych
arypiprazolem podawanym doustnie.

e Objawy pozapiramidowe (ang. EPS) Schizofrenia: w dtugookresowym 52-tygodniowym badaniu
prowadzonym z grupg kontrolng, u pacjentéw leczonych arypiprazolem ogodlnie rzadziej wystepowaty
EPS (25,8%), w tym parkinsonizm, akatyzja, dystonia i dyskineza, w poréwnaniu do pacjentow leczonych
haloperydolem (57,3%). W dtugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo, czestos¢ wystepowania EPS wynosita 19% w przypadku pacjentéw leczonych
arypiprazolem i13,1% w przypadku pacjentéw otrzymujgcych placebo. W innym dtugookresowym
26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng czestos¢ wystepowania EPS wynosita 14,8%
w przypadku pacjentéw leczonych arypiprazolem i15,1% w przypadku pacjentéw otrzymujgcych
olanzapine. W krétkoterminowym badaniu z kontrolg placebo, w ktérym udziat wzieto 302 nastolatkéw
(od 13 do 17 lat) chorych na schizofrenie, czesto$¢ wystepowania i rodzaj reakcji niepozadanych byty
podobne do wystepujgcych u dorostych, z wyjatkiem nastepujgcych dziatan niepozadanych zgtaszanych
czesciej u nastolatkdw otrzymujgcych arypiprazol niz u dorostych otrzymujgcych arypiprazol (i czesciej
niz placebo): Sennos¢/sedacja i zaburzenia pozapiramidowe byly zgtaszane bardzo czesto (=1/10), oraz
suchos¢ w jamie ustnej, zwiekszony apetyt, niedocisnienie ortostatyczne byly zgtaszane czesto (=1/100,
W zebranej populacji nastolatkéw (od 13 do 17 lat) chorych na schizofrenie, leczonych do 2 lat, przypadki
matego stezenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5% dziewczat (<3 ng/ml) i 48,3% chiopcow
(<2 ng/ml). W grupie mitodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenig, otrzymujgcej dawki
arypiprazolu od 5 mg do 30 mg przez okres maksymalnie do 72 miesiecy, czesto$¢ wystepowania niskich
stezenh prolaktyny w surowicy u kobiet (<3 ng/ml) i u mezczyzn (<2 ng/ml) wynosita odpowiednio 25,6%
i 45,0%. Podczas dwéch diugoterminowych badanh z udziatem mtodziezy (od 13 do 17 lat) ze schizofrenig
i pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowg leczonych arypiprazolem, czesto$¢ wystepowania
matych stezen prolaktyny w surowicy u kobiet (<3 ng/ml) i mezczyzn (<2 ng/ml) wynosita odpowiednio
37,0% i 59,4%.

e Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I: w 12- tygodniowym
badaniu prowadzonym z grupg kontrolng przypadki EPS stwierdzano u 23,5% pacjentow leczonych
arypiprazolem iu 53,3% pacjentdow leczonych haloperydolem. W innym 12- tygodniowym badaniu
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przypadki EPS stwierdzano u 26,6% pacjentow leczonych arypiprazolem iu 13 17,6% pacjentow
leczonych litem. W diugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo podczas fazy leczenia podtrzymujgcego przypadki EPS wystapity u 18,2%
pacjentdw leczonych arypiprazolem iu 15,7% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Czestos¢
wystepowania i rodzaj reakcji niepozgdanych u mtodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
typu | byty podobne do wystepujgcych u dorostych, z wyjgtkiem nastepujgcych dziatah niepozadanych:
sennos¢ (23,0%), zaburzenia pozapiramidowe (18.4%), akatyzja (16.0%) i zmeczenie (11.8%) bytly
zgtaszane bardzo czesto (=1/10); natomiast bol w gérnej czesci brzucha, zwiekszenie czestosci akcji
serca, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie apetytu, drzenie miesni oraz dyskineza byly zgtaszane
czesto (21/100, <1/10). Nastepujgce reakcje niepozgdane miaty prawdopodobnie zwigzek z zastosowang
dawka: zaburzenia pozapiramidowe (czesto$¢ wystepowania w przypadku dawki 10 mg wynosita 9,1%;
w przypadku dawki 30 mg 28,8%; w przypadku placebo 1,7%); iakatyzja (czesto$¢ wystepowania
w przypadku dawki 10 mg wynosita 12,1%; w przypadku dawki 30 mg 20,3%; w przypadku placebo
1,7%). Srednie zmiany masy ciata u mtodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu | po 12.
oraz 30. tygodniu wynosity odpowiednio w przypadku arypiprazolu 2,4 kg oraz 5,8 kg, a w przypadku
placebo 0,2 kg oraz 2,3 kg. W populacji dzieci i mtodziezy sennos¢ oraz zmeczenie obserwowano
czesciej u pacjentdow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, w poréwnaniu do pacjentow
ze schizofrenig. W populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym (od 10 do 17
lat), leczonych do 30 tygodni, przypadki matego stezenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 28,0%
dziewczat (<3 ng/ml) i 53,3% chtopcéw (<2 ng/ml).

W badaniach prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujgca placebo przypadki akatyzji u pacjentow
z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystepowaty u 12,1% pacjentéw leczonych arypiprazolem
iu 3,2% pacjentéw otrzymujgcych placebo. U pacjentow ze schizofrenig liczba przypadkow akatyzji
wynosita 6,2% w grupie arypiprazolu i 3,0% w grupie placebo.

Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii, diugotrwate nieprawidtowe skurcze grup miesni, moga
wystepowac u wrazliwych pacjentéw w ciggu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawéw dystonii naleza:
skurcze miesni szyi, czasami postepujgce do ucisku w gardle, trudno$ci z przetykaniem, trudnosci
z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruchéw jezyka. Chociaz objawy te mogg wystepowac po zastosowaniu
matych dawek, wystepuja czesciej io wiekszym nasileniu podczas stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji o duzych mocach iw wiekszych dawkach. Obserwowano
zwiekszone ryzyko ostrej dystonii u mezczyzn i w mtodszych grupach wiekowych.

Podczas badan klinicznych w zakresie zarejestrowanych wskazan ipo wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu u pacjentéw otrzymujacych arypiprazol obserwowano zaréwno zwiekszenie, jak i
zmniejszenie stezenia prolaktyny w surowicy w poréwnaniu do pomiaréw poczagtkowych.

Poréwnania pomiedzy arypiprazolem iplacebo dotyczace odsetka pacjentow, u ktérych wystgpity
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametréow laboratoryjnych ilipidowych, nie wykazaty
medycznie istotnych réznic. Ogdlnie przejSciowe ibezobjawowe zwigkszenie aktywnosci CPK
(fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u 3,5% pacjentéw leczonych arypiprazolem w poréwnaniu
do 2,0% pacjentoéw otrzymujgcych placebo.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, hiperseksualnos¢, kompulsywna potrzeba wydawania pieniedzy
i obzarstwo lub kompulsywne objadanie sie moga wystgpi¢ u pacjentéw leczonych arypiprazolem

Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadkowe badz zamierzone
przedawkowanie samego arypiprazolu stwierdzono u dorostych pacjentéw po oszacowanej dawce
do 1260 mg niezakonczone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawow podmiotowych
i przedmiotowych nalezaty: letarg, wzrost cisnienia tetniczego krwi, sennos¢, przyspieszona czynnosé
serca (tachykardia), nudnosci, wymioty i biegunka. Ponadto zgtaszano przypadkowe przedawkowanie
samego arypiprazolu (do 195 mg) u dzieci, bez zgonéw. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawow
podmiotowych i przedmiotowych nalezaly: sennos$¢, przejsciowa utrata $Swiadomosci i objawy
pozapiramidowe.

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania leku stosuje sie leczenie podtrzymujgce, polegajgce na utrzymaniu
droznosci drég oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz leczeniu objawowym. Nalezy wzig¢ pod uwage

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/84



neuroleptyki 0T.422.1.38.2023

mozliwos¢é wptywu wielu produktow leczniczych. Z tego wzgledu nalezy niezwiocznie rozpoczgcé
monitorowanie = czynnosci  ukladu  krgzenia, obejmujgce stale  monitorowanie = zapisu
elektrokardiograficznego, wcelu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. W przypadku
potwierdzonego lub podejrzewanego przedawkowania arypiprazolu nalezy objaé pacjenta Scista kontrolg
i obserwowac go do czasu poprawy jego stanu. Aktywowany wegiel (50 g), podany w godzine po zazyciu
arypiprazolu, obniza warto$¢ Cmax leku o okoto 41%, a wartos¢ AUC o okoto 51%, co wskazuje na jego
skuteczno$¢ w leczeniu przedawkowania..

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczna poprawa stanu pacjenta moze nastgpi¢ w ciggu
od kilku dni do kilku tygodni. Przez caly ten czas pacjent powinien pozostawac pod $cistg obserwacja.

e Prawdopodobienstwo podjecia préby samobdjczej

Wystepowanie zachowan samobodjczych jest zwigzane z chorobami psychicznymi oraz zaburzeniami
nastroju iw niektorych przypadkach bylo zgtaszane wkrétce po rozpoczeciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazolem. Leczenie przeciwpsychotyczne pacjentéw
wysokiego ryzyka powinno odbywac sie pod scistym nadzorem.

e Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniowg (zawat miesnia
sercowego lub choroba niedokrwienna, niewydolno$¢ serca lub zaburzenia przewodzenia w wywiadzie),
chorobg naczyn mézgu, w stanach predysponujgcych do niedocisnienia (odwodnienie, zmniejszenie
objetosci krwi krgzacej i leczenie przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi) lub z nadcisnieniem
tetniczym, w tym postepujgcym lub ztosliwym. Po zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych
obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE - ang. venous thromboembolism).
Poniewaz u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto wystepujg nabyte czynniki
ryzyka VTE, nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE przed rozpoczeciem oraz
w czasie leczenia arypiprazolem i wdrozy¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

e Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych arypiprazolu czestos¢ wystepowania wydtuzenia odstepu QT byta
poréwnywalna z placebo. Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT
w wywiadzie rodzinnym.

o Pdzne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwajgcych nie diuzej niz rok, w trakcie leczenia arypiprazolem zgtaszano
niezbyt czeste przypadki dyskinez zwigzane z leczeniem. Jesli objawy przedmiotowe lub podmiotowe
poznych dyskinez wystgpig u pacjentéw leczonych arypiprazolem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub odstawienie leku. Objawy takie mogg czasowo nasili¢ sie lub nawet wystgpi¢ dopiero po odstawieniu
leku.

¢ Inne objawy pozapiramidowe

W pediatrycznych badaniach klinicznych z zastosowaniem arypiprazolu obserwowano akatyzje oraz
parkinsonizm. Jesli u pacjenta przyjmujgcego arypiprazol wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe
innych zaburzen pozapiramidowych, nalezy rozwazy¢é zmniejszenie dawki oraz wprowadzenie Scistej
kontroli kliniczne;.

o Ztosliwy Zespdt Neuroleptyczny (NMS)

NMS jest potencjalnie sSmiertelnym zespotem objawdw, ktdre mogg wystapi¢ w zwigzku z podawaniem
lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych, odnotowano rzadkie przypadki NMS w czasie
leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami NMS sg bardzo wysoka gorgczka, sztywnos$¢ miesni,
zaburzenia swiadomosci oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu 6 nerwowego (nieregularne
tetno lub wahania cisnienia krwi, czestoskurcz, obfite pocenie sie oraz zaburzenia rytmu serca). Moga
wystgpi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j,
mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Jednakze, obserwowano takze zwiekszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiolize, niekoniecznie zwigzane z NMS. Jesli wystgpity wyzej
wymienione objawy podmiotowe lub przedmiotowe $wiadczgce o NMS, bagdz niewyjasnionego
pochodzenia wysoka gorgczka, bez innych objawéw NMS, nalezy przerwac leczenie wszystkimi lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym takze arypiprazolem.
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e Drgawki

W badaniach klinicznych odnotowano niezbyt czeste przypadki napadéw drgawek w czasie leczenia
arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow,
u ktérych w przesztosci wystepowaty napady drgawek lub u ktérych wystepujg choroby wigzace sie ze
sktonnoscig do takich napadow.

e Pacjenci w podeszlym wieku z psychozg zwigzang z demencjg
o Zwiekszona smiertelnos$¢

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 938, srednia wieku: 82,4; zakres: od 56 do 99
lat), u pacjentéw w podesztym wieku z psychozg zwigzang z chorobg Alzheimera, leczonych
arypiprazolem, wystepowato zwiekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
placebo. Czesto$¢ zgondw u pacjentéw leczonych arypiprazolem wynosita 3,5% w poréwnaniu
do 1,7% w grupie placebo. Chociaz przyczyny zgondéw byty zréznicowane to wiekszos¢ zgondw
wydawata sie by¢ zwigzana albo z chorobami uktadu krgzenia (np. niewydolno$¢ serca, nagte
zgony) albo z chorobami zakaznymi (np. zapalenie ptuc).

o Dziatania niepozadane

dotyczace krgzenia mézgowego U pacjentow w tych samych badaniach odnotowano dziatania
niepozgdane dotyczace krgzenia moézgowego (np. udar, przejsciowe napady niedokrwienia)
w tym o przebiegu zakonczonym zgonem ($rednia wieku: 84 lata; zakres od 78 do 88 lat).
Ogolnie w tych badaniach 1,3% wszystkich pacjentéw leczonych arypiprazolem zgtaszato
dziatania niepozadane dotyczace krgzenia moézgowego w porownaniu do 0,6% pacjentow
otrzymujgcych placebo. Réznica ta nie byta istotna statystycznie. Jednakze w jednym z tych
badan z zastosowaniem ustalonego dawkowania u pacjentéw leczonych arypiprazolem
wystepowata istotna zaleznos¢ odpowiedzi od dawki dla dziatan niepozadanych dotyczacych
krazenia mézgowego.

o Arypiprazol nie jest wskazany w leczeniu pacjentdw z psychozg zwigzang z demencja.
e Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem, opisywano
hiperglikemie, w niektérych przypadkach bardzo wysokg 2z kwasicg ketonowag i$pigczkg
hiperosmotyczng lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktére moga predysponowac pacjenta do wystgpienia
ciezkich powiktan, sgotytlos¢ icukrzyca w wywiadzie rodzinnym. W badaniach klinicznych
z arypiprazolem nie byto istotnych réznic w czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych zwigzanych
z hiperglikemig (w tym cukrzycy) lub nieprawidtowych wartosci laboratoryjnych stezenia glukozy
w poréwnaniu do placebo. Nie jest dostepna dokfadna ocena ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych
zwigzanych z hiperglikemig, ktéra pozwalataby na dokonanie bezposredniego pordwnania leczenia
arypiprazolem i innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Pacjenci leczeni jakimikolwiek lekami
przeciwpsychotycznymi, wtgcznie z arypiprazolem, powinni by¢ obserwowani, czy nie wystepujg u nich
objawy podmiotowe iprzedmiotowe zwigzane z hiperglikemig (takie jak nadmierne pragnienie,
wielomocz, nadmierny apetyt i ostabienie), a pacjenci z cukrzycg lub czynnikami ryzyka wystgpienia
cukrzycy powinni by¢ regularnie monitorowani pod wzgledem pogorszenia kontroli glikemii.

e Nadwrazliwos¢ 7

Podczas przyjmowania arypiprazolu mogg wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci charakteryzujgce
sie objawami reakcji uczuleniowych.

e Zwiekszenie masy ciata

Obserwowane u pacjentéw ze schizofrenig i zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym zwiekszenie
masy ciata jest zwykle spowodowane wspdfistniejgcymi chorobami, stosowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych, o ktérych wiadomo, Zze powodujg zwiekszenie masy ciata, niewtasciwym stylem
zycia imoze prowadzi¢ do ciezkich powiktan. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano
zwiekszenie masy ciata u pacjentdéw otrzymujgcych arypiprazol. Jesli wystepowato, to zwykle
u pacjentéw z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak: cukrzyca, zaburzenia tarczycy lub gruczolak
przysadki w wywiadzie. W badaniach Kklinicznych arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnego
zwiekszenia masy ciata u dorostych. W badaniach klinicznych z udziatem miodziezy z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym wykazano, ze stosowanie arypiprazolu ma zwigzek ze zwiekszeniem masy
ciala po 4 tygodniach leczenia. U miodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym nalezy
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kontrolowaé¢ przyrost masy ciata. Jesli przyrost masy ciata jest znaczgcy klinicznie, nalezy rozwazyc¢
zmniejszenie dawki.

e Dysfagia

Ze stosowaniem lekdéw przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu, wigze sie spowolnienie motoryki
przetyku i ryzyko aspiracji. Arypiprazol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia
zachlystowego zapalenia ptuc. Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulséw
Podczas przyjmowania arypiprazolu u pacjentow mogg wystepowaé zwiekszone popedy,
w szczegolnosci poped do hazardu iniezdolno$¢ do kontrolowania tych popedéw. Inne zgtaszane
popedy obejmujg: zwiekszenie popeddw seksualnych, kompulsywng potrzebe wydawania pieniedzy,
obzarstwo lub kompulsywne objadanie sie oraz inne impulsywne i kompulsywne zachowania. Wazne
jest, aby lekarze przepisujgcy lek pytali pacjentéw lub opiekunéw w szczegdlnosci o pojawienie
sie nowego lub zwiekszonego popedu do hazardu, popeddéw seksualnych, kompulsywnej potrzeby
wydawania pieniedzy, obzarstwa lub kompulsywnego objadania sig, lubinnych popedéw podczas
leczenia arypiprazolem. Nalezy pamieta¢, ze objawy zaburzenia kontroli impulséw mogg by¢ zwigzane
z chorobg podstawowa; jednak w niektérych przypadkach zgtaszano ustgpienie popedow
po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku. Zaburzenia kontroli impulséw mogg zaszkodzi¢ pacjentowi
lub innym, jesli nie zostang rozpoznane. Lekarz rozwazy zmiane dawki lub odstawienie leku, jesli
u pacjenta wystgpig takie popedy podczas przyjmowania arypiprazolu.

e Pacjenci ze wspolistniejacym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej (ang. attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD)

e Pomimo wysokiej czestosci wspdtistnienia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz zespotu
ADHD, dane dotyczace bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz stymulantow
sg bardzo ograniczone; dlatego tez nalezy zachowa¢ wyjagtkowg ostroznosé w razie podawania tych
produktéw jednoczesnie.

e Upadki

Arypiprazol moze powodowaé sennosc¢, niedoci$nienie ortostatyczne, niestabilnos¢ ruchowg i czuciows,
co moze prowadzi¢ do upadkéw. Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas leczenia pacjentéw 8 z grupy
podwyzszonego ryzyka i rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej (np. u pacjentow w podesziym wieku
lub pacjentow ostabionych).

4.3. kwetiapina (p.o.)

ALCRENO; APOTIAPINA; BONOGREN; BONOGREN SR; ETIAGEN; ETIAGEN XR; KEFRENEX; KETILEPT;
KETILEPT 100 MG; KETILEPT 200 MG; KETILEPT 25 MG; KETILEPT 300 MG; KETILEPT RETARD;
KETIPINOR; KETREL; KETREL XR; KVELUX SR; KVENTIAX 100 MG TABLETKI POWLEKANE; KVENTIAX
200 MG TABLETKI POWLEKANE; KVENTIAX 25 MG TABLETKI POWLEKANE; KVENTIAX 300 MG
TABLETKI POWLEKANE; KVENTIAX SR; KWETAPLEX; KWETAPLEX XR; KWETINA; PINEXET 100 MG;
PINEXET 200 MG; PINEXET 25MG; PINEXET 300 MG, QUESTAX; QUESTAX XR; QUETIAPIN
NEUROPHARMA; QUETIAPINE FAIR-MED.; QUETIAPINE KRKA; QUETIAPINE ORION; SETININ;
SYMQUEL XR

Jest wskazana do stosowania: w leczeniu schizofrenii, w leczeniu choroby dwubiegunowej, w tym: epizodow
maniakalnych o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu w przebiegu choroby dwubiegunowej, epizodéw ciezkiej
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej - zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych lub epizodéw
depresji u pacjentéw z chorobg dwubiegunowa, ktdrzy reagowali ha wczesniejsze leczenie kwetiaping.

Wiasciwosci farmakologiczne:

e Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i obecny w osoczu u cziowieka
jej aktywny metabolit, norkwetiapina, dziatajg na wiele receptoréw neuroprzekaznikéw. Kwetiapina
i norkwetiapina majg powinowactwo do receptorow serotoninergicznych (5HT2) w moézgu oraz
receptorow dopaminergicznych (D1 i D2). Uwaza sie, ze za przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne
i malg czestos¢ pozapiramidowych dziatah niepozgdanych produktu zawierajgcego kwetiapine,
w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi, odpowiada bardziej wybiércze dziatanie
antagonistyczne wobec receptoréw 5HT2 niz na receptory D2. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazujg
zauwazalnego powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych, lecz majg duze powinowactwo
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do receptorow histaminergicznych oraz a1-adrenergicznych, umiarkowane powinowactwo do receptorow
a2-adrenergicznych oraz umiarkowane do duzego powinowactwo do szeregu receptorow
muskarynowych. Hamowanie przez norkwetiapine czynnika transportujgcego norepinefryne (NET) oraz
jej czesciowe oddziatywanie agonistyczne na receptory 5SHT1A moze przyczynia¢ sie do skutecznosci
terapeutycznej produktu zawierajgcego kwetiapineg, jako leku przeciwdepresyjnego.

Dane o bezpieczenstwie:

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw ze schizofrenig i epizodami
maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czesto$é objawéw pozapiramidowych
byly podobne do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w przypadku kwetiapiny i 8,0% w przypadku
placebo; epizody manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2% w przypadku kwetiapiny i 11,4% w przypadku
placebo). W kroétkotrwatych badaniach kontrolowanych placebo przeprowadzanych wsrdéd pacjentéw
z duzg depresjg (MDD) oraz pacjentéw z epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej
wiekszy odsetek objawéw pozapiramidowych byt obserwowany u pacjentéw leczonych kwetiaping niz
u pacjentéw otrzymujgcych placebo. W krétkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
wsrod pacjentdw z epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana
czestos¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujgcej kwetiaping w poréwnaniu
do 3,8% w grupie placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych
monoterapii w duzej depresji, skumulowana czestos¢ objawéw pozapiramidowych wynosita 5,4% przy
stosowaniu produktu zawierajgcego kwetiapine oraz 3,2% w przypadku placebo. W krotkotrwatym
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym dotyczagcym monoterapii u pacjentéw w podesztym wieku
z duzg depresjg (MDD), skumulowana czesto$¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie
przyjmujgcej produkt zawierajacy kwetiapine i 2,3% w grupie placebo. W przypadku zaréwno epizodow
depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej jaki duzej depresji, czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych dziatan niepozgdanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskineziji,
dystonii, niepokoju ruchowego, mimowolnych skurczéw miesni, hiperaktywnosci psychoruchowej
i sztywnosci miesni) nie przekroczyta 4% wzadnej zbadanych grup. W krétkoterminowych,
kontrolowanych placebo badaniach (trwajgcych od 3 do 8 tygodni) z zastosowaniem statych dawek (w
zakresie od 50 mg/dobe do 800 mg/dobe) zaobserwowano $rednie zwiekszenie masy ciata u pacjentow
leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg w przypadku dawki dobowej 50 mg do 1,4 kg dla dawki
dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg u pacjentow
leczonych placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping, ktérych masa ciata zwiekszyta sie o0 27%
wyniést od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% w przypadku dawki dobowej 400 mg (z mniejszym
wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7% w przypadku pacjentéw leczonych
placebo. Dtuzsze badania kliniczne dotyczgce zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (trwajacy od 4
do 36 tygodni), w ktérym pacjenci byli leczeni kwetiaping, nastepnie okres odstawienia, podczas ktérego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiapine lub do grupy przyjmujgcych placebo.
U pacjentéw stosujgcych kwetiapine srednie zwiekszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,56
kg, a do 48 tygodnia okresu leczenia zrandomizowanego $rednie zwiekszenie masy ciata wynosito 3,22
kg w porédwnaniu z wyjsciowym okresem otwartym. Dla pacjentow zrandomizowanych do stosowania
placebo srednie zwiekszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,39 kg, aprzed uptywem
48 tygodnia okresu leczenia zrandomizowanego wynosito 0,89 kg w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
dla okresu leczenia otwartego. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wsréd pacjentéw
w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chordb otepiennych, czestos¢ dziatan
niepozgdanych mézgowo-naczyniowych w przeliczeniu na 100 pacjento-lat nie byta wieksza w grupie
stosujgcej kwetiapine niz w grupie placebo. We wszystkich krétkoterminowych kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjsciowg liczbg
neutrofilow =1,5x109/l, czesto$¢ wystgpienia przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych
<1,5x109/I wynosita 1,9% u pacjentéw otrzymujacych kwetiapine w poréwnaniu z 1,5% u pacjentow
otrzymujgcych placebo. Czesto$¢ wystepowania zmniejszenia liczby neutrofildw do przedziatu >0,5-<1,0
x 109/1 byta taka sama (0,2%) u pacjentéw leczonych kwetiaping jak u pacjentéwotrzymujgcych placebo.
We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z poréwnaniem wzgledem
innego leku) u pacjentéw z wyjsciowg liczbg neutrofildow 21,5 x 109/ czestos¢ wystgpienia u pacjentéw
leczonych kwetiaping przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5 x 109/ wynosita 2,9%,
a <0,5 x 109/ wynosita 0,21%. Z leczeniem kwetiaping zwigzane byto wystepowanie zaleznego od dawki
zmniejszenia stezeh hormondw tarczycy. Czesto$¢ wystepowania tego zmniejszenia wynosita 3,2%
w przypadku kwetiapiny versus 2,7% w przypadku placebo. Czestos¢ wystepowania wzajemnych,
potencjalnie klinicznie istotnych zmniejszen stezen zaréwno T3 lub T4 oraz TSH w tych badaniach byta
mata, a obserwowane zmiany pozioméw hormondw tarczycy nie byty zwigzane z klinicznie objawowg
niedoczynnoscig tarczycy. Zmniejszenie catkowitej oraz wolnej T4 bylo maksymalne w pierwszych
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szesciu tygodniach leczenia kwetiaping, bez dalszego zmniejszania sie ich wtoku leczenia
diugoterminowego. W okoto 2/3 wszystkich przypadkéw zaprzestanie leczenia kwetiaping skutkowato
odwréceniem efektu leku na poziom catkowitej i wolnej T4, niezaleznie od czasu trwania leczenia.
W badaniu klinicznym majgcym nacelu ocene kataraktogennego wptywu produktu zawierajgcego
kwetiapine (w dawkach 200-800 mg/dobe) versus rysperydon (w dawkach 2-8 mg) u pacjentow
z zaburzeniem schizoafektywnym, odsetek pacjentéw ze zwiekszeniem stopnia zmetnienia soczewki
nie byt wiekszy u pacjentéw przyjmujgcych kwetiapine (4%) w poréwnaniu z rysperydonem (10%),
w odniesieniu do pacjentéw z okresem ekspozycji na lek wynoszacym co najmniej 21 miesiecy.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych wsréd pacjentéw pediatrycznych z zastosowaniem kwetiapiny
opisanych powyzej czestos¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych w grupie przyjmujacych leczenie
aktywne vs. placebo wynosita 12,9% vs. 5,3% w badaniu dotyczgcym schizofrenii, 3,6% vs. 1,1%
w badaniu dotyczgcym manii w przebiegu choroby dwubiegunowej oraz 1,1% vs. 0% w badaniu
dotyczacym depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej. Odsetki przypadkéw przyrostu masy ciata
27% wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie przyjmujgcych lek aktywny vs. placebo wynosity 17% vs.
2,5% w badaniach dotyczacych schizofrenii oraz manii w przebiegu choroby dwubiegunowej oraz 12,5%
vs. 6% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej. Odsetki zdarzen
zwigzanych z samobojstwem w grupie leczonych lekiem aktywnym versus placebo wynosity 1,4% vs.
1,3% w badaniu dotyczgcym schizofrenii, 1,0% vs. 0% w badaniu dotyczacym manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej oraz 1,1% vs. 0% w badaniu dotyczgcym depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe.
Podczas przedituzonej fazy obserwacji kontrolnej po leczeniu w badaniu dotyczacym depresiji
w przebiegu choroby dwubiegunowej zaobserwowano dwa dodatkowe zdarzenia zwigzane
Z samobojstwem u dwoch pacjentéw. Jeden z tych pacjentéw w czasie zaistnienia zdarzenia przyjmowat
leczenie kwetiaping.

Przedawkowanie

Objawy

Ogolnie rzecz biorgc, zgtaszane oznaki i objawy zwigzane z przedawkowaniem kwetiapiny wynikaty
z nadmiernego nasilenia znanych efektéw farmakologicznych substancji czynnej ibyly to senno$é
i uspokojenie, czestoskurcz i niedocisnienie tetnicze. Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia
odstepu QT, drgawek, stanu padaczkowego, rozpadu mieéni prgzkowanych, niewydolnosci oddechowe;j,
zatrzymania moczu, splgtania, zespotu majaczeniowego oraz (lub) pobudzenia psychicznego, $pigczki
oraz zgonu. Pacjenci ze wspdtistniejacg uprzednio ciezkg chorobg uktadu krgzenia mogg by¢ bardziej
narazeni na wystgpienie efektow przedawkowania (patrz punkt 4.4, Niedoci$nienie ortostatyczne).

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. W razie ciezkiego zatrucia, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
zazycia kilku lekow. Pacjent powinien byc¢ leczony w oddziale intensywnej terapii. Zaleca sie uzyskanie
i utrzymywanie droznosci drég oddechowych, aby zapewni¢ odpowiednie natlenowanie i wentylacje.
Nalezy monitorowac i podtrzymywaé czynnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego.

Na podstawie informacji w publicznie dostepnych ZzZrédtach wiadomo, Ze pacjenci z zespotem
majaczeniowym i pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem antycholinergicznym mogg by¢ leczeni
fizostygming 1-2 mg (ze stosowaniem ciggtego monitorowania EKG). Nie jest to zalecane jako leczenie
standardowe  ze wzgledu na potencjalny ujemny wpltyw fizostygminy  na przewodnictwo
wewnatrzsercowe. Fizostygmina moze by¢ stosowana, jezeli u pacjenta nie wystepujg Zzadne
nieprawidtowosci w zapisie EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w przypadku zaburzen rytmu,
dowolnego stopnia bloku serca lub poszerzenia zespotu QRS.

Nie badano stosowania $rodkéw zmniejszajgcych wchianianie w razie przedawkowania, jednak
gdy podejrzewane jest ciezkie przedawkowanie, moze by¢ wskazane ptukanie zotadka, najlepiej w ciggu
godziny od zazycia leku. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny oporne na leczenie niedoci$nienie tetnicze powinno
by¢ leczone z zastosowaniem odpowiednich procedur takich jak podawanie dozylne ptynéw oraz (lub)
lekéw sympatomimetycznych. Nalezy unikaé stosowania epinefryny i dopaminy, poniewaz pobudzenie
receptorow beta-adrenergicznych moze pogorszy¢é niedocisnienie w warunkach wywotanej przez
kwetiapine blokady receptorow alfa-adrenergicznych.

Pacjent powinien pozostawac pod doktadng kontrolg lekarskg az do powrotu do zdrowia.
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu nato, ze istnieje kilka wskazan do stosowania kwetiapiny, nalezy rozwazyé¢ profil
bezpieczenstwa leku w odniesieniu do konkretnego rozpoznania u danego pacjenta oraz stosowanej
u pacjenta dawki.

Dzieci i mtodziez

Nie jest wskazane stosowanie kwetiapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz nie ma danych
dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Dane z badan klinicznych z uzyciem kwetiapiny
wykazaly, ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u pacjentéw, niektére dziatania
niepozgdane u dzieci i mtodziezy wystepowaty czesciej (zwiekszenie taknienia, zwigkszenie stezenia
prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie btony $luzowej nosa oraz omdlenia) lub mogg mie¢ inne
konsekwencje u dzieci i mtodziezy (objawy pozapiramidowe i drazliwosc¢). Wystgpito tez jedno dziatanie
niepozgdane, ktore nie bylo obserwowane wczesniej w toku badan u dorostych (zwigkszenie cisnienia
tetniczego krwi). U dzieci i mtodziezy obserwowano réwniez zmiany czynnosci gruczotu tarczowego.
Ponadto, dtugoterminowy wptyw leczenia kwetiaping na bezpieczehstwo, w tym na wzrost i dojrzewanie
u dzieci i mtodziezy, nie byt badany przez okres dtuzszy niz 26 tygodni. Nie jest rowniez znany
dtugoterminowy wptyw leczenia na rozwéj poznawczy i behawioralny. Dane z kontrolowanych placebo
badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i miodziezy wykazaty, ze ze stosowaniem kwetiapiny
bylo zwigzane czestsze wystepowanie objawdw pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu z grupg placebo
u pacjentéw leczonych z powodu schizofrenii, a takze z powodu zaburzen maniakalnych oraz depresiji
w przebiegu choroby dwubiegunowe;.

Samobdjstwa/mysli samobodjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania
mysli samobdjczych, samouszkodzen isamobdjstw (zdarzenia zwigzane z prébami samobdjczymi).
Ryzyko to utrzymuje sie do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. W zwigzku z tym, ze poprawa
moze wystgpi¢ dopiero po kilku pierwszych lub wiecej tygodniach leczenia, pacjent powinien pozostawacé
pod Scistg kontrolg lekarskg do czasu wystgpienia poprawy. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, Zze ryzyko
samobodjstw zwieksza sie we wczesnej fazie poprawy klinicznej. Dodatkowo lekarz prowadzgcy powinien
uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia prob samobdjczych po nagtym zaprzestaniu leczenia kwetiaping,
ze wzgledu na znane czynniki ryzyka zwigzane zleczong chorobg. Innym chorobom izaburzeniom
psychicznym, w leczeniu ktérych przepisywana jest kwetiapina rowniez moze towarzyszy¢ zwiekszone
ryzyko podejmowania prob samobdjczych. Ponadto, z zaburzeniami tymi moga wspotistnie¢ epizody
ciezkiej depresji. Z tego wzgledu podczas leczenia pacjentdw z innymi zaburzeniami psychicznymi nalezy
stosowac te same Srodki ostroznosci, jakie stosuje sie w toku leczenia pacjentdw z ciezkg depresja.
Wiadomo, ze pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z probami samobdjczymi w wywiadzie lub ci
przejawiajgcy znacznego stopnia wyobrazenia samobdjcze przed rozpoczeciem leczenia, sg bardziej
zagrozeni wystepowaniem mysli samobdjczych lub préb samobdjczych i powinni podlegaé Scistemu
monitorowaniu w toku leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekéw
przeciwdepresyjnych u pacjentdw dorostych z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwiekszone ryzyko
zachowan samobodjczych wsréd przyjmujgcych leki przeciwdepresyjne w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat. Leczeniu farmakologicznemu, zwlaszcza we wczesnej fazie terapii
oraz pozmianie dawki leku, powinien towarzyszy¢ $cisty nadzor imonitorowanie pacjentow,
w szczegolnosci tych bardziej zagrozonych. Nalezy zadbac¢ o to, by pacjenci (a takze osoby sprawujgce
opieke nad pacjentami) zdawali sobie sprawe z potrzeby uwaznego $ledzenia zmian stanu zdrowia
pod katem wystgpienia jakiegokolwiek pogorszenia stanu klinicznego, zachowan lub mysli samobdjczych
oraz niezwyklych zmian w zachowaniu, atakze natychmiastowego zgtoszenia sie do lekarza
w przypadku ich wystgpienia. W krétszych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw
Z ciezkg depresjg w przebiegu choroby dwubiegunowej obserwowano zwiekszone ryzyko zdarzen
zwigzanych z prébami samobdjczymi u mtodych, dorostych pacjentéw (w wieku ponizej 25 lat), ktérzy byl
leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%).

Ryzyko zaburzen metabolicznych

Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciata,
stezenia glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) oraz lipidéw, ktére stwierdzano w toku badan klinicznych,
podczas rozpoczynania leczenia powinny byé oceniane parametry metaboliczne pacjentéw, a podczas
leczenia powinny by¢ regularnie wykonywane badania kontrolne pod katem ewentualnych zmian tych
parametréw. W razie pogorszenia tych parametréw nalezy postepowaé odpowiednio do stanu
klinicznego pacjenta.
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e Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ze stosowaniem kwetiapiny byta zwigzana zwiekszona
czestos¢ wystepowania objawdéw pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Syndrome, EPS)
w poréwnaniu z placebo, u pacjentow dorostych leczonych z powodu ciezkich epizodéw depres;i
w przebiegu choroby dwubiegunowej. Ze stosowaniem kwetiapiny zwigzane byto wystepowanie akatyzji,
charakteryzujgcej sie subiektywnie nieprzyjemnym lub denerwujagcym niepokojem ruchowym
i przymusem poruszania sie, czemu czesto towarzyszyta niemoznos$¢ siedzenia lub stania w spokojnym
bezruchu. Prawdopodobienstwo wystgpienia tego zaburzenia jest najwieksze w pierwszych kilku
tygodniach leczenia. U pacjentéw, u ktérych pojawig sie takie objawy, zwiekszenie dawki moze
by¢ szkodliwe.

e Dyskinezy pozne

W razie wystgpienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych dyskinez pdéznych nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia kwetiaping. Objawy dyskinez péznych mogg
sie pogtebi¢ lub nawet dopiero pojawi¢ sie po zakohczeniu leczenia.

e Sennosc¢ i zawroty gtowy

Z leczeniem kwetiaping jest zwigzane wystepowanie sennosci ipodobnych objawéw, takich
jak uspokojenie. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z depresjg w przebiegu
choroby dwubiegunowej objawy te wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych 3 dnileczenia i miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci, u ktérych wystepuje sennos$¢ o ciezkim nasileniu, moga
wymagac czestszych wizyt przynajmniej przez pierwsze 2 tygodnie od wystgpienia sennoéci lub do czasu
poprawy i moze by¢ potrzebne rozwazenie przerwania leczenia.

¢ Niedocisnienie ortostatyczne

Z leczeniem kwetiaping jest zwigzane wystepowanie niedocisnienia ortostatycznego oraz towarzyszgce
mu zawroty gtowy, ktére — podobnie jak sennosé¢ — pojawiajg sie zwykle w poczgtkowym okresie
zwiekszania dawki do poziomu podtrzymujgcego. Moze to zwiekszaé czestos¢ urazéw zwigzanych
z upadkami, szczegdlnie u pacjentéw w wieku podesztym. Z tego wzgledu pacjentom nalezy zalecic¢
zachowanie ostroznos$ci do czasu poznania potencjalnych efektéw dziatania tego produktu. Kwetiapine
nalezy ostroznie stosowac u pacjentdéw z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, chorobg
naczyniowg mozgu, atakze w przypadku innych stanéw predysponujgcych do niskiego cisnienia
tetniczego. Jesli wystgpi niedocisnienie ortostatyczne, nalezy rozwazy¢é zmniejszenie dawki
lub wolniejsze jej zwiekszanie, szczegdlnie u pacjentdw ze wspdtistniejacg w tle chorobg uktadu
krgzenia.

¢ Napady padaczki

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy czestosci wystepowania napadow
padaczki u pacjentéw leczonych kwetiaping lub otrzymujgcych placebo. Nie sg dostepne Zzadne dane
dotyczace czestosci wystepowania napadéw drgawkowych u pacjentéw z zaburzeniami drgawkowymi
w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z padaczka w wywiadzie.

e  Ziosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ziosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane zleczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym réwniez kwetiaping. Objawy kliniczne obejmujg hipertermie, zaburzenia
stanu psychicznego, sztywnos¢ miesni, zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego i zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie ich wystgpienia nalezy przerwac¢ leczenie kwetiaping
i zastosowaé odpowiednie leczenie.

e Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych kwetiapiny zgtaszano wystepowanie ciezkiej neutropenii (liczba neutrofilow
<0,5 x 10%1). Wiekszo$¢ przypadkéw ciezkiej neutropenii wystapita kilka miesiecy po rozpoczeciu
leczenia kwetiaping. Brak dowodow na zaleznos¢ zjawiska od dawki. W praktyce klinicznej w okresie
porejestracyjnym w niektérych przypadkach nastagpit zgon. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka sg mata
liczba leukocytéw przed rozpoczeciem leczenia oraz wywotana przez leki neutropenia w wywiadzie.
Jednakze, w niektorych przypadkach neutropenia wystagpita u pacjentéw bez wczesniejszych czynnikow
ryzyka. Nalezy przerwaé leczenie kwetiaping, jesli liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 10%I1. Nalezy
obserwowa¢ pacjenta w celu wykrycia wczesnych oznak iobjawow infekcji i kontrolowac liczbe
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neutrofilow (az do czasu, gdy ich liczba zwiekszy sie do ponad 1,5 x 10%I) Neutropenie nalezy wzig¢
pod uwage u pacjentdw z zakazeniem lub gorgczka, szczegdlnie gdy brak oczywistych czynnikéw
predysponujgcych; w takich przypadkach nalezy stosowa¢ odpowiednie postepowanie, zalezne od stanu
klinicznego pacjenta. Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwtoczne zgtaszanie wystgpienia oznak/objawéw
mogacych odpowiadaé agranulocytozie lub zakazeniu (tj. gorgczki, ostabienia, sennosci lub bélu gardta)
w dowolnym czasie podczas leczenia produktem Ketrel. U takich pacjentéw nalezy natychmiast
sprawdzi¢ liczbe krwinek biatych (WBC) oraz bezwzgledna liczbe leukocytéw obojetnochtonnych (ANC),
szczegolnie gdy nie ma czynnikéw predysponujgcych.

e Masa ciata

U pacjentéw leczonych kwetiaping zgtaszano zwiekszenie masy ciata. Nalezy kontrolowaé mase ciata
pacjenta istosowa¢ odpowiednie postepowanie Kklinicznie, zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi
leczenia przeciwpsychotycznego.

e Hiperglikemia

Hiperglikemia i (lub) rozwdj lub zaostrzenie cukrzycy, sporadycznie zwigzane z kwasicg ketonowg
lub $pigczkg byty zgtaszane rzadko. W niektorych przypadkach nastgpit zgon pacjenta. Niekiedy
obserwowano wczesniejsze zwiekszenie masy ciata, co moze byc¢ czynnikiem predysponujgcym.
Zalecane jest monitorowanie  kliniczne, zgodnie  z wytycznymi  dotyczacymi  leczenia
przeciwpsychotycznego. Pacjenci leczeni dowolnym lekiem przeciwpsychotycznym, takze kwetiaping,
powinni by¢ obserwowani pod katem wystepowania oznak i objawéw hiperglikemii (takich jak polidypsja,
poliuria, polifagia iostabienie), a pacjenci z cukrzycg lub z czynnikami ryzyka cukrzycy powinni
by¢ regularnie monitorowani pod katem pogorszenia kontroli glikemii. Nalezy prowadzi¢ regularne
pomiary masy ciata.

e Lipidy
W badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwiekszenie stezenia triglicerydéw, cholesterolu

LDL oraz cholesterolu catkowitego, a takze zmniejszenie stezenia frakcji HDL. W razie zmian stezenia
lipidow nalezy postepowaé zgodnie z praktykg kliniczna.

e Wydtuzenie odstepu QT

Podczas badan klinicznych oraz stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego nie stwierdzono zwigzku miedzy stosowaniem kwetiapiny a wystepowaniem przetrwatego
wydtuzenia odstepu QT. W praktyce porejestracyjnej zgtaszano wystepowanie wydtuzenia odstepu QT
podczas stosowania kwetiapiny w dawkach terapeutycznych oraz po przedawkowaniu. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostroznos¢, jesli kwetiapina jest
stosowana u pacjentéow z chorobami ukfadu krazenia lub wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie
rodzinnym. Nalezy tez zachowa¢ ostroznos¢, jesli kwetiapina jest stosowana jednoczesnie z innymi
lekami wydtuzajgcymi odstep QT lub jednoczesnie z lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentow
w podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowag
niewydolno$cig serca, przerostem migsnia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemis.

e Kardiomiopatia i zapalenie miesnia sercowego

Kardiomiopatie i zapalenie miesnia sercowego zgtaszano w toku badan klinicznych oraz w praktyce
porejestracyjnej. U pacjentéw z podejrzeniem kardiomiopatii lub zapalenia miesnia sercowego nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenie kwetiaping.

e Ostre objawy odstawienia

Po nagtym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie
jak bezsennos$é, nudnosci, bdle gtowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i rozdraznienie. Dlatego zaleca
sie stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres co najmniej jednego do dwdch tygodni.

e Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choréb otepiennych

Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentéw z objawami psychotycznymi w przebiegu choréb
otepiennych. W randomizowanych badaniach Kklinicznych, kontrolowanych placebo u pacjentéow
w przebiegu choroby otepiennej, po zastosowaniu niektérych atypowych lekow przeciwpsychotycznych
obserwowano w przyblizeniu 3-krotne zwiekszenie ryzyka powiktan dotyczgcych uktadu naczyniowego
mébzgu. Mechanizm takiego dziatania nie jest znany. Nie mozna wykluczyé zwiekszonego ryzyka
w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych i w innych grupach pacjentéw. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru.
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Meta-analiza danych dotyczgcych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wykazata, ze u pacjentow
w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej wystepuje wieksze
ryzyko zgonu niz w grupie otrzymujgcej placebo. Jednak w dwdch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo przeprowadzonych w tej samej grupie pacjentéw (n=710, $rednia wieku 83 lata,
grupa wiekowa 56-99 lat) $miertelno$¢ w grupie leczonej produktem zawierajgcym kwetiaping wynosita
5,5% i3,2% w grupie otrzymujacej placebo. Przyczyny Smierci pacjentéw byly rézne, odpowiadaty
spodziewanym dla tej populacji. Na podstawie tych danych nie mozna ustali¢ zwigzku przyczynowego
pomiedzy zgonami pacjentow w podesztym wieku z zespotami otepiennymi, a stosowaniem kwetiapiny.

e Zaburzenia potykania

Podczas leczenia kwetiaping zgtaszano wystepowanie zaburzen potykania. Kwetiapina powinna
by¢ stosowana z ostroznoscig u pacjentéw zagrozonych wystgpieniem zachtystowego zapalenia ptuc.

e Zaparcie stolca i niedroznosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka wystgpienia niedroznosci jelit. Podczas leczenia kwetiaping zgtaszano
wystepowanie zaparcia i niedroznosci jelit, w tym rowniez przypadki $miertelne u pacjentéw bardziej
narazonych na wystgpienie niedroznosci jelit, miedzy innymi u tych, ktérzy przyjmujg réwnolegle liczne
leki, ktére zmniejszajag motoryke jelit i (lub) ktérzy nie sg w stanie zgtosi¢ objawodw zaparcia. U pacjentow
Z niedroznoscig jelit nalezy stosowaé $ciste monitorowanie stanu klinicznego i pilne dziatania
terapeutyczne.

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ). Pacjenci leczeni lekami przeciwpsychotycznymi czesto zgtaszajg sie z nabytymi
czynnikami ryzyka ZChZZ, dlatego wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ nalezy zidentyfikowaé
przed i podczas leczenia kwetiaping i podjg¢ odpowiednie kroki zapobiegawcze.

e Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzustki zgtaszano w toku badan klinicznych oraz w porejestracyjnej praktyce
klinicznej. WSrdd doniesien z praktyki porejestracyjnej, cho¢ nie we wszystkich przypadkach wystepowaty
czynniki ryzyka, u wielu pacjentdw wykazano czynniki, o ktérych wiadomo, Zze sprzyjajg rozwojowi
zapalenia  trzustki, takie  jak zwigkszone stezenie triglicerydow, kamica z6tciowa
oraz spozywanie alkoholu.

e Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowania jednoczesnie kwetiapiny i kwasu walproinowego lub soli litu w ostrych
epizodach manii u umiarkowanym i ciezkim nasileniu sg ograniczone, jednakze terapia skojarzona byta
dobrze tolerowana. Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystepuje dziatanie addycyjne.

4.4. olanzapina (p.o.)

ANZORIN; EGOLANZA; OLANZAPIN ACTAVIS; OLANZAPIN KRKA; OLANZAPINA AUROBINDO;
OLANZAPINA MYLAN; OLANZAPINA STADA; OLANZAPINE +PHARMA; OLANZAPINE APC;
OLANZAPINE APOTEX; OLANZAPINE BLUEFISH; OLANZAPINE LEKAM; OLANZAPINE MYLAN;
OLANZAPINE NEURAXPHARM; OLANZAPINE TEVA; OLANZARAN; OLANZIN; OLAZAX; OLAZAX
DISPERZI; OLPINAT; OLZAPIN; RANOFREN; SYNZA 10 MG TABLETKA; SYNZA 5 MG TABLETKA,;
ZALASTA; ZOLAFREN; ZOLAFREN-SWIFT; ZOLAXA; ZOLAXA RAPID; ZOPRIDOXIN; ZYPREXA;
ZYPREXA VELOTAB

Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii. Olanzapina jest skuteczna w dtugoterminowym leczeniu
podtrzymujgcym pacjentéw, u ktérych stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie w poczgtkowej fazie terapii.
Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii. U pacjentéw, u ktérych w terapii
epizodéw manii uzyskano dobrg odpowiedZ na leczenie olanzaping, olanzapina jest wskazana w zapobieganiu
nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej.

Wiasciwosci farmakologiczne:

e Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrgj,
wykazujgcym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.
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e W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki; <100 nM) do nastepujgcych
licznych receptoréw: serotoninowych 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6, dopaminowych D1, D2, D3, D4, D5,
cholinergicznych receptoréw muskarynowych M1-M5, al adrenergicznych i histaminowych receptorow
H1. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do receptoréw
5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptoréw. W badaniach in vitro
olanzapina wykazywata wieksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych 5HT2 niz dopaminowych
D2 oraz wiekszg aktywnos¢ do receptoréow 5HT2 niz D2 w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne
wykazaly, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajgcg czynnos¢ neuronéw dopaminergicznych
uktadu mezolimbicznego (A10), majgc jednoczesnie niewielki wplyw na drogi w prgzkowiu (A9)
Zzaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bedgcy
testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsiji,
zjawiska wskazujgcego na wystepowanie zwigzanych z aktywnoscig motoryczng dziatan niepozgdanych.
W odrdznieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych, olanzapina zwieksza odpowiedz w tescie
»anksjolitycznym”.

e W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metodg pozytronowej tomografii emisyjnej (PET)
po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wieksze wysycenie receptorow
5HT2A niz receptoréw dopaminergicznych D2. Ponadto, badanie obrazowe metodg tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u oséb chorych na schizofrenie wykazato mniejsze
wysycenie zlokalizowanych w prgzkowiu receptorow D2 u pacjentéw odpowiadajgcych naleczenie
olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajgcych naleczenie risperidonem oraz innymi lekami
przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne dotego, jakie zaobserwowano u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie klozapinag.

Dane o bezpieczenstwie:

e Najczesciej (u =2 1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: sennos¢, zwiekszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydéw, cukromocz, zwiekszenie apetytu, zawroty
gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia, dyskineza, niedocisnienie ortostatyczne,
dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, wysypka, astenia, zmeczenie gorgczka, bdl stawu, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, duza aktywnos¢ gamma glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza
aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej i obrzek.

e Odsetek pacjentow, u ktérych wystepowalty istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciata, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub triglicerydéw, zwiekszat sie z czasem.
U dorostych pacjentéw po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu Sredniego stezenia glukozy we krwi
zmniejszato sie po okoto 6 miesigcach.

e W badaniach Klinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania zgondéw oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowomozgowych u pacjentéw przyjmujgcych olanzaping w poréwnaniu z grupg placebo (patrz
punkt 4.4). Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny
w tej grupie pacjentéw byty: nieprawidtowy chdd iupadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc,
podwyzszong temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

e W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktérych wystgpita psychoza polekowa
(agonisci dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy.
Wystepowaty one czesciej w poréwnaniu z placebo.

e W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato neutropenie
u4,1% osoéb; duze stezenie walproinianu wosoczu mogto byc czynnikiem wptywajgcym
na jej wystgpienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano czestsze
(> 10%) wystepowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwiekszonego apetytu i zwiekszenia
masy ciata. Czesto stwierdzano réwniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania olanzapiny
w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u 17,4%
pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata 0= 7% w stosunku do poczgtkowej masy ciata.
Diugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u pacjentow
z chorobg afektywng dwubiegunowg byto zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata 0 =2 7% w stosunku
do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.
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Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie przeprowadzono
badanh klinicznych poréwnujgcych wplyw leku na mtodziez ina dorostych. Jednak poréwnano dane
z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Dziatania niepozadane zgtaszane z wiekszg czestoscig u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) niz
u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozgdane zgtaszane tylko podczas krétkotrwatych badan
klinicznych z udziatem miodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata (= 7%) wystepuje znacznie
czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentow dorostych, podczas podobnej ekspozycji. Wielkosé
wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku miodzienczym, u ktérych wystgpito istotne klinicznie
zwiekszenie masy ciata, byly wieksze podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej
24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas krotkotrwatego leczenia.

Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czestymi objawami przedawkowania (czesto$¢ wystepowania > 10%) sg miedzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos$¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe oraz obnizony poziom
Swiadomosci wahajacy sie od sedacji do $pigczki.

Innymi znaczgcymi klinicznie objawami przedawkowania sg miedzy innymi delirium, drgawki, $pigczka,
prawdopodobny ztosliwy zespdt neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysniecie, nadcisnienie
lub niedocisnienie, arytmie (< 2% przypadkow przedawkowania) oraz zatrzymanie krgzenia i oddychania.
Odnotowano przypadki $miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu dawki 450 mg, ale odnotowano
réwniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca sie prowokowania wymiotow. Wskazana
moze by¢ standardowe postepowanie w przypadku przedawkowania (ij. ptukanie zotgdka, podawanie
wegla aktywowanego). Wykazano, Ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego zmniejsza
dostepnos$¢ biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpoczgé zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzglednic leczenie niedocisnienia i zapasci krgzeniowej oraz podtrzymywac
czynnosci oddechowe. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy aniinnych srodkéw
sympatykomimetycznych wykazujgcych aktywnosci beta-agonistyczng, poniewaz stymulacja receptorow
beta moze nasilic¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu sercowo-
naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
i monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze nastgpic
po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy dokfadnie monitorowac¢ stan pacjentéw.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami zachowania
spowodowanymi otepieniem, z powodu zwiekszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen
naczyniowo-mézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujgcych pacjentdw w podesziym wieku ($rednia wieku 78 lat) z psychozg spowodowang
otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem, odnotowano dwukrotne
zwiekszenie czestosci zgondw u pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentéw
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwiekszona smiertelnos¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny (Srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
ryzyka, predysponujgcymi populacje pacjentéw do zwiekszonej $miertelnosci, bytwiek >65 lat,
utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracjg
lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak smiertelnos¢ byta wieksza wsréd
pacjentdéw leczonych olanzaping niz w grupie pacjentéw leczonych placebo i pozbawionych czynnika
ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozgdane zdarzenia naczyniowo-moézgowe
(np. udar, przemijajgcy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwiekszenie czestosci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mdézgowych w grupie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/84



neuroleptyki 0T.422.1.38.2023

pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio 1,3%
wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzaping i placebo, u ktérych wystgpity zdarzenia
naczyniowo-mézgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajgce ryzyko. Wiek > 75 lat, otepienie naczyniowe
lub mieszane byly uznane zaczynniki ryzyka wystgpienia niepozgdanych zdarzehn naczyniowo-
mdbzgowych w zwigzku z leczeniem olanzaping. Skutecznos¢ olanzapiny nie zostata ustalona w czasie
prowadzenia tych badan.

e Choroba Parkinsona

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistéw
dopaminy u pacjentéw z chorobg Parkinsona. W badaniach Kklinicznych bardzo czesto zgtaszano
nasilenie objawdéw parkinsonizmu iomamy wystepujgce z wiekszg czestoscig niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejszg skuteczng dawke lekéw przeciw parkinsonizmowi (agonistéw dopaminy),
oraz aby przez caly czas badania przyjmowali onite same leki przeciw parkinsonizmowi w statych
dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe inastepnie zwigkszano -
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

o  ZioSliwy zespdt neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sg: bardzo wysoka gorgczka, sztywnos$¢ miesni, zaburzenia Swiadomosci oraz
objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania cisnienia
tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sie i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze wystgpi¢
zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolnosé
nerek. Jezeli u pacjenta wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujgce na ZZN lub wysoka
goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN, nalezy odstawi¢ wszystkie
leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

e Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czesto zgtaszano hiperglikemie i(lub) rozwéj albo nasilenie objawéw cukrzycy z czasami
wystepujgcg kwasicg ketonowg lub $pigczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W niektorych
przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, comoze by¢ czynnikiem
predysponujgcym. Zaleca sie odpowiednie monitorowanie stanu Kklinicznego, zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczgcymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywac¢ pomiar stezenia glukozy
we krwi przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na
rok. Pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Zalasta, nalezy
obserwowac¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne
pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentéw z cukrzycg
lub czynnikami ryzyka predysponujgcymi do cukrzycy nalezy regularnie badaé, aby wykry¢ pogorszenie
kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowaé mase ciata, np. przed rozpoczeciem leczenia, 4,
8112 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na kwartat.

e Zmiany stezenia lipidéw

W kontrolowanych placebo prébach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach
u pacjentow leczonych olanzaping (patrz czesc¢ 4.8). W przypadku wystgpienia zmian w stezeniu lipidow
nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentéw z zaburzeniami przemiany
lipidow iu pacjentéow, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen. U pacjentow
otrzymujgcych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Zalasta, nalezy regularnie badaé
stezenie lipidéw, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia przeciwpsychotycznego,
np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie co 5 lat.

e Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspotistniejgce: cho¢ wykazano aktywnos¢é antycholinergiczng olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnity matg czesto$¢ wystepowania objawdw z nig zwigzanych.
Jednakze, poniewaz doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow
z chorobami wspdtistniejgcymi jest ograniczone, nalezy zachowac ostroznosé przepisujgc ten lek
pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscig porazenng jelit ipodobnymi
schorzeniami.
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e Czynnos¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych,
AIAT, AspAT, zwtaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i wykonaé
badania kontrolne u pacjentow ze zwigkszona aktywnoscig AIAT i(lub) AspAT, u pacjentdw z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong
ograniczong czynnoscig rezerwowg watroby, oraz u pacjentéw leczonych lekami o potencjalnym
dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentéw, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby (tgcznie
Z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomaérkowego, zwigzanego z zastojem zoéfci, lub mieszanego),
nalezy przerwac leczenie olanzaping.

e Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ u pacjentow, u ktérych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny matg liczbe
leukocytow i(lub) granulocytéw obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujgcych leki mogace wywotac
neutropenig, U pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem szpiku
indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynno$ci szpiku kostnego
spowodowanym przez wspoétistniejacg chorobe, radioterapie Iub chemioterapie oraz u pacjentéw
z hipereozynofilig lub z chorobg mieloproliferacyjng. Czesto zglaszano wystepowanie neutropenii
u pacjentow leczonych jednoczesnie olanzaping i walproinianem (patrz punkt 4.8).

e Przerwanie leczenia

Rzadko (=0,01% do <0,1%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystgpienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

e Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentéw leczonych olanzaping
(skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] = 500 milisekund [ms] w kazdym momencie po rozpoczeciu
badania, dla pacjentow z odstepem QTcF< 500 ms przed rozpoczeciem badania) wystepowato niezbyt
czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic w czesto$ci
wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozgdanych. Jednakze, nalezy zachowa ostroznosé
zalecajgc jednoczesne stosowanie olanzapiny iinnych lekéw powodujgcych wydtuzenie odstepu QTc,
zwtaszcza u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentdw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu
QT, zastoinowg niewydolnoscig serca, przerostem miesnia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu
lub magnezu we krwi.

e Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (= 0,1% do < 1%)zgtaszano przejSciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi sie zakrzepami z zatorami
w uktadzie zylnym aleczeniem olanzaping nie zostaly ustalone. Jednakze ze wzgledu nato,
ze u pacjentéw ze schizofrenig czesto wystepujg czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznaé
wczesniej oraz podjg¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

e Ogodlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu nato, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowaé ostroznosé stosujgc jg jednoczesnie zinnymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz
z alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistéw dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopaming.

e Napady drgawek

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujgc olanzapine u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie
lub poddanych czynnikom, ktére mogag obnizy¢ préog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady
drgawek u pacjentéw leczonych olanzaping. W wiekszosci tych przypadkéw, zgtaszano w wywiadzie
napady drgawek lub czynniki zwigekszajgce ryzyko ich wystgpienia.

e Podzne dyskinezy

W badaniach poréwnawczych trwajgcych 1 rok lub krocej, pdzne dyskinezy wystepowaly z istotnie
statystycznie mniejszg czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystgpienia dyskinez
péznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystgpienia objawow dyskinezy
péznej u pacjentow leczonych olanzaping, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
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4.5.

podawanie leku. Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystgpic
po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentow w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca sie okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie nagtych zgonéw sercowych u pacjentéw
stosujgcych olanzapine. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko nagtego
zgonu sercowego U pacjentdw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wieksze niz u pacjentow
niestosujgcych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko nagtego
zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i miodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaly rézne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie masy
ciata, zmiana parametrow metabolicznych i zwiekszenie stezenia prolaktyny.

paliperydon (i.m.)

EGOROPAL; PALIFREN LONG; PALIPERIDONE TEVA; TREVICTA; XEPLION

Paliperydon we wstrzyknieciach podawanych co 3 miesigce jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym
schizofrenii u dorostych pacjentéw ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym
we wstrzyknieciach co 1 miesigc.

Wiasciwosci farmakologiczne:

Dane o

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujgcym dziatanie monoamin, ktdérego wtasciwosci
farmakologiczne roznig sie od wtasciwosci klasycznych neuroleptykow. Paliperydon silnie wigze
sie z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa 1-
adrenergiczne inieznacznie stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne. Aktywno$é
farmakologiczna enancjomerdéw (+) - i(-) -paliperydonu jest podobna pod wzgledem jakosciowym
i ilo$ciowym.

Paliperydon nie wigze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym antagonistg
receptorow D2, co, jak sie uwaza, fagodzi objawy wytwdércze schizofrenii, to rzadziej powoduje stany
kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne neuroleptyki. Dominujgcy
osrodkowy antagonizm serotoninowy moze zmniejsza¢ tendencje paliperydonu do powodowania
pozapiramidowych dziatah niepozgdanych.

bezpieczenstwie:

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u 25% pacjentéw w dwédch podwajnie zaslepionych
kontrolowanych badaniach klinicznych byly: zwiekszenie masy ciata, infekcje gérnych drég oddechowych,
lek, bdl gtowy, bezsennos¢, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Przedawkowanie

Agencja

Objawy

Na ogdt spodziewane objawy przedmiotowe ipodmiotowe przedawkowania sg skutkiem nasilenia
znanych dziatan farmakologicznych paliperydonu, tj. sennos$¢ i sedacja, tachykardia i niedocisnienie,
wydtuzenie odstepu QT oraz objawy pozapiramidowe. U pacjentdw, ktérzy przedawkowali przyjmowany
doustnie paliperydon zgtaszano przypadki czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes oraz
migotanie komédr. W razie ostrego stanu zwigzanego z przedawkowaniem nalezy rozwazy¢ mozliwosc
jednoczesnego wptywu réznych lekdw.

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 35/84



neuroleptyki 0T.422.1.38.2023

e Postepowanie

Oceniajgc potrzeby terapeutyczne oraz powrét do zdrowia nalezy uwzgledni¢ przediuzone dziatanie
produktu leczniczego i dtugi okres péttrwania paliperydonu. Nie ma swoistego antidotum na paliperydon.
Nalezy zastosowac dorazne srodki zaradcze. Nalezy zastosowac¢ ogdine leczenie podtrzymujgce. Nalezy
zapewni¢ i podtrzymywaé droznos$é drog oddechowych oraz wiasciwe natlenienie i wentylacje. Nalezy
natychmiast rozpoczgé obserwacje uktadu sercowo-naczyniowego, w tym state monitorowanie EKG
w kierunku zaburzen rytmu. W razie niedocis$nienia i zapasci krgzeniowej nalezy wdrozy¢ odpowiednie
leczenie, takie jak dozylne podawanie plynéw i (lub) lekéw sympatykomimetycznych. W przypadku
ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy podac leki przeciwcholinergiczne. Nalezy kontynuowac
Scisty nadzor i obserwacje, az do ustgpienia objawoéw przedawkowania.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
e Zastosowanie u pacjentdow w stanie ostrego pobudzenia lub w ciezkim stanie psychotycznym

Produktu leczniczego TREVICTA nie nalezy stosowac do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych
stanéw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawdw.

e Odstep QT

Nalezy zachowac ostroznosé, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznang chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze podczas
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych, ktére wydituzajg odstep QT.

e  Zlosliwy zespot neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
(NMS - Neuroleptic Malignant Syndrome), charakteryzujgcego sie: podwyzszeniem temperatury ciata,
sztywnoscig miesni, niestabilnoscig uktadu autonomicznego, zaburzeniami swiadomosci i zwiekszeniem
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy. Ponadto moze wystgpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza)
i ostra niewydolnos¢ nerek. Jesli u pacjenta rozwing sie objawy przedmiotowe lub podmiotowe
wskazujgce na zespét NMS, nalezy przerwac¢ stosowanie paliperydonu. Nalezy wzig¢ pod uwage
przedtuzone dziatanie produktu leczniczego TREVICTA.

e Podzne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Produkty lecznicze o wiasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem sie poznych dyskinez, charakteryzujgcych sie rytmicznymi ruchami
mimowolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) migsni twarzy. Jesli wystgpig przedmiotowe lub podmiotowe objawy
poéznych dyskinez, nalezy rozwazyé przerwanie stosowania wszystkich lekow przeciwpsychotycznych,
w tym paliperydonu. Nalezy wzig¢ pod uwage przedtuzone dziatanie produktu leczniczego TREVICTA.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw otrzymujgcych jednoczes$nie leki psychostymulujgce (np.
metylofenidat) i paliperydon, gdyz moga wystgpi¢ objawy pozapiramidowe podczas dostosowywania
dawki jednego lub obu produktéw leczniczych. Zaleca sie stopniowe wycofywanie terapii stymulantem.

e Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania paliperydonu stwierdzano wystgpienie leukopenii, neutropenii i agranulocytozy.
Pacjentéw z istotng Klinicznie leukopenig lub polekowg leukopenia/neutropenia w wywiadzie nalezy
obserwowac przez pierwsze kilka miesiecy leczenia. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego
TREVICTA przy pierwszym objawie istotnego klinicznie zmniejszenia liczby leukocytow, wobec braku
innych czynnikéw przyczynowych. Pacjentéw ze znaczaca Klinicznie neutropenig nalezy uwaznie
obserwowag, czy nie wystepuje u nich gorgczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekciji,
oraz podjg¢ natychmiastowe leczenie w razie wystgpienia takich objawéw. U pacjentéw z ciezka
neutropenig (bezwzgledna liczba neutrofilow <1 x 10%L) nalezy przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego TREVICTA i badag liczbe leukocytéw do momentu powrotu wyniku do normy. Nalezy wzig¢
pod uwage przedtuzone dziatanie produktu leczniczego TREVICTA.

¢ Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci mogg wystgpi¢ nawet u pacjentdéw, ktérzy wczesniej tolerowali doustnie
przyjmowany rysperydon lub paliperydon.
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e Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia paliperydonem stwierdzano wystgpienie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenia
przebiegu wczesniej wystepujgcej cukrzycy, w tym $pigczki cukrzycowej i kwasicy ketonowej. Zaleca
sie prowadzenie odpowiedniej obserwaciji klinicznej, zgodnie z wytycznymi terapii przeciwpsychotyczne;j.
Pacjentoéw leczonych produktem leczniczym TREVICTA nalezy obserwowac¢ w kierunku wystgpienia
objawow hiperglikemii (takich jak: polidypsja, poliuria, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentéw
z cukrzyca nalezy regularnie badac¢ w kierunku pogorszenia kontroli glikemii.

e Zwiekszenie masy ciata

Podczas stosowania produktu TREVICTA zgtaszano znaczne zwigkszenie masy ciata. Nalezy regularnie
kontrolowaé mase ciata.

e Stosowanie u pacjentéw z nowotworami prolaktynozaleznymi

Jak wynika z badan hodowli tkankowych, prolaktyna moze stymulowa¢ wzrost komérek nowotworéw
piersi uludzi. Chociaz w badaniach Kklinicznych iepidemiologicznych nie wykazano dotychczas
wyraznego zwigzku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca sie zachowanie ostroznosci
u pacjentéw z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentéw z nowotworami potencjalnie zaleznymi od prolaktyny.

e Hipotonia ortostatyczna

Paliperydon ze wzgledu na dziatanie blokujgce receptory alfa-adrenergiczne moze wywotywaé
u niektérych pacjentéw hipotonie ortostatyczng. W badaniach Kklinicznych produktu leczniczego
TREVICTA 0,3% badanych zgtaszato dzialania niepozadane zwigzane z niedocisnieniem
ortostatycznym. Produkt leczniczy TREVICTA nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdw z rozpoznang
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (np. niewydolnoscig serca, zawatem lub niedokrwieniem miesnia
sercowego albo zaburzeniami przewodnictwa), chorobg naczyh mdbzgowych lub stanami
predysponujgcymi pacjenta do wystgpienia niedocisnienia (np. odwodnienie i hipowolemia).

e Drgawki

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego TREVICTA u pacjentow,
u ktorych wystepowaty wezesniej drgawki lub stany mogace obnizac prég drgawkowy.

e Zaburzenia czynnosci nerek

Stezenie paliperydonu w osoczu zwieksza sie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow
z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od >50 do <80 ml/min) nalezy dostosowac
dawke inajpierw ustabilizowa¢ pacjenta z zastosowaniem palmitynianu paliperydonu podawanego
we wstrzyknieciach co 1 miesigc, a nastepnie przestawi¢ na produkt leczniczy TREVICTA. Stosowanie
produktu TREVICTA nie jest zalecane u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny <50 ml/min).

e Zaburzenia czynno$ci watroby

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
wg Child-Pugh). Zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania paliperydonu u takich pacjentéw.

e Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem

Nie badano stosowania produktu leczniczego TREVICTA u pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem.
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego TREVICTA u pacjentéw w podesziym wieku
Z otepieniem z powodu zwiekszonego ryzyka smiertelnosci ogoélnej i naczyniowo-médzgowych dziatan
niepozgdanych. Prezentowane ponizej informacje uzyskano dla rysperydonu, ale przyjmuje sie je jako
wigzgce réwniez dla paliperydonu.

o Smiertelno$c ogdina

W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupg kontrolng, w grupie pacjentéw w podesziym wieku
leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem,
olanzaping i kwetiaping, stwierdzono wieksze ryzyko zgonu niz w grupie placebo. W$rdd pacjentow
leczonych rysperydonem s$miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1% u pacjentéw przyjmujgcych
placebo.
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e Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mdozgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo przeprowadzonych u pacjentéw
z otepieniem stosujgcych niektére atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon, arypiprazol
i olanzapine, wystgpito okoto 3-krotne zwiekszenie ryzyka zdarzen niepozgdanych naczyniowo-
mébzgowych. Mechanizm tego zwiekszonego ryzyka nie jest znany.

e Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscig ciat Lewy'ego

Lekarz przepisujgcy produkt leczniczy TREVICTA pacjentowi z chorobg Parkinsona lub otepieniem
Z obecnoscig ciat Lewy'ego (DLB — Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka
do korzysci, ze wzgledu na podwyzszone w tych grupach pacjentéw ryzyko wystgpienia ztosliwego
zespotu neuroleptycznego (NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), jak rowniez zwiekszong
wrazliwosé na leki przeciwpsychotyczne. Zwiekszona wrazliwo$¢ na leki przeciwpsychotyczne moze
manifestowa¢ sie dezorientacjg, splataniem, zaburzeniem $wiadomosci, niestabilnoscig postawy
Z czestymi upadkami, co towarzyszy objawom pozapiramidowym.

e Priapizm

Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (w tym paliperydon)
0 dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne. Nalezy poinformowaé pacjentéw, aby zgtosili
sie pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustgpig w ciggu 4 godzin.

e Regulacja temperatury ciata

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zakidcania zdolnosci organizmu do obnizania
temperatury podstawowej ciata. Zaleca sie zachowanie odpowiedniej ostroznosci w razie przypisywania
produktu TREVICTA pacjentom, ktérzy mogg znalez¢é sie w sytuacjach sprzyjajacych podwyzszeniu
podstawowej temperatury ciata, np.. podejmujgcych intensywny wysitek fizyczny, narazonych
na dziatanie skrajnie  wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty Zzylnej choroby
zakrzepowozatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepujg nabyte czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowozatorowej,
Z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym TREVICTA nalezy
rozpozna¢ wszystkie potencjalne czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia tej choroby oraz podjgc
odpowiednie srodki zapobiegawcze.

e Dziatanie przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne.
W razie stosowania leku uludzi dziatanie to moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe
przedawkowania niektorych lekéw lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespét Reye’a i guz mozgu.

e Sposoéb podawania

Nalezy uwaza¢, aby unikngé nieumysinego podania produktu leczniczego TREVICTA do naczynia
krwionosnego.

e Srédoperacyjny zespét wiotkiej teczowki

U pacjentéw przyjmujgcych produkty lecznicze o dziataniu antagonistycznym na receptory alfalalO
adrenergiczne, takie jak TREVICTA, stwierdzano podczas operacji usuniecia za¢my srédoperacyjny
zespot wiotkiej teczéwki (ang. Intraoperative floppy iris syndrome, IFIS). Zespot IFIS moze zwigkszaé
ryzyko powiktan ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem trzeba poinformowac wykonujgcego
go okuliste o0 aktualnym lub wczesniejszym przyjmowaniu produktéw leczniczych o dziataniu
antagonistycznym na receptory alfala-adrenergiczne. Nie ustalono mozliwych korzysci z odstawienia
lekéw blokujgcych receptory alfal przed zabiegiem usuniecia zaémy i nalezy to rozwazy¢ wobec ryzyka
przerwania leczenia przeciwpsychotycznego.
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4.6. rysperydon

W postaciach doustnych: ORIZON; RANPERIDON; RILEPTID 1 MG; RILEPTID 2 MG; RILEPTID 3 MG;
RILEPTID 4 MG; RISPERIDON VIPHARM; RISPERIDONE FARMAX; RISPERON; RISPOLEPT; RYSPOLIT,;
TORENDO Q-TAB 1 MG; TORENDO Q-TAB 2 MG

W postaci domigsniowej: OKEDI; RISPERIDONE TEVA; RISPOLEPT CONSTA

W postaciach doustnych: jest wskazany w leczeniu schizofrenii; w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych; w krotkotrwatym leczeniu
(do 6 tygodni) uporczywej agresji u pacjentéw z otepieniem w chorobie Alzheimera, w stopniu umiarkowanym
do ciezkiego, niereagujgcych na metody niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze pacjent bedzie stanowit
zagrozenie dla samego siebie lub innych osoéb; jest wskazany w krétkotrwatym objawowym (do 6 tygodni)
leczeniu uporczywej agresji w przebiegu zaburzen zachowania udzieci wwieku od5 lati miodziezy
ze sprawnoscig intelektualng ponizej przecietnej bgdz uposledzonych umystowo, zdiagnozowanych wedtug
kryteriow DSM - IV, uktérych nasilenie agresji iinnych zachowan destrukcyjnych wymaga leczenia
farmakologicznego. Farmakoterapia powinna stanowi¢ integralng cze$¢ wszechstronnego programu
terapeutycznego, obejmujacego dziatania psychospoteczne iedukacyjne. Zaleca sie, aby rysperydon
byt przepisywany przez lekarza specjaliste w dziedzinie neurologii dziecigcej oraz psychiatrii dzieciecej
i mtodziezowej lub lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu zaburzen zachowania u dzieci i mtodziezy.

W postaci domiesniowej: jest wskazany w leczeniu schizofrenii u oséb dorostych, u ktérych potwierdzono
tolerancje i odpowiedz na rysperydon w postaci doustne;j.

Wiasciwosci farmakologiczne:

e Rysperydon jest wybiérczym antagonista monoaminergicznym o unikatowych wtasciwosciach.
Charakteryzuje  sie wysokim  powinowactwem do receptorow  serotoninergicznych ~ 5-HT2
i dopaminergicznych D2. Rysperydon wigze sie rowniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi
i zmniejszym  powinowactwem, z receptorami histaminergicznymi H1 ireceptorami alfa-2-
adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do receptoréw cholinergicznych. Pomimo
tego, ze rysperydon jest silnym antagonistg receptoréw D2, co wigze sie z korzystnym wptywem
na wytwoércze objawy schizofrenii, w mniejszym stopniu ogranicza on aktywnos¢ motoryczng i wywotuje
katalepsje niz klasyczne neuroleptyki. Zrownowazone osrodkowe dziatanie antagonistyczne na receptory
serotoninergiczne i dopaminergiczne moze  zmniejszy¢  prawdopodobienstwo  wystgpienia
pozapiramidowych dziatan niepozadanych irozszerzy¢ dziatanie terapeutyczne na objawy negatywne
i zaburzenia afektywne, wystepujgce w przebiegu schizofrenii.

Dane o bezpieczenstwie:

e Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgadane (czestos¢ wystepowania =10%) to parkinsonizm,
sedacja/sennosc¢, bdl glowy oraz bezsennos¢. Wystepujgce dziatania niepozgdane zalezne od dawki
obejmowaty parkinsonizm i akatyzje.

e Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dziatah niepozgdanych tych
substancji (w tym zaréwno postaci doustnych, jaki ipostaci do wstrzyknie¢) odpowiadajg sobie
wzajemnie.

Przedawkowanie

e Objawy

Opisywane objawy podmiotowe iprzedmiotowe przedawkowania wynikaty na ogdt z nasilenia
farmakologicznego dziatania rysperydonu. Nalezaty do nich: sennos¢ isedacja, tachykardia,
niedocisnienie oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu odnotowano przypadki wydtuzenia
odstepu QT idrgawki. Obserwowano wystepowanie torsade de pointes w zwigzku z jednoczesnym
przedawkowaniem rysperydonu i paroksetyny. W przypadku ostrego przedawkowania, nalezy zawsze
bra¢ pod uwage mozliwos¢ zatrucia wieloma lekami jednoczesnie.

e Leczenie

Nalezy uzyska¢ iutrzymaé droznos¢ drég oddechowych oraz zapewni¢ odpowiednig podaz tlenu
i wentylacje. Nalezy rozwazyé wykonania ptukania zotgdka (gdy pacjent jest nieprzytomny,
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po zaintubowaniu) ipodanie wegla aktywowanego ze $rodkami przeczyszczajgcymi, ijedynie
w przypadku, gdy od przyjecia leku nie uptyneta godzina. Natychmiast nalezy rozpocza¢ monitorowanie
czynno$ci uktadu krazenia z ciggtym zapisem elektrokardiograficznym, w celu wykrycia ewentualnych
zaburzen rytmu serca. Nie ma swoistego antidotum na rysperydon, dlatego nalezy wdrozy¢ odpowiednie
leczenie objawowe. Niedocisnienie i zapas¢ krazeniowg nalezy leczy¢ odpowiednimi Srodkami, takimi
jak dozylnie podawane ptyny i (lub) leki sympatykomimetyczne. W przypadku wystgpienia ciezkich
objawow pozapiramidowych nalezy zastosowac¢ lek antycholinergiczny. Nalezy doktadnie obserwowac
pacjenta i monitorowaé parametry zyciowe do czasu ustgpienia objawow zatrucia.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podesziym wieku z otepieniem

Zwiekszona umieralno$¢ u oséb w podesztym wieku z otepieniem W metaanalizie 17 kontrolowanych
badan Kklinicznych z zastosowaniem atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, w tym réwniez
rysperydonu, u pacjentow w podesztym wieku z otepieniem, ktérzy otrzymywali atypowe leki
przeciwpsychotyczne, wystepowata zwiekszona umieralno$¢ w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
placebo. W badaniach z doustnie podawanym rysperydonem, kontrolowanych placebo, w tej populacji
pacjentdw, umieralno$¢ wynosita 4,0% wsréd pacjentdow leczonych rysperydonem i3,1% wsrod
pacjentéw otrzymujgcych placebo. lloraz szans przy 95% przedziale ufnosci wynosit 1,21 (0,7: 2,1).
Sredni wiek zmartych pacjentéw wynosit 86 lat (w przedziale od 67 do 100 lat). Dane z dwéch duzych
badan obserwacyjnych wykazaty, ze u oséb w podesztym wieku z otepieniem, leczonych klasycznymi
lekami przeciwpsychotycznymi, wystepuje rowniez nieznacznie zwiekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu
do os6b nieleczonych. Brak wystarczajgcych danych, aby poda¢ doktadng ocene wielkosci ryzyka.
Nie jest tez znana przyczyna zwiekszonego ryzyka. Nie wiadomo w jakim stopniu te wnioski dotyczag
zwiekszonej umieralnosci w badaniach  obserwacyjnych mogg  by¢ przypisywane lekom
przeciwpsychotycznym, w odniesieniu do niektérych cech pacjentow.

Jednoczesne stosowanie furosemidu W badaniach klinicznych rysperydonu, kontrolowanych placebo,
przeprowadzanych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, w grupie otrzymujgcej
rysperydon i furosemid, obserwowano wystepowanie wiekszej umieralnosci (7,3%; sredni wiek pacjentéw
89 lat, w przedziale od 75 do 97 lat) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych samym rysperydonem (3,1%;
Sredni wiek pacjentéw 5 84 lata, w przedziale od 70 do 96 lat) lub otrzymujacych sam furosemid (4,1%;
Sredni wiek pacjentow 80 lat, w przedziale od 67 do 90 lat). Zwiekszong $miertelno$¢ u pacjentow
leczonych rysperydonem oraz furosemidem stwierdzono w dwdch sposréd czterech badan klinicznych.
Jednoczesne podawanie rysperydonu z innymi diuretykami (gtéwnie tiazydowymi w matych dawkach)
nie powodowato podobnych skutkédw. Nie znaleziono dotgd jednoznacznego patofizjologicznego
mechanizmu, ktéry mégtby ttumaczy¢ te obserwacje, i czynnika powodujgcego zgon. Nalezy jednak
zachowaé szczegdlng ostroznosc¢ i rozwazy¢ ryzyko i korzysci przed podjeciem decyzji o jednoczesnym
podawaniu tych lekéw oraz podawaniu rysperydonu zinnymi diuretykami o silnym dziataniu.
Nie stwierdzono zwigekszonej umieralnosci u pacjentéw leczonych réwnoczesnie rysperydonem i innymi
diuretykami. Niezaleznie od stosowanego leczenia, odwodnienie jest ogdlnym czynnikiem ryzyka
wptywajgcym na Smiertelnos¢ i dlatego u pacjentdw w podesztym wieku z otepieniem nie powinno
sie do niego dopuszczad.

Zdarzenia niepozadane naczyniowo-mézgowe (ang. Cerebrovascular Adverse Events, CVAE)

W randomizowanych badaniach klinicznych z kontrolg placebo, przeprowadzanych u pacjentéw
z otepieniem, stosujgcych niektére atypowe leki przeciwpsychotyczne, stwierdzono okoto trzykrotne
zwiekszenie czestosci zdarzen niepozadanych dotyczacych krgzenia moézgowego. Potgczone dane
z szesciu badan kontrolowanych placebo, przeprowadzonych w grupach gtoéwnie oséb w podesztym
wieku (wiek >65 lat) z otepieniem, wykazaty, ze zdarzenia niepozgdane naczyniowo-mozgowe (ciezkie
i nieciezkie, tacznie) wystgpity u 3,3% (33/1009) pacjentéw leczonych rysperydonem, oraz u 1,2% (8/712)
pacjentéw, ktérym podawano placebo. lloraz szans (przy 95% przedziale ufnosci) wynosit 2,96 (1,34;
7,50). Mechanizm tego zwiekszonego ryzyka niejest znany. Zwiekszone ryzyko nie moze
by¢ wykluczone dlainnych lekéw przeciwpsychotycznych aniinnych populacji. Produkt leczniczy
Risperon nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru moézgu. Ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych naczyniowo-mézgowych byto znaczaco wieksze u pacjentéw
z otepieniem typu mieszanego czy naczyniowego niz u pacjentéw z otepieniem w chorobie Alzheimera.
Dlatego pacjenci zinnymi typami otepienia niz z otepieniem w chorobie Alzheimera nie powinni
by¢ leczeni rysperydonem. Lekarzom zaleca sie wnikliwe przeprowadzanie oceny ryzyka i korzysci
ze stosowania rysperydonu u pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, z uwzglednieniem
indywidualnych czynnikéw ryzyka wystgpienia udaru moézgu. Pacjentom lub opiekunom nalezy polecic¢
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natychmiastowe zgtaszanie objawoéw przedmiotowych ipodmiotowych potencjalnych zdarzen
niepozgdanych naczyniowo-moézgowych, takich jak nagte ostabienie lub zdretwienie twarzy,
rak lub nég oraz problemy z mowg lub z widzeniem. Bezzwtocznie nalezy wtedy rozwazy¢ wszelkie opcje
terapeutyczne, wigcznie z przerwaniem leczenia rysperydonem. Produkt leczniczy Risperon nalezy
stosowac wytgcznie w krotkotrwatym leczeniu uporczywej agresji u pacjentéw z otepieniem w chorobie
Alzheimera o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, wspierajgc metody niefarmakologiczne wykazujgce
ograniczong skutecznos¢ lub jej brak oraz gdy istnieje potencjalne ryzyko, ze pacjent bedzie stanowit
zagrozenie dla samego siebie lub innych. Pacjentéw nalezy poddawac regularnej ocenie z rozwazaniem
potrzeby kontynuaciji leczenia.

¢ Niedocisnienie ortostatyczne

W zwigzku z tym, ze rysperydon blokuje receptory alfa, moze wystgpi¢ niedocisnienie (niedocisnienie
ortostatyczne), zwtaszcza podczas poczatkowej fazy dostosowywania dawki. Obserwowano klinicznie
istotne niedocisnienie po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu, w przypadku jednoczesnego stosowania
lekéw przeciwnadcisnieniowych. Produkt leczniczy Risperon nalezy stosowaé z ostroznoscig
u pacjentow z chorobami uktadu krgzenia (np. niewydolno$¢ serca, zawat miesnia sercowego,
zaburzenia przewodnictwa, odwodnienie, hipowolemia, choroby naczyniowo-mézgowe) izgodnie
z zaleceniami, zwieksza¢ dawke stopniowo. W przypadku wystgpienia niedocisnienia, nalezy rozwazyc¢
zmniejszenie dawki.

e Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych, w tym rysperydonu, stwierdzano wystgpienie
leukopenii, neutropenii iagranulocytozy. Agranulocytoze po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu
zgtaszano bardzo rzadko (<1/10 000 pacjentéw). Pacjentéw z istotng klinicznie leukopenia lub polekowg
leukopenig i (lub) neutropenig w wywiadzie, nalezy monitorowaé przez pierwsze kilka miesiecy leczenia.
Nalezy rozwazyC¢ zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Risperon przy pierwszym objawie
istotnego klinicznie zmniejszenia liczby leukocytow, wobec braku innych czynnikéw przyczynowych.
Pacjentow ze znaczagcg klinicznie neutropenig nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuje u hich
goragczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekcji, oraz podjaé natychmiastowe leczenie
w razie wystgpienia takich objawéw. U pacjentéw z ciezkg neutropenig (bezwzgledna liczba neutrofilow
<1 x 10%1) nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Risperon ibada¢ liczbe leukocytow,
do czasu, gdy wynik bedzie prawidtowy.

e PdZne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekdow wykazujacych wiasciwosci antagonistyczne w stosunku do receptoréw dopaminowych
zwigzane jest z wystepowaniem pdznych dyskinez, charakteryzujgcych sie rytmicznymi, mimowolnymi
ruchami, zwlaszcza migsni jezyka i (lub) miesni twarzy. Wystgpienie objawdw pozapiramidowych jest
czynnikiem ryzyka wystgpienia péznych dyskinez. W przypadku wystgpienia objawéw podmiotowych
i przedmiotowych pdéznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia wszelkimi lekami
przeciwpsychotycznymi.

o  ZtoSliwy zespot neuroleptyczny

Istniejg doniesienia o wystepowaniu, podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych, ztosliwego
zespotu neuroleptycznego, charakteryzujgcego sie: podwyzszeniem temperatury ciata, sztywnoscig
miesni, niestabilnoscig uktadu autonomicznego, zaburzeniami $wiadomosci i zwiekszeniem aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej w surowicy krwi. Ponadto moze wystgpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra
niewydolno$¢ nerek. W takim przypadku nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie wszystkich lekéw
przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczego Risperon.

e Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscig ciat Lewy’ego

Przed przepisaniem lekéw przeciwpsychotycznych, w tym produktu leczniczego Risperon, pacjentom
z chorobg Parkinsona lub otepieniem z obecnoscig ciat Lewy’ego, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek
ryzyka do korzysci. Rysperydon moze zaostrzyé przebieg choroby Parkinsona. U pacjentéw obu grup
moze wystepowac zwiekszone ryzyko wystgpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego i zwiekszona
wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne; cipacjenci zostali wytgczeni z badan klinicznych. Objawy
zwiekszonej wrazliwosci naleki przeciwpsychotyczne mogg obejmowac: splgtanie, zaburzenie
Swiadomosci, niestabilnos¢ postawy z czestymi upadkami, ktdre towarzyszg objawom pozapiramidowym.
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e Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia rysperydonem, stwierdzano wystgpienie hiperglikemii, cukrzycy izaostrzenie
przebiegu wczesniej wystepujgcej cukrzycy. W niektdrych przypadkach zgtaszano wczes$niejsze
zwiekszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem predysponujgcym. Kwasica ketonowa byta zgtaszana
bardzo rzadko, a $pigczka cukrzycowa rzadko. Zaleca sie prowadzenie odpowiedniej obserwacji
klinicznej zgodnie z wytycznymi terapii przeciwpsychotycznej. U pacjentéw leczonych jakimkolwiek
atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, w tym produktem leczniczym Risperon, nalezy obserwowac
objawy hiperglikemii (takie jak: polidypsja, poliuria, nadmierne faknienie i ostabienie), a pacjentow
z cukrzycg nalezy regularnie bada¢, czy nie pogarsza sie u nich kontrola glikemii.

e Zwiekszenie masy ciata

Podczas stosowania rysperydonu stwierdzano przypadki znacznego zwiekszenia masy ciata. Dlatego
stosujgc Risperon nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata.

e Hiperprolaktynemia

Hiperprolaktynemia jest czestym dziataniem niepozadanym wystepujacym podczas leczenia
rysperydonem. Zaleca sie badanie stezenia prolaktyny w osoczu u 0osob z dziataniami niepozadanymi
prawdopodobnie zwigzanymi z prolaktyng (np. ginekomastia, zaburzenia miesigczkowania, brak
owulacji, zaburzenia ptodnosci, zmniejszone libido, zaburzenia wzwodu i mlekotok). Badania hodowli
tkankowych wskazujg, ze prolaktyna moze stymulowaé wzrost komérek nowotworowych w guzach piersi
u ludzi. Pomimo, ze nie stwierdzono do tej pory w badaniach klinicznych i epidemiologicznych wyraznego
zwigzku z podawanymi lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw
z wywiadem w tym kierunku. Produkt leczniczy Risperon nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentow
ze stwierdzonymi wczesniej: hiperprolaktynemia lub guzami prolaktynozaleznymi.

e  Woydtuzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT byto bardzo rzadko zgtaszane po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu.
Podobnie jakw przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé ostroznosé
przepisujgc rysperydon pacjentom z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg, wydtuzeniem odstepu
QT w wywiadzie rodzinnym, bradykardig lub zaburzeniem réwnowagi elektrolitowej (niedoborem potasu
lub magnezu), poniewaz lek moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia arytmii. Ostroznos¢ nalezy takze
zachowaé w przypadku stosowania rysperydonu jednoczesnie z innymi lekami wydtuzajgcymi odstep QT.

e Drgawki

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Risperon u pacjentéw
z drgawkami w wywiadzie lub z innymi stanami, ktére mogg obnizaé prég drgawkowy.

e Priapizm
W zwigzku z dziataniem blokujagcym receptor alfa-adrenergiczny, podczas leczenia produktem
leczniczym Risperon moze wystgpi¢ priapizm.

¢ Regulacja temperatury ciata

Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwos¢ zaktdcania zdolnosci organizmu do obnizania
temperatury podstawowej ciata. Zaleca sie zachowanie odpowiedniej ostroznosci w przypadku
przepisywania produktu leczniczego Risperon pacjentom, u ktérych mogg wystgpié¢ czynniki sprzyjajgce
podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np. wykonujgcych intensywny wysitek fizyczny,
narazonych na dziatanie ekstremalnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczes$nie leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

e Dziatania przeciwwymiotne

W badaniach przedklinicznych rysperydonu obserwowano jego dziatanie przeciwwymiotne. W przypadku
stosowania leku uludzi, dziatanie tomoze maskowaé objawy przedmiotowe ipodmiotowe
przedawkowania niektérych lekow lub stany, takie jak niedroznos¢ jelit, zespot Rey’a i nowotwdr moézgu.

e Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek majg mniejszg zdolnos¢ wydalania czynnej frakciji
przeciwpsychotycznej rysperydonu niz doro$li z prawidtowg czynno$cig nerek. Pacjenci z zaburzeniami
czynno$ci watroby majg zwiekszone stezenie wolnej frakcji rysperydonu w osoczu.
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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE, ang. Venous thromboembolizm). Ze wzgledu na wystepujgce czesto u pacjentow
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi nabyte czynniki ryzyka VTE, przed rozpoczeciem leczenia
i podczas leczenia produktem leczniczym Risperon nalezy zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki
ryzyka VTE i podjg¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Srédoperacyjny zespot wiotkiej teczowki

U pacjentdw przyjmujacych leki o dziataniu antagonistycznym na receptory alfa 1-adrenergiczne,
w tym rysperydon, stwierdzano podczas operacji usuniecia zaémy $rodoperacyjny zespoét wiotkiej
teczéwki (ang. Intraoperative floppy iris syndrome, IFIS). Zespdt IFIS moze zwiekszaé ryzyko powiktan
ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem nalezy poinformowac wykonujgcego zabieg okuliste
o aktualnym lub wcze$niejszym przyjmowaniu lekéw o dziataniu antagonistycznym na receptory
alfa 1-adrenergiczne. Nie ustalono mozliwych korzysci z odstawienia lekéw blokujgcych receptory
alfa 1-adrenergiczne przed zabiegiem usunigcia zaCmy i nalezy to rozwazyé wobec ryzyka przerwania
leczenia przeciwpsychotycznego.

Dzieci i mtodziez

Przed przepisaniem rysperydonu dzieciom i mtodziezy z zaburzeniami zachowania nalezy przeprowadzi¢
doktadng analize fizycznych ispotecznych przyczyn zachowan agresywnych, takich jak bél
czy niewtasciwe wymagania $rodowiskowe. Dziatanie sedatywne rysperydonu nalezy w tej populaciji
doktadnie obserwowac ze wzgledu na mozliwy wptyw na zdolno$¢ uczenia sie. Zmiana czasu podawania
rysperydonu moze zmniejszy¢ wplyw sedacji na koncentracje u dzieci i mtodziezy. Podawanie
rysperydonu wigzato sie z umiarkowanym zwiekszeniem masy ciata i wskaznika masy ciata (BMI). Zaleca
sie pomiar masy ciata przed leczeniem oraz regularne jej monitorowanie. Zmiany wzrostu, stwierdzane
w dtugotrwatych, otwartych badaniach rozszerzonych, miescity sie w normach okre$lonych dla danego
wieku. Wplyw dtugotrwatego leczenia rysperydonem na dojrzewanie piciowe iwzrost nie zostat
wystarczajgco zbadany. Ze wzgledu na mozliwosé wptywu diuzej trwajgcej hiperprolaktynemii na rozwdj
fizyczny i dojrzewanie pitciowe dzieci i miodziezy, nalezy prowadzi¢ regularng ocene kliniczng stanu
endokrynologicznego pacjenta, obejmujgcg pomiary wzrostu, masy ciata, dojrzewania pfciowego,
kontrole wystepowania miesigczkowania iinnych potencjalnych dziatah prolaktynozaleznych. Wyniki
matego, obserwacyjnego badania, przeprowadzonego po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu
wykazaly, ze osoby wwieku od 8 do 16 latnarazone na dziatanie rysperydonu byly o0 okoto
3,0do 4,8 cmwyzsze niz osoby, ktére stosowaty inne leki przeciwpsychotyczne. W badaniu
nie okreslono czy ekspozycja na rysperydon miata jakikolwiek wptyw na ostateczng wysokosé oséb
dorostych, ani czy skutek ten byt nastepstwem bezposredniego dziatania rysperydonu na wzrost kosci,
czy wplywem samej choroby ha wzrost kosci, czy tez wynikiem lepszej kontroli choroby, co skutkowatoby
zwiekszeniem wzrostu. Podczas leczenia rysperydonem nalezy regularnie kontrolowa¢ wystepowanie
objawow pozapiramidowych oraz innych zaburzeh ruchu.

sertyndol (p.o.)

SERDOLECT

Sertyndol wskazany jest w leczeniu schizofrenii. Ze wzgledu na bezpieczenstwo dotyczgce uktadu krgzenia,
sertyndol nalezy stosowac¢ wytgcznie u pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg przynajmniej jednego innego leku
przeciwpsychotycznego. Produktu Serdolect nie nalezy stosowa¢ w sytuacjach nagtych, w celu szybkiego
zfagodzenia objawdw u pacjentéw z ostrymi zaburzeniami.

Wtiasciwosci farmakologiczne:

Uwaza sie, ze profil neurofarmakologiczny sertyndolu jako leku przeciwpsychotycznego wynika z jego
selektywnego dziatania hamujgcego naneurony dopaminergiczne uktadu mezolimbicznego
oraz zrébwnowazonego dziatania hamujgcego na osrodkowe receptory dopaminergiczne D2 i receptory
serotoninergiczne 5HT2 oraz receptory a1-adrenergiczne.

W badaniach farmakologicznych u zwierzat, sertyndol dziatat hamujgco na samoistnie aktywne neurony
dopaminergiczne w obszarze brzusznym nakrywki uktadu mezolimbicznego -wskaznik selektywnosci
wynosit ponad 100 w poréwnaniu do neuronéw dopaminergicznych w czesci zbitej istoty czarnej
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(substantia nigra pars compacta — SNC). Sadzi sie, ze zahamowanie czynnosci SNC moze
by¢ odpowiedzialne za dziatania niepozgdane - ruchy mimowolne zwigzane ze stosowaniem wielu lekéw
przeciwpsychotycznych.

Wiadomo, ze leki przeciwpsychotyczne powodujg zwiekszenie stezenia prolaktyny w surowicy w drodze
blokady dopaminergicznej. Stezenia prolaktyny u pacjentéw otrzymujgcych sertyndol pozostawaty
w granicy normy, zaréwno w krotkookresowych badaniach jaki i podczas dtuzszego leczenia (1 rok).
Po wprowadzeniu sertyndolu do obrotu obserwowano jednak przypadki hiperprolaktynemii i objawy
wywotane przez prolaktyne.

Sertyndol nie dziata na receptory muskarynowe i receptory histaminowe H1. Potwierdza to brak efektu
przeciwcholinergicznego i uspokajajgcego zwigzanego z dziataniem na te receptory.

bezpieczenstwie:

W badaniach Klinicznych z zastosowaniem sertyndolu do dziatan niepozgdanych istotnie réznych
od obserwowanych podczas podawania placebo wystepujgcych uponad 1% pacjentéow zaliczano
(wymienione ponizej wg zmniejszajagcej sie czestosci wystepowania): niezyt lub niedroznos¢ nosa,
zaburzenia wytrysku (zmniejszona objetos¢ ejakulatu), zawroty glowy, suchosé btony sSluzowej jamy
ustnej, hipotonie ortostatyczng, zwiekszenie masy ciata, obrzeki obwodowe, dusznosé¢, parestezje
oraz wydtuzenie odstepu QT.

Objawy pozapiramidowe

Odsetek pacjentow leczonych sertyndolem, zgtaszajgcych wystepowanie objawéw pozapiramidowych,
byt podobny jak u pacjentdéw otrzymujgcych placebo. Ponadto w badaniach klinicznych z udziatem grup
kontrolnych otrzymujgcych placebo, liczba pacjentéw leczonych sertyndolem, ktérzy wymagali leczenia
z powodu objawow pozapiramidowych, byta taka sama jak pacjentow otrzymujgcych placebo. Niektére
Z niepozadanych reakcji na lek wystepujg na poczatku leczenia i ustepujg w miare jego kontynuacji,
np. hipotonia ortostatyczna.

Przedawkowanie

Doswiadczenie zwigzane z ostrym przedawkowaniem sertyndolu jest ograniczone. Wystepowaty
przypadki smiertelne. Jednak pacjenci, ktorzy przyjeli, jak sie szacuje, dawki do 840 mg, powrdcili
do zdrowia bez nastepstw. Zgodnie z doniesieniami, objawami podmiotowymi i przedmiotowymi
przedawkowania byly: senno$c¢, niewyrazna mowa, czestoskurcz, niedocisnienie tetnicze i przemijajgce
wydtuzenie odstepu QT. Obserwowano przypadki torsade de pointes, czesto wtedy, gdy w skojarzeniu
stosowano inne leki o znanym dziataniu wywotujgcym ten rodzaj czestoskurczu komorowego.

Leczenie

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy zapewni¢ drozno$¢ drég oddechowych idostateczng
podaz tlenu. Nalezy natychmiast rozpoczgc¢ ciggte monitorowanie EKG i objawdw czynnosci zyciowych.
W przypadku wydtuzenia odstepu QTc zaleca sie monitorowanie stanu pacjenta do czasu normalizacji
tego parametru. Nalezy pamietac, ze okres poittrwania sertyndolu wynosi od 2 do 4 dni. Nalezy zapewni¢
dostep do zyly. Mozna rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego oraz srodka przeczyszczajgcego. Nalezy
pamieta¢, ze pacjent mogt przyjg¢ kilka lekow. Nie ma swoistego antidotum dla sertyndolu, a leku
nie mozna usung¢ zorganizmu zapomocg dializy. Zaleca sie zatem odpowiednie leczenie
podtrzymujgce czynnosci organizmu. W przypadku wystgpienia niedocisnienia tetniczego izapasci
krgzeniowej nalezy zastosowaé odpowiednie Srodki, takie jak dozylnie podawane ptyny. W razie
zastosowania sympatykomimetykéw w celu poprawy czynnosci serca, nalezy zachowaé ostroznosé
podczas podawania adrenaliny idopaminy, poniewaz stymulacja receptoréw [(-adrenergicznych
w skojarzeniu z dziataniem antagonistycznym sertyndolu w stosunku do receptoréw a1 moze nasili¢
niedocisnienie tetnicze. W razie zastosowania leczenia przeciwarytmicznego, uzycie takich lekéw,
jak chinidyna, dyzopiramid i prokainamid stwarza teoretyczne zagrozenie addycyjnym (do dziatania
sertindolu) efektem wydtuzenia odstepu QT. W przypadkach nasilonych objawéw pozapiramidowych
nalezy podac leki przeciwcholinergiczne. Do czasu ustgpienia objawow zaleca sie Scistg kontrole
lekarska i monitorowanie stanu pacjenta.
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
o Uktad krgzenia

Badania kliniczne wykazaly, ze sertyndol powoduje wydtuzenie odstepu QT w wigkszym stopniu niz inne
leki przeciwpsychotyczne. Srednie wydtuzenie odstepu QT jest wieksze podczas podawania dawek
w gornej granicy zalecanego zakresu dawkowania (20 mg i 24 mg). Wydtuzenie skorygowanego odstepu
QT (QTc) podczas stosowania pewnych lekow wigze sie z mozliwoscig wywotywania przez nie zaburzen
rytmu serca typu torsade de pointes (TdP) (potencjalnie $miertelnego czestoskurczu komorowego
Z nieregularng akcjg komor) inagtego zgonu. Jednakze na podstawie danych klinicznych
i przedklinicznych nie mozna stwierdzi¢, czy sertyndol silniej wywotuje niemiarowo$¢ niz inne leki
przeciwpsychotyczne. Sertyndol nalezy zatem stosowac¢ wylgcznie u pacjentéw, kidrzy nie tolerujg
przynajmniej jednego sposrod innych lekéw przeciwpsychotycznych.

Ryzyko wydtuzenia odstepu QT jest zwigekszone u pacjentdw, ktdrzy réwnoczesnie przyjmujg leki
powodujgce wydtuzenie odstepu QT lub hamujgce metabolizm sertyndolu. Przed rozpoczeciem leczenia
sertyndolem nalezy oznaczy¢ stezenie potasu i magnezu w surowicy u pacjentéw zagrozonych istotnymi
zaburzeniami elektrolitowymi. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy skorygowaé mate stezenie potasu
i magnezu w surowicy. Zaleca sie regularng kontrole stezenia potasu w surowicy u pacjentoéw, u ktérych
wystepujg wymioty, biegunka, leczonych diuretykami powodujacymi ubytek potasu lub u pacjentow
Z innymi zaburzeniami elektrolitowymi. Poniewaz sertyndol blokuje receptory a1, w poczatkowym okresie
ustalania dawki mogg wystgpi¢ objawy hipotonii ortostatyczne;.

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

U pacjentéw poddanych leczeniu lekami przeciwpsychotycznymi zgtaszano przypadki wystepowania
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). Poniewaz uosdb przyjmujgcych  leki
przeciwpsychotyczne czesto stwierdza sie obecnos¢ nabytych czynnikéw ryzyka rozwoju wystepowania
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, przed iw trakcie leczenia z zastosowaniem sertyndolu nalezy
zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka tej choroby ipodjg¢ dziatania prewencyjne. Leki
przeciwpsychotyczne mogg hamowac dziatanie agonistéw dopaminy. Nalezy zachowa¢ ostroznosc
podczas stosowania sertyndolu u pacjentéw z chorobg Parkinsona. Niektére leki z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), takie jak fluoksetyna i paroksetyna, ktére wywierajg
silne dziatanie hamujgce na CYP2D6, mogg powodowac dwu-trzykrotne zwigkszenie stezenia sertyndolu
w osoczu. Sertyndol mozna stosowaé w skojarzeniu ztymi lekami przy zachowaniu szczegdlnej
ostroznoéci itylko wtedy, gdy potencjalne korzySci przewyzszajg zagrozenia. Wymagane moze
by¢ zastosowanie sertyndolu w mniejszej dawce podtrzymujgcej oraz konieczne jest monitorowanie
zapisu EKG przed ustaleniem dawki ipojego dokonaniu. Nalezy zachowaé ostroznosé, stosujgc
sertyndol u pacjentéw ze stwierdzonym wolnym metabolizmem przy udziale CYP2D6. Podczas leczenia
sertyndolem bardzo rzadko donoszono o hiperglikemii lub zaostrzeniu istniejgcej wczeséniej cukrzycy.
Zalecane jest odpowiednie monitorowanie kliniczne pacjentdw z cukrzycg oraz takich, u ktérych
wystepujg czynniki ryzyka predysponujace do jej rozwoju.

e Pacjenci w podesziym wieku

Serdolect nie jest zarejestrowany w leczeniu psychoz zwigzanych z otepieniem i/lub zaburzen
zachowania, atakze niejest zalecany do leczenia pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem.
W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo prowadzonych w grupie pacjentéw
z otepieniem, przyjmujgcych pewne atypowe leki przeciwpsychotyczne zaobserwowano okoto 3-krotny
wzrost ryzyka mézgowo-naczyniowych dziatah niepozadanych. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany.
Nie mozna wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka takich dziatan niepozadanych w przypadku stosowania
innych lekow przeciwpsychotycznych lub u innych grup pacjentéw. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajgc
Serdolect pacjentom z czynnikami ryzyka predysponujgcymi do udaru. W zwigzku ze zwiekszonym
ryzykiem powaznej choroby sercowo-naczyniowej u ludzi w podesztym wieku, sertyndol u pacjentéw
powyzej 65 lat powinien by¢ stosowany tylko z zachowaniem ostroznosci. Leczenie sertyndolem powinno
by¢ rozpoczynane po doktadnym badaniu ukfadu sercowo-naczyniowego.

e Zwiekszona Smiertelnosé u oséb w podesztym wieku z otepieniem

Wyniki dwoch duzych badan obserwacyjnych wykazaty niewielki wzrost ryzyka zgonu u pacjentow
w podesztym wieku z otepieniem przyjmujgcych leki przeciwpsychotyczne w poréwnaniu z pacjentami
nie leczonymi tymi lekami. Dane sg niewystarczajgce aby jednoznacznie oszacowacé ryzyko, a przyczyna
tego zwiekszonego ryzyka nie jest znana.

e Sertyndol nie jest wskazany do leczenia zaburzen zachowania zwigzanych z otepieniem.
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4.8.

Zaburzenie czynnosci watroby

Pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby nalezy poddac¢ dokfadnej
obserwacji. Wskazane jest wolniejsze ustalanie dawki i stosowanie mniejszej dawki podtrzymujace;.

Pézne dyskinezy

Sadzi sie, ze pézne dyskinezy sg spowodowane nadwrazliwoscig receptoréw dopaminergicznych zwojow
podstawy mdzgu w wyniku przewlektej blokady receptorow przez leki przeciwpsychotyczne. Podczas
leczenia sertyndolem w ramach badan klinicznych stwierdzano matg (w poréwnaniu do placebo) czestos¢
wystepowania objawéw pozapiramidowych. Diugotrwate stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
(zwtaszcza w duzych dawkach) wigze sie jednak z zagrozeniem wystgpienia péznych dyskinez. W razie
pojawienia sie objawéw przedmiotowych, nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki lub odstawienie leku.

Napady padaczkowe

Nalezy zachowaé ostroznosé¢ podczas podawania sertyndolu pacjentom z napadami padaczkowymi
w wywiadzie.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

W zwigzku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych informowano o wystepowaniu grozacego
zgonem zespotu objawow, tzw. ziosliwego zespotu neuroleptycznego (ZZN). Leczenie ZZN polega
m.in. na natychmiastowym odstawieniu lekéw przeciwpsychotycznych.

Odstawienie

Po nagtym zaprzestaniu stosowania lekéw przeciwpsychotycznych informowano o wystepowaniu ostrych
objawow odstawiennych, takich jak nudnosci, wymioty, pocenie sie i bezsenno$é. Opisywano réwniez
nawroty objawdw psychotycznych oraz pojawienie sie zaburzen - ruchéw mimowolnych (akatyzja,
dystonia i dyskineza). Zaleca sie zatem stopniowe odstawianie leku.

zyprazydon (p.o.)

ZYPSILA

Zyprazydon stosowany jest w leczeniu schizofrenii u dorostych. Zyprazydon stosowany jest w leczeniu
maniakalnych i mieszanych epizodéw o umiarkowanej ciezkosci w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10-17 lat (skuteczno$¢ produktu leczniczego w zapobieganiu
nawrotom epizodéw choroby dwubiegunowej nie zostata ustalona).

Wiasciwosci farmakologiczne:

Dane o

Zyprazydon wykazuje duze powinowactwo do receptorow dopaminergicznych typu 2 (D2) i wyraznie
wieksze powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych typu 2A (5HT2A). 12 godzin po podaniu
pojedynczej dawki wynoszacej 40 mg blokada receptorow byta wieksza niz 80% dla receptorow
serotoninergicznych typu 2A iwieksza niz 50% dla receptorow typu 2 (D2), przy uzyciu tomografii
pozytronowej emisyjnej (PET). Zyprazydon dziata takze na receptory serotoninergiczne 5SHT2C, 5HT1D
i SBHT1A, przy czym jego powinowactwo do miejsc wigzgcych tych receptorow jest réwne lub wieksze
od powinowactwa do receptora typu D2. Zyprazydon wykazuje umiarkowane powinowactwo
do neuronalnych transporteréow serotoniny i norepinefryny oraz do receptoréw histaminowych typu H(1)
i receptoréow typu alfa(1). Nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptoréw muskarynowych typu
M(1).

Zyprazydon  wykazywat dziatanie antagonistyczne  zaréwno  w stosunku  do receptoréw
serotoninergicznych 5HT2A, jaki receptorébw dopaminergicznych D2. Uwaza sie, ze dziatanie
przeciwpsychotyczne jest czeSciowo spowodowane skojarzeniem powyzszych aktywnosci
antagonistycznych. Zyprazydon jest réwniez silnym antagonistg receptoréw 5HT2C i5HT1D oraz
receptora SHT1A oraz czynnikiem hamujgcym wychwyt zwrotny serotoniny i norepinefryny w synapsach.

bezpieczenstwie:

Zyprazydon do stosowania doustnego podawano w badaniu klinicznym okoto 6500 dorostym pacjentom.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach Kklinicznych leczenia schizofrenii byty
bezsennos¢, sennosc, bdl glowy oraz pobudzenie.
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Przedawkowanie

e Istnieje niewiele informacji natemat przedawkowania zyprazydonu. Najwieksza potwierdzona
jednorazowo przyjeta dawka zyprazydonu wynosita 12 800 mg. W przypadku tym wystapity objawy
zespotu pozapiramidowego i odstepu QT 446 ms (bez nastepstw sercowych). Najczestsze obserwowane
objawy przedawkowania to zespét pozapiramidowy, sennosé, drzenie i niepokdj. Mozliwosé obnizenia
swiadomosci, napadow drgawkowych lub reakcji dystonicznych glowy iszyi po przedawkowaniu
produktu leczniczego moze stwarzac ryzyko aspiracji ciata obcego z wywotaniem wymiotéw. W takiej
sytuacji nalezy natychmiast podjg¢é monitorowanie ukladu krgzenia iciggte monitorowanie EKG,
aby wykryé ewentualne arytmie. Nie istnieje swoiste antidotum przeciw zatruciu zyprazydonem.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Aby stwierdzi¢, czy leczenie zyprazydonem jest zalecane dla pacjenta, nalezy zapoznaé sie z historig
jego choréb, w tym réwniez historig choréb w rodzinie, oraz z obecnym stanem jego zdrowia.

e Odstep QT

e Zyprozydon powoduje tagodne do umiarkowanego wydtuzenie odstepu QT, proporcjonalne do wielkosci
dawki. Zyprazydonu nie nalezy podawaé razem zlekami wydluzajacymi odstep QT. Zaleca
sie ostroznos¢ u pacjentdow ze znaczng bradykardig. Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemia
i hipomagnezemia, zwigkszajg ryzyko wystgpienia arytmii ztosliwych, wiec przed rozpoczegciem leczenia
zyprazydonem nalezy te zaburzenia wyréwnac¢. U pacjentéw ze stabilng chorobg serca, przed
rozpoczeciem leczenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie badania EKG. Jesli w trakcie leczenia pojawig
sie objawy wskazujgce na zaburzenia rytmu serca, takie jak kotatanie serca, zawroty gtowy czy omdlenia,
nalezy rozwazyC, czy nie wystgpita ztosliwa arytmia i monitorowa¢ czynnosS¢ serca, takze poprzez
badanie EKG. W wypadku wydluzenia odstepu QTc >500 ms zaleca sie zaprzestanie leczenia.
Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki torsade de pointes u pacjentow
z wielorakimi zaktdcajgcymi czynnikami ryzyka stosujacych zyprazydon.

e Dziecii mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania zyprazydonu w leczeniu schizofrenii u dzieci
i miodziezy.

e Ziosliwy zespdt neuroleptyczny (ang. neuroleptic malignant syndrome, NMS)

NMS jest rzadkim, ale potencjalnie zagrazajgcym zyciu powiktaniem stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych, w tym réowniez zyprazydonu. W razie wystgpienia zespolu NMS nalezy
natychmiast zaprzesta¢ podawania lekéw przeciwpsychotycznych.

e Ciezkie skérne dziatania niepozadane

W zwigzku z ekspozycjg na zyprazydon zgtaszano przypadki wystapienia osutki polekowej z eozynofilig
i objawami ogdIinymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). DRESS jest
to jednoczesne wystgpienie trzech Iub wiecej z nastepujgcych objawow: reakcja skérna (taka
jak wysypka lub ztuszczajgce zapalenie skory), eozynofilia, gorgczka, limfadenopatia 4 oraz jednego
lub wiecej powiktan uktadowych, takich jak zapalenie watroby, zapalenie nerek, zapalenie ptuc, zapalenie
miednia sercowego i zapalenie osierdzia. W zwigzku z ekspozycjg na zyprazydon zgtaszano réwniez
wystepowanie innych ciezkich dziatan niepozgdanych dotyczgcych skory, takich jak zespét Stevensa-
Johnsona. Ciezkie dziatania niepozgdane dotyczgce skoéry w niektérych przypadkach mogg prowadzi¢
do zgonu. W przypadku ich wystgpienia, nalezy przerwaé stosowanie zyprazydonu.

e Dyskinezy pézne

Zyprazydon przyjmowany przez diugi czas moze wywotac¢ dyskinezy pozne oraz inne pézne zaburzenia
pozapiramidowe. U pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym tego typu objawy wystepujg
szczegolnie czesto. Czestos¢ wystepowania zwieksza sie zaleznie od dtugosci leczenia i wieku pacjenta.
Jesli pojawig sie objawy wskazujgce na dyskineze pdzng, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie leczenia zyprazydonem.

e Upadki

Zyprazydon moze powodowacé sennos¢, zawroty gltowy, niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia chodu,
co moze prowadzi¢ do upadkéw. Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas leczenia pacjentéw z grupy
podwyzszonego ryzyka irozwazy¢é zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (np. pacjenci
w podesztym wieku lub ostabieni).
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e Napad drgawkowy

Zaleca sie zachowanie ostroznosci w trakcie leczenia pacjentow, u ktérych w przesztosci wystepowaty
napady drgawkowe.

e Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia ze stosowaniem zyprazydonu u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby.
W tej grupie pacjentéw produkt leczniczy nalezy stosowac¢ ostroznie.

e Zwiekszone ryzyko zdarzen mézgowo-naczyniowych u pacjentéw z otepieniem

Okoto trzykrotnie wieksze ryzyko wystgpienia niepozgdanych zdarzen mébzgowo-naczyniowych
zaobserwowano podczas klinicznych prob kontrolowanych placebo przeprowadzanych losowo wsréd
pacjentdw z demencjg stosujgcych atypowe leki przeciwpsychotyczne. Mechanizm powodujacy
powstanie zwiekszonego ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka dla innych
lekéw przeciwpsychotycznych oraz dlainnych grup pacjentdw. Zyprazydon nalezy stosowac
ze szczegolng ostroznoscig w przypadku pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru mézgu.

o Zwiekszenie sSmiertelnosci u pacjentow w wieku podesztym z otepieniem

Dane zdwéch duzych badan obserwacyjnych wykazaly, ze u pacjentéw w podesziym wieku
z otepieniem, ktorzy otrzymywali leki przeciwpsychotyczne wystepowato nieznacznie zwigkszone ryzyko
zgonu i (lub) potencjalnych niepozgdanych zdarzern moézgowo-naczyniowych, w poréwnaniu z grupa
nieleczong. Brak wystarczajgcych danych, aby jednoznacznie ustali¢ skale tego ryzyka. Przyczyna
zwiekszonego ryzyka nie jest znana. Zyprazydon nie jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu
psychoz rozwijajgcych sie na tle demenciji.

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. VTE)

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE). U pacjentdw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto wystepujg nabyte
czynniki ryzyka tej choroby. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w czasie leczenia zyprazydonem
nalezy zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
i zastosowaé odpowiednie srodki zapobiegawcze.

e Priapizm

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym zyprazydonu, opisywano przypadki
priapizmu. To dziatanie niepozadane, tak jak tojest w przypadku innych lekéw psychotropowych,
nie wydaje sie zalezne od dawki i nie jest skorelowane z czasem trwania leczenia.

e Hiperprolaktynemia

Tak jak w przypadku innych lekéw, antagonistéw receptoréw dopaminowych D2, zyprazydon moze
zwieksza¢ stezenie prolaktyny. Podczas stosowania lekéw zwiekszajgcych stezenie prolaktyny
opisywano takie zaburzenia, jak: mlekotok, brak miesigczki, ginekomastia oraz impotencja. Dtugo
utrzymujgca sie hiperprolaktynemia, kiedy towarzyszy jejniedoczynnos¢ gonad, moze prowadzic¢
do zmniejszenia gestosci mineralnej kosci i zwigekszenia ryzyka ztaman.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach, w dniu
7 grudnia 2023 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medyczne;j:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP), http://www.psychiatria.org.pl/
e europejskie:

o European Federation of Neurological Association (EFNA), www.efna.net

o European Psychiatric Association (EPA), https://www.europsy.net/

o Federation of European Neuroscience Societies (FENS), https://www.fens.org/

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

o Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/
e zagraniczne:

o American Psychiatric Association (APA), https://www.psychiatry.org/

o British Association for Psychopharmacology (BAP), https://www.bap.org.uk/guidelines

o The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), http://www.nice.org.uk/guidance
o New Zealand Guidelines Group, http://www.health.govt.nz/

o World Federation of Societies of Biological Psychiatry, http://www.wfsbp.org/home.html

o World Psychiatric Association, http://www.wpanet.org/

o National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/

o Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/
Wykorzystano stowa kluczowe zwigzane z nastepujgcymi stanami klinicznymi:

e zabhurzenia schizotypowe; zaburzenia urojeniowe; zaburzenia psychotyczne; zaburzenia
schizoafektywne; psychoza nieorganiczna.

Odnalezione wytyczne ograniczono do aktualnych wytycznych, rozumianych jako opublikowane lub zrewidowane
nie wczesniej niz przed 2018 rokiem.

Dokonano réwniez przeszukania zasobdéw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na to, ze leczenie pacjentdw z zaburzeniami psychotycznymi nalezy
dobiera¢ indywidualnie, z uwzglednieniem wystepujgcych objawow, obecnego stanu zdrowia fizycznego,
preferencji pacjenta oraz mozliwych dziatan niepozgdanych lekow.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie wskazujag okreslonej kolejnosci stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych — poczatkowo dobrany lek, w najnizszej mozliwej dawce terapeutycznej, nalezy
stosowac co najmniej 4 tygodnie (o ile nie wystgpig istotne dziatania niepozgdane), prowadzac w tym czasie
obserwacje dziatania leku i ewentualnych dziatah niepozadanych (np. metabolicznych, sercowo-naczyniowych).

Razem z leczeniem farmakologicznym zalecane jest stosowanie interwencji psychospotecznych (dobranych
odpowiednio do zapotrzebowania chorego, np. psychoterapia, terapia rodzinna, pomoc w pracy).

W zaleznosci od indywidualnej oceny mozna zmieni¢ dawkowanie dotychczas stosowanego leku lub lek, jednak
istotne jest ustalenie czy pacjent stosuje sie do zalecen (np. regularnosé przyjmowania lekow).
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Dodatkowo na stronie Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrii odnaleziono komunikat? dotyczacy Oficjalne;j
Rekomendaciji APA, stanowisko w sprawie wykorzystania lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generac;ji

Problem:

Pomimo mocnych dowoddéw klinicznych itrwajgcych badan, skuteczne metody leczenia zaburzen
ze spektrum  psychozy (zaburzenia psychotyczne, urojenia, psychozy) zapomocg lekdw
przeciwpsychotycznych drugiej generacji nie zawsze sa dostepne jako metody leczenia pierwszego
rzutu. Obecny brak dostepu do skutecznych i opartych na dowodach terapii ma negatywny wptyw
na wyniki kliniczne, zdrowie publiczne ifinansowanie opieki zdrowotnej. Niniejsze stanowisko
opracowano na podstawie przegladu dotychczasowych dowodoéw i w celu ustalenia konsensusu APA
w tej kwestii.

Stanowisko APA:

Biorac pod uwage obecny stan wiedzy, naszym zdaniem nalezy udostepni¢ wszystkie leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji, inne niz klozapina, jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
zaburzen psychotycznych we wszystkich systemach opieki.

Nalezy udostepni¢ klozapine pacjentom z opornymi na leczenie zaburzeniami psychotycznymi.

Dostep do tych lekéw jest niezbedny dla wszystkich systemodw opieki zdrowotnej oraz dla wszystkich
publicznych i prywatnych ubezpieczycieli, wtym wszystkich zaktadéw zamknietych o charakterze
zaktadow karnych i osrodkow miodziezowych o charakterze zaktadéw poprawczych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2014
rewizja 2023 e Osobom zpierwszym epizodem psychozy nalezy zaoferowaé doustne leki przeciwpsychotyczne
e oraz interwencje psychologiczne (analogicznie przy zaostrzeniu i nawrocie psychozy).
Konflikt interesow: e Leczenie nalezy traktowaé jako indywidualng prébe terapeutyczng, nalezy uwzgledni¢ nastepujace
czes¢ autorow zagadnienia:
zadeklarowata o omowic¢ i odnotowac dziatania niepozadane, jakie pacjent jest sktonny zaakceptowac;
potencjalny konflikt i . . . PP - . . .
interesow o odnotowa¢ wskazania ioczekiwane Kkorzysci izagrozenia zwigzane z doustnymi lekami

Wybrane zalecenia:

o Wybdr leku przeciwpsychotycznego powinien byé dokonany wspdlnie miedzy lekarzem a pacjentem,
uwzgledniajgc opinie bliskich/opiekunéw chorego (o ile wyrazi na to zgode). Nalezy omoéwi¢ prawdopodobne
korzysci i skutki uboczne kazdego leku, w tym:

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

o pozapiramidowe (np. akatyzja, dyskineza, dystonia);
o sercowo-naczyniowe (np. wydtuzenie odstepu QT);
o hormonalne (np. wzrost prolaktyny w osoczu);

o inne (np. nieprzyjemne doznania subiektywne).

przeciwpsychotycznymi oraz przewidywany czas zmiany objawow i oczekiwanych efektow;

o leczenie nalezy rozpoczaé od najnizszych dawek terapeutycznych i zwigksza¢ powoli w razie potrzeby,
zgodnie z ChPL;

o uzasadni¢ i odnotowa¢ powody podania dawek wykraczajgcych poza zakresy z ChPL;
o odnotowa¢ powody kontynuacji, zmiany lub przerwania leczenia oraz efekty takich dziatan;
o oceni¢ dziatanie leku w optymalnej dawce po 4-6 tygodniach.

¢ Nie nalezy stosowac¢ nasycajgcej dawki lekdw przeciwpsychotycznych.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych
nie podano

2 position Statement on Second Generation Antipsychotic Medications

https://www.psychiatry.org/getattachment/62d56e3f-7b3b-49bb-9c40-6faaf3e63ac7/Position-Second-Generation-Antipsychotic-

Medications.pdf
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BAP 2019
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

czes¢ autorow
zadeklarowata
potencjalny konflikt
interesow

Wybrane zalecenia dot. epizodu psychotycznego:

e Wybor leku przeciwpsychotycznego powinien opiera¢ sig na tych samych kryteriach, co dla pierwszego
epizodu, ale dodatkowo powinien uwzgledniaé:

o Dowolne preferencje pacjenta dotyczace dowolnego leku przeciwpsychotycznego. (S)

o Woczesniejsze doswiadczenia pacjenta z poszczegolnymi lekami przeciwpsychotycznymi pod wzgledem
tagodzenia objawoéw i skutkéw ubocznych, w tym awersyjnych doswiadczen subiektywnych. (S)

o Nalezy przeprowadzi¢ ocene wybranego leku przeciwpsychotycznego pod wzgledem dawkowania, czasu
trwania (do 4 tygodni przy optymalnym dawkowaniu) i przestrzegania zalecen lekarskich. (A)

o Dawke leku przeciwpsychotycznego nalezy dostosowywaé w zaleznosci od dziatan niepozgdanych
i skutecznosci. (S)

e W przypadku rozpoczynania leczenia przeciwpsychotycznego lekami, ktérych wczesniej nie przepisywano
pacjentowi, dawka poczgtkowa powinna znajdowac¢ sie w dolnej granicy dozwolonego zakresu i powoli
zwigkszag, jesli jest to konieczne, do optymalnego zakresu dla tego leku i nie przekracza¢ maksymalnej
dawki podanej w ChPL. (S)

e Poczatkowy schemat dawkowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym szybko$¢ dostosowywania dawki,
powinien by¢ zgodny z zaleceniami ChPL. (B)

o Uzasadnienie przepisanych dawek lekow przeciwpsychotycznych wykraczajgcych poza zakres podany
w ChPL powinno by¢ udokumentowane w dokumentaciji kliniczne;j. (S)

e Skojarzone leki przeciwpsychotyczne nie powinny by¢ rutynowo przepisywane, z wyjgtkiem krétkich
okreséw zmiany jednego leku przeciwpsychotycznego na inny. (B)

e Rozpoznana schizofrenia wymaga ciggtego leczenia  podtrzymujgcego  dawkami  lekéw
przeciwpsychotycznych w ustalonym zakresie. Wybér leku przeciwpsychotycznego powinien by¢ zgodny
z odpowiednimi zaleceniami dotyczgcymi pierwszego epizodu schizofrenii, ale w przypadku kazdego
pacjenta nalezy rowniez wzig¢ pod uwage nastepujace kwestie:

o weczesniejsza odpowiedz na leczenie,

o doswiadczenie skutkdw ubocznych,

o poziom przestrzegania zalecen i przyjmowania lekow,
o wspdlistniejaca choroba fizyczna. (S)

e Podobnie jak w przypadku leczenia doraznego, kazda recepta na podtrzymujgcy lek przeciwpsychotyczny
powinna by¢ indywidualng préba. (S)

e Schemat doustnych lekéw przeciwpsychotycznych powinien by¢ tak prosty, jak to mozliwe, zaréwno
pod wzgledem liczby przyjmowanych tabletek, jak i liczby przyjmowanych dziennie. (S)

e Przed rozwazeniem zmiany leku przeciwpsychotycznego nalezy zoptymalizowa¢ obecnie stosowany
lek przeciwpsychotyczny i przeprowadzi¢ odpowiednig ocene pod wzgledem dawkowania, czasu trwania
i przestrzegania zalecen. (S)

e Plan opieki powinien uwzglednia¢ mozliwe do poprawy czynniki ryzyka nawrotu, takie jak wspdfistniejgce
zazywanie substancji, stabe przestrzeganie zalecen i krytyczne $rodowisko. (S)

e Kazde zmniejszenie dawki lekéw przeciwpsychotycznych powinno by¢ ostrozne i $cisSle monitorowane,
biorgc pod uwage zwiekszone ryzyko nawrotu. (S)

¢ Nalezy unika¢ okresowego, ukierunkowanego leczenia z uzyciem lekéw przeciwpsychotycznych. (B)

o Preparaty przeciwpsychotyczne typu depot nalezy rozwazy¢, gdy potrzeba monitorowania przestrzegania
zalecen lekarskich jest priorytetem w planie opieki lub jesli pacjent preferuje wygode takiego podejscia. (B)

o Wszedzie tam, gdzie to mozliwe, lekarz przepisujgcy powinien wspdlnie z pacjentem uzgodni¢ wybor
i pozgdane wyniki leczenia farmakologicznego oraz sposéb ich osiagniecia. (S)

e Skutecznos¢ lekéw powinna by¢ monitorowana, a kazde zidentyfikowane dziatanie niepozgdane powinno
by¢ odpowiednio aktywnie zarzadzane. (S)

e Obecnie najlepszg strategig farmakologiczng postgpowania z zaburzeniami funkcji poznawczych
w schizofrenii  jest zapewnienie pacjentowi stosowania najnizszej skutecznej dawki leku
przeciwpsychotycznego. (B)

Sita rekomendacji:
A. bezposrednio na podstawie dowodow kategorii I;
B. bezposrednio na podstawie dowodow kategorii Il lub ekstrapolowanego zalecenia z dowodow kategorii I;
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

C. bezposrednio na podstawie dowodéw kategorii Ill lub ekstrapolowanej rekomendacji z dowodoéw kategorii
I'lub II;

D. bezposrednio oparte na dowodach kategorii IV lub zaleceniu ekstrapolowanym na dowodach kategorii I, Il
lub 11I;

S. standard dobrej praktyki

Poziom dowoddéw naukowych:

|. dowody z duzych reprezentatywnych probek populacji;

lla. dowody z matych, dobrze zaprojektowanych, ale niekoniecznie reprezentatywnych probek;

IIb. dowody z badan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii;

1ll. dowody z badan niereprezentatywnych, opisy przypadkoéw;

IV. dowody z raportéw lub opinii komisji ekspertow i/lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw

Wybrane zalecenia:

e Lekarze i pacjenci powinni wspotpracowaé, aby dobra¢ najlepszy lek i najnizszg skuteczng dawke. Nalezy
uwzgledni¢ potencjalne korzysci i mozliwe dziatania niepozadane. (S)

e Leczenie przeciwpsychotyczne po pierwszym epizodzie powinno by¢ kontynuowane przez co najmniej
dwa tygodnie, chyba ze wystgpig istotne problemy z tolerancjg leku. Ocena dawki i odpowiedzi na leczenie
powinna by¢ przeprowadzona na wczesnym etapie leczenia. (D)

o W przypadku stabej odpowiedzi na lek, przed stwierdzeniem braku skuteczno$ci, nalezy sprawdzi¢ poziom
przestrzegania zalecen i rownoczesnego przyjmowania uzywek. (D)

o W przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 4 tygodniach, pomimo optymalizacji dawki, nalezy rozwazy¢
zmiang leku przeciwpsychotycznego. (D)

e W przypadku czesciowej odpowiedzi naleczenie, nalezy jg ponownie oceni¢ po 8 tygodniach,
chyba ze wystepujg znaczne dziatania niepozgdane. (D)

e U o0s6b w pierwszym epizodzie schizofrenii, nalezy stosowa¢ minimalng skuteczng dawke lekéw
przeciwpsychotycznych | lub Il generacji. (D)

SIGN 2013 e Po remisji pierwszego epizodu schizofrenii leczenie podtrzymujgce lekami przeciwpsychotycznymi powinno
rewizja 2016 trwac¢ co najmniej 18 miesigcy. (D)
(Szkocja) Sita rekomendagji:
Konflikt interesow: | A. przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT poziomu 1**, dowody poziomu 1*;
czgs$¢ autoréw B. dowody poziomu 2** oraz ekstrapolowane z badar poziomu 1** lub 1*;

D of:r? ;glig/olv:rﬁikt C. dowody poziomu 2" oraz ekstrapolowane z badan poziomu 2**;

interesow D. dowody poziomu 3 i 4 oraz ekstrapolowane z badan poziomu 2*;
S. rekomendowana najlepsza praktyka oparta na do$wiadczeniu klinicznym zespotu opracowujgcego wytyczne
Poziom dowoddéw naukowych:

1** wysokiej jakoSci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku bfedu
systematycznego;

1* dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne Ilub RCT z niskim ryzykiem btedu
systematycznego;

1 metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku bfedu systematycznego;

2*" wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci
badania  kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem bfedu oraz umiarkowanym
prawdopodobienistwie, ze zwigzek jest przyczynowy;

2* dobrze przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedu oraz wysokim
prawdopodobienistwie, ze zwigzek jest przyczynowy;

2 badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedu oraz znacznym ryzyku, ze zwigzek
nie jest przyczynowy;

3 opisy przypadkow, serie przypadkow;

4 opinia ekspercka

APA — American Psychiatric Association; BAP — British Association for Psychopharmacology; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;
NICE — National Institute for Health and Care Excellence; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg z grupa kontrolng (ang. randomized clinical
trial); SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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6. Dowody naukowe

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych najwyzszej jakosci - PS i RCT dotyczacych wykorzystania ocenianych
neuroleptykow we wskazaniach obejmujacych zaburzenia psychotyczne rozpoznawane jako F21-F29,
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed) oraz Cochrane
Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 12 grudnia 2023 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 1 niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow
zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
pacjenci z zaburzeniami psychotycznymi innymi niz
w przebiegu schizofrenii lub choroby afektywnej
dwubiegunowej
5 laci F21 — Zaburzenie schizotypowe;
Ff)pu acja F22 — Uporczywe zaburzenia urojeniowe; populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
) F23 — Ostre i przemijajgce zaburzenia psychotyczne;
F24 — Indukowane zaburzenie urojeniowe;
F25 — Zaburzenia schizoafektywne;
F28 — Inne nieorganiczne zaburzenia psychotyczne;
F29 — Nieokreslona psychoza nieorganiczna
Interwencja amisulpryd, arypiprazol, olanzapina, kwetiapina, . . .
(0} rysperydon, zyprazydon, sertyndol, paliperydon niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator . . . .
©) nie ograniczano nie ograniczano

Punkty koncowe

()

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
(z uwzglednieniem skutecznosci praktycznej w rodzaju
RWD/RWE) i bezpieczenstwa

dotyczgce mechanizméw choroby oraz mechanizméw
leczenia, farmakokinetyki i farmakodynamiki

Rodzaj badania

(S)

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtorne:

. przeglady systematyczne/metaanalizy

artykuty poglgdowe, mogace miec istotne znaczenie
dla oceny technologii medycznej lub analizowanego
problemu zdrowotnego

badania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
opisy przypadkéw, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne 1 i Il fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty, listy do redakcji, ktére
po weryfikacji tresci zostaty uznane za nie majgce
znamion dowodu odpowiedniej jakosci informac;ji

Inne

publikacje w petnym tekscie,
e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim
publikacja nie wczesniej niz przed 2018 rokiem

publikacje w postaci abstraktu lub doniesien

konferencyjnych
¢ publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

W wyniku przeprowadzonego obecnie przeglgdu odnaleziono spetniajgce kryteria wigczenia badania:

e pie¢ przegladéw systematycznych z metaanaliza Munoz-Negro 2020, Yee 2022, Miola 2020,
Huang 2022, Lian 2022;

e jeden przeglad literatury Kyle 2020;

e cztery randomizowane proby kliniczne: OPTIMISE (Kahn 2018), PAFIP (Gémez-Revuelta 2020,
Garrido-Sanchez 2022), ATLAS (Howard 2018a via Cochrane; Howard 2018b), NCT01193153
(Fu 2018), BeSt InTro (Johnsen 2020), TEOSS (Taylor 2021);
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6.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszej analizy wtgczono doniesienia z réznego stopnia wiarygodnosci:

e przeglady systematyczne z metaanalizami
o Munoz-Negro 2020

badania oceniajgce  odpowiedz naleczenie w zaburzeniach  urojeniowych,
w ktorych podano informacje, ze do oceny odpowiedzi na leczenie stosowano skale
oceniane przez klinicyste

poréwnanie lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji (FGA) z lekami
przeciwpsychotycznymi drugiej generacji (SGA)

liczebnos$é ramion: 437 / 318

punkty kohcowe: odpowiedz na leczenie

o Yee 2022

dotyczacy RCT dla skutecznosci itolerancji dowolnego leku przeciwpsychotycznego
u dzieci imiodziezy wwieku od 10 do 19 lat zrozpoznanymi przez klinicyste
zaburzeniami  ze spektrum  schizofrenii, wtym  schizofrenig, zaburzeniami
schizoafektywnymi i schizofrenopodobnymi

olanzapina, risperidon, klozapina, halopridol ikwetiapina, arypiprazol, amisulpryd,
lurazydon, molindon, paliperydon, i zyprazydon

liczebno$¢ ramionl: 15 RCT z leczeniem krotkoterminowym 2 208 uczestnikow, 10 RCT
dotyczacych diugoterminowego leczenia 1 366 uczestnikow

punkty koncowe: zmiana catkowitych wynikéw w skali PANSS lub krotkiej skali oceny
psychiatrycznej (BPRS), wystgpienie wczesnego przerywania leczenia zwigzanego
ze zdarzeniami niepozadanymi

o Miola 2020

RCT ze stosowaniem arypiprazolu u pacjentéw dotknietych zaburzeniami urojeniowymi
arypiprazol
liczebnos$¢ ramion: 21

punkty kofcowe: poprawa kliniczna, dziatania niepozadane

o Huang 2022

RCT, pacjenci w wieku powyzej 16 lat, u ktérych na podstawie jakiejkolwiek diagnozy
rozpoznano  schizofrenie  lub  zaburzenia  pokrewne, wtym  zaburzenie
schizofrenopodobne, zaburzenie schizoafektywne i zaburzenia urojeniowe, i ktérzy majg
katatonie (niezaleznie od definicji w badaniu) udokumentowang jako objaw, podtyp,
modyfikator lub specyfikator

rysperydon / EW
liczebno$¢é ramion: 14

punkty korcowe: wyniki w skali objawow katatonicznych i pozytywnych

o Lian 2022

ocena skutecznosci lekdow przeciwpsychotycznych w postaci iniekcji o przediuzonym
uwalnianiu (LAI, ang. long acting injectable) pierwszej i drugiej generacji u pacjentow
we wczesnym stadium psychozy

rysperydon / palmitynian paliperydonu / dekanian flufenazyny / dekanian flupentyksolu /
arypiprazol

liczebno$¢ ramion: 33 badania: 8 RCT, 4 analizy post hoc, 2 opisy przypadkow
i 19 badan obserwacyjnych (naturalistycznych)
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= punkty koncowe: zdarzenia niepozgdane (AE), wskazniki przerwania leczenia, wskazniki
nawrotow, wskazniki przestrzegania zalecen, zlagodzenie objawdéw, ponowna
hospitalizacja i zmiany poznawcze

e przeglad literatury
o Kyle 2020

= zastosowanie neuroleptykdéw w leczeniu objawéw psychotycznych w chorobie
Parkinsona (DP) i otepieniu z ciatami Lewy’ego (DLB).

= klozapina / kwetiapina / primawanseryna / inne / inhibitory cholinesterazy
e badania randomizowane
o Kahn 2018
= pacjenci w pierwszym epizodzie schizofrenii lub zaburzen ze spektrum schizofrenii
= amisulpryd / olanzapina / klozapina
= liczebnos$¢: 371/39/ 28

= punkty koncowe: liczba pacjentéw, ktérzy osiggneli remisje objawdw podczas koncowych
wizyt fazy 1,2 3

o Gomez-Revuelta 2020

* pacjenci z pierwszym epizodem psychozy

= olanzapina/ rysperydon / haloperidol / arypiprazol / zyprazydon / kwetiapina

= liczebnos¢ ramion: 55/63 /56 /78 /62 /62

= punkty koncowe: wskaznik przerwania leczenia oraz czas do przerwania leczenia
o Garrido-Sanchez 2022

= pacjenci zrozpoznaniem krétkotrwatego zaburzenia psychotycznego, zaburzenia
schizofrenopodobnego, schizofrenii, zaburzenia psychotycznego nieokreslonego inaczej
(NOS) lub zaburzenia schizoafektywnego

= arypiprazol / rysperydon

= liczebnos$¢ ramion: 136 / 130

= punkty koncowe: wskaznik przerwania leczenia oraz czas do przerwania leczenia
o Howard 2018

= pacjenci z diagnozg psychozy zblizonej do schizofrenii o bardzo p6Znym poczatku

= amisulpryd-amisulpryd / PLC-amisulpryd / amisulpryd-PLC

= liczebnos¢ ramion: 30/ 36/ 35

= punkty koncowe: skutecznos$c itolerancja doustnego amisulprydu; wplyw kontynuaciji
terapii amisulprydem w poréwnaniu z odstawieniem leczenia na placebo

o Taylor 2022
= pacjenci w wieku 8 — 19 lat z wczesnymi zaburzeniami ze spektrum schizofrenii
= molindon / rysperydon / olanzapina
= liczebnos$¢ ramion: 40/ 41/ 35

= punkty koncowe: czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej, zdefiniowanej jako czas
od rozpoczecia leczenia do momentu osiggniecia wyniku w skali CGI-l1 wynoszgcego 1
(,bardzo duza poprawa”) lub 2 (,znaczna poprawa”), ktéra utrzymywata sie
do 8. tygodnia
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6.3. Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.3.1. Huang 2022

Przeglad systematyczny RCT, ktére opisano jako podwdjnie zaslepione, wykluczono badania
quasi-randomizowane, takie jak te, w ktérych interwencje przydzielane sg na kolejne dni tygodnia. W przypadku
0so6b otrzymujgcych dodatkowe, jednoczesne leczenie (np. benzodiazepiny, memantyne) w skojarzeniu z lekami
przeciwpsychotycznymi, uwzgledniono dane tylko wtedy, gdy leczenie wspomagajgce bylo réwnomiernie
roztozone pomiedzy grupami itylko leki przeciwpsychotyczne zostaty randomizowane, aby unikngé braku
rownowagi miedzy grupami leczenia. Populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku powyzej 16 lat,
u ktérych na podstawie jakiejkolwiek diagnozy rozpoznano schizofrenie lub zaburzenia pokrewne,
w tym zaburzenie schizofrenopodobne, zaburzenie schizoafektywne izaburzenia urojeniowe, iktérzy majg
katatonie (niezaleznie od definicji w badaniu) udokumentowang jako objaw, podtyp, modyfikator lub specyfikator.
Zwrécono uwage, ze hnie ma jednoznacznych dowodéw nato, ze psychozy schizofrenopodobne
sg spowodowane zasadniczo roznymi procesami chorobowymi lub wymagaja innego podejscia do leczenia.

W pierwotnym przeszukaniu rejestru Cochrane Schizophrenia Group Study-Based Register of Trials (7 grudnia
2018 r.) znaleziono 52 rekordy dotyczgce badan, ktére byty potencjalnie istotne. Podczas kolejnego wyszukiwania
przeprowadzonego 19 wrzesnia 2021 r. nie znaleziono nowych rekordéw. Brak badan w toku lub oczekujgcych
na klasyfikacje. Do analizy wtgczono jedno badanie.

W tym badaniu uczestniczyto 68 nieleczonych wczesniej pacjentdéw hospitalizowanych z ,nieafektywng katatonig
funkcjonalng”. Rozpoznanie kliniczne opierato sie¢ na ICD-10. Do badania wigczono 18 pacjentow, ktorzy nie
zareagowali na prébe podawania lorazepamu (6 do 8 mg/dobe doustnie lub dozylnie przez maksymalnie pie¢ dni)
iu ktorych wystgpity co najmniej dwa pozostate objawy katatonii. Wykluczono 4 z ,katonig depresyjng’,
pozostawiajgc do randomizacji 9 chorych na schizofrenie i 5 z psychozg nieokreslong. U Zadnego pacjenta nie
wystepowata organiczna przyczyna ani wcze$niejsze leczenie za pomocg EW. Sredni wiek + SD prébki wynidst
23,8 £ 4,1 lat (zakres od 20 do 47 lat). W grupie otrzymujacej rysperydon pacjenci otrzymywali doustnie
rysperydon w dawkach dwa razy dziennie, zaczynajgc od 2 mgna dzien, ktére nastepnie zwiekszano
do 4-6 mg w ciggu dwdch do czterech dni (N = 6). Oprocz risperidonu trzy razy w tygodniu podawano pozorowang
EW z zastosowaniem dozylnego tiopentonu (4 mg/kg masy ciata).

Odnalezione badanie sugeruje, ze rysperydon moze poprawiaé wyniki w skali objawéw katatonicznych
i pozytywnych u oséb z zaburzeniami ze spektrum schizofrenii i objawami katatonicznymi, ale EW moze
skutkowaé wiekszg poprawg w ciggu pierwszych trzech tygodni leczenia. Ze wzgledu na matg wielkos¢ préby,
niedociggniecia metodologiczne i krotki czas trwania badania, a takze ryzyko btedu systematycznego, jakosc¢
dowoddw pochodzgcych ztego przegladu jest bardzo niskiej jakosci. Nie zgtoszono zadnych przypadkow
ztosliwego zespotu neuroleptycznego, ale nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia tego lub innych rzadkich
zdarzen niepozadanych w wiekszych probach populaciji. Nadal konieczne sg wysokiej jakosci badania kliniczne,
aby zréznicowaé metody leczenia os6b z objawami katatonii w zaburzeniach ze spektrum schizofrenii. Brak
konsensusu co do psychopatologii katatonii pozostaje przeszkodg w zdefiniowaniu metod leczenia os6b chorych
na schizofrenie. Lepsze zrozumienie skutecznosci ibezpieczenstwa lekéw przeciwpsychotycznych moze
wyjasni¢ sposob leczenia tego wyjatkowego podtypu schizofrenii.

6.3.2. Yee 2022

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg dotyczgcy RCT dla skutecznosci i tolerancji dowolnego leku
przeciwpsychotycznego u dzieci imtodziezy wwieku od 10 do 19 lat zrozpoznanymi przez Kklinicyste
zaburzeniami  ze spektrum  schizofrenii, wtym  schizofrenig, = zaburzeniami  schizoafektywnymi
i schizofrenopodobnymi. Pierwszorzedowym wynikiem skutecznosci byta zmiana catkowitych wynikéw w skali
PANSSS lub krotkiej skali oceny psychiatrycznej (BPRS). Gtéwnym punktem koricowym dotyczgcym toleranc;ji
byto wystgpienie wczesnego przerywania leczenia zwigzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi.

3 Positive and Negative Syndrome Scale
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Wyszukano tgcznie 1330 unikalnych pozycji. Sposréd nich wigczono 31 badan, z ktérych 15 dotyczyto leczenia
krotkotrwatego, 10 oceniato leczenie dtugoterminowe, kontynuacje lub leczenie podtrzymujgce, a 6 byto
badaniami jednoramiennymi. Uwzglednione publikacje opublikowano w latach 1996—2020.

W 15 RCT zleczeniem krétkoterminowym wzieto udziat 2 208 uczestnikéw (39,2% kobiet; mediana wieku
15,3 lat). Wiekszos$¢ badan (11/15) obejmowata uczestnikdw, u ktérych zdiagnozowano schizofrenie; 4 dotyczyly
zaburzen ze spektrum schizofrenii, wtym zaburzen schizoafektywnych lub schizofrenopodobnych. Mediana
czasu trwania krétkotrwatego leczenia wyniosta 6,0 tygodni (zakres 6-12 tygodni). Lekami
przeciwpsychotycznymi badanymi w kolejnosci od najczesciej do najrzadziej byly: olanzapina (7 badan),
risperidon (5), klozapina (3), halopridol (2) i kwetiapina (2), w pojedynczych badaniach arypiprazol, amisulpryd,
lurazydon, molindon, paliperydon, iziprazydon. Widoczna korzy$¢ terapeutyczna na podstawie zmniejszenia
tacznej punktacji w skali oceny objawow uszeregowanej w nastepujgcy sposob: klozapina ( d = -1,35; 95% ClI,
-1,97; -0,73), molindon ( d = -1,22; 95% CI, -1,68; —0,75), olanzapina (d = -1,12; 95% CI, —-1,4; —0,81)
i rysperydon (d = —0,93; 95% ClI, —1,2; —0,63). Arypiprazol, amisulpryd, lurazydon i kwetiapina miaty sredni efekt
w stosunku do PBO, podczas gdy haloperidol, paliperydon izyprazydon nie réznity sie istotnie od PBO.
W przypadku badan z klozaping (RR = 12,8) i haloperidolem (RR = 5,15) najczesciej odnotowano przerywanie
leczenia z powodu dziatan niepozadanych. W bezposrednich poréwnaniach w ramach NMA wykazano wyzszosé
klozapiny, molindonu i olanzapiny nad innymi terapiami. Jednakze klozapina wigzata si¢ ze znacznie wieksza
liczbg przypadkoéw przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych niz w przypadku rysperydonu
czy lurazydonu.

az 3.35 4.16 5.07* 2.48 5.47 4.69 5.06 27.42 5.22 6.31 12.8*
[0.64;17.6] | [0.95;18.1] | [1.09;23.7] | [0.54;11.4] | [0.55;53.9) | [0.41;53.7) | [0.55:46.2) | [3.22;234] [0.15177] | [0.64;62.4) | [1.85;88.1]
-0.13 1.24 1.51 0.74 1.63 1.40 1.51 8.19 1.56 1.88 3.81
[-0.81;0.54] [0.50;3.08] | [0.58;3.93] | [0.21;2.65] | [0.23;11.5] | [0.17;11.7] | [0.23;9.73] | [1.38:48.5] | [0.06;42.9] | [0.27;13.3] | [0.83;17.4]
-0.22 -0.09 oLz 1.22 0.60 1.31 1.13 1.22 6.59 1.25 1.52 3.07
[-0.77;0.32] | [-0.50,0.32] [0.52;2.86] | [0.19;1.89] | [0.21;8.37] | [0.15:8.62) | [0.21;6.95] | [1.24;35.0] | [0.05:32.6) | [0.24;,9.71) | [0.76;12.3])
-0.42 -0.29 -0.20 Rep 0.49 1.08 0.92 1.00 5.41 1.03 1.25 2.52
[-1.02;0.18] | [-0.70:0.12] | [-0.49,0.09] [0.19:1.24) | [0.18:6.34] | [0.13;6.58] | [0.18;5.44] | [1.11;263] | [0.04:25.6] | [0.21;7.35) | [0.70:9.06]
-0.78* -0.64 -0.55 -0.35 221 1.89 2.04 11.07 2.11 2.55 5.15*
[-1.41;-0.14] | [-1.30;0.02] | [-1.10;0.00] | [-0.91;0.21] [0.30;16.0] [0.22;16.3] [0.30;13.8] [1.81;67.8] [0.08;59.0] [0.35;18.6] | [1.08;24.5]
-0.94* -0.81* -0.71* -0.52+ -0.16 0.86 0.93 5.02 0.95 1.15 2.33
[-1.61;-0.27] | [-1.33;-0.28] | [-1.11;-0.32] | [-0.89;-0.14] | [-0.81;0.49] ASP [0.12;5.88) | [0.15;5.70] | [1.08;233] | [0.0823.2) | [0.20;6.55) | [0.69;7.94]
-0.98* -0.85% -0.76* -0.56* -0.20 -0.04 . 1.08 5.85 1.11 1.35 2.72
[-1.65;-0.31] | -1.37;-0.32] | [-1.16;-0.36] | [-0.94;-0.18] | [-0.85;0.45] | [-0.38;0.30] [0.15;8.02] | [1.02;33.7] | [0.0830.2) | [0.20:9.29) | [0.62;12.1)
-1.02* -0.89* -0.80* -0.60* -0.24 -0.08 -0.04 are 5.42 1.03 1.25 2.52
[-1.70;-0.34] | [-1.43;-0.34] | [-1.22;-0.37] | [-1.00;-0.19] | [-0.91;0.42] | [-0.45;0.29] | [-0.41;0.33] [1.06;27.7] | [0.04;26.3] | [0.20;7.72) | [0.66;9.68]
-1.04* -0.90* -0.81* -0.61* -0.26 -0.10( -0.06 -0.02 LUR 0.19 0.23 0.47
[-1.70;-0.37] | [-1.43;-0.38] | [-1.20;-0.42] | [-0.99;-0.24] | [-0.90;0.39] | -0.43;0.23] | [-0.39;0.28] | [-0.38;0.35] [0.01;4.17) | [0.05;1.07] | [0.18;1.17]
-1.10* -0.97* -0.88* -0.68* -0.32 -0.16 -0.12 -0.08 -0.06 PAL 1.21 2.44
[-1.80:-0.40] | [-1.53;-0.40] | [-1.33;-0.43] | [-1.11;-0.24] | [-1.01;0.36] | [-0.56:0.24] | [-0.52;0.28] | [-0.51;0.35] | [-0.460.33] [0.05:29.5] | [0.13:46.5]
-1.29% -1.16* -1.06* -0.87* -0.51 -0.35 -0.31 -0.27 -0.25 -0.19 26D 2.02
[-1.96;-0.62] | [-1.69;-0.62] | [-1.47;-0.66] | [-1.25;-0.48] | [-1.17;0.14] | [-0.70;0.00] | [-0.66;0.04] | [-0.65;0.11] | [-0.59;0.09] [-0.59;0.22] [0.59;6.91]
-1.35* -1.22+ -1.12+ -0.93* -0.57 -0.41* -0.37* -0.33* -0.31* -0.25 -0.06 PBO
[-1.97;-0.73] | [-1.68;-0.75] | [-1.44;-0.81] | [-1.22;-0.63] | [-1.17,0.03] | [-0.65;-0.17] | [-0.61;-0.13] | [-0.61;-0.05] | [-0.54;-0.08] | [-0.57,0.07) | [-0.31;0.19]

czerwonym prostokatem wyrézniono substancje nie podlegajgce ocenie w ramach raportu
poréwnania NMA odpowiedzi na leczenie (SMD z 95% CI; dolne komorki) i wskaznikéw wczesnego przerywania leczenia zwigzanych
ze zdarzeniami niepozgdanymi (RR, z 95% CI; gérne komorki)

Rysunek 1. Analiza wynikéw dla krétkoterminowego stosowania neuroleptykéw

W 10 badaniach dotyczacych dtugoterminowego leczenia mtodzienczych zaburzeh psychotycznych wzieto udziat
1366 uczestnikow (35,0% kobiet; mediana wieku 15,6 lat). W potowie tych badan uczestniczyli pacjenci, u ktérych
zdiagnozowano schizofrenig; 2 dotyczyly zaburzen ze spektrum schizofrenii, w tym schorzeh schizoafektywnych
lub schizofrenopodobnych, a 3 dotyczyly pierwszorazowej psychozy o dowolnej przyczynie. Mediana czasu
trwania dlugotrwatego leczenia wyniosta 12 miesiecy (zakres 6—60 miesiecy). Lekami przeciwpsychotycznymi
badanymi w kolejnosci od najczesciej do najrzadziej byty: olanzapina (7 badan), risperidon (6) i kwetiapina (3),
a pojedyncze badania dotyczyly arypiprazolu, klozapiny, haloperidolu, lurazydonu i molindonu. Projekty badan
dlugoterminowych byly bardzo zréznicowane, 7 dotyczyto kontynuacji/zaprzestania leczenia prowadzonych
metodg otwartej proby po krotkotrwatej stabilizacji. Tylko w 3 badaniach zachowano status randomizacji przez
caly okres leczenia, a sposrdd nich tylko w 2 utrzymano warunki podwojnie slepej préby. Jesli chodzi o korzys¢
terapeutyczng w oparciu o zmniejszenie catkowitego wyniku w skali PANSS lub BPRS, tylko lurazydon (d = -2,45;
95% Cl, -3,55 do -1,34) wykazat statystycznie istotng skuteczno$¢ w poréwnaniu z PBO w leczeniu dtugotrwatym.
Pozostate leki przeciwpsychotyczne (arypiprazol, amisulpryd, haloperidol, paliperydon, kwetiapina i zyprazydon)
nie réznity sie od PBO. W przeciwienstwie do leczenia krétkotrwatego, zadna z badanych terapii nie wigzata sie
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Z wiekszg liczbg przypadkéw rezygnaciji z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych niz PBO. W bezposrednich
poréwnaniach lurazydon okazat sie najskuteczniejszym lekiem, podczas gdy olanzapina miata wiecej przypadkow

rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych niz haloperidol.

2.72 1.33 0.56 0.60 0.95 0.48 0.36 4.10
[0.16;46.6] | [0.65;2.72] | [0.12;2.67] | [0.09;3.89] | [0.10;8.80] | [0.09;2.56] | [0.01;23.9] | [0.32;51.8]
-2.13* ARI 0.49 0.21 0.22 0.35 0.18 0.13 1.51
[-3.71;-0.56] [0.03;7.66] | [0.01;4.48] | [0.01;5.69] | [0.01;11.2] | [0.01;4.07] | [0.00;19.0] | [0.04;59.3]
-2.44* -0.31 0.42 0.45 0.71 0.36 0.27 3.08
[-3.55;-1.34] | [-1.43;0.81] PBO [0.10;1.69] | [0.08;2.53] | [0.09;5.87] | [0.08;1.64] | [0.00;16.9] |[0.27;35.10]
-2.58* -0.45 -0.14 1.08 1.69 0.86 0.64 7.34
[-4.15;-1.02] | [-2.03;1.13] | [-1.25;0.97] RSP [0.39;2.97] | [0.35;8.29] | [0.47;1.56] | [0.01;31.7] | [1.00;54.0]
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[-4.51;-0.75] | [-2.39;1.40] | [-1.71;1.34] | [-1.09;1.00] ol [0.25;10.0] | [0.27;2.36] | [0.01;32.6] | [0.74;62.8]
-2.74* -0.61 -0.29 -0.15 -0.11 QP 0.51 0.38 4.33
[-4.55;-0.93] | [-2.43;1.22] | [-1.73;1.14] | [-1.07;0.76] | [-1.40;1.19] [0.10;2.44] | [0.01;24.3] | [0.35;54.0]
-2.99% -0.85 -0.54 -0.40 -0.36 -0.25 oLz 0.74 8.57*
[-4.67;-1.31] | [-2.55;0.84] | [-1.81;0.72] | [-1.01;0.21] | [-1.40;0.69] | [-1.08;0.58] [0.02;35.3] | [1.14;64.6]
-3.11* -0.98 -0.67 -0.53 -0.48 -0.38 -0.13 11.52
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czerwonym prostokatem wyrézniono substancje nie podlegajgce ocenie w ramach raportu
poréwnania NMA odpowiedzi na leczenie (SMD z 95% Cl; dolne komdrki) i wskaznikdw wczesnego przerywania leczenia zwigzanych
ze zdarzeniami niepozadanymi (RR, z 95% CI; gérne komorki)
Rysunek 2. Analiza wynikow dla krétkoterminowego stosowania neuroleptykow

Z niniejszego przegladu systematycznego dla lekdw przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu
miodziehczych zaburzen psychotycznych wynika, ze niektére leki bylty dobrze tolerowane iwykazywaty
skuteczno$é. Jednakze sita informacji byta niska w przypadku wiekszosci lekéw. Co wiecej, powazne
ograniczenia dostepnych informacji uniemozliwiajg zaproponowanie wiarygodnej hierarchii leczenia. Okolicznosci
te podkreslajg potrzebe przeprowadzenia randomizowanych, podwdjnie zadlepionych, kontrolowanych przez
PBO inne aktywne leczenie badan trwajgcych 12 miesiecy lub dtuzej w celu oceny farmakologicznego leczenia
mtodziericzych zaburzen psychotycznych.

6.3.3. Lian 2022

Przeglad systematyczny dotyczy oceny skutecznosci lekéw przeciwpsychotycznych w postaci iniekcji
o przedtuzonym uwalnianiu (LAl, ang. long acting injectable) pierwszej idrugiej generacji u pacjentéw
we wczesnym stadium psychozy.

Metodyka: Do przeglgdu wtgczono badania dotyczgce stosowania lekéw przeciwpsychotycznych LAl odnalezione
w bazach MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, i Web of Science Core. Uwzgledniono publikacje do 6 czerwca
2019 r. Kryteriami wigczenia byto rozpoznanie schizofrenii lub zaburzenia pokrewnego, w przypadku gdy byt
to pierwszy epizod choroby lub czas trwania choroby byt <5 lat.

Wyniki: Do przeglgdu wtgczono 33 badania: 8 RCT, 4 analizy post hoc, 2 opisy przypadkéw i 19 badan
obserwacyjnych (naturalistycznych). Najczesciej ocenianym LAl byt rysperydon (N=14) i palmitynian paliperydonu
(N=10), natomiast w pozostatych prébach oceniano dekanian flufenazyny (N=3), dekanian flupentyksolu (N=2)
i arypiprazol (N=1). W dwdch badaniach nie okreslono stosowanego preparatu LAIl, aw jednym badaniu
kohortowym poréwnano skutecznos¢ wielu réznych preparatow LAI.

Whioski: Niniejszy przeglad systematyczny zapewnia kompleksowg aktualizacje dotyczgcg stosowania LAl
u pacjentéw z wczesng psychoza, obejmujgcg skutecznos¢ kliniczng, ponowng hospitalizacje, nawroty choroby,
przestrzeganie zalecen lekarskich i skutki uboczne. Wskazano, ze LAl sg stosunkowo bezpieczng i skuteczng
metodg leczenia pacjentow z wczesng psychozg, cho¢ wiekszos¢ danych opiera sie na badaniach dotyczacych
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rysperydonu LAl lub palmitynianu paliperydonu. Nadal istnieje potrzeba przeprowadzenia wigkszej liczby wysokiej
jakosci badan RCT oceniajacych skutecznosc¢ réznych preparatow LAl u pacjentdw z wezesng psychozg.

6.3.4. Miola 2020

Systematyczny przeglad ipodsumowanie wczesniejszej literatury w celu oceny skutecznosci itolerancji
arypiprazolu w zaburzeniach urojeniowych (DD). Badania wigczono, jes$li zgtoszono stosowanie arypiprazolu
u pacjentéw dotknietych zaburzeniami urojeniowymi wedtug DSM-5 lub ICD-10; istniata jako$ciowa miara wyniku;
zostalty napisane w jezyku angielskim.

Przeszukanie bazy danych, po usunieciu duplikatéw, dato tgcznie 94 rekordy. Zgodnie z kryteriami
wigczenia/wytgczenia w wyniku przeglgdu wigczono 19 petnotekstowych artykutéw. Dostepne dowody dotyczace
stosowania arypiprazolu w leczeniu zaburzen urojeniowych ograniczajg sie do opiséw przypadkéw obejmujgcych
ogotem 21 przypadkow DD leczonych arypiprazolem.

Pacjenci z DD (16 kobiet i 5 mezczyzn) mieli $redni wiek 52,7 lat (zakres: 17—85), wspdfistniejgce choroby uktadu
krgzenia (wydtuzenie odstepu QT, nadcisnienie, dtawica piersiowa), metabolizm (cukrzyca, osteoporoza),
choroby autoimmunologiczne (toczen rumieniowaty ukfadowy) ) ineurologicznych (stwardnienie rozsiane,
uogdlnione napady toniczno-kloniczne — OWS). Sredni czas trwania choroby DD wynosit 3,4 roku
(zakres: 0,2-7), arodzaj urojen byt somatyczny (57,1%), przesladowczy (19,1%), erotomaniczny (9,5%)
i zazdrosny (14,3%). 85,7% pacjentéw bylo wczesniej leczonych lekami przeciwpsychotycznymi innymi niz
arypiprazol: 27,8% leczonych byto FGA [haloperidol (11,0%), sulpiryd (5,6%), pimozyd (5,6%), amisulpryd
(5,6%)], a 72,2% z SGA [risperidon (33,3%), olanzapina (33,3%), paliperydon (5,6%)]. Pacjenci przeszli z FGA
i SGA na arypiprazol ze wzgledu na brak odpowiedzii (lub) problemy z tolerancjg, w tym objawy pozapiramidowe,
przyrost masy ciata, mlekotok, wydtuzenie odstepu QT. Czasami przepisano takze leki przeciwdepresyjne.
We wszystkich badaniach odnotowano poprawe kliniczng pacjentéw po rozpoczeciu leczenia arypiprazolem.
Srednia dawka arypiprazolu wynosita 11,1 mg/dobe (zakres: 1,5 do 30). Stosowano go w monoterapii (66,7%)
oraz w skojarzeniu [28,6% z lekami przeciwdepresyjnymi: wenlafaksyng (4,8%), mirtazaping (14,2%), imipraming
(4,8%), nieokreslonym lekiem przeciwdepresyjnym (4,8%); 4,8% z walproinianem sodu dla OWS; 4,8% terapia
psychologiczna). Sredni czas do uzyskania odpowiedzi na podstawie wrazenia lekarza wyniést 5,7 tygodnia (0,5
do 17,1). Dziatania niepozgdane zgtoszono w 19% przypadkdw iobejmowaty ostabienie (ij. ostabienie i/lub
zmeczenie miesni), objawy pozapiramidowe (akatyzja i parkinsonizm), hiperprolaktynemie (mlekotok i brak
miesigczki) oraz bezsennosé. Nie zgtoszono zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych.

Biorgc pod uwage skuteczno$é, bezpieczenstwo, tolerancje idostepnos¢ dlugo dziatajgcej postaci
do wstrzykiwan, arypiprazol moze okazacC sie realng metodg leczenia zaburzen urojeniowych. Konieczne
sg dalsze badania dostarczajgce ilosciowych wynikow dotyczgcych stosowania arypiprazolu w poréwnaniu
z innymi lekami przeciwpsychotycznymi w leczeniu zaburzen urojeniowych, w drodze innych i bardziej spojnych
badan, takich jak randomizowane badania kontrolowane.

6.3.5. Munoz-Negro 2020

Przeglad systematyczny badan ze skalami ocenianymi przez klinicystéw, dotyczgcych farmakologicznego
leczenia zaburzen urojeniowych. Celem bylo poréwnanie lekdéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji
(FGA) zlekami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji (SGA) w leczeniu zaburzen urojeniowych (DD).
Ostateczna préba obejmowata sze$¢ badan (437 pacjentow, 318 leczonych SGA).

Metodyka: Przeprowadzono wyszukiwanie elektroniczne w bazach PubMed iWeb of Science (WOS).
W przegladzie wtgczano badania oceniajgce odpowiedz na leczenie w zaburzeniach urojeniowych, w ktérych
podano informacje, ze do oceny odpowiedzi na leczenie stosowano skale oceniane przez klinicyste. Ze wzgledu
na duzg heterogenicznosé¢ zaréwno aspektéw klinicznych, jak i metodologii r6znych badan, przeprowadzenie
metaanalizy nie bylo mozliwe, dlatego dane zagregowano iobliczono wspotczynniki dobrej odpowiedzi dla
kazdego leku i dla kazdej grupy, FGA i SGA.

Populacja: Uczestnikami niniejszego przegladu byly osoby doroste spetniajgce kryteria zaburzenh urojeniowych,
leczone lekami przeciwpsychotycznymi.

Punkty kohcowe: remisja objawdw zaburzen urojeniowych mierzona przy uzyciu zwalidowanych skal klinicznych
w celu oceny odpowiedzi naleczenie: Wyniki podsumowano w dwdch kategoriach odpowiedzi: odpowiedz
na leczenie réwna lub wieksza niz 50% okre$lona jako ,dobra odpowiedz” iodpowiedz mniejsza niz 50%
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okreslona jako ,staba odpowiedZz Iub cze$ciowa odpowiedz”. Zbadano takze wystepowanie dziatan
niepozgdanych i przestrzeganie zalecen, jesli byty dostepne dane z tego zakresu.

Wyniki: Leki przeciwpsychotyczne uzyskaty dobrg odpowiedz u 32,3% pacjentéw. Roéznice w skutecznosci
pomiedzy FGA i SGA byly jedynie marginalne, na korzy$¢ FGA: FGA (dobra odpowiedz = 38,7%) i SGA (dobra
odpowiedz = 29,9%), RR = 1,29 (ClI: 0,97; 1,7), P < 0,08. Najbardziej skutecznymi SGA byty risperidon (n = 134)
i olanzapina (n = 92), z odsetkiem dobrych odpowiedzi odpowiednio 34,3 i 33,7%. Wsrdd FGA pimozyd (n = 35)
wykazat dobrg odpowiedz u 48,6% pacjentow, a haloperidol (n = 68) zapewnit dobrg odpowiedz u 32,3%.
Pimozyd okazat sie lepszy w poréwnaniu z resztg lekéw przeciwpsychotycznych, RR = 1,57 (1,09; 2,28), P < 0,03,
ale nie w poréwnaniu z innymi FGA, RR = 1,40 (0,89; 2,20), P <0,15.

Whioski: Leki przeciwpsychotyczne okazaty sie skuteczng metodg leczenia pacjentéw z DD. FGA byty nieco
lepsze od SGA. Pomimo dobrych wynikéw pimozydu, zapewnia on niewielkg przewage w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwpsychotycznymi w wiekszosci podtypow zaburzen urojeniowych.

6.3.6. RCT -ATLAS

Howard 2018a via Cochrane; Howard 2018b

Metodyka: Badanie RCT podwadjnie zaslepione realizowane w 25 osrodkach psychiatrycznych dla oséb starszych,
w Wielkiej Brytanii. Do badania wigczano pacjentéw tj. osoby z diagnoza psychozy zblizonej do schizofrenii
0 bardzo péznym poczatku i wynikiem =30 w Krétkiej Psychiatrycznej Skali Oceny (BRPS, brief psychiatric
rating scale), bez objawdw zaburzen poznawczych. Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1:1) do jednej z trzech
grup w 2-etapowym badaniu: amisulpryd w fazie 1 i 2 (grupa A), amisulpryd, nastepnie placebo (grupa B) lub
placebo, a nastepnie amisulpryd (grupa C). W pierwszym etapie badano skutecznos¢ i tolerancje doustnego
amisulprydu (100 mg doustnie na dobe w poréwnaniu z placebo) przez 12 tygodni w poréwnaniu z placebo.
Na etapie 2 badania sprawdzano wptyw kontynuaciji terapii amisulprydem w poréwnaniu z odstawieniem leczenia
na placebo. Poczatkowo planowano, ze leczenie w ramach drugiego etapu bedzie trwato 24 tygodnie, ale protokét
zmieniono, aby skrécic ten czas do 12 tygodni celem zwiekszenia liczby pacjentéw nadal leczonych w momencie
oceny punktéw koncowych.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi bylty objawy psychozy oceniane za pomocg BPRS po 4, 12, 24
lub 36 tygodniach oraz dyskontynuacja leczenia w trakcie badania ze wzgledu na jego nieskutecznos$¢.

Wyniki: W okresie 27.09.2012 r. — 28.06.2016 r. wtgczono 101 uczestnikéw (Srednia wieku 80,2 lat), z czego
92 pacjentéw (91%) uczestniczyto w pierwszym etapie badania a 59 os6b zostato wigczonych do etapu 2.

Pomimo suboptymalnego przestrzegania zalecen (compliance), poprawa wynikéw BPRS po 12 tygodniach byta
07,7 punktu (95%CI [3,8;11,5], p=0,0002) wieksza w przypadku amisulprydu ($rednia 11,9 punktu) niz
w przypadku podawania placebo ($rednia 4,2 punktu). W etapie 2 wyniki BPRS poprawity sie srednio 01,1
punktu, od 12 tygodni do oceny koricowej u 0sob, ktére kontynuowaty amisulpryd, ale pogorszyty sie 0 5,2 punktu
u 0sob, ktére przestawity sie z amisulprydu do placebo (réznica 6,3 punktu [95%CI [0,9;11,7], p=0,024).

Uczestnicy leczeni amisulprydem w poréwnaniu do placebo rzadziej przerywali leczenie z powodu braku
skutecznos$ci zaréwno w etapie 1 (p=0,01, jak i 2 badania (p=0,03).

Powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) zgtaszano czesciej w grupie amisulprydu niz w grupie placebo w fazie 1
(p=0,057) i fazie 2 (p=0,19). Do najczestszych SAEs nalezaty infekcje i pozapiramidowe dziatania niepozgdane.
Odnotowano 5 zgondw w trakcie badania (jeden z powodu krwawienia z wrzodu zotgdka przed rozpoczeciem
leczenia [grupa B], 2 w trakcie leczenia na etapie 2 (po jednym w grupie Ai C), oraz 2 pacjentéw przerwato
leczenie na etapie 1 badania i zmarli wiele tygodni pozniej). Nalezy podkresli¢, ze zadne zgon nie byt zwigzany
z leczeniem.

Whioski: Amisulpryd w niskich dawkach (100mg/dzien) jest skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu psychozy
schizofrenicznej o bardzo péznym poczatku, a korzysci terapeutyczne utrzymujg sie przy przedtuzeniu leczenia.

6.3.7. RCT -BeStInTro

Johnsen 2020

Metodyka: Pragmatyczne RCT (zaslepienie oceniajgcego) odzwierciedlajgce codzienng praktyke w trzech
akademickich osrodkach psychiatrii w Norwegii ijednym w Austrii. Amisulpryd, arypiprazol iolanzapina
to atypowe leki przeciwpsychotyczne pierwszego rzutu, ktérych nie porownywano wczesniej bezposrednio
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w pragmatycznym badaniu. Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa ww. lekéw. Gtéwne
kryteria kwalifikacji do badania stanowity: wiek powyzej 18 r.z., spetnienie kryteriow ICD-10 dla zaburzen
ze spektrum schizofrenii (F20-29), objawy aktywnej psychozy. Uczestnicy badania zostali losowo (1:1:1)
przydzieleni do grup leczonych amisulprydem, arypiprazolem iolanzaping. Natomiast przydziat leczenia byt
otwarty dla pacjentdw i personelu, a dawka poczatkowa, zmiany w leczeniu i dostosowania leczenia pozostawaty
w gestii lekarza prowadzgcego. Pacjenci byli obserwowani przez 52 tygodnie po losowym przydzieleniu, podczas
ktérego oceniajgcy badacze (zaslepieni) przeprowadzali 8-krotng ocene wynikéw leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta redukcja punktéw skali PANSS (Positive And Negative Syndrome
Scale) tj. nasilenia wymiaréw psychopatologicznych po 52 tygodniach obserwacji, a podstawowe analizy
przeprowadzono w populacji ITT.

Wyniki: Pomiedzy 20.10.2011-30.12.2016 oceniono 359 pacjentoéw, z czego ostatecznie wigczono 144 pacjentow
losowo przypisanych do odpowiednich grup leczenia: amisulprydem (n=44), arypiprazolem (n=48) i olanzaping
(n=52).

Po 52 tygodniach u pacjentéw przydzielonych do grupy otrzymujgcej amisulpryd, catkowity wynik nasilenia
wymiarow psychopatologicznych w ramach skali PANSS zmniejszyt sie 0 32,7 punktéw (SD=3,1) w poréwnaniu
z redukcjg 0 21,9 punktéw w przypadku arypiprazolu (SD=3,9; p=0,027) i 23,3 punkty w przypadku olanzapiny
(2,9; p=0,025). We wszystkich grupach zaobserwowano przyrost masy ciata oraz wzrost stezenia lipidow
i prolaktyny w surowicy. Odnotowano tez 26 powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs) wsrod 20 pacjentow
(4/44 pacjentéw [9%] leczonych amisulprydem, 10/48 [21%] pacjentéow otrzymujgcych arypiprazol i 6/52 [12%]
pacjentéw leczonych olanzaping), bez istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi lekami. Nalezy
zaznaczyC, ze 17/26 SAEs (65%) wystgpito podczas stosowania leczenia, przy czym 13 SAEs dotyczyto
ponownej hospitalizacji lub dlugotrwatego przyjecia do szpitala. W trakcie obserwacji, po zaprzestaniu leczenia,
doszito do jednego zgonu w wyniku samobdjstwa badanego, jednego zgonu w wyniku nieokreslonej przyczyny
oraz jednego wypadku zagrazajgcego zyciu.

Whioski: Amisulpryd byt bardziej skuteczng terapig niz arypiprazol i olanzapina w redukcji catkowitego wyniku
nasilenia wymiaréw psychopatycznych wg skali PANSS u dorostych z zaburzeniami ze spektrum schizofrenii.
Roéznice w zakresie skutkdw ubocznych pomiedzy grupami byly na ogét niewielkie. Badanie to potwierdza,
ze miedzy lekami przeciwpsychotycznymi istniejg klinicznie istotne réznice w skutecznosci. Przyszte badania
powinny mie¢ nacelu bezposrednie poréwnanie lekow przeciwpsychotycznych pierwszego rzutu
w pragmatycznych badaniach klinicznych, ktére odzwierciedlajg codzienng praktyke kliniczna.

6.3.8. RCT - Fu 2018 (NCT01193153)

Metodyka: Analiza oparta ha danych ze skali do pomiaru poziomu funkcjonowania psychospotecznego (Personal
and Social Performance Scale, PSP) z dtugoterminowego, randomizowanego, podwdjnie zaslepionego,
miedzynarodowego badania z grupg placebo (NCT01193153) dot. zapobiegania nawrotom u pacjentow
z zaburzeniami schizoafektywnymi (SCA). Celem przedmiotowej analizy byta ocena wptywu iniekcji palmitynianu
paliperydonu (PP) raz w miesigcu (PP1M) na specyficzne domeny funkcjonowania psychospotecznego (PSP)
u pacjentéow z SCA uczestniczgcych w dtugofalowym badaniu NCT01193153.

Funkcjonowanie uczestnikdw oceniano podczas 25-tygodniowej fazy leczenia open-label a nastepnie
15-miesiecznej fazy podwdjnie zaslepionej (DB) leczenia podtrzymujgcego.

Do badania wigczono zaréwno pacjentéw (= 18 r.z.) hospitalizowanych, jak i ambulatoryjnych z SCA, u ktérych
wystgpito ostre zaostrzenie objawdéw psychotycznych inastroju (zgodnie z kryteriami DSM-IV danego
zaburzenia). Pacjenci byli leczeni PP1M w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi lub
stabilizatorami nastroju podczas 25-tygodniowej fazy otwartej (open-label, OL). Nastepnie pacjenci
zakwalifikowani do fazy 2 badania (DB, 15-miesiecznej) zostali losowo przydzieleni do grup (1:1) — PP1M
vs placebo.

Funkcjonowanie randomizowanych pacjentéw zaréwno w fazie OL, jak i DB oceniano za pomocg wspomnianej
skali PSP (4 domeny: dziatania spotecznie przydatne — praca/nauka, relacje osobiste/spoteczne, samoopieka —
dbatos¢ o siebie i zachowania zaktdcajgce i agresywne).

Wyniki: Do 25-tygodniowej fazy OL wtgczono 667 pacjentéw, nastepnie 334 zostato zakwalifikowanych do 2 fazy
badania (DB) i losowo przydzielanych do grupy PP1M (n=164) oraz do grupy otrzymujgcej placebo (n= 170).
Poprawa wynikéw we wszystkich domenach PSP zostata odnotowana zaréwno w fazie OL, jak i DB dla pacjentow
otrzymujgcych PP1M, natomiast w grupie placebo odnotowano istotny spadek wartosci punktowych w ww. skali.
Réznice w poréwnaniu z grupg placebo byly istotne we wszystkich 4 domenach PSP podczas fazy DB (p < 0,008).
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Whioski: PP1M poprawia funkcjonowanie psychospoteczne, mierzone za pomoca punktacji w 4 domenach PSP,
u pacjentéw z zaburzeniami schizoafektywnymi. Poprawa funkcjonowania pacjentow zostata utrzymana
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

6.3.9. RCT - OPTIMISE

Kahn 2018

Metodyka: Badanie tréjfazowe oceniajgce skutecznosé stosowania amisulprydu iolanzapiny, a nastepnie
leczenie klozaping w pierwszym epizodzie schizofrenii lub zaburzen ze spektrum schizofrenii.

Do badania wiaczano pacjentéw w wieku 18 — 40 lat, ktorzy spetniali kryteria DSM-IV dla schizofrenii, zaburzen
schizofrenistycznych lub zaburzen schizoafektywnych. W pierwszej, otwartej fazie badania pacjenci przez
4 tygodnie stosowali amisulpryd doustnie w dawce do 800 mg/dobe. Pacjenci, ktorzy nie speili kryteriow remis;ji
po 4 tygodniach, w 2 fazie badania (6-tygodniowej, randomizowane] i podwadjnie zaslepionej), zostali losowo
przydzieleni do kontynuacji leczenia amisulprydem lub rozpoczynali stosowanie olanzaping (20 mg/dobe).
Pacjenci, u ktérych nie wystgpita remisja po 10 tygodniach, otrzymywali klozapine (<900 mg/dobe) przez
dodatkowe 12 tygodni w otwartej fazie 3.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta liczba pacjentéw, ktérzy osiagneli remisje objawdw podczas
koncowych wizyt fazy 1, 211 3.

Wyniki: Od 26 maja 2011 r. do 15 maja 2016 r. zrekrutowano 481 uczestnikow badania. Sposréd 446 pacjentéw
ITT, 371 (83%) ukonczylo otwartg faze leczenia amisulprydem, wtym 250 (56%) uzyskato remisje.
93 pacjentéw, u ktérych nie wystgpita remisja, w 2 fazie kontynuowato 6-tygodniowe leczenie amisulprydem
lub olanzaping. Faze 2 ukonczyto 72 (77%) pacjentow (39 leczonych olanzaping i 33 przyjmujacych amisulpryd).
U 15 (45%) pacjentéw przyjmujgcych amisulpryd oraz u 17 (44%) pacjentow leczonych olanzaping uzyskano
remisje (p=0,87). Sposrod 40 pacjentdw, u ktérych nie wystgpita remisja po 10 tygodniach leczenia, 28 (70%)
rozpoczeto leczenie klozaping. 18 (64%) pacjentéw ukonczyto 12-tygodniowg faze 3, a pieciu (28%) osiggneto
remisje.

W fazie 2 liczba ciezkich zdarzen niepozadanych nie réznita sie miedzy ocenianymi grupami. Jeden pacjent
leczony olanzaping zostat przyjety do szpitala z powodu napadu padaczkowego, jeden pacjent leczony
amisulprydem zostat przyjety do szpitala dwukrotnie z powodu zaostrzenia objawdw psychotycznych. W badaniu
odnotowano dwie powazne préby samobdjcze.

Whioski: U wiekszosci pacjentow we wczesnych stadiach schizofrenii remisje objawdéw mozna osiggnaé
za pomocg prostego algorytmu leczenia obejmujgcego sekwencyjne podawanie amisulprydu i klozapiny. Zmiana
leczenia na olanzapine nie poprawita wynikow leczenia, w zwigzku ztym klozapine nalezy stosowaé
po niepowodzeniu leczenia jednym lekiem przeciwpsychotycznym, anie po stosowaniu dwoéch lekow
przeciwpsychotycznych, jak jest to obecnie zalecane.

6.3.10. RCT - TEOSS

Celem randomizowanego badania TEOSS byta ocena czasu do wystgpienia klinicznej odpowiedzi na leczenie
u pacjentow w wieku 8 — 19 lat z wczesnymi zaburzeniami ze spektrum schizofrenii.

Metodyka: Do badania TEOSS losowo przydzielono 119 oso6b w wieku 8-19 lat, chorych na schizofrenie
lub zaburzenie schizoafektywne, do 8-tygodniowego leczenia molindonem (n=40), risperidonem (n=41)
lub olanzaping (n=35). Oceniano czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej, zdefiniowanej jako czas
od rozpoczecia leczenia do momentu osiggniecia wyniku w skali CGl-1 wynoszgcego 1 (,bardzo duza poprawa”)
lub 2 (,znaczna poprawa”), ktéra utrzymywata sie do 8. tygodnia.

Wyniki: Sposrod 116 mtodych pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie, 56 (48%) osiggneto odpowiedz kliniczng.
Wsréd oséb odpowiadajacych na leczenie mediana (xIQR) czasu do uzyskania odpowiedzi klinicznej wyniosta
4,0 (+4,0) tygodni dla olanzapiny, 4,5 (x4,0) tygodni dla rysperydonu i6,0 (+4,0) tygodni dla molindonu.
Nie stwierdzono istotnych réznic w przebiegu czasowym odpowiedzi klinicznej pomiedzy lekami (p = 0,84).
W przypadku mtodziezy, u ktérej nie wystgpita poprawa objawéw (CGl-I = 4) po 3 tygodniach, w 8. tygodniu
czesciej wystepowat brak odpowiedzi klinicznej (RR = 1,98, 95% 1,29-3,05) w poréwnaniu z miodziezg
Z co najmniej minimalng poprawg po 3 tygodniach, biorgc pod uwage wszystkie leki przeciwpsychotyczne tgcznie.
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Whioski: Czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej po stosowaniu molindonu, risperidonu i olanzapiny nie réznit
sie istotnie. Co wiecej, cho¢ brak wczesnej poprawy przewidywat brak odpowiedzi klinicznej, decyzje
0 kontynuowaniu leczenia przeciwpsychotycznego po 3 lub wiecej tygodniach bez uzyskania poprawy nalezy
podja¢ na podstawie oceny Klinicznej, po rozwazeniu potencjalnego ryzyka, korzysci i alternatywnych rozwigzan.

6.3.11. PAFIP

Garrido-Sanchez 2022

Dane do niniejszego badania uzyskano z 12-tygodniowej, krotkoterminowej fazy trwajgcego 3-letniego,
podtuznego programu interwencyjnego FEP o nazwie PAFIP (Programa de Atencion alas Fases Iniciales
de Psicosis). Od lutego 2014 r. do pazdziernika 2018 r. wszyscy skierowani do PAFIP byli badani przesiewowo
pod katem spetnienia nastepujacych kryteriow: 1560 lat; doswiadczanie FEP; brak wczesniejszego leczenia
lekami przeciwpsychotycznymi (nieleczeni wczesniej przeciwpsychotycznie) lub, jesli byli wczesniej leczeni oraz
zgodnie  z wczesniejszymi  badaniami FEP, catkowity czas trwania odpowiedniego leczenia
przeciwpsychotycznego <6 tygodni; oraz kryteria DSM-IV dotyczace krétkotrwatego zaburzenia
psychotycznego, zaburzenia schizofrenopodobnego, schizofrenii, zaburzenia psychotycznego
nieokreslonego inaczej (NOS) Ilub =zaburzenia schizoafektywnego. Pacjenci zostali wykluczeni
z ktéregokolwiek z nastepujgcych powoddéw: spetnienie kryteriow uzaleznienia od narkotykéw; spetnienie
kryteriow niepetnosprawnosci intelektualnej; przebyta choroba neurologiczna lub uraz gtowy. Rozpoznanie
potwierdzono za pomocg ustrukturyzowanego wywiadu klinicznego wedtug DSM-IV przeprowadzonego przez
doswiadczonego psychiatre 6 miesiecy od pierwszej wizyty.

Jest to prospektywne, randomizowane, otwarte badanie kliniczne z elastycznym dawkowaniem, poréwnujace
bezposrednie leczenie arypiprazolem i rysperydonem w leczeniu pacjentéw z FEP. Na poczatku badania spo$rod
266 0s6b 37 (13,9%) zgtosito wczesniejsze leczenie przeciwpsychotyczne. Sredni (SD) samodzielnie zgtaszany
czas trwania wczesniejszego leczenia wynosit 1,5 (1,3) tygodnia (zakres 0,4-5,0 tygodni). Przed rozpoczeciem
przyjmowania przypisanego leku uczestnicy (n=4; 1,5%) w ramach obecnego leczenia przeciwpsychotycznego
przeszli trwajgcy od2 do4 dni okres wymywania. Dawki lekéw przeciwpsychotycznych wyrazone
w réwnowaznikach chloropromazyny (CPZeq; mg/d) wynosity: risperidon 3-6 mg/d (300-600 CPZeq)
i arypiprazol 5-30 mg/d (100-600 CPZeq). Z reguty stosowano schemat szybkiego zwiekszania dawki (5 dni)
az do osiggniecia minimalnej skutecznej dawki, chyba ze wystgpity powazne dziatania niepozadane. Wszyscy
nasi pacjenci osiggneli minimalng skuteczng dawke w odstepie przed 5 dniami po rozpoczeciu leczenia
przeciwpsychotycznego (n =252; 94,7%, osiggneto minimalng skuteczng dawke w ciggu pierwszych 72 godzin
po rozpoczeciu leczenia), ale u 2 pacjentéw wystgpity nietolerowane dziatania niepozgdane i przerwali leczenie
leczenia, nieosiggajgc tych dawek. Wedlug uznania prowadzgcego psychiatre dawke irodzaj leku
przeciwpsychotycznego mozna zmieni¢ w okresie obserwacji w zalezno$ci od skutecznosci klinicznej i profilu
dziatan niepozadanych. Ze wzgledéw klinicznych dopuszczono leki antycholinergiczne, lormetazepam
i klonazepam. Nie stosowano profilaktycznie lekéw antycholinergicznych. Dozwolone byty leki przeciwdepresyjne
i stabilizatory nastroju, jesli byto to klinicznie konieczne.

Spodréd 299 osbéb nieprzyjmujgcych wczesniej lekdw, ktére poczgtkowo losowo przydzielono do leczenia,
33 ostatecznie usunieto ze zbioru danych po sprawdzeniu, czy w pierwszym tygodniu nie spetnity w petni
kryteriow wigczenia lub cofnely odpowiednig pisemng zgode. Zatem ostateczna proba skiadata sie
Z 266 uczestnikéw, ktérych losowo przydzielono do 2 réznych terapii przeciwpsychotycznych: 130 pacjentow
przydzielono losowo do grupy rysperydonu, a 136 pacjentdow do grupy arypiprazolu. Po 12 tygodniach
17 pacjentéw (6,39%) wycofato sie z badania, a 16 pacjentéw poddano ocenie pod katem analizy przezycia
(10 — arypiprazol i6 — risperidon). Wskaznik retencji wynidst 94% (249/266). Sposrdéd 266 uczestnikow
121 (45,5%) stanowity kobiety, a sredni wiek w chwili wigczenia wynosit 32,3 lat (SD=10,4). Najczestszg
diagnozg byta schizofrenia (n=106, 39,8%), a nastepnie zaburzenie schizofreniczne (n=81, 30,5%). Nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w zakresie zadnej z wyj$ciowych
cech demograficznych i klinicznych.

tacznie 91 pacjentdw (34,21%) przerwato leczenie do konca 12-tygodniowej obserwacji. Pomimo nieco
wyzszego wskaznika przerwania leczenia z dowolnej przyczyny w grupie arypiprazolu (N=49; 36%)
w poréwnaniu z grupg risperidonu (n=42; 32,3%), nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy
grupami leczenia w zakresie odstawienia z jakiejkolwiek przyczyny (n=42; 32,3%). x2=0,409; P=.522).
Ponadto krzywe przezycia nie wykazaly statystycznie istotnych réznic w zakresie czasu do odstawienia leku
z dowolnej przyczyny (log-rank =0,492; P = 0,48). Brak skutecznosci byt gldwnym powodem przerwania leczenia
podczas 12-tygodniowej obserwaciji (n = 36; 13,5%). Stwierdzono statystycznie istotne réznice dotyczgce braku
lub niewystarczajgcej skutecznosci (x2 = 4,023; P = 045), wskazujgce na wyzszy odsetek przypadkéw przerwania
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leczenia w grupie arypiprazolu (n =24, 17,6%) niz w grupie rysperydonu (n =12, 9,2%). Srednie (SD) dawki przed
przerwaniem leczenia z powodu braku Ilub niewystarczajgcej skutecznosci wynosity arypiprazol,
14,1 mg (SD=8,8) irysperydon, 3 mg(SD=1,7). Skorygowane dawki w badaniu CPZeq wynosity
278,8 mg arypiprazolu (SD = 175,1) i 300 mg rysperydonu (SD = 170,6). W pozostatych przyczynach branych pod
uwage zaprzestanie leczenia nie stwierdziliémy istotnych statystycznie réznic. Sredni czas do przerwania leczenia
z jakiejkolwiek przyczyny wynidst 37,2 dnia (SD = 18,3) dla arypiprazolu i 41,9 dnia (SD = 24,5) dla rysperydonu.
Nie byto istotnej réznicy pomiedzy grupami terapeutycznymi w $rednim czasie do zaprzestania leczenia
zZ jakiejkolwiek przyczyny (logarytm rang x2 =-1,009; P =0,316).

Analiza intention-to-treat wykazata zwiekszong meczliwos¢ (20,68% catej probki) i przyrost masy ciata (19,92%
catej probki) jako najczestsze pojawiajgce sie skutki uboczne. Nie stwierdzono jednak statystycznie istotnych
réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi. Nie znalezliSmy réznic w zakresie wzrostu masy ciata ani wskaznika
masy ciata pomiedzy obydwoma grupami leczenia podczas 12-tygodniowej obserwaciji (t=-0,811; P =0,418).
Sredni przyrost masy ciata wyniést 4,7 kg (SD=5,6) w grupie arypiprazolu i5,1 kg (SD=5,4) w grupie
rysperydonu (t=-0,461; P=0,645). Po analizie poszczegdlnych protokotéw réznice byty réwnie nieistotne
statystycznie. Sztywno$c¢ istotnie czesciej wptywata na grupe otrzymujgca rysperydon w poréwnaniu z grupg
przyjmujacg arypiprazol (F=6,206; P=0,014). Jednakze zwiekszone wydzielanie sliny czesciej dotyczyto
pacjentdw z arypiprazolem, a réznice w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi risperidon byly istotne
statystycznie (x2 = 3,924; P =0,048). Jesli chodzi o skutki uboczne o charakterze seksualnym, wszystkie z nich
byly znaczaco wyzsze w grupie rysperydonu: brak miesigczki (F=6,506; P =014), zmniejszenie pozgdania
seksualnego (x2 =4,048; P =044), zaburzenia erekcji (x2=7,603 ; P=006) i zaburzenia wytrysku (F =9,235;
P =003).

Po FEP niezwykle wazne jest okreslenie wzorcéw odstawienia, ryzyka i korzysci wynikajgcych z réznych terapii
SGA, aby spersonalizowaé pierwszy wybor leczenia przeciwpsychotycznego. W badaniu nie stwierdzili§my réznic
w skutecznosci pomiedzy risperidonem i arypiprazolem, przy czym oba leki sg wysoce skutecznymi lekami
w leczeniu pacjentéw z FEP w fazie krotkotrwatej. Badanie to odzwierciedla niewielkie, cho¢ nieistotne
statystycznie rdznice w zakresie skutecznosci. Jednakze, jesli chodzi o dziatania niepozgdane,
ktére sg czynnikiem decydujgcym o zapobieganiu przerwaniu leczenia w fazie krétkotrwatej i po niej, dziatania
niepozgdane zaburzenia na tle seksualnym wystepowaty znacznie czesciej w grupie otrzymujacej rysperydon,
podczas gdy slinotok wystepowat czesciej w grupie otrzymujgcej arypiprazol. Wreszcie, w obu grupach gtéwnym
problemem byt przyrost masy ciata, a priorytetem moze byé opracowanie skutecznych podejs¢ do jego
zapobiegania i leczenia. Pomimo znaczenia skutecznosci podczas leczenia ostrej fazy FEP, réznice w profilach
dziatan niepozgdanych i preferencjach pacjentéw sg istotnymi czynnikami decydujgcymi o akceptowalno$ci
i dobrym przestrzeganiu leczenia przeciwpsychotycznego. Dlatego proces optymalizacji wynikow
diugoterminowych poprzez realizacje spersonalizowanych interwencji skupiajagcych sie na specyficznych
cechach, preferencjach lub potrzebach kazdego pacjenta nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej po rozpoznaniu FEP.

Gomez-Revuelta 2020

Metodyka: Dwufazowe prospektywne, randomizowane badanie otwarte (open-label) na podstawie danych
dtugofalowego programu PAFIP (Programa de Atencién a las Fases Iniciales de Psicosis, 2001-2011). Celem
badania bylo pordwnanie skuteczno$ci (praktycznej) klinicznej olanzapiny, rysperydonu, haloperidolu,
arypiprazolu, zyprazydonu i kwetiapiny w leczeniu pierwszego epizodu psychozy po 3 latach obserwacji.

Do badania wigczano pacjentow z PAFIP spetniajacych kryteria: (1) wiek 15-60 lat; (2) zamieszkiwanie
w obszarze wylapywania (catchment area); (3) doswiadczanie pierwszego epizodu psychozy; (4) brak
wczesniejszego leczenia lekami przeciwpsychotycznymi lub w przypadku wczesniejszego leczenia, gdy catkowity
czas byt krotszy niz 6 tygodni; (5) wpisanie sie w kryteria DSM-1V dla krétkotrwatego zaburzenia psychotycznego,
schizofrenicznego, zaburzenie psychotyczne nie okreslone inaczej lub zaburzenie schizoafektywne. Wykluczono
pacjentdw spetniajgcych kryteria DSM-IV dot. uzaleznienia od lekéw/narkotykéw, uposledzenia umystowego
lub z urazami gtowy / neurologicznymi chorobami w historii pacjenta.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt wskaznik przerwania leczenia oraz czas do przerwania leczenia.

Wyniki: Do badania witgczono fgcznie 376 pacjentow, ktérych losowo przydzielono do 6 réznych terapii
przeciwpsychotycznych: olanzapina (n = 55), rysperydon (n = 63), haloperydol (n = 56), arypiprazol (n = 78),
zyprazydon (n = 62) i kwetiapina (n = 62). Czas obserwacji wynosit 3 lata.

Ogolny wskaznik rezygnacji (dropout) po 3 latach osiggnat 20,75%. Odsetek os6b przerywajgcych leczenie réznit
sie istotnie miedzy badanymi grupami (p=0,000, jednak najwyzszy odnotowano dla grupy otrzymujgcej kwetiapine
— 95,53%, nastepnie dla grupy przyjmujacej haloperidol — 89,28%, zyprazydon — 79,03%, aripiprazol — 73,08%,
risperidon — 71,43%, anajnizszy odsetek dla otrzymujgcych olanzapine — 69,09%. Sredni czas (dni)
do przerwania leczenia wynosit 60 dni dla leczonych kwetiaping, a najdtuzszy wynik odnotowano dla osdb

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/84



neuroleptyki 0T.422.1.38.2023

otrzymujgcych olanzapine — 855 dni. Wykazano istotne réznice miedzy badanymi grupami w zakresie danego
punktu koncowego (p=0,000).

Whioski: Olanzapina, risperidon i arypiprazol wykazujg przewage w leczeniu pierwszego rzutu pierwszego
epizodu psychozy pod wzgledem skutecznosci praktycznej. Identyfikacja r6znych wzorcéw odstawiania leku
moze przyczyni¢ sie do optymalizacji wyboru leczenia po pierwszym epizodzie psychozy. Zagwarantowanie
utrzymania planu terapeutycznego skutecznych terapii przeciwpsychotycznych jest jednym z priorytetowych
wyzwan w leczeniu poszczegolnych oséb w celu zapobiegania ztosliwemu przebiegowi choroby i okazato sie
gtéwna przyczyng dyskontynuacji leczenia. Nalezy tez rozwazy¢ wywazenie najczestszych i najciezszych dziatan
niepozgdanych (ryzyko metaboliczne i objawy pozapiramidowe wystepujace podczas leczenia), aby dopasowaé
lek przeciwpsychotyczny do kazdego indywidualnego przypadku.

6.3.12. Kyle 2020 (dane dodatkowe)

Przeglad literatury oceniajgcy zastosowanie neuroleptykow w leczeniu objawéw psychotycznych w chorobie
Parkinsona (DP) i otepieniu z ciatami Lewy’ego (DLB).

Klozapina

Mozliwg skutecznos¢ klozapiny w leczeniu psychozy w przebiegu DP (PDP) po raz pierwszy opisano w 1985 r.
w serii przypadkow. Po latach przeprowadzono w 1999 r. badanie obejmujgce 60 pacjentow z idiopatyczng
chorobg Parkinsona i psychozg polekowa, przydzielonych losowo do grupy leczonej matg dawkg klozapiny
(6,25-50 mg). Zaobserwowano znaczng poprawe w zakresie wskaznikdw psychozy; Globalna Skala Wrazenia
Klinicznego (CGl), Krétka Skala Oceny Psychiatrycznej (BPRS) i Skala Oceny Objawow Pozytywnych (SAPS).
Nie zaobserwowano pogorszenia objawéw motorycznych i statystycznie istotnej poprawy w zakresie drzenia.
U 1 pacjenta w grupie klozapiny rozwineta sie leukopenia, ktéra ustgpita po odstawieniu leku. Podczas
stosowania klozapiny zaobserwowano niewielki, statystycznie istotny wzrost $redniej czestosci akcji serca
w spoczynku. Do kolejnego 4-tygodniowego badania wigczono 60 pacjentéw z chorobg Parkinsona z tagodng
demencjg lub bez demencji i uporczywg psychozg. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej
klozapine (6,25 mg—50 mg) lub placebo i zgtosili znaczng poprawe CGI w grupie badanej. W grupie klozapiny
czesdciej zgtaszano sennos$é. U dwoch pacjentdw w grupie leczonej klozaping rozwineta sie przemijajgca
neutropenia. Podczas 12-tygodniowego przediuzenia badania prowadzonego metodg otwartej préby
u pacjentow, ktorzy wczeséniej otrzymywali placebo, wykazano znaczng poprawe wskaznikow psychozy
po zastosowaniu klozapiny. Stwierdzono, ze korzys$¢ terapeutyczna nie utrzymuje sie po zaprzestaniu leczenia.

Brak jest randomizowanych badan kontrolnych dotyczgcych stosowania klozapiny w DLB. Ograniczone dowody
obejmujg opisy przypadkéw o mieszanych wynikach. Trzy raporty udokumentowaty poprawe w zakresie
halucynacji, bez znaczacego pogorszenia motorycznego. W praktyce klinicznej stosowanie klozapiny jest
ograniczone ryzykiem agranulocytozy izwigzanymi z tym wymogami monitorowania. W badaniu, w ktérym
przeanalizowano dane od ponad 99 000 pacjentéw, stwierdzono, ze czesto$¢ agranulocytozy wynosi 0,38%,
jednak dane dotyczgce czestosci wystepowania agranulocytozy w PDP sg niewystarczajgce. W jednej serii
przypadkow opisano 6 pacjentow, ktérym po ustgpieniu neutropenii wielokrotnie wznawiano leczenie klozaping,
co wskazuje, u czesci pacjentéw po wystgpieniu neutropenii mozna bezpiecznie wznowi¢ leczenie klozaping.

Kwetiapina

W praktyce klinicznej kwetiapine stosuje sie chetniej niz klozaping, ze wzgledu na jej lepszy profil dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu z klozaping. Pomimo czestego stosowania w praktyce klinicznej, jej skuteczno$é
w PDP jest mniej jasna. Otwarte badania wykazaty znaczng korzys¢ w zakresie psychozy. Nastepnie 3 Sredniej
wielkosci badania RCT o wystarczajgcej mocy nie wykazaly znaczgcej poprawy w zakresie wskaznikow
psychozy, chociaz nie wystgpito pogorszenie motoryczne. Najczestszym dziataniem niepozgdanym byta sennosc.
Baza danych dotyczacych kwetiapiny w leczeniu PDP jest zatem niejednoznaczna i brakuje jej spéjnych
dowodoéw z RCT. Dalszych dowoddw na stosowanie zaréwno klozapiny, jak i kwetiapiny w PDP dostarczajg
3 badania poréwnawcze poréwnujgce klozapine i kwetiapine, ktére wykazaty skutecznosé obu lekéw.

Jesli chodzi 0 DLB, dane z oceny kwetiapiny w literaturze sg ograniczone ze wzgledu na niewielkg liczbe RCT.
Skutecznos¢ kwetiapiny w DLB opiera sie na badaniach retrospektywnych, co wigze sie z nieodtgcznymi
ograniczeniami. Wyniki dostepnych badah sg mieszane. W retrospektywnym badaniu oceniajgcym wyniki
leczenia 10 pacjentéw leczonych kwetiaping w dawce 25-300 mg jednoczesnie leczonych donepezilem,
stwierdzono poprawe w zakresie objawdw behawioralnych i psychotycznych bez pogorszenia motorycznego.
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W dwoch otwartych badaniach z udziatem 9 i 13 pacjentéw, oba trwajgce 12 tygodni, odnotowano znaczace
zmniejszenie objawdw psychotycznych bez pogorszenia sprawnosci motorycznej. W innym retrospektywnym
przegladzie 11 pacjentéw odnotowano czesciowg poprawe psychozy u 10 pacjentdw, przy nieco gorszym
funkcjonowaniu motorycznym u 3 pacjentéw. Mate, randomizowane badanie oceniajace kwetiapine
u 40 pacjentéw z otepieniem i parkinsonizmem, w tym u 23 pacjentéw z DLB, nie wykazato istotnej poprawy
w zakresie wskaznikéw psychozy W tym badaniu nie zaobserwowano pogorszenia stanu motorycznego.

Inne neuroleptyki

Nie zaleca sie stosowania innych atypowych neuroleptykéw ze wzgledu na profil dziatan niepozgdanych lub brak
dowoddw naich skutecznos¢. Stosowanie olanzapiny w leczeniu PDP oceniano w jednym matym, otwartym
badaniu z udziatem 15 pacjentéw bez otepienia, ktére wykazato poprawe stanu psychicznego bez uszczerbku
dla motoryki. W 3 kolejnych badaniach oceniajgcych skuteczno$é olanzapiny w leczeniu PDP stwierdzono
pogorszenie funkcji motorycznych. Jedno badanie zakohczono wczesniej ze wzgledéw bezpieczenstwa. W 2
zakonczonych badaniach nie wykazano znaczgcych korzysci w zakresie leczenia psychozy. W innym RCT
poréwnujgcym klozapine z olanzaping pacjenci z olanzaping nie byli w stanie ukonczyé badania z powodu
pogorszenia sprawnosci motorycznej.

W leczeniu DLB wykazano pogorszenie motoryki po podaniu olanzapiny. Otwarte badanie z udziatem
8 pacjentéw wykazato poprawe u 2 pacjentow i pogorszenie funkcji motorycznych u 3 pacjentow.

Badania nad rysperydonem daty mieszane wyniki i wykazaly ryzyko pogorszenia funkcji motorycznych. Ocena
stosowania rysperydonu w leczeniu DLB dotyczy opiséw przypadkow i serii przypadkéw obejmujgcych
13 pacjentéw, z ktérych u 6 stwierdzono pewng poprawe w zakresie objawoéw psychotycznych. W tym zbiorze
danych znalazly sie 2 zgtoszenia delirium, 3 zgtoszenia pogorszenia motorycznego i 1 zgtoszenie ztosliwego
zespotu neuroleptycznego. Kolejne RCT nie wykazato znaczacych korzysci i udokumentowato wysoki odsetek
nietolerancji u 14 pacjentéw, ktérym przydzielono rysperydon. Stosowanie arypiprazolu w DLB oceniano w serii
przypadkéw 11 pacjentéw, ktérzy zgtosili poprawe w BPRS, SAPS, bez pogorszenia. Jednakze inne opisy
przypadkéw donoszg o pogorszeniu motorycznym.

W prospektywnym badaniu przeprowadzonym z sekcjg zwlok oceniano nasilenie reakcji nadwrazliwosci
na neuroleptyki (NSR) u pacjentéw z chorobg Parkinsona, chorobg Alzheimera i DLB leczonych olanzapina,
rysperydonem, klozaping itiorydazyng. Najwyzszy odsetek ciezkiej nadwrazliwosci na neuroleptyki
zaobserwowano w przypadku leczenia olanzaping — u 19 z 33 pacjentow stosujgcych olanzapine wykazano
ciezkg NSR. Terapia rysperydonem spowodowata ciezki NSR u 2 z 8 pacjentéw w tym badaniu. Najnizszy
wskaznik NSR wystepowat u klozapiny, u 1 na 9 pacjentow.

Badania nad zyprazydonem réwniez przyniosty mieszane wyniki. W systematycznym przeglgdzie 13 badan,
w tym 2 matych, otwartych badan, 11 opiséw przypadkow i serii przypadkéw, stwierdzono, ze zyprazydon byt
ogolnie skuteczny i w wiekszos$ci dobrze tolerowany. W tym przegladzie przeanalizowano dane od 93 pacjentéw.
U 80 pacjentéw odnotowano poprawe w zakresie objawow psychotycznych. Zgtoszono 11 raportéw dotyczgcych
pogorszenia stanu motorycznego u pacjentéw z PD i DLB. Powazne dziatania niepozgdane obejmowaty
1 przypadek dotyczgcy zespotu serotoninowego i 1 przypadek dotyczacy ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

Jak dotgd brakuje dowodéw na istnienie innych atypowych srodkéw neuroleptycznych w leczeniu PDP i DLB.

Inhibitory cholinesterazy

Inhibitory cholinesterazy (CHEI) sg dodatkowym czynnikiem branym pod uwage w leczeniu objawow
poznawczych i psychotycznych w PDD. 24-tygodniowe badanie oceniajgce skutecznosé rywastygminy wykazato
tendencje do poprawy w zakresie psychozy, chociaz nie wykazato istotnej zmiany w miarze psychozy NPI.
Do badania wtgczono 118 pacjentéw z PDD, cierpigcych na halucynacje wzrokowe. Autorzy podali, ze badanie
nie wykazato istotnych réznic w poszczegélnych miarach NPI. Gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi byty
nudnosci i wymioty. W grupie leczonej czesciej obserwowano zwiekszone drzenie. W kilku innych matych
badaniach wykazano korzysci ze stosowania rywastygminy, jednak inne badanie nie wykazato istotnej poprawy
w zakresie psychozy. W 2 otwartych badaniach dotyczacych donepezilu wykazano poprawe u 5 z 6 pacjentéw,
podczas gdy w drugim badaniu odnotowano poprawe u wszystkich 8 pacjentéw, Dwie metaanalizy dostepnych
badan klinicznych dotyczacych donepezilu irywastygminy wykazaly skuteczno$¢ w poprawie funkciji
poznawczych, codziennych czynno$ci i ogélinego funkcjonowania, a u odsetka pacjentéw bez poprawy wykazano
mniejsze tempo pogorszenia stanu zdrowia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/84



neuroleptyki 0T.422.1.38.2023

Podejscie do leczenia

Podstawg leczenia w psychozie u pacjentéw z PD lub DLB jest wykluczenie choréb wspdtistniejacych i usuniecie
lekéw niedopaminergicznych, ktére moga mieé zwigzek z psychoza.

Rozpoczynajgc przyjmowanie lekdw przeciwpsychotycznych, nalezy kierowac¢ sie kontekstem klinicznym
i dostepem do lekéw. Jesli jest prawdopodobne, ze pacjent bedzie tolerowat objawy przez 4 tygodnie i nie
ma ograniczen dotyczacych kosztéw lub przeciwwskazan, rozsadnym lekiem pierwszego rzutu bedzie
pimawanseryna. Jesli jednak objawy sg nie do zniesienia i wymagajg natychmiastowego leczenia lub jesli istniejg
ograniczenia dotyczgce kosztéw lub przeciwwskazan, kwetiapine mozna uznac za leczenie pierwszego rzutu.
Jezeli monoterapia pimawanseryng lub kwetiaping nie jest wystarczajgca, mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone
ze Scistym monitorowaniem. Zamiana kwetiapiny na klozapine jest réwniez brana pod uwage, jesli psychoza jest
oporna na mono- lub podwdéjng terapie kwetiaping.

Postepowanie w psychozie u pacjentow z DLB dotyczy wstepnego leczenia CHEI. Nastepnie nalezy zwiekszy¢
dawke lekow dopaminergicznych, jesli sg tolerowane, a nastepnie zastosowac leczenie matg dawkg kwetiapiny
lub pimawanseryny, ale ostatecznie moze by¢ konieczne zastosowanie klozapiny.

Whioski

Tolerancja kwetiapiny w poréwnaniu z innymi neuroleptykami, tatwos$¢ podawania w poréwnaniu z klozaping i jej
niejednoznaczna skutecznos¢ stanowig podstawe jej powszechnego stosowania iwtgczenia do algorytmu
leczenia. W odniesieniu do DLB niedostatek RCT ogranicza pewnos$¢ kliniczng, pomimo aktywnego stosowania
tego leku. Skuteczno$¢ pimawanseryny wykazano w leczeniu PDP iogdlnie jest ona dobrze tolerowana.
Ograniczeniem w poréwnaniu z kwetiaping i klozaping jest opdznienie dziatania wynoszgce 4-6 tygodni.
Klozapina ma najsolidniejszg baze dowodowg i jest skuteczna, chociaz jej stosowanie jest ograniczone ryzykiem
agranulocytozy ikoniecznoscig czestego monitorowania neutrofildw. Inne neuroleptyki nie sg zalecane
w leczeniu PDP/DLB ze wzgledu na brak skuteczno$ci i/lub ryzyko pogorszenia funkcji motorycznych.
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6.4.

Podsumowanie materiatu klinicznego

Biorgc pod uwage site i jakos¢ zgromadzonego materiatu dowodowego, nalezy przyjgé, ze aktualnie istniejg
dowody wskazujgce, ze neuroleptyki bedace przedmiotem oceny wykazujg kliniczng skutecznos$¢ w leczeniu
zaburzen psychotycznych innych niz te w przebiegu schizofrenii oraz choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Rysperydon moze poprawiaé wyniki wskali objawéw katatonicznych ipozytywnych u oséb
z zaburzeniami ze spektrum schizofrenii i objawami katatonicznymi, ale EW moze skutkowac wigkszg
poprawg w ciggu pierwszych trzech tygodni leczenia.

Olanzapina, risperidon, klozapina, halopridol i kwetiapina, arypiprazol, amisulpryd, lurazydon, molindon,
paliperydon, i zyprazydon byly dobrze tolerowane i wykazywaty skuteczno$¢ u dzieci i mtodziezy w wieku
od 10 do 19 lat zrozpoznanymi przez klinicyste zaburzeniami ze spektrum schizofrenii, wtym
schizofrenig, zaburzeniami schizoafektywnymi i schizofrenopodobnymi.

Dtugodziatajgce formy domigsniowe sg stosunkowo bezpieczng i skuteczng metoda leczenia pacjentéw
ze wczesng psychoza, cho¢ wiekszos¢ danych opiera sie na badaniach dotyczgcych rysperydonu
lub paliperydonu.

Arypiprazol w postaci domigsniowej moze okazac sie realng metoda leczenia zaburzeh urojeniowych.

Leki przeciwpsychotyczne okazaly sie skuteczng metodg leczenia pacjentéw z zaburzeniami
urojeniowymi. Neuroleptyki pierwszej generacji byly nieco lepsze od drugiej generaciji.

Amisulpryd w niskich dawkach (100mg/dzien) jest skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu psychozy
schizofrenicznej o bardzo péznym poczatku, a korzysci utrzymuja sie przy kontynuaciji leczenia.

Amisulpryd byt bardziej skuteczng terapig niz arypiprazol i olanzapina w redukcji catkowitego wyniku
nasilenia  wymiaréw psychopatycznych wg skali PANSS u dorostych Z zaburzeniami
ze spektrum schizofrenii.

Paliperydon poprawia funkcjonowanie psychospoteczne u pacjentéw z zaburzeniami schizoafektywnymi.

U wiekszosci pacjentow we wczesnych stadiach schizofrenii remisje objawéw mozna osiggnaé
za pomocg prostego algorytmu leczenia obejmujgcego sekwencyjne podawanie amisulprydu i klozapiny.

Czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej u pacjentéw w wieku 8 — 19 lat z wczesnymi zaburzeniami
ze spektrum schizofrenii po stosowaniu molindonu, risperidonu i olanzapiny nie réznit sie istotnie.

Olanzapina, rysperydon i arypiprazol wykazujg przewage w leczeniu pierwszego rzutu pierwszego
epizodu psychozy pod wzgledem skutecznosci praktyczne;j.

W leczeniu objawéw psychotycznych w chorobie Parkinsona (DP) i otepieniu z ciatami Lewy’ego (DLB)
klozapina ma najsolidniejszg baze dowodows i jest skuteczna, chociaz jej stosowanie jest ograniczone
ryzykiem agranulocytozy ikoniecznoscig czestego monitorowania neutrofilbw. Inne neuroleptyki
nie sg zalecane w leczeniu PDP/DLB ze wzgledu nabrak skutecznosci i/lub ryzyko pogorszenia
funkcji motorycznych.

Ograniczenia

przeglad dowodow zostat ograniczony tylko na przeglady systematyczne oraz badania RCT
przeglad zostat ograniczony czasowo (2018-2023);

trudnosci w doborze dowodoéw realizujgcych intencje zlecenia — populacja w badaniach nie w petni
odpowiada ocenianej - duzy odsetek pacjentéw ze schizofrenig, nie w kazdej pracy odrebnie
przedstawiono wyniki dla pacjentéw z ,nieschizofrenig”;

przeglad nie dostarcza materiatu klinicznego dla wszystkich potencjalnych jednostek chorobowych, dla
wszystkich analizowanych substancji czynnych.
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7. Rzeczywista praktyka leczenia

7.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Przeprowadzono analize danych sprawozdawczych NFZ w celu weryfikacji istotnosci problemu zdrowotnego
w danym obszarze terapeutycznym, rozumianej jako liczba pacjentéw z danym rozpoznaniem zdrowotnym
korzystajgcych z refundacji produktow leczniczych z grupy neuroleptykéw bedacych przedmiotem oceny
w ramach puli pacjentéw z analizowanymi rozpoznaniami ogdtem. Prace prowadzono wieloetapowo,

e punktem wyjscia byta baza SWIAD#, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace wszystkich zrealizowanych
swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z klasyfikacjg ICD-10.

o F21-F29

¢ Kolejnym etapem byto dopasowanie danych z bazy LEKS5, dotyczacej refundacji lekéw dostepnych
w aptece na recepte. Pod uwage wzieto:

o amisulpryd, arypiprazol, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, zyprazydon, sertyndol, paliperydon.

7.2. Liczebnos¢ populacji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatoréw pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a grudniem 2022 r.

Tabela 3. Liczebnos¢ populacji z rozpoznaniami F21-F29, na przestrzeni lat 2014-2022

miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
styczen 14 576 13 507 12 523 12 184 11 870 11155 10 830 9746 9737
luty 13736 12 896 12 417 11611 10617 10 258 10 085 9721 9 668
marzec 14 359 14 074 12 922 13111 11 850 10910 10 236 10792 10916
kwiecien 14 066 13 368 12722 11 297 11 382 10 766 9133 10 009 9 650
maj 14101 13 204 12129 12 324 11292 10988 9559 10018 10 004
czerwiec 13704 13150 12 818 11 937 11 389 10 273 9 996 10 127 9 967
lipiec 14 088 12 844 11617 11274 10515 10810 10 145 9862 9348
sierpien 12 525 11 890 11707 11 356 10711 9 850 9239 9 558 9 567
wrzesien 14 391 13 269 12 810 11708 10 816 10778 10 410 10 407 9928
pazdziernik 14 364 12 955 11899 12 021 11507 11231 10 107 9941 9796
listopad 12 839 12 468 12183 11 606 10 682 10 347 9501 9 859 9 863
grudzien 12879 12 205 11634 10 509 9883 9706 9618 9816 9 400
suma 55 805 52 742 50 057 47 640 45116 43 385 40 269 40 427 40 523
dynamika - -5,49% -5,09% -4,83% -5,30% -3,84% -7,18% +0,39% +0,24%

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

4 Baza danych prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu
sprawozdawczego XML dotyczacego Swiadczen ambulatoryjnych iszpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia
128/2021/DI Prezesa NFZ, z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-swiad/

5 Baza danych prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu
sprawozdawczego XML dotyczgcego danych refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogélnodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/
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Zidentyfikowano facznie 210 975 pacjentow, u ktérych zrealizowano co najmniej jedno $wiadczenie w ramach
systemu powszechnej opieki zdrowotnej oraz w rozpoznaniu gtéwnym lub wspodtistniejgcym sprawozdano
rozpoznanie u pacjenta zakodowane jako F21-F29. Przez wszystkie 9 lat sprawozdawczych obserwowany jest
systematyczny spadek populacji rozpoznawanej w okreslonych kodach ICD-10 podlegajgcych ocenie. W roku
2014 odnotowano 56 tys. Pacjentéw, natomiast w ostatnim w petni sprawozdanym roku 2022 40,5 tys. pacjentéw.
W latach 2021-2022 obserwowany byt nieznaczny przyrost populacji, jednak tempo dynamiki zmian
nie przekraczato 0,5%, w poréwnaniu do $redniej utraty populacji z lat 2015-2020 rzedu 5%. W przypadku
pacjentdw z rozpoznaniami F21-F29 odnotowano nieznaczny wptyw pandemii SARS-CoV-2 na liczebnosé
miesieczng, w poréownaniu do innych probleméw zdrowotnych.

Do populacji identyfikowanej w pierwszym kroku skojarzono dane w bazie refundacji aptecznej. Zgodnie
z zatozeniami wzieto pod uwage wszystkie dane dla pacjenta, co oznacza, ze w praktyce jesli pacjent
byt rozpoznany w kodach F21-F29 tylko wroku 2014 moégt np. realizowac¢ recepty na wybrane neuroleptyki
w latach poézniejszych 2014-2020. Oceniono, ze podejscie identyfikuje w sposéb witasciwy realne obcigzenie
populacji. Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatoréw pacjenta (zanonimizowana
wersja numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres od stycznia 2013 r. do grudnia 2022 r.

Tabela 4. Liczebnosé populacji z rozpoznaniami F21-F29 realizujgca recepty na wybrane neuroleptyki bedacych
przedmiotem niniejszej analizy, na przestrzeni lat 2013-2022

TECHNOLOGIA ‘ 2013 ‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 ‘ 2022
AMISULPRYD

P.O. ‘ 2531 ‘ 3 356 ‘ 3565 ‘ 3530 ‘ 3815 ‘ 3951 ‘ 4096 ‘ 4119 ‘ 4207 ‘ 4208
ARYPIPRAZOL

.M. - - - 33 330 524 730 895 1078 1251

P.O. 3623 4 409 5787 9231 10 816 11523 12 087 11972 12724 13 263
KWETIAPINA

P.O. ‘ 7753 ‘ 10 177 ‘ 12 585 ‘ 14 466 ‘ 16 159 ‘ 17 266 ‘ 18 549 ‘ 18 354 ‘ 18771 ‘ 19 089
OLANZAPINA

.M. 103 202 344 485 657 892 1139 1262 1535 1702

P.O. 14 273 17 289 19 196 20213 21413 22 337 22 947 23 225 23977 24 293

PALIPERYDON

I.M. ‘ - ‘ - ‘ - ‘ - ‘ - ‘ 139 ‘ 779 ‘ 1139 ‘ 1464 ‘ 1766
RYSPERYDON
I.M. 1077 1273 1546 1817 1990 2157 1990 1670 1521 1353
P.O. 6 805 8132 8 930 9775 10 105 10 590 10 885 10 517 10351 10 364
SERTYNDOL
P.O. ‘ 91 ‘ 97 ‘ 79 ‘ 84 ‘ 89 ’ 76 ’ 88 ‘ 70 ‘ 76 ‘ 65
ZYPRAZYDON
P.O. ‘ 297 ‘ 233 ‘ 264 ‘ 274 ‘ 290 ‘ 299 ‘ 326 ‘ 278 ‘ 271 ‘ 228

Analiza wykazata, ze tgcznie u 104 200 z 210 975 (51%) pacjentéw z rozpoznaniami F21-F29 zrealizowano
co najmniej jedng recepte na wybrane neuroleptyki bedgcych przedmiotem niniejszej analizy. Zwazywszy
na tres¢ wskazan refundacyjnych obejmujgcych leczenie schizofrenii oraz choroby afektywnej dwubiegunowej
nalezy wskazaé, ze prawdopodobnie zaburzenia psychotyczne naturalnie tworzg obraz kliniczny schorzen tego
typu.

W zakresie ocenianych neuroleptykdéw stosowanych w populacji F21-F29 wykazano, ze w roku 2013 przypadato
Srednio 1,3 substancji czynnej z analizowanej grupy na pacjenta. W ciggu 10 lat obserwacji wskaznik ten wzrdst
do poziomu 1,42, a ogétem dla catego okresu 1,92. Odnotowano stopniowe zwiekszanie si¢ liczby pacjentéw
stosujgcych wiekszod¢ analizowanych substancji czynnych, poza zyprazydonem, sertyndolem oraz
rysperydonem, w przypadku ktérych odnotowano tendencje spadkowe. W znaczacy sposéb doszto do zmian
w zakresie populacji korzystajacej z olanzapiny w postaci domiesniowej — ponad 16-krotny wzrost liczebnosci,
doustnych postaci arypiprazolu — niemal czterokrotny wzrost populacji oraz kwetiapiny — 2,5-krotny wzrost.
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Wiek raportowany w analizach jest zaokraglony do petnych lat na podstawie réznicy pomiedzy datg swiadczenia
— realizacji przepisu lekarza naleki refundowane, adaty urodzenia pacjenta sprawozdawania przez
Swiadczeniodawcow. W trakcie licznych, uprzednio prowadzonych prac analitycznych zidentyfikowano pewne
niescistosci zwigzane z raportowaniem daty urodzenia pacjenta, przez co wnioskowanie odnosnie charakterystyki
pacjentdow moze byc¢ obarczone nieznacznym btedem wnioskowania. W przypadku znacznych rozbieznosci
podejmowane sg dziatania na zasadzie wyjasnien, minimalizujgc tym samym btad przeprowadzonych analiz,
w sytuacjach niejednoznacznych grupe pacjentéw wytgczano z analizy podstawowe;.

Histogram rozktadu wieku analizowanych pacjentéw przedstawiono ponizej.
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os y — liczba pacjentéw ogdétem; o$ x — wiek pacjenta w latach
Rysunek 1. Wiek pacjentéw korzystajacych z refundacji neuroleptykéw w chwili realizacji recepty — histogram

Analizie poddano réwniez populacje korzystajgca z refundacji w danym roku sprawozdawczym. Srednie warto$ci
dla wieku pacjentéw wraz z odchyleniem standardowym oraz zakresem wartosci zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentow — wiek, w zaleznosci od roku sprawozdawczego

rok 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
I.pts 27 248 33051 37 846 41 944 45 564 48 486 51 266 51 836 52 907 53 785
I.Rx 195 027 234 496 267 533 303 197 338 783 366 997 403 432 415 603 429751 | 440872
Srednia wiek 45,28 45,97 46,57 47,03 47,3 47,63 47,94 48,07 47,94 47,89
SD wiek 15,87 16,72 17,41 17,81 18,05 18,27 18,37 18,22 18,02 17,72
min 2 3 2 3 2 3 3 3 2 4
max 103 104 105 105 105 103 104 105 105 106

|.pts. — liczba pacjentéw; |.Rx — liczba zrealizowanych recept; SD — odchylenie standardowe

Sredni wiek pacjenta realizujgcego recepty na wybrane neuroleptyki nie wykazywat okreslonego trendu
kierunkowego, do 2020 obserwowano fagodny wzrost, natomiast w latach 2021-2022 obserwuje sie tagodny
spadek sredniego wieku pacjenta. W pierwszym roku obserwacji odnotowano $rednig wieku pacjenta na poziomie
45,28 lat, z odchyleniem 15,87, wroku ubieglym (2022) Sredni wiek wyniost 47,89 + 17,72 lat. Ogdtem
dla 104 200 pacjentéw Sredni wiek w momencie realizacji recept wyniost 47,38 + 17,83 lat, z zakresem od O
do 106. Zwazywszy na wskaznik oceny rozproszenia danych, wtym przypadku odchylenie standardowe
dla $redniej, mozna uznaé, ze dane charakteryzowaty sie wysokim, ale zblizonym rozproszeniem w trakcie
okresu obserwacji, wahania wartosci odchylenia nie przekraczaty potowy jednostki miary (lata zycia).
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7.3. Wykorzystanie neuroleptykéw w oparciu o DDD

Do oceny stopnia wykorzystania neuroleptykdw przez pacjentéw z populacji F21-F29 wykorzystano dzienng
dawke terapeutyczng (ang. Daily Drug Dose, DDD). Zgodnie z definicia WHOQO®, DDD jest jednostkg miary
i niekoniecznie odzwierciedla zalecang lub przepisang dawke dobowg. Dawki terapeutyczne dla poszczegdlnych
pacjentéw i grup pacjentéw beda czesto rézni¢ sie od DDD, poniewaz bedg oparte na indywidualnych cechach
(takich jak wiek, waga, réznice etniczne, rodzaj i ciezkos¢ choroby) oraz rozwazaniach farmakokinetycznych.
Tylko jeden DDD jest przypisany do kodu ATC i drogi podania (np. preparat doustny). DDD jest prawie zawsze
kompromisem opartym na przegladzie dostepnych informacji, w tym dawek stosowanych w réznych krajach, jesli
takie informacje sg dostepne. DDD jest czasami ,dawka”, ktdra jest rzadko przepisywana, poniewaz moze to by¢
$rednio dwie lub wiecej powszechnie stosowanych dawek. Dane dotyczgce wykorzystania przedstawione w DDD
dajg jedynie przyblizone oszacowanie spozycia, a nie doktadny obraz faktycznego zazywania. DDD zapewniajg
stalg jednostke miary niezalezng od ceny, walut, wielkosci i sity opakowania, umozliwiajgc badaczom ocene
trendéw w konsumpciji produktow leczniczych zawierajgcych wybrang substancje czynng i przeprowadzanie
poréwnan miedzy grupami populaciji.

Oszacowanie DDD opiera sie na nastepujgcych zasadach:

e przyjmuje sie srednig dawke dla dorostych zalecang dla gtéwnego wskazania, odzwierciedlona w kodzie
ATC. Gdy zalecana dawka odnosi sie do masy ciata, za osobe dorostg uwaza sie osobe o wadze 70 kg.
Nalezy podkreslic, ze nawet specjalne formy farmaceutyczne przeznaczone gtéwnie dla dzieci
(np. mieszanki, czopki) majg przypisane DDD stosowane u dorostych. Wyjatki dotyczg niektorych
produktéw uzywanych wytgcznie przez dzieci, np. hormony wzrostu i tabletki z fluorem.

e Zalecana dawka podtrzymujgca (dlugoterminowa dawka terapeutyczna) jest zwykle preferowana przy
ustalaniu DDD. Dawka poczgtkowa moze rozni¢ sie od dawki podtrzymujgcej, ale nie jest
to odzwierciedlone w DDD. Jesli zatwierdzona zalecana dawka dostarcza ograniczonych informacji
na temat dawki podtrzymujgcej, DDD bedzie zwykle $rednig z zakresu dawek podtrzymujgcych.

Dane rejestracyjne

W charakterystykach produktéw leczniczych zawierajgcych wybrane neuroleptyki bedgce przedmiotem oceny
jako substancje czynna, dawkowanie zostato opisane w nastepujacy sposoéb:

e W ostrych zaburzeniach psychotycznych zaleca sie dawki doustne wynoszgce od 400 do 800
mg amisulprydu na dobe. W indywidualnych przypadkach dawke mozna zwiekszy¢ do 1200
mg amisulprydu na dobe. Leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ najmniejszg skuteczng dawkg
produktu.

e Arypiprazol

o doustny: 10 mg na dobe lub 15 mg na dobe z dawkg podtrzymujacg 15 mg na dobe. Chociaz
nie potwierdzono wiekszej skutecznosci dawek wiekszych niz dawka dobowa 15 mg, to jednak
u poszczegolnych pacjentow wieksza dawka moze byc¢ korzystna. Maksymalna dawka dobowa
nie moze by¢ wieksza niz 30 mg;

o domiesniowy: w przypadku pacjentow nieleczonych wczesniej arypiprazolem przed
rozpoczeciem leczenia postacig domiesniowg nalezy najpierw ustali¢ tolerancje po podaniu
postaci doustnej arypiprazolu. Rozpoczecie leczenia obejmujgce podanie jednego wstrzykniecia
w dawce 400 mgikontynuacje leczenia dobowg dawkg arypiprazolu w postaci doustnej
od 10 mg do 20 mg. Nastepnie podanie 400 mg raz na miesigc.

e W przypadku kwetiapiny dla kazdego wskazania obowigzuje inny schemat dawkowania. Nalezy upewnic
sie, ze pacjent otrzymat doktadne informacje dotyczgce odpowiedniego dawkowania w przypadku jego
choroby. Zakres dawkowania obejmuje wartosci od 25 mg na dobe jako dawki poczatkowej u pacjentow
Z rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci watroby do 800 mg na dobe w leczeniu epizodéw maniakalnych
towarzyszacych chorobie dwubiegunowe;.

& Definition and general considerations — DDD

https://www.whocc.no/ddd/definition_and general_considera/
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Olanzapina

o doustna: dawka dobowa moze by¢ dostosowywana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta
w zakresie dawek 5 do 20 mg/dobe;

W przypadku paliperydonu zaleca sie rozpoczecie stosowania od dawki 150 mg w pierwszym dniu
leczenia i 100 mg tydzien poézniej (w ésmym dniu leczenia), obie dawki podawane sgw miesien
naramienny, w celu szybkiego osiggniecia stezenia terapeutycznego. Trzecia dawka powinna
by¢ podana po uptywie miesigca od drugiej dawki inicjujgcej. Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi
75 mg, podawane co miesigc; u niektorych pacjentdow korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej
lub wiekszej dawki w zalecanym zakresie od 25 do 150 mg, zaleznie od indywidualnej tolerancji leku
i (lub) skutecznosci. Po podaniu drugiej dawki inicjujgcej mozna podawaé comiesieczne dawki
podtrzymujgce w miesien naramienny lub posladkowy.

Rysperydon

o doustny: leczenie nalezy rozpoczaé od dawki 2 mg na dobe. Dawka moze byc¢ zwiekszona
drugiego dnia do 4 mg na dobe. Od tego momentu dawka moze pozostaé¢ niezmieniona albo,
jesli zaistnieje taka koniecznos¢, indywidualnie dostosowywana. Przecietna, optymalna dawka
terapeutyczna wynosi od 4 mg do 6 mg na dobe. U niektdrych pacjentéw moze by¢ wskazane
wolniejsze dostosowywanie dawki oraz mniejsza dawka poczgtkowa i podtrzymujaca;

o domiesniowy: dla wiekszosci pacjentéw zalecana dawka wynosi 25 mg co dwa tygodnie.

U wszystkich pacjentéw stosowanie sertyndolu nalezy rozpoczyna¢ od dawki 4 mg na dobe. Dawke
nalezy zwieksza¢é 04 mg po 4-5 dniach stosowania kazdej z dawek, az do osiggniecia optymalne;j
dobowej dawki podtrzymujacej wynoszacej od 12 do 20 mg.

W leczeniu fazy zaostrzenia schizofrenii i epizodu manii w zaburzeniu dwubiegunowym zalecana dawka
zyprazydonu wynosi 40 mg dwa razy na dobe w trakcie positku. Dawka ta moze by¢ zwiekszona zaleznie
od stanu klinicznego pacjenta, maksymalnie do 80 mg dwa razy na dobe. Docelowe wartosci mieszczg
sie w granicach 120-160 mg/dobe u pacjentow o0 masie ciata 245 kg lub 60-80 mg/dobe u pacjentow
0 masie ciata <45 kg.

Dane WHO

Tabela 6. DDD dla wybranych neuroleptykéw — WHO

KOD ATC NAZWA DDD JEDNOSTKA DROGA PODANIA
NOSALO5 AMISULPRYD 400,00 mg P.O.
NO5AX12 ARYPIPRAZOL 13,30 mg .M.
NO5AX12 ARYPIPRAZOL 15,00 mg P.O.
NO5AH04 KWETIAPINA 400,00 mg P.O.
NO5AH03 OLANZAPINA 10,00 mg P.O.
NO5AH03 OLANZAPINA 10,00 mg .M.
NO5AX13 PALIPERYDON 2,50 mg .M.
NO5AX08 RYSPERYDON 2,70 mg .M.
NO5AX08 RYSPERYDON 5,00 mg P.O.
NO5AEOQ3 SERTYNDOL 16,00 mg P.O.
NO5AE04 ZYPRAZYDON 80,00 mg P.O.

Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia dzienne dawki terapeutyczne mieszg sie mniej wiecej w potowie
zakresow wskazywanych w odpowiednich charakterystykach produktéw leczniczych. Nalezy jednak zauwazyc,
ze w przypadku amisulprydu przyjeta DDD jest minimalng zalecang dawka standardowg.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/84



neuroleptyki 0T.422.1.38.2023

Wyniki analizy

Analize wykorzystania DDD przeprowadzono dla wszystkich pacjentéw realizujgcych recepty. Celem interpretacji
danych z bazy Lek postuzono sie bazg o nazwie Rejestr Produktow Leczniczych dopasowujgc szczegoty
0 poszczegodlnych kodach GTIN. Zgodnie z zatozeniem przyjeto, ze pacjent wykorzystat wszystkie tabletki
wykupione w aptece lub zazyt petng dawke roztworu do wstrzykiwan.

Tabela 7. Wykorzystanie neuroleptykéw w populacji pacjentéw F21-F29 w oparciu o dane DDD, procent realizacji
wobec zakresu petnego roku sprawozdawczego (365,25 dnia)

TECHNOLOGIA‘ 2013 ‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 ‘ 2022 | ALL
AMISULPRYD
206,54 | 206,81 | 216,20 | 221,10 | 220,43 | 231,29 | 237,82 | 256,82 | 253,64 | 261,59 | 611,73
PO 56,55% | 56,62% | 59,19% | 60,53% | 60,35% | 63,32% | 6511% | 70,31% | 69,44% | 71,62% | 1,67
ARYPIPRAZOL
- - - 82,93 | 17434 | 21317 | 229,89 | 25838 | 256,98 | 268,10 | 536,96
WM - - - 22,71% | 47,73% | 58,36% | 62,94% | 70,74% | 70,36% | 73,40% | 1,47
23456 | 234,79 | 22569 | 236,11 | 257,16 | 268,55 | 277,50 | 296,31 | 293,86 | 298,65 | 800,52
P 64,22% | 64,28% | 61,79% | 64,64% | 70,41% | 73,52% | 75,97% | 81,13% | 80,45% | 81,77% | 2,19
KWETIAPINA
144,81 | 128,30 | 128,95 | 126,43 | 128,83 | 126,91 | 122,28 | 12850 | 128,03 | 133,18 | 361,12
PO 39,65% | 3513% | 35,31% | 34,61% | 3527% | 34,75% | 33,48% | 3518% | 3505% | 36,46% | 0,99
OLANZAPINA
218,50 | 263,01 | 296,32 | 334,36 | 352,09 | 357,51 868,88
M 59,820 | 72,01% | 81,13% | 91,54% | 96,40% | 97,88% 2,38
300,26 | 301,97 | 309,75 | 309,46 | 314,22 | 316,77 | 319,67 | 333,96 | 331,80 | 34531 |1 206,98
PO 82,21% | 82,67% | 84,81% | 84,73% | 86,03% | 86,73% | 87,52% | 91,43% | 90,84% | 94,54% | 3,30
PALIPERYDON
; - - - - 157,27 | 317,03 1 025,56
M - - - - - 43,06% | 86,80% 2,81
RYSPERYDON
236,55 | 23398 | 23851 | 246,25 | 257,31 | 260,32 | 264,34 | 281,08 | 286,56 | 289,95 | 765,06
WM 64,76% | 64,06% | 65,30% | 67,42% | 70,45% | 71,27% | 72,37% | 76,96% | 78,46% | 79,38% | 2,09
104,99 | 101,75 | 104,71 | 10536 | 110,89 | 111,81 | 114,83 | 12596 | 127,24 | 131,84 | 297,85
PO 28,74% | 27,86% | 28,67% | 28,85% | 30,36% | 30,61% | 31,44% | 34,49% | 34,84% | 36,09% | 0,82
SERTYNDOL
157,68 | 171,60 | 172,23 | 157,60 | 168,52 | 189,68 | 172,34 | 214,35 | 203,40 | 221,48 | 438,33
PO 4317% | 46,98% | 47,15% | 43,15% | 46,14% | 51,93% | 47,18% | 58,69% | 5569% | 60,64% | 1,20
ZYPRAZYDON
339,77 | 292,26 | 331,33 | 342,54 | 348,55 | 349,48 | 331,53 \ 786,44
PO 93,02% | 80,02% | 90,71% | 93,78% | 9543% | 95,68% | 90,77% \ 2,15

kolorem zéftym wyrézniono substancje ktorych wykorzystanie nie przekroczyto 30% DDD w odniesieniu do pefnego roku; kolorem
jasnoczerwonym zaznaczono substancje wykorzystane w ponad 80% rocznego DDD, kolorem ciemnoczerwonym zaznaczono substancje
wykorzystane w ponad 90% rocznego DDD; jaskrawoczerwonym kolorem wyrézniono pozycje w przypadku ktérych Srednio pacjenci
realizowali recepty na wiekszg liczbe DDD niz przewiduje rok sprawozdawczy (>100%)

W przypadku zdecydowanej wiekszo$ci neuroleptykow wykazano wzrost wykorzystania w analizowanej populacji
pacjentéw. Nieznaczny spadek odnotowano jedynie w przypadku kwetiapiny. Najwieksze wykorzystanie
dotyczyto paliperydonu, w przypadku kiérego w 2022 roku srednio pacjenci zrealizowali recepty na 165% DDD.
Patrzgc nataczny czas terapii w horyzoncie 10 lat obserwacji najdituzej korzystano z olanzapiny w postaci
doustnej (3,3 roku DDD). Najkrécej stosowano kwetiapine — niespetna rok zrealizowanych DDD.
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8. Wptyw na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego

Zlecenie dotyczy oceny zmian zapisbw wskazania refundacyjnego na zasadzie dodania wskazania
pozarejestracyjnego, wynikajgcych ztego zmian w wielkosci populacji oraz wplywu na budzet pfatnika
publicznego (NFZ). Ocena merytoryczna proponowanych zmian wykazata, ze:

e proponowane brzmienie ograniczone wylgcznie do wskazania kodoéw ICD-10 F21-F29 nie okresla stanu
klinicznego jednoznacznie poza zakresem zarejestrowanych wskazan,

e weryfikacja rzeczywistej skali zjawiska opisanego powyzej wykazata, ze ponad 51% pacjentéw ktorzy
kiedykolwiek zostali sprawozdani w bazach ptatnika publicznego z rozpoznaniami F21-F29 realnie
skorzystato z refundacji produktéw leczniczych z grupy neuroleptykéw bedgcych przedmiotem zlecenia.

Majac na wzgledzie wnioski z oceny merytorycznej proponowanej tresci wskazania, biorgc pod uwage opis
problemu zdrowotnego wraz ze szczegdélnym uwzglednieniem obrazu klinicznego, prezentowanych objawow,
zmiennosci stanu pacjentéw oraz specyfiki obszaru terapeutycznego jakim jest psychiatria uznano, ze wynik
procedowanej zmiany nie przetozy sie realnie na zmiane definicji populacji docelowej — neutralny charakter
finansowy i populacyjny — odstgpiono od modelowania efektéw inkrementalnych wptywu na budzet ptatnika.

Majac na uwadze powyzsze, w niniejszym rozdziale scenariusz istniejacy i nowy sgtozsame, populacja
i koszty inkrementalne wynoszg 0. Ponizej przedstawiono prognozy dla liczebnos$ci populacji oraz wydatkow.

8.1. Zatozenia

8.1.1. Populacja

W kolumnach oznaczonych dopiskiem ETS przedstawiono wyniki kalkulacji z wykorzystaniem funkcji
REGLINX.ETS, gdzie przysztg wartos¢ oblicza sie na podstawie istniejgcych (historycznych) wartosci przy uzyciu
wersji AAA algorytmu wygtadzania wykfadniczego (ETS). Przewidywana warto$¢ jest kontynuacjg wartosci
historycznych w okreslonej dacie docelowej, ktéra powinna by¢ kontynuacjg osiczasu. W kolumnach
oznaczonych dopiskiem XPW przedstawiono wyniki kalkulacji z wykorzystaniem funkcji REGEXPW,
gdzie prognoza oparta jest o przewidywany wzrost wyktadniczy, uzywajgc istniejgcych danych.

Tabela 8. Dane wejsciowe do modelu analizy wptywu na budzet

POPULACJA 2022 2023 XPW 2024 XPW 2025 XPW 2023 ETS 2024 ETS 2025 ETS
F21-F29 40 523 36 948 35377 33873 40 517 40 881 41 245
neuroleptyki 53 785 64 042 68 728 73 756 54 663 55 545 56 427
W tym:
AMISULPRYD 4208 4729 4 945 5171 4 380 4 536 4692
ARYPIPRAZOL
.M. 1251 1480 1677 1875 1451 1648 1845
P.O. 13263 19194 22 146 25552 14 276 15 288 16 301
KWETIAPINA 19 089 24 402 26 739 29 301 19 418 19 757 20 097
OLANZAPINA
.M. 1702 3125 4201 5 646 1888 2073 2 257
P.O. 24 293 27 392 28 831 30 346 24784 25274 25763
PALIPERYDON 1766 2239 2 633 3027 2201 2 590 2978
RYSPERYDON
.M. 1353 1836 1881 1928 1386 1420 1453
P.O. 10 364 11932 12 424 12 936 10 723 11 083 11 442
SERTYNDOL 65 68 66 63 68 62 62
ZYPRAZYDON 228 270 269 268 239 238 237
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8.1.2. Koszty

Celem analizy punktu odniesienia wiasciwego dla oceny realnego budzetu narefundacje neuroleptykow
w populacji pacjentéw F21-F29 przeprowadzono analize catkowitej kwoty refundacji w podziale na substancije
czynne w zaleznosci od drogi podania. Wyniki przedstawiono w milionach zi.

Tabela 9. Wydatki na neuroleptyki w populacji pacjentéw z rozpoznaniami F21-F29, na przestrzeni lat 2013-2022

TECHNOLOGIA| 2013 ‘ 2014 ‘ 2015 ‘ 2016 ‘ 2017 ‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 | 2021 ‘ 2022
AMISULPRYD

P.O. 2,25 ‘ 2,63 ‘ 2,87 ‘ 2,83 ‘ 3,04 ‘ 3,30 ‘ 3,51 ‘ 3,81 | 3,83 ‘ 3,93
ARYPIPRAZOL

I.M. 0,11 2,37 4,61 6,92 9,19 10,29 12,46

P.O. 12,24 14,39 10,95 10,48 12,85 13,73 14,17 14,22 14,91 13,40
KWETIAPINA

P.O. 4,25 ‘ 4,05 ‘ 4,79 ‘ 4,96 ‘ 5,64 ‘ 5,95 ‘ 6,29 ‘ 6,45 I 6,45 ‘ 7,08
OLANZAPINA

I.M. 0,69 1,60 3,07 4,88 6,96 9,60 12,50 15,05 17,80 20,07

P.O. 17,27 18,68 20,27 19,92 21,25 22,42 22,15 23,45 24,01 25,36

PALIPERYDON

I.M. ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 0,75 ‘ 8,52 ‘ 15,97 I 21,85 ‘ 27,96
RYSPERYDON
I.M. 8,78 10,17 12,59 15,27 17,48 19,16 17,95 16,02 14,87 13,36
P.O. 1,59 1,73 1,95 2,10 2,28 2,43 2,28 2,27 1,97 2,02
SERTYNDOL
P.O. 0,21 ‘ 0,22 ‘ 0,18 ‘ 0,17 ‘ 0,19 ‘ 0,18 ‘ 0,19 ‘ 0,19 | 0,19 ‘ 0,18
ZYPRAZYDON
P.O. 0,43 0,26 0,32 0,35 0,37 0,38 0,40 0,39 0,36 0,33
Suma koncowa| 47,70 53,73 56,99 61,07 72,42 82,51 94,89 107,01 116,53 126,13

Koszty przyjeto zgodnie z wynikami rzeczywistej wielkosci refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta,
zgodnie z wynikami przedstawionymi jako aktualny status finansowania. Pod uwage brano wytgcznie dane za rok
2022 ze wzgledu na fakt dynamicznie zmieniajgcych sie cen.

Tabela 10. Dane wejsciowe do modelu analizy wptywu na budzet — koszty

technologia usredniony koszt roczny na pacjenta

AMISULPRYD (P.O.) 934,39 zt
ARYPIPRAZOL (I.M.) 9 957,37 zt
ARYPIPRAZOL (P.O.) 1 010,46 zt
KWETIAPINA (P.O.) 370,75 zt
OLANZAPINA (I.M.) 11 792,49 zt
OLANZAPINA (P.O.) 1 043,95 zt
PALIPERYDON (I.M.) 15 838,92 zt
RYSPERYDON (I.M.) 9 874,85 zt
RYSPERYDON (P.O.) 194,47 zt
SERTYNDOL (P.O.) 277871zt
ZYPRAZYDON (P.O.) 1433,43 zt
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Tabela 11. Dane wejsciowe do modelu analizy wptywu na budzet — liczebnos¢ populacji

I rok AWB Il rok AWB
scenariusz populacja - -
min max min max
AMISULPRYD (P.O.) 4536 4 945 4692 5171
ARYPIPRAZOL (I.M.) 1648 1677 1845 1875
ARYPIPRAZOL (P.O.) 15 288 22 146 16 301 25 552
KWETIAPINA (P.O.) 19 757 26 739 20 097 29 301
OLANZAPINA (1.M.) 2073 4201 2 257 5 646
istniejacy/nowy OLANZAPINA (P.O.) 25274 28 831 25 763 30 346
PALIPERYDON (I.M.) 2590 2633 2978 3027
RYSPERYDON (I.M.) 1420 1881 1453 1928
RYSPERYDON (P.O.) 11 083 12 424 11 442 12 936
SERTYNDOL (P.O.) 62 66 62 63
ZYPRAZYDON (P.O.) 238 269 237 268
Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet [zf]
i scenariusz istniejacy/nowy
wariant
| rok Il rok
minimalny
AMISULPRYD (P.O.) 4 238 309,27 zt 4 383 886,88 zt
ARYPIPRAZOL (I1.M.) 16 410 124,57 zt 18 373 914,51 zt
ARYPIPRAZOL (P.O.) 15 448 395,79 zt 16 471 196,71 zt
KWETIAPINA (P.O.) 7 325 047,69 zt 7 450 907,22 zt
OLANZAPINA (1.M.) 24 441 383,24 zt 26 621 023,47 zt
OLANZAPINA (P.O.) 26 384 325,66 zt 26 895 788,13 zt
PALIPERYDON (I.M.) 41 018 513,70 zt 47 170 316,67 zt
RYSPERYDON (I.M.) 14 022 107,46 zt 14 352 825,16 zt
RYSPERYDON (P.O.) 2 155 302,76 zt 2225 210,60 zt
SERTYNDOL (P.O.) 173 549,50 zt 173 553,69 zt
ZYPRAZYDON (P.O.) 341 129,21 zt 339 989,75 zt
suma 151 958 188,87 zt 164 458 612,77 zt
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wariant

scenariusz istniejacy/nowy

I rok

Il rok

maksymalny

AMISULPRYD (P.O.)

4 620 566,06 zt

4 831 359,33 zt

ARYPIPRAZOL (I.M.)

16 703 132,55 zt

18 666 512,55 zt

ARYPIPRAZOL (P.O.)

22 377 538,25 zt

25819 161,10 zt

KWETIAPINA (P.O.)

9913 553,88 zt

10 863 167,90 zt

OLANZAPINA (1.M.)

49 534 573,64 zt

66 583 916,76 zt

OLANZAPINA (P.O.)

30 098 371,65 zt

31680 118,01 zt

PALIPERYDON (I.M.)

41703 876,36 zt

47 942 826,95 zt

RYSPERYDON (I.M.)

18 576 043,66 zt

19 036 308,92 zt

RYSPERYDON (P.O.) 2416 039,22 zt 2515 592,27 zt
SERTYNDOL (P.O.) 182 086,63 zt 176 267,47 zt
ZYPRAZYDON (P.O.) 385 649,29 zt 384 455,20 zt
suma 196 511 431,19 zt 228 499 686,45 zt

W zakresie obcigzenia budzetu przez neuroleptyki zgodnie z zaobserwowanym trendem moze dojs¢
do zwiekszenia sredniej liczby substancji czynnej na pacjenta F21-F29, wiec do zwiekszenia wykorzystania liczby
substancji czynnych. Bazujgc na danych za 2022 rok oszacowano, ze w latach 2024-2025 moze dojs¢

do zwiekszenia wydatkow pfatnika

publicznego do kwot

152-197 minztw | roku analizy

oraz

164-228 min zt w roku kolejnym. W 2022 roku wydatki natg grupe farmaceutykdw w populacji F21-F29

wyniosty 126 min zt.
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Rekomendacje i wytyczne kliniczne

NICE 2014
rewizja 2023

BAP 2019

SIGN 2013

rewizja 2016

Badania pierwotne i wtérne

Kyle 2020

Lian 2022

Taylor 2021

Huang 2022

Johnsen 2020

Psychosis and schizophrenia in adults: prevention and management; Clinical guideline [CG178]
Published: 12 February 2014 Last updated: 01 March 2014;

November 2023: We have checked the evidence and plan to update recommendations on antipsychotic
medication to cover add-on therapies for antipsychotic-induced weight gain.

https://www.nice.org.uk/guidance/cg178

Barnes TR, Drake R, Paton C, Cooper SJ, Deakin B, Ferrier IN, Gregory CJ, Haddad PM, Howes OD, Jones
I, Joyce EM, Lewis S, Lingford-Hughes A, MacCabe JH, Owens DC, Patel MX, Sinclair JM, Stone JM,
Talbot PS, Upthegrove R, Wieck A, Yung AR. Evidence-based guidelines for the pharmacological treatment
of schizophrenia: Updated recommendations from the British Association for Psychopharmacology.
J Psychopharmacol. 2020 Jan;34(1):3-78. doi: 10.1177/0269881119889296. Epub 2019 Dec 12.
PMID: 31829775.

https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/02698811198892967url_ver=239.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

Managing schizophrenia; A booklet for patients, carers and their families

https://www.sign.ac.uk/patient-and-public-involvement/patient-publications/managing-schizophrenia/

Kyle K, Bronstein JM. Treatment of psychosis in Parkinson's disease and dementia with Lewy Bodies: A
review. Parkinsonism Relat Disord. 2020 Jun;75:55-62. doi: 10.1016/j.parkreldis.2020.05.026. Epub 2020
May 25. PMID: 32480308.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1353-8020(20)30143-7

Lian L, Kim DD, Procyshyn RM, Céazares D, Honer WG, Barr AM. Long-acting injectable antipsychotics for
early psychosis: A comprehensive systematic review. PLoS One. 2022 Apr 29;17(4):e0267808. doi:
10.1371/journal.pone.0267808. PMID: 35486616; PMCID: PMC9053823.

https://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0267808

Taylor JH, Appel S, Eli M, Alexander-Bloch A, Maayan L, Gur RE, Bloch MH. Time to Clinical Response in
the Treatment of Early Onset Schizophrenia Spectrum Disorders Study. J Child Adolesc Psychopharmacol.
2021 Feb;31(1):46-52. doi: 10.1089/cap.2020.0030. Epub 2020 Jul 1. PMID: 32633541; PMCID:
PMC7891207.

https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/cap.2020.00302url_ver=739.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

Huang MW, Gibson RC, Jayaram MB, Caroff SN. Antipsychotics for schizophrenia spectrum disorders with
catatonic symptoms. Cochrane Database Syst Rev. 2022 Jul 12;7(7):CD013100. doi:
10.1002/14651858.CD013100.pub2. PMID: 35844143; PMCID: PMC9289703.

https://doi.org/10.1002/14651858.CD013100.pub2

Johnsen E, Kroken RA, Laberg EM, Rettenbacher M, Joa I, Larsen TK, Reitan SK, Walla B, Alisauskiene
R, Anda LG, Bartz-Johannessen C, Berle J&, Bjarke J, Fathian F, Hugdahl K, Kjelby E, Sinkeviciute |,
Skrede S, Stabell L, Steen VM, Fleischhacker WW. Amisulpride, aripiprazole, and olanzapine in patients
with schizophrenia-spectrum disorders (BeSt InTro): a pragmatic, rater-blind, semi-randomised trial. Lancet
Psychiatry. 2020 Nov;7(11):945-954. doi: 10.1016/S2215-0366(20)30341-2. PMID: 33069317.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2215-0366(20)30341-2
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https://www.nice.org.uk/guidance/cg178
https://www.sign.ac.uk/patient-and-public-involvement/patient-publications/managing-schizophrenia/
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1353-8020(20)30143-7
https://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0267808
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/cap.2020.0030?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/cap.2020.0030?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://doi.org/10.1002/14651858.CD013100.pub2
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2215-0366(20)30341-2
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Fu 2018

Miola 2020

Yee 2022

Mufioz-Negro 2020

Howard 2018

Garrido-Sanchez 2022

Gomez-Revuelta 2020

Kahn 2018
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Fu DJ, Turkoz |, Walling D, Lindenmayer JP, Schooler NR, Alphs L. Paliperidone palmitate once-monthly
maintains improvement in functioning domains of the Personal and Social Performance scale compared
with placebo in subjects with schizoaffective disorder. Schizophr Res. 2018 Feb;192:185-193. doi:
10.1016/j.schres.2017.04.004. Epub 2017 Apr 26. PMID: 28454922.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0920-9964(17)30191-3

Miola A, Salvati B, Sambataro F, Toffanin T. Aripiprazole for the treatment of delusional disorders: A
systematic review. Gen Hosp Psychiatry. 2020 Sep-Oct;66:34-43. doi:
10.1016/j.genhosppsych.2020.06.012. Epub 2020 Jun 26. PMID: 32650190.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0163-8343(20)30096-7

Yee CS, Bahji A, Lolich M, Vazquez GH, Baldessarini RJ. Comparative Efficacy and Tolerability of
Antipsychotics for Juvenile Psychotic Disorders: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. J Clin
Psychopharmacol. 2022 Mar-Apr 01;42(2):198-208. doi: 10.1097/JCP.0000000000001506. PMID:
35020712.

https://doi.org/10.1097/JCP.0000000000001506

Mufioz-Negro JE, Gémez-Sierra FJ, Peralta V, Gonzalez-Rodriguez A, Cervilla JA. A systematic review of
studies with clinician-rated scales on the pharmacological treatment of delusional disorder. Int Clin
Psychopharmacol. 2020 May;35(3):129-136. doi: 10.1097/Y1C.0000000000000306. PMID: 32097136.

https://doi.org/10.1097/Y1C.0000000000000306

Howard R, Cort E, Bradley R, Harper E, Kelly L, Bentham P, Ritchie C, Reeves S, Fawzi W, Livingston G,
Sommerlad A, Oomman S, Nazir E, Nilforooshan R, Barber R, Fox C, Macharouthu AV, Ramachandra P,
Pattan V, Sykes J, Curran V, Katona C, Dening T, Knapp M, Gray R; ATLAS Trialists Group. Antipsychotic
treatment of very late-onset schizophrenia-like psychosis (ATLAS): a randomised, controlled, double-blind
trial. Lancet Psychiatry. 2018 Jul;5(7):553-563. doi: 10.1016/S2215-0366(18)30141-X. Epub 2018 Jun 4.
Erratum in: Lancet Psychiatry. 2018 Jun 12;: PMID: 29880238; PMCID: PMC6015223.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2215-0366(18)30141-X

Garrido-Sanchez L, Gomez-Revuelta M, Ortiz-Garcia de la Foz V, Pelayo-Teran JM, Juncal-Ruiz M, Ruiz-
Veguilla M, Mayoral-Van Son J, Ayesa-Arriola R, Vazquez-Bourgon J, Crespo-Facorro B. Aripiprazole vs
Risperidone Head-to-Head Effectiveness in First-Episode Non-Affective-Psychosis: A 3-Month
Randomized, Flexible-Dose, Open-Label Clinical Trial. Int J Neuropsychopharmacol. 2022 Nov
17;25(11):900-911. doi: 10.1093/ijnp/pyac047. PMID: 35894865; PMCID: PMC9670751.

https://academic.oup.com/ijnp/article-lookup/doi/10.1093/ijnp/pyac047

Gomez-Revuelta M, Pelayo-Teran JM, Juncal-Ruiz M, Vazquez-Bourgon J, Suarez-Pinilla P, Romero-
Jiménez R, Setién Suero E, Ayesa-Arriola R, Crespo-Facorro B. Antipsychotic Treatment Effectiveness in
First Episode of Psychosis: PAFIP 3-Year Follow-Up Randomized Clinical Trials Comparing Haloperidol,
Olanzapine, Risperidone, Aripiprazole, Quetiapine, and Ziprasidone. Int J Neuropsychopharmacol. 2020
Apr 23;23(4):217-229. doi: 10.1093/ijnp/pyaa004. PMID: 31974576; PMCID: PMC7177160.

https://academic.oup.com/ijnp/article-lookup/doi/10.1093/ijnp/pyaa004

Kahn RS, Winter van Rossum |, Leucht S, McGuire P, Lewis SW, Leboyer M, Arango C, Dazzan P, Drake
R, Heres S, Diaz-Caneja CM, Rujescu D, Weiser M, Galderisi S, Glenthgj B, Eilkemans MJC, Fleischhacker
WW, Kapur S, Sommer IE; OPTIMISE study group. Amisulpride and olanzapine followed by open-label
treatment with clozapine in first-episode schizophrenia and schizophreniform disorder (OPTiIMISE): a three-
phase switching study. Lancet Psychiatry. 2018 Oct;5(10):797-807. doi: 10.1016/S2215-0366(18)30252-9.
Epub 2018 Aug 13. PMID: 30115598.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2215-0366(18)30252-9
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10.1. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data
wyszukiwania: 12.12.2023r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigrz'clj)gw
1 Amisulpride[tiab] or Amisulpride[mesh] 1482
2 Benzamidesltiab] or Benzamides[mesh] 58 749
3 #1 or #2 59 387
4 Avripiprazole[tiab] or Aripiprazole[mesh] 5274
5 Phenylpiperazines[tiab] or Piperazines[mesh] 85 053
6 Quinolinonesltiab] or Quinolones [mesh] 54 640
7 #4 or #5 or #6 138 134
8 Olanzapine[tiab] or Olanzapine[mesh] 10 650
9 Quetiapine[tiab] or Quetiapine Fumarate[mesh] 6 055
10 Tricyclics [tiab] or Antidepressive Agents, Tricyclic[mesh] 11 222
11 #8 or #9 or #10 25328
12 Risperidone[tiab] or Risperidone[mesh] 11 314
13 Ziprasidone[tiab] 2010
14 Paliperidone[tiab] or Paliperidone Palmitate[mesh] 1794
15 Benzisoxazolesl[tiab] or benzisothiazoles[tiab] 76
16 #12 or #13 or #14 or #15 13 304
17 Sertindole [tiab] 474
18 #3 or #7 or #11 or #16 or #17 213 862
19 Schizotypal Disorder{tiab] 155
20 Schizotypal Personality Disorder[tiab] or Schizotypal Personality Disorder[mesh] 3201
21 F21[tiab] 243
22 #19 or #20 or #21 3490
23 Persistent delusional disorders[tiab] or Delusional disorders[tiab] 373
24 Schizophrenia, Paranoid[mesh] 4228
25 F22[tiab] 199
26 #23 or #24 or #25 4730
27 Acute and transient psychotic disorders [tiab] 97
28 acute psychotic disordersftiab] or transient psychotic disorders[tiab] 155
29 Psychotic Disorders[mesh] 59173
30 F23[tiab] 401
31 #27 or #28 or #29 or #30 59 565
32 Induced delusional disorder[tiab] or Delusional disorders][tiab] 397
33 F24[tiab] 278
34 #32 or #33 or #24 4835
35 Schizoaffective disorders[tiab] or #29 59 419
36 F25[tiab] 245
37 #35 or #36 59 627
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Amisulpride%5Btiab%5D+or+Amisulpride%5Bmesh%5D+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Benzamides%5Btiab%5D+or+Benzamides%5Bmesh%5D+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+or+%232&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aripiprazole%5Btiab%5D+or+Aripiprazole%5Bmesh%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Phenylpiperazines%5Btiab%5D+or+Piperazines%5Bmesh%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Quinolinones%5Btiab%5D+or+Quinolones+%5Bmesh%5D+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%234+or+%235+or+%236&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Olanzapine%5Btiab%5D+or+Olanzapine%5Bmesh%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Quetiapine%5Btiab%5D+or+Quetiapine+Fumarate%5Bmesh%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tricyclics+%5Btiab%5D+or+Antidepressive+Agents%2C+Tricyclic%5Bmesh%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%238+or+%239+or+%2310+&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ziprasidone%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paliperidone%5Btiab%5D+or+Paliperidone+Palmitate%5Bmesh%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Benzisoxazoles%5Btiab%5D+or+benzisothiazoles%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sertindole+%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schizotypal+Disorder%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schizotypal+Personality+Disorder%5Btiab%5D+or+Schizotypal+Personality+Disorder%5Bmesh%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F21%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2319+or+%2320+or+%2321&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Persistent+delusional+disorders%5Btiab%5D+or+Delusional+disorders%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schizophrenia%2C+Paranoid%5Bmesh%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F22%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2323+or+%2324+or+%2325&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Acute+and+transient+psychotic+disorders+%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=acute+psychotic+disorders%5Btiab%5D+or+transient+psychotic+disorders%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Psychotic+Disorders%5Bmesh%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F23%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=+%2327+or+%2328+or+%2329+or+%2330&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Induced+delusional+disorder%5Btiab%5D+or+Delusional+disorders%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F24%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schizoaffective+disorders%5Btiab%5D+or+%2329&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F25%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2335+or+%2336&sort=
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

38

nonorganic psychotic disorders[tiab] or other nonorganic psychotic disordersitiab]

5

39

F28[tiab]

118

40

#38 or #39 or #29

59 290

41

Psychosis[tiab] or Nonorganic psychosisltiab]

47 376

42

F29]tiab]

186

43

#41 or #42 or #29

82 627

44

#22 or #26 or #31 or #34 or #37 or #40 or #43

89 996

45

#18 and #44

5017

46

#18 and #44 Filters: from 2018 - 2024

908

47

"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR "clinical trial, phase i"[Publication Type] OR "clinical
phase iv'[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as
Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical
trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "“controlled clinical
trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp]
OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract]) AND (“trial"[Title/Abstract] OR
"trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR
"doubled"[Title/Abstract] OR "triple"[Title/Abstract] OR "tripled"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract]) AND ("blind*"[Title/Abstract] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])

1744 276

48

("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract] OR
"review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR "reviews"[Title/Abstract])) OR
(“comprehensive*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*'[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst rev"[Journal] OR "evidence report
technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence report/technology assessment"[Journal]
OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR "integrative research review"[Title/Abstract] OR
"integrative review"[Title/Abstract] OR "research synthesis"[Title/Abstract] OR "research
integration"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR
"medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo
database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of
science"[Title/Abstract] OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*'[Title/Abstract] OR
"meta analyz*"[Title/Abstract] OR "meta analyt*[Title/Abstract] OR "metaanalys*"[Title/Abstract]
OR "metaanalyz*"[Title/Abstract] OR "metaanalyt*"[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract] AND
("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])

895 670

49

#46 AND #47

172

50

#46 AND #48

124

51

#49 OR #50

246

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

82/84


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=nonorganic+psychotic+disorders%5Btiab%5D+or+other+nonorganic+psychotic+disorders%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F28%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2338+or+%2339+or+%2329&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Psychosis%5Btiab%5D+or+Nonorganic+psychosis%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=F29%5Btiab%5D&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2341+or+%2342+or+%2329&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Clinical+Trial%22%5BPublication+Type%3Anoexp%5D+OR+%22clinical+trial%2C+phase+i%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22clinical+trial%2C+phase+ii%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22clinical+trial%2C+phase+iii%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22clinical+trial%2C+phase+iv%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22controlled+clinical+trial%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22multicenter+study%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22randomized+controlled+trial%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Clinical+Trials+as+Topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22clinical+trials%2C+phase+i+as+topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22clinical+trials%2C+phase+ii+as+topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22clinical+trials%2C+phase+iii+as+topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22clinical+trials%2C+phase+iv+as+topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22controlled+clinical+trials+as+topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22randomized+controlled+trials+as+topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22early+termination+of+clinical+trials%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22multicenter+studies+as+topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22Double-Blind+Method%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22randomised%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22randomized%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28%22trial%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22trials%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%28%22single%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22double%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22doubled%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22triple%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22tripled%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22treble%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22treble%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%28%22blind%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22mask%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%224+arm%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22four+arm%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22systematic%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+%28%22bibliographic%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22literature%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22review%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22reviewed%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22reviews%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22comprehensive%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+%28%22bibliographic%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22literature%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%22cochrane+database+syst+rev%22%5BJournal%5D+OR+%22evidence+report+technology+assessment+summary%22%5BJournal%5D+OR+%22Evidence+report%2Ftechnology+assessment%22%5BJournal%5D+OR+%22integrative+literature+review%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22integrative+research+review%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22integrative+review%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22research+synthesis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22research+integration%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22cinahl%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22embase%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22medline%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22psyclit%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28%22psycinfo%22%5BTitle%2FAbstract%5D+NOT+%22psycinfo+database%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%22pubmed%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22scopus%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22web+of+science%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22data+synthesis%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22meta+analys%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22meta+analyz%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22meta+analyt%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22metaanalys%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22metaanalyz%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22metaanalyt%2A%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22meta-analysis+as+topic%22%5BMeSH+Terms%3Anoexp%5D+OR+%22Meta-Analysis%22%5BPublication+Type%5D+OR+%28%22review%22%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+%28%22rationale%22%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%22evidence%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29+AND+%22review%22%5BPublication+Type%5D%29&sort=
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10.2. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania:
12.12.2023r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigfcli)gw
1 (Amisulpride):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 542
2 MeSH descriptor: [Amisulpride] explode all trees 178
3 (Benzamides):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1320
4 MeSH descriptor: [Benzamides] explode all trees 4713
5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 5155
6 (Aripiprazole):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1797
7 (Phenylpiperazines):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
8 (Quinolinones):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
9 MeSH descriptor: [Quinolones] explode all trees 5745
10 #6 OR #7 OR #8 #9 1813
11 (Olanzapine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3847
12 (Quetiapine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2061
13 (Tricyclics):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2494
14 #11 OR #12 OR #13 7741
15 (Risperidone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3790
16 (Ziprasidone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 796
17 (Paliperidone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 695
18 (Benzisoxazoles):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22
19 #15 OR #16 #17 OR #18 3808
20 (Sertindole):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 146
21 #5 OR #10 #14 OR #19 OR #20 9053
22 (Schizotypal Disorder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 310
23 (Schizotypal Personality Disorder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 234
24 (F21):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 24
25 #22 OR #23 OR #24 321
26 (Persistent delusional disorders):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 47
27 (F22):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 32
28 #26 OR #27 69
29 (Acute and transient psychotic disorders):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37
30 (acute psychotic disorders):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 957
31 (transient psychotic disorders):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 79
32 MeSH descriptor: [Psychotic Disorders] explode all trees 3800
33 (F23):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25
34 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 4398
35 (Induced delusional disorder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 32
36 (Delusional disorders):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 386
37 (F24):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
38 #35 OR #36 OR #37 395
39 (Schizoaffective disorders):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2064
40 (F25):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77
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Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigfcli)gw
41 #39 OR #40 2094
42 (nonorganic psychotic disorders):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25
43 (other nonorganic psychotic disorders):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17
44 (F28):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20
45 #42 OR #43 OR #44 39
46 (Psychosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7538
a7 (Nonorganic psychosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41
48 (F29):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 80
49 #46 OR #47 OR #48 7584
50 #25 OR #28 OR #34 OR #38 OR #41 OR #45 OR #49 10794
51 #21 AND #50 1185
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