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Abilify Maintena® {arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych

Streszczenie

Celem niniejszej analizy jest okreSlenie strategii opracowania dokumentacji HTA dla arypiprazo-
lu (Abilify Maintena®) w postaci zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu w le-
czeniu podtrzymujacym schizofrenii u dorostych pacjentéw, w szczeg6lnosci zaproponowanie
schematu PICO (populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe) raportu HTA.

Schizofrenia nalezy do zaburzen psychotycznych (psychoz), charakteryzujacych sie nieadekwat-
nym postrzeganiem, odbiorem i ocena rzeczywistosci. Podstawowa forma leczenia schizofrenii
jest farmakoterapia. Leki pierwszej generacji sa obecnie stosowane w okresach zaostrzen, a tak-
ze w terapii dlugoterminowej, gtéwnie w formie iniekcji. Leki drugiej generacji (atypowe)
wplywaja na objawy negatywne i pozytywne choroby, ale takze zmniejszaja objawy depresji
oraz zmniejszaja zaburzenia funkcji poznawczych. Ich dziatanie polega przede wszystkim na
blokowaniu przekaznictwa serotoninowego, gtéwnie mediowanego przez receptory SHT pod-
klasy 2A. Jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii sa neuroleptyki
dtugodziatajace. Droga podania (w iniekcjach domiesniowych w obecnosci lekarza badz perso-
nelu medycznego) sprawia, ze tatwiej jest kontrolowac ich stosowanie. Sposréd klasycznych
dlugodziatajacych lekow przeciwpsychotycznych dostepne sa w Polsce: haloperydol, flupentyk-
sol i zuklopentyksol, natomiast wsrod lekéw atypowych o przedtuzonym dziataniu: arypiprazol,
olanzapina, rysperydon i paliperydon.

Pozytywna rekomendacje refundacyjna wydat Danish Medicines Agency i Scottish Medicines
Consortium. Produkt od czasu rejestracji (listopad 2013) uzyskatl refundacje w 15 krajach UE a
w sze$ciu jest obecnie w procesie refundacyjnym.

Produkt Abilify Maintena, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego jest wskazany w
leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u dorostych pacjentéw ze stabilizacja choroby za pomoca
doustnej postaci arypiprazolu. Obecnie w Polsce refundowane sa dwa neuroleptyki nowej gene-
racji o przedtuzonym uwalnianiu: olanzapina i rysperydon. Zakres wskazan refundacyjnych zo-
stat dla obu tych lekéw ograniczony do leczenia nawrotu objawéw psychotycznych podczas le-
czenia neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego.
Paliperydon uzyskatl pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
do objecia refundacja we wskazaniu u dorostych pacjentéw po co najmniej jednym nawrocie lub
zaostrzeniu spowodowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadaja na leczenie ta substancja,
tj. paliperydonem, lub rysperydonem.

Wobec powyzszego, przy definiowaniu populacji wnioskowanej dla preparatu Abilify Maintena
nalezy uwzgledni¢ zatem specyfike tego preparatu (i innych dtugo dziatajacych lekéw w postaci
iniekcji), tj. spos6b podania utatwiajacy kontrolowanie jego stosowania przez pacjenta, i wynika-
jace z niej w polskiej praktyce refundacyjnej doprecyzowywanie wskazan refundacyjnych w
stosunku do wskazan rejestracyjnych. Populacja refundacyjna dla preparatu Abilify Maintena
powinna zosta¢ zatem zawezona do dorostych pacjentéw ze schizofrenia, w przypadku nawrotu
objawéw psychotycznych w trakcie leczenia neuroleptykami spowodowanego uporczywym i
udokumentowanym brakiem wspétpracy, u chorych, u ktérych osiagnieto stabilizacje choroby
za pomoca doustnej postaci arypiprazolu. Taka definicja wskazuje pacjentéw o najwiekszych
potrzebach klinicznych (brak wspétpracy chorego w przesztosci i wynikajace z niej pogorszenie
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1 Wstep

Niniejszy dokument przedstawia wyniki analizy problemu decyzyjnego dla arypiprazolu
(Abilify Maintena®) w postaci zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u dorostych pacjentéw.

Produkt leczniczy Abilify Maintena® dostepny jest w Polsce w nastepujgcych postaciach:

e proszek + rozpuszczalnik do przygotowania zawiesiny do wstrzyknie¢ o przedtu-
zonym uwalnianiu 0,4 mg, 3 zest.

e proszek + rozpuszczalnik do przygotowania zawiesiny do wstrzyknie¢ o przedtu-
zonym uwalnianiu 0,4 mg, 1 zest.

e proszek + rozpuszczalnik do przygotowania zawiesiny do wstrzykniec¢ o przedtu-
zonym uwalnianiu 0,3 mg, 1 zest.

e proszek + rozpuszczalnik do przygotowania zawiesiny do wstrzykniec¢ o przedtu-
zonym uwalnianiu 0,3 mg, 3 zest.

Arypiprazol dostepny jest rowniez dostepny w Polsce w postaci tabletek, tabletek roz-
padajgcych sie w ustach, roztworu doustnego oraz roztworu do wstrzyknieé, ktory sto-
sowany jest do szybkiego opanowania choroby.

Celem niniejszej analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA
dla tego leku i wnioskowanego wskazania, z uwzglednieniem dostepnosci dowodow
naukowych. W szczegélnosci celem jest zdefiniowanie kontekstu analizy wedtug sche-
matu PICO:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O).
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Osoby ze schizofrenig majg utrudniony dostep do wolnych miejsc pracy, po czesci bez-
posrednio w wyniku procesu chorobowego, a po czesci w zwigzku ze stygmatyzujgcym
rozpoznaniem zaburzenia psychicznego. W 2010 roku zaburzenia psychiczne stanowity
w Polsce czwartg po chorobach uktadu krazenia (23,4%), nowotworach (23,2%), choro-
bach uktadu kostno-stawowego i miesniowego (12,0%) przyczyne orzekania niezdolno-
$ci do pracy z odsetkiem wynoszacym 10,9%. W 2010 roku $Swiadczenia z ubezpieczen
spotecznych zwigzane z niezdolnoscig do pracy pacjentéow ze schizofrenig wyniosty po-
nad 940 mln PLN. Gtéwng sktadowg wydatkéw byty renty z tytutu niezdolnosci do pra-
cy, ktoére stanowity 98% wydatkéw. W 2010 r. ponad 102 ty$ oséb pobierato renty z ty-
tutu niezdolnos$ci do pracy spowodowanej schizofrenia.

W 2009 r. NFZ przeznaczyt na $wiadczenia zdrowotne w leczeniu schizofrenii prawie
400 mln PLN, gdzie najwiekszg sktadowg byt koszt opieki stacjonarnej (hospitalizacji).
W przypadku schizofrenii jeden dzienh hospitalizacji do 70 dni kosztuje 172,50 PLN,
w przypadku hospitalizacji dtuzej niz 70 dni, koszt jednego dnia to 115 PLN.

Jednym z obiektywnych wskaznikoéw przebiegu choroby jest czesto$¢ ponownych hospi-
talizacji. W okresie 12 miesiecznej obserwacji 50% pacjentéw bioracych udziat w pro-
jekcie byto ponownie hospitalizowanych, w tym wiekszo$¢ podczas pierwszych kilku
tygodni. Objawy kliniczne i czynniki socjalne zwiekszaty ryzyko ponownej hospitalizacji,
natomiast stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych redukowato to ryzyko. Dlatego
przestrzeganie zalecen lekarskich (compliance), psychoedukacja oraz wsparcie spotecz-
ne sg niezbedne w podtrzymaniu remisji.

Wysoki udziat kosztow spotecznych zwigzanych ze schizofrenig odnosi sie zaréwno do
kosztow bezposrednich, ale przede wszystkim kosztéw posrednich. Waznym elementem
tych kosztoéw jest ograniczenie produktywnosci chorych poprzez utrate pracy. W pre-
zentowanym badaniu w Raporcie w chwili rozpoznania schizofrenii prawie 47% os6b
wcigz pracowato, jednakze wsrod osob hospitalizowanych ponad 80% utracito zatrud-
nienie. Sposrod pracujgcych w chwili rozpoznania, w trakcie trwania choroby az 65%
uzyskato swiadczenia rentowe. Nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, ze w 2010 roku w Polsce
ponad 102 tys. oséb z rozpoznaniem schizofrenii otrzymywato renty, na ktére ZUS prze-
znaczyt ponad 940 min PLN.

2.4 Obraz Kliniczny
Wedtug klasyfikacji ICD-10 wyro6znia sie nastepujgce rodzaje schizofrenii.

e Schizofrenia paranoidalna, F20.0: dominujg stosunkowo trwate urojenia, czesto
paranoidalne, ktérym zwykle towarzysza omamy, w szczeg6élnosci stuchowe, jak
réwniez inne zaburzenia postrzegania. Zaburzenia afektu, woli i mowy, a takze
objawy katatoniczne albo nie wystepujg, albo majg stosunkowo niewielkie nasile-
nie.

e Schizofrenia hebefreniczna, F20.1: zmiany afektywne sg bardzo nasilone, urojenia
i omamy - zwiewne i urywkowe, zachowania - nieodpowiedzialne i nieprzewidy-
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o wytyczne NICE dotyczgce leczenia schizofrenii i psychozy z 2014 roku [26].

e zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dotyczgce stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych II generacji [15]

e wytyczne CADTH [22]

e wytyczne SIGN [30]

o wytyczne World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) [1]

Szczegotowe opisy poszczegodlnych zalecen przedstawiono ponizszej tabeli (Tab. 5) oraz
w kolejnych podrozdziatach. W odnalezionych wytycznych jako opcje terapeutyczng
w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii wymienia sie leki przeciwpsychotyczne o prze-
dtuzonym dziataniu stosowane w iniekcji domiesniowej. Stosowanie tego typu terapii
nalezy rozwazy¢ u pacjentow, ktérzy sa chetni stosowac lek w takiej postaci. Terapia ta
jest wskazana roOwniez zamiast terapii doustnej u pacjentéw niestosujgcych sie do zale-
cen lekarza.

Tab. 5. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia schizofrenii.

Stosowanie dtugodziatajacych lekéw przeciwpsychotycznych w iniekcji

Wytyczne C .
Yty domiesniowej

nalezy rozwazy¢ stosowanie:
u pacjentéw, ktorzy woleliby stosowad lek w takiej postaci,

NICE [26] w sytuacji gdy priorytetem jest unikanie skrytego (zamierzonego lub
nie) niestosowania sie do leczenia
CADTH [22] dostepne w Kanadzie:

olanzapina, paliperydon i rysperydon

nalezy zaproponowa¢ pacjentom, ktérzy wykazuja cheé stosowania
SIGN [30] lekéw o przedtuzonym dziataniu lub ktérzy maja problem ze stosowa-
niem sie do zalecen lekarza)

preparaty typu ,depot” powinny by¢ stosowane u pacjentéw, ktérzy
WFSBP [1] wykazuja ched stosowania takiej terapii, lub w przypadku gdy istotnym
elementem terapii jest unikniecie niestosowania sie do zalecen lekarza
olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu stosuje sie u chorych, u ktérych

Zalecenia Konsultanta Krajowego w uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia olanzaping w posta-
dziedzinie psychiatrii w sprawie sto- ci doustnej

sowania lekéw przeciwpsychotycznych | rysperydon o przedtuzonym dziataniu - w nawrocie objawéw psycho-

II generagji [15]: tycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpra-

cy chorego podczas terapii neuroleptykami
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2.7.2.2 Zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dotyczace

stosowania lekéw przeciwpsychotycznych II generacji

Ogo6lne zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii dotyczgce stosowania
LPIIG [15]:

1. Zastosowanie kazdego leku przeciwpsychotycznego lub jego zmiana (klasyczne-

go lub LPIIG) powinno by¢ uzasadnione klinicznie. Nie nalezy zmieniac leczenia u
chorego, ktorego stan psychiczny jest zadowalajgcy przy dotychczasowym lecze-
niu. Klasyczne leki przeciwpsychotyczne moga z powodzeniem by¢ stosowane u
réznych chorych i nie jest zalecane zmienianie lekéw klasycznych na LPIIG bez
uzasadnienia.

Podstawg do stosowania leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub LPIIG) w
leczeniu danego zaburzenia psychicznego jest Charakterystyka Produktu Leczni-
czego (ChPL). Dopuszczalne jest jednak stosowanie leku przeciwpsychotycznego
(klasycznego lub LPIIG) takze poza wskazaniami zawartymi w ChPL.

Leczenie LPIIG, powinno by¢ prowadzone dtugo, az do uzyskania satysfakcjonu-
jacej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy, a
czesto takze poprawy wspétpracy chorego w leczeniu. Zaleca sie kontynuowanie
odpowiednio dtugo leczenia lekiem przeciwpsychotycznym, ktory przyniost po-
prawe stanu chorego.

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji stosowane w schizofrenii:

Stosowane doustnie (p.o.

arypiprazol - stosowany u chorych z objawami negatywnymi i uprzednig toleran-
cje innych lekéw

rysperydon, amisulpryd - wskazane u leczeniu objawéw negatywnych, pozytyw-
nych i aktywizacji chorych

kwetiapina - w $rednim nasileniu choroby, w leczeniu objawéw negatywnych,
afektywnych, nasilonych objawéw pozapiramidowych

olanzapina - wskazana w leczeniu objawow pozytywnych, negatywnych, niepo-
kéju, pobudzenia i bezsennosci

sertindol - wskazany u chorych, u ktérych nie obserwuje sie zaburzenia przewod-
nictwa w m. sercowym, oraz dodatkowo u ktorych stan zdrowia psychicznego nie
poprawit sie lub poprawa ta nie byta wystarczajgca po uprzednim leczeniu innymi
lekami neuroleptycznymi, w tym co najmniej jednym lekiem przeciwpsychotycz-
nym II generacji, lub u chorych, ktorzy Zle tolerowali leczenie (sedacja, hyperpro-
laktynemia, objawy pozapiramidowe) innymi lekami neuroleptycznymi, w tym co
najmniej jednym lekiem przeciwpsychotycznym Il generacji

zyprazydon - stosowany w leczeniu objawéw pozytywnych i negatywnych

stosowane w iniekcjach domie$niowych

zyprazydon - stosowany w celu szybkiego opanowania pobudzenia, okres lecze-
nia maksymalnie 3 dni
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Klozapina zalecana jest w lekoopornej schizofrenii, grade B.

2.7.2.4 Wytyczne NICE

Wybor leku przeciwpsychotycznego jest indywidualny dla kazdego pacjenta i powi-
nien by¢ poprzedzony wywiadem z pacjentem, omowieniem korzysci terapeutycz-
nych, a takze mozliwych zdarzen niepozgdanych, w tym:

e metabolicznych (np. przyrost masy ciata, cukrzyca).

e pozapiramidowych (ataksja, dyskineza i dystonia).

e sercowo-naczyniowych (wydtuzenie odcinka QT).

¢ hormonalnych (wzrost stezenia prolaktyny).

e innych (subiektywne odczucia zwigzane ze stosowaniem lekéw).

Ustalanie dawki leku powinno trwac 4-6 tygodni. Nie zaleca sie stosowania dawki
wysycajacej lekéw przeciwpsychotycznych.
U pacjentéw z nawrotem lub zaostrzeniem choroby zaleca sie farmakoterapie pota-
czong z terapig poznawczo-behawioralng lub terapie rodzin.
U pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie co najmniej dwoma ré6znymi le-
kami przeciwpsychotycznymi, w tym co najmniej jednym lekiem drugiej generacji
nie bedgcym pochodng klozapiny, zaleca sie podanie klozapiny.
Stosowanie domie$sniowych lekéw przeciwpsychotycznych dltugodziatajacych nale-
Zy rozwazyc:

e u pacjentow ktérzy woleliby stosowac lek w takiej postaci
e w sytuacji gdy priorytetem jest unikanie skrytego (zamierzonego lub nie) niesto-
sowania sie do leczenia

2.7.2.5 Wytyczne CADTH
Rekomendacje wyrdzniajg dwa typy lekéw przeciwpsychotycznych:

o leki pierwszej generacji - typowe
e leki drugiej generacji - atypowe
W rekomendacjach wymieniono leki atypowe dostepne w Kanadzie: Arypiprazol, kloza-

pina, olanzapina, paliperydon, kwetiapina, rysperydon, zyprazydon.

Z lek6éw o przedtuzonym dziataniu, podawanych w iniekcji dostepne sg olanzapina, pali-
perydon i rysperydon. Ponadto, w Stanach Zjednoczonych dostepne sg asenapina i ilope-
rydon, w Unii Europejskiej amisulpiryd i sulpiryd.

2.8 Rekomendacje refundacyjne

Przeszukano strony internetowe agencji oceny technologii medycznych, w tym zrzeszo-
nych w INAHTA. Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne, z Danish Medicines
Agency i Scottish Medicines Consortium. Zgodnie z informacjg od Wnioskodawcy, pro-
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3 Interwencja

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [2].

Grupa farmakote-
rapeutyczna:
Postaé farmaceu-
tyczna
Wskazania do
stosowania
Dawkowanie

Sposdb podania

Interakcje z inny-
mi produktami
leczniczymi i inne

Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5AX12

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
o przedtuzZonym uwalnianiu

Abilify Maintena jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u dorostych pacjentéw
ze stabilizacja choroby za pomoca doustnej postaci arypiprazolu.

W przypadku pacjentéw nieleczonych wczesniej arypiprazolem przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym ABILIFY MAINTENA nalezy najpierw ustali¢ tolerancje po podaniu po-
staci doustnej arypiprazolu.

Zalecana dawka poczatkowa i dawka podtrzymujaca produktu leczniczego ABILIFY MAINTENA
wynosi 400 mg. Nie jest wymagane dobieranie indywidualnej dawki tego produktu leczniczego.
Produkt leczniczy nalezy podawa¢ raz w miesiacu jako pojedyncze wstrzykniecie (nie wczesniej
niz po 26 dniach od podania poprzedniego wstrzykniecia). Po podaniu pierwszego wstrzyknie-
cia przez 14 kolejnych dni nalezy kontynuowaé¢ podawanie doustnej postaci arypiprazolu w
dawce od 10 mg do 20 mg, aby utrzymac¢ terapeutyczne stezenie arypiprazolu podczas rozpo-
czynania leczenia.

Jesli wystepuja dziatania niepozadane po podaniu dawki 400 mg, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki do 300 mg raz na miesiac.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY MA-
INTENA u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.
Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wyma-
gane dostosowanie dawki. Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia zalecen dawkowania u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawkowanie u tych pacjentéw wymaga
ostroznosci, zaleca sie postac doustna.

Osoby wolno metabolizujace z udziatem CYP2D6

W przypadku pacjentéw, u ktérych rozpoznano wolny metabolizm z udziatem CYP2D6, dawka
poczatkowa i dawka podtrzymujaca powinna wynosi¢ 300 mg. W przypadku jednoczesnego
stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 dawke nalezy zmniejszy¢ do 200 mg.

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dostosowanie dawki nalezy przeprowadzi¢ u pacjentdéw przyjmujacych réwnocze$nie silne
inhibitory CYP3A4 lub silne inhibitory CYP2D6 dtuzej niz przez 14 dni. W razie odstawienia
inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6, moze by¢ wymagane zwiekszenie dawki do wczeéniejszej wiel-
kosci dawki. W przypadku pojawienia sie dziatan niepozadanych pomimo dostosowania dawki
produktu leczniczego ABILIFY MAINTENA, nalezy ponownie rozwazy¢, czy Konieczne jest jed-
noczesne stosowanie inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania lekéw indukujacych CYP3 A4 z produktem leczniczym
ABILIFY MAINTENA przez okres dtuzszy niz 14 dni, poniewaz powoduje to zmniejszenie steze-
nia arypiprazolu we krwi i takie stezenie moze nie by¢ skuteczne.

Dostosowanie dawki produktu leczniczego ABILIFY MAINTENA u pacjentéw jednoczednie
przyjmujacych silne inhibitory CYP2D6, silne inhibitory CYP3A4 i (lub) leki indukujace CYP3A4
dtuzej niz przez 14 dni

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY
MAINTENA u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma dostepnych danych.

Produkt leczniczy ABILIFY MAINTENA jest przeznaczony wytacznie do podawania domig$nio-
wego i nie wolno podawa¢ go dozylnie ani podskérnie. Powinien by¢ podawany wytacznie przez
fachowy personel medyczny. Zawiesine nalezy wstrzykiwaé niezwtocznie po rekonstytucji, ale
mozna ja przechowywad w fiolce w temperaturze ponizej 25 °C przez maksymalnie 4 godziny.
Zawiesine nalezy wstrzykiwaé powoli, jednorazowo (nie wolno dzieli¢ dawek) do miesnia po-
$ladkowego. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas wykonywania wstrzykniecia, aby nie
wstrzykna¢ produktu leczniczego do naczynia krwiono$nego. Nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyk-
niecia, podajac produkt leczniczy raz do jednego, raz do drugiego miesnia posladkowego.

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego ABILIFY
MAINTENA. Informacje podane ponizej uzyskano z badan arypiprazolu w postaci doustnej.
W zwigzku z antagonistycznym dziataniem wobec receptoréw al-adrenergicznych arypiprazol
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postepujacego lub ztosliwego.

Zgtaszano przypadki choroby zakrzepowo-zatorowej zyt (ang. venous thromboembolism, VTE)
w zwiazku ze stosowaniem produktéw przeciwpsychotycznych.

Wydtuzenie odstepu QT

Podczas badan Klinicznych nad leczeniem arypiprazolem w postaci doustnej czesto$¢ przypad-
kéw wydtuzenia odstepu QT byta poréwnywalna z placebo. Arypiprazol nalezy stosowaé ostro
Znie u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym.

Pézne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwajacych nie dtuzej niz rok zgtaszano niezbyt czeste przypadki dys-
kinez wystepujace w trakcie leczenia arypiprazolem. Jeéli objawy przedmiotowe lub podmioto-
we poznych dyskinez wystapia u pacjentéw leczonych produktem ABILIFY MAINTENA, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku.

Ztodliwy zespdt neuroleptyczny {ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS

NMS jest potencjalnie $miertelnym zespotem objawéw, ktére moga wystapi¢ w zwigzku

z podawaniem lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych odnotowano rzadkie
przypadki NMS w czasie leczenia arypiprazolem.

Drgawki

W badaniach Klinicznych zgtaszano niezbyt czeste przypadki napadéw drgawkowych w czasie
leczenia arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowacé zachowujac ostroznosé u
pacjentéw, u ktérych w przesziosci wystepowaty napady drgawkowe lub u ktérych wystepuja
choroby wigzace sie ze sktonnoscia do takich napadow.

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazang z demencja

Zwiekszona Smiertelnosé

W trzech badaniach nad arypiprazolem w postaci doustnej z grupa kontrolng otrzymujaca pla-
cebo prowadzonych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z psychozg zwigzana z choroba
Alzheimera {n = 938; $rednia wieku: 82,4 lat; zakres: 56-99 lat), pacjentom leczonym arypipra-
zolem zagrazato wieksze ryzyko zgonu w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.
Dziatania niepozqdane dotyczqce krqzenia mézgowego

W tych samych badaniach nad arypiprazolem w postaci doustnej zgtaszano wystepowanie u
pacjentdéw dziatan niepozadanych dotyczacych krazenia moézgowego (np. udar, przemijajacy
napad niedokrwienny), w tym zgondw ($rednia wieku: 84 lata; zakres: 78-88 lat).

Produkt leczniczy ABILIFY MAINTENA nie jest wskazany w leczeniu pacjentéw z psychoza zwia-
zang z demencja.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
zgtaszano hiperglikemie, w niektérych przypadkach bardzo wysoka z kwasica ketonows i
$piaczka hiperosmotyczng lub zgonem

Nadwrazliwos¢

Podczas przyjmowania arypiprazolu mogg pojawi¢ sie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace
sie objawami reakcji uczuleniowych.

Zwiekszenie sie masy ciata

Zwigkszenie sie masy ciata czesto obserwuje sie u pacjentéw ze schizofrenia w zwiazku z przyj-
mowaniem lekéw przeciwpsychotycznych o znanym wplywie na zwiekszanie sie masy ciata,
wspolistniejgcymi chorobami i niehigienicznym trybem zycia.

Dysfagia

Z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu, wigze sie spowolnienie
motoryKi przetyku i ryzyko aspiracji. Arypiprazol nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z gru-
py ryzyka zachtystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki patologicznego uzaleznienia od hazardu
wisrédd pacjentéw, ktérym przepisano arypiprazol w postaci doustnej, niezaleznie od tego, czy
wczesniej takie uzaleznienie od hazardu wystepowato w wywiadzie medycznym. Pacjenci, kté-
rzy w przesztosci byli uzaleznieni od hazardu, mogg by¢ narazeni na wieksze ryzyko wystapie-
nia tego dziatania i nalezy ich szczegdlnie monitorowac.
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5 Komparatory

Niniejszy rozdziat przedstawia charakterystyke komparatoréw dla Abilify Maintena,
uwzglednionych w przegladzie systematycznym i dalszych analizach HTA, oraz zawiera
uzasadnienie ich wyboru.

5.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych komparatorem dla ocenianej in-
terwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest to sposéb poste-
powania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oce-
niang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania rowniez z innymi kompara-
torami, czyli z technologiami:

e najczesciej stosowanymi;

¢ najtanszymi;

e najskuteczniejszymi;

e zgodnymi ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.

Jak wspomniano powyzej, obecnie w Polsce refundowane sg dwa neuroleptyki nowej
generacji o przedtuzonym uwalnianiu, podawane w iniekcji domiesniowej: olanzapina i
rysperydon. Dodatkowo paliperydon podawany w iniekcji uzyskat pozytywna rekomen-
dacje Prezesa AOTM. Oznacza to, ze w polskiej praktyce refundacyjnej i klinicznej przy-
jeto za zasadne stosowanie dtugo dziatajgcych lekéw podawanych w postaci iniekgji, tak
wiec analiza dla przedmiotowego leku powinna skoncentrowac sie na poréwnaniu Abili-
fy Maintena z obecnie dostepnymi lekami tego typu. Zatem jako komparatory nalezy
wskaza¢ olanzapine LAI, rysperydon LAI i paliperydon LAI. Wzgledna waznos$¢ tych
komparatoréw wynika z ich dostepnosci okreslonej refundacjg i wymogami klinicznymi.

Paliperydon LAI nie jest obecnie refundowany, wiec wydaje sie relatywnie najmniej
istotnym komparatorem. Nie wydaje sie tez zasadne uwzglednianie go w analizie eko-
nomicznej. Olanzapina LAI jest refundowana, jednak jej stosowanie wymaga wczes$niej-
szej stabilizacji choroby za pomoca doustnej olanzapiny. Rysperydon LAI jest refundo-
wany i moze by¢ stosowany bezposrednio takze po arypiprazolu doustnym, tym samym
jest najbardziej klinicznie istotnym komparatorem.

W zwigzku z dostepnoscig badan typu head-to-head, aby przedstawi¢ w szerszym kon-
tekscie bezpieczenstwo produktu Abilify Maintena, w analizie klinicznej warto dodat-
kowo przedstawi¢ wyniki poréwnan vs placebo i arypiprazol doustny. Jednoczesnie te
dwa komparatory nie stanowig rzeczywistej alternatywy i nie powinny by¢ uwzglednio-
ne w analizie ekonomicznej.
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U pacjentéw nieprzyjmujacych aktualnie rysperydonu doustnie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wstepnego leczenia rysperydonem doustnie - przed wyborem poczatkowej dawki domiesnio-
wej. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg produktu Rispolept Consta co dwa tygodnie. U
pacjentéw leczonych wiekszymi doustnymi dawkami lekéw przeciwpsychotycznych nalezy
rozwazy¢ wieksza dawke produktu Rispolept Consta - 37,5 mg.

Nalezy zapewni¢ wystarczajaco skuteczng terapie doustng postacia rysperydonu lub poprzed-
nim lekiem przeciwpsychotycznym w trakcie trzytygodniowego okresu opdznienia po wykona-
niu pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta.

Rispolept Consta nie powinien by¢ stosowany w ostrym pogorszeniu schizofrenii bez zapewnie-
nia wystarczajaco skutecznej terapii doustna postacig rysperydonu lub poprzednim lekiem
przeciwpsychotycznym w trakcie trzytygodniowego okresu opodznienia od wykonania pierwszej
iniekcji produktu Rispolept Consta.

Dawka podtrzymujgca:

Dla wiekszosci pacjentéw zalecana dawka wynosi 25 mg domiesniowo, co dwa tygodnie.

Dla niektérych pacjentéw moze by¢ korzystne podanie wiekszej dawki - 37,5 mg lub 50 mg.
Dawek nie nalezy zwieksza¢ czeéciej, niz raz na 4 tygodnie. Wynikéw zwiekszenia dawki nalezy
oczekiwad najwczesniej po trzech tygodniach od podania pierwszej iniekcji zawierajacej zmie-
niona dawke. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dodatkowych korzysci po podaniu
dawki 75 mg. Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 50 mg podawanych co dwa tygo-
dnie.

Pacjenci w wieku podesztym

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zalecana dawka wynosi 25 mg domieéniowo, co dwa
tygodnie. U pacjentéw nie przyjmujacych aktualnie rysperydonu doustnie zalecana dawka wy-
nosi 25 mg produktu Rispolept Consta co dwa tygodnie. U pacjentéw przyjmujacych stata dawke
doustnego rysperydonu przez co najmniej dwa tygodnie nalezy rozwazy¢ ponizszy schemat
przestawiania. Pacjenci leczeni dawka 4 mg lub mniej doustnego rysperydonu powinni otrzy-
mywaé 25 mg produktu Rispolept Consta, natomiast u pacjentéw leczonych wyzszymi doust-
nymi dawkami nalezy rozwazy¢ wyzsza dawke produktu Rispolept Consta - 37,5 mg.

Nalezy zapewni¢ wystarczajaco skuteczne leczenie przeciwpsychotyczne w trakcie trzytygo-
dniowego okresu opéznienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta do
pojawienia sie dziatania produktu. Dane kliniczne dotyczace zastosowania produktu Rispolept
Consta u oséb w podesztym wieku sa niewystarczajace. Produkt Rispolept Consta nalezy stoso-
wac z ostroznoscia u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
Nie przeprowadzono badan produktu Rispolept Consta u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci

watroby lub nerek.

W przypadku koniecznosci zastosowania produktu Rispolept Consta u pacjentéw z zaburzenia-
mi czynnosci watroby lub nerek, zaleca sie podanie doustnie rysperydonu w dawce poczatkowej
0,5 mg dwa razy na dobe w pierwszym tygodniu leczenia. W drugim tygodniu mozna stosowacé
dawke 1 mg dwa razy na dobe lub 2 mg raz na dobe. W przypadku, gdy dawka wynoszaca co
najmniej 2 mg na dobe jest dobrze tolerowana, produkt Rispolept Consta mozna podawaé w
postaci wstrzyknie¢ w dawce 25 mg co dwa tygodnie.

Nalezy zapewni¢ wystarczajaco skuteczne leczenie przeciwpsychotyczne w trakcie trzytygo-
dniowego okresu opéznienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta do
pojawienia sie dziatania produktu.

Dzieci i mtodziez
Produktu Rispolept Consta nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z
powodu braku danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania.

Produkt Rispolept Consta nalezy podawa¢ co dwa tygodnie w gtebokiej, domiesniowej iniekcji w
miesien naramienny lub posladkowy, uzywajac w tym celu odpowiedniej bezpiecznej igly. Do
iniekcji w miesien naramienny nalezy uzy¢ 1-calowej igly dokonujac wstrzyknieé na zmiane raz
w jedno, raz w drugie ramie. Do iniekcji w miesien posladkowy nalezy uzy¢ 2-calowej igty, do-
konujac wstrzyknie¢ na zmiane raz w jeden, raz w drugi posladek. Produktu nie wolno wstrzy-
kiwaé dozylnie

Badania nad interakcjami dotyczyly rysperydonu podawanego doustnie.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostroznos¢ pod-
czas przepisywania rysperydonu jednoczes$nie z lekami wydtuzajacymi odstep QT, np.: leki
przeciwarytmiczne klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid, prokainamid), leki przeciwarytmiczne
Klasy III {np.: amiodaron, sotalol), trojpiericieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: amitryptylina),
czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: maprotylina), niektére leki przeciwhistami-
nowe, inne leki przeciwpsychotyczne, niektére leki przeciwmalaryczne (np.: chinina i meflochi-
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udaru moézgu.

Niedociénienie ortostatyvczne

W zwiazku z tym, ze rysperydon blokuje receptory alfa, moze wystapi¢ niedoci$nienie (niedoci-
$nienie ortostatyczne), zwlaszcza podczas poczatkowej fazy leczenia. Nalezy zachowad ostroz-
nos¢ podczas stosowania rysperydonu u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia (np.: niewy-
dolnos¢ serca, zawat mie$nia sercowego, zaburzenia przewodzenia, odwodnienie, hipowolemia,
choroby naczyniowo-médzgowe). Nalezy oceni¢ ryzyko/Korzysci dalszej terapii produktem Ri-
spolept Consta, gdy istotnie kliniczne niedocisnienie sie utrzymuje.

Pézne dyskinezy/objawy pozapiramidowe

Dziatanie lekéw wykazujacych wtadciwosci antagonistyczne w stosunku do receptoréw dopa-
minowych zwiazane jest z wystepowaniem péznych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicz-
nymi, mimowolnymi ruchami, zwtaszcza miesni jezyka i (lub) mies$ni twarzy. Wystapienie obja-
woéw pozapiramidowych jest czynnikiem ryzyka péznych dyskinez. W przypadku wystapienia
objawéw podmiotowych i przedmiotowych péznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia wszelkimi lekami przeciwpsychotycznymi.

Ztodliwy zespdt neuroleptyczny

Istnieja doniesienia 0 wystepowaniu podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi ztosliwe-
go zespolu neuroleptycznego, charakteryzujacego sie: podwyZszeniem temperatury ciata,
sztywnos$cia mieéni, niestabilnoscia uktadu autonomicznego, zaburzeniami S$wiadomosci i
zwiekszeniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej w surowicy krwi. Ponadto, moze wystapi¢
mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra niewydolno$¢ nerek. W takim przypadku nalezy przerwac
stosowanie wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych, w tym rysperydonu.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoécia ciat Lewy’ego

W przypadku przepisywania lekéw przeciwpsychotycznych, w tym produktu Rispolept Consta,
pacjentom z choroba Parkinsona lub otepieniem z obecnoscig ciat Lewy’ego, lekarze powinni
rozwazy¢ stosunek ryzyka do Korzysci. Rysperydon moze zaostrzy¢ przebieg choroby Parkinso-
na. U pacjentdéw w obu grupach moze wystepowa¢é zwiekszone ryzyko ztosliwego zespotu neu-
roleptycznego i zwiekszona wrazliwos$¢ na leki przeciwpsychotyczne. Pacjenci ci zostali wyta-
czeni z badan Klinicznych. Objawy zwiekszonej wrazliwosci na leki przeciwpsychotyczne moga
obejmowad: splatanie, zaburzenie $wiadomosci, niestabilnos¢ postawy z czestymi upadkami,
ktére towarzysza objawom pozapiramidowym.

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia produktem leczniczym Rispolept Consta, stwierdzano wystapienie hiperglike-
mii, cukrzycy i zaostrzenie przebiegu wczesdniej wystepujacej cukrzycy. W niektérych przypad-
kach zgtaszano wczesniej zwiekszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem predysponujacym.
Kwasica ketonowa byta zglaszana bardzo rzadko, a $piaczka cukrzycowa rzadko. Zaleca sie
prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej zgodnie z wytycznymi terapii przeciwpsycho-
tycznej. U pacjentéw leczonych jakimkolwiek atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, w tym
produktem leczniczym Rispolept Consta, nalezy obserwowac objawy hiperglikemii (takie jak:
polidypsja, poliuria, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentéw z cukrzyca nalezy regularnie
bada¢, czy nie pogarsza sie u nich kontrola glikemii.

Zwiekszenie masy ciata

Podczas stosowania produktu leczniczego Rispolept Consta stwierdzano przypadki znacznego
zwiekszenia masy ciata. Nalezy regularnie kontrolowaé mase ciata.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych wskazuja, ze prolaktyna moze stymulowaé wzrost komérek no-
wotworowych w guzach piersi u ludzi. Pomimo, Ze nie stwierdzono do tej pory w badaniach
klinicznych i epidemiologicznych wyraznego zwiazku z podawanymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi, nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentéw z wywiadem w tym Kierunku. Rispolept
Consta nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentéw ze stwierdzonymi wczesniej: hiperprolakty-
nemig lub guzami prolaktynozaleznymi.

Wydtuzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT byto bardzo rzadko zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Jednak podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych zaleca sie ostrozno$é w
przypadku przepisywania rysperydonu u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia, wywiadem
rodzinnym w kierunku wydtuzenia odstepu QT, bradykardia, zaburzeniami elektrolitowymi
(niedoborem potasu lub magnezu), ktére moga zwiekszac ryzyko arytmii jednocze$nie z innymi
lekami mogacymi wydtuzaé odstep QT.

Drgawki

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Rispolept Consta u pa-
cjentéw z drgawkami w wywiadzie lub z innymi stanami, ktére mogg obniza¢ prég drgawkowy.
Priapizm

W zwiazku z dziataniem blokujacym receptor alfa-adrenergiczny podczas leczenia produktem
leczniczym Rispolept Consta moze wystapi¢ priapizm.

31/61







Sposodb podania

Interakcje z inny-
mi produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakgcji

Abilify Maintena® {(arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych

doustnej wynoszacej 20 mg na dobe.

Zmiana leczenia na inne przeciwpsychotyczne produkty lecznicze

Nie ma gromadzonych systematycznie danych dotyczacych zamiany leczenia produktem ZY-
PADHERA na inne leki przeciwpsychotyczne. S61 embonianu olanzapiny wykazuje wolne tempo
rozpuszczania, co zapewnia powolne uwalnianie produktu w sposéb ciagty przez okoto 6 do 8
miesiecy po ostatnim wstrzyknieciu. Dlatego konieczne i uwazane za wlasciwe ze wzgledow
medycznych jest pozostawanie pacjenta pod nadzorem lekarza, zwlaszcza przez pierwsze 2
miesigce po odstawieniu produktu ZYPADHERA i rozpoczeciu przyjmowania innego leku prze-
ciwpsychotycznego.

Pacjenci w podesziym wieku

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu ZYPADHERA u
pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat). Nie zaleca sie stosowania produktu ZYPADHERA u
pacjentéw w podesztym wieku, chyba ze zostat ustalony dobrze tolerowany i skuteczny schemat
dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. Mniejsza dawka poczatkowa {150 mg co 4 tygo-
dnie) nie jest standardowo zalecana, ale nalezy rozwazy¢ jej stosowanie u pacjentéw w wieku
65 lat i starszych, u ktérych wystepuja kliniczne czynniki ryzyka. Nie zaleca sie rozpoczynania
leczenia produktem ZYPADHERA u pacjentéw w wieku >75 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i {lub) watroby

Nie zaleca sie stosowania produktu ZYPADHERA u tych pacjentéw, chyba ze zostat ustalony
dobrze tolerowany i skuteczny schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. U tych
pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej {150 mg co 4 tygodnie).
W przypadku umiarkowanej niewydolnosci watroby (marsko$¢, klasa A lub B w skali Child-
Pugh), dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 150 mg co 4 tygodnie i by¢ ostroznie zwiekszana.
Osoby palace

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek sa takie same u pacjentéw niepalacych i pala-
cych. Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monito-
rowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwiekszenia dawki olanzapiny.

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktéry mégtby spowodowaé spowolnienie
metabolizmu (pteé zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki. Jesli wskazane jest zwiekszenie dawki u tych pacjentéw, nalezy je wykonywac z zacho-
waniem szczegdlnej ostroznosci.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ZYPADHERA u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Produkt ZYPADHERA nalezy podawaé wytacznie w gtebokim wstrzyknieciu domie$niowymw
miesien posladkowy, przez pracownika stuzby zdrowia przeszkolonego w zakresie wtasciwej
techniki wykonywania iniekcji i w warunkach, w ktérych istnieje mozliwo$¢ obserwacji pacjenta
po wstrzyknieciu, oraz zapewniony jest dostep do wladciwej opieki medycznej w przypadku
przedawkowania produktu.

Przez co najmniej 3 godziny po kazdym wstrzyknieciu pacjenta nalezy obserwowaé w placéwce
stuzby zdrowia przez odpowiednio przeszkolony personel w celu identyfikacji mozliwych obja-
woéw podmiotowych i przedmiotowych przedawkowania olanzapiny. Bezposrednio przed
opuszczeniem placéwki stuzby zdrowia przez pacjenta nalezy upewnic sieg, ze jest on swiadomy,
zorientowany i nie wystepuja u niego zadne objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawko-
wania. Jedli istnieje podejrzenie przedawkowania produktu, nalezy zapewnic $cisty nadzér me-
dyczny i obserwowa¢ pacjenta do czasu ustapienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych.
Nalezy wydtuzy¢ 3-godzinny okres obserwaciji, jezeli jest to wskazane ze wzgledéw Klinicznych,
w przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawko-
wania olanzapiny.

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw stosujacych produkty lecznicze, ktére mogg wywotaé
niedocis$nienie lub uspokojenie polekowe.

Potencjalne interakcje majace wplyw na olanzapine

Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktére wybidrczo indukuja
lub hamuja ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny.

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktéra jest specy-
ficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwigkszato sie $rednio o 54% u niepalacych kobiet i 0 77% u palacych mezczyzn. Pole pod
krzywa (AUC) olanzapiny zwiekszato sie $rednio o odpowiednio 52% i o 108%. W przypadku
réwnoczesnego stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cypro-
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Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych - aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT), zwtaszcza w poczatkowym etapie podawania preparatu. Nalezy zachowacé ostroznos¢ i
wykonaé badania kontrolne u pacjentéw ze zwiekszong aktywnoscia AIAT i (lub) AspAT, u pa-
cjentéw z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzona ograniczong czynnosciowa rezerwa watrobowa oraz u pacjentéw stosu-
jacych produkty o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentéw, u ktérych stwier-
dzono zapalenie watroby (w tym watrobokomérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby
oraz mieszang posta¢ uszkodzenia watroby), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw, u ktérych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny
mata liczbe leukocytéw i (lub) granulocytéw obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujacych
produkty mogace wywolywaé neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i {lub)
toksycznym uszkodzeniem szpiku indukowanym przez produkt w wywiadzie, u pacjentéw z
zahamowaniem czynnosci szpiku spowodowanym wspétistniejaca choroba, radioterapia badz
chemioterapia i u pacjentéw z hipereozynofilia lub choroba mieloproliferacyjng. U pacjentéw
leczonych jednoczesnie olanzaping i walproinianem czesto zgtaszano neutropenia.

Przerwanie leczenia

Rzadko (20,01% do <0,1%), w przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny w postaci
doustnej zgtaszano wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsenno$é, drzenie,
lek, nudnosci lub wymioty.

Odst T

W badaniach klinicznych istotne Klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentéw leczonych
olanzapina w postaci doustnej (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] 2 500 milisekund [ms]
w kazdym momencie po rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed
rozpoczeciem badania) wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie
stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania kardiologicznych dziatan niepozada-
nych.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (= 0,1% do < 1%) zgtaszano wystepowanie zakrze-
poéw z zatorami w uktadzie zylnym.

QOgdlna aktywnos¢ odrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na o$rodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi preparatami o dziataniu o$rodkowym
oraz z alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i
posrednich agonistéw dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopa-
mina.

Napady drgawek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac olanzapine u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie
lub poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy.

Pézne dyskinezy

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krécej pdzne dyskinezy wystepowaly z
istotnie statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wysta-
pienia péZnych dyskinez roénie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyj-
mujacego olanzapine wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe podznych dyskinez, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu.

Niedoci$nienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podesztym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste
przypadki niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca sie okresowe pomiary ci$nienia tetniczego u
pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie nagtych zgondéw sercowych u
pacjentéw stosujacych olanzapine.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy.

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku (>75 lat)

Ze wzgledu na zmiany biochemiczne i fizjologiczne oraz zmniejszenie masy mie$niowej nie
zaleca sie podawania tej postaci produktu w tej podgrupie pacjentéw.
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Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego XEPLION u

pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny od 250 do <80 ml/min)
zaleca sie rozpoczecie stosowania produktu leczniczego XEPLION od dawki wynoszacej 100 mg w 1.
dniu leczenia i 75 mg tydzien pdzniej. Obie dawki nalezy podawaé do mie$nia naramiennego. Zalecana
comiesieczna dawka podtrzymujaca wynosi 50 mg, a mozliwy zakres to 25 do 100 mg, w zaleznosci od
tolerancji pacjenta na lek i (lub) skutecznosci.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek
w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (Kklirens kreatyniny <50 ml/min).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Jak wskazuje do$wiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu u pacjentéw z ta-
godnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Nie badano skutkéw przyjmowania paliperydonu przez pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, dlatego zaleca sie ostroznos$¢ w przypadku leczenia tych pacjentow.

Inne grupy szczegdlne

Nie ma zalecen dotyczacych dostosowywania dawki produktu leczniczego XEPLION ze wzgledu na pted,
rase czy palenie tytoniu.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego XEPLION u dzieci w
wieku <18 lat. Brak dostepnych danych.

XEPLION jest przeznaczony wytacznie do stosowania domiesniowego. Nalezy go wstrzykiwaé powoli,
gteboko do migsnia. Dawke nalezy podawaé w pojedynczym wstrzyknieciu. Nie nalezy jej podawaé w
podzielonych wstrzyknieciach. Dawki nie wolno podawa¢ dozylnie ani podskornie.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku przepisywania produktu leczniczego XEPLION wraz

z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy IA
(np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy III {np. amiodaron, sotalol), a
takze niektérymi lekami przeciwhistaminowymi, innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze prze-
ciwmalarycznymi (np. meflokina).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, rysperydon lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Zastosowanie u pacjentéw w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym Produktu
leczniczego XEPLION nie nalezy stosowa¢ do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych stanéw psycho-
tycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawow.

QOdst: T

Nalezy zachowaé ostrozno$é, gdy paliperydon przepisywany jest pacjentom z rozpoznana choroba
uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, a takze pod-
czas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych, ktére wydtuzaja odstep QT

Ztosliwy zespét neuroleptyczny

Podczas przyjmowania paliperydonu zglaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego.
Pézne dyskinezy

Produkty lecznicze o wtasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty
kojarzone z pojawianiem sie poznych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicznymi ruchami mimo-
wolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) twarzy.

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w tym produktu leczniczego XEPLION stwierdzano
wystgpienie leukopenii, neutropenii i agranulocytozy.

Hiperglikemia i cukrzyca

Podczas leczenia paliperydonem stwierdzano wystapienie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenie prze-
biegu wczesniej wystepujacej cukrzycy.

Zwiekszenie masy ciata

Podczas stosowania produktu XEPLION zgtaszano znaczne zwigkszenie masy ciata.

Nalezy regularnie kontrolowaé mase ciata.

Hiperprolaktynemia

Badania hodowli tkankowych sugeruja, ze prolaktyna moze stymulowaé wzrost komoérek nowotwordéw
piersi u ludzi. Paliperydon nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z nowotworami potencjalnie zalez-
nymi od prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywa¢é u nie-
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6 Oceniane punkty konncowe

W analizie efektywnosci klinicznej zostang ocenione punkty koficowe z zakresu sku-
tecznosci i bezpieczenstwa terapii. Jako gtéwne punkty koicowe wybrano:

e odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpit nawroét choroby,

e odsetek pacjentéw w remisji,

¢ nasilenie choroby oceniane na skalach PANSS (z ang. Positive and Negative Syn-
drome Scale), CGI-S (z ang. Clinical Global Impression-Severity),

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych, w tym pozapiramidowych dziatan niepo-
zgdanych zwigzanych ze stosowaniem neuroleptykow,

e przerwanie leczenia.
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Aneks 1. Leki znajdujace sie na wykazie lekéw refundowanych w leczeniu schizofrenii - stan na
dzien 1 listopada 2014 roku

178.11, Leki przeciwpsychotyczne - amisulpiryd

Wysokosé Zakres wskazan Wysokosé
Substancja Nazwa, postac i dawka leku Zawartos? Kod EAN limitu finan- objetych refunda- Pozmml . ld(.)platy
czynna opakowania . N odptatnosci Swiadcze-
sowania cja Lo
niobiorcy
. . . 60 tabl. (5
Amisulpridum Amisan, tabl,, 50 mg blist.pe 12) 5909990762880 23,76 31,27 30,24 4,23 27,04
. . . 30 tabl. (3
Amisulpridum Amisan, tabl, 200 mg blist.po 10 szt 5909990762965 48,45 60,46 60,46 3,2 57,26
Amisulpridum Amisan , tabl, 200 mg 60 tabl. 5909990762972 97,2 115,65 115,65 3,2 112,45
Amisulpridum Amisan, tabl, 400 mg bligtoptc?t;l(')?zt.] 5909990762996 | 99,36 | 117,92 117,92 3,2 114,72
Amisulpridum ApoSuprid, tabl. powl,, 200 mg 30 tabl. 5909990936502 48,46 60,47 60,47 Schizofrenia ryczatt 3,2 57,27
Amisulpridum ApoSuprid, tabl. powl, 400 mg 30 tabl. 5909990936557 97,2 115,65 115,65 3,2 112,45
Amisulpridum Candela, tabl, 100 mg 30 tabl. 5909990798193 27 34,67 30,24 7,63 27,04
Amisulpridum Candela, tabl, 200 mg 30 tabl. 5909990798209 48,6 60,62 60,47 3,35 57,27
Amisulpridum Candela, tabl. powl,, 400 mg 30 tabl. 5909990798230 97,2 115,65 115,65 3,2 112,45
Amisulpridum Sclian, tabl, 100 mg 30 tabl. 5909990840816 25,27 32,84 30,24 58 27,04
Amisulpridum Solian, tabl, 200 mg 30 tabl. (blist.) 5909990840915 48,46 60,47 60,47 3,2 57,27
Amisulpridum Solian, tabl. powl,, 400 mg 30 tabl. (blist.) 5909990841011 97,2 115,65 115,65 3,2 112,45

Substancja
czynna

Aripiprazelum

178.7, Leki przeciwpsychotyczne - aripiprazol

Nazwa, postac i dawka leku

Abilify, tabl,, 15 mg

Zawartosé
opakowania

28 tabl. (blist.)

Kod EAN

5909990002306

352,97

392,39

Wysokosé
limitu finan-
sowania

392,39

Zakres wskazan
objetych refunda-
cja

Choroba afektywna

dwubiegunowa,
Schizofrenia

Poziom
odptatnosci

ryczatt

Wysokoéé
doptaty
$wiadcze-
niobiorcy

3,2

389,19

Substancja

czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

172.2, Leki przeciwpsychotyczne - chlorpromazyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne

Wysokosé
limitu finan-
sowania

Zakres wskazan
objetych refunda-
cja

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
$wiadcze-
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Sulpiridum

Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 50 mg

24 kaps. (2
blist.pe 12 szt.)

5909990159512

3,46

4,57

4,57

1,28

Substancja
czynna

Flupentixelum

Nazwa, postac i dawka leku

Fluanxol, tabl. drazowane, 0,5 mg

Zawartosé
opakowania

50 draz. (pejem.)

Kod EAN

5909990127016

11,01

13,62

179.1, Leki przeciwpsychotyczne - flupentyksol do podawania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Wysokosé
limitu finan-
sowania

6,4

Flupentixelum

Fluanxoel, tabl. drazowane, 3 mg

50 draz.

5909990127115

29,7

38,37

38,37

Zakres wskazan
objetych refunda-
da
Choroby psychicz-

ne lub upoéledze-
nia umystowe

Poziom
odptatnosci

ryczatt

Wysokoéé
doptaty
$wiadcze-
niobiorcy
10,42

32

3,2

35,17

Substancja

czynna

Flupentixelum

Nazwa, postac i dawka leku

Fluanxel Depot, roztwér do wstrzy-

kiwarl, 20 mg/ml

Zawartosé
opakowania

1 amp.alml

179.2, Leki przeciwpsychotyczne - flupentyksol do podawania pozajelitowego

Kod EAN

5909990127214

10,26

14,42

Wysokosé
limitu finan-
sowania

14,42

Zakres wskazan
objetych refunda-
da
Choroby psychicz-

ne lub upoéledze-
nia umystowe

Poziom
odptatnosci

ryczatt

Wysokoéé
doptaty
$wiadcze-
niobiorcy

3,2

11,22

177.1, Leki przeciwpsychotyczne - haloperydol do podawania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne

Substancja Zawartosd¢ Wysokosc Zakres wskazaf Poziom V\;}(’)S(;I;OSC
) Nazwa, posta¢ i dawka leku X Kod EAN limitu finan- objetych refunda- 7 Lop i
czynna opakowania . N odptatnosci Swiadcze-
sowanita 93 niobiorc
Y
We wszystkich
. zarejestrowanych
Haloperidolum Haloper‘r‘i"zltw;i&zl;;"?'rflld"“sme’ 10 ml 5909990239412 | 2,28 3,34 3,34 wskazaniach na 30% 1 2,34
)£ Mg, dzien wydania
decyzji
. Choreby psychicz-
Haloperidelum Ha'°per;‘i>‘;'tyvNél{A’2l;;“?:flldousme’ 10 ml 5909990239412 | 2,28 3,34 3,34 ne lub uposledze- bezptatny 0 3,34
’ & nia umystowe
We wszystkich
. 0 zarejestrowanych
Haloperidelum Hadlgfft:igogcﬁfé?’z/g’lk;gﬁle 10 ml 5909990969319 | 4,32 5,49 3,34 wskazaniach na 30% 3,15 2,34
’ )£ me dzien wydania
decyzji
i 0, icz-
Haloperidolum Haloperidol WZF 0,2%, krople 10 ml 5909990969319 | 4,32 5,49 3,34 Choraby psychicz bezptatny 2,15 3,34

doustne, roztwér, 2 mg/ml

ne lub uposledze-
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173.1, Leki przeciwpsychotyczne - lewomepromazyna do stosowania doustnego

Wysokoéé

Poziom doptaty
odptatnosci $wiadcze-
niobiorcy

. 2z Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Zawartos¢ M

Nazwa, posta¢ i dawka leku X Kod EAN limitu finan- objetych refunda-
czynna opakowania . .
sowania cjq

Choroby psychicz-
Tisercin, tabl. powl,, 25 mg 50 tabl. 5909990193912 8,1 11,56 11,56 ne lub upoéledze- bezplatny 0 11,56
nia umystowe

Levomeproma-
zinum

173.2, Leki przeciwpsychotyczne -lewomepromazyna do stosowania pozajelitowego

Wysokoéé

Poziom doptaty
odptatnosci $wiadcze-
niobiorcy

. 2z Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Zawartos¢ M

Nazwa, posta¢ i dawka leku X Kod EAN limitu finan- objetych refunda-
czynna opakowania . .
sowania cjq

Choroby psychicz-
10amp.a 1 ml 5909990183418 8,93 12,71 12,71 ne lub upoéledze- bezplatny 0 12,71
nia umystowe

Levomeproma- Tisercin, roztwér do wstrzykiwar,
zinum 25 mg/ml

178.2, Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
Wyso-

Wyso- P
. sz kosé P Poziom kos¢
Substancja Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartos-c Kod EAN (8)] limitu Zakres wskazan-ob]e;tych odptatno- d’op_laty
czynna opakowania finan- refundacja sci Swiad-
. czenio-
sowania -
biorcy
. Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie 59099908067
Olanzapinum ustnej, 5 mg 28 tabl. 51 29,16 | 396 39,6 597 1154
. Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie 59099908067 74,2
Olanzapinum ustnej, 10 mg 28 tabl. 99 58,32 2 74,22 4,48 89,07
. Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie 59099908068 107,
Olanzapinum ustnej, 15 mg 28 tabl, 43 8748 | 07 107,07 3,2 62,34
. Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie 59099908068 139, Schizefrenia; Choreba afektyw-
Olanzapinum ustnej, 20 mg 28 tabl. 81 116,64 | 45 139,45 na dwubiegunowa ryczatt 597 133,54
. 59099908240 52,3
Olanzapinum Egolanza, tabl. powl, 5 mg 28 tabl. 76 4128 | 2 51,29 3,2 31,92
. 59099908241 103,
Olanzapinum Egolanza, tabl. powl, 10 mg 28 tabl. 06 86,4 7 102,57 448 102,67
. 59099908273 187,
Olanzapinum Egolanza, tabl. powl, 10 mg 56 tabl. 43 162 08 187,08 3.2 69,94
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blist.pe 7 18 31
szt.)
. 59099907822 53,2
Olanzapinum Olazax, tabl,, 5 mg 28 tabl. 39 42,12 1 51,29 345 48,68
. 59099907822 101,
Olanzapinum Olazax, tabl,, 10 mg 28 tabl, 46 8424 | 43 101,43 345 48,68
. Olazax Disperzi, tabl. ulegajace rozpadowi w 59099907822 53,2
Olanzapinum jamie ustnej, 5 mg 28 tabl, 53 42,12 1 51,29 579 161,96
. Olazax Disperzi, tabl. ulegajace rozpadowi w 59099907822 101,
Olanzapinum jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 60 8424 | 43 101,43 37 48,68
. Olazax Disperzi, tabl. ulegajace rozpadowi w 59099909251 193,
Olanzapinum jamie ustnej, 20 mg 28 tabl. 86 168,48 | 883 193,88 37 48,68
. Olazax Disperzi, tabl. ulegajace rozpadowi w 59099910945 147,
Olanzapinum jamie ustnej, 15 mg 28 tabl. 39 126,36 | 9 147,9 10,54 201,55
. 59099907817 52,0
Olanzapinum Olpinat, tabl. powl., 5 mg 28 tabl, 82 41,04 7 51,29 10,54 201,55
, 59099907818 103,
Olanzapinum Olpinat, tabl. powl.,, 10 mg 28 tabl. 05 86,4 7 102,57 4,59 48,68
28 tabl. (4
Olanzapinum blist.pe 7 59099903353 57,7 4,59 48,68
QOlzapin, tabl. powl, 5 mg szt.) 43 46,44 4 51,29
. 56 szt. (8 59099903353 110,
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl, 5 mg blistr. po 7) 50 92,61 | 22 102,57 459 48,68
28 tabl. (4
Olanzapinum blist.pe 7 59099903353 109, 4,59 48,68
Olzapin, tabl. powl.,, 10 mg szt.) 67 92,34 94 102,57
. 56 szt (3 59099903353 211,
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 10 mg blistr. po 7) 74 185,11 | 35 205,14 541 61,65
. 59099910659 167,
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl, 5 mg 90 tabl. 42 144,72 | 66 164,84 541 61,65
. 59099910660 323,
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl, 10 mg 90 tabl. 00 289,44 | 61 323,61 8,39 125,97
28 tabl. (4
Olanzapinum blist.pe 7 59099907290 107, 8,39 125,97
Olzin, tabl, 10 mg szt.) 81 8996 | 44 102,57
28 tabl. (4
Olanzapinum blist.pe 7 59099907291 52,3 8,39 125,97
Olzin, tabl, 5 mg szt.) 59 41,28 2 51,29
28 tabl. (2
Olanzapinum blistpo 14 | 59099906402 107, 8,39 125,97
Ranofren, tabl, 10 mg szt.) 87 89,96 44 102,57
28 tabl. (2
Olanzapinum blistpo 14 | 59099907048 109, 6,94 100,56
Synza 10 mg, tabl. powl, 10 mg szt.) 66 91,8 37 102,57
QOlanzapinum Synza 5 mg, tabl. powl, 5 mg 28 tabl. (2 59099907047 43,2 54,3 51,29 6,94 100,56
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blist.pe 30 13 79
szt.)
30 kaps. (3
Olanzapinum blist.pe 10 59099910645 61,5 13,83 151,16
Zolafren, kaps. twarde, 5 mg szt.) 18 49,76 5 54,95
30 kaps. (3
Olanzapinum blist.po 10 59099910646 90,0 9,72 100,56
Zolafren, kaps. twarde, 7,5 mg szt.) 17 74,64 6 82,42
. 59099910647 117,
Olanzapinum Zolafren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt 16 9951 | 79 109,9 15,43 161,96
. Zolafren - Swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w 59099907756 57,7
Olanzapinum jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 75 46,44 4 51,29 10 100,56
. Zolafren - Swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w 59099907756 110,
Olanzapinum jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 82 92,88 5 102,57 10 100,56
. Zolafren - Swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w 59099907757 161,
Olanzapinum jamie ustnej, 15 mg 28 tabl. 12 13932 | 51 | 153386 1114 ] 10056
. Zolafren - Swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w 59099907757 212,
Olanzapinum jamie ustnej, 20 mg 28 tabl, 29 185,76 | 03 205,14 11,99 107,97
. 59099908495 172,
Olanzapinum Zolaxa, tabl. powl,, 15 mg 30 tabl. 81 149,04 | 19 164,84 9,97 80,18
. 59099908496 225,
Olanzapinum Zolaxa, tabl. powl,, 20 mg 30 tabl. 35 19872 | 96 | 219,79 12,05 100,56
30 tabl. (5
Olanzapinum blist.pc 6 59099910968 61,4 12,27 100,56
Zolaxa, tabl. powl., 5 mg szt.) 16 49,68 6 54,95
30 tabl. (5
Olanzapinum blist.pe 6 59099910970 117, 12,27 100,56
Zolaxa, tabl. powl,, 10 mg szt.) 11 98,32 06 109,9 Schizofrenia; Choroba afektyw- "
Olanzapinum Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace rozpadowi w 59099908920 57,7 na dwubiegunowa rycza 922 5239
P jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 32 46,44 4 51,29 ’ ’
. Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace rozpadowi w 59099908921 108,
Olanzapinum jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 29 9072 | 24 102,57 9,22 52,39
. Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace rozpadowi w 59099908921 161,
Olanzapinum jamie ustnej, 15 mg 28 tabl. 50 13932 | 51 | 15386 512 48,68
. Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace rozpadowi w 59099908923 212,
Olanzapinum jamie ustnej, 20 mg 28 tabl, 03 185,76 | 03 205,14 9,69 48,68
. Zopridexin, tabl ulegajace rozpadowi w jamie 59099909146 48,6
Olanzapinum ustrej, 5 mg 28 szt 30 37,8 7 48,67 10,27 52,39
. Zopridoexin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie 59099909146 93,4
Olanzapinum ustnej, 10 mg 28 szt 47 76,68 9 93,49 10,26 48,68
. Zopridoexin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie 59099909146 154,
Olanzapinum ustnej, 15 mg 287t 54 13302 | 89 | 153386 10.26 48,68
. Zopridexin, tabl ulegajace rozpadowi w jamie 59099909146 167,
Olanzapinum ustnej, 20 mg 28 szt 61 14312 | 26 | 167,26 108z | 4868
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178.3, Leki przeciwpsychotyczne - kwetiapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Abilify Maintena® (arypiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych

Wysokoéé Zakres wskazan Wysokos¢
Substan.cla Nazwa, postac i dawka leku Zz.lwart_oss Kod EAN limitu finan- objetych refunda- Po_zmm, . ,dc.».platy
czynna opakowania . . odplatnosci $wiadcze-
sowania cja . o
niobiorcy
Schizofrenia, Cho-
Quetiapinum ApoTiapina, tabl. powl,, 25 mg 30 tabl. 5909990897780 6,16 8,59 6,19 roba afektywna ryczatt 56 2,99
dwubiegunowa
Quetiapinum Bonogren, tabl. powl, 25 m 30 tabl. (3 5909990719389 8,21 10,74 6,19 7,75 2,99
P grer, - powh, 5 blist.pc 10 szt.) ’ ’ ’ Schizofrenia ryczatt ’ ’
Quetiapinum Etiagen, tabl. powl, 25 mg 30 tabl. 5909990806355 6,91 9,38 6,19 6,39 2,99
- 30 tabl. (3
Quetiapinum Kefrenex, tabl. powl,, 25 mg blist.po 10 szt.) 5909990722198 6,43 8,87 6,19 5,88 2,99
- . 30 tabl. (3
Quetiapinum Ketilept, tabl. powl, 25 mg blist.po 10 szt 5909990055531 7,02 9,49 6,19 6,5 2,99
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl, 25 mg 10 b"::'tp" 10| 5909990058808 | 21,11 | 2726 20,62 9,84 17,42
Quetiapinum Ketrel, tabl. powl, 25 mg 30 tabl. (pojem.) 5909990430840 8,64 11,19 6,19 8,2 2,99
Quetiapinum Kventiax 25, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 5909990074068 553 7,93 6,19 4,94 2,99
- 30 tabl. (3
Quetiapinum Kwetaplex, tabl. powl, 25 mg blist.po 10 szt 5909990688241 6,65 9,1 6,19 6,11 2,99
Quetiapinum | Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 5909990965373 | 756 | 92,19 92,19 3,2 88,99
uwalnianiu, 200 mg
Quetiapinum | Kwetaplex XR, tabl. o przediuzonym 60 tabl. 5909990965403 | 113,4 | 134,03 134,03 48 129,23
uwalnianiu, 300 mg
Quetiapinum | Kwetaplex XR, tabl. o przediuzonym 60 tabl. 5909990965441 | 151,2 | 175,57 175,57 _ , 6,4 169,17
uwalnianiu, 400 mg Schizofrenia;
Quetiapinum Pinexet 25 mg, tabl. powl, 25 mg 30 tabl. 5909990738583 5,64 8,04 6,19 Choroba afektywna ryczatt 5,05 2,99
L . 30 tabl. (3 dwubiegunowa
Quetiapinum Quentapil, tabl. powl, 25 mg blist.po 10 szt 5909990717705 5,53 7,93 6,19 4,94 2,99
- 30 tabl. (5
Quetiapinum Vorta, tabl. powl, 25 mg blist.po 6 szt 5909990778072 551 7,91 6,19 4,92 2,99
Quetiapinum ApcTiapina, tabl. powl., 100 mg 60 tabl. 5909990910762 44,28 55,3 49,5 9 46,3
- 60 tabl. (6
Quetiapinum Benoegren, tabl. powl, 100 mg blist.po 10 szt 5909990719853 43,2 54,17 49,5 7,87 46,3
Quetiapinum Etiagen, tabl. powl.,, 100 mg 60 tabl. 5909990806362 45,9 57,01 49,5 10,71 46,3
- 60 tabl. (6
Quetiapinum Kefrenex, tabl. powl,, 100 mg blist.po 10 szt.) 5909990722365 43,2 54,17 49,5 7,87 46,3
- . 60 tabl. (6
Quetiapinum Ketilept, tabl. powl,, 100 mg blist.po 10 szt.) 5909990055562 39,96 50,77 49,5 4,47 46,3
- . 30 tabl. (3
Quetiapinum Ketipiner, tabl. powl, 100 mg blist.po 10 szt 5909990058778 22,68 29,54 24,75 7,99 21,55
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl, 100 mg 1o b"::'tp" 101 5909990058785 | 756 | 91,06 82,49 11,77 79,29
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- . 60 tabl. (6
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl, 300 mg blist.po 10 57t 5909990779062 136,08 | 157,84 148,49 14,15 143,69
Quetiapinum Kventiax 300, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. 5909990074280 | 132,84 | 154,44 148,49 10,75 143,69
- 60 tabl. (6
Quetiapinum Kwetaplex, tabl. powl, 300 mg blist.po 10 szt 5909990688265 129,6 151,04 148,49 7,35 143,69
Quetiapinum Pinexet 300 mg, tabl. powl.,, 300 mg 60 tabl. 5909990788675 | 137,16 | 158,98 148,49 15,29 143,69
- . 60 tabl. (6
Quetiapinum Quentapil, tabl. powl, 300 mg blist.po 10 57t 5909990718108 1458 168,05 148,49 24,36 143,69
Quetiapinum Setinin, tabl. powl, 300 mg bligto tgt;lé)(fzt.] 5909990736492 135 156,71 148,49 13,02 143,69
Symquel XR, tabl. o przedtuzonym » Schizofrenia;
Quetiapinum yinq »tab% o p v 60 tabl, 5909990925599 | 19,44 | 26,14 24,75 Choroba afektywna ryczatt 4,59 21,55
uwalnianiu, 50 mg .
3 IXR. tabl it I dwubiegunowa
Quetiapinum yimquel A%, tabl o przedi uwal- 60 szt. 5909990925698 | 1458 | 168,05 148,49 24,36 143,69
nianiu, 300 mg

Substancja
czynna

Nazwa, posta¢ i dawka leku

Zawarto$¢ opakowa-

nia

Kod EAN

178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon do stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu

Wysokosé
limitu fi-
nansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatno-
$ci

Wysokosé
doplaty
$wiadcze-
niobiorcy

Rispolept Censta, proszeki roz- ur;qut;iel dsgr:r;ylgo-
Risperidonum ps“iflzczilxgtf; f(‘i’jv‘zr,?gzalf‘z': dZ{iVZ"C'}e towania zawiesiny + 2 | 5909991058227 | 2889 | 323,43 319,26 7,37 316,06
¢ nym uwzlnianiu 2pS m igty do wstrzyknicia Schizofrenia w przy-
Y ’ & domie$niowego padku nawrotu
Rispolept Consta, proszek i roz- 1 fiol. * Lstrz. +1 objawéw psycho-
. . puszczalnik do sporzadzania zawie- urzqdz.eme d.o przygo- tyczr.l.ych podczas
Risperidenum sinv do wstrzvkiwan o przediuzo- towania zawiesiny + 2 5909991058128 | 433,35 | 478,89 478,89 terapii neurclepty- ryczatt 32 475,69
ynym uwayl'nianiu 32 5 mg igly do wstrzykniecia kami w wyniku
$ domie$niowego udckumentowanego,
Rispolept Consta, proszek i roz- i uporczywego braku
. . puszczalnik do sporzadzania zawie- urzqdz.eme d.o przyso” wspéipracy chorego
Risperidenum siny do wstrzykiwati o przeduzo- towania zawiesiny + 2 5909991058029 577,8 634,36 634,36 3,2 631,16
nym uwalnianiu, 50 mg igty do wstrzykniecia
' domie$niowego

178.5, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon do stosowania doustnego

Wysokoéé

Zakres wskazan
objetych refunda-
cja

Schizofrenia

Wysokosé
limitu finan-
sowania

23,01

Poziom
odptatnosci

Zawartosd¢
opakowania

Substancja doptaty
$wiadcze-
niobiorcy

3,2

Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN

czynna

Risperidonum Orizon, tabl. powl, 1 mg 60 tabl. 5909990831265 16,2 23,01 ryczatt 19,81
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Risperidenum Risset 2 mg, tabl. powl,, 2 mg bliftol;gti)ll(l)(szzt] 5909990996513 14,81 20,16 19,57 3,79 16,37
Risperidonum | Tisperidon Vipharm, tabl powl, 2 20tabl. (2 5909990044344 | 14,85 | 20,21 19,57 3,84 16,37
mg blist.pc 10 szt.)

Risperidenum Rispelept, tabl. pewl, 2 mg bli:f;:ql(l)(szzt.] 5909990670512 15,34 20,72 19,57 4,35 16,37
Risperidenum Risperen, tabl. powl, 2 mg bli::);:ql(l)(szzt.] 5909990336487 15,43 20,81 19,57 4,44 16,37
Risperidenum Ryspolit, tabl. powl, 2 mg bliftol;gti)ll(l)(szzt] 5909990567737 15,43 20,81 19,57 4,44 16,37
Risperidenum Orizon, tabl. powl, 3 mg 60 tabl. 5909990831289 48,6 62,54 62,54 3,84 58,7

Risperidenum Speridan, tabl. powl,, 3 mg bli:f;:ql(l)(szzt.] 5909990567980 16,2 23,01 23,01 3,2 19,81

Risperidenum Apo-Risperid, tabl. powl, 3 mg bli::);:ql(l)(szzt.] 5909990637713 19,98 26,98 26,98 3,2 23,78
Risperidenum Risset 3 mg, tabl. powl,, 3 mg bligtol;gti)ll(l)(s(szt] 5909990996629 67,94 82,85 82,85 3,84 79,01

Risperidonum | Ranperidon tabl ulegajace rozpa- 30 tabl. 5909990075171 | 32,08 | 41,45 41,45 3,2 38,25

dowi w jamie ustnej, 3 mg

Risperidenum Ziperid, tabl. powl,, 3 mg bli:f;:ql(l)(szzt.] 5909990017003 22,14 29,25 29,25 3,2 26,05
Risperidenum Risperen, tabl. powl, 3 mg blig?;:ql(l)(it.] 5909990336579 72,9 88,06 88,06 3,84 84,22

Risperidenum Risset 3 mg, tabl. powl,, 3 mg bliftol;gti)ll(l)(szzt] 5909990996612 22,25 29,36 29,36 3,2 26,16
Risperidenum Rispolept, tabl. powl, 3 mg bliftol;gti)ll(l)(szzt] 5909990670611 23 30,15 29,36 3,99 26,16
Risperidonum | TusperidonVipharm, tabl. powl, 3 20tabl. (2 5909990044252 | 23,04 | 30,19 29,36 4,03 26,16

mg blist.pc 10 szt.)
Risperidenum Risperen, tabl. powl, 3 mg bli:f;:ql(l)(szzt.] 5909990336555 23,13 30,29 29,36 4,13 26,16
Risperidenum Ryspolit, tabl. powl, 3 mg bliftol;gti)ll(l)(szzt] 5909990567935 23,22 30,38 29,36 4,22 26,16
Risperidenum Orizon, tabl. powl, 4 mg 60 tabl. 5909990831296 64,8 81,21 81,21 5,12 76,09
Risperidenum Speridan, tabl. powl,, 4 mg bli:f;:ql(l)(szzt.] 5909990568147 21,6 29,85 29,85 3,2 26,65
Risperidenum Apo-Risperid, tabl. powl, 4 mg bli:f;:ql(l)(szzt.] 5909990637690 24,3 32,69 32,69 3,2 29,49
Risperidonum | Ranperidon, tabl. ulegajce rozpa- 30 tabl. 5909990075188 | 42,77 | 54,08 54,08 3,2 50,88
dowi w jamie ustnej, 4 mg

Risperidenum Risset 4 mg, tabl. powl,, 4 mg bligtol;gti)ll(l)(s(szt] 5909990996728 90,59 108,29 108,29 5,12 103,17
Risperidonum Ziperid, tabl. powl, 4 mg bliff;:';'(')(szm 5909990017041 | 27,97 | 36,54 36,54 Schizofrenia ryczatt 3,2 33,34
Risperidenum Risperon, tabl. powl, 4 mg 60 tabl. (6 5909990336609 97,74 115,8 115,8 5,12 110,68
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179.4, Leki przeciwpsychotyczne - zuklopentyksol do podawania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Wysokosé

Poziom doplaty
odptatnosci $wiadcze-
niobiorcy

Substancja D P—_—, Wysokosé Zakres wskazan

. Nazwa, posta¢ i dawka leku } " Kod EAN limitu finan- objetych refunda-
czynna opakowania . .
sowania cja

Z“d“f’f;th"‘“' Clopixal, tabl. powl,, 10 mg 100 tabl. 5909990126729 | 2394 | 30,09 20,76 Choroby psychicz- 9,33 20,76
Zuclopenthixo- ne lub uposledze- bezptatny
e Clopixol, tabl. powl, 25 mg 100 tabl. 5909990126828 | 41,04 | 51,9 51,9 nia umystowe 0 51,9

179.5, Leki przeciwpsychotyczne - zuklopentyksol do podawania pozajelitowego

Wysokosé

Poziom doptaty
odptatnosci $wiadcze-
niobiorcy

Substancja D P—_—, Wysokosé Zakres wskazan

. Nazwa, posta¢ i dawka leku } " Kod EAN limitu finan- objetych refunda-
czynna opakowania . .
sowania cja

Z“doff;lth'xo' Clc’p'mlg;‘::,lt’ ;ggt:’lo;:ﬁ wstrzy- Tampalml | 5909990189212 | 1296 | 17,65 14,19 Choroby psychicz- 3,46 14,19
Zucl thixo- Clopixol D - twg d P— ne lub uposledze- bezplatny
uciopentiixo opixel Depat, roztwor do wstrzy 10amp.alml | 5909990189229 | 120,96 | 141,86 141,86 nia umystowe 0 141,36
lum kiwan, 200 mg/ml

UCZ - urzedowa cena zbytu, CD- cena detaliczna
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