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Streszczenie

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem opracowania jest zdefiniowanie schema-
tu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz
zakresu analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicz-
nej oraz wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania palmi-
tynianu paliperydonu (Xeplion®) w leczeniu doro-
stych pacjentéw ze schizofrenia, u ktorych uzyska-
no odpowiednig stabilizacje podczas leczenia ry-
sperydonem lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku udo-
kumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego.

Opis problemu decyzyjnego

Schizofrenia (ICD-10: F20) nalezy do tzw. chordb
wieloczynnikowych i wigze sie z wystepowa-
niem interakcji pomiedzy czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi. Dotyczy ona w przyblizeniu 1%
populacji w skali globalnej, natomiast w Polsce
liczebnos$¢ populacji chorych ocenia sie na okoto
400 tys. oséb. Zapadalnosé na schizofrenie wynosi
od 15 do 30 na 100 tysiecy oséb rocznie. Wskazniki
Smiertelnosci w populacji schizofrenikow sg 2-3-
krotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej, a oczekiwa-
na dtugosé¢ zycia jest o 10-20 lat krétsza niz w po-
pulacji ogdlne;j.

Schizofrenia charakteryzuje sie okresowymi ostry-
mi zaburzeniami psychotycznymi, ktdére poprze-
dzielane sg okresami remisji. Czas trwania poszcze-
gblnych faz choroby jest rézny i w znacznym stop-
niu zalezy od postawy chorego, jego rodziny i jej
nastawienia do leczenia oraz od ustalenia wiasci-
wej terapii. Skuteczna farmakoterapia schizofrenii
zmniejsza czestos¢ dtugotrwatych i kosztownych
pobytéow szpitalnych, jednoczesnie redukujgc ryzy-
ko stygmatyzacji i wykluczenia spotecznego. Obec-
nie jest ona oparta o stosowanie lekdw przeciw-
psychotycznych | i Il generacji.

Powazinym problemem zwigzanym z leczeniem
chorych na schizofrenie jest niestosowanie sie do

zalecen lekarskich (brak compliance). Generuje ono
pule kosztow bezposrednich i posrednich obcigza-
jacych system opieki zdrowotnej, a zwigzanych
z kosztami hospitalizacji i opieki ambulatoryjne;j,
kosztami lekdw czy trwata lub czasowa niezdolno-
$cig do pracy chorych.

Zgodnie z zaleceniami Konsultanta Krajowego
w dziedzinie psychiatrii prof. Marka Jaremy oraz
licznymi wytycznymi klinicznymi, leki przeciwpsy-
chotyczne w formie ,depot”/dtugodziatajgcych
iniekcji nalezy stosowac w sytuacji braku wspoétpra-
cy chorego z lekarzem, gdyz znaczgco zwiekszajg
one compliance, wptywajgc tym samym na sku-
tecznos¢ terapii. Dodatkowo, antypsychotyki aty-
powe (w tym paliperydon), charakteryzujg sie lep-
szym profilem bezpieczenstwa, gdyz rzadziej po-
wodujg wystgpienie dziatan niepozgdanych zwig-
zanych z objawami pozapiramidowymi.

Neuroleptykiem Il generacji, stanowigcym skutecz-
ng forme leczenia u pacjentéw z populacji docelo-
wej jest palmitynian paliperydonu, podawany
w postaci dtugodziatajgcej iniekcji. Palmitynian
paliperydonu uzyskat pozytywng rekomendacje
refundacyjng w wielu krajach (Australii, Austrii,
Danii, Czechach, Hiszpanii, Nowe] Zelandii, Stowa-
cji, Szkocji, Szwecji, Wtoszech i Walii).

Lek posiada kilka dodatkowych zalet w poréwnaniu
z innymi dostepnymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi drugiej generacji:

e  Paliperydon o przedtuzonym dziataniu jest
podawany co miesigc, co pozwala na sku-
teczne leczenie psychozy w przypadku
braku wspoétpracy pacjenta. Redukcja licz-
by wstrzyknie¢ wptywa na zmniejszenie
wizyt w ambulatorium o 50%. Rzadsze
stosowanie ogranicza mozliwos¢ pominie-
cia dawek, co minimalizuje ryzyko zao-
strzenia choroby. State podawanie leku
raz w miesigcu moze by¢ skutecznym spo-
sobem na wydtuzanie okresu remisji, co
moze prowadzi¢ do petnej integracji spo-
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tecznej, zmniejszania sie poziomu niepet-
nosprawnosci, zachowania lub powrotu
do pracy, zmniejszenia ryzyka samo-
bojstw.

Podanie leku Xeplion® nie wymaga kilku-
godzinnej obserwacji tuz po podaniu ani
wielotygodniowe] suplementacji lekami
doustnymi, co jest szczegdlnie wazne na
poczatkowym etapie leczenia, gdzie istot-
na czes¢ pacjentéw chorych na schizofre-
nie prezentuje problemy w zakresie
wspotpracy w ciggu pierwszych 4-6 tygo-
dni leczenia.

W przeciwienstwie do rysperydonu pali-
perydon wykazuje wiekszg stabilnos¢
W wigzaniu z receptorami dopaminowymi
mozgu, co z jednej strony prowadzi do
zwiekszonej skutecznosci przeciwpsycho-
tycznej, a z drugiej do zmniejszenia wy-
stepowania dziatan niepozadanych takich
jak hiperprolaktynemia i objawy pozapi-
ramidowe. Dzieki temu paliperydon ma
lepszy wptyw na zdolnosci poznawcze klu-
czowe w leczeniu schizofrenii.

Formulacja preparatu Xeplion®, zawiesina
wodna nanokrysztatéw palmitynianu pali-
perydonu, umozliwia szybkie pojawianie
sie leku we krwi oraz dtugotrwate uwal-
nianie leku z miejsca podania — nawet
przez kilka miesiecy po iniekcji. Istotne
stezenia paliperydonu we krwi pojawiajg
sie juz w pierwszym dniu po iniekcji.
Uwalnianie leku z miejsca wstrzykniecia
trwa do 4 miesiecy, a stezenie maksymal-
ne notuje sie ok. 12. dnia od podania. Ce-
chy te odrdzniajg w sposob krytyczny pali-
perydon LAl od rysperydonu LAI. Dla pre-
paratu Rispolept Consta® typowa jest po-
czatkowo powolna, a nastepnie dos¢
gwattowna erozja polimeru, w ktérym po-
dawany jest rysperydon. Oznacza to ko-
nieczno$¢ oczekiwania na terapeutyczne
stezenie rysperydonu przez kilka tygodni
oraz brak mozliwosci powolnego uwalnia-
nia leku przez dtuzszy czas, a w konse-
kwencji czestsze iniekcje. Szybkie dziatanie
paliperydonu o przedtuzonym dziataniu,

bez koniecznosci suplementacji doustnej,
pozwala na uzyskanie szybszej stabilizacji
klinicznej i wczesniejsze zakonczenie ho-
spitalizacji oraz powrét pacjenta do lecze-
nia w warunkach domowych.

Stosowanie paliperydonu ogranicza zna-
czaco, typowa dla rysperydonu, zmien-
nos¢ populacyjng w zakresie metabolizmu
watrobowego, okresu biologicznego poét-
trwania i ryzyka interakcji lekowych. Po-
nadto paliperydon metabolizowany jest
w duzo mniejszym stopniu — ponad 60%
leku wydalane jest w postaci niezmienio-
nej. Paliperydon jest lekiem o potwier-
dzonym, niskim ryzyku interakcji lekowych
zaleznych od cytochromu P-450.

Oceniana technologia ma dodatkowg zale-
te w postaci mozliwosci dostosowania
dawki z szerokiego zakresu od (50 mg do
150 mg) do aktualnych potrzeb i indywi-
dualnych cech chorego. Wstrzykniecia do
miesnia naramiennego za pomocg matej
igly, przy niskiej objetosci pojedynczego
zastrzyku pozwalajg uzyskaé stezenia leku
wieksze o ok. 30% od stezen po podaniu
do miesnia posladkowego. Rdznica ta jest
wykorzystywana w praktyce w celu szyb-
szego osiggniecia stezen terapeutycznych
paliperydonu i szybszego ustabilizowania
stezenia leku we krwi a dodatkowo po-
prawia komfort chorego zwigzany z poda-
niem iniekcji. Z punktu widzenia praktycz-
nego paliperydon jest dostarczany w go-
towych do uzycia strzykawkach bez ko-
niecznosci rozcienczania przed podaniem
oraz nie wymaga przechowywania w lo-
déwce, co dodatkowo utatwia proces ini-
cjacji terapii oraz ogranicza ryzyko btedu
ludzkiego i spowodowanych tym strat
produktu

Dobo6r komparatorow

K

omparator dla ocenianego produktu lecznicze-
go Xeplion® stanowi rysperydon podawany

w postaci iniekcji domiesniowej, refundowany

w warunkach polskich w leczeniu schizofrenii

w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych
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podczas terapii neuroleptykami w wyniku udoku-
mentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego. Ze wzgledu na fakt, iz palmitynian palipe-
rydonu znajduje swoje zastosowanie w populacji
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia stabi-
lizacje podczas leczenia rysperydonem lub palipe-
rydonem, pacjenci uzyskujgcy kontrole choroby
w trakcie doustnej terapii olanzaping (wskazanie
do stosowania olanzapiny w postaci o przedtuzo-
nym uwalnianiu), nie stanowig populacji, ktéra
kwalifikowaé¢ bedzie sie do refundowanego ze
srodkéw publicznych leczenia preparatem Xe-
plion®.

Zakres analiz

Analiza zostanie przeprowadzona w oparciu
o aktualne wytyczne Oceny Technologii Me-
dycznych wersja 2.1, Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania prze-
gladow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0. Przeglad systematycz-
ny zostanie oparty o nastepujgcy schemat PICO:

e  Populacja (P, z ang. population) — dorosli
chorzy ze schizofrenig;

¢ Interwencja (I, z ang. intervention) — palmi-
tynian paliperydonu podawany w postaci
comiesiecznej iniekcji domiesniowej] w za-
kresie zarejestrowanych dawek;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — ry-
sperydon podawany w postaci iniekcji do-
miesniowej;

e  Punkty konncowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. outcome) — wyniki skal
punktowych oceniajgcych ciezko$¢ objawow
schizofrenii: PANSS (z ang. Positive and
Negative Syndrome Scale), CGI-S (z ang.
Clinical Global Impression-Severity), SDS
(z ang. Schedule for Deficit Syndrome), cze-
sto$¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie
i przerywania leczenia z powodu jego nie-
skutecznosci, poprawe funkcjonowania cho-

rych wg skali Mini-ICF-APP, zmiane wynikow
skali TSQM, zmiane samopoczucia pacjen-
tow wg skali SWN-S, wptyw zastosowanego
leczenia na jakos¢ zycia chorych (wg skali
SF-36 i EQ-5D) oraz bezpieczenAstwo — ciez-
ko$¢ dziatan niepozadanych wywotanych
przez neuroleptyki w zakresie objawéw po-
zapiramidowych (wyniki skal SAS, BARS,
AIMS, ESRS) oraz czestosci wystepowania
pozostatych dziatan niepozadanych
uwzglednionych w analizowanych bada-
niach.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie
dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw oraz agencji rejestra-
cyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki.

Analiza ekonomiczna bedzie miata na celu ocene
zasadnosci ekonomicznej stosowania palmitynianu
paliperydonu we wnioskowanym  wskazaniu.
W zaleznosci od wynikdéw analizy klinicznej zaleca
sie przeprowadzenie analizy poréwnawczej palipe-
rydonu LAl ze zdefiniowanymi komparatorami
technika analizy minimalizacji kosztéow (w przypad-
ku wykazania rownej efektywnosci klinicznej) badz
analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). W przypadku
zastosowania techniki minimalizacji kosztow wy-
starczajgce jest przyjecie jednorocznego horyzontu
czasowego, natomiast analiza kosztow-
uzytecznosci wymaga horyzontu dozywotniego.
Analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptat-
nika publicznego za ustugi zdrowotne w Polsce
(Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz ze wspdlnej
perspektywy ptfatnika publicznego i $wiadczenio-
biorcy, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigza-
ne z rozwazanym problemem zdrowotnym.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w od-
dzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2)
bez uwzglednienia RSS. W celu zidentyfikowania
innych modeli dotyczacych tego samego problemu
nalezy wykonac¢ przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dla wnioskowanej interwencji.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia be-
dzie uwzglednia¢ dwa alternatywne scenariusze: 1)
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istniejacy, zgodnie z ktérym Xeplion® nie jest re-
fundowany ze $rodkéw publicznych; 2) nowy, od-
zwierciadlajacy sytuacje po umieszczeniu produktu
Xeplion® w wykazie lekéw refundowanych, wyda-
wanych bezptatnie we wnioskowanym wskazaniu.




Analiza
problemu
decyzyjnego
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania palmitynianu paliperydonu (Xeplion®) w leczeniu dorostych pacjen-
tow ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, upo-

rczywego braku wspdtpracy chorego.

1.2. Opis problemu decyzyjnego

1.2.1. Schizofrenia (ICD-10: F20)

Schizofrenia to choroba wystepujgca na catej kuli ziemskiej, niezaleznie od ptci, rasy czy poziomu
zaawansowania cywilizacyjnego. Jest to termin trudny do zdefiniowania, ktérym okresla sie zaburze-
nie lub grupe zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi dezintegracja osobowosci (Meder 2004).
Nazwa pochodzi od greckiego stowa schizis, oznaczajgcego ,rozpad”, ,rozszczepienie”, a wiec po-
toczne rozumienie tego stowa jako ,,rozdwojenie” jest niewtasciwe i mylagce. U chorych na schizofre-
nie dochodzi do zaktdcen waznych proceséw psychicznych, ktére decydujg o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania, reakcji na otoczenie. Dlatego osoba dotknieta tg chorobg moze miec¢ trudnosci
z rozréznianiem $wiata urojen od rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz
kontrolowania i panowania nad emocjami. Osoba chora doswiadcza niejako rozszczepienia pomiedzy
mysleniem a odczuwaniem i jest to istotg procesu chorobowego (Meder 2004). Schizofrenia jako
jednostka chorobowa po raz pierwszy zostata opisana w 1911 roku przez szwajcarskiego psychiatre
Paula Eugen’a Bleuler’a i zastgpita uzywane wéweczas pojecie dementia praecox, czyli otepienie wcze-
sne (termin wprowadzony do medycyny przez Arnolda Picka, a spopularyzowany przez Emila Kraepe-

lina) (Czernikiewicz 2008).

1.2.2. Epidemiologia

Na schizofrenie cierpi okoto 50 milinédw ludzi na $wiecie. Choroba dotyczy w przyblizeniu 1 procenta

populacji w skali globalnej (Meder 2004). W Polsce liczebnos$¢ populacji chorych ocenia sie na okoto

400 tys. oséb, natomiast w Stanach Zjednoczonych szacuje sie, ze chorobg jest dotknietych ponad 2

mlIn dorostych obywateli. Zapadalno$¢ na schizofrenie wynosi od 15 (Kiejna 2014) do 30 na 100 tysie-

cy osoéb rocznie (Biata Ksiega 2011). U mezczyzn choroba objawia sie wczesniej, sredni wiek rozpo-
znania wynosi 15-24 lata, a u kobiet 25-34 (Biafa Ksiega 2011). Mezczyzni choruja 1,4 razy czesciej niz
kobiety (Aleman 2003, McGrath 2004, Kirkbride 2006), a zamieszkiwanie zurbanizowanego srodowi-

ska 1,5-krotnie zwieksza ryzyko zachorowania (Pedersen 2006). Schizofrenia charakteryzuje sie wyso-
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kg chorobowoscig, wczesnym wystgpieniem choroby, jej przebieg jest przewlekty i wyniszczajacy,
wymaga czestych hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdéw i ma niekorzystny wptyw na jakos$c
zycia pacjenta. Wskazniki smiertelnosci w populacji schizofrenikdéw sg 2-3-krotnie wyzsze niz w popu-
lacji ogolnej (Kiejna 2009) a oczekiwana dtugos¢ zycia jest o 10-20 lat krdtsza niz w populacji ogdlnej

(Torniainen 2014).

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspoétczynnikdw zapadalnosci (zachorowal-
nosci), chorobowosci (rozpowszechnienia), ani umieralno$ci odnoszacych sie bezposrednio do zdefi-
niowanej polskiej populacji docelowej (dorosli pacjenci ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpo-
wiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, u ktérych doszto do nawrotu

objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspoétpracy).

1.2.3. Etiologia i patofizjologia

Schizofrenia nalezy do tzw. choréb ztozonych, ktdre nie s3 dziedziczone zgodnie z prawami Mendla.
Etiologia wigze sie z wystepowaniem interakcji pomiedzy czynnikami genetycznymi i srodowiskowy-
mi. Dziedziczona jest nie choroba, ale predyspozycja do zachorowania, na ktérej ujawnienie wptyw

majg niekorzystne czynniki srodowiskowe (Hauser 2007).

Obecnie wyrdznia sie dwa modele dziedziczenia wielogenowego. Model oligogeniczny zaktada udziat

kilku genéw o umiarkowanym efekcie, natomiast drugi model — poligeniczny, sugeruje wspétdziatanie

duzej liczby gendéw o matym efekcie dziatania. Kazdy z gendw osobno prawdopodobnie tylko cze-
$ciowo przyczynia sie do wystgpienia choroby, ale tacznie ich efekty sumujg sie i/lub dochodzi do
interakcji pomiedzy nimi. Ponadto czynniki Srodowiskowe mogg wptywaé na stopien ekspresji
i wzajemne oddziatywania pomiedzy genami. Nie obserwuje sie prostej zaleznosci pomiedzy fenoty-
pem i genotypem. Mimo znacznego postepu w badaniach metodami genetyki molekularnej, przewi-
dywanie ryzyka zachorowania na schizofrenie na podstawie analizy genotypu nie jest mozliwe (Hau-

ser 2009).

Podobnie jak w przypadku czynnikédw genetycznych, okreslenie wptywu czynnikéw srodowiskowych
na zwiekszenie ryzyka wystgpienia schizofrenii stwarza wiele trudnosci — ze wzgledéw metodologicz-
nych (rézne czynniki mogg oddziatywac jednoczesnie na wystgpienie choroby, ktérej czestos¢ zacho-
rowan, oceniana w skali roku jest stosunkowo niewielka). Uwaza sie, ze wiele réznorodnych czynni-
kéw srodowiskowych moze mie¢ wptyw na wystgpienie schizofrenii. Niektdre badania wykazaty, ze
ryzyko urazéow gtowy jest wieksze u oséb chorych na schizofrenie, a takze w ich rodzinach (Malaspina
2001).Podejrzewa sie, ze czestsze przypadki urazéw gtowy u 0séb chorych na schizofrenie i ich krew-

nych mogg by¢ spowodowane genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami uwagi. Natomiast wysta-
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pienie urazu gtowy moze spowodowad uszkodzenie moézgu, przez co ryzyko zachorowania na schizo-
frenie moze sie zwiekszy¢ (Hauser 2007). Ponadto wyniki wielu badan populacyjnych sugeruja, ze
stosowanie kannabinoli w okresie przedchorobowym, a zwtaszcza w okresie adolescencji, zwieksza
ryzyko zachorowania na schizofrenie (Henquet 2005), jednak zwigzek przyczynowy pomiedzy stoso-
waniem kannabinoli a schizofrenig nie jest znany (Hauser 2007). Zwigzku ze zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia schizofrenii upatruje sie réwniez u emigrantéw (ich uktad immunologiczny moze by¢
nieprzystosowany do wiruséw neurotropowych danego kontynentu, rowniez stres zwigzany z pro-
blemami spotecznymi emigrantéw moze by¢ czynnikiem ryzyka) jednak na wyniki badan tych korela-
cji moze wptywad wiele czynnikdw, miedzy innymi fakt, ze diagnoza tej choroby moze by¢ zbyt czesta

z powodu probleméw jezykowych (Hauser 2007).

Ponadto wyniki wielu badan sugerujg, ze na ryzyko zachorowania na schizofrenie moze wptywac
miejsce zamieszkania. Istniejg przypuszczenia, ze zwiekszone ryzyko u oséb mieszkajgcych w duzych
aglomeracjach moze wigzac¢ sie z wptywem czynnikéw toksycznych (zanieczyszczenie srodowiska),
diety, infekcji oraz stresu (Hauser 2007). Roéwniez w tym przypadku wiek jest istotny — szczegdlnie

niekorzystne jest mieszkanie w silnie zurbanizowanym srodowisku do 15 roku zycia (Pedersen 2006).

Ryzyko zachorowania na schizofrenie wigze sie takze z procesami zaburzajacymi prawidtowy rozwdéj
mozgu w okresie ptodowym, okotourodzeniowym i po urodzeniu. Mogg to by¢ zakazenie bakteryjne
i wirusowe, cukrzyca, krwawienia w okresie cigzy, konflikt serologiczny, niska masa urodzeniowa,
powiktania okotoporodowe, pordd przedwczesny. Istotng role wydaje sie odgrywac niedotlenienie
mozgu w okresie perinatalnym, ktére poza bezposrednim, uszkadzajagcym wptywem na osrodkowy
uktad nerwowy, moze rowniez wptywac na ekspresje réznych gendw powigzanych z rozwojem madzgu

(Hauser 2007). Teoria neurorozwojowa zaktada, ze czynniki genetyczne i Srodowiskowe wystepujace

we wczesnym etapie rozwoju mogg negatywnie wptywaé na wzrost neurondw, ich uwarstwienie
i utozenie przestrzenne, co powoduje zaburzenia cytoarchitektury modzgu, ktére utrwalajg sie
w okresie okotoporodowym, aby nastepnie ulegac ekspresji we wczesnej dorostosci w postaci obja-
wow klinicznych schizofrenii (Gabryel 2008). Dowodami potwierdzajgcymi tg koncepcje sg zmiany
morfologiczne moézgu odnotowywane u schizofrenikow (ubytki kory czotowej i hipokampa, poszerze-
nie komér, mniejsza liczba neurondéw w warstwach VI kory przedczotowej, V kory obreczy i lll kory
ruchowej), deficyty neuromotoryczne, jezykowe i poznawcze wystepujgce w dziecinstwie, komplika-
cje w okresie prenatalnym i okotoporodowym stanowigce biologiczne czynniki ryzyka zachorowania,
anomalie fizyczne dotyczace budowy rak, uszu, stép lub twarzy (wysoko wysklepione podniebienie,
fatd nakatny na powiece, pochylenie szczeliny oczu, nieprawidtowosci w budowie tukéw twarzo-

wych), ktdre czesciej sg obserwowane u oséb chorych na schizofrenie (Brixey 1993 oraz Kozlovsky
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2002 za Gabryel 2008). Ze wzgledu na istotng role, jakg szlak wewngtrzkomadrkowej transdukcji sy-
gnatu Wnt odgrywa w trakcie ontogenezy, podejrzewa sie, ze nieprawidtowosci wystepujgce w szlaku
Wnt lezg u podstaw schizofrenii. Szczegdlnie zwraca sie uwage na dwa elementy — GSK-3 oraz B-
katenine. W schizofrenii dochodzi do zmian w lokalizacji lub ekspresji roznych elementéw szlaku sy-
gnatowego Wnt (gtéwnie w obrebie kory mozgowej, podktadki i hipokampa — warstwy komarek pi-
ramidowych pola CA3 i CA4), ktdre mogg stanowi¢ przyczyne anomalii strukturalnych charaktery-
stycznych dla schizofrenii. W korze mézgowej schizofrenikéw odkryto zahamowanie ekspresji genéw
odpowiedzialnych za synteze endogennych inhibitoréw przekazu sygnatu Wnt, co skutkowato osta-
bieniem aktywnosci enzymatycznej GSK-3 prowadzgce do akumulacji B-kateniny, ktéra pobudza
w nieodpowiednim czasie transkrypcje genéw zaleznych od szlaku Wnt. Obnizenie aktywnosci GSK-3
powoduje rdwniez zmniejszenie fosforylacji N-CAM, odgrywajacej wazng role w procesach neuroro-
zwojowych (wzrost aksondw, stabilizacja synaps, migracja komdrek) — co moze wyjasnia¢ zmiany
orientacji przestrzennej komérek w hipokampie u schizofrenikéw. GSK-3 fosforyluje takze biatko
MAP1B, ktére jest gtdwnym sktadnikiem cytoszkieletu neurondw i bierze udziat w wydtuzaniu akso-
now i polarnosci komdrek neuronalnych — w schizofrenii obserwuje sie wzrost nieufosforylowanej
formy tej proteiny w podktadce hipokampa (Gabryel 2008). Istnieje koncepcja tgczaca neurorozwo-
jowg i dopaminowg teorie schizofrenii — wczesne ostabienie aktywnosci GSK-3 ma konsekwencje
neurorozwojowe predysponujgce do choroby, natomiast wzrost aktywnosci GSK-3 w dorostym mo-
zgu wptywa na sygnalizacje dopaminergiczng, powodujac objawy psychotyczne i dysfunkcje poznaw-
cze (Lovestone 2007 za Gabryel 2008). U oséb dorostych ze schizofrenig stopniowo nastepuje osta-
bienie procesu fosforylacji reszt serynowych GSK-3B, powoduje to zwiekszanie jej aktywnosci
i zmniejszanie ekspresji B-kateniny. Postepujgce zmniejszanie stezenia B-kateniny moze przyczyniac
sie do zaburzen w transmisji glutaminergicznej w korze przedczotowej i hipokampie wystepujacych

w schizofrenii (Eastwood 2000 za Gabryel 2008).

Jednak trzeba nadmieni¢, ze wiele czynnikdw sSrodowiskowych nie jest specyficznie zwigzanych
z wystepowaniem wyltacznie schizofrenii i mogg one réwniez zwiekszac ryzyko wystgpienia innych

choréb.

1.2.4. Objawy

Schizofrenia jako choroba przewlekta o epizodycznym przebiegu, charakteryzuje sie okresowymi
ostrymi zaburzeniami psychotycznymi, ktére poprzedzielane sg okresami remisji. Czas trwania po-
szczegoblnych faz choroby jest rézny i w znacznym stopniu zalezy od postawy chorego, jego rodziny

i jej nastawienia do leczenia oraz od ustalenia wiasciwe] terapii. Okresy remisji nie oznaczajg petnego
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wyzdrowienia, gdyz choroba czesto powraca. Niektérzy chorzy odczuwajg state, przewlekte objawy,

a funkcjonowanie pacjenta zalezy od stopnia ich nasilenia (Meder 2004).

Schizofrenie charakteryzujg nastepujgce objawy:

e objawy pozytywne (inaczej wytwdrcze) — nalezg do nich urojenia, halucynacje, zaburzenia
mowy, rozkojarzenie, nielogicznosé, drobiazgowos¢, roztargnienie, dezorganizacja zachowa-
nia lub zachowania katatoniczne, czyli zaburzenia motoryki objawiajace sie bardzo niskim po-
ziomem aktywnosci ruchowej (stupor) lub nadmiarem aktywnosci ruchowej (furor);

e objawy negatywne (,ubytkowe”), zmniejszajgce zdolnosci normalnego zachowania — sg to
objawy wystepujgce po przeminieciu ostrej fazy psychotycznej, polegajg na tzw. , wypaleniu”,
wycofaniu sie z zycia spotecznego, braku odczuwania emocji (anhedonia), zubozenia mimiki,
zobojetnienia, uczucia obcosci, innosci, apatii, braku motywacji do dziatania;

e objawy depresyjne;

e zaburzenia funkcji poznawczych — ostabienie inteligencji ogdlnej, zaburzenia kojarzenia (aso-
cjacja) jak réwniez wybidrcze uposledzenie niektorych aspektow uwagi, pamieci, funkcji
wzrokowo-przestrzennych, czy tez zdolnosci jezykowych (mutyzm) (Andreasen 1984a, 1984b

za Czernikiewicz 2008; Meder 2004).

Klasyfikacja DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) wymienia , dezorganizacje
mowy” jako jeden z objawdéw wymaganych do zdiagnozowania schizofrenii, a w niej nagte zmiany
tematu wypowiedzi, brak zwigzku odpowiedzi z pytaniem, catkowitg dezorganizacje jezykowsq, zbliza-
jacg wypowiedz do prébki afazji receptorycznej. Rowniez klasyfikacja ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) okresla pozycje zaburzen jezykowych, nazy-
wanych schizofazjg. Wspétczesne systemy diagnostyczne wyodrebniajg zaburzenia jezykowe zaréwno
z objawéw pozytywnych, jak i negatywnych (DSM-IV; ICD-10). Natomiast w ujeciu dwuwymiarowym
(i dwuczynnikowym) schizofrenii (SANS/SAPS; PANSS), objawy patologii jezykowej rowniez ocenia sie
dychotomicznie, czes¢ objawow, nazywanych alogig (ubéstwo mowy, ubdstwo tresci wypowiedzi,
bloki, latencja odpowiedzi), stanowi sktadowga objawdéw negatywnych; a pozostate objawy patologii
jezykowej, okreslane jako formalne zaburzenia myslenia (uskokowos¢, zbaczanie wypowiedzi, rozko-
jarzenie, nielogiczno$é, drobiazgowos$é, nattok mowy, roztargnienie, dzwieczenie) wtgczane sg do
objawow pozytywnych (Andreasen 1984a i 1984b za Czernikiewicz 2008). Model dwuwymiarowy
(i dwuczynnikowy) schizofrenii jest wygodny, jednak nie ukazuje réznorodnosci postaci schizofrenii
przewlektej oraz ztozonosci objawoéw schizofazji. W modelach trzyczynnikowych obok objawéw pozy-
tywnych i negatywnych wyréznia sie najczesciej odrebny syndrom ,zaburzen poznawczych”, rdznie

rozumiany przez poszczegoélnych badaczy. Istniejg réwniez modele cztero- i piecioczynnikowe schizo
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frenii. Wspédtczesne badania nad czynnoscig i funkcjonowaniem poszczegdlnych obszaréw modzgu
wydajg sie potwierdzac istotnos¢ schizofazji, dlatego przy umiejscawianiu zaburzen jezykowych
w schizofrenii, koncepcja Liddle’a wydaje sie najbardziej uzyteczna. Koncepcja ta wyrdznia trzy zespo-
ty schizofreniczne — zespét zubozenia psychomotorycznego (ubdstwo mowy, sptaszczenie afektu
i spowolnienie ruchowe), zespdt dezorganizacji (,formalne zaburzenia myslenia” o typie ,luznych
asocjacji” oraz ubdstwo tresci wypowiedzi i niedostosowanie afektu) i zespo6t btednej oceny rzeczywi-
stosci, w ktérym dominujg urojenia i halucynacje (Liddle 1987 i 1996 za Czernikiewicz 2008). Wymie-
nione trzy zespoty schizofreniczne odpowiadajg zaréwno danym o uszkodzeniach strukturalnych

i funkcjonalnych mézgu, jak i z ich objawami neuropsychologicznymi.

Objawy wystepujace u chorych na schizofrenie, a takze powszechne niezrozumienie choroby, ktora
czesto niestusznie kojarzona jest z przemocg i bezdomnoscig, powoduje napietnowanie, dyskrymina-
cje i marginalizacje chorego, wykluczenie go ze spoteczenstwa, co stanowi prawdziwg tragedie dla

niego i jego rodziny (Meder 2004).

1.2.5. Przebieg naturalny

Schizofrenia nalezy do chordb, ktérych przebieg moze pozostaé niezauwazony przez dtugie lata. Wy-
stapienie objawdw Scisle z nig powigzanych poprzedzone jest wystepowaniem objawdéw prodromal-
nych, ktére nie sg przydatne w diagnostyce tej choroby, jako iz nie wystepujg wytgcznie u oséb, ktére
w przysztosci rozwing schizofrenie. Zwykle objawy prodromalne wystepuja do 3 lat, a objawy psycho-
tyczne na okoto 1 rok przed postawieniem diagnozy (Liberman 2001). Sposdb wystepowania obja-
wow i epizodéw psychotycznych rdzni sie u poszczegdlnych pacjentdow, a obraz choroby moze zmie-
niac¢ sie w czasie jej trwania. Po wystgpieniu pierwszego epizodu psychotycznego przebieg choroby
nie jest mozliwy do przewidzenia, a u niewielkiej czesci chorych (15%) nigdy nie dojdzie do kolejnego
epizodu. Nawracajgce epizody charakteryzujgce sie nasilonymi objawami psychotycznymi wystepujg
pomiedzy dtuzszymi okresami, w trakcie ktérych objawy psychotyczne sg mniej nasilone lub nieobec-
ne. W czasie leczenia faza ostra choroby ulega wyciszeniu (faza stabilizacji) a chory pozostaje w stanie
umozliwiajgcym funkcjonowanie lub w stanie z obecnymi objawami negatywnymi i/lub zaburzeniami
poznawczymi o réznym stopniu nasilenia. Catkowite wyzdrowienie pacjenta staje sie mniej prawdo-

podobne, jesli w dtugim okresie czasu wystepowaty liczne epizody psychotyczne (Lundbeck 2012).

Wsrdd chorych na schizofrenie odnotowuje sie wyzsze czestosci wystepowania chordb uktadu odde-
chowego, niedoczynnosci tarczycy, wirusowego zapalenia watroby typu C, zaburzen elektrolitowych.

Stwierdza sie takze uposledzong tolerancje glukozy i zwiekszong opornosé na insuline, co 2-krotnie
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zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy i zespotu metabolicznego w poréwnaniu z populacjg ogdlng (Kiejna

2009).

Schizofrenia jest schorzeniem, w ktédrym wskazniki Smiertelnosci sg 2-3 razy wyisze ni¢ w populacji
ogolnej (Kiejna 2009). Ponad potowa chorych usituje popetni¢ samobdjstwo, a u 10% z nich konczy sie
ono zgonem (Lundbeck 2012). U % pacjentdw zgon ma przyczyny naturalne (Kiejna 2009). Oczekiwa-
na dtugosc zycia pacjentow z schizofrenig jest 10-20 lat krotsza niz w populacji ogdlnej (Torniainen

2014).

1.2.6. Rozpoznanie

Rozpoznanie schizofrenii odbywa sie na podstawie wywiadu zebranego od pacjenta, a takze niepra-
widtowosciach w zachowaniu zaobserwowanych przez rodzine, znajomych, wspétpracownikéw oraz
objawach odnotowanych podczas badania fizykalnego. Mimo iz nie ma zadnych badan laboratoryj-
nych, ktére umozliwityby potwierdzenie schizofrenii, przeprowadza sie rézne badania i testy, aby
wykluczy¢ inne jednostki chorobowe, w ktérych wystepuja objawy psychotyczne podobne do tych

w schizofrenii.

W Europie powszechnie stosowana jest klasyfikacja ICD-10 zas w Stanach Zjednoczonych Podrecznik
Diagnostyki i Statystyki Zaburzen Psychicznych (DSM). Oba systemy klasyfikacji uzupetniajg sie nawza-
jem a nieznaczne rdznice, przedstawione w tabeli ponizej, odzwierciedlajg odmienne ujecie koncepcji

klinicznych w psychiatrii (Kiejna 2014).

Tabela 1. Typy schizofrenii wedtug klasyfikacji ICD-10 i DSM-IV-TR (ICD-10 2008, Kiejna 2014).

ICD-10 DSM-IV-TR

F 20.0 Schizofrenia paranoidalna 295.30 Postac paranoidalna

F 20.1 Schizofrenia hebefreniczna 295.10 Postac zdezorganizowana
F 20.2 Schizofrenia katatoniczna 295.20 Posta¢ katatoniczna

F 20.3 Schizofrenia niezr6znicowana 295.90 Postaé niezréznicowana

F 20.4 Depresja poschizofreniczna 295.60 Postac rezydualna

F 20.5 Schizofrenia rezydualna
F 20.6 Schizofrenia prosta
F 20.8 Schizofrenia innego rodzaju

F 20.9 Schizofrenia, nie okreslona
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Historycznie wyrdzniano cztery typy schizofrenii: prosty, hebefreniczny, katatoniczny i paranoidalny.

W klasyfikacji DSM-IV-TR wyrdzniano pie¢ rodzajéw schizofrenii (rezydualna, paranoidalna, zdezor-

ganizowana, katatoniczna, niezréznicowana) oraz kilka rodzajow jej przebiegu (subchroniczny, chro-

niczny, subchroniczny z zaostrzeniem, chroniczny z zaostrzeniem, choroba w remisji, przebieg nieo-

kreslony). Wedtug klasyfikacji ICD-10, oprécz wyzej wymienionych, wyréznia sie dwa dodatkowe pod-

typy tej choroby: depresje poschizofreniczng oraz schizofrenie prostg. Obecnie obowigzujaca klasyfi-

kacja DSM-5 zniosta podziat schizofrenii na podtypy, ze wzgledu na brak znamiennych réznic pomie-

dzy nimi oraz nieprzydatnos¢ w trakcie diagnozowania (Tandon 2013). Kryteria diagnostyczne schizo-

frenii stosowane w oméwionych klasyfikacjach przedstawiono ponize;j.

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne schizofrenii (Kiejna 2014, Tandon 2013).

DSM-IV-TR

G1. > 1 z zespotéw wymienionych w
punkcie 1, lub = 2 z objawdw wymie-
nionych w punkcie 2 — jezeli wystepuja
przez wiekszos¢ czasu trwania epizodu
psychotycznego, utrzymujgcego sie co
najmniej jeden miesigc (lub okresowo w
ciggu wiekszosci dni tego okresu)
1.
a. echo, nasytanie, zabieranie, roz-
gtasnianie mysli
b. urojenia oddziatywania, wpty-
wu, owfadniecia
c. omamy stuchowe komentujace,
dyskutujgce w 3. osobie lub inne
gtosy omamowe pochodzace z
jakiej$ czesci ciata
d. utrwalone urojenia innego ro-
dzaju (niedostosowane kultu-
rowo)

a. utrwalone omamy z jakiegokol-
wiek zmystu, jezeli wystepuja
kazdego dnia przez co najmniej
miesigc i towarzyszg im urojenia

b. neologizmy, przerwy, wstawki w
toku myslenia prowadzace do
rozkojarzenia

c. zachowania katatoniczne

d. objawy ubytkowe

G2.

1. Wkluczenie stanu maniakalnego,
depresyjnego.

2. Zaburzenie nie jest zwigzane z
choroba mdzgu, zatruciem, uza-
leznieniem lub odstawieniem sub-
stancji psychoaktywnej

A. Charakterystyczne objawy 2 2 w
ciggu 1 miesigca lub krocej jesli sku-
tecznie leczony:

1. Urojenia

2. Omamy

3. Mowa zdezorganizowana

4. Zachowanie razaco zdezorgani-
zowane lub katatoniczne

5. Objawy negatywne

B. Spoteczna/zawodowa dysfunkcja

C. Czas trwania — 6 mies. (w tym min. 1
mies. objawéw lub mniej jesli leczo-
ne) z kryterium A, okres zwiastunowy
lub rezydualny

D. Wykluczenie zaburzenia schizoafek-
tywnego i zaburzenia nastroju

E. Wykluczenie substancji/stanu ogol-
nomedycznego

A. Charakterystyczne objawy: 22 z
wymienionych ponizej; kazdy z nich
powinien by¢ znaczaco obecny w
czasie 1 miesigca (lub krocej jesli
skutecznie leczony). 2 1 z nich powi-
nien by¢ zawarty w punktach 1-3.

1. Urojenia

2. Omamy

3. Mowa zdezorganizowana

4. Zachowanie zdezorganizowane
lub razgco katatoniczne

5. Objawy negatywne (np. zmniej-
szona ekspresja emocjonalna lub
brak woli)

B. Spoteczna/zawodowa dysfunkcja

C. Czas trwania — 6 mies.

D. Wykluczenie zaburzenia schizoafek-
tywnego i zaburzenia nastroju

E. Wykluczenie substancji/stanu ogdl-
nomedycznego
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DSM-IV-TR

F. Stosunek do catosciowego zaburze-
nia rozwojowego. Jesli w historii pa-
cjenta wystepujg zaburzenia ze
spektrum autyzmu lub inne zabu-
rzenia komunikacji majace swdj po-
czatek w dziecinstwie, dodatkowa
diagnoza schizofrenii powinna by¢
postawiona tylko jezeli obecna s3
wybitne urojenia lub omamy przez
co najmniej 1 miesigc (lub krocej je-
$li skutecznie leczony)

F. Stosunek do catosciowego zaburze-
nia rozwojowego (min. 1 mies. uro-
jenia lub omamy)

1.2.6.1.1. Schizofrenia paranoidalna (ICD-10: F20.0)

W tym podtypie schizofrenii dominujg wzglednie trwate, rozbudowane, ztozone urojenia, czesto pa-
ranoidalne (przesladowcze, wielkosciowe, urojenia odstoniecia i oddziatywania zewnetrznego, uroje-
nia nasytania i wykradania mysli, ksobne, urojenia zdrady, pochodzenia, hipochondryczne), ktérym
zwykle towarzyszg omamy (halucynacje), w szczegdlnosci stuchowe i inne zaburzenia postrzegania
(ang. perceptual disturbances). Czesto urojenia przybierajg tak skomplikowang forme, ze stajg sie
zrozumiate tylko dla chorego. Zaburzenia afektu, woli i mowy oraz objawy katatoniczne sg nieobecne

albo wzglednie niepozorne.

Schizofrenia paranoidalna nazywana jest takze schizofrenig parafreniczng. Nie obejmuje paranoidal-

nego stanu inwolucyjnego oraz paranoi — sg to odrebne jednostki chorobowe:

e paranoja (zaburzenie urojeniowe) — zaburzenie cechujgce sie rozwojem pojedynczego
urojenia albo zespotu powigzanych ze sobg urojen, ktére zwykle utrzymujg sie uporczy-
wie, czasem do konca zycia; urojenia majg bardzo réznorodng tresé; wyrazne i trwate
omamy stuchowe (gtosy), objawy schizofreniczne, takie jak urojenia oddziatywania czy
znaczne sptycenie afektu, jak rowniez oczywiste dowody choroby mézgu sg sprzeczne
z takim rozpoznaniem, jednakze obecnos$¢ okazjonalnych lub przemijajgcych omamow
stuchowych, szczegdlnie u starszych pacjentéw, nie wyklucza tego rozpoznania, pod wa-
runkiem, ze nie s3 one typowo schizofreniczne i stanowig jedynie matg czes¢ catego ob-

razu klinicznego (/CD-10 2008).

1.2.6.1.2. Schizofrenia zdezorganizowana (ICD-10: F20.1)

W tej postaci schizofrenii dominujg cechy dezintegracji poszczegdlnych funkcji psychicznych — zmiany
afektywne sg bardzo nasilone, urojenia i omamy sg zwiewne i urywkowe (nie tworzg usystematyzo-

wanej catosci), zachowania nieodpowiedzialne i nieprzewidywalne, wrecz absurdalne, a manieryzmy
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powszednie. Nastrdj jest ptytki i niedostosowany, myslenie i emocjonalnos¢ wyzsza sg zdezorganizo-
wane i nieadekwatne, a mowa rozkojarzona. Ponadto obserwuje sie wzmozong wrazliwo$¢ na bodzce
wewnetrzne, przy jednoczesnym ostabieniu wrazliwosci na bodzce zewnetrzne. Wystepuje tendencja
do spotecznej izolacji. Charakterystyczne dla chorych jest takze zaniedbanie higieny osobistej, a nie-
kiedy koprofagia. Ten typ schizofrenii rozpoczyna sie najczesciej wczesnie (pomiedzy 15 a 25 rokiem
zycia). Rokowanie jest zwykle zte, z powodu gwattownego rozwoju objawdéw negatywnych, w szcze-

gblnosci sptycenia afektu i braku woli (ICD-10 2008).

Schizofrenie zdezorganizowang uwaza sie za kranncowa postaé ,zespotu dezorganizacji”, ktory stawia
sie w hipotezie jako jeden z aspektdw modelu trzech czynnikéw objawowych w schizofrenii (Liddle
1987 za Czernikiewicz 2008). Pozostate czynniki to: ,skrzywienie rzeczywistosci” (w ktérego sktad
wchodzg urojenia i omamy) i ,,zubozenie psychomotoryczne” (alogia, brak ruchéw spontanicznych

oraz rdozne aspekty stepienia afektu).

Dawna nazwa to schizofrenia hebefreniczna, hebefrenia (/ICD-10 2008).

1.2.6.1.3. Schizofrenia katatoniczna (ICD-10: F20.2)

W tym podtypie schizofrenii dominujg nasilone zaburzenia psychomotoryczne, oscylujagce miedzy
takimi skrajnosciami jak pobudzenie i ostupienie (stupor) lub automatyczna ulegtos$¢ i negatywizm
(opdr przed wykonaniem wszelkich polecen i prob poruszenia). Nienaturalne postawy i pozycje ciata
moga utrzymywac sie przez dtugie okresy. Uderzajgcg cecha tego stanu moga by¢ epizody gwattow-
nego pobudzenia. Objawy katatoniczne mogg tgczy¢ sie ze stanami podobnymi do snu (oneiroidal-

nymi) z wyraznymi omamami scenicznymi.

Stupor, czy tez ostupienie katatoniczne charakteryzuje sie tym, ze pacjent mimo zachowania $wia-
domosci nie reaguje na bodzce zewnetrzne, nie porusza sie, nie mowi, wzrok na utkwiony w jednym
punkcie. Moze wystepowac réwniez katalepsja, czyli specyficzne zesztywnienie miesni, potaczone
z zastyganiem postawy ciata oraz potozeniu konczyn i wygieciu szyi, takze w nienaturalnych pozy-
cjach; objaw ten spowodowany jest wzmozeniem napiecia miesniowego przy jednoczesnym uposle-
dzeniu lub nawet catkowitym zablokowaniu czynnosci ruchowych chorego; zesztywnienie jest ela-
styczne, po poruszeniu ciatem chorego zastyga w nowej pozyc;ji (tzw. gietko$¢ woskowa) lub wraca do
poprzedniej pozycji. Gietkos¢ woskowa (z tac. flexibilitas cerea) to zmniejszona wrazliwos$¢ na bodzce,
a takze sktonnos¢ do pozostawania w tej samej pozycji, czesci ciata utrzymuja sie w okres$lonej, nada-

nej wczesniej pozycji (/ICD-10 2008).
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1.2.6.1.4. Schizofrenia niezréznicowana (ICD-10: F20.3)

Stany psychotyczne spetniajg tu ogdlne kryteria diagnostyczne schizofrenii, lecz nie przypominajg
zadnej z postaci schizofrenii opisanych powyzej lub ujawniajg cechy wiecej niz jednej kategorii bez

wyraznej przewagi cech diagnostycznych ktéregokolwiek z charakterystycznych zespotow.

Nazywana jest takze schizofrenig atypowa. Ostre zaburzenia psychotyczne podobne do schizofrenii sg
odrebng jednostkg chorobowg. W tej kategorii zaburzenn objawy psychotyczne sg wzglednie state
i spetniajg kryteria diagnostyczne schizofrenii, jednakze trwajg one krécej niz okoto 1 miesigca. Brak

jest réwniez wielopostaciowosci i niestabilnosci opisanych w schizofrenii (/CD-10 2008).

1.2.6.1.5. Depresja poschizofreniczna (ICD-10: F20.4)

Depresja ta przejawia sie w epizodzie depresyjnym, czasem przedtuzonym, ktéry nastepuje po psy-
chozie schizofrenicznej. Niektdre objawy schizofreniczne, pozytywne lub negatywne, powinny jeszcze
wystepowaé, lecz nie dominujg juz w obrazie klinicznym. Tego rodzaju zaburzenia depresyjne wigzg
sie ze zwiekszonym ryzykiem samobdjstwa. Jezeli u pacjenta nie ma juz zadnych objawoéw schizofre-
nicznych, nalezy rozpoznaé epizod depresyjny, natomiast jezeli objawy schizofreniczne sg nadal wyra-

ziste i nasilone nalezy rozpoznaé wtasciwg postac schizofrenii (/ICD-10 2008).

1.2.6.1.6. Schizofrenia rezydualna (ICD-10: F20.5)

Terminem tym okresla sie przewlekty (wieloletni) etap rozwoju schizofrenii, w ktorym wystgpit wy-
razny postep psychozy od wczesnego etapu do etapu pdéznego nacechowanego dtugotrwajgcymi,
cho¢ nie zawsze nieodwracalnymi, objawami negatywnymi, takimi jak: spowolnienie psychomoto-
ryczne, ograniczenie aktywnosci, sptycenie afektu, biernosc i brak inicjatywy, zubozenie ilosci i tresci
wypowiedzi, uposledzenia komunikacji pozawerbalnej, kontaktu wzrokowego, modulacji gtosu i po-
stawy ciata, niedostateczna dbatos¢ o siebie i ubdstwo zachowan spotecznych. Objawy pozytywne s3
nieobecne lub wystepujg w niewielkim natezeniu. Dominujg objawy negatywne oraz ,, dziwacznosc¢”,

ekscentrycznos¢ zachowania i wypowiedzi.

Inne okreslenia schizofrenii rezydualnej to: schizofrenia przewlekta niezréznicowana, schizofreniczny

stan resztkowy, schizofreniczny stan rezydualny (/CD-10 2008).

1.2.6.1.7. Schizofrenia prosta (ICD-10: F20.6)

Zaburzenie to odznacza sie powolnym, pozornie niegroznym, lecz postepujacym rozwojem dziwactw
w sposobie zachowania i niezdolnoscig do spetniania wymagan spotecznych oraz catosciowym spad-

kiem sprawnosci. Przebieg schizofrenii prostej rozpoczyna sie od coraz bardziej zwiekszajgcego sie
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zobojetnienia, obnizenia nastroju i braku zainteresowania wtasnym losem i otoczeniem. Stosunek
chorego do otoczenia staje sie coraz bardziej pozbawiony emocji, a sama osoba staje sie ,,wyalieno-
wana”. Charakterystyczne negatywne objawy rezydualnej schizofrenii (np. sptycenie afektu, brak
woli) rozwijajg sie bez jakichkolwiek poprzedzajacych, widocznych objawéw psychotycznych (ICD-10
2008).

1.2.7. Leczenie

Funkcjonujacy obecnie w Polsce system opieki psychiatrycznej jest na etapie przejsSciowym z opieki
opartej na duzych, samodzielnych szpitalach psychiatrycznych na modele psychiatrii Srodowiskowe;j
(Kiejna 2014). Wieloletnie doswiadczenie chorych na schizofrenie i oséb im pomagajgcych sugeruje,
ze izolowanie chorych w duzych szpitalach psychiatrycznych jest btedne, a najlepsze i najszybsze
efekty leczenia uzyskuje sie prowadzac terapie w srodowisku naturalnym chorego. Jednak istniejg

czynniki niezbedne do spetnienia, aby chorzy mogli prawidtowo funkcjonowaé w srodowisku:

e optymalnie i indywidualnie dobrana farmakoterapia i psychoterapia, wrazliwa na zmieniajgce
sie potrzeby pacjenta;
e aktywny i Swiadomy udziat pacjenta i jego rodziny w terapii;

e uregulowana sytuacja socjalna chorego (Meder 2004).

Skuteczna farmakoterapia zmniejsza czestos¢ dtugotrwatych i kosztownych pobytéw szpitalnych,

jednoczesnie redukuje ryzyko stygmatyzacji i wykluczenia spotecznego (Kiejna 2014).

Metody leczenia schizofrenii zmieniaty sie na przestrzeni lat, jednak dopiero wprowadzenie w latach
50-tych XX wieku lekéw neuroleptycznych okazato sie przetomowe. Leki te powodowaty ustgpienie
objawow psychotycznych (urojenia, halucynacje), dlatego tez tg grupe lekéw nazywa sie ,lekami
przeciwpsychotycznymi” (Rybakowski 2009). Pierwszym skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym
byta chloropromazyna (Kokoszka 2007), pare lat pdzniej wprowadzono haloperidol, ktéry jest jednym
z najsilniejszych lekéw (50 razy silniejszy od chloropromazyny). Typowe leki neuroleptyczne byty sku-
teczne w likwidacji objawdw wytwadrczych, nie oddziatywaty natomiast na objawy deficytowe oraz
powodowaty wiele dziatarn niepozadanych, ktére byty czestymi przyczynami przerywania leczenia
przez chorych. W latach 90-tych XX wieku wprowadzono leki przeciwpsychotyczne nowej generacji,
nazywane réwniez neuroleptykami atypowymi, ktére moga dziata¢ na szersze spektrum objawow
schizofrenii w poréwnaniu z neuroleptykami typowymi. Oprécz usuwania objawéw psychotycznych,
dziatajg rowniez na objawy deficytowe i afektywne schizofrenii. Mogg réwniez pozytywnie wptywac
na funkcje poznawcze chorych. Ponadto powodujg mniej nasilone dziatania niepozadane, co jest nie-

zwykle istotne w diugoterminowym leczeniu. Pierwszym atypowym neuroleptykiem byta klozapina
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znana w Europie juz w latach 70-tych, ale ponownie spopularyzowana w okresie pdzniejszym. Na
przetomie XX i XXI wieku wprowadzono kolejno: rysperydon, paliperydon, olanzapine, kwetiapine,
zyprazydon i arypiprazol (Rybakowski 2009, Brissos 2014). Wydaje sie, ze najbardziej ucigzliwymi
dziataniami niepozgdanymi wywotanymi lekami przeciwpsychotycznymi sg objawy pozapiramidowe
(np. usztywnienie miesni, drzenie konczyn, maskowata twarz, pochylona postawa), poniewaz wpty-
wajg na negatywne postrzeganie chorego przez otoczenie. Stosowanie lekdéw Il generacji powoduje
mniejsze nasilenie i rzadsze wystepowanie objawéw pozapiramidowych. Neuroleptyki atypowe,
w przeciwienstwie do typowych, rzadziej powodujg wystgpienie dziatain niepozadanych takich jak
akatyzja (czyli zespdt objawdw obejmujacy pobudzenie ruchowe, lek, rozdraznienie, niepokdj), hipo-
tonia ortostatyczna, hiperprolaktynemia, uczulenia skdrne, zaburzenia seksualne, pdzne dyskinezy,
czy tez ztosliwy zespdt poneuroleptyczny. Ponadto neuroleptyki atypowe wykazujg wiekszg skutecz-
nos¢ u chorych tzw. lekoopornych. Natomiast zburzenia gospodarki weglowodanowej, zaburzenia
przewodnictwa w miesniu sercowym (wydtuzenie odstepu QT), przybdér masy ciata wystepujg przy
stosowaniu niektérych lekow przeciwpsychotycznych, zaréwno pierwszej, jak i drugiej generacji (Ja-
rema 2003). Niektére leki przeciwpsychotyczne | generacji (flupentiksol, lewomepromazyna, chlor-
protiksen, sulpiryd) majg tez niewielki wptyw na objawy depresyjne schizofrenii. Jednak neuroleptyki
atypowe wywierajg wiekszy wptyw na te objawy i dlatego u chorych na schizofrenie z objawami de-
presyjnymi sg czesciej stosowane (Jarema 2003). Ponadto neuroleptyki Il generacji o dtugim dziata-
niu, do ktérych nalezy paliperydon, ze wzgledu na sposdb podawania wigzacy sie z mniejszg ,ucigzli-
woscig” wptywajg na poprawe przestrzegania zalecen lekarskich oraz uproszczenie terapii, tym sa-
mym pozytywnie oddziatujgc na jakos¢ zycia pacjentéw i zmniejszajgc ryzyko ponownej hospitalizacji

(Park 2012).

Leki neuroleptyczne wywierajg antagonistyczny wptyw na aktywno$¢é dopaminergiczng i/lub seroto-
ninergiczng, przez co oddziatujg na GSK-3. Zaréwno typowe, jak i atypowe leki przeciwpsychotyczne
nasilajg hamujacg fosforylacje GSK-3 na Ser21/9 oraz zwiekszajg ekspresje jadrowej B-kateniny (Kang
2004 za Gabryel 2008). Neuroleptyki | generacji blokujg receptory dopaminergiczne typu D,, zapobie-
gajgc redukcji aktywnosci Akt. Powodujg wiec ostabienie aktywnosci dopaminergicznej w mdzgu
w rejonach, w ktérych neuroprzekaznikiem jest dopamina. Natomiast neuroleptyki Il generacji moga
aktywowac¢ kinaze Akt albo nasladowaé¢ jej dziatanie poprzez zwiekszanie fosforylacji
tow GSK-3. Sg tez mniej specyficzne wobec receptoréw D,, a niektdre (olanzapina, rysperydon, kwe-
tiapina, zyprazydon) charakteryzujg sie wysokim powinowactwem do receptoréow serotoninergicz-
nych 5-HT,a. Leki antypsychotyczne przez wptyw na receptory D, mogg dziataé¢ na biatko Dvl, ktére
inicjuje kaskade zmian szlaku Wnt (obejmujgc GSK-3 i B-katenine), co moze ostabia¢ objawy psycho-

tyczne u pacjentéw schizofrenicznych (Gabryel 2008).
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W Polsce refundowane neuroleptyki Il generacji to amisulpryd, arypiprazol, kwetiapina, klozapina,
olanzapina, rysperydon, sertindol, zyprazydon — wszystkie w postaci doustnej. U chorych na schizo-
frenie w przypadku nawrotu objawow psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspodtpracy chorego, mozna zastosowaé rysperydon
w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych (MZ 23/04/2015). Podobnie, w przypadkach schizofrenii
u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia olanzaping
w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspdtpracy chorego refundowana jest olanzapina w postaci wstrzykniec

o powolnym uwalnianiu (MZ 23/04/2015).

Kolejng substancjg czynng stosowang w leczeniu chorych ze schizofrenig jest paliperydon. Wigze sie
on z szeregiem réznych receptoréw na powierzchni komdrek nerwowych mézgu, co powoduje prze-
rwanie sygnatéw przestanych przez neuroprzekazniki (dopamine i serotonine) a w konsekwencji
wptywa na normalizacje aktywnosci mézgu i tagodzenie objawdw choroby (EPAR 2012). Udowodnio-
no przewage paliperydonu nad rysperydonem w aspektach farmakodynamicznych i farmakokine-
tycznych, ktdra skutkuje lepszym profilem bezpieczernstwa i wptywem na zdolnosci poznawcze klu-

czowe w terapii schizofrenii (Kim 2012).

Farmakodynamicznie paliperydon rézni sie od rysperydonu szeregiem wiasciwosci (Gahr 2011). Szyb-
kos¢ dysocjacji oceniana przy pomocy badan na klonowanych receptorach D,, kolonii tkankowych jest
znacznie krétsza dla paliperydonu niz rysperydonu i wynosi odpowiednio: 60 s dla paliperydonu i 27
min dla rysperydonu (Seeman 2005). Ta szybko$¢ dysocjacji od receptora D, jest jedng z najistotniej-
szych cech atypowych lekdw przeciwpsychotycznych i moze by¢ wigzana z lepszym profilem bezpie-
czenstwa — mniejszg iloscig dziatan niepozadanych (Kapur 2001; Park 2012). Rdéznice w powinowac-
twie do receptora D, przektadajg sie na bezposrednie wtasciwosci farmakologiczne lekdw, ale takze
na roznice w funkcjonowaniu mitochondridow. Przedmiotem intensywnych badan jest zwigzek dopa-
miny i serotoniny z ruchami mitochondriéw. Neuroprzekazniki te wykazujg przeciwstawny wptyw na
kierunek tego ruchu: serotonina promuje ruch postepowy w kierunku aksondéw i dendrytéw, nato-
miast dopamina hamuje transport mitochondrialny. Odmienne powinowactwo rysperydonu i palipe-
rydonu do receptoréw D, skutkuje zmiang dostepnosci serotoniny i dopaminy, co z kolei przektada
sie na promowanie przez paliperydon ruchéw postepowych mitochondriéw. Dodatkowo zmiany
w zakresie funkcjonowania i ruchliwosci mitochondridw przekfadajg sie na efektywnos¢ wytadowan
neurondéw. W badaniach na szczurach szczepu Sprague-Dawley odnotowano inhibicje wytadowan
neurondw serotoninergicznych przez rysperydon (zaréwno oddzielnie jak i w skojarzeniu

z escitalopramem — selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny). W tym samym ba-
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daniu paliperydon nie wptywat na wytadowania neuronéw noradrenergicznych i dziatat odwracalnie
na ich inhibicje przez escilatopram, udowadniajac iz pomimo podobnego powinowactwa do recepto-
row paliperydon i rysperydon odmiennie oddziatywajg na wytadowywanie sie neuronéw serotoni-
nergicznych i noradernergicznych w warunkach in vivo. Ponadto ostatnie badania przeprowadzone
na szczurach wykazaty, ze dtugotrwate podawanie paliperydonu skutkowato zmiang profilu ekspres;ji
biatek mitochondrialnych, podobng do obserwowanej w przypadku podawania zwigzkéw litu, co

sugeruje, iz lek ten zachowuje sie jak substancje stabilizujgce nastrdj (Corena-McLeod 2015).

Bardzo istotng cechg paliperydonu jest brak powinowactwa do receptora muskarynowego co prze-
ktada sie na niskie ryzyko antycholinergicznych dziatan niepozgdanych w tym dysfunkcji poznaw-
czych. Ponadto paliperydon, w odrdznieniu od rysperydonu, jest tylko w minimalnym stopniu meta-
bolizowany przez szlak cytochromu P450 2D6, co moze skutkowac bardziej stabilng i przewidywalng

odpowiedzig pacjentéw na leczenie (De Leon 2010, Kim 2012).

Paliperydon nie podlega w istotnym stopniu metabolizmowi w watrobie, a zatem interakcje farmako-
kinetyczne z innymi lekami o metabolizmie watrobowym lub wptywajacymi ma aktywnos¢ cytochro-
mu P450 sg mato prawdopodobne (ChPL Xeplion® 2015). Rysperydon jest metabolizowany do 9-
hydroksyrysperydonu przez enzymy CYP2D6, wiec jego dawkowanie moze wymagaé dostosowywania
u chorych z niewydolnoscig watroby i w momencie tgczenia z innymi lekami wptywajgcymi na enzymy
CYP2D6 (zaréwno induktorami, jak i inhibitorami) (ChPL Rispolept Consta® 2014). Paliperydon jest
potgczony z kwasem palmitynowym wigzaniem estrowym tworzgc palmitynian paliperydonu, prak-
tycznie nierozpuszczalny ester. Czasteczki palmitynianu paliperydonu sg rozproszone w zawiesinie
wodnej i przeksztatcone w mniejsze czasteczki w procesie zmniejszajgcym ich wielkosé. Mniejsze
czasteczki (NanoCrystal®) majg wiekszg tgczng powierzchnie niz oryginalne wieksze czgsteczki, co
wptywa na zwiekszenie stopnia wchtaniania leku i wiekszg biodostepnosé. Ta technologia pozwala
szybko osiggngé docelowe stezenia paliperydonu bez koniecznosci doustnej suplementacji (Cheu

2012).

1.2.7.1. TrudnoS$ci zwiqgzane z leczeniem pacjentow ze schizofreniq

Powaznym problemem jest niestosowanie sie do zalecen lekarskich, ktore jest zjawiskiem powszech-
nym aczkolwiek wystepujacym czesciej w przypadku chorych na schizofrenie niz chorych somatycznie
(Kiejna 2014). Zjawisko to, okreslane jako compliance, opisuje w jaki sposéb zachowanie pacjenta
wplywa na przestrzeganie zalecen lekarza, dotyczacych m.in. przepisywanych lekéw czy stylu zycia
(Chandra 2014). Wsrdd schizofrenikow rozpowszechnienie tego problemu waha sie w granicach 20-

90% (Kiejna 2014) i najczesciej postrzegane jest jako odzwierciedlenie ich stanu umystu — braku
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wgladu w chorobe oraz czujnosci na jej symptomy (Kao 2010), negatywnego nastawienia do terapii
lub subiektywnej odpowiedzi na leczenie antypsychotyczne czy tez wptywu innych czynnikéw takich
jak niski poziom wspodtpracy z lekarzem (Chandra 2014). Wyniki badania CATIE (Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness) pokazujg, iz 74% pacjentdéw przerywa leczenie w ciggu 18 miesie-
cy (Higashi 2013) co wigze sie z 3,5-krotnie wiekszym prawdopodobienistwem zaostrzenia psychozy
(Kiejna 2014). Stosowane s3 rdzne techniki majgce na celu zwiekszenie stopnia compliance u pacjen-
téw ze schizofrenig m.in. regularne wywiady lekarskie czy kontrola ilosci przyjmowanego leku za po-
mocg specjalnych licznikéw lub poprzez oznaczanie jego stezenia w osoczu (Barnes 2011). Pozytywny
wplyw na wspétprace lekarz-pacjent ma m.in. stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji,

ktdre pozbawione sg nastepstw zbyt silnego zablokowania uktadu dopaminowego (Kiejna 2014).

1.2.7.2. Koszty zwiqgzane z leczeniem pacjentéw ze schizofreniq

Istotnym aspektem sg takze koszty leczenia chorych na schizofrenie, obejmujgce zaréwno koszty
bezposrednie (m.in. koszty hospitalizacji i opieki ambulatoryjnej czy koszty lekow) jak i koszty po-
$rednie. Do kosztéw posrednich zalicza sie np. trwatg lub czasowg niezdolno$é do pracy spowodowa-
ng chorobg, generujgcay obcigzenie dla gospodarki zwigzane ze zmniejszeniem produktywnosci (Kiej-

na 2014).

W pordwnaniu z innymi zaburzeniami psychicznymi koszty ponoszone sg przez system opieki zdro-
wotnej zwigzane ze schizofrenig sg wysokie ze wzgledu na zwigzane z tg chorobg dtugotrwate pobyty
w szpitalu i czeste rehospitalizacje. W okresie od 2003 r. do 2011 r. dtugos¢ hospitalizacji pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii w Polsce skrdcita sie o 1 dzien (37,9 vs 36,9 dnia), natomiast wzrdst,
gtdwnie za przyczyng schizofrenii, wspdtczynnik hospitalizacji (z 4 501/10 000 do 4 887/10 000). Ob-
cigzenie dla systemu opieki zdrowotnej jest wysokie rowniez ze wzgledu na fakt, iz chorzy na schizo-
frenie czesciej obarczeni sg chorobami somatycznymi (Kiejna 2009), a nasilone i nawracajyce objawy
pozytywne mogg sprawiac, ze state wykonywanie pracy zarobkowej moze staé sie praktycznie nie-
mozliwe (Lundbeck 2012). To z kolei zwigzane jest pobieraniem przez chorych swiadczen rentowych
czy pozyskiwaniem wsparcia z zabezpieczenia spotecznego. W 2010 r. w Polsce choroby psychiczne
stanowity czwartg po chorobach uktadu krgzenia (23,4%), nowotworach (23,2%), chorobach uktadu
kostno-stawowego i miesniowego (12,0%) przyczyne orzekania niezdolnosci do pracy z odsetkiem
wynoszgcym 10,9%. W roku tym $wiadczenia zdrowotne zwigzane ze schizofrenig wyniosty 940 min
ztotych, a gtéwng ich sktadowg stanowity renty z tytutu niezdolnosci do pracy (98%) pobierane przez
102 tysigce chorych (Kiejna 2014). W 2012 r. wydatki te wyniosty 1 042 min zt, z czego 75,4% stano-
wity renty z tytutu niezdolnosci do pracy (/IZWO0OZ 2015).
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Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia w 2009 r. na $wiadczenia zdrowotne w leczeniu
schizofrenii przeznaczono prawie 450 min ztotych, przy czym najwiekszg sktadowg stanowity koszty
hospitalizacji (Kiejna 2014). W 2014 r. wydatki NFZ ogétem zwigzane z leczeniem schizofrenii wynio-
sty juz ponad 557 ml ztotych, a wiec w okresie pieciu lat (2009-2014) nastgpit ich wzrost o 14,79%
(IZW0Zz 2015). To wiasnie czestos¢ ponownych hospitalizacji jest jednym z obiektywnych wskaznikow
przebiegu choroby. W obserwacji przeprowadzonej wsrdd pacjentéw z krajow niemieckojezycznych
stwierdzono, iz zaréwno objawy kliniczne jak i czynniki socjalne zwiekszaty ryzyko ponownej hospita-
lizacji a jego redukcje mozna byto uzyskac stosujac leki przeciwpsychotyczne. Okreslono réwniez, ze
dla podtrzymanie remisji niezbedne jest przestrzeganie zalecen lekarskich (compliance), psychoedu-

kacja oraz wsparcie spoteczne (Kiejna 2014).

Z schizofrenig wigzg sie takze koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnosci z powodu absencji
w pracy, zarowno krétko- jak i dtugoterminowej. W 2013 r. wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen
Zdrowotnych, wystawiono 27,8 tys. zaswiadczen lekarskich o czasowe] niezdolnosci do pracy z tytutu
schizofrenii na taczg liczbe 608,8 tys. dni absencji chorobowej. W roku tym przecietna absencja sku-
mulowana (suma dni absencji w roku dla danej osoby) wyniosta ogétem 36,33 dnia. Rente z tytutu
niezdolnosci do pracy w 2013 r. w przebiegu schizofrenii pobierato 16 525 $wiadczeniobiorcow. Ogo-
tem, schizofrenia odpowiada za blisko 20 tys. lat utraconej produktywnosci w Polsce rocznie (osza-
cowanej metodg kapitatu ludzkiego). Koszty posrednie ponoszone przez polskie spoteczenstwo z tytu-
tu schizofrenii wahaja sie w zaleznosci od przyjetego podejscia implementacyjnego od ok. 792 min zt

do ok. 1 960 min zt rocznie (IZWOZ 2015).
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1.2.8. Rokowanie

Badania obserwacyjne dotyczgce rokowania w przebiegu schizofrenii wykazaty, ze dtugotrwatg remi-
sje objawow (objawy co najwyzej tagodne i brak koniecznosci hospitalizacji przez co najmniej 2 lata)
po leczeniu przeciwpsychotycznym uzyskano u 33% pacjentdéw, natomiast dtugotrwatg wysoka jakosc
Zycia oraz dtugotrwaty remisje w zakresie ogdlnego funkcjonowania odpowiednio u 27% i 13% pa-
cjentéw. Srednio- i dtugoterminowe obserwacje kohortowe wykazaty, ze u okoto 20% chorych nastg-
pito catkowite wyzdrowienie. tacznie 40% chorych odzyskato dobry stopien funkcjonowania spotecz-
nego, a 16% wyzdrowiato w pdziniejszej fazie leczenia (Kiejna 2014). Wptyw roznych czynnikéw na

rokowanie pacjentéw ze schizofrenig przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 3. Czynniki wptywajgce na rokowanie w schizofrenii (Krzystanek 2007)

Lepsze rokowanie Gorsze rokowanie

e schizofrenia o péznym i nagtym poczatku
e rozwdj choroby w czasach dobrobytu ekonomicznego,

rozwéj choroby w krajach Trzeciego Swiata e wczesny poczatek choroby (< 25 r.3.)
* typ paranoidalny e u0s6b ze ztym funkcjonowaniem w okresie przedchoro-
e brak objawdw negatywnych schizofrenii bowym
* wrodzinie obecne zaburzenia nastroju, ale brak schizo- oy 0séb z nasilonymi objawami negatywnymi
frenii e wspétwystepowanie objawéw obsesyjno-
e niewielkie deficyty poznawcze kompulsywnych
* uo0s6b z dobrym funkcjonowaniem w okresie przedcho- ¢  rodzinne obcigzenie schizofrenia
robowym e naduzywanie $rodkéw psychoaktywnych
e U 0sbb z rozpoznaniem osobowosci z pogranicza (bor- e ple¢ meska
derline)

e wczesne rozpoczecie leczenia
o ptec zenska
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1.4. Wytyczne praktyKki klinicznej w terapii schizofrenii

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 roku zapobieganie, leczenie
i rehabilitacja zaburzen psychicznych jest jednym z priorytetéw zdrowotnych (MZ 21/09/2009), co

jest istotne z punktu widzenia oceny dostepnosci do farmakoterapii w obecnych warunkach.

Wedtug autordw rozdziatu ,,Psychozy schizofreniczne” z podrecznika ,Psychiatria” pod red. prof. Ad-
ama Bilikiewicza, farmakoterapia w schizofrenii ma charakter zasadniczy i prowadzona jest przy uzy-

ciu szeregu lekow przeciwpsychotycznych (Wcidrka 2002).

Obecnie preparaty neuroleptykédw o przedtuzonym uwalnianiu w postaci domiesniowej refundowane

sg w warunkach polskich w dwdch wskazaniach (MZ 23/04/2015):

e ,Schizofrenia w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych podczas terapii neuroleptyka-
mi w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego” — preparaty Ri-
spolept Consta®;

e ,Schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiednia stabilizacje podczas
leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego” — preparaty Zy-

pAdhera.

Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii profesor Marek Jarema wydat 31 stycznia 2012 r. ,Zale-
cenia w sprawie stosowania lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji”, w ktérych zostato oméwione
stosowanie rysperydonu i olanzapiny. Zgodnie z cytowanym dokumentem, szczegétowe wskazania do
stosowania rysperydonu o przedtuzonym dziataniu obejmujg chorych, ,u ktorych leczenie innymi
lekami klasycznymi lub LPIIG nie dawato w przesztosci, lub nie daje obecnie poZzgdanego efektu z po-
wodu uporczywego braku wspotpracy tych chorych przy leczeniu tymi lekami. Poprzez ,,udokumento-
wany uporczywy brak wspotpracy” chorego w leczeniu nalezy rozumiec dtugotrwate (trwajgce co
najmniej 4 tygodnie) i utrzymujgce sie mimo prob zmiany postepowania chorego, co najmniej jedno

Z ponizszych:

1. niestosowanie sie chorego do zalecen lekarza w przedmiocie przyjmowania leku w zale-
conej dawce i w zalecony sposob; przez zalecenia lekarza rozumie sie poinformowanie
chorego o koniecznosci i sposobie leczenia (czyli wyboru leku, jego dawkowania i formy
podawania leku);

2. stosowanie lekdw i ich dawek niezgodnych z zaleceniem lekarza;
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3. dokonywanie przerw w przyjmowaniu lekow, ktore nie sq zalecane przez lekarza ani uza-
sadnione medycznie;
4. nie zgtaszanie sie na kolejne wizyty do lekarza w sytuacji, gdy powoduje to nie zalecane

zmiany w przyjmowaniu lekéw” (LPIIG 2012).

Natomiast olanzapina o przedtuzonym dziataniu powinna by¢ stosowana ,,u chorych, u ktérych uzy-
skano odpowiedniq stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej. Leczenie wymaga
zapewnienia mozliwosci obserwacji chorego przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny, ze
wzgledu na ryzyko (niskie — ok. 0,1% wstrzykniec) wystgpienia tzw. zespotu poiniekcyjnego, ktdry cha-
rakteryzuje sie objawami przedawkowania leku tj. nadmiernego uspokojenia i/lub stanu spoczynko-

wego” (LPIIG 2012).

Szczegbétowe informacje dotyczace zalecanego dawkowania rysperydonu i olanzapiny pochodzace

z cytowanych Zalecen zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Zalecane dawkowanie olanzapiny i rysperydonu (LPIIG 2012).

Nazwa leku Olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu Rysperydon o przedtuzonym dziataniu
Zalecane dawki min-max 210-405 25-50 co 2 tyg.
dzienne [mg] | epizod 210-405 25-37,5 co 2 tyg.

podawanie doustne rysperydonu lub
dzienne 1 iniekcja raz na 2 (lub raz na 4 tygodnie) innego neuroleptyku przez pierwsze 3

. tygodnie leczenia
Dawkowanie

tak — zalecana wyzsza dawka poczatkowa

stopniowe . . -
przez pierwsze dwa miesigce terapii

nie
nawroét objawow psychotycznych w
wyniku udokumentowanego, uporczywe-
go braku wspétpracy chorego podczas
terapii neuroleptykami

nawrét objawow psychotycznych w
Wskazania refundacyjne* wyniku udokumentowanego, uporczywe-
go braku wspédtpracy chorego

wytacznie u chorych, u ktérych uzyskano
Wskazania szczegdlne odpowiednig stabilizacje podczas leczenia nd.
olanzaping w postaci doustnej

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub
bezwzgledne pomocniczg, jaskra z waskim katem hiperprolaktynemia
Przeciwskazania przesgczania

zaburzenia metaboliczne (cukrzyca,

wzglgdne zmiany stez. lipidéw), BMI > 25, sedacja

nd.

Przez > 3 godziny po iniekcji pacjent musi
Szczegd6lne wymogi monitorowa- by¢ obserwowany w placéwce stuzby
nia zdrowia, ze wzgledu na ryzyko wystgpie-
nia tzw. zespotu poiniekcyjnego

nd.

nd. nie dotyczy
* - na podstawie Zatgcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r.
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1.5. Wybor populacji docelowej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ChPL Xeplion® 2015, paliperydon jest wskazany
w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem
lub rysperydonem. W momencie rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Xeplion® mozna prze-
rwaé¢ podawanie stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub rysperydonu (ChPL Xeplion®
2015). Odrdznia to paliperydon w postaci zawiesiny do wstrzyknie¢ domiesniowych o przedtuzonym
uwalnianiu od rysperydonu w takiej postaci, ktéry wymaga w okresie wstepnym doustnej suplemen-
tacji (ChPL Rispolept Consta® 2014). Dodatkowo w przypadku wybranych dorostych pacjentéw ze
schizofrenig, ktérzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, mozna stosowac
paliperydon bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne s3 ta-
godne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji (ChPL Xeplion®

2015).

W warunkach polskich w przypadku obecnie refundowanych preparatéw atypowych neuroleptykéw
w postaci domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu (rysperydon, olanzapina), wprowadzone jest
ograniczenie do grupy chorych ze schizofrenig, u ktérych doszto do nawrotu objawéw psychotycz-
nych podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego (MZ 23/04/2015). Ponadto w przypadku olanzapiny kryteria refundacyjne precyzujg ko-
nieczno$¢ uzyskania wczesniejszej, odpowiedniej stabilizacji podczas leczenia olanzaping w postaci

doustnej (MZ 23/04/2015).

Wobec powyzszego najbardziej odpowiednig populacjg w przypadku palmitynianu paliperydonu wy-
daje sie zawezenie wskazania rejestracyjnego do grupy, ktéra obejmuje dorostych pacjentéw ze schi-
zofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub palipery-
donem, w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywe-
go braku wspétpracy chorego. Ograniczenie wskazania refundacyjnego umozliwi udostepnienie leku
pacjentom najbardziej potrzebujgcym, ktorzy mogg tez odniesé z jego stosowania najwieksze korzysci

bez ryzyka naruszania dyscypliny budzetowej przez zastosowania leku w zbyt szerokiej populacji.

Powyzsza definicja okresla populacje refundacyjng dla paliperydonu stosowanego w postaci domie-
$niowej i stanowi to populacje docelowa w raporcie. Taka definicja powinna zosta¢ uwzgledniona
w szacowaniu wielkosci populacji docelowej w analizie wptywu na system ptatnika. Jednoczesnie jest
to zawezenie populacji mogacej otrzymywac forme ,depot” leku zgodnie ze wskazaniem rejestracyj-
nym, do grupy pacjentéw z udokumentowanym, uporczywym brakiem wspdtpracy w wywiadzie,

prowadzacym do nawrotu objawdéw. Poniewaz ograniczenie to wynika w polskich warunkach ze
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wzgledow finansowych, aby nie zawezac¢ dostepnych dowoddéw klinicznych, przeglagdem systema-
tycznym nalezy objgé dorostych pacjentéw ze schizofrenig, bez okreslania warunku wystgpienia na-
wrotu objawoéw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, upo-

rczywego braku wspdtpracy chorego.
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1.6. Liczebnos¢ populacji docelowej
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1.7. Opis ocenianej interwencji - Xeplion® (palmitynian paliperydonu)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 23 marca 2015 roku (ChPL Xeplion® 2015).

Tabela 6. Opis Ocenianej interwencji - Xeplion® (palmitynian paliperydonu) (ChPL Xeplion® 2015).

Podmiot odpowiedzialny
[LHELEIEA AV ERITNER Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolen na

dopuszczenie do obrotu: ELA T2

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

4 marca 2011 r.

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Zagadnienia rejestracyjne

23 marca 2015r.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne.

Kod ATC NO5AX13.

e XEPLION®, 25 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; kazda amputkostrzykawka zawiera 39 mg palmitynianu paliperydo-
nu stanowigcego rownowaznik 25 mg paliperydonu;

e XEPLION®, 50 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; kazda amputkostrzykawka zawiera 78 mg palmitynianu paliperydo-
nu, stanowigcego réwnowaznik 50 mg paliperydonu;

e XEPLION®, 75 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; kazda amputko-strzykawka zawiera 117 mg palmitynianu palipery-
donu, stanowigcego réwnowaznik 75 mg paliperydonu;

e XEPLION®, 100 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; kazda amputko-strzykawka zawiera 156 mg palmitynianu palipery-
donu, stanowigcego réwnowaznik 100 mg paliperydonu;

e XEPLION®, 150 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; kazda amputko-strzykawka zawiera 234 mg palmitynianu palipery-
donu, stanowigcego réwnowaznik 150 mg paliperydonu.

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne Wrtasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne XEPLION zawiera mieszaning racemiczna (+)- i (-)-paliperydonu.
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Mechanizm dziatania

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujacym dziatanie monoamin, ktérego witasciwosci farmakologiczne réznia sie od wtasciwosci neuro-
leptykéw klasycznych. Paliperydon silnie wigze sie z receptorami serotoninergicznymi 5-HT, i dopaminergicznymi D,. Blokuje takze receptory alfa
1-adrenergiczne i nieznacznie stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne. Aktywnos¢ farmakologiczna enancjomerdow (+)- i (-)-
paliperydonu jest podobna pod wzgledem jakosciowym i ilosciowym.

Paliperydon nie wigze sie z receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym antagonistg receptorow D,, co, jak sie uwaza, tagodzi
objawy wytworcze schizofrenii, powoduje rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje motoryczne niz klasyczne neurolep-
tyki. Dominujgcy osrodkowy antagonizm serotoniny moze zmniejsza¢ tendencje paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepo-
zadanych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie i dystrybucja

Palmitynian paliperydonu jest estrem palmitynowym, prolekiem paliperydonu. Z powodu bardzo matej rozpuszczalnosci w wodzie, palmitynian
paliperydonu po wstrzyknieciu domiesniowo rozpuszcza sie powoli, zanim zostanie zhydrolizowany do paliperydonu i wchtoniety do krazenia
ustrojowego. Po podaniu domiesniowym pojedynczej dawki stezenie paliperydonu w osoczu stopniowo wzrasta, osiggajac wartos¢ maksymalna
srednio po 13 dniach (T,,,). Uwalnianie substancji czynnej rozpoczyna sie w dniu 1. i trwa przez co najmniej 4 miesigce.

Po wstrzyknieciu domiesniowo pojedynczych dawek (25-150 mg) do miesnia naramiennego zaobserwowano stezenie C,, wieksze o ok. 28%
w poréwnaniu do wstrzykniecia do miesnia posladkowego. Dwa poczatkowe wstrzykniecia do miesnia naramiennego dawki 150 mg w dniu 1.
i dawki 100 mg w dniu 8. utatwiajg szybkie uzyskanie stezen terapeutycznych. Profil uwalniania i schemat dawkowania produktu leczniczego XE-
PLION umozliwia utrzymanie tych stezen. Catkowita ekspozycja na paliperydon po podaniu produktu leczniczego XEPLION byta proporcjonalna do
dawki w zakresie 25-150 mg i mniejsza niz proporcjonalna do dawki pod wzgledem Ci,, dla dawek przekraczajacych 50 mg. Srednia proporcja
stezenia maksymalnego do stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym w przypadku dawki 100 mg produktu leczniczego XEPLION wyniosta 1,8
po podaniu do miesnia posladkowego i 2,2 po podaniu do miesnia naramiennego. Mediana pozornego okresu péttrwania paliperydonu po poda-
niu produktu leczniczego XEPLION® w dawce z zakresu 25-150 mg wynosita od 25 do 49 dni.

Catkowita dostepnos¢ biologiczna palmitynianu paliperydonu po podaniu produktu leczniczego XEPLION® wynosi 100%.

Po podaniu palmitynianu paliperydonu enancjomery (+) i (-) paliperydonu przechodza przemiane wzajemnga, osiggajac stosunek (+) do (-) wartosci
AUC wynoszacy okoto 1,6-1,8.

Wigzanie mieszaniny racemicznej paliperydonu przez biatka osocza wynosi 74%.
Metabolizm i eliminacja

Tydzien po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg natychmiast uwalnianego 14C-paliperydonu 59% dawki byto wydalane w postaci niezmie-
nionej z moczem, co oznacza, ze paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Okoto 80% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie wykryto w moczu, a 11% w kale. Zidentyfikowano in vivo cztery szlaki metaboliczne, z ktérych zaden nie odpowiadat za metabolizm
wiecej niz 6,5% dawki: dealkilacje, hydroksylacje, odwodornienie i odtaczenie benzizoksazolu. Chociaz wyniki badan in vitro sugerowaty, ze w
metabolizmie paliperydonu mogg uczestniczy¢ izoenzymy CYP2D6 i CYP3A4, w badaniach in vivo nie uzyskano dowoddw na to, ze odgrywajg one
istotng role w metabolizmie paliperydonu. Analizy farmakokinetyki przeprowadzone w populacji wskazujg na brak dostrzegalnej réznicy klirensu
paliperydonu po podaniu doustnym tego leku miedzy osobami metabolizujagcymi substraty CYP2D6 w stopniu znacznym i niewielkim. Badania in
vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty, ze paliperydon nie hamuje w znaczacym stopniu metabolizmu produktéw leczniczych
metabolizowanych przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 i CYP3AS.




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Badania in vitro wykazaty, ze paliperydon jest substratem P-gp i w duzych stezeniach hamuje w nieznacznym stopniu P-gp. Znaczenie kliniczne
tego faktu nie jest znane; brak danych in vivo.

Poréwnanie iniekcji dtugodziatajacego palmitynianu paliperydonu do doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu

XEPLION® opracowano w taki sposob, ze dostarcza paliperydon przez miesigc, podczas gdy paliperydon doustny o przedtuzonym uwalnianiu jest
podawany codziennie. Poczatkowy schemat dawkowania produktu leczniczego XEPLION® (150 mg/100 mg do miesnia naramiennego w dniu
1./dniu 8.) ma na celu szybkie osiggniecie stanu stacjonarnego stezenia paliperydonu podczas rozpoczynania terapii bez dodatkowego stosowania
leku doustnie.

Ogolnie, catkowite stezenia poczatkowe produktu leczniczego XEPLION® znajdujg sie w zakresie ekspozycji obserwowanym po podaniu doustnym
dawki 6-12 mg paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu. Zastosowanie schematu poczatkowego dawkowania produktu leczniczego XEPLION®
umozliwito pacjentom zachowanie zakresu ekspozycji odpowiadajgcego doustnej dawce 6-12 mg paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu, nawet
w dniach przed podaniem dawki (dzien 8. i dzien 36.). Z powodu réznic miedzy Srednimi profilami farmakokinetycznymi tych dwéch produktow
leczniczych, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas bezposredniego poréwnywania ich wtasciwosci farmakokinetycznych.

Zaburzenia czynnosci watroby: Paliperydon nie jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe. Chociaz nie zbadano skutkéw stosowa-
nia produktu leczniczego XEPLION® u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, dostosowanie dawki nie jest wymagane u pacjentow
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. W badaniu pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa
B wg Child-Pugh), ktérym podawano doustnie paliperydon, stezenia wolnego paliperydonu w osoczu byty podobne do stezer u oséb z prawidtowa
czynnoscig watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych podawania paliperydonu pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek: Zbadano skutki podawania doustnego pojedynczej dawki paliperydonu wynoszacej 3 mg w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu pacjentom z rézng czynnoscig nerek. Eliminacja paliperydonu zmniejszata sie wraz ze zmniejszaniem szacunkowego
klirensu kreatyniny. Catkowity klirens paliperydonu byt zmniejszony o Srednio 32% u 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl = 50 do
< 80 ml/min), o 64% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (CrCl = 30 do < 50 ml/min) i 71% w przypadku ciezkich zaburzen
czynnosci nerek (CrCl = 10 do < 30 ml/min), co odpowiada odpowiednio 1,5; 2,6 i 4,8-krotnemu Sredniemu wzrostowi ekspozycji (AUCi ;)
w poréwnaniu do 0séb z prawidtowa czynnoscig nerek. Na podstawie ograniczonej liczby obserwacji pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynno-
Sci nerek, u ktorych stosowano XEPLION®, oraz symulacji farmakokinetycznych, zaleca sie zmniejszenie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie zaleca sie dostosowywania dawki wytgcznie ze wzgledu na wiek. Dostosowanie dawki moze byc¢ jednak wyma-
gane z powodu zwigzanego z wiekiem obnizenia klirensu kreatyniny.

Masa ciata: Badania farmakokinetyki palmitynianu paliperydonu wykazaty nieznacznie nizsze stezenia paliperydonu w osoczu (10-20%)
u pacjentéw z nadwagg lub otytych w poréwnaniu do pacjentéw o prawidtowej masie ciata.

Rasa: Analiza farmakokinetyki w populacji danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu nie ujawnita zaleznej od rasy rézni-
cy w farmakokinetyce paliperydonu po podaniu produktu leczniczego XEPLION®.

Pte¢: Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic pomiedzy mezczyznami i kobietami.

Palenie tytoniu: Na podstawie wynikéow badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem ludzkich enzyméw watrobowych stwierdzono, ze
paliperydon nie jest substratem dla izoenzymu CYP1A2; palenie tytoniu nie powinno mie¢ zatem wptywu na farmakokinetyke paliperydonu. Anali-
za farmakokinetyki w populacji na podstawie danych z badan dotyczacych doustnego przyjmowania paliperydonu w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu ujawnita nieznacznie mniejszg ekspozycje na paliperydon u oséb palacych w poréwnaniu do oséb niepalacych. Jednak
jest mato prawdopodobne, aby ta réznica miata znaczenie kliniczne. Nie oceniono wptywu palenia tytoniu na dziatanie produktu leczniczego XE-
PLION®.
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Produkt leczniczy XEPLION® jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub
rysperydonem.

Wskazania U wybranych dorostych pacjentdw ze schizofrenig, ktérzy reagowali wczesniej na doustny paliperydon lub rysperydon, mozna stosowa¢ XEPLION®
bez uprzedniej stabilizacji za pomoca terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
dtugodziatajgcych iniekcji.

Dawkowanie

Zaleca sie rozpoczecie stosowania produktu leczniczego XEPLION® od dawki 150 mg w 1. dniu leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (dzien 8.). W obu
przypadkach produkt leczniczy nalezy podawaé¢ do miesnia naramiennego, aby szybko uzyskac stezenie terapeutyczne. Zalecana, podawana co
miesigc dawka podtrzymujgca wynosi 75 mg; u niektdrych pacjentéw korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wiekszej dawki w zalecanym
zakresie od 25 do 150 mg, zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i (lub) skutecznosci. Pacjenci z nadwagg lub otyli moga wymaga¢ dawek z
gbrnego zakresu. Po podaniu drugiej dawki comiesieczne dawki podtrzymujgce mozna wstrzykiwaé do miesnia naramiennego lub posladkowego.

Dostosowanie dawki podtrzymujgcej mozna przeprowadzac co miesigc. Podczas dostosowywania dawki nalezy uwzglednié charakterystyke prze-
dtuzonego uwalniania produktu leczniczego XEPLION®, poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujacych moze uwidocznié
sie dopiero po kilku miesigcach.

Zamiana z doustnego paliperydonu lub rysperydonu: W momencie rozpoczecia leczenia produktem leczniczym XEPLION® mozna przerwac po-
dawanie stosowanego wczesniej doustnego paliperydonu lub rysperydonu. Stosowanie produktu leczniczego XEPLION® nalezy rozpoczaé, jak
opisano powyzej na poczgtku punktu.

Zamiana z rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu: Przestawiajac pacjenta z leczenia rysperydonem w postaci iniekcji
o przedtuzonym dziataniu na leczenie produktem leczniczym XEPLION®, nalezy zastgpi¢ nim nastepne zaplanowane wstrzykniecie. Nastepnie
nalezy kontynuowac stosowanie produktu leczniczego XEPLION® w odstepach miesiecznych. Nie jest wymagany rozpoczynajacy schemat dawko-
wania, obejmujgcy wstrzykniecia domiesniowe (odpowiednio w dniu 1. i dniu 8.), opisany powyzej. Pacjenci, ktorych stan ustabilizowano wcze-
$niej za pomocga réznych dawek rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu, mogg osiggna¢ podobng ekspozycje na paliperydon w
stanie stacjonarnym podczas leczenia podtrzymujacego comiesiecznymi dawkami produktu leczniczego XEPLION, zgodnie z przeliczeniem za-
mieszczonym w ponizszej tabeli.

Dawkowanie i sposob podawania

Tabela 7. Dawki rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu i dawki produktu leczniczego XEPLION, wymagane do osiggniecia podob-

nej ekspozycji na paliperydon w stanie stacjonarnym.

Poprzednia dawka rysperydonu w postaci
iniekcji o przedtuzonym dziataniu

Produkt leczniczy XEPLION®

25 mg co 2 tygodnie 50 mg co miesigc
37,5 mg co 2 tygodnie 75 mg co miesigc
50 mg co 2 tygodnie 100 mg co miesigc

Leki przeciwpsychotyczne nalezy odstawia¢ zgodnie z odpowiednimi informacjami dotyczacymi przepisywania produktu. Przerywajgc stosowanie
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produktu leczniczego XEPLION®, nalezy wzigé pod uwage przedtuzony charakter jego uwalniania. Zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania leku zwalczajgcego objawy pozapiramidowe (EPS).

Pominiete dawki

Unikanie pominie¢ dawek: Zaleca sie podanie drugiej dawki poczgtkowe] produktu leczniczego XEPLION® tydzien po podaniu pierwszej dawki.
Aby unikngé pominiecia dawki, pacjentom mozna podac¢ drugg dawke 4 dni przed lub po wyznaczonym terminie jednego tygodnia (dnia 8.). Po-
dobnie, trzecig i kolejne dawki po poczatkowym schemacie dawkowania zaleca sie podawac w odstepach comiesiecznych. Aby unikng¢ pominiecia
dawki, pacjentom mozna podac¢ dawke do 7 dni przed lub po uptynieciu miesiecznego terminu.

Jesli opuszczono ustalony termin drugiego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION® (dzien 8. + 4 dni), zalecane ponowne rozpoczecie daw-
kowania zalezy od tego, ile czasu uptyneto od pierwszego wstrzykniecia.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (< 4 tygodnie od pierwszego wstrzykniecia): Jesli od pierwszego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 4 tygo-
dnie, pacjentowi nalezy jak najszybciej poda¢ drugg dawke 100 mg do miesnia naramiennego. Po 5 tygodniach od pierwszego wstrzykniecia (nie-
zaleznie od terminu drugiego wstrzykniecia) pacjentowi nalezy podac trzeciag dawke produktu leczniczego XEPLION®, wynoszacg 75 mg, do mie-
$nia naramiennego lub posladkowego. Nastepnie nalezy przestrzega¢ zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub
posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg ustalonej na podstawie indywidualnej tolerancji pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (4-7 tygodni od pierwszego wstrzykniecia): Jesli od pierwszego wstrzykniecia produktu leczniczego XE-
PLION® uptyneto od 4 do 7 tygodni, nalezy wznowi¢ dawkowanie, rozpoczynajac od dwdéch wstrzyknieé¢ po 100 mg w nastepujacy sposob:

1.  wstrzykniecie do miesnia naramiennego najszybciej, jak to mozliwe,
2. kolejne wstrzykniecie do miesnia naramiennego tydzien pdzniej,

3. wznowienie zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg usta-
lonej na podstawie indywidualnej tolerancji pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie drugiej dawki poczatkowej (> 7 tygodni od pierwszego wstrzykniecia): Jesli od pierwszego wstrzykniecia produktu leczniczego XE-
PLION® uptyneto ponad 7 tygodni, nalezy rozpocza¢ dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia dawkowania
produktu leczniczego XEPLION®.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (od 1 miesigca do 6 tygodni): Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie comiesieczny cykl stosowania
produktu leczniczego XEPLION®. Jesli od ostatniego wstrzykniecia uptyneto mniej niz 6 tygodni, nalezy mozliwie jak najszybciej podac ustalong
poprzednio dawke stabilizujgca. Nastepnie podawac dawke w miesiecznych odstepach.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (> 6 tygodni do 6 miesiecy): Jesli od ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION®
uptyneto wiecej niz 6 tygodni, zalecenia sg nastepujace:

3 u pacjentéw stabilnych po dawce od 25 do 100 mg:

1. mozliwie jak najszybsze wstrzykniecie do miesnia naramiennego takiej samej dawki, na jakiej poprzednio utrzymywat sie stabilny stan
pacjenta,

2. kolejne wstrzykniecie do miesnia naramiennego (takiej samej dawki) tydzien pozniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg usta-
lonej na podstawie indywidualnej tolerancji pacjenta i (lub) skutecznosci.

. u pacjentéw stabilnych po dawce 150 mg:
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1. mozliwie jak najszybsze wstrzykniecie dawki 100 mg do miesnia naramiennego
2. kolejne wstrzykniecie dawki 100 mg do miesnia naramiennego tydzien pdzniej (dzien 8.)

3. wznowienie zwyktego comiesiecznego cyklu wstrzyknie¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego dawki od 25 mg do 150 mg usta-
lonej na podstawie indywidualnej tolerancji pacjenta i (lub) skutecznosci.

Pominiecie comiesiecznej dawki podtrzymujacej (> 6 miesiecy): Jesli od ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego XEPLION® uptyneto ponad
6 miesiecy, nalezy rozpoczgé dawkowanie zgodnie z zamieszczonym powyzej opisem zalecanego rozpoczecia dawkowania produktu leczniczego
XEPLION®.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: Nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego u oséb w wieku > 65 lat. Ogdlinie,
zalecane dawkowanie produktu leczniczego XEPLION u pacjentéw w podesztym wieku z prawidtowa czynnoscia nerek jest takie samo, jak
u mtodszych dorostych pacjentéw z prawidtowga czynnoscig nerek. Poniewaz jednak u pacjentéw w podesztym wieku czynno$¢ nerek moze by¢
uposledzona, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zalecenia dotyczgce dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek patrz poni-
zej).

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego XEPLION® u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny od =50 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
podawac do miesnia naramiennego. Zalecana comiesieczna dawka podtrzymujgca 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 pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (klirens kreatyniny < 50 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby: Jak wskazuje doswiadczenie zebrane podczas stosowania doustnego paliperydonu u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, nie jest wymagane dostosowanie dawki. Nie badano skutkéow przyjmowania paliperydonu przez
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego zaleca sie ostroznos¢ w przypadku leczenia tych pacjentéw.

Inne grupy szczegdlne: Nie ma zalecen dotyczacych dostosowywania dawki produktu leczniczego XEPLION® ze wzgledu na pteé, rase czy palenie
tytoniu.

Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego XEPLION® u dzieci w wieku < 18 lat. Brak do-
stepnych danych.

Sposéb podawania

XEPLION® jest przeznaczony wytacznie do stosowania domiesniowego. Nalezy go wstrzykiwac powoli, gteboko do miesnia. Kazde wstrzykniecie
powinien wykonaé¢ pracownik personelu medycznego. Dawke nalezy podawaé w pojedynczym wstrzyknieciu. Nie nalezy jej podawac
w podzielonych wstrzyknieciach. Dawki nie wolno podawacé dozylnie ani podskdrnie.

Dawki poczgtkowe w dniach 1. i 8. nalezy podawa¢ do miesnia naramiennego w celu szybkiego uzyskania stezenia terapeutycznego. Po podaniu
drugiej dawki comiesieczne dawki podtrzymujgce mozna podawac do miesnia naramiennego lub posladkowego. W razie bolu w miejscu wstrzyk-
niecia, jesli pacjent zle znosi zwigzany z tym dyskomfort, nalezy rozwazy¢ zamiane z wstrzykniecia do miesnia posladkowego na wstrzykniecie do
miesnia naramiennego, i odwrotnie. Zaleca sie takze zmiany strony lewej i prawej (patrz ponizej).

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania produktu leczniczego XEPLION® do stosowania patrz Ulotka dla Pacjenta (Informacje
przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw ochrony zdrowia).
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Wstrzykniecie do miesnia naramiennego: Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ poczatkowych i podtrzymujacych produktu leczniczego XEPLION®
do miesnia naramiennego zalezy od masy ciata pacjenta. Dla oséb o masie ciata = 90 kg zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1% cala, 22 G (38,1
mm x 0,72 mm). Dla 0s6b o masie ciata < 90 kg zaleca sie uzywanie igty w rozmiarze 1 cal, 23 G (25,4 mm x 0,64 mm). Wstrzykniecia nalezy wyko-
nywac¢ naprzemiennie do obu miesni naramiennych.

Wstrzykniecie do miesnia posladkowego: Zalecany rozmiar igty do wstrzyknie¢ podtrzymujgcych produktu leczniczego XEPLION® do miesnia po-
sladkowego wynosi 1% cala, 22 G (38,1 mm x 0,72 mm). Wstrzykniecia nalezy wykona¢ w goérnej zewnetrznej ¢wiartce miesnia posladkowego.
Wstrzykniecia nalezy wykonywa¢ naprzemiennie do obu miesni posladkowych.

Przeciwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, rysperydon lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Zastosowanie u pacjentéw w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym: Produktu leczniczego XEPLION® nie nalezy stoso-
wac do leczenia silnego pobudzenia ani ostrych standw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawdw.

Odstep QT: Nalezy zachowac ostroznos¢, 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 produktéw leczniczych, ktére wydtuzaja
odstep QT.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny: Podczas przyjmowania paliperydonu zgtaszano wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego (NMS —
Neuroleptic Malignant Syndrome), charakteryzujacego sie: podwyzszeniem temperatury ciata, sztywnoscig miesni, niestabilnoscig uktadu auto-
nomicznego, 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 wskazujace na zespét NMS, nalezy
przerwac stosowanie wszystkich lekdw przeciwpsychotycznych, w tym paliperydonu.

Pézne dyskinezy: Produkty lecznicze o wtasciwosciach antagonistycznych w stosunku do receptoréw dopaminy byty kojarzone z pojawianiem sie
péznych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicznymi ruchami mimo-wolnymi, gtéwnie jezyka i (lub) twarzy. Jesli wystapig przedmiotowe lub
podmiotowe objawy pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wszystkich lekdw przeciwpsychotycznych, w tym paliperydon.
Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza: Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w tym produktu leczniczego XEPLION® stwierdzano
wystapienie leukopenii, neutropenii i agranulocytozy. Agranulocytoze po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo rzadko (< 1/10 000
pacjentéw). Pacjentéw z istotng klinicznie leukopenia lub polekowg leukopenia/neutropenig w wywiadzie nalezy obserwowac przez pierwsze kilka
miesiecy leczenia. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego XEPLION® przy pierwszym objawie istotnego klinicznie zmniejszenia liczby
leukocytéw, wobec braku innych czynnikéw przyczynowych. Pacjentéw ze znaczaca klinicznie neutropenia nalezy uwaznie obserwowac, czy nie
wystepuje u nich gorgczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekcji, oraz podjaé¢ natychmiastowe leczenie w razie wystgpienia
takich objawdw. U pacjentdw z ciezka neutropenig (bezwzgledna liczba neutrofiléw < 1 x 109/|) nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
XEPLION® i badac liczbe leukocytéw do momentu powrotu wyniku do normy.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczgce stosowania

Hiperglikemia i cukrzyca: Podczas leczenia paliperydonem stwierdzano wystapienie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenie przebiegu wczesniej
wystepujgcej cukrzycy. W niektorych przypadkach zgtaszano wczesniej zwiekszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem predysponujgcym. Zwia-
zek z kwasicg ketonowg byt zgtaszany bardzo rzadko, a ze $pigczka cukrzycowa rzadko. Zaleca sie prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej
zgodnie z wytycznymi terapii przeciwpsychotycznej. U pacjentdw leczonych jakimkolwiek atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, w tym pro-
duktem leczniczym XEPLION®, nalezy obserwowac objawy hiperglikemii (takie jak: polidypsja, poliuria, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjen-
tow z cukrzyca nalezy regularnie badac, czy nie pogarsza sie u nich kontrola glikemii.

Zwiekszenie masy ciata: Podczas stosowania produktu XEPLION® zgtaszano znaczne zwiekszenie masy ciata. Nalezy regularnie kontrolowaé mase
ciata.
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Hiperprolaktynemia: Badania hodowli tkankowych sugeruja, ze prolaktyna moze stymulowac¢ wzrost komdrek nowotwordéw piersi u ludzi. Chociaz
w badaniach klinicznych i epidemiologicznych nie wykazano dotychczas wyraznego zwigzku ze stosowaniem lekdw przeciwpsychotycznych, zaleca
sie zachowanie ostroznosci u pacjentek z wywiadem medycznym w tym kierunku. Paliperydon nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z nowotworami potencjalnie zaleznymi od prolaktyny.

Hipotonia ortostatyczna: Ze wzgledu na dziatanie blokujgce receptory alfa-adrenergiczne paliperydon moze wywotywac u niektérych pacjentow
hipotonie ortostatyczng. Na podstawie zebranych danych pochodzacych z trzech szesciotygodniowych, kontrolowanych placebo badan z uzyciem
podawanych doustnie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w ustalonej dawce (3, 6, 9 i 12 mg) stwierdzono niedoci$nienie ortosta-
tyczne u 2,5% badanych przyjmujgcych doustnie paliperydon i 0,8% badanych przyjmujacych placebo. XEPLION® nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (np. niewydolnoscig serca, zawatem lub niedokrwieniem serca albo zaburzeniami
przewodnictwa), chorobga naczyn mézgowych lub stanami predysponujgcymi pacjenta do niedocisnienia (np. odwodnienie i hipowolemia).

Drgawki: Nalezy zachowac ostroznosé podczas stosowania produktu leczniczego XEPLION® u pacjentéw, u ktérych wystepowaty wczesniej drgaw-
ki lub stany mogace obnizac¢ prég drgawkowy.

Zaburzenia czynnosci nerek: Stezenia paliperydonu w osoczu sg zwiekszone u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie dostosowanie dawki. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego XEPLION® u pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min).

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

Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem: Nie badano stosowania produktu leczniczego XEPLION® u pacjentéw w podesztym wieku z otepie-
niem. U pacjentdw w podesztym wieku z otepieniem, u ktérych wystepuje ryzyko udaru mézgu, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania
produktu leczniczego XEPLION®. Prezentowane ponizej informacje uzyskano dla rysperydonu, ale przyjmuje sie je jako wigzgce rowniez dla palipe-
rydonu.

Smiertelnos¢ ogélna: W metaanalizie 17 badan klinicznych z grupa kontrolng, w grupie pacjentéw w podesztym wieku leczonych innymi atypowy-
mi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym rysperydonem, arypiprazolem, olanzaping i kwetiaping, stwierdzono wieksze ryzyko zgonu niz w grupie
placebo. Wsréd pacjentéw leczonych rysperydonem $miertelnos¢ wyniosta 4% w poréwnaniu do 3,1% u pacjentéw przyjmujgcych placebo.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-modzgowe: W randomizowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo przeprowadzonych
u pacjentow z otepieniem stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym rysperydon, arypiprazol i olanzapine, wystgpito okoto 3-
krotne zwiekszenie ryzyka zdarzen niepozadanych naczyniowo-mdzgowych. Mechanizm tego zwiekszonego ryzyka nie jest znany.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscig ciat Lewy'ego: Lekarz przepisujgcy XEPLION® pacjentowi z chorobg Parkinsona lub otepieniem
z obecnoscia ciat Lewy'ego (DLB — Dementia with Lewy Bodies) powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci, ze wzgledu na podwyzszone
w tych grupach pacjentéw ryzyko wystapienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego (NMS — Neuroleptic Malignant Syndrome), jak réwniez
zwiekszong wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne. Zwiekszona wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne moze manifestowac sie dezorientacja,
splataniem, zaburzeniem swiadomosci, niestabilnoscig postawy z czestymi upadkami, co towarzyszy objawom pozapiramidowym.

Priapizm: Donoszono o przypadkach priapizmu wywotanych przez leki przeciwpsychotyczne (do ktérych nalezy rysperydon) stosowane tacznie
z lekami o dziataniu blokujacym receptory alfa-adrenergiczne. Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano
réwniez przypadki priapizmu wywotane przez paliperydon, bedgcy aktywnym metabolitem rysperydonu. Nalezy poinformowac pacjentéw, aby
zgtosili sie pilnie do lekarza, jesli objawy priapizmu nie ustapig w ciggu 3-4 godzin.

Regulacja temperatury ciata: Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wtasciwos¢ zaktécania zdolnosci organizmu do obnizania temperatury
podstawowej ciata. Zaleca sie zachowanie odpowiedniej ostroznosci w przypadku przypisywania produktu XEPLION® pacjentom, ktérzy moga
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znalez¢ sie w sytuacjach sprzyjajacych podwyzszeniu podstawowej temperatury ciata, np.: podejmujacych intensywny wysitek fizyczny, narazo-
nych na dziatanie skrajnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o dziataniu przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa: Podczas stosowania lekdw 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 uktadzie zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym XEPLION® nalezy
rozpoznac¢ wszystkie potencjalne czynniki zwiekszajace ryzyko wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz podja¢ odpowiednie srodki
zapobiegawcze.

Dziatanie przeciwwymiotne: W badaniach przedklinicznych z uzyciem paliperydonu obserwowano dziatanie przeciwwymiotne. W przypadku
stosowania leku u ludzi dziatanie to moze maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania niektérych lekéw lub stany, takie jak
niedroznos¢ jelit, zespo6t Reye’a i nowotwor mozgu.

Sposéb podawania: Nalezy uwazaé, aby unikng¢ nieumysinego podania produktu leczniczego XEPLION® do naczynia krwionosnego.
Srédoperacyjny zesp6t wiotkiej teczéwki: U pacjentéw przyjmujacych leki o dziataniu antagonistycznym na receptory alfala-adrenergiczne, takie
jak XEPLION®, stwierdzano podczas operacji usuniecia za¢my srédoperacyjny zespot wiotkiej teczéwki (ang. Intraoperative Floppy Iris Syndrome,
IFIS). Zespdt IFIS moze zwiekszac ryzyko powiktan ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem trzeba poinformowac¢ wykonujacego go okuliste
o aktualnym lub wczesniejszym przyjmowaniu lekéw o dziataniu antagonistycznym na receptory alfala-adrenergiczne. Nie ustalono mozliwych
korzysci z odstawienia lekéw blokujacych receptory alfal przed zabiegiem usuniecia za¢my i nalezy to rozwazy¢ wobec ryzyka przerwania leczenia
przeciwpsychotycznego.

Cigza: Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania paliperydonu podczas cigzy. Podawany domiesniowo palmitynian paliperydonu
i podawany doustnie paliperydon nie wywotywaty wad rozwojowych w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, jednak zaobserwowano
inne rodzaje szkodliwego wptywu na rozréd. Noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym paliperydonu) w czasie trze-
ciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka, w ktérej moga wystapic dziatania niepozadane, w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odsta-
wienne o réznym nasileniu i czasie trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napiecie, obnizone napiecie, drzenie, sennos¢,
Wptyw na ptodnos, ciaze i laktacje zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.
Produktu leczniczego XEPLION® nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, jesli nie jest to konieczne.

Karmienie piersia: Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze moze wptywac na organizm dziecka karmionego piersig, jesli kobieta
karmigca przyjmuje dawki terapeutyczne leku. Produkt XEPLION nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Ptodnosé: W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnos¢.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku przepisywania produktu leczniczego XEPLION® wraz z innymi produktami leczniczymi wydtuzaja-
cymi ostep QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy IA (np. chinidyna, dyzopyramid) oraz lekami przeciwarytmicznymi klasy Ill (np. amiodaron,
sotalol), a takze niektérymi lekami przeciwhistaminowymi, innymi lekami przeciwpsychotycznymi, a takze przeciwmalarycznymi (np. meflokina).
Powyzsza lista ma charakter informacyjny i nie jest listg wyczerpujaca.

Interakcje z innymi produktami lecz- Mozliwosé wptywu produktu leczniczego XEPLION® na inne leki: Nie przewiduje sie istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych palipery-
niczymi i inne rodzaje interakcji donu z produktami leczniczymi, ktére s3 metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P-450.

Biorgc pod uwage zasadniczy wptyw paliperydonu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujgc XEPLION®
w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi osrodkowo, np. anksjolitykami, wiekszoscig lekdw przeciwpsychotycznych, lekami
nasennymi, opioidami lub alkoholem. Paliperydon moze antagonizowac dziatanie lewodopy i innych agonistéw dopaminergicznych. Jesli to pot3-
czenie lekéw wydaje sie konieczne, szczegdlnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona, nalezy zastosowac najmniejsze skuteczne dawki obu le-
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kow.

Z powodu mozliwosci wywotywania hipotonii ortostatycznej, mozna zaobserwowacé efekt addytywny w przypadku stosowania produktu lecznicze-
go XEPLION® wraz z innymi produktami leczniczymi o takim samym potencjale, np. innymi lekami przeciwpsychotycznymi lub lekami tréjpierscie-
niowymi.

Zaleca sie ostroznos¢, jesli paliperydon podawany jest z innymi produktami leczniczymi, ktére obnizajg prog drgawkowy, np.: fenotiazynami lub
butyrofenonami, lekami trojpierscieniowymi lub selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), tramadolem, mefloking itd.

Jednoczesne doustne podawanie tabletek paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu w stanie stacjonarnym (12 mg/dobe) wraz z tabletkami
diwalproinianu sodu o przedtuzonym uwalnianiu (od 500 mg do 2000 mg raz na dobe) nie wptywato na farmakokinetyke walproinianu w stanie
stacjonarnym. Nie przeprowadzono badarn dotyczacych interakcji produktu leczniczego XEPLION® i litu, jednak jest ona mato prawdopodobna.

Mozliwos¢ wptywu innych lekéw na XEPLION®: Badania in vitro wykazaty, ze w metabolizmie paliperydonu w minimalnym stopniu mogg uczest-
niczy¢ enzymy CYP2D6 i CYP3A4, nie ma jednak wynikéw badan in vitro ani in vivo wskazujacych, ze te izoenzymy odgrywaja znaczaca role
w metabolizmie paliperydonu. Jednoczesne podawanie doustne paliperydonu z paroksetyna, silnym inhibitorem enzymu CYP2D6, nie miato istot-
nego klinicznie wptywu na farmakokinetyke paliperydonu.

Jednoczesne podawanie doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe wraz z karbamazeping w dawce 200 mg dwa razy na
dobe spowodowato zmniejszenie sredniej wartosci Cp,,x W stanie stacjonarnym oraz wartosci AUC paliperydonu o okoto 37%. Jest to w znacznym
stopniu spowodowane zwiekszeniem o 35% klirensu nerkowego paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku pobudzenia przez karbamazepine
aktywnosci glikoproteiny P (P-gp) znajdujacej sie w nerkach. Niewielkie zmniejszenie ilosci substancji czynnej wydalonej z moczem w postaci nie-
zmienionej sugeruje niewielki wptyw na metabolizm zalezny od enzymoéw CYP lub dostepnosé biologiczng paliperydonu w przypadku skojarzonego
stosowania z karbamazeping. Wieksze spadki stezenia paliperydonu w osoczu moga nastapic¢ po wiekszych dawkach karbamazepiny. Rozpoczyna-
jac stosowanie karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION® nalezy ponownie oceni¢ i, w razie potrzeby, zwiekszy¢. | odwrotnie, w
przypadku przerwania stosowania karbamazepiny, dawke produktu leczniczego XEPLION® nalezy ponownie ocenic i, w razie potrzeby, zmniejszy¢.
Jednoczesne doustne podawanie pojedynczej dawki paliperydonu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (12 mg) wraz z diwalproinianem
sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (dwie tabletki 500 mg raz dziennie) spowodowato zwiekszenie o ok. 50% wartosci Cpay i AUC
paliperydonu, prawdopodobnie w wyniku zwiekszonego wchtaniania po podaniu doustnym. Poniewaz nie zaobserwowano wptywu na klirens
ogolnoustrojowy, nie oczekuje sie istotnej klinicznie interakcji miedzy diwalproinianem sodu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
i produktu leczniczego XEPLION® podawanego domiesniowo. Nie zbadano tej interakcji w przypadku stosowania produktu leczniczego XEPLION®.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego XEPLION® z rysperydonem: Rysperydon podawany doustnie lub domiesniowo bedzie w réznym
stopniu metabolizowany do paliperydonu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania doustnego rysperydonu lub palipery-
donu z produktem leczniczym XEPLION®.

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn ze wzgledu na poten-
Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia cjalne dziatanie na uktad nerwowy i wzrok, wigzace sie z objawami takimi jak sedacja, senno$¢, omdlenia, niewyrazne widzenie. Dlatego nalezy
pojazdow i obstugiwania maszyn poinformowac pacjentéw, aby nie prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie obstugiwali maszyn, az do ustalenia indywidualnej podatnosci na
dziatanie produktu leczniczego XEPLION®.

Specjalne srodki dotyczace usuwania i
[ JA-LHAUVETTER T TR Yo £y 1[# 750 \Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami.
go do stosowania




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

1.7.1. Podsumowanie

Paliperydon posiada kilka dodatkowych zalet w poréwnaniu z innymi dostepnymi lekami przeciwpsy-

chotycz-nymi drugiej generacji:

. Paliperydon o przedtuzonym dziataniu jest podawany co miesigc co pozwala na skuteczne
leczenie psychozy w przypadku braku wspdtpracy pacjenta. Redukcja liczby wstrzykniec
wptywa na zmniejszenie wizyt w ambulatorium o 50%. Rzadsze stosowanie ogranicza
mozliwos$é pominiecia dawek, co minimalizuje ryzyko zaostrzenia choroby. State poda-
wanie leku raz w miesigcu moze by¢ skutecznym sposobem na wydtuzanie okresu remisji
co moze prowadzi¢ do petnej integracji spotecznej, zmniejszania sie poziomu niepetno-

sprawnosci, zachowania lub powrotu do pracy, zmniejszenia ryzyka samobdjstw.

. Podanie leku Xeplion® nie wymaga kilkugodzinnej obserwacji tuz po podaniu ani wieloty-
go-dniowej suplementacji lekami doustnymi, co jest szczegdlnie wazne na poczagtkowym
etapie leczenia, gdzie istotna cze$¢ pacjentdw chorych na schizofrenie prezentuje pro-

blemy w zakresie wspotpracy w ciggu pierwszych 4-6 tygodni leczenia (Pawelczak 2014).

. W przeciwienstwie do rysperydonu paliperydon wykazuje wiekszg stabilno$¢ w wigzaniu
z receptorami dopaminowymi mdzgu, co z jednej strony prowadzi do zwiekszonej sku-
tecznosci przeciwpsychotycznej, a z drugiej do zmniejszenia wystepowania dziatan niepo-
zadanych takich jak hiperprolaktynemia i objawy pozapiramidowe. Dzieki temu palipery-

don ma lepszy wptyw na zdolnosci poznawcze kluczowe w leczeniu schizofrenii.

o Formulacja preparatu Xeplion®, zawiesina wodna nanokrysztatow palmitynianu palipery-
do-nu, umozliwia szybkie pojawianie sie leku we krwi oraz dtugotrwate uwalnianie leku
z miejsca podania — nawet przez kilka miesiecy po iniekcji. Istotne stezenia paliperydonu
we krwi pojawiajg sie juz w pierwszym dniu po iniekcji. Uwalnianie leku z miejsca
wstrzykniecia trwa do 4 miesiecy, a stezenie maksymalne notuje sie ok. 12. dnia od po-
dania. Cechy te odrdzniajg w sposéb krytyczny paliperydon LAl od rysperydonu LAI. Dla
preparatu Rispolept Consta® typowa jest poczagtkowo powolna, a nastepnie dos¢ gwat-
towna erozja polimeru, w ktérym podawany jest rysperydon. Oznacza to koniecznosc¢

oczekiwania na terapeutyczne stezenie rysperydonu przez kilka tygodni oraz brak mozli-

wosci powolnego uwalniania leku przez dtuzszy czas, a w konsekwencji czestsze iniekcje.

Szybkie dziatanie paliperydonu o przedtuzonym dziataniu, bez koniecznosci suplementacji
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doustnej, pozwala na uzyskanie szybszej stabilizacji klinicznej i wcze$niejsze zakonczenie

hospitalizacji oraz powrét pacjenta do leczenia w warunkach domowych.

. Stosowanie paliperydonu ogranicza znaczgco, typowa dla rysperydonu, zmienno$¢ popu-
la-cyjng w zakresie metabolizmu watrobowego, okresu biologicznego péttrwania i ryzyka
inte-rakcji lekowych. Ponadto paliperydon metabolizowany jest w duzo mniejszym stop-
niu — ponad 60% leku wydalane jest w postaci niezmienionej. Paliperydon jest lekiem

o potwierdzonym, niskim ryzyku interakcji lekowych zaleznych od cytochromu P-450.

. Oceniana technologia ma dodatkowg zalete w postaci mozliwosci dostosowania dawki
z szerokiego zakresu od (50 mg do 150 mg) do aktualnych potrzeb i indywidualnych cech
chorego. Wstrzykniecia do miesnia naramiennego za pomocg matej igty, przy niskiej obje-
tosci pojedynczego zastrzyku pozwalaja uzyskaé stezenia leku wieksze o ok. 30% od ste-
zen po podaniu do miesnia posladkowego. Rdznica ta jest wykorzystywana w praktyce
w celu szybszego osiggniecia stezen terapeutycznych paliperydonu i szybszego ustabili-
zowania stezenia leku we krwi a dodatkowo poprawia komfort chorego zwigzany z poda-
niem iniekcji. Z punktu widzenia praktycznego paliperydon jest dostarczany w gotowych
do uzycia strzykawkach bez koniecznosci rozcienczania przed podaniem oraz nie wymaga
przechowywania w lodéwce co dodatkowo utatwia proces inicjacji terapii oraz ogranicza

ryzyko btedu ludzkiego i spowodowanych tym strat produktu

1.7.2. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie zadna postaé produktu leczniczego Xeplion®, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wy-
robow medycznych na dzien 1 maja 2015 r., nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ

23/04/2015).
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1.8. Woytyczne kliniczne dotyczace stosowania paliperydonu w terapii
schizofrenii

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace stosowania paliperydonu dtugodziatajgcego w iniekcji
domiesniowej w terapii schizofrenii, odnalezione w wyniku przegladu internetowych portali medycz-
nych oraz stron zwigzkdw i stowarzyszen medycznych. W celu odnalezienia najbardziej adekwatnych
publikacji poszukiwano rowniez informacji dotyczgcych zastosowania lekow przeciwpsychotycznych |l
generacji, do ktérych nalezy paliperydon. Informacje te odnaleziono w wytycznych i zaleceniach Pol-

skiego Towarzystwa Psychiatrycznego oraz na stronach:

e American Psychiatric Association;

e British Association for Psychopharmacology;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e Canadian Psychiatric Association;

e Ministry of Health Singapore;

e National Institute for Health and Care Excellence;

e Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists;
e Royal College of Psychiatrists;

e Schizophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network;

e Sussex Partnership;

e Texas Medication Algorithm Project;

e World Federation of Societies of Biological Psychiatry.

Standardy leczenia farmakologicznego schizofrenii wydane w czerwcu 2006 r. przez Polskie Towarzy-
stwo Psychiatryczne definiujg leczenie podtrzymujace jako kontynuacje leczenia przeciwpsychotycz-
nego prowadzonego w okresie ostrych zaburzen psychotycznych. Zasadniczymi celami leczenia pod-

trzymujacego s3a:

e zmniejszenie ryzyka nawrotu;
e optymalizacja jakosci zycia;
e przywrdcenie dawnego poziomu funkcjonowania psychologicznego;

e optymalizacja funkcjonowania i reintegracja spoteczna.

Terapia ta realizowana jest w oparciu o systematycznie prowadzone monitorowanie stanu pacjenta —

wizyty kontrolne powinny sie odbywac nie rzadziej niz co miesiac, a przy stabilnym stanie chorego
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najrzadziej co 2-3 miesigce. W leczeniu podtrzymujgcym zaleca sie stosowanie tego samego leku,
ktory stosowano w fazie ostrej leczenia a przez okres pierwszych 6 miesiecy stosuje sie lek ten w tej
samej dawce. Doboru minimalnej skutecznej dawki leku przeciwpsychotycznego nalezy dokonywac
indywidualnie, w zaleznosci od m.in.: stanu pacjenta. Okres leczenia podtrzymujgcego powinien wy-

nosic:

e po | epizodzie co najmniej 1-2 lata;
e po przebytych 2 lub wiecej epizodach, co najmniej 5 lat, czesto zachodzi koniecznos$¢ prze-

dtuzania tego okresu.

U chorych z zachowaniami agresywnymi lub samobdjczymi nie zaleca sie odstawiania leczenia pod-
trzymujgcego. Zmiana leku jest rzadko zalecana w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego i nalezy
ja rozwazy¢ w przypadku wystgpienia powikfan, nieakceptowanych przez pacjenta dziatan niepoza-
danych, pojawienia sie lub nasilenia objawdw pozytywnych, znacznego nasilenia objawéw negatyw-

nych, braku wspétpracy ze strony pacjenta.

Eksperci podkreslaja, iz brak czy niedostateczna dyscyplina przyjmowania lekdw przeciwpsychotycz-
nych stanowi zasadniczg przyczyne niepowodzenia leczenia podtrzymujacego i w rezultacie — nawro-
téw zaburzen psychotycznych. Dotyczy to zarowno lekéw przeciwpsychotycznych klasycznych jak i Il
generacji (LPIIG), przy czym jak zauwazajg autorzy, chorzy chetniej wspotpracujg przy przyjmowaniu
LPIIG. Zwiekszenie dyscypliny przyjmowania lekdw mozna osiggnac¢ m.in.: poprzez zastosowanie le-
kéw, ktérych dziatania niepozadane i ich nasilenie sg nieznaczne, wtasciwg psychoedukacje, monito-
rowanie programu leczenia czy poprawe wgladu w chorobe. W przypadku, gdy powyzsze dziatania

zawiodg, zdaniem ekspertow wskazane staje sie zastosowanie lekéw w formie ,depot”, ktorych zale-

tg jest uwolnienie chorego od koniecznosci codziennego przyjmowania lekéw przeciwpsychotycz-
nych. Leki ,depot” stosuje sie czesciej w leczeniu podtrzymujgcym lub leczeniu nawrotéw schizofrenii
niz u chorych z | epizodem schizofrenii. U chorych tych leki o przedtuzonym dziataniu zalecane sg
w sytuacji braku wspétpracy chorego, lub gdy chorzy nie reaguja na leki przeciwpsychotyczne Il gene-

racji a reagujg na lek klasyczny (PTP 2006).

W stanowisku Polskiej Grupy Roboczej ds. Lekow Przeciwpsychotycznych Il Generacji powotanej
przez Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (maj 2004) podkreslono, ze obowigzu-
jace zasady refundowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji w znacznej mierze ograniczajg
dostep do nich tym chorym, ktérzy mogliby odnies¢ najwieksze korzysci z ich stosowania — chorym
mtodym, z pierwszym epizodem schizofrenii. Ponadto eksperci podkreslaja, ze traktowanie lekow

przeciwpsychotycznych Il generacji jako jednorodnej grupy jest nieuzasadnione a leki te réznig sie
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profilem dziatania farmakologicznego, tolerancjg i skutecznoscig. Rdznice te uzasadniajg koniecznosé
dostepnosci wszystkich lekéw z tej grupy dla chorych z zaburzeniami psychotycznymi (PGR LPIIG
2004).

Wytyczne kliniczne American Psychiatric Association z 2004 r. wskazuja, ze dtugodziatajgce leki prze-

ciwpsychotyczne mozna stosowac u pacjentéw z powtarzajgcymi sie nawrotami choroby spowodo-

wanymi niestosowaniem sie do zalecen lekarza, jak rowniez u oséb, ktdre preferujg ten sposéb po-
dawania lekéw. W przypadku niektérych pacjentow leki o dtuzszym okresie eliminacji z organizmu lub
dtugodziatajgce leki w postaci iniekcji sg opcjami terapeutycznymi, ktére mogg poprawic¢ adherencje
pacjenta do leczenia lub ograniczy¢ jej brak. Wedtug autoréw wytycznych, warty jest podkreslenia
fakt, iz okresy péttrwania doustnych lekéw przeciwpsychotycznych znaczaco sie réznig. U pacjentow,
ktdrzy czesto zapominajg o przyjmowaniu kolejnych dawek lekéw lub ktérzy nieregularnie nie stosujg
sie do zalecen lekarza, mogg by¢ stosowane leki dtugodziatajgce, o spowolnionym metabolizowaniu.
Eksperci wskazujg takze sposoby wprowadzania lekdw przeciwpsychotycznych o dtugim dziataniu do
leczenia pacjentéw ze schizofrenia. Jesli wystepujg wskazania do zastosowania leku o przedtuzonym
uwalnianiu, forma doustna tego samego leku (np. flufenazyna, haloperidol, rysperydon) staje sie
logicznym wyborem leczenia inicjujgcego podczas fazy ostrej choroby. Przejscie z formy doustnej na

forme o przedtuzonym uwalnianiu podawang w iniekcji moze wystapi¢ podczas ostrej fazy choroby,

jednakze leki o przedtuzonym uwalnianiu nie sg zazwyczaj przepisywane jako leczenie ostrych epizo-
déw psychotycznych, poniewaz leczenie przy ich pomocy moze trwa¢ miesigce w celu osiggniecia
stabilnego stanu pacjenta, ponadto sg eliminowane z organizmu bardzo powoli. Wigze sie to z matg
kontrolg lekarza nad iloscig leku obecng w organizmie pacjenta i sprawia trudnosci z dostosowaniem
dawki i kontrolg dziatain niepozadanych oraz efektu terapeutycznego. Istniejg jednak okolicznosci,
w ktdrych leki o przedtuzonym uwalnianiu zalecane sg w ostrych fazach choroby. Przyktadowo
w sytuacji, gdy pacjent doswiadcza zaostrzenia objawow psychotycznych podczas przyjmowania le-
kéw o przedtuzonym uwalnianiu w postaci iniekcji, korzystna moze by¢ kontynuacja leczenia z tym-

czasowg suplementacjg doustng (APA 2004).

W wydanym w 2009 uzupetnieniu tych rekomendacji eksperci podkreslajg znaczenie paliperydonu
o przedtuzonym uwalnianiu (ER, z ang. extended-release), dla ktérego wykazano wiekszg skutecznos¢
w poréwnaniu z placebo (zauwazono jednak, ze w momencie publikacji wytycznych nie znane sg wy-

niki poréwnania paliperydonu ER z rysperydonem) (APA 2009).

Zgodnie z wytycznymi British Association for Psychopharmacology rozpoznanie schizofrenii wymaga

stosowania ciggtej terapii podtrzymujgcej lekami przeciwpsychotycznymi w zalecanych dawkach.
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Podczas kontynuacji leczenia ich wybdr powinien by¢ oparty na zaleceniach dotyczacych leczenia

pierwszego epizodu choroby i dodatkowo uwzglednia¢ nastepujace czynniki:

e wczesniejszg odpowiedz na leczenie;

e wystepujgce wczesniej dziatania niepozadane;
e stopien przestrzegania zalecen lekarskich;

e obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych;

e dtugoterminowy plan leczenia.

Kazdy z przepisanych lekow przeciwpsychotycznych nalezy traktowaé jako indywidualng prébe
a przed zmiang leku nalezy zoptymalizowa¢ leczenie oraz podjgé préby odnoszace sie do dawki, czasu
terapii oraz stopnia przestrzegania zalecen lekarskich. Podczas podejmowania decyzji o zmianie leku
nalezy uwzglednic ryzyko destabilizacji choroby oraz prowokacji wystgpienia dziatan niepozadanych,
a takze rozwazy¢ czasowe podawanie dwdch lekdw jednoczesnie (jednoczesne zmniejszanie dawki
starego leku i zwiekszanie dawki leku nowego). W trakcie zmniejszania dawki nalezy zachowac

ostroznosé¢, gdyz moze to prowadzi¢ do nawrotu choroby. Preparaty w formie ,depot” powinny by¢

podawane w przypadku gdy monitorowanie leczenia jest priorytetem w planie leczenia lub jesli pa-
cjent wyraza ched bycia leczonym w ten sposéb. Autorzy rekomendacji zwracajg takze uwage na pro-
blem niskiego stopnia przestrzegania zalecen lekarskich wsrdd pacjentow ze schizofrenig, wymienia-

jac rézne sposoby jego zwiekszania:

e jesli to mozliwe nalezy zaoferowaé pacjentowi wybdr leku przeciwpsychotycznego, opierajac
sie na powodowanych przez nie dziataniach niepozadanych, ryzyku interakcji lekowych czy
wczesniejsze] historii leczenia chorego a takze (jesli to mozliwe) lekarz powinien popieraé
wybor terapii dokonany przez pacjenta;

e nalezy uprosci¢ schemat dawkowania leku np. poprzez ograniczenie ilosci przyjmowanych
tabletek czy tez réznych pér dnia, o ktérych pacjent miat je zazywag;

e nalezy rozwazy¢ stosowanie metod kontroli stopnia przestrzegania zalecen (wywiadow le-
karskich) czy metod sprawdzania stosunku pacjenta do terapii (za pomocg zwalidowanych
skal) a w przypadku pacjentéw po nawrocie choroby spowodowanym nieprzestrzeganiem
zalecen takze bardziej bezposrednich metod kontroli tj. licznikow tabletek (pill counts) czy
oznaczania poziomu leku w osoczu;

e nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow typu ,depot”/w dtugodziatajgcej iniekcji, jesli sg one

preferowane przez pacjenta, wczesniejsze nieprzestrzeganie zalecen lekarskich prowadzito
do czestych nawrotéw schizofrenii lub unikniecie niestosowania sie do przepisanej terapii

jest priorytetem klinicznym (Barnes 2011).
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Eksperci Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health w raporcie Optimal Use Recom-
mendations for Atypical Antipsychotics: Combination and High-Dose Treatment Strategies in Adole-
scents and Adults with Schizophrenia z 2011 roku opisujg leki przeciwpsychotyczne Il generacji do-
stepne w tym czasie na rynku kanadyjskim (arypiprazol, asenapina, klozapina, olanzapina i olanzapina
o przedtuzonym dziataniu, iloperydon, paliperydon doustny i paliperydon w postaci iniekcji o przedtu-
zonym uwalnianiu, kwetiapina, rysperydon i rysperydon o przedtuzonym dziataniu, zyprazydon). Po-
nadto w raporcie zawarto informacje na temat zalecanych i niezalecanych skojarzen LPIIG, ktére pod-

sumowano ponizej:

e nie zaleca sie stosowania skojarzed LP opartych na klozapinie u pacjentéw z schizofrenig
z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie standardowymi dawkami klozapiny w monoterapii;

e nie zaleca sie stosowania skojarzen LPIIG nieopartych na klozapinie u pacjentéw z nieade-
kwatng odpowiedzig na leczenie standardowymi dawkami LPIIG;

e zaleca sie stosowanie klozapiny w standardowej dawce zamiast wysokich dawek innych LPIIG
u pacjentow z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie standardowymi dawkami LPIIG;

e nie zaleca sie stosowania wysokich dawek LPIIG (nie klozapiny) zamiast dawek standardo-
wych u pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig na leczenie standardowymi dawkami LPIIG

(CADTH 2011).

Podobnie wytyczne Canadian Psychiatric Association, wydane w 2005 roku, odnoszg sie do dostep-
nych w tym czasie lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji: klozapiny, olanzapiny, kwetiapiny i ry-
sperydonu. Eksperci stwierdzajg, iz leki te w duzym stopniu wypierajg z uzycia w pierwszej linii lecze-
nia typowe leki przeciwpsychotyczne, poniewaz charakteryzujg sie szerszym spektrum dziatania
i przewaga w leczeniu objawdow negatywnych oraz zaburzen poznawczych. Zalecane jest rozwazenie

stosowania lekdw przeciwpsychotycznych o dtugim dziataniu w postaci iniekcji u pacjentéw wykazu-

jacych niski stopien przestrzegania zalecen lekarskich (CPA 2005). Z kolei w zaleceniach wydanych
w 2007 roku wspdlnie z Schizophrenia Society of Canada podkreslono, ze wybdr leczenia przeciwpsy-
chotycznego jest kluczowy w czasie tworzenia programu leczenia pacjenta i powinien by¢ dokonany
przy jego udziale, uwzgledniajgc jego wczesniejszg historie leczenia czy preferencje. Dodatkowo, sto-

sowanie lekdw przeciwpsychotycznych o dtugim dziataniu w_postaci _iniekcji powinno byé réwniez

rozwazone u osob, ktdre nie stosujg sie do zalecen lekarskich lub majg trudnosci z przyjmowaniem

lekéw w postaci tabletek (CPA 2007).

Minister Zdrowia Singapuru wydat w 2011 roku zalecenia dotyczace praktyki klinicznej

w schizofrenii, wedtug ktérych diugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne typu ,depot” mogg by¢ roz-

wazone u chorych, ktérzy majg problemy z przestrzeganiem zalecen lekarskich lub ktérzy preferuj
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tego typu terapie. Leki te nie powinny byé stosowane w leczeniu ostrych epizodéw schizofrenii ze
wzgledu na dtugi czas osiggania przez nie stanu stabilnego. Stosowanie skojarzen lekdw przeciwpsy-
chotycznych nie jest rekomendowane z wyjatkiem etapdw przejsciowych podczas zmiany obecnie
stosowanego leku przeciwpsychotycznego na inny lub kiedy stosowana jest suplementacja klozaping

(Verma 2011).

Wytyczne brytyjskiego National Institute for Health and Care Excellence z 2014 roku zalecajg poda-
wanie chorym z pierwszym epizodem psychozy doustnych lekéw przeciwpsychotycznych i wdrozenie
opieki psychologicznej. Wyboru leczenia przeciwpsychotycznego powinien dokonywac lekarz wspél-
nie z pacjentem. Poczagtkowo zaleca sie stosowanie wybranego leku w najnizszej dopuszczalnej daw-
ce i jej stopniowe zwiekszanie do poziomu okreslonego w charakterystyce produktu leczniczego. Op-
tymalna dawka powinna zostac osiggnieta w ciggu 4-6 tygodni. Zwiekszanie dawki leku poza ten po-
ziom powinno odbywac sie ostroznie, z uwzglednieniem korzysci i strat. Eksperci nie zalecajg nato-
miast stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w skojarzeniu, z wyjgtkiem krétkich okreséow (np.
podczas zmiany leczenia). W przypadku pacjentdéw z zaostrzeniem choroby lub jej nawrotem réwniez
zaleca sie zastosowanie doustnych lekdw przeciwpsychotycznych oraz interwencji psychologiczne;j.

Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych typu , depot”/dtugodziatajacych w postaci iniekcji moze

by¢ rozwazone u 0séb z psychozg lub schizofrenia, ktére preferujg tego typu leczenie po wystgpieniu
ostrego epizodu choroby lub ktére unikajg przestrzegania zalecen lekarskich. Podczas wprowadzenia
tego typu leczenia nalezy, podobnie jak w przypadku lekéw stosowanych doustnie, rozpoczaé poda-
wanie od niskich dawek (NICE 2014). W zaktualizowanych w 2015 roku wytycznych zmieniono zale-
cenia odnoszace sie do osdb, ktére nie odpowiadajg na leczenie (tj. osdb, ktérych stan nie poprawia
sie pomimo nastepujgcego po sobie zastosowania przynajmniej dwdéch réznych lekdw przeciwpsy-
chotycznych w adekwatnej dawce, w tym przynajmniej jednego LPIIG nie-klozapinowego). U pacjen-
téw tych rekomendowane jest stosowanie klozapiny (NICE 2015). Ponadto w komentarzu eksperta
NICE do badania ACLAIMS (McEvoy 2014; badanie RCT z podwdjnym zaslepieniem wtgczajace cho-
rych ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi) poréwnujgcego skutecznos$¢ LPIIG ditugo-
dziatajgcych w postaci iniekcji paliperydonu i haloperidolu, stwierdzono iz charakteryzujg sie one
poréwnywalng skutecznoscig i podobnym odsetkiem chorych przerywajgcych leczenie z jakiegokol-
wiek powodu (70,7% i 68,7%) Rdznig sie one jednak profilem dziatan niepozadanych (paliperydon
powodowat u chorych zwiekszanie masy ciata i wzrost stezenia prolaktyny w osoczu, natomiast sto-
sowanie haloperidolu zwigzane byto z koniecznoscia stosowania dodatkowego leczenia przeciw aka-
tyzji i parkinsonizmowi). Podkreslono réwniez, ze leczenie schizofrenii powinno by¢ zindywidualizo-

wane, tak by poprawiac stopien przestrzegania zalecen lekarskich (NICE 2014a).
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Z kolei zalecenia Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists podkreslajg, ze leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji stanowig podstawe terapii schizofrenii w krajach rozwinie-
tych. Leki z tej grupy, podawane doustnie (rysperydon, olanzapina, kwetiapina, amisulpryd i arypipra-
zol) powinny by¢ przepisywane zaréwno w pierwszej jak i drugiej linii leczenia pierwszego epizodu
psychozy. Dawka poczatkowa powinna by¢ niska i wzrastaé stopniowo, jesli odpowiedz na leczenie
jest zbyt powolna lub nieadekwatna. Pacjentom, ktérzy przyjmowali dotychczas leki przeciwpsycho-
tyczne typowe i u ktérych nadal wystepujg objawy pozytywne lub negatywne lub dziatania niepozg-

dane mozna zaproponowac zmiane leczenia na leki przeciwpsychotyczne atypowe. Leki typu ,depot”

powinny by¢ zarezerwowane dla dwdch grup pacjentéw:

e pacjentéw, ktdrzy dobrowolnie chcg poddac sie tego typu leczeniu;
e pacjentéw, ktérzy pomimo interwencji psychologicznych nie osiggajg pozadanego stopnia
przestrzegania zalecen lekarskich, u ktérych sytuacja ta powtarza sie, z czestymi nawrotami

choroby (RANZCP 2005).




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Ponadto eksperci tego stowarzyszenia wyszczegdlnili rodzaje terapii stosowane na poszczegdélnych

etapach choroby, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Leczenie rekomendowane przez Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
w zaleznosci od fazy choroby (RANZCP 2005).

Etap choroby Stosowane leczenie farmakologiczne

e leki przeciwpsychotyczne  Pierwszy epizod psychozy nieafektywnej:

nie powinny byc¢ przepi- 1. 24-48h obserwacja bez zastosowania lekdw przeciwpsychotycznych

sywane, az do momentu (mozna zastosowac beznzodiazepiny w przypadku niepokoju lub za-

wystapienia przynajmniej burzeri snu)

przez 1 tydzier ewident- 2.Rozpoczecie podawania lekdw przeciwpsychotycznych atypowych w

choroba nych objawéw psycho- niskiej dawce — w ciggu 7 dni nalezy zwiekszy¢ dawke do docelowej

prepsychotyczna tycznych; dawki poczatkowej (2 mg rysperydonu, 10 mg olanzapiny, 300 mg
lub prodromalna e wyjatek stanowig sytua- kwetiapiny, 400 mg amisulprydu, 15 mg arypiprazolu) a nastepnie

cje, w ktérych krotkie lub utrzymywac jg przez 3 tygodnie

tagodne objawy pozy- 3.Dalsze postepowanie uzaleznione od odpowiedzi na leczenie:

tywne s3 bezposrednio e odpowiedz nieadekwatna — nalezy zwieksza¢ dawke przez nastepne

zwigzane z ryzykiem sa- 4 tygodnie do odpowiednio 4 mg, 20 mg, 600 mg, 800 mg i 300 mg;

mookaleczenia lub agresji e jesli wystapi odpowied? prawidtowa — nalezy kontynuowaé leczenie

przez 12 miesiecy, a jezeli wystepujg okresy bez objawdéw nalezy
wstrzymywac leczenie na kilka miesiecy;
o jezeli wystapig dziatania niepozadane nalezy rozwazy¢ zmiane na
typowy lek przeciwpsychotyczny;
e jezeli pacjent nie przestrzega zalecen lekarskich — nalezy zanalizo-
wac przyczyny,
4.Jesli pomimo to pacjent nie przestrzega zalecen lekarskich nalezy
rozwazyé przyczyny, zoptymalizowaé dawkowanie, zaproponowac te-
rapie. Jesli nadal wystepuje nieadekwatna odpowiedz nalezy zmienié¢
lek na inny lek przeciwpsychotyczny atypowy na okres 6-8 tygodni.
5.Jesli pomimo to nadal nie ma adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub
pacjent nie przestrzega zalecen lub istnieje ryzyko samobdjstwa nale-
2y rozwazy¢ zastosowanie klozapiny.
6.Jesli pacjent jest niewspdtpracujacy, zastosowanie innych lekdw prze-
ciwpsychotycznych typowych lub atypowych moze by¢ uzasadnione.
Leki przeciwpsychotyczne atypowe w postaci iniekcji mogg by¢ zasto-
sowane zamiast klozapiny.

e |eczenie farmakologiczne
powinno by¢ wprowa-
dzane ze szczegdlng
uwaga u pacjentow
wczesniej nieleczonych a
dawki lekéw przeciwpsy-
chotycznych powinny by¢  Pierwszy epizod psychozy schizoafektywne;:

pierwszy epizod niskie; 1.24-48h obserwacja bez zastosowania lekéw przeciwpsychotycznych

psychozy e stosowanie lekoéw prze- (mozna zastosowac benzodiazepiny w przypadku niepokoju lub zabu-
ciwpsychotycznych aty- rzen snu)
powych w pierwszej linii e jesli wystepujg objawy manii nalezy zastosowad leki stabilizujace
leczenia jest gteboko nastréj oraz niskie dawki lekow przeciwpsychotycznych atypowych
uzasadnione lepszg tole- (i jesli wymagana sedacja benzodiazepiny). Jedli odpowiedz jest nie-
rancja oraz zmniejszo- adekwatna nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leku przeciwpsy-
nym ryzykiem pdznej chotycznego atypowego oraz zoptymalizowa¢ dawke lekéw stabili-
dyskinezy zujacych nastrd;.

e jesli wystepuja objawy depresji nalezy zastosowac leki przeciwpsy-
chotyczne atypowe oraz inhibitory selektywnego wychwytu seroto-
niny. Jesli wystgpita odpowiedz na leczenie nalezy je kontynuowac
przez 12 miesiecy i stopniowo zakornczyé. Jesli w historii pacjenta
wystepowaty cyklotymia lub zaburzenia dwubiegunowe Il typu lub
historia rodzinna zaburzen dwubiegunowych nalezy rozwazy¢ doda-
nie/zamiane inhibitoréw selektywnego wychwytu serotoniny z le-
kami stabilizujgcymi nastrdj. Jezeli odpowiedz jest nieadekwatna na-
lezy zmienic lek przeciwpsychotyczny na inny a jesli brak odpowie-
dzi na leczenie selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny na-
lezy zastosowac Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i norad-
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Etap choroby Stosowane leczenie farmakologiczne

renaliny. Jesli pomimo to odpowiedz jest nieadekwatna nalezy za-
stosowac tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, a nastepnie terapie
elektrowstrzgsami.

Leki stosowane doustnie:

o \W pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢ przyczyny nawrotu choroby.

o Nalezy zoptymalizowa¢ dawkowanie i sprawdzi¢ interakcje z innymi lekami.

o Jesli pacjent byt leczony lekami przeciwpsychotycznymi typowymi i nie osiggnat adekwatnej odpo-
wiedzi lub wystapity problemy z tolerancjg nalezy zastosowac lek przeciwpsychotyczny atypowy.

o Jesli pacjent doznat nawrotu choroby pomimo przestrzegania zalecen lekarskich a byt leczony lekiem
przeciwpsychotycznych typowym nalezy go zmienic na atypowy.

o Jesli pacjent jest w stadium remisji z dobrg jakoscig zycia i nie ma problemow z tolerancjg lekow prze-
ciwpsychotycznych typowych, nalezy rozpocza¢ ponownie lub kontynuowac leczenie

o Jesli wystepujg problemy z tolerancja lekdw przeciwpsychotycznych atypowych nalezy zaproponowaé
zmiane na inny lek atypowy lub typowy

o Jesli wystepuje ewidentna opornos¢ na leczenie a zastosowano dwa leki przeciwpsychotyczne, w tym

ostry nawrét przynajmniej jeden atypowy nalezy zastosowac¢ klozapine.
choroby e Zmiana leczenia na leki przeciwpsychotyczne typowe typu ,,depot” jest ostatecznoscig, aczkolwiek

leki dtugodziatajace w postaci iniekcji moga by¢ rozwazone jako alternatywa dla klozapiny, jesli wy-
stepuje stabe przestrzeganie zalecen lekarskich, zwtaszcza jesli jest to sposdb leczenia preferowany
przez pacjenta

Leki typu ,depot”

o Jesli dochodzi do nawrotu choroby podczas stosowania lekow w postaci iniekcji lub typu ,,depot”
nalezy zweryfikowac potrzebe stosowania takiego leczenia

o Przed rozpoczeciem lub kontynuowaniem tego typu leczenia nalezy rozwazy¢ potencjalnie odwracal-
ne czynniki w obecnym nawrocie choroby

o Jesli okaze sig, ze leczenie tego typu jest konieczne nalezy zastosowac najnizszag mozliwa dawke oraz
maksymalny przedziat dawkowania; leczenie to nalezy stosowac w potaczeniu z interwencjg psycho-
spoteczng

e Benzodiazepiny krétkodziatajace lub doustne neuroleptyki moga by¢ niezbedne

Nalezy zastosowac dwa kursy terapii lekami przeciwpsychotycznymi, z czego przynajmniej jeden powi-
nien stanowic lek atypowy.
choroba oporna W przypadku choroby jednoznacznie opornej na leczenie terapig z wyboru jest klozapina.
na leczenie W przypadku nieprzestrzegania zalecen lekarskich leki dtugodziatajgce lub typu ,depot” mogg by¢ roz-
wazone, ale klozapina stanowi terapie preferowana. Ze wzgledu na dostepnos¢ lekdw przeciwpsycho-
tycznych atypowych dtugodziatajacych w postaci iniekcji rekomendacja ta moze ulec zmianie.

Ponadto w 2015 r. ukazat sie projekt wytycznych klinicznych tego stowarzyszenia dotyczacych lecze-
nia schizofrenii i choréb pokrewnych. Eksperci zwracajg w nim uwage, ze stosowanie lekéw przeciw-

psychotycznych w postaci dtugo dziatajgcych iniekcji stwarza mozliwos¢ leczenia pacjentéw niestosu-

jacych sie do zalecen lekarskich (non-adherence), redukuje czestos¢ nawrotéw choroby i ponownych
hospitalizacji, a dodatkowo zmniejsza ryzyko przypadkowego lub umysinego przedawkowania. Jed-
noczesnie stosowanie neuroleptykéw LAl powoduje wystepowanie zblizonych dziatan niepozadanych
jak w terapii doustnej i zmniejsza ryzyko wystgpienia objawdw pozapiramidowych. Terapie tymi le-
kami (podczas ostrego nawrotu choroby lub w leczeniu podtrzymujgcym) nalezy stosowac¢ wytacznie,

gdy taka jest wola pacjenta lub gdy jest to czescia strategii leczenia, w ktérej przestrzeganie zalecen

prowadzacego leczenie jest szczegdlnie wazne. W projekcie wytycznych opisano dawkowanie lekéw
przeciwpsychotycznych LAI: arypiprazolu, flupentyksolu, flufenazyny, haloperidolu, olanzapiny, pali-

perydonu, rysperydonu i zuplentiksolu (RANZCP 2015).
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Rowniez w zaleceniach The Schizophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT) wydanych
w 2010 roku postanowiono opisa¢ sposoby leczenia farmakologicznego w zaleznosci od stanu pacjen-

ta, jak przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Leczenie rekomendowane przez The Schizophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT

2010).
Stan pacjenta Stosowane leczenie farmakologiczne
pacjent odpowiadajacy na leczenie z objawami w pierwszej linii leczenia nalezy zastosowac leki przeciwpsychotycz-
pozytywami w czasie zaostrzenia choroby ne inne niz klozapina
pacjent z pierwszym epizodem schizofrenii z obja- w pierwszej linii leczenia nalezy zastosowac leki przeciwpsychotycz-
wami pozytywnymi w czasie zaostrzenia choroby ne inne niz klozapina i olanzapina

nalezy kontynuowac leczenie farmakologiczne lekami przeciwpsy-
chotycznymi; leki przeciwpsychotyczne dtugodziatajgce w postaci
iniekcji (dekanonian flufenazyny, dekanian haloperidolu, rysperydon
w postaci dtugodziatajgcej iniekcji) moga zostac zaoferowane jako
alternatywa dla lekdw stosowanych doustnie

pacjent odpowiadajacy na leczenie, leczenie pod-
trzymujace

jesli pacjent odczuwa objawy pozytywne schizofrenii pomimo zasto-
sowania dwdch lekdéw przeciwpsychotycznych nalezy zastosowac
klozapine

pacjent nieodpowiadajacy na leczenie z objawami
pozytywnymi

W rekomendacjach Royal College of Psychiatrists dotyczgcych stosowania lekéw przeciwpsychotycz-
nych w zwiekszonych dawkach podkreslono, ze nie nalezy stosowaé uzupetniania terapii lekami prze-

ciwpsychotycznymi w postaci dtugodziatajgcych iniekcji lekami podawanymi w formie doustnej (RCP

2014).

Eksperci Scottish Intercollegiate Guideline Network na podstawie przeprowadzonego przegladu
literatury stwierdzajg, iz nie mozna wykazac lepszej skutecznosci lekdw przeciwpsychotycznych |l
generacji w poréwnaniu z haloperidolem, jednak podczas ich stosowania rzadziej dochodzito do prze-
rwania leczenia. Wybér leczenia u pacjentdow z pierwszym epizodem psychozy powinien by¢ dokona-
ny po rozwazeniu korzysci i ryzyka, a pacjent powinien zostac szczegdétowo poinformowany o dziata-
niach niepozadanych. Zaréwno leki pierwszej jak i drugiej generacji powinny by¢ u tych pacjentéow
stosowane w najnizszej efektywnej dawce. Wybrany lek powinien by¢ stosowany przynajmniej przez
2 tygodnie, az wystgpig oznaki tolerancji a dawkowanie i odpowiedz na leczenie powinny by¢ monito-
rowane. W przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie nalezy potwierdzi¢ przestrzeganie zale-
cen lekarskich oraz wspdtistniejgce przyjmowanie innych lekéw. Jesli po czterech tygodniach pacjent
nie wykazuje odpowiedzi na leczenie, pomimo optymalizacji dawkowania, nalezy rozwazy¢ zmiane
leku przeciwpsychotycznego. W przypadku, kiedy wystepuje czesciowa odpowiedz na leczenie, nalezy
zmieni¢ lek na inny po uptywie 8 tygodni (chyba, ze wczesniej wystgpig dziatania niepozgdane).
W leczeniu pacjentdow z zaostrzeniem lub nawrotem choroby nalezy rozwazy¢ stosowanie amisulpry-

du, olanzapiny lub rysperydonu jako lekéw preferowanych oraz chloropromazyny i innych leké
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przeciwpsychotycznych pierwszej generacji o niskim potencjale jako alternatywnych. Podczas wyboru
leczenia nalezy wzig¢ pod uwage odpowiedz pacjenta na wczesniej zastosowane leki oraz mozliwe
dziatania niepozgdane. Leczenie powinno by¢ kontynuowane przynajmniej przez 4 tygodnie, chyba ze
wystepujg objawy nietolerancji. Jesli po tym czasie u pacjenta wystepuje czeSciowa odpowied? na
leczenie mozna dokona¢ ponownej oceny po 8 tygodniach. Pacjentom, ktérzy sg w fazie remisji, nale-
2y zaoferowac leczenie podtrzymujgce lekami przeciwpsychotycznymi (zazwyczaj powinny by¢ to leki
stosowane podczas ostatniego epizodu zaostrzenia choroby) w niskiej do umiarkowanej dawce (oko-
to 300-400 mg chloropromazyny, 4-6 mg rysperydonu lub ich ekwiwalentéw dziennie) przez okres

minimum dwodch lat. Leki przeciwpsychotyczne typu ,depot” nalezy zaproponowaé chorym, ktérzy

preferujg tego typu leczenie lub ktérzy majg problemy z przestrzeganiem zalecen lekarskich. W przy-
padku pacjentdw z schizofrenig oporng na leczenie lub u ktdrych brak jest odpowiedzi na leczenie
przynajmniej dwoma lekami przeciwpsychotycznymi (w tym Il generacji) nalezy zastosowac klozapi-
ne. Ponadto w wytycznych Scottish Intercollegiate Guideline Network podsumowano zalecenia do-
tyczace lekdéw przeciwpsychotycznych wydane przez Scottish Medicines Consortium. Palmitynian

paliperydonu w_postaci iniekcji (Xeplion®) jest zalecany w leczeniu podtrzymujacym dorostych pa-

cjentéw z ustabilizowang postacig schizofrenii, ktérzy wczesniej wykazywali odpowiedz na podawany

doustnie paliperydon lub rysperydon (SIGN 2013).

W 2013 roku ukazaty sie zalecenia dotyczace stosowania lekéw przeciwpsychotycznych wydane przez
Sussex Partnership, wedtug ktérych wybér leku powinien byé uzasadniony dobrem pacjenta a takze
relatywnym kosztem leczenia. Eksperci podkreslaja, ze z wyjatkiem klozapiny, skutecznos¢ lekow
przeciwpsychotycznych jest zblizona. W przypadku pacjentéw opornych na leczenie (przynajmniej
dwoma lekami przeciwpsychotycznymi) nalezy jak najszybciej zastosowaé klozapine. Stosowanie le-

kow typu ,depot” oraz dtugodziatajgcych w postaci iniekcji powinno by¢ rozwazone u pacjentéow ze

schizofrenig, manig lub innymi psychozami, ktére mogg skutkowaé¢ nawrotem choroby, poniewaz
poprawiajg stopien przestrzegania zalecen lekarskich. W zaleceniach omdéwiono stosowanie takich

postaci rysperydonu i paliperydonu (SP 2013). Stosowanie palmitynianu paliperydonu reguluje do-

datkowo dokument wydany w 2014 roku. Zgodnie z nim lek ten jest przeznaczony do stosowania
w leczeniu podtrzymujacym dorostych ze schizofrenig, ktorzy wczesniej otrzymywali rysperydon

i paliperydon doustnie (SP 2014).

Wedtug algorytmu leczenia schizofrenii (przedstawionego na ponizszym schemacie) opracowanego
przez Texas Mediation Algorithm Project z 2008 roku nalezy wybiera¢ takg forme leku przeciwpsy-
chotycznego, ktdra zwieksza stopied przestrzegania zalecen lekarskich przez pacjenta. W czasie

pierwszego epizodu schizofrenii pacjenci wymagajg zazwyczaj nizszych dawek lekéw przeciwpsycho-
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tycznych i powinni by¢ Scisle monitorowani ze wzgledu na wiekszg wrazliwos¢ na dziatania niepoza-

dane (TMAP 2008).

Wykres 1. Algorytm leczenia pacjentdow ze schizofrenig (TMAP 2008).

ETAP 1: pierwszy epizod schizofrenii’
LPIIG w monoterapii | !
(arypiprazol, olanzapina, kwetiapina,

Nales . i
rysperydon, zyprazydon) alezy rozwazyc weze

$niejsze zastosowanie
klozapiny u chorych z
historig nawracajgcych
prob samobdjczych, agre-
sji lub z wspétistniejgcym
uzaleznieniem.

ETAP 2: LPIIG lub LPIG, ktérych nie :

stosowano poprzednio w monoterapii Wystepowanie objawow
pozytywnych > 2 lat uza-

sadnia, a > 5 lat wymaga
stosowania klozapiny
niezaleznie od ilosci

wdrozonych lekow prze-
ciwpsychotycznych.

ETAP 4: klozapina +
LPIIG/LPIG/elektrowstrzgsy

ETAP 5: LPIIG lub LPIG, ktdrych nie
stosowano poprzednio w monoterapii

ETAP 6: leczenie skojarzone np. LPIIG

+ LPIG, skojarzenie LPIIG, LPIG/LPIIG

+ elektrowstrzasy, LPIG/LPIIG + inny
lek (np. stabilizujacy nastrdj)

a jesli pacjent nie przestrzega zalecen lekarskich na ktérymkolwiek etapie leczenia, nalezy zastosowac formy wsparcia oraz rozwa-
2y¢ zastosowanie dtugodziatajacych form lekéw przeciwpsychotycznych;

b ocena opornosci na leczenie powinna by¢ wykonana w celu potwierdzenia diagnozy, uzaleznienia od substancji, przestrzegania
zalecen lekarskich i wystepowania czynnikéw stresu psychosocjalnego. Nalezy rozwazy¢ terapie poznawczo-behawioralng i inne
formy wsparcia psychologicznego;

c kazdorazowo kiedy do leczenia przeciwpsychotycznego, z powodu nasilajacych sie objawéw psychotycznych, dodawany jest
drugi lek (inny niz klozapina), pacjent jest traktowany jak w 6. etapie leczenia;
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LPIG leki przeciwpsychotyczne | generacji;
LPIIG leki przeciwpsychotyczne Il generacji (arypiprazol, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, zyprazydon, klozapina).

World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) w 1 czesSci swoich rekomendacji opi-
suje sposoby leczenia schizofrenii. W przypadku pacjentéw z pierwszym epizodem choroby zaleca
stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych, zaréwno | (preferowany haloperidol) jak i Il generacji (pre-
ferowane olanzapina, rysperydon i kwetiapina), w najnizszej dawce efektywnej. Leki przeciwpsycho-
tyczne Il generacji preferowane sg w leczeniu tych pacjentéw ze wzgledu na zmniejszone ryzyko wy-
wotywania objawdéw pozapiramidowych, nie zaleca sie stosowania klozapiny. W leczeniu pacjentéw
z ostrym nawrotem choroby eksperci WFSBP réwniez zalecajg stosowanie lekéw przeciwpsychotycz-
nych | lub Il generacji, a wybdr lekéw powinien by¢ oparty na efektach wczesniejszego leczenia oraz
wystepowaniu dziatan niepozgdanych. W przypadku schizofrenii opornej na leczenie (pacjent nie
wykazuje poprawy pomimo zastosowania dwdch lekdw przeciwpsychotycznych nalezacych do réz-
nych klas w ciggu 2-8. tygodni stosowania kazdego z nich) nalezy przeprowadzi¢ wieloaspektowg
ewaluacje stanu pacjenta a jesli to konieczne nalezy potwierdzi¢ przestrzeganie zalecen lekarskich
poprzez zbadanie stezenie leku w osoczu. U pacjentdw z potwierdzong opornoscia na leczenie nalezy
zastosowac terapie klozaping. Pozostate opcje terapeutyczne (inne LPIIG, dodatkowe leki np. antyde-
presanty, skojarzenia lekéw przeciwpsychotycznych oraz terapia elektrowstrzgsami) mogg by¢ roz-
wazone w pewnych przypadkach. U pacjentéw z objawami katatonii terapie elektrowstrzgsami moz-

na rozwazyc juz na wczesniejszym etapie leczenia (WFSBP 2012).

W drugiej czesci rekomendacji zalecono, aby w czasie leczenia dtugoterminowego pacjentéw ze schi-
zofrenig réwniez stosowad leki przeciwpsychotyczne, ze wzgledu na ich skutecznos¢ w zapobieganiu
nawrotom choroby. U pacjentéw, ktdrzy nie przestrzegajg w dostatecznym stopniu zalecen lekarskich

mozna rozwazy¢ stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych diugodziatajgcych w postaci iniekcji. Eks-

perci WFSBP podkreslili, ze tego typu terapia ma zaréwno zalety jak i wady, jednak jest preferowana
przez samych pacjentéw. Rekomendowanymi lekami przeciwpsychotycznymi o dtugim dziataniu po-
dawanymi w iniekcji sg leki | generacji oraz rysperydon, paliperydon i olanzapina. Wedtug ekspertéw
istniejg przekonujgce dowody na skutecznos¢ paliperydonu w leczeniu schizofrenii, jednak wcigz brak
dowoddéw wyzszosci podania w iniekcji nad formg doustng leku. Ponadto paliperydon zostat okreslo-

ny jako podobnie skuteczny do rysperydonu (WFSBP 2013).

Sposréd odnalezionych wytycznych klinicznych trzynascie z nich odnosito sie do lekéw przeciwpsy-
chotycznych w postaci dtugodziatajgcych iniekcji (PTP 2006, APA 2004, Barnes 2011, CPA 205, Verma
2011, NICE 2014, RANZCP 2005, RANZCP 2015, PORT 2010, RCP 2014, SING 2013, SP 2013, WFSBP

2013), a w dziesieciu z nich stosowanie tego typu leczenia rekomendowano u pacjentéw nieprze-
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strzegajgcych zalecen lekarskich (PTP 2006, Barnes 2011, CPA 2005, Verma 2011, NICE 2014, RANZCP
2005, RANZCP 2015, SIGN 2013, WFSBP 2013).

Data ostatniego wyszukiwania: 26 maja 2015 r.
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1.9. Rekomendacje agencji HTA

1.9.1. Rekomendacje AOTMiT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji odnaleziono rekomendacje Prezesa
AOTMIT (AOTMIT 19/08/2013) oraz stanowiska Rady Przejrzystosci (AOTMIT 170/2013, AOTMIT
171/2013, AOTMIT 172/2013, AOTMIT 173/2013), wydane w ramach zlecenia Ministra Zdrowia nr
053/2013, ktére zebrano w tabeli ponizej. Prezes AOTMIT zarekomendowat objecie refundacja
produktu leczniczego Xeplion®, we wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej
jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym bra-
kiem wspotpracy, ktdrzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem, w ramach od-

rebnej grupy limitowej (AOTMIT 19/08/2013).

Tabela 10. Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT w spra-
wie produktu leczniczego Xeplion®.

Stanowisko/opinia . "
T Gl Rekomendacja Prezesa AOTMIT

(nr i data wydania)

Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci
(nr i data wydania)

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych
Stanowiska Rady Przejrzystodci: (nr 105/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r.)
nr 170/2013, nr 171/201?" nr :}72/2013’ nr 173/2013 z dnia Zalecenie: Prezes Agencji rekomenduje objecie refun-
19 sierpnia 2013 r dacja produktu leczniczego Xeplion®, palmitynian
Zalecenie: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie re- paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwari o przedtuzo-
fundacja leku Xeplion®, we wskazaniu u dorostych pacjentéw nym uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN
ze schizofrenia, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrze- 5909990861170; Xeplion®, palmitynian paliperydonu,
niu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowa-  zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu,
nym brakiem wspétpracy, kt6rzy odpowiadaja na leczenie 75 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861187;
rysperydonem lub paliperydonem, w ramach odrgbnej grupy Xeplion®, palmitynian paliperydonu, zawiesina do
limitowej. Zdaniem Rady lek ten powinien byc' bezptatny dla Wstrzykiwaﬁ o) przed{ujonym uwalnianiu, 100 mg, 1
pacjenta. amputko-strzykawka, EAN 5909990861194; Xeplion®,
Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan
ryzyka. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 1 amputko-

strzykawka, EAN 5909990861200; we wskazaniu:

u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej
jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywia-
dzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem
wspotpracy, ktérzy odpowiadaja na leczenie ryspery-

donem lub paliperydonem.

Uzasadnienie: Palmitynian paliperydonu (Xeplion®) nie uste-
puje skutecznoscig rysperydonowi o przedtuzonym dziataniu
(LALI), ktéry nalezy podawac co dwa tygodnie, i ma podobne
ryzyko dziatan niepozadanych. Przewagg Xeplionu jest stoso-
wanie raz na miesiac, co utatwia podawanie go pacjentom
z problemami w stosowaniu sie do zalecen terapeutycznych

i zmniejsza liczbe iniekcji. Zaproponowany instrument podzia- Uzasadnienie rekomendacii
tu ryzyka jest nieakceptowalny, gdyz nie jest mozliwe jego Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady
rozliczenie w ramach istniejacego systemu rozliczert NFZ. Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacja
Rada uwaza, ze koszty finansowania produktu Xeplion®, po leku Xeplion®, we wskazaniu: u dorostych pacjentow ze
uwzglednieniu nowego instrumentu podziatu ryzyka, powinny schizofrenia, po co najmniej jednym nawrocie lub
by¢ zblizone do innych, dostepnych lekéw przeciwpsychotycz- zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
nych nowej generacji w postaci o przedtuzonym dziataniu. udokumentowanym brakiem wspétpracy, ktérzy od-

powiadaja na leczenie rysperydonem lub paliperydo-
nem, w ramach odrebnej grupy limitowe;j.
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1.9.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Xeplion® w leczeniu pacjentdw chorych na schizofrenie przeszukiwano dokumenty oraz portale in-

ternetowe nastepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e Sundhedsstyrelsen Danish Health and Medicines Authority (DHMH);
e Tandvdrds- Och Likemedelsférmdnsverket (TLV);

e Hauptverband der ésterreichischen Sozialversicherungstréger (SV);

e Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).
Przeszukano réwniez strony:

e Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (MZCR);
e Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZSR);

e Ministrio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MZH).

Dane dotyczace palmitynianu paliperydonu odnaleziono na stronach SMC, AWMSG, HAS, CADTH,
PBAC, PTAC, DHMH, TLV, SV, AIFA, MZCR, MZSR, MZH — wyniki wyszukiwania zamieszczono w tabeli
ponizej.

Tabela 11. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla palmitynia-
nu paliperydonu.

Organizacja Data Rekomendacja

(skrét nazwy) rekomendacji  pozytywna  Z ograniczeniami  Negatywna

Scottish Medicines

Szkocja Consortium 2011 bd. bd.
(SMC)
All Wales Medicines
Walia Strategy Group 2012 bd. bd.

(AWMSG)
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Organizacja Data Rekomendacja

(skrét nazwy) rekomendacji  poytywna  Z ograniczeniami  Negatywna

National Institute for
Wielka Health and Clinical
Brytania Excellence
(NICE)

Institut fir Qualitat
und
Niemcy  Wirtschaftlichkeit im -
Gesundheitswesen
(IQWiG)

Haute Autorité de
Francja Sainté 2012 +/-
(HAS)

Lek objety refunda-
cja zgodnie z proce-
Canadian Agency for dura public formula-
Drug.s ar‘rd Technolo- 2011 , ries.w ramach Ex-
gies in Health ception Drug Status
(CADTH) i Special Authoriza-
tion Programs

(szczegoty ponizej).

Kanada

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia 2010

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Adviso-
Zelandia ry Committee
(PTAC)

2014

Sundhedsstyrelsen
. Danish Health and
Dania Medicines Authority 2011

(DHMH)

Tandvdrds-Och Léke-
. Léiike-
Szwecja medelsférmansverket 2011

(TLV)

Hauptverband der
. Gst ichisch
Austria os e.rrelc I.SC en bd.
Sozialversicher-

ungstrdger (SV)

Agenzia Italiana del
Witochy Farmaco bd.
(AIFA)

Ministerstvo zdrav-
otnictvi Ceské repu-
bliky
(MZCR)

Czechy bd.

Ministerstvo zdra-
votnictva Slovenskej
republiky

(MZSR)

Stowacja bd.




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

Organizacja Data Rekomendacja

(skrét nazwy) rekomendacji  poytywna  Z ograniczeniami  Negatywna

Ministrio de Sanidad,
. . Servicios Sociales e
Hiszpania lqualdad bd.

(MzH)

Eksperci agencji Scottish Medicines Consortium wydali 7 pazdziernika 2011 r. pozytywna rekomen-
dacje dotyczacy stosowania diugodziatajgcego palmitynianu paliperydonu w postaci iniekcji w lecze-
niu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw ze schizofrenig, wczesniej stabilnych po zastosowaniu pali-
perydonu lub rysperydonu. W przypadku wybranych pacjentéw (dorostych, z wczesniejszg odpowie-
dzig na podawany doustnie paliperydon lub rysperydon) mozliwe jest zastosowanie tego leku bez
wczesniejszej stabilizacji lekami podawanymi doustnie, jesli objawy psychotyczne sg fagodne do

umiarkowanych a leczenie preparatem dtugodziatajgcym jest wymagane (SMC 2011).

Podobnie w rekomendacjach All Wales Medicines Strategy Group podkreslono, ze palmitynian pali-
perydonu jest jedng z opcji terapeutycznych dla dorostych z schizofrenig i w zwigzku z tym wydano

pozytywng decyzje refundacyjng (AWMSG 2012).

Australijska agencja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee zarekomendowata objecie pro-
duktu leczniczego Invega® Sustenna® refundacjg, w ramach lekéw wymagajacych autoryzacji urze-
dowej podczas przepisywania (dostep uproszczony). Decyzje podjeto na podstawie analizy kosztéw-
minimalizacji paliperydon vs rysperydon opartej na zatozeniu, ze stosunek pragmatycznych dawek
rysperydonu i paliperydonu wynosi 1 : 1,32 (PBAC 2010, PBAC 2010a). Z kolei agencja nowozelandz-
ka, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, zaaprobowata objecie refundacjg palmity-
nianu paliperydonu (Invega®Sustenna®) w potgczeniu z obnizeniem ceny rysperydonu podawanego

w dtugodziatajacej iniekcji) u 0séb spetniajgcych wszystkie z kryteriéw:

e chorzy ze schizofrenig lub innymi zaburzeniami psychotycznymi;

e po niepowodzeniu leczenia doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi;

e leczeni szpitalnie lub w ramach opieki domowej (respite care) lub intensywnego leczenia am-
bulatoryjnego lub domowego przez przynajmniej 30 dni w ciggu ostatnich 12 miesiecy (PTAC

2014).

Odnaleziono takze opinie Rady Przejrzystosci francuskiej agencji Haute Autorité de Sainté, w ktérej
pozytywng rekomendacjg refundacyjng objeto stosowanie palmitynianu paliperydonu w leczeniu

podtrzymujacym dorostych z schizofrenig stabilnych po zastosowaniu paliperydonu lub rysperydonu.
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Nie zarekomendowano jednak objecia refundacjg stosowania tego leku bez uprzedniego zastosowa-

nia paliperydonu lub rysperydonu w postaci doustnej (HAS 2012).

Na stronach dunskiej agencji Sundhedsstyrelsen Danish Health and Medicines Authority odnalezio-
no informacje o objeciu refundacjg ogdlng od 30 maja 2011 r. produktu leczniczego Xeplion® (DHMH
2011). Decyzje podjeto na mocy opinii Komitetu Refundacyjnego, w ktérej podkreslono, ze cena leku
jest proporcjonalna do korzysci terapeutycznych ptyngcych z jego stosowania. Xeplion® stosowany
jest w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdéw ze schizofrenig stabilnych po terapii palipery-
donem lub rysperydonem. W okreslonych przypadkach moze by¢ stosowany takze u chorych bez
wczesniejsze] stabilizacji, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie doustnym paliperydonem i ry-
sperydonem, z tagodnymi do umiarkowanych objawami psychotycznymi, jesli istnieje koniecznos¢

stosowania lekdw przeciwpsychotycznych w postaci dtugodziatajgcych iniekcji (DHMH 2011a).

Rowniez szwedzka agencja Tandvdrds-Och Léikemedelsférmdansverket objeta refundacjg produkt
leczniczy Xeplion®. Jak zauwazajg eksperci tej agencji, sposdb podawania tego leku (comiesieczne

iniekcje) jest szczegdlnie korzystny w kontroli leczenia u pacjentéw ze schizofrenig (TLV 2011).

Produkt leczniczy Xeplion® zostat takze umieszczony w Erstattungskodex (EKO), pozycji wydawanej
corocznie przez Hauptverband der Osterreichischen Sozialversicherungstrédger, podsumowujacej
status refundacyjny lekdw na rynku austriackim. Xeplion® zostat zaliczony do kategorii zielonej,
obejmujacej refundowane produkty lecznicze, ktére mogg by¢ przepisywane bez zgody i kontroli

wtadzy wykonawczej (EKO 2015).

Na stronie Agenzia Italiana del Farmaco zamieszczono liste lekéw refundowanych we Wioszech,
wsréd ktérych odnaleziono produkt leczniczy Xeplion® (AIFA 2015). Podobnie na stronach czeskiego
i stowackiego Ministerstwa Zdrowia odnaleziono informacje o refundacji palmitynianu paliperydonu
(produkt leczniczy Xeplion®) (MZCR 2015, MZSR 2015). Réwniez na stronie hiszpanskiego Minister-

stwa Zdrowia zamieszczono informacje o cenie leku Xeplion® (MZH 2015).

Jedynie kanadyjska agencja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health nie objeta refun-
dacja produktu leczniczego Invega® Sustenna® (palmitynian paliperydonu). Eksperci agencji uznali, ze
zarowno paliperydon jak i rysperydon w podobnym stopniu redukujg objawy schizofrenii mierzone
w skali PANSS, jednak terapia paliperydonem jest kosztowniejsza (CADTH 2011a). Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze od dnia 2 sierpnia 2013 r. produkt leczniczy Invega® Sustenna® jest dostepny dla obywateli
kanadyjskich zamieszkujgcych regiony Nowej Szkocji i Nowego Brunszwiku, zgodnie z procedurg pu-
blic formularies w ramach Exception Drug Status i Special Authorization Programs. Wczes$nie]j taka

decyzjg objeto réwniez prowincje: Kolumbia Brytyjska, Alberta, Saskatchewan, Ontario i Quebe
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(Janssen 2013). Refundacje mogg uzyskaé pacjenci, ktdrym przestrzeganie zalecen lekarskich podczas
stosowania doustnych lekéw przeciwpsychotycznych sprawia trudnosci lub ktdrzy aktualnie otrzymu-
ja typowe antypsychotyki w formie ,,depot” i doswiadczajg dziatan niepozadanych (objawdw pozapi-

ramidowych lub dyskinezy pdznej) lub leczenie to nie jest skuteczne (SAC 2015).

Data ostatniego wyszukiwania: 26 maja 2015 r.




Xeplion® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu schizofrenii

1.10. Dob6r komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwa do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejaca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zo-

stanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentdw ze schizofrenig zalecajg stosowanie lekédw przeciw-
psychotycznych | i/lub Il generacji (CADTH 2011, CPA 2005, NICE 2014, RANZCP 2004, SIGN 2013,
TMAP 2008, WFSBP 2012). Wsrod wytycznych odnaleziono rekomendacje wskazujgce na mozliwe lub
preferowane zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych w postaci dtugodziatajgcych iniekcji, ktére
charakteryzujg sie lepszg skutecznoscig w przypadku pacjentéw nieprzestrzegajgcych zalecen lekar-
skich (APA 2004, APA 2009, CPA 2007, NICE 2014, RANZCP 2004, SIGN 2013, SP 2013, Verma 2011).
W wytycznych Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego podkreslono, ze chorzy na schizofrenie chet-
niej wspodtpracujg podczas terapii lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, a stosowanie lekow
typu ,, depot” stanowi jedng z metod (obok wtasciwej psychoedukacji czy monitorowania leczenia)
korekcji stopnia przestrzegania zalecen przez pacjenta (PTP 2006). Zgodnie ze stanowiskiem Polskiej
Grupy Roboczej ds. Lekdw Przeciwpsychotycznych Il generacji, powotanej przez to Towarzystwo,
réznice w profilu dziatania farmakologicznego oraz tolerancji i skutecznosci poszczegdlnych LPIIG
uzasadniajg koniecznos¢ dostepnosci wszystkich lekdw z tej grupy dla pacjentdw z zaburzeniami psy-

chotycznymi (PGR LPIIG 2004).

Palmitynian paliperydonu (Xeplion®), neuroleptyk atypowy w postaci zawiesiny do wstrzyknie¢ do-
miesniowych o przedtuzonym uwalnianiu, jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii
u stabilnych dorostych pacjentéw leczonych paliperydonem lub rysperydonem (ChPL Xeplion® 2015).
Podstawowymi komparatorami powinny by¢ zatem inne neuroleptyki atypowe w postaci domie-
Sniowej iniekcji dostepne i refundowane w polskich warunkach. Wsréd nich mozna wymieni¢ ryspe-
rydon (Rispolept Consta®) oraz olanzapine (Zypadhera®). Preparaty Rispolept Consta® refundowane
sg w leczeniu schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neurolep-
tykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego. Z kolei preparaty

Zypadhera® refundowane sg we wskazaniu ,Schizofrenia u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
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odpowiednig stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku nawrotu ob-
jawoéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego” (MZ
23/04/2015). Ocenie AOTMIT zostat poddany takze inny neroleptyk atypowy w postaci ,depot” —
arypiprazol; w AWA jako podstawowy dla niego komparator wskazano jedynie rysperydon w postaci
domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu, wskazujac, ze inne leki (olanzapina, paliperydon) wymaga-
ja wczesniejszej odpowiedniej stabilizacji swoim odpowiednikiem doustnym i nie sg uzasadnionymi

komparatorami (AOTMIT AWA 7/2015).

Wskazaniem refundacyjnym dla produktu leczniczego Xeplion® jest zawezona populacja dorostych
pacjentéw, ze schizofrenig, u ktdrych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia rysperydo-
nem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku udokumentowa-
nego, uporczywego braku wspdtpracy chorego. Uwzgledniajgc wczesniejszg argumentacije, przedsta-
wiong takze w AOTMIT AWA 7/2015, w populacji pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabili-
zacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem jedynym zasadnym komparatorem jest ry-
sperydon w formie ,, depot”. Pacjenci uzyskujacy kontrole choroby w trakcie doustnej terapii olanza-
ping (wskazanie do stosowania olanzapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu), nie stanowig po-
pulacji, ktora kwalifikowaé bedzie sie do refundowanego ze srodkdw publicznych leczenia prepara-
tem Xeplion® (podobnie jak chorzy uzyskujacy stabilizacje w czasie zastosowania doustnego arypipra-
zolu). Ponadto arypiprazol w formie depot nie jest refundowany w polskich warunkach i otrzymat

negatywnga rekomendacje Prezesa AOTMIT (AOTMIT REK 31/2015).

W zwigzku z powyzszym w analizie klinicznej zostanie przeprowadzone pordwnanie palmitynianu
paliperydonu vs. wybrany komparator — rysperydon w formie ,, depot”. Dodatkowo, celem szerszej
oceny bezpieczenstwa, a takze skutecznosci klinicznej, mozna przeprowadzi¢ réwniez ocene palipe-

rydonu z placebo w ramach badan z randomizacja.

Tabela 12. Zestawienie potencjalnych refundowanych komparatoréw.

Grupa Leki Komparator Argumentacja

e  Zgodny ze standardami i wytycznymi po-
stepowania klinicznego;
Rysperydon TAK e  Refundowany i najczesciej stosowany w
w formie ,, depot” wybranej populacji;
e Dostepnos¢ badan RCT z poréwnaniem
bezposrednim
e Niskie rozpowszechnienie w Polsce
Olanzapina NIE e Refundowany, ale jego stosowanie wyma-
w formie ,, depot” ga wczesniejszej stabilizacji choroby do-
ustng olanzaping

Leki dtugodziatajgce

Leki dtugodziatajgce
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1.11. Dobor punktow koncowych

Z uwagi na przewlekty charakter schorzenia, jakim jest schizofrenia oraz destrukcyjny wptyw obja-
wow choroby na jakos¢ zycia chorych, za gtéwne punkty koricowe uznane zostaty wyniki skal punk-
towych oceniajacych ciezkos¢ objawdéw przedmiotowych schizofrenii: PANSS (z ang. Positive and
Negative Syndrome Scale), CGI-S (z ang. Clinical Global Impression-Severity), SDS (z ang. Schedule for
Deficit Syndrome). Ocenie poddana zostanie takze czesto$¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie
i przerywania leczenia z powodu jego nieskutecznosci a w trakcie oceny poszerzonej analizowana
bedzie poprawa funkcjonalnosci chorych wg skali Mini-ICF-APP, zmiana wynikéw skali TSQM (z ang.
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — poprawa zadowolenia pacjenta i lekarza
z wyniku leczenia) oraz zmiana samopoczucia pacjentow wg skali SWN-S (z ang. The Subjective Well-
Being under Neuroleptics Scale). Analizie poddany zostanie takze bezposredni wptyw zastosowanego

leczenia na jakosc¢ zycia chorych (ocena wg skali SF-36 i EQ-5D).

Szczegdlnej uwagi wymaga ocena bezpieczenstwa, w tym ciezko$¢ dziatan niepozgdanych wywota-

nych przez neuroleptyki w zakresie objawdow pozapiramidowych (wyniki skal SAS, BARS, AIMS, ESRS).
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1.12. Zakres analiz

1.12.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Xeplion® u dorostych pacjentéw ze schizofrenia, u ktérych uzyskano odpowied-
nig stabilizacje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawow
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspodtpracy chorego. Analiza
zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 4/01/2010), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins

2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladéow systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, badan bez randomizacji oraz badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej) zo-
stanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformu-

towanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli chorzy ze schizofrenig;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — palmitynian paliperydonu podawany w postaci comie-
siecznej iniekcji domiesniowej w zakresie zarejestrowanych dawek;

o Komparatory (C, z ang. comparison) — rysperydon podawany w postaci iniekcji domiesnio-
wej;

e Punkty korncowe/Miary efektéow zdrowotnych (O, z ang. outcome) — wyniki skal punktowych
oceniajgcych ciezkos$é objawoéw schizofrenii: PANSS (z ang. Positive and Negative Syndrome
Scale), CGI-S (z ang. Clinical Global Impression-Severity), SDS (z ang. Schedule for Deficit Syn-
drome), czestos¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie i przerywania leczenia z powodu jego
nieskutecznosci, poprawe funkcjonowania chorych wg skali Mini-ICF-APP, zmiane wynikéw
skali TSQM, zmiane samopoczucia pacjentéw wg skali SWN-S, wptyw zastosowanego leczenia
na jakos¢ zycia chorych (wg skali SF-36 i EQ-5D) oraz bezpieczenstwo — ciezkos¢é dziatan nie-

pozadanych wywotanych przez neuroleptyki w zakresie objawdw pozapiramidowych (wyniki
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skal SAS, BARS, AIMS, ESRS) oraz czestosci wystepowania pozostatych dziatan niepozgdanych

uwzglednionych w analizowanych badaniach.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.12.2. Analiza ekonomiczna

Analiza bedzie miata na celu ocene zasadnosci ekonomicznej stosowania palmitynianu paliperydonu
(zawiesina do wstrzyknie¢ domiesniowych o przedtuzonym uwalnianiu) we wnioskowanym wskaza-
niu leczenia dorostych pacjentéw ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje pod-
czas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych

w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego.

W zaleznosci od wynikéw analizy klinicznej zaleca sie przeprowadzenie analizy porownawczej palipe-
rydonu LAl ze zdefiniowanymi komparatorami technikg analizy minimalizacji kosztéw (w przypadku
wykazania rownej efektywnosci klinicznej) badz analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA). W przypadku
zastosowania techniki minimalizacji kosztéw wystarczajgce jest przyjecie jednorocznego horyzontu

czasowego, natomiast w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci zalecany jest dtuzszy horyzont.

Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika publiczne-
go za ustugi zdrowotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz ze wspdlnej perspektywy ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcy, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym pro-
blemem zdrowotnym. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

W celu zidentyfikowania innych modeli dotyczgcych tego samego problemu nalezy wykonaé przeglad

systematyczny badan ekonomicznych dla wnioskowanej interwencji.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ aktualne polskie Wytyczne Oceny Techno-
logii Medycznych wersja 2.1, przygotowane przez Zespdt Ekspertdw dziatajgcy we wspotpracy
z Agencjg Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 04/01/2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdro-

wia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
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o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-

nia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012).

1.12.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z celem raportu, jakim jest ocena zasadnosci finansowania preparatu Xeplion® w ramach
wykazu lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte, analiza wptywu na system ochrony
zdrowia powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zgodnie z ktérym Xeplion®
nie jest refundowany ze srodkéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu Xeplion® w wykazie lekéw refundowanych, wydawanych bezptatnie we wnioskowanym
wskazaniu (leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenia, u ktérych uzyskano odpowiednig stabiliza-
cje podczas leczenia rysperydonem lub paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycz-

nych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego).

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, informacji odnosnie liczby
leczonych na schizofrenie w Polsce, opinii ekspertéw klinicznych oraz historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia preparatami LAl Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualng pozycje
rynkowa alternatywnych strategii leczenia, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, oraz

danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéw-
nych parametréw, od ktérych zalezeé beda spodziewane wydatki ptatnika, w szczegdlnosci spodzie-
wanego zakresu przejecia udziatéw dotychczas stosowanych metod leczenia przez wnioskowang
interwencje. W tym celu zaleca sie rozwazenie wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego.
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3.1. Opis komparatora - Rispolept Consta® (rysperydon)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 17 lutego

2014 r (ChPL Rispolept Consta® 2014).

Tabela 13. 1.1. Opis komparatora — Rispolept Consta® (rysperydon) (ChPL Rispolept Consta® 2014).

Podmiot odpowie-

dzialny posiadajacy

pozwolenie na do- Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia.
puszczenie do obro-

L{'H

e Rispolept Consta®, 25 mg — 10582;
* Rispolept Consta®, 37,5 mg — 10581;
e Rispolept Consta®, 50 mg — 10580.

Numery pozwolen na
dopuszczenie do
obrotu:

szego dopuszczenia
do obrotu/data
przedtuzenia pozwo-
lenia:

22 maj 2007 r.

Zagadnienia rejestracyjne

Data wydanla pierw-

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmia-
ny Charakterystyki
Produktu Leczniczego

8 lipiec 2008 r.

(UL ERENEL GG 08w Bl Leki przeciwpsychotyczne.

Kod ATC NO5AX08

e Rispolept Consta®, 25 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu;

e Rispolept Consta®, 37,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu;

Dostepne preparaty e Rispolept Consta®, 50 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym

uwalnianiu. Kazda fiolka zawiera 25 mg, 37,5 mg lub 50 mg rysperydonu (Risperidonum).

1 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 12,5 mg, 18,75 mg lub 25 mg rysperydonu.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Rysperydon jest wybidrczym antagonista monoaminergicznym o unikatowych wtasciwo-
Sciach. Charakteryzuje sie duzym powinowactwem do receptoréw serotoninergicznych 5-
HT, i dopaminergicznych D,. Rysperydon wigze sie rowniez z receptorami alfa-1-
adrenergicznymi i, z mniejszym powinowactwem, z receptorami histaminergicznymi H1 i
receptorami a-2-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do recepto-
row cholinergicznych. Cho¢ rysperydon jest silnym antagonistg receptoréow D,, co wigze
sie z korzystnym wptywem na wytwdrcze objawy schizofrenii, w mniejszym stopniu ogra-
nicza aktywnos$¢ motoryczng i wywotuje katalepsje niz klasyczne neuroleptyki. Zréwno-
wazone osrodkowe dziatanie antagonistyczne na receptory serotoninergiczne i dopami-
nergiczne moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia pozapiramidowych dziatan
niepozadanych i rozszerzy¢ oddziatywanie terapeutyczne na objawy negatywne i zabu-
rzenia afektywne wystepujgce w przebiegu schizofrenii.

Witasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
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Wochtanianie rysperydonu z produktu Rispolept Consta® jest catkowite.

Po wstrzyknieciu domiesniowym pojedynczej dawki produktu Rispolept Consta®, profil
uwalniania leku skfada sie z poczatkowego uwolnienia matej dawki leku (< 1% dawki);
potem nastepuje okres latencji, trwajacy 3 tygodnie. Gtdwne uwalnianie rysperydonu
zaczyna sie po 3 tygodniach, trwa od 4. do 6. tygodnia i konczy sie w 7. tygodniu. Dlatego
tez, w okresie pierwszych 3 tygodni stosowania produktu Rispolept Consta® nalezy po-
dawac uzupetniajace leki przeciwpsychotyczne.

Uzaleznienie schematu dawkowania (wstrzykniecie domiesniowe, co dwa tygodnie) od
profilu uwalniania zapewnia utrzymywanie sie stezenia terapeutycznego leku w osoczu
krwi od 4 do 6 tygodni od ostatniego wstrzykniecia produktu Rispolept Consta®.

Po wielokrotnych domiesniowych wstrzyknieciach produktu Rispolept Consta® w dawce
25 mg lub 50 mg co dwa tygodnie, mediana minimalnego stezenia przed podaniem kolej-
nej dawki oraz stezenia maksymalnego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej leku wahata
sie odpowiednio w zakresie 9,9-19,2 ng/ml oraz 17,9-45,5 ng/ml. Nie obserwowano
kumulacji rysperydonu podczas dtugotrwatego stosowania leku (12 miesiecy) u pacjen-
tow, ktérym podawano lek w postaci wstrzyknie¢ w dawce od 25 mg do 50 mg co dwa
tygodnie. W powyzej opisanych badaniach podawano lek we wstrzyknieciach do miesnia
posladkowego. Wstrzykniecia leku w tych samych dawkach do miesni posladkowych i
naramiennych sg bioréwnowazne i w zwigzku z tym moga by¢ stosowane zamiennie.

Dystrybucja

Dystrybucja rysperydonu przebiega szybko. Objetos¢ dystrybucji wynosi 1-2 I/kg mc. W
osoczu krwi rysperydon wiaze sie z albuminami i kwasna glikoproteing alfa 1. Rysperydon
W osoczu jest zwigzany z biatkami w 90% a 9-hydroksyrysperydon w 77%.

Metabolizm i eliminacja

Rysperydon jest metabolizowany przez cytochrom CYP 2D6 do 9-hydroksyrysperydonu,
ktéry ma podobne wtasciwosci farmakologiczne do wtasciwosci rysperydonu. Rysperydon
i 9-hydroksyrysperydon tworzg aktywng frakcje przeciwpsychotyczng. CYP 2D6 podlega
polimorfizmowi genetycznemu. Osoby intensywnie metabolizujgce z udziatem CYP 2D6
zamieniajg szybko rysperydon na 9-hydroksy-rysperydon, podczas gdy osoby stabo meta-
bolizujgce z udziatem CYP 2D6 zamieniajg go znacznie wolniej. Chociaz u 0s6b intensyw-
nie metabolizujgcych jest mniejsze stezenia rysperydonu a wieksze stezenia 9-hydroksy-
rysperydonu niz u oséb stabo metabolizujacych, to farmakokinetyki rysperydonu i 9-
hydroksy- rysperydonu tgcznie (tzw. aktywna frakcja przeciwpsychotyczna), po podaniu
dawki jednorazowej i wielokrotnych dawkach s3 podobne w obu populacjach.

Inng $ciezkg metaboliczng rysperydonu jest N-dealkilacja. Badania in vitro przeprowa-
dzone na ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty, ze rysperydon w klinicznie
istotnych stezeniach nie hamuje znaczaco metabolizmu lekéw ulegajacych przemianom
katalizowanym przez izoenzymy cytochromu P450, w tym CYP 1A2, CYP 2A6, CYP
2C8/9/10, CYP 2D6, CYP 2E1, CYP 3A4 i CYP 3A5. W okresie tygodnia od chwili podania,
70% dawki jest wydalane z moczem, a 14% z katem. W moczu, rysperydon oraz 9-
hydroksy-rysperydon reprezentuje 35-45% dawki podanej doustnie. Pozostata czes¢ to
niewykazujgce aktywnosci metabolity. Faza eliminacji koriczy sie okoto 7 do 8 tygodni po
ostatnim wstrzyknieciu leku.

Liniowos¢

Whtasciwosci farmakokinetyczne rysperydonu charakteryzuja sie liniowosciag w zakresie
dawek 25 mg - 50 mg, wstrzykiwanych co 2 tygodnie.

Osoby w podesztym wieku, osoby z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek

Badania dotyczace jednorazowej dawki wykazaty istnienie wiekszego stezenia w osoczu o
Srednio 43%, dtuzszy okres pottrwania o 38% i zmniejszenie o 30% klirensu czynnej frakcji
przeciwpsychotycznej u pacjentow w podesztym wieku. Wieksze stezenia aktywnej frakcji
przeciwpsychotycznej i zmniejszenie klirensu czynnej frakcji przeciwpsychotycznej o
okoto 60% obserwowano u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Stezenie rysperydonu w
0soczu U pacjentow z niewydolnoscig watroby byto prawidtowe, jednakze srednie steze-
nie wolnej frakcji rysperydonu zwiekszyto sie u tych pacjentéw o okoto 35%.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nie stwierdzono zwigzku miedzy stezeniami czynnej frakcji przeciwpsychotycznej w
osoczu a zmianami catkowitej punktacji skali PANSS (Positive and Negative Syndrome

Scale) oraz catkowitej punktacji skali ESRS (Extrapyramidal Symptom Rating Scale) ob-
serwowanymi podczas kolejnych wizyt w badaniach Ill fazy, ktérych celem byto okresle-




Wskazania
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nie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku.
Pte¢, rasa i palenie tytoniu

Analiza farmakokinetyki w populacji nie wskazuje na widoczny wptyw ptci, rasy lub nawy-
ku palenia tytoniu na farmakokinetyke rysperydonu lub czynnej frakcji przeciwpsycho-
tycznej.

Produkt Rispolept Consta® jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u pa-

cjentow aktualnie leczonych doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Dawkowanie i sposéb poda-
WELIE]

Dawkowanie
Dorosli

Dawka poczatkowa: Dla wiekszosci pacjentow zalecana dawka wynosi 25 mg domie-
Sniowo, co dwa tygodnie.

U pacjentow przyjmujgcych statg dawke rysperydonu doustnie, przez co najmniej dwa
tygodnie nalezy rozwazy¢ nastepujacy schemat przestawiania. Pacjenci leczeni dawka 4
mg lub mniejsza doustnego rysperydonu podawanego doustnie powinni otrzymywac 25
mg produktu Rispolept Consta®, natomiast u pacjentow leczonych wiekszymi doustnymi
dawkami nalezy rozwazy¢ wieksza dawke produktu Rispolept Consta® — 37,5 mg. U pa-
cjentdéw nieprzyjmujgcych aktualnie rysperydonu doustnie, nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie wstepnego leczenia rysperydonem doustnie - przed wyborem poczatkowej dawki
domiesniowej. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg produktu Rispolept Consta®,
co dwa tygodnie. U pacjentéw leczonych wiekszymi doustnymi dawkami lekéw przeciw-
psychotycznych nalezy rozwazy¢ wiekszg dawke produktu Rispolept Consta® — 37,5 mg.
Nalezy zapewni¢ wystarczajaco skuteczng terapie doustng postacig rysperydonu lub
poprzednim lekiem przeciwpsychotycznym w trakcie trzytygodniowego okresu opdznie-
nia po wykonaniu pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta®. Rispolept Consta® nie
powinien by¢ stosowany w ostrym pogorszeniu schizofrenii bez zapewnienia wystarcza-
jaco skutecznej terapii doustng postacig rysperydonu lub poprzednim lekiem przeciw-
psychotycznym w trakcie trzytygodniowego okresu opdznienia od wykonania pierwszej
iniekcji produktu Rispolept Consta®.

Dawka podtrzymujaca: Dla wiekszosci pacjentow zalecana dawka wynosi 25 mg domie-
Sniowo, co dwa tygodnie.

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

Pacjenci w wieku podesztym: Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zalecana daw-
ka wynosi 25 mg domiesniowo, co dwa tygodnie. U pacjentow nieprzyjmujacych aktual-
nie rysperydonu doustnie zalecana dawka wynosi 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
dawkag 4 mg lub mniej doustnego rysperydonu powinni otrzymywacé 25 mg produktu
Rispolept Consta®, natomiast u pacjentéw leczonych wyzszymi doustnymi dawkami
nalezy rozwazy¢ wyzszg dawke produktu Rispolept Consta® — 37,5 mg.

Nalezy zapewnic¢ wystarczajgco skuteczne leczenie przeciwpsychotyczne w trakcie trzy-
tygodniowego okresu opdznienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu Rispolept
Consta® do pojawienia sie dziatania produktu. Dane kliniczne dotyczace zastosowania
produktu Rispolept Consta® u oséb w podesztym wieku sg niewystarczajgce. Produkt
Rispolept Consta® nalezy stosowac z ostroznoscig u 0séb w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby: Nie przeprowadzono badan produktu Rispolept
Consta® u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. W przypadku ko-
niecznosci zastosowania produktu Rispolept Consta® u pacjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci watroby lub nerek, zaleca sie podanie doustnie rysperydonu w dawce poczatkowe;j
0,5 mg dwa razy na dobe w pierwszym tygodniu leczenia. W drugim tygodniu mozna
stosowac 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 zapew-
ni¢ wystarczajaco skuteczne leczenie przeciwpsychotyczne w trakcie trzytygodniowego
okresu opdznienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta® do poja-




Przeciwskazania

Specjalne ostrzezenia i sSrodki
ostroznosci dotyczace stoso-
WELIE]
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wienia sie dziatania produktu.

Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
Rispolept Consta® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych da-
nych.

Sposéb podania

Produkt Rispolept Consta® nalezy podawac co dwa tygodnie w gtebokiej, domiesniowej
iniekcji w miesien naramienny lub posladkowy, uzywajac w tym celu odpowiedniej bez-
piecznej igty. Do iniekcji w miesienn naramienny nalezy uzy¢ 1-calowej igty dokonujac
wstrzyknie¢ na zmiane raz w jedno, raz w drugie ramie. Do iniekcji w miesien posladko-
wy nalezy uzyc¢ 2-calowej igty, dokonujac wstrzyknie¢ na zmiane raz w jeden, raz w drugi
posladek. Produktu nie wolno wstrzykiwac dozylnie.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

U pacjentow, ktdrzy nie przyjmowali nigdy wczesniej rysperydonu w zadnej postaci zale-
ca sie sprawdzenie tolerancji za pomoca doustnej postaci rysperydonu zanim rozpocznie
sie leczenie produktem Rispolept Consta®.

Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem: Stosowanie produktu Rispolept Consta® u
pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem nie byto przedmiotem badan, dlatego nie
jest on wskazany do stosowania w tej grupie pacjentow.

Zwiekszona umieralnos¢ u osob w podesztym wieku z otepieniem: W metaanalizie 17
kontrolowanych badarn klinicznych z zastosowaniem atypowych lekéow przeciw-
psychotycznych, w tym réwniez rysperydonu, u pacjentéw w podesztym wieku z otepie-
niem, ktorzy otrzymywali atypowe leki przeciwpsychotyczne, wystepowata zwiekszona
umieralno$¢ w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. W badaniach z doustnie poda-
wanym produktem leczniczym Rispolept, kontrolowanych placebo, w tej populacji pa-
cjentéw, umieralno$¢ wynosita 4,0% wsrod pacjentéw leczonych rysperydonem i 3,1%
wsrdd pacjentow otrzymujacych placebo. lloraz szans przy 95% przedziale ufnosci wyno-
sit 1,21 (0,7: 2,1). Sredni wiek zmartych pacjentéw wynosit 86 lat (w przedziale od 67 do
100 lat). Dane z dwdch duzych badan obserwacyjnych, wykazaty ze u oséb w podesztym
wieku z otepieniem leczonych klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi wystepuje
réwniez nieznacznie zwiekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu do oséb nieleczonych. Brak
wystarczajgcych danych, aby podac¢ doktadng ocene wielkosci ryzyka. Nie jest tez znana
przyczyna zwiekszonego ryzyka. Nie wiadomo, w jakim stopniu te wnioski dotyczg zwiek-
szonej umieralnosci w badaniach obserwacyjnych moga by¢ przypisywane lekom prze-
ciwpsychotycznym, w odniesieniu do niektdrych cech pacjentow.

Jednoczesne stosowanie z furosemidem: W badaniach klinicznych doustnych postaci
produktu Rispolept, kontrolowanych placebo, przepro-wadzanych z udziatem pacjentow
w podesztym wieku z otepieniem, w grupie otrzymujacej rysperydon i furosemid, obser-
wowano wystepowanie wiekszej umieralnosci (7,3%; sredni wiek pacjentéw 89 lat, w
przedziale od 75 do 97 lat) w poréwnaniu do pacjentdw leczonych samym rysperydonem
(3,1%; Sredni wiek pacjentéw 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). Zwiek-
szong umieralno$¢ u pacjentow leczonych rysperydonem oraz furosemidem stwierdzono
w dwodch sposrdd czterech badan klinicznych. Jednoczesne podawanie rysperydonu z
innymi diuretykami (gtdwnie tiazydowymi w matych dawkach) nie byto zwigzane z po-
dobnymi obserwacjami.

Nie znaleziono dotad jednoznacznego patomechanizmu, ktéry mogtby ttumaczyc te
obserwacje. Jednakze, nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosc i rozwazy¢ ryzyko i korzy-
Sci przed podjeciem decyzji o jednoczesnym podawaniu tych lekdw oraz podawania
rysperydonu jednoczesnie z innymi silnymi diuretykami. Zwiekszona umieralnos¢ nie
wystepuje u pacjentéw leczonych réwnoczesnie rysperydonem i innymi diuretykami.
Niezaleznie od stosowanego leczenia, odwodnienie jest ogdlnym czynnikiem ryzyka
wptywajacym na umieralnos¢ i dlatego u pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem nie
powinno sie do niego dopuszczac.

Zdarzenia niepozgdane naczyniowo-moézgowe (ang. Cerebrovascular Adverse Events,
CVAE): W randomizowanych badaniach klinicznych z kontrolg placebo przeprowadzo-
nych u pacjentéw z otepieniem stosujacych niektére atypowe leki przeciwpsychotyczne,
stwierdzono okoto trzykrotne zwiekszenie czestosci ryzyka zdarzen niepozadanych na-
czyniowo-moézgowych. Potgczone dane z szesciu badan kontrolowanych placebo prze-
prowadzonych na grupach pacjentéw, gtéwnie w podesztym wieku (wiek > 65 lat) z ote-
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pieniem wykazaty, ze zdarzenia niepozadane naczyniowo-maézgowe (ciezkie i nie, tacznie)
wystgpity u 3,3% (33/1009) pacjentéw leczonych rysperydonem oraz u 1,2% (8/712)
pacjentow, ktorym podawano placebo. lloraz szans (przy 95% przedziale ufnosci) wynosit
2,96 (1,34; 7,50). Mechanizm tego zwiekszonego ryzyka nie jest znany. Zwiekszone ryzy-
ko nie moze by¢ wykluczone dla innych lekéw przeciwpsychotycznych ani innych popula-
cji. Produkt Rispolept Consta® nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z czynnikami
ryzyka udaru mozgu.

Niedocisnienie ortostatyczne: W zwigzku z tym, ze rysperydon blokuje receptory alfa,
moze wystgpi¢ niedocisnienie (niedocisnienie ortostatyczne), zwtaszcza podczas poczat-
kowej fazy leczenia. Klinicznie istotne niedocisnienie obserwowano po wprowadzeniu
leku do obrotu u pacjentéw leczonych rysperydonem i lekami przeciwnadcisnieniowymi.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania rysperydonu u pacjentéw z chorobami
uktadu krazenia (np.: niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego, zaburzenia przewo-
dzenia, odwodnienie, hipowolemia, choroby naczyniowo-mdzgowe). Nalezy ocenié ryzy-
ko/korzysci dalszej terapii produktem Rispolept Consta®, gdy istotnie kliniczne niedoci-
$nienie sie utrzymuje.

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza: Podczas stosowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych w tym produktu leczniczego Rispolept Consta® stwierdzano wystgpienie leuko-
penii, neutropenii i agranulocytozy. Agranulocytoze po wprowadzeniu produktu do obro-
tu zgtaszano bardzo rzadko (< 1/10 000 pacjentéw). Pacjentéw z istotng klinicznie leuko-
penig lub polekowg leukopenia i (lub) neutropenia w wywiadzie nalezy monitorowac
przez pierwsze kilka miesiecy leczenia. Nalezy rozwazyc¢ zaprzestanie stosowania produk-
tu leczniczego Rispolept Consta® przy pierwszym objawie istotnego klinicznie zmniejsze-
nia liczby leukocytéw, wobec braku innych czynnikéw przyczynowych. Pacjentéw ze
znaczacy klinicznie neutropenig nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuje u nich
goraczka lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe infekcji, oraz podjgé¢ natych-
miastowe leczenie w razie wystgpienia takich objawdw. U pacjentéw z ciezkg neutrope-
nia (bezwzgledna liczba neutrofiléw < 1 x 10°/1) nalezy zaprzestaé stosowania produktu
leczniczego Rispolept Consta® i badac liczbe leukocytéw, do czasu, gdy wynik bedzie
prawidtowy.

Péine dyskinezy/objawy pozapiramidowe: Dziatanie lekow wykazujgcych wtasciwosci
antagonistyczne w stosunku do receptorow dopaminowych zwigzane jest z wystepowa-
niem poéznych dyskinez, charakteryzujacych sie rytmicznymi, mimowolnymi ruchami,
zwtaszcza miesni jezyka i (lub) miesni twarzy. Wystgpienie objawoéw pozapiramidowych
jest czynnikiem ryzyka péznych dyskinez. W przypadku wystgpienia objawéw podmioto-
wych i przedmiotowych péznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia wszelki-
mi lekami przeciwpsychotycznymi.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny: Istniejg doniesienia o wystepowaniu podczas leczenia
lekami przeciwpsychotycznymi ztosliwego zespotu neuroleptycznego, charakteryzujacego
sie: podwyzszeniem temperatury ciata, sztywnoscig miesni, niestabilnoscig uktadu auto-
nomicznego, zaburzeniami $wiadomosci i zwiekszeniem aktywnosci fosfokinazy kreaty-
nowej w surowicy krwi. Ponadto, moze wystgpi¢ mioglobinuria (rabdomioliza) i ostra
niewydolnos¢ nerek. W takim przypadku nalezy przerwac stosowanie wszystkich lekéw
przeciwpsychotycznych, w tym rysperydonu.

Choroba Parkinsona i otepienie z obecnoscig ciat Lewy’ego: W przypadku przepisywania
lekéw przeciwpsychotycznych, w tym produktu Rispolept Consta®, pacjentom z choroba
Parkinsona lub otepieniem z obecnoscia ciat Lewy’ego, lekarze powinni rozwazy¢ stosu-
nek ryzyka do korzysci. Rysperydon moze zaostrzy¢ przebieg choroby Parkinsona. U
pacjentow w obu grupach moze wystepowac zwiekszone ryzyko ztosliwego zespotu
neuroleptycznego i zwiekszona wrazliwosc¢ na leki przeciwpsychotyczne. Pacjenci ci zosta-
li wytgczeni z badan klinicznych. Objawy zwiekszonej wrazliwosci na leki przeciwpsycho-
tyczne mogy obejmowac: splatanie, zaburzenie swiadomosci, niestabilnos¢ postawy z
czestymi upadkami, ktére towarzyszg objawom pozapiramidowym.

Hiperglikemia i cukrzyca: Podczas leczenia produktem leczniczym Rispolept Consta®,
stwierdzano wystgpienie hiperglikemii, cukrzycy i zaostrzenie przebiegu wczesniej wyste-
pujacej cukrzycy. W niektérych przypadkach zgtaszano wczesniej zwiekszenie masy ciata,
co moze byé czynnikiem predysponujacym. Kwasica ketonowa byfa 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
Rispolept Consta®, nalezy obserwowac objawy hiperglikemii (takie jak: polidypsja, poliu-
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ria, nadmierne faknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzycy nalezy regularnie badac,
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 kontrolowac
mase ciata.

Hiperprolaktynemia: Badania hodowli tkankowych wskazuja, ze prolaktyna moze stymu-
lowac wzrost komdrek nowotworowych w guzach piersi u ludzi. Pomimo, ze nie stwier-
dzono do tej pory w badaniach klinicznych i epidemiologicznych wyraznego zwigzku z
podawanymi lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentow z
wywiadem w tym kierunku. Rispolept Consta® nalezy stosowac¢ z ostroznoscig
u pacjentéw ze stwierdzonymi wczesniej: hiperprolaktynemia lub guzami prolaktynoza-
leznymi.

Wydtuzenie odstepu QT: Wydtuzenie odstepu QT byto bardzo rzadko zgtaszane po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Jednak podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych zaleca sie ostroznos¢ w przypadku przepisywania rysperydonu u
pacjentéw z chorobami uktadu krazenia, wywiadem rodzinnym w kierunku wydtuzenia
odstepu QT, bradykardig, zaburzeniami elektrolitowymi (niedoborem potasu lub magne-
zu), ktére moga zwiekszac ryzyko arytmii jednoczesnie z innymi lekami mogacymi wydtu-
zac odstep QT.

Drgawki: Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Rispo-
lept Consta® u pacjentéw z drgawkami w wywiadzie lub z innymi stanami, ktére moga
obnizaé prég drgawkowy.

Priapizm: W zwiazku z dziataniem blokujgcym receptor alfa-adrenergiczny podczas lecze-
nia produktem leczniczym Rispolept Consta® moze wystgpic¢ priapizm.

Regulacja temperatury ciata: Lekom przeciwpsychotycznym przypisywano wiasciwosc
zaktécania zdolnosci organizmu do obnizania temperatury podstawowe;j ciata. Zaleca sie
zachowanie odpowiedniej ostroznosci w przypadku przypisywania produktu Rispolept
Consta® pacjentom, u ktdrych mogg wystapi¢ czynniki sprzyjajagce podwyzszeniu podsta-
wowej temperatury ciata, np.: wykonujacych intensywny wysitek fizyczny, narazonych na
dziatanie ekstremalnie wysokich temperatur, przyjmujacych jednoczesnie leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym lub odwodnionych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa: Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych
zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, ang. Venous thrombo-
embolism). Ze wzgledu na wystepujace czesto u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsy-
chotycznymi nabyte czynniki ryzyka VTE, przed rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia
produktem leczniczym Rispolept Consta® nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czyn-
niki ryzyka VTE i podja¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Srédoperacyjny zespot wiotkiej teczéwki: U pacjentéw przyjmujacych leki o dziataniu
antagonistycznym na receptory alfala-adrenergiczne, w tym Rispolept Consta®, stwier-
dzano podczas operacji usuniecia zaémy Srédoperacyjny zespét wiotkiej teczowki (ang.
Intraoperative floppy iris syndrome, IFIS). Zespdt IFIS moze zwieksza¢ ryzyko powiktan
ocznych w trakcie i po zabiegu. Przed zabiegiem trzeba poinformowac wykonujacego go
okuliste o aktualnym lub wczesniejszym przyjmowaniu lekdw o dziataniu antagonistycz-
nym na receptory alfa 1a-adrenergiczne. Nie ustalono mozliwych korzysci z odstawienia
lekéw blokujacych receptory alfal przed zabiegiem usuniecia za¢my i nalezy to rozwazy¢
wobec ryzyka przerwania leczenia przeciwpsychotycznego.

Dziatanie przeciwwymiotne: W badaniach przedklinicznych rysperydonu obserwowano
jego dziatanie przeciwwymiotne. W przypadku stosowania leku u ludzi dziatanie to moze
maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania niektérych lekéw lub
stany, takie jak niedroznosc jelit, zespét Reye’a i nowotwdr moézgu.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby: Przeprowadzono badania nad rysperydonem
podawanym doustnie u pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub nerek, jednakze w
przypadku produktu Rispolept Consta® nie wykonywano takich badan, dlatego nalezy
zachowac ostroznos¢ podajac go pacjentom z tej grupy.

Podawanie leku: Nalezy uwazac, aby unikngé¢ nieumysinego podania produktu Rispolept
Consta® do naczynia krwionosnego.

Substancje pomocnicze: Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na
dawke, tzn. wiasciwie jest wolny od sodu.
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Cigza: Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania rysperydonu u kobiet w
okresie cigzy. W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono dziatania teratogennego
rysperydonu, lecz stwierdzano innego rodzaju toksyczny wptyw na reprodukcje. Poten-
cjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Noworodki, ktore byty narazone na dziata-
nie lekdw przeciwpsychotycznych (w tym produktu Rispo-lept Consta) podczas trzeciego
trymestru cigzy, sg w grupie ryzyka dziatan niepozgdanych, w tym zaburzen pozapirami-
dowych i (lub) objawéw odstawiennych o réznym nasileniu i czasie trwania po porodzie.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napiecie, obnizone napiecie, drzenie, sennosc,
zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z po-
wyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane. Produktu leczniczego Rispo-
lept Consta® nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bez-wzglednie koniecz-
ne.

Karmienie piersig: W badaniach przeprowadzanych na zwierzetach stwierdzono przeni-
kanie rysperydonu i 9-hydroksyrysperydonu do mleka. Wykazano réwniez, ze rysperydon
i 9-hydroksyrysperydon takze przenikajg w matych ilosciach do mleka kobiet karmigcych
piersig. Brak danych dotyczacych dziatan niepozgdanych wystepujgcych u niemowlat
karmionych piersig. Dlatego nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z karmienia piersig do
potencjalnego ryzyka dla dziecka.

Ptodnosé: Jak w przypadku innych lekéw bedacych antagonistami receptoréw D,, Rispo-
lept Consta® zwieksza stezenie prolaktyny. Hiperprolaktynemia moze hamowaé wytwa-
rzanie GnRH w podwzgdrzu, co powoduje zmniejszenie wydzielania gonadotropin w
przysadce. To z kolei, na skutek zaburzen steroidogenezy w gonadach, moze hamowac
czynnosci rozrodcze zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. Nie stwierdzono takich dziatan w
badaniach przedklinicznych.

Badania nad interakcjami dotyczyty rysperydonu podawanego doustnie.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostroznosc¢
podczas przepisywania rysperydonu jednoczesnie z lekami wydtuzajagcymi odstep QT
takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid, prokainamid,
propafenon, amiodaron, sotalol), tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: amitryp-
tylina), czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np.: maprotylina), niektére leki
przeciwhistaminowe, inne leki przeciwpsychotyczne, niektére leki przeciwmalaryczne
(np.: chinina i meflochina) oraz z lekami powodujgcymi zaburzenia réwnowagi elektroli-
towej (hipokaliemia, hipomagnezemia), bradykardie lub z lekami hamujacymi metabo-
lizm watrobowy rysperydonu. Powyzsza lista ma charakter informacyjny i nie jest listg
WYCzerpujaca.

Mozliwos¢ wptywu produktu Rispolept Consta® na inne leki: Rysperydon nalezy stoso-
wacé z ostroznoscig w skojarzeniu z innymi substancjami dziatajacymi osrodkowo - w
szczegblnosci produktami zawierajgcymi alkohol, opioidy, leki przeciwhistaminowe oraz
benzodiazepiny - ze wzgledu na zwiekszone ryzyko sedacji. Rispolept Consta® moze
antagonizowac dziatanie lewodopy i innych agonistow dopaminergicznych. Jesli to skoja-
rzenie wydaje sie konieczne, szczegdlnie w schytkowej fazie choroby Parkinsona nalezy
zastosowac najmniejsze skuteczne dawki obu lekéw. Po wprowadzeniu rysperydonu do
obrotu obserwowano istotne klinicznie niedocisnienie po zastosowaniu rysperydonu w
skojarzeniu z lekami przeciwnadci$nieniowymi. Rysperydon nie ma istotnego klinicznie
wptywu na parametry farmakokinetyczne litu, kwasu walproinowego, digoksyny lub
topiramatu.

Mozliwos¢ wptywu innych lekow na produkt Rispolept Consta®: Karbamazepina zmniej-
sza stezenie czynnej frakcji przeciwpsychotycznej rysperydonu w osoczu krwi. Podobne
dziatanie mozna zaobserwowac¢ podczas stosowania lekéw, takich jak np. ryfampicyna,
fenytoina i fenobarbital, indukujgcych enzym watrobowy CYP 3A4 jak réwniez glikoprote-
ine P. W przypadku rozpoczynania lub przerwania leczenia karbamazeping lub innymi
lekami indukujgcymi enzym watrobowy CYP 3A4 i (lub) glikoproteine P (P-gp), lekarz
powinien ponownie okresli¢ dawkowanie produktu leczniczego Rispolept Consta®. Fluok-
setyna i paroksetyna, inhibitory CYP 2D6 zwiekszajg stezenia rysperydonu w osoczu krwi,
ale w mniejszym stopniu jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej. Oczekuje sie, ze inne
inhibitory CYP 2D6, takie jak chinidyna moga wptywac¢ w podobny sposéb na stezenia
rysperydonu w osoczu. Jezeli rozpoczyna sie lub koriczy réwnoczesne stosowanie fluokse-
tyny lub paroksetyny z rysperydonem, lekarz powinien ponownie oceni¢ dawkowanie
Rispolept Consta®. Werapamil - inhibitor CYP 3A4 i P-gp, zwieksza stezenie rysperydonu
w osoczu. Galantamina i donepezyl nie majg istotnego klinicznie wptywu na parametry
farmakokinetyczne rysperydonu i czynng frakcje przeciwpsychotyczng. Pochodne feno-
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tiazyny, trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i niektére leki beta-adrenolityczne
moga powodowac zwiekszenie stezenia rysperydonu w osoczu krwi, ale nie jego czynnej
frakcji przeciwpsychotycznej. Amitryptylina nie ma wptywu na wtasciwosci farmakokine-
tyczne rysperydonu ani na czynng frakcje przeciwpsychotyczng. Cymetydyna i ranitydyna
zwiekszaja dostepnos¢ biologiczng rysperydonu, ale jedynie w minimalnym stopniu
wplywaja na czynng frakcje przeciwpsychotyczna. Erytromycyna inhibitor CYP 3A4 nie
zmienia farmakokinetyki rysperydonu ani jego czynnej frakcji przeciwpsychotycznej.
Zwiekszona umieralnos¢ u pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem stosujgcych row-
noczesnie furosemid.

Dzieci i mtodziez: Badania dotyczace interakcji przeprowadzano wytgcznie u dorostych.

Wptyw na zdolnos¢ prowa-
dzenia pojazdéw i obstugiwa-
nia maszyn

Specjalne srodki dotyczace
usuwania i przygotowywania
produktu leczniczego do sto-
ELIE]

Rispolept Consta® moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowa-
dzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na potencjalne oddziatywanie na
uktad nerwowy i zaburzenia widzenia. Dlatego pacjentom nalezy doradzaé¢ powstrzyma-
nie sie od prowadzenia samochodu lub obstugiwania maszyn do czasu poznania ich in-
dywidualnej wrazliwosci na lek.

W celu zapewnienia pomysinego podania produktu Rispolept Consta® i unikniecia trud-
nosci z zastosowaniem urzadzenia, nalezy szczegétowo (krok po kroku) zapoznac sie z
,Instrukcjg uzytkowania urzadzenia”. Do przygotowywania zawiesiny produktu Rispolept
Consta®, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
w fiolkach,  nalezy = uzywa¢  wytgcznie  rozpuszczalnika  znajdujagcego  sie
w amputkostrzykawce dotaczonej do opakowania. Zawiesine nalezy podawaé uzywajac
wytacznie odpowiedniej igty do podania do miesnia posladkowego [igta 2 cale (50 mm)]
lub do miesnia naramiennego [igta 1cal (25 mm)] znajdujacej sie razem z lekiem w opa-
kowaniu. Nie wolno zastepowac zadnego ze sktadnikéw zestawu znajdujgcego sie w
opakowaniu. Aby upewnic sie, ze pacjent otrzymat wtasciwg dawke rysperydonu, nalezy
podaé¢ mu cata zawartosc¢ fiolki. Podanie tylko czesci jej zawartosci moze by¢ réwno-
znaczne z faktem, ze pacjent nie otrzyma wiasciwej dawki rysperydonu. Zaleca sie poda-
nie zawiesiny natychmiast po jej sporzadzeniu. Przed sporzadzeniem zawiesiny wyjac
opakowanie produktu Rispolept Consta® z lodéwki i pozostawi¢ na okoto 30 minut.
Zawartos¢ opakowania:

e jedna fiolka zawierajaca Rispolept Consta®, proszek (mikrokapsutki o przedtuzonym
uwalnianiu);

e jedno urzadzenie Alaris SmartSite do bezigtowego dostepu do fiolki i sporzadzania
zawiesiny;

e jedna amputkostrzykawka zawierajgca rozpuszczalnik dla produktu Rispolept Con-
sta®;
e 2 iglty Needle-Pro do wstrzykiwan-domiesniowych:

e igta Needle-Pro 21G UTW 1 cal (0,8 mm x 25 mm), z zabezpieczeniem igly, do wstrzy-
kiwan do miesnia naramiennego.

e igta Needle-Pro 20G 2"TW 2 cale (0,9 mm x 50 mm), z zabezpieczeniem igty, do
wstrzykiwan do miesnia posladkowego).

1. Oderwa¢ kolorowa nakrywke z tworzywa sztucznego z fiolki. Nie zdejmowacé
szarego gumowego korka. Przetrze¢ z géry gumowy szary korek gazikiem nasaczo-
nym alkoholem i pozostawi¢ do wyschniecia.

2. Rozerwac opakowanie zawierajace urzadzenie do bezigtowego dostepu do fiol-
ki -SmartSite i wyjac je, trzymajac za biaty tacznik typu luer i ostonke. Nigdy nie doty-
ka¢ kolca urzadzenia do bezigtowego dostepu do fiolki.

3. Bardzo istotne jest prawidtowe zamocowanie urzadzenia do bezigtowego do-
stepu do fiolki - SmartSite na fiolce, aby rozpuszczalnik nie wyciekat podczas wpro-
wadzania do fiolki. Postawic fiolke na twardej powierzchni. Trzymac¢ fiolke u podsta-
wy. Ustawic urzadzenie do bezigtowego dostepu do fiolki — SmartSite pionowo nad
fiolka, tak aby kolec znalazt sie po srodku gumowego korka fiolki. Wcisng¢ w dét ko-
lec urzadzenia do bezigtowego dostepu do fiolki — SmartSite w srodek gumowego
korka fiolki, az urzadzenie mocno zatrzasnie sie na szczycie fiolki.

4.  Przed przytaczeniem amputkostrzykawki do urzagdzenia do bezigtowego doste-
pu do fiolki - SmartSite chwyci¢ fiolke u podstawy, przetrze¢ miejsce potaczenia
urzadzenia (niebieskie kétko) gazikiem nasgczonym alkoholem i pozostawié¢ do wy-
schniecia.
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5.  Amputkostrzykawka z rozpuszczalnikiem ma biate zakoriczenie sktadajgce sie z 2
czesci: biatego kotnierza i gtadkiej biatej nasadki. Aby otworzy¢é amputkostrzykawke
nalezy trzymajac za biaty kotnierz zerwaé biata nasadke (NIE NALEZY PRZEKRECAC
ANI ODCINAC BIALEJ NASADKI). Zdja¢ biata nasadke razem ze znajdujaca sie we wne-
trzu gumowa koncéwka. Podczas wszystkich etapéw montazu nalezy trzymaé am-
putkostrzykawke wytgcznie za biaty kotnierz znajdujacy sie na koricu amputkostrzy-
kawki. Trzymanie za biaty kotnierz zapobiegnie odtaczeniu sie go i zapewni dobre po-
taczenie z amputkostrzykawka. Nalezy uwazac, aby nie montowac elementow zbyt
forsownie. Zbyt forsowne taczenie moze spowodowac, ze czesci sktadowe amputko-
strzykawki mogg sie poluzowac z korpusu amputkostrzykawki.

6. Trzymajgc amputkostrzykawke za biaty kotnierz nalezy wtozy¢ i docisngc¢ koniec
amputkostrzykawki w niebieskie kétko urzadzenia do bezigtowego dostepu do fiolki —
SmartSite i przekrecic¢ jg ruchem zgodnym z ruchem wskazéwek zegara, aby zablo-
kowaé potaczenie amputko-strzykawki z urzgdzeniem do bezigtowego dostepu do
fiolki - SmartSite (unika¢ zbyt forsownego ruchu). Podczas ztgczania, przytrzymac
ostonke urzadzenia, aby zapobiec jej obracaniu sie. Amputkostrzykawke oraz urzg-
dzenie do bezigtowego dostepu do fiolki - SmartSite trzymac w jednej linii.

7. Wstrzykna¢ do fiolki catg zawartos¢ amputkostrzykawki zawierajgcej rozpusz-
czalnik.

8.  Wstrzasac fiolka INTENSYWNIE, trzymajac wcisniety trzon ttoka kciukiem, przez
co najmniej 10 sekund, w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny. Zawiesina jest wta-
Sciwie wymieszana, gdy jest jednorodna, gesta, ma kolor mleka. Mikrokapsutki beda
widoczne w ptynie, lecz nie moga pozostawac w stanie suchym. PO SPORZADZENIU
ZAWIESINY, LEKU NIE WOLNO PRZECHOWYWAC, GDYZ MOZE SIE WYTRACAC OSAD.

9. Obrdcic fiolke do géry dnem i pobra¢ POWOLI z fiolki do amputkostrzykawki ca-
ta objetos¢ zawiesiny. Oderwac czes¢ etykiety w miejscu perforacji i w celu identyfi-
kacji naklei¢ oderwang naklejke na amputkostrzykawke.

10. Trzymajac za biaty kotnierz amputkostrzykawki nalezy odkreci¢ amputkostrzy-
kawke od urzadzenia do bezigtowego dostepu do fiolki - SmartSite. Usuna¢ zaréwno
fiolke, jak i urzadzenie do bezigtowego dostepu do fiolki we wtasciwy sposdb.

11. Otworzy¢ opakowanie z igtami i wybrac¢ odpowiednig igte dostarczong w zesta-
wie. NIE dotykac czesci taczacej igte, dotykac jedynie przezroczystg ostonke igty:

a. do wstrzykniecia w MIESIEN POSLADKOWY, uzy¢ igte 20G 2”TW 2 cale [ 0,9 mm
x 50 mm (dtuzsza igta z z6ttg koncowka)].

b. do wstrzykniecia w MIESIEN NARAMIENNY, uzy¢ igte 21G UTW 1 cal [ 0,8 mm x
25 mm (krotsza igta z zielong koricowka)].

12. Aby zapewnic¢ jatowos¢ nie nalezy dotykac koncowki typu luer pomararczowe-
go zabezpieczenia igty Needle-Pro. Trzymajac amputkostrzykawke za biaty kotnierz,
delikatnym ruchem obrotowym w kierunku zgodnym z ruchem wskazéwek zegara,
potgczy¢ koncéwke typu luer pomararczowego zabezpieczenia igty Needle-Pro z
amputkostrzykawka.

13. Trzymajgc amputkostrzykawke nadal za biaty kotnierz nalezy chwyci¢ za prze-
zroczystg ostonke igty i przymocowac solidnie igte do koricéwki pomaranczowego za-
bezpieczenia igty Needle-Pro, wciskajac i przekrecajac jg w kierunku zgodnym z ru-
chem wskazéwek zegara. Przymocowanie igty zapewni bezpieczne potaczenie po-
miedzy igta i pomaraniczowym zabezpieczeniem igty Needle-Pro, podczas kolejnych
etapéw postepowania.

14. Przed Podaniem Produktu Rispolept Consta® konieczne Jest Wstrzasniecie Leku
W Zwigzku Z Mozliwoscig Ponownego Pojawienia Sie Osadu Po Sporzadzeniu Zawie-
siny. Mikrokapsutki Nalezy Rozpuszcza¢ Przez Intensywne Wstrzgsanie Amputko-
strzykawka. Mikrokapsutki Nalezy Rozpuszczac Przez Intensywne Wstrzasanie Przed
Podaniem Produktu Rispolept Consta® konieczne Jest Wstrzasniecie Leku W Zwigzku
Z Mozliwoscia Ponownego Pojawienia Sie Osadu Po Sporzadzeniu Zawiesiny. Mikro-
kapsutki Nalezy Rozpuszczac Przez Intensywne Wstrzgsanie Amputkostrzykawka.

15. Trzymajac amputkostrzykawke za biaty kotnierz nalezy zdjgé przezroczysty
ostonke z igty. NIE PRZEKRECAC ostonki, poniewaz potaczenia typu luer mogtyby sie
obluzowad.

16. Delikatnie postuka¢ w amputkostrzykawke tak, aby przesung¢ pecherzyki po-
wietrza do koncéwki amputkostrzykawki. Usungé powietrze z amputkostrzykawki
przez nacisniecie trzonu ttoka (amputkostrzykawki), ostroznie i powoli, trzymajac igte
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w pozycji pionowej. Wstrzykna¢ niezwtocznie cata zawartos¢ amputkostrzykawki
domiesniowo w wybrany miesien posladkowy lub naramienny pacjenta. Wstrzyknie-
cia w miesien posladkowy nalezy dokona¢ w gorny zewnetrzny kwadrant posladka.
NIE PODAWAC DOZYLNIE.

17. Po wstrzyknieciu, wcisngc¢ jedng rekga igte w pomaranczowe zabezpieczenie igty
Needle-Pro. Nalezy jedng reka DELIKATNIE naciska¢ pomararnczowe zabezpieczenie
igty Needle-Pro o ptaska powierzchnie. W CZASIE NACISKANIA POMARANCZOWEGO
ZABEZPIECZENIA IGtY NEEDLE-PRO, IGEA MOCNO SIE W NIM ZAGLEBIA. Przed usu-
nieciem iglty, nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy igta catkowicie schowata sie
w pomaranczowym zabezpieczeniu iglty Needle-Pro. Usungc¢ igte w odpowiedni spo-
sob. Usungé réwniez druga (nieuzywang) igte dostarczong w opakowaniu . Nie uzy-
wac powtornie: Sprzety medyczne sa wykonane z surowcow o specjalnych wtasciwo-
Sciach aby dziataty jak zamierzono. Wtasciwosci te zostaty sprawdzone tylko do jed-
nokrotnego uzycia. Wszelkie proby wykorzystania urzadzenia do kolejnego uzycia
moga prowadzi¢ do jego uszkodzenia lub pogorszenia jego dziatania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc
zgodnie z lokalnymi przepisami

3.1.1. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 roku, produkt leczniczy

Rispolept Consta® jest refundowana w warunkach polskich (MZ 23/04/2015).
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3.2. Status refundacyjny komparatorow produktu leczniczego Xeplion® refundowanych w warunkach polskich

Tabela 14. Refundowane komparatory produktu leczniczego Xeplion® dostepne w Polsce (MZ 23/04/2015).

Substancja czyn-
na

Risperidonum

Risperidonum

Risperidonum

Nazwa, postac i dawka
leku

Rispolept Consta, éw
proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesi-

ny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnia-

niu, 50 mg, 1 fiol. + 1 strz.
+ 1 urzadzenie do przygo-
towania zawiesiny + 2 igty
do wstrzykniecia domie-
$niowego

Rispolept Consta,
proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesi-

ny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnia-
niu, 37,5 mg, 1 fiol. + 1
strz. + 1 urzadzenie do

przygotowania zawiesiny
+ 2 igty do wstrzykniecia
domiesniowego

Rispolept Consta,
proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesi-

ny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnia-
niu, 25 mg, 1 fiol. + 1 strz.
+ 1 urzadzenie do przygo-
towania zawiesiny + 2 igty
do wstrzykniecia domie-
$niowego

Grupa limitowa

178.6, Leki przeciw-
psychotyczne - ryspe-
rydon do stosowania

pozajelitowego -
postacie o przedtuzo-
nym uwalnianiu

178.6, Leki przeciw-
psychotyczne - ryspe-
rydon do stosowania

pozajelitowego -
postacie o przedtuzo-
nym uwalnianiu

178.6, Leki przeciw-
psychotyczne - ryspe-
rydon do stosowania

pozajelitowego -
postacie o przedtuzo-
nym uwalnianiu

- Oznaczenie zatgcznika
Wysokos¢ .
Urzedowa Cena hurto- . e g zawierajacego zakres
limitu finan- . .
cena zbytu wa brutto sowania wskazan objetych refun-
dacja (wg ICD-10)

Schizofrenia w przypadku
nawrotu objawdw psy-
chotycznych podczas
577,80 634,36 634,36 terapii neuroleptykami w
wyniku udokumentowa-
nego, uporczywego braku
wspotpracy chorego

Schizofrenia w przypadku
nawrotu objawdéw psy-
chotycznych podczas
433,35 478,89 478,89 terapii neuroleptykami w
wyniku udokumentowa-
nego, uporczywego braku
wspotpracy chorego

Schizofrenia w przypadku
nawrotu objawdw psy-
chotycznych podczas
288,90 323,43 319,26 terapii neuroleptykami w
wyniku udokumentowa-
nego, uporczywego braku
wspdtpracy chorego

Poziom odptat-

nosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢
doptaty swiad-
czeniobiorcy

3,20

3,20
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3.3. Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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