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problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

Skroét

ADRReports

AIMS
AOTMIT
APA
ATC
APD

BAP

BARS
BMI
BNF

BPRS
Cal

CGlI-I

CGI-S

CGI-SCH

ChPL

DSM

EEG
EMA
EPA

FDA

GAF
GCP
GUS
HAS

HIV
HTA

ICD

IMPS

Rozwiniecie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — Europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. American Psychiatric Association — Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza problemu decyzyjnego

ang. British  Association for Psychopharmacology — Brytyjskie  Stowarzyszenie
Psychofarmakologii

ang. Barnes Akathisia Rating Scale — skala oceny nasilenia akatyzji

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. British national formulary — brytyjski krajowy receptariusz

ang. Brief Psychiatric Rating Scale — krotka skala oceny psychiatrycznej

ang. Clinical Global Impression — skala ogélnego wrazenia klinicznego

ang. Clinical Global Impression Scale Improvement — Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego
dotyczaca poprawy

ang. Clinical Global Impression Scale Severity — Skala Ogoélnego Wrazenia Klinicznego
dotyczgca nasilenia

ang. Clinical Global Impression Scale — Schizophrenia — Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego
w Schizofrenii

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — Diagnostyczny i Statystyczny
Podrecznik Zaburzen Psychicznych, Klasyfikacja zaburzen psychicznych

Elektroencefalografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Psychiatric Association — Europejskie Stowarzyszenie Psychiatrow

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. Global Assessment of Functioning — skala ogolnej oceny funkcjonowania

ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

Gtowny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odporno$ci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. Inpatient Multidimensional Psychiatric Scale - Wielowymiarowa Skala Oceny
Psychiatrycznej Chorego Hospitalizowanego
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Mz

NICE

PANSS

PBAC

PICOS

PSYRATS
PP1M
PP3M

PSP

QALY

RANZCP

RCT
RR
SANS
SAPS
SAS

SIGN

SMC
URPLWMiPB

WFSBP

WHO

Rozwiniecie

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. Minimal Clinically Important Difference — najmniejsza istotna klinicznie réznica

Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. Positive and Negative Syndrome Scale — skale objawdw pozytywnych i negatywnych

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. psychotic symptom rating scales — skale oceny objawéw psychotycznych

palmitynian paliperydonu podawany w schemacie co 1 miesigc

palmitynian paliperydonu podawany w schemacie co 3 miesigce

ang. Personal and Social Performance Scale — skala oceny funkcjonowania osobistego i
spotecznego

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists — Krélewskie Australijsko-
Nowozelandzkie Kolegium Psychiatréw

ang. Randomised Controlled Trial — randomizowane badanie kliniczne

Riva — Rocci — cisnienie krwi zmierzone za pomocg sfingomanometru

ang. Scale for Assessment Negative Symptoms — skala do oceny objawow negatywnych

ang. Scale for Assessment Positive Symptoms — skala do oceny objawéw pozytywnych

ang. Simpson-Angus Scale — skala oceny Simpsona i Angusa

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkocka agencja tworzaca wiarygodne
wytyczne praktyki klinicznej

ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. World Federation of Societies of Biological Psychiatry — Swiatowa Federacja Towarzystw
Psychiatrii Biologicznej

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego dla leku Trevicta® (palmitynian paliperydonu),
podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce, stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we
wstrzyknieciach co 1 miesigc (PP1M) jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod dalszych

analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikdw epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wtgczania badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Schizofrenia uznawana jest za jedno z najciezszych zaburzen psychicznych. W zwigzku
Z mnogoscig objawow z nig zwigzanych najbardziej prawidlowe jest postugiwanie sie
terminem ,grupa schizofrenii”. Choroba ta charakteryzuje sie wystepowaniem znieksztatcen
myslenia, percepciji, emocji, jezyka, poczucia samego siebie oraz zachowania. Dodatkowo
waznym i nieodfgcznym elementem obrazu klinicznego schizofrenii sg zaburzenia
poznawcze. Objawem czesto towarzyszacym tej chorobie jest psychoza, przejawiajgca sie

doswiadczaniem halucynacji i urojen.

Przebieg choroby ma czesto charakter przewlekly, z okresami poprawy i zaostrzen, przy
czym zaostrzenia choroby nie sg wywotywane konkretnymi czynnikami wewnetrznymi czy
zewnetrznymi. Skutkuje to brakiem poczucia pewnosci kontroli choroby w odbiorze chorego
i jego otoczenia, natomiast negatywna spofeczna opinia o schizofrenii przyczynia sie do

wyobcowania i stygmatyzacji chorych.
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Nie sposéb jednoznacznie okresli¢, co jest przyczyng schizofrenii, jednak ustalono pewne
czynniki, wplywajgce na ujawnienie sie jej objawodw, sg to: czynniki ,organiczne”, czynniki

»infekcyjne”, czynniki genetyczne, biochemiczne.
W nowoczesnej koncepcji schizofrenii wyréznia sie dwie grupy objawdw:

objawy wytwércze (pozytywne) — niewystepujgce u zdrowego cziowieka przejawy

zycia psychicznego (omamy i urojenia);

objawy ubytkowe (negatywne) — zjawiska psychiczne wystepujgce u kazdego
cztowieka, jednak nieprawidtowo uksztattowane lub stabo przejawiane (zubozenie

afektywne, brak mozliwosci przezywania przyjemnosci).

Najczesciej w literaturze wyréznia sie 6 typow (postaci) schizofrenii:  schizofrenie
paranoidalng (najpowszechniej wystepujgcy typ), schizofrenie katatoniczng, hebefreniczna,
niezréznicowang, prostg i rezydualng. Dodatkowo rozréznia sie takze zaburzenia
schizotypowe, ktére wystepujg obok wymienionych postaci choroby, jednak stanowig osobng

kategorie diagnostyczna.

Rokowanie w schizofrenii warunkowane jest wieloma czynnikami, zaleznymi od chorego i od
jego otoczenia. U chorych na schizofrenie zwiekszone jest ryzyko wystgpienia niektorych
schorzen somatycznych (chordb ukfadu krgzenia, chordb uktadu oddechowego, cukrzycy)
oraz zaburzen nastroju (depresja, zaburzenia lekowe). Ws$réd chorych wystepuje takze

zjawisko zwiekszonej smiertelnosci w poréwnaniu z populacjg ogétem.

Narzedzia stuzgce do monitorowania postepow leczenia obejmujg skale do oceny objawéw
pozytywnych i negatywnych w przebiegu schizofrenii, ogélnego funkcjonowania chorego

oraz nasilenia objawéw pozapiramidowych.

Wedtug danych NFZ w 2017 roku w Polsce liczba chorych z rozpoznaniem schizofrenii
wyniosta 181 716 oséb. W 2014 roku wspétczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys.
ludnosci wynidst 44,4. Wskaznik chorobowosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci
oszacowany na dzien 31.12.2014 r. wynidst 735,2 [Gatgzka-Sobotka 2018].
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Aktualne postepowanie medyczne

W leczeniu schizofrenii rekomendowane jest przede wszystkim zastosowanie lekéw
przeciwpsychotycznych | lub Il generacji. Dodatkowo niektére wytyczne wskazujg na
koniecznos¢ wspomagania terapii lekami przeciwdepresyjnymi czy benzodiazepinami.
Istotnym elementem w przygotowaniu do rozpoczecia terapii jest oméwienie z chorym planu

leczenia oraz korzysci i ryzyka poszczegdlnych terapii.

Leczenie farmakologiczne schizofrenii powinno by¢ potgczone 2z odpowiednim
oddziatywaniem psychospotecznym, takim jak interwencja rodzinna, dziatania wptywajgce na
zwiekszenie przestrzegania zaleceh terapeutycznych ipsychoterapia. Po osiggnieciu
poprawy stanu chorego, nalezy zastosowaé leczenie podtrzymujgce, zgodne ze schematem
terapii, ktora wywotata odpowiedz. W przypadku wystgpienia pierwszego epizodu schizofrenii
terapie nalezy kontynuowac przez co najmniej 6 miesiecy. U chorych po kilku epizodach

psychotycznych zaleca sie zastosowanie 2-5-letniej terapii podtrzymujace;.

Chorym na schizofrenie z trudnoscig w stosowaniu sie do zaleceh terapeutycznych zalecane
jest stosowanie postaci dtugodziatajgcych w iniekcjach. Takie postaci lekéw sg takze
rekomendowane chorym, ktérzy wyrazg preferencje takiej formy przyjmowania leku lub

u ktérych wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leki doustne.
Wybér populacji docelowej

Wskazanie do stosowania palmitynianu paliperydonu rozpatrywane we wniosku
refundacyjnym pokrywa sie ze wskazaniem okreslonym na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Trevicta® i obejmuje dorostych chorych na schizofrenie
ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach

CO miesigc.

Populacje docelowg dla leku Trevicta® stanowig chorzy, u ktérych oceniania technologia
moze by¢ zastosowana, tj. chorzy na schizofrenie ustabilizowani klinicznie na palmitynianie
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Catkowitg liczbe chorych, u
ktérych technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w oparciu o dane refundacyjne

dla leku Xeplion® (PP1M). Biorgc pod uwage powyzsze, uznano, iz liczba chorych, u ktérych

moze byé zastosowany lek Trevicta® bedzie |GGG
.
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Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
palmitynian paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu, podawany w formie iniekcji raz na 3
miesigce. Mechanizm dziatania paliperydonu polega na silnym wigzaniu sie z receptorami
serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2 (antagonistyczne dziatanie wzgledem

receptoréw D2 tagodzace objawy wytworcze schizofrenii).

Lek ten stanowi niezwykle istotng opcje terapeutyczng dla chorych dotychczas stosujacych
paliperydon podawany raz na miesigc. Jego finansowanie ze srodkdéw publicznych moze
przyczyni¢ sie do poprawy komfortu chorych, w zwigzku z koniecznoscig jego stosowania
jedynie 4 razy do roku, a to powinno znalez¢ odzwierciedlenie w zwiekszeniu odsetka
chorych stosujgcych sie do zalecen, a tym samym zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia nawrotu
choroby oraz zwigzanych z nim konsekwencji z powodu nie przyjmowania zaordynowanych

lekow.
Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktora stanowi tzw. istniejgcg praktyke. Taki sposdb postepowania
ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktbra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencjie. W wyniku analizy problemu decyzyjnego ustalono, iz potencjalnym

komparatorem dla opiniowanej technologii medycznej jest:

palmitynian paliperydonu w postaci o przedtuzonym dziataniu podawany we

wstrzyknieciach co 1 miesigc (PP1M; produkt leczniczy Xeplion®).
Efekty zdrowotne

Na bazie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz na
podstawie punktow koncowych odnoszgcych sie do oceny czestosci wystepowania
nawrotéw choroby, nasilenia objawdéw choroby, oceny ogdélnego funkcjonowania chorego,
oceny nasilenia objawéw pozapiramidowych oraz oceny profilu bezpieczenstwa.
Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te

umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
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zakresie wplywu na nasilenie objawdéw choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyziji.
Rodzaj i jakosé dowodow

W ramach analizy Klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréow. Przeglad zostanie
wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan oraz

zasadami okreslonymi przez The Cochrane Collaboration.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob,
aby odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczehnstwo poréwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skutecznos$ci klinicznej witgczone zostang przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej

interwencji.
Whnioski

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla porownania skutecznosci
i profilu bezpieczehstwa palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 3
miesigce wzgledem palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1

miesigc.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla palmitynianu paliperydonu
podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce, stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na schizofrenie istnieje badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione (Savitz 2016), ktére
umozliwia przeprowadzenie oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla badanej interwenciji
wzgledem wybranego komparatora. Odnaleziono réwniez badanie randomizowane,

podwojnie zaslepione (Berwaerts 2015) oceniajgce PP3M wzgledem placebo.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do

ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktorej wykorzystane bedg dane
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pochodzace ze zrodet zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (ang. European Medicines Agency -—
Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds.

Zywnosci i Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie,
ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach
co 1 miesigc, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych. Zostanie ona oparta na
wynikach przeglagdu systematycznego i danych przedstawionych w analizie Klinicznej,
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych technologii u chorych z

populacji docelowe.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw
publicznych leku Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych na
schizofrenie, ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we
wstrzyknieciach co 1 miesigc, finansowanego w Wykazie Ilekéw refundowanych.
Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej
interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang
etyczne oraz spofteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze

$rodkéw publicznych leku Trevicta® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Trevicta® (palmitynian paliperydonu), podawanego we wstrzyknieciach co 3
miesigce, stosowanego w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie ustabilizowanych
klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc jest

okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspofczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokoét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy wedilug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

— populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);
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proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktdérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla preparatu Trevicta® (palmitynian paliperydonu), okreslong na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Trevicta® [ChPL Trevicta®), stanowig
dorosli chorzy na schizofrenie ustabilizowani klinicznie na palmitynianie paliperydonu

podawanym we wstrzyknieciach co miesigc.

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane refundacyjne dla leku

Xeplion® (PP1M). Biorgc pod uwage powyzsze, uznano, iz liczba chorych, u ktérych moze

by¢ zastosowany lek Trevicta® bedzie wynosita_okoto 1 983 chorych w | roku refundaciji oraz

okoto 5 092 chorych w Il roku refundacji.

3.2. Definicja

Schizofrenia jest chorobg uznawang za jedno z najciezszych zaburzen psychicznych
[Jarema 2016, WHO 2018]. Charakteryzuje jg wystepowanie znieksztatcen myslenia,
percepcji, emocji, jezyka, poczucia samego siebie oraz zachowania [WHO 2018]. Ze
wzgledu na réznorodno$¢ wystepujgcych objawdw oraz odmienne funkcjonowanie chorych

za wiasciwe uznaje sie postugiwanie terminem ,grupa schizofrenii” [Jarema 2016].

Wedlug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD, ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) schizofrenie
klasyfikuje sie do grupy ICD-10: F20 [MKChiPZ].

Przebieg choroby ma czesto charakter przewlekty, z okresami poprawy i zaostrzenh, przy
czym zaostrzenia choroby nie sg wywotywane konkretnymi czynnikami wewnetrznymi czy
zewnetrznymi. Skutkuje to brakiem pewnosci kontroli choroby w odbiorze chorego i jego

otoczenia. Negatywna spoteczna opinia o schizofrenii przyczynia sie do wyobcowania
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i stygmatyzacji chorych. Objawy schizofrenii w znacznym stopniu wptywajg na zachowanie
chorego, zaburzajgc jego prawidtowe funkcjonowanie, przez co bywajg trudne do zniesienia

dla chorego, a takze dla jego otoczenia [Jarema 2016].

Waznym i nieodtgcznym elementem obrazu Kklinicznego schizofrenii sg zaburzenia
poznawcze (uposledzenie pamieci, uwagi, zdolnosci uczenia sie itp.) [Jarema 2016].
Objawem czesto towarzyszacym schizofrenii jest psychoza, przejawiajgca sie np.
doswiadczaniem halucynacji stuchowych (styszenie gtoséw) i urojen (utrwalone fatszywe

przekonania) [Frankenburg 2018].

Twodrcg terminu schizofrenia, pochodzgcego od greckiego stowa schizo oznaczajgcego
rozszczepic, jest szwajcarski psychiatra Eugen Bleuler. Zaktadat on, ze istotg choroby jest
rozpad pomiedzy poszczegdlnymi sferami zycia psychicznego cztowieka. Przyktadem tego
rozdzwieku miedzy przejawami zycia psychicznego chorego jest grupa objawoéw ,ambi”,
obejmujgca ambiwalencje (wspétistnienie sprzecznych uczué), ambisentencje (wspodfistnienie
sprzecznych sadoéw) i ambitendencje (wspdtistnienie sprzecznych dazen), a takze

wystepowanie autyzmu i rozkojarzenia [Jarema 2016].

W latach 80. XX wieku pojawito sie¢ nowoczesne spojrzenie na koncepcje schizofrenii.
Spostrzezono, iz w obrazie choroby wystepujg dwie odmienne grupy objawdow: objawy
wytworcze (nazywane pozytywnymi) oraz objawy ubytkowe (negatywne). Objawy
wytwdrcze stanowig przejawy zycia psychicznego, ktore nie wystepujg u zdrowego
cztowieka, przede wszystkim omamy i urojenia. Objawy ubytkowe dotyczg zjawisk
psychicznych naturalnie wystepujgcych u kazdego, ale uksztattowanych nieprawidtowo lub o
innej, najczesciej zubozonej reprezentacji. Do objawow negatywnych nalezy zubozenie
afektywne, wycofanie z kontaktow spotecznych, brak mozliwosci przezywania przyjemnosci
[Jarema 2016].

Klasyfikacja schizofrenii podlega statym aktualizacjom, a sam podziat nie jest do korica jasny

i usystematyzowany. W literaturze najczesciej wystepuje 6 typdw (postaci) schizofrenii:

schizofrenia paranoidalna: najczesciej wystepujgca postac choroby, cechujg ja:
urojenia luzno powigzane (paranoidalne, najczesciej urojenia przesladowcze,

ksobne (odnoszgce), urojenia odstoniecia lub oddziatywania);
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omamy, gtéwnie stuchowe (czesto o przykrym charakterze: wyzywajace
chorego, komentujgce jego dziatania), somatyczne, wechowe, rzadko
wzrokowe;
czesto wystepujgce zaburzenia napedu (pobudzenie), postawy wielkosciowe,
niedostosowanie afektywne;
schizofrenia katatoniczna: jeden z najciezszych standéw zagrazajgcy zyciu chorego,
obejmujgcy gtébwnie zaburzenia napedu psychoruchowego (zahamowanie Ilub
pobudzenie psychoruchowe). Wystepujg zaburzenia poszczegdlnych popedéw, np.
odzywiania, negatywizm. Wystepuje utrudniony kontakt z chorym;
schizofrenia hebefreniczna: wystepujg gtdwnie objawy afektywne (wyrazne
niedostosowanie afektywne, sztywnosé, zaburzenia myslenia). Zachowanie chorego
cechuje m.in. beztad, niecelowosg;
schizofrenia niezréznicowana: choroba spetnia ogodlne kryteria dla postawienia
diagnozy schizofrenii, ale nie spetnia kryteridéw powyzej opisanych postaci choroby;
schizofrenia prosta: obecno$¢ dominujgcych objawdw negatywnych, regresja
zawodowa, utrata kontaktow spotecznych, brak omaméw i urojen (uznawana tylko
przez cze$¢ psychiatrow);
schizofrenia rezydualna: w obecnym stanie u chorego nie wystepujg objawy
choroby wymienione w kryteriach ogdélnych, jednak wystepowaty one we
wczesniejszym okresie, ponadto w ciggu ostatnich 12 miesiecy wystepowaty co
najmniej 4 objawy negatywne;
zaburzenia schizotypowe: zaburzenia wystepujace obok wymienionych postaci
choroby, stanowigce osobng kategorie diagnostyczng. Rozpoznawane sg ha
podstawie wystepowania w ciggu ostatnich 2 lat objawéw podobnych do objawéw
negatywnych, jednak w zadnym okresie chory nie spefit kryteriéw diagnostycznych

schizofrenii [Jarema 2016].
3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia i patogeneza schizofrenii nie sg doktadnie poznane. Poszukiwania jednego
czynnika etiologicznego zakonczyty sie niepowodzeniem, choC wiele obserwacji dokonanych
przy tej okazji znajduje uzasadnienie w nowoczesnych pogladach na przyczyne schizofrenii.
Czesc¢ z tych spostrzezen moze ttumaczy¢ pewne prawidtowosci w zakresie wystepowania

choroby.
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Mozna wytoni¢ grupy czynnikow, ktére moga mie¢ wptyw na ujawnienie sie objawow
choroby. Trudne jest jednak okreslenie, czy sg one przyczyng schizofrenii (jedng z wielu).

Mozna wyrdzni¢ nastepujgce grupy czynnikéw:

czynniki ,organiczne”, ktérych poszukiwanie wigzato sie z teorig wystepowania zmian
strukturalnych w mézgach oséb chorych na schizofrenie. W badaniach posmiertnych
mozgow chorych obserwowano ubytki neurondw m.in. w okolicach kory czotowej
i skroniowej, hipokampu. Réwniez w obrazach uzyskiwanych za pomocg tomografii
komputerowej, rezonansu magnetycznego czy pozytonowej emisyjnej tomografii
widoczne sg zmiany w obrebie mézgowia chorych. Samo badanie neuroobrazowe nie
stanowi jednak wystarczajgcej podstawy do postawienia diagnozy schizofrenii;
czynniki  ,infekcyjne” — poszukiwanie czynnika infekcyjnego wywotujgcego
schizofrenie jest skazane na niepowodzenie. Jednakze wedtug tzw. wirusowe;j teorii
schizofrenii sezonowosé urodzen chorych na schizofrenie (czesciej w zimie, czeéciej
gdy w okresie cigzy matki panowata epidemia, np. grypy) oraz wieksza zapadalnos¢
w zageszczonych populacjach ludzkich mogg przemawiaé za wptywem czynnika
infekcyjnego. Teoria ta nie wyjasnia jednak wystepowania choroby, gdy nie zachodzg
okreslone przez nig okolicznosci;

czynniki genetyczne — poszukiwanie genetycznych przyczyn wystepowania
schizofrenii wigze sie z ogromnym postepem w zakresie badan genetycznych.
Uzasadnieniem dla prowadzenia takich poszukiwan sg obserwacje nad rodzinnym
wystepowaniem schizofrenii. Im blizsze pokrewienstwo z chorym, tym wieksze ryzyko
zachorowania;

czynniki biochemiczne — wsrod czynnikdow biochemicznych, ktére mogg mieé¢ wptyw
na  wystepowanie  schizofrenii  wymienia  sie = nadaktywnos¢  uktadu
dopaminergicznego, transmisje serotoninergiczng, transmisje glutaminianergiczna;
teoria neurorozwojowa — zaktada, ze do zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym
chorych na schizofrenie dochodzi juz w okresie rozwoju ptodowego. Komplikacje
okotoporodowe i wczesnodzieciece majg przyczyniaé sie do nieprawidtowego
rozwoju moézgu i wraz z innymi czynnikami skutkujg wystgpieniem objawéw
schizofrenii;

teoria uwrazliwienia — zaklada, Zze jeszcze przed wystgpieniem choroby rézne

czynniki ksztattujg nadmierng podatnos¢ danej osoby na stres;
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teorie spoteczno-psychologiczne — zaktadajg udziat czynnikdw pozabiologicznych
w genezie schizofrenii (gtéwnie niekorzystnych wydarzen zyciowych oraz

niewlasciwego funkcjonowania rodziny chorego) [Jarema 2016].
3.4. Rozpoznawanie

Diagnoze schizofrenii stawia sie na podstawie badania psychiatrycznego, obserwaciji
chorego przez lekarza oraz wywiadu od otoczenia chorego. Zazwyczaj wykonuje sie réwniez
badanie krwi, czasami tomografie komputerowg lub elektroencefalografie (EEG), aby

upewnic sie, ze nie wystepuje inna przyczyna objawow [Szkoda-Nowicka Poradnik].

Wedtug obecnie obowigzujgcych w psychiatrii zasad rozpoznanie choroby opiera sie na

dwodch gtéwnych systemach klasyfikacji chorych:

Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wydanie 10 — ICD?,
powszechnie stosowanej w Europie;

klasyfikacji DSM-5 (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth
edition — Diagnostyczny i Statystyczny Podrecznik Zaburzen Psychicznych, wydanie
5), stworzonej przez Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne, stosowane;j

w Stanach Zjednoczonych [Grohol DSM-5 Changes, Lundbeck Poradnik].

Klasyfikacje te zawierajg kryteria, ktérych spetnienie warunkuje rozpoznanie choroby. Postep
badan naukowych skutkuje koniecznoscig dostosowania kryteriow do obecnej wiedzy
medycznej, dlatego kryteria diagnostyczne podlegajg aktualizacji. Obecnie obowigzujgca
wersjg klasyfikacji DSM jest wydanie 5. W literaturze jednak wcigz szeroko stosowana jest
wersja wczesniejsza, DSM-IV. W zwigzku z tym w niniejszym opracowaniu przedstawiono
zarowno wersje 4 i 5. Podobnie jak klasyfikacja DSM, réwniez klasyfikacja ICD stworzona
przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization), podlega
zmianom. W czerwcu 2018 roku opublikowano nowa, 11. wersje klasyfikacji ICD (ICD-11),
ktora wejdzie do uzytku w 2022 roku. W odniesieniu do rozdziatu opisujgcego schizofrenie (w
ICD-10 Schizofrenia, zaburzenia schizotypowe i urojeniowe, w ICD-11 Schizofrenia i inne

pierwotne zaburzenia psychiczne) w ICD-11 pojawit sie szereg zmian w porownaniu do

! ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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poprzedniej wersji. W przypadku schizofrenii pominieto podtypy z ICD-10 takie jak
.paranoidalny”, ,hebefreniczny” i ,katatoniczny” oraz zmniejszono wage objawow
pierwszorzedowych Schneidera ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw ich klinicznej
uzytecznosci i stabilnos¢ z uptywem czasu. W ramach zmian wprowadzono takze m.in. nowe
specyfikatory dla pierwotnych zaburzen psychotycznych (specyfikatory objawow
pozytywnych, objawow negatywnych, depresji, manii, objawow psychomotorycznych oraz
objawéw poznawczych) oraz nowe specyfikatory przebiegu (umozliwiajgce roznicowanie
miedzy pierwszymi i kolejnymi epizodami pierwotnych zaburzen psychotycznych oraz
chronicznymi typami przebiegu). Ws$rdd ostrych epizodéw mozliwe bedzie rozrdznienie
pomiedzy stanami ostrymi petnoobjawowymi, stanami czesciowej i petnej remisji. Inne
istotne zmiany obejmujg redefinicje zaburzenia schizoafektywnego jako czasowego
(rownoczesnego) wspotwystepowania schizofrenii i zaburzenia nastroju, a takze ulepszony
sposob okreslenia ostrych i krotkotrwatych zaburzen psychotycznych, z objawami lub bez
objawéw schizofrenii, w celu uzyskania wyrazniejszego klinicznego rozroznienia ostrego i
przejsciowego typu pierwotnych zaburzen psychotycznych bez Kklinicznych objawow
schizofrenii, w poréwnaniu z obrazem klinicznym ostrych objawéw schizofrenii [Gaebel 2017,
Grohol DSM-5 Changes].

Rozpoznanie schizofrenii wg systemu klasyfikacji ICD-10 uwarunkowane jest spetnieniem

nastepujacych kryteriow:

obecnos¢ co najmniej jednego z ponizszych objawdw (utrzymujgcego sie przez
przynajmniej miesigc):

echo mysli, nasyfanie i zabieranie mysli, rozgtasnianie mysli;

urojenia oddziatywania, wptywu, owladniecia;

gtosy komentujgce, dyskutujgce lub inne gtosy omamowe pochodzace z

jakiejs czesci ciata;

utrwalone urojenia, niedostosowane kulturowo i catkowicie absurdalne;
obecnos¢ co najmniej dwoch z ponizszych objawéw (utrzymujgcych sie przez
przynajmniej miesigc):

utrwalone omamy wystepujgce kazdego dnia przez co najmniej miesigc,

Z towarzyszgcymi urojeniami lub myslami nadwartos$ciowymi;

uzywanie neologizméw, przerywanie toku myS$lenia lub inne objawy

prowadzgce do rozkojarzenia lub niedostosowania wypowiedzi;




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 20
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza
problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

objawy katatoniczne takie jak pobudzenie, zastyganie, ostupienie, gietkosc
woskowa, mutyzm, negatywizm;
objawy negatywne takie jak apatia, zubozenie wypowiedzi, sztywnos¢ lub
niedostosowanie reakcji emocjonalnych (niespowodowanych depresjg lub
lekami).

wykluczenie epizodu manii, depres;ji;

wykluczenie choroby organicznej mozgu lub zatrucia, uzaleznienia albo odstawienia

substancji psychoaktywnej [Jarema 2016, Kiejna 2014].

Kryteriami diagnostycznymi DSM-IV-TR z kolei sa:

A. charakterystyczne objawy (minimum dwa w ciggu jednego miesigca lub krocej, jesli
chory jest skutecznie leczony):
urojenia;
omamy;
mowa zdezorganizowana,;
zachowanie razgco zdezorganizowane lub katatoniczne;
objawy negatywne;
B. spoteczna / zawodowa dysfunkcja;
C. czas trwania — 6 miesiecy. w tym minimum jeden miesigc (lub mniej, jesli leczone)
objawéw z kryterium A, okres zwiastunowy lub rezydualny;
D. wykluczenie zaburzenia schizoafektywnego i zaburzenia nastroju;
E. wykluczenie substanciji / stanu ogélnomedycznego;
F. stosunek do catosciowego zaburzenia rozwojowego (utrzymujgce sie przez minimum

miesigc urojenia lub omamy) [Kiejna 2014].

Kryteria diagnostyczne DSM-5:

A. obecnos¢ co najmniej 2 sposrdd ponizszych objawdw (kazdy obecny przez znaczacyg
ilos¢ czasu w okresie 1 miesigca (lub krotszego przy skutecznym leczeniu), jednym

z objawéw musi by¢ 1, 2 lub 3):

1. urojenia;

2. omamy;

3. mowa zdezorganizowana,;

4. zachowanie razgco zdezorganizowane lub katatoniczne;
5. objawy negatywne;
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B. uposledzenie funkcjonowania zawodowego, spotecznego (relacji miedzyludzkich),
samoopieki, trwajgce przez znaczgcy okres czasu od wystgpienia objawu;
C. niektére z objawow muszg wystepowaé przez ciggty okres min. 6 miesiecy, w tym
objawy aktywnej fazy (punkt A) przez co najmniej miesigc (lub mniej, jesli leczone).
W czasie tych 6 miesiecy mogg wystepowaé okresy rezydualne (w okresie
rezydualnym mogg wystepowac jedynie objawy negatywne);
D. wykluczenie zaburzenia schizoafektywnego i zaburzen afektywnych dwubiegunowych
lub depresyjnych;
1. brak powaznych epizodéw manii lub depresji wspotwystepujgcych z objawami
aktywnej fazy;
jesli epizod manii lub depresji wystgpit w trakcie trwania objawow aktywnej
fazy, obejmowat on mniejszos¢ catkowitego czasu trwania fazy aktywnej
i rezydualnej;
E. wykluczenie substancji / stanu ogélnomedycznego;
F. jesli w historii choroby wystepuje spektrum autyzmu lub zaburzenia komunikacji
(wystepujgce w dziecinstwie) schizofrenia jest rozpoznawana jedynie, jesli w okresie
CO najmniej miesigca wystepuja, wraz z innymi objawami, znaczgce urojenia lub

omamy [Frankenburg 2018b, Hurley Schizophrenia: DSM-5 Definition].
Czynniki powigzane (objawy przyczyniajgce sie do rozpoznania schizofrenii wg DSM-5):

niestosowne zachowania ($miech bez wystepowania wtasciwego bodzca);
zaburzenia cyklu dziennego (zaburzenia regularnosci snu);

dysforia (depresja, lek, zto$¢);

lek i fobie;

depersonalizacja (uczucie odtgczenia od samego siebie);

derealizacja (poczucie, ze otaczajgca chorego rzeczywistos¢ nie jest prawdziwa);
zaburzenia poznawcze wplywajgce na jezyk, myslenie, funkcje wykonawcze i/lub
pamieg;

brak wglgdu w chorobe;

zaburzenia spotecznych funkcji poznawczych;

wrogos$¢ i agresja.
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Zaburzenia poznawcze wywotane chorobg mogg utrzymywac sie, gdy nastgpita remisja
innych objawdw (odnosi sie to do uposledzenia funkcji zawodowej, relacji miedzyludzkich,

zdolnosci do wiasciwej samoopieki) [Hurley Schizophrenia: DSM-5 Definition].

W ponizszej tabeli przedstawiono typy schizofrenii wyszczegdlnione w kryteriach ICD-10,
DSM-IV-TR oraz DSM-5.

Tabela 1.
Typy schizofrenii wedtug ICD-10, DSM-IV-TR i DSM-5

ICD-10 DSM-IV-TR ‘ DSM-5
Symbol Typ Symbol Typ ‘ Symbol ‘ Typ

F 20.0 Schlzofrema 295.30 Postac¢ paranoidalna - -
paranoidalna

F 201 Schlzofr_enla 29510 Postgc . )
hebefreniczna zdezorganizowana

Schizofrenia

F 20.2 katatoniczna 295.20 Posta¢ katatoniczna - -

F 20.3 _Schizofrenia 295.90 _ Postac ; -
niezréznicowana niezréznicowana

F 20.5 Schizofrenia 295.60 Postac¢ rezydualna - -

rezydualna

F 20.6 Schizofrenia prosta - - - -

F 208 Schizofrenig innego ) ) ) )
rodzaju

F209 Schizofrenia, ] - 295.90 Schizofrenia
nieokreslona

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Schizofrenia. Perspektywa spofeczna. Sytuacja w Polsce,
pod red.: Klejna A., Piotrowski P, Adamowski T., Polskie Towarzystwo Psychiatryczne oraz Porter D.,
Schizophrenia Disorder DSM-5 295.90 (F20.9), https://www.theravive.com/therapedia/schizophrenia-
disorder-dsm--5-295.90-(f20.9) (data dostepu: 01.10.2018) [Kiejna 2014, Porter DSM-5]

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Schizofrenia wystepuje najczesciej u oséb miodych. Pierwszy epizod choroby zazwyczaj ma
miejsce pomiedzy 18 a 28 rokiem zycia. Przebieg schizofrenii u chorych jest bardzo
zroznicowany i indywidualny. Choroba ma zwykle charakter przewlekty i nawrotowy.
W przebiegu schizofrenii wystepujg okresy zaostrzeh (nasilenia objawow) i remisji (poprawy).

W okresach zaostrzen nastepuje intensyfikacja objawdw, zazwyczaj wytwoérczych. W tej




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 23
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza
problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

fazie choroby konieczna jest wzmozona terapia, ktéra stopniowo stabilizuje stan psychiczny
chorego. Leczenie to wigze sie zwykle z hospitalizacjg. Redukcja nasilenia objawow lub ich
zupetne ustgpienie oznacza, ze chory znajduje sie w okresie remisji. Leczenie pozostaje
koniecznoscig takze w tej fazie choroby i ma na celu zapobieganie kolejnemu epizodowi

zaostrzenia objawéw [Szkoda-Nowicka Poradnik].

W ujeciu klasycznym mozna wyrozni¢ 3 fazy choroby: faze prodromalng, pierwszy epizod
oraz faze przewlekltg. Na podstawie przeprowadzonych badan wielu badaczy proponowato
jednak rozszerzenie tego modelu. W 1993 roku zaproponowano piecioetapowy opis

przebiegu i rozwoju schizofrenii:

etap 1 — faza prodromalna traktowana jako zaburzenia afektywne oraz objawy
negatywne z uposledzeniem funkcjonowania;

etap 2 — ostry epizod psychotyczny;

etap 3 — faza rezydualna;

etap 4 — przedchroniczny (miedzy 6. a 24. miesigcem trwania choroby);

etap 5 — chroniczny (powyzej 24. miesigca trwania choroby) [Wdjciak 2016].

Faza prodromalna poprzedzajgca pierwszy epizod psychotyczny moze trwaé od kilku dni do
okoto 18 miesiecy. Zwykle wigze sie z pewnym pogorszeniem funkcjonowania chorego.
Zmiany obejmujg pojawienie sie przejsciowych (krotkotrwatych) i/lub ostabionych (o nizszym
nasileniu) objawow psychotycznych, problemoéw z pamigciag i koncentracjg, niecodziennych
zachowan i pomystow, zaburzen komunikacji i afektu oraz wycofania spotecznego, apatii

i zmniejszonego zainteresowania codziennymi aktywnosciami [NICE 2014].

Niezwykle rzadko wystepuje petna remisja choroby (tzn. objawow nie stwierdza sie w ogdle),
najczesciej tagodniejg ostre objawy psychotyczne, a utrzymujg sie w réznym nasileniu

objawy negatywne [Jarema 2016].
Typowe objawy schizofrenii okresla sie akronimem 4A. Obejmujg one:

objawy ,ambi”; ambiwalencje, ambisentencje, ambitendencje;
autyzm, czyli zamkniecie sie w sobie, odwrdcenie od swiata realnego i skupienie na

zyciu wewnetrznym;
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afekt tepy (sztywnosé emocjonalna): stan, w ktéorym skgpos$¢ ekspresji emocjonalne;j
nie odzwierciedla przezy¢ wewnetrznych. Rozpoznanie sztywnosci emocjonalnej jest
trudne i wymaga doswiadczenia klinicznego;

zaburzenia asocjacji, gtdownie rozkojarzenie (brak logicznego zwigzku miedzy
poszczegoélnymi stowami czy zdaniami, przy zachowaniu swiadomosci i sprawnosci
intelektualnej chorego). Rozkojarzenie wynika ze zmienionej dyscypliny myslowej,
ktéra jest trudna do zrozumienia przez osobe postronng, ale wynika z chorobowo

zmienionych zasad kojarzenia stow, zwrotéw, zdan, czy zdarzen.

Poprzez typowe objawy schizofrenii rozumiane sg objawy konieczne dla rozpoznania tej
choroby. Powszechnie jednak myli sie objawy zespotéw chorobowych wystepujacych

najczesciej u chorych na schizofrenie z objawami samej schizofrenii [Jarema 2016].

We wspomnianym wczesniej nowoczesnym spojrzeniu na schizofrenie wyrdznia sie dwie
grupy objawow, objawy pozytywne i negatywne [Jarema 2016]. Szczegdtowg
charakterystyke objawdéw pozytywnych i negatywnych przedstawiono ponizej, w osobnych

podrozdziatach.

Poza objawami opisanymi powyzej, chorym na schizofrenie towarzyszg czesto silne emocje,
takie jak lek, niepokoj, smutek czy ztos¢. Natezenie tych emocji moze byc¢ sie tak duze, ze

one same stajg sie objawami choroby i wymagajg leczenia [Szkoda-Nowicka Poradnik].
Objawy pozytywne

Objawy pozytywne opisujg zjawiska psychiczne, ktdre nie wystepujg u osdb zdrowych.
Mozna okresli¢ je jakos cos dodatkowego, dodanego, czego nie przezywajg inni ludzie i
czego nie doswiadczat chory przed zachorowaniem [Jarema 2016, Szkoda-Nowicka
Poradnik ]. Objawy pozytywne (wytworcze) wystepujga w przebiegu choroby w trakcie
psychozy. Psychoza to stan o najczesciej gwattownym charakterze, zwigzany z
przezywaniem przez chorego silnych emocji. W trakcie psychozy chory w inny sposob
przezywa siebie i otaczajgcy $wiat. Oprécz elementdéw postrzeganych przez osoby zdrowe,
chory postrzega takze jako realne inne zjawiska. Chory moze np. odczuwac, ze otaczajgcy
go ludzie patrzg na niego lub znajg jego mysli. W wyniku choroby odbiera (styszy, widzi,
czuje) i traktuje jak rzeczywiste sygnaty izdarzenia, ktére nie sg prawdziwe [Szkoda-

Nowicka Poradnik].




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 25
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza
problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Do objawdéw wytworczych nalezg urojenia, omamy, a takze niewielkie uposledzenie
poznawcze, halucynacje, btedne skojarzenia i dziwaczne zachowania. Objawy wytworcze
cechujg sie gwattownym poczagtkiem i zmiennym przebiegiem [Bakuta ZP-Schizofrenia,

Jarema 2016, Szkoda-Nowicka Poradnik.

Urojenia to przekonania nie majgce potwierdzenia w rzeczywistosci (fatszywe mysli

i przekonania bedgce wynikiem choroby). Mogg wystepowac:

urojenia odnoszgce (ksobne) — chory wszystko co postrzega odnosi do siebie. Chory
w stanie psychozy moze przyktadowo odczuwac, ze wszystko co dzieje sie wokoto
dotyczy jego osoby. Moze wystgpi¢ przekonanie o byciu obserwowanym, o byciu
przedmiotem rozméw lub powodem $miechu innych. Chory moze odczuwaé, ze
materialy nadawane w telewizji lub w radiu odnoszg sie do niego. Wystepowa¢ moze
réwniez przekonanie o specjalnym znaczeniu symboli dla chorego, cyfr czy liter
obserwowanych np. na tablicach rejestracyjnych;

urojenia oddziatywania (kontroli) — chory moze by¢ przekonany, ze oddziatuje na
niego (np. poprzez prady, pole magnetyczne, lasery) jakie$ zrodto lub ze jest
kontrolowany lub sterowany;

urojenia przesladowcze — przekonanie chorego o zagrozeniu, byciu przesladowanym,
podstuchiwanym filmowanym lub sledzonym;

urojenia depresyjne — chory moze odczuwaé nieuzasadnione poczucie winy, moze
by¢ przekonany o popetnieniu czegos strasznego i nieodwracalnego. Sg to fatszywe
przekonania, wraz z ktérymi zazwyczaj wystepuje smutek, rozpacz, a czasami

réwniez mysli samobodjcze [Szkoda-Nowicka Poradnik].

Omamy (inaczej halucynacje) to okreslenie fatszywych spostrzezen z narzgdéw zmystow.
Moga przejawiaé sie jako styszenie przez chorego gtoséw innych ludzi, chociaz nikogo nie
ma w poblizu. Czesto omamy stuchowe majg przykry charakter, gtosy krytykujg chorego,
nakazujg mu cos lub zabraniajg. Niekiedy omamy mogg dotyczy¢ takze innych zmystéw, nie
tylko stuchu. Chory moze np. wyczuwaé zapachy, ktoérych tak naprawde nie ma [Szkoda-

Nowicka Poradnik].
Objawy negatywne

Objawy negatywne (ubytkowe) opisujg zjawiska psychiczne, ktére charakteryzujg kazdego

cztowieka, ale u chorych na schizofrenie sg albo nieprawidtowo uksztattowane, albo majg
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odmienng (najczesciej zubozong) reprezentacje [Jarema 2016]. Objawy negatywne cechujg
sie stopniowym, podstepnym rozwojem i majg charakter przewlekly [Bakula ZP-
Schizofrenia]. Majg znaczny wptyw na funkcjonowanie chorego i mogg prowadzi¢ do
pogiebiajgcej sie izolacji [Szkoda-Nowicka Poradnik]. Wystepujg pomiedzy aktywnymi

okresami choroby (pomiedzy epizodami psychotycznymi) [Lundbeck Poradnik].
Do objawéw ubytkowych naleza:

apatia — ktopoty z podjeciem dziatania, brak wiasnej inicjatywy, utrata zainteresowan.
Czasami wystepujg trudnosci z zaangazowaniem chorego w codzienne czynnosSci.
Dodatkowo czesto wystepuje poczucie bezradnosci i rezygnacii;

trudnosci w podejmowaniu decyzji — powigzane z opisanym powyzej brakiem
zaangazowania W rozne aktywnosci i zainteresowania. Wystepujg problemy
z rozpoczeciem dziatania, np. z wyjSciem z domu, wywotane nastepujgcg co chwile
zmiang zdania. Chory moze zmieni¢ zdanie w trakcie ubierania sie do wyjscia,
zaczg¢ sie rozbieraé i ponowie zdecydowaé, ze jednak wychodzi;

zobojetnienie uczuciowe — trudnosci w przezywaniu i wyrazaniu uczu¢, zubozenie
i zmniejszenie spontanicznosci komunikacji niewerbalnej (ton gtosu, mimika i gesty).
Trudnos$¢ w wyrazaniu uczuc nie oznacza, ze chory ich nie odczuwa;

anhedonia — niemoznos¢ przezywania przyjemnosci;

wycofanie spoteczne — unikanie towarzystwa innych ludzi, prowadzgce do rezygnac;ji
ze zwigzkoéw uczuciowych i relacji seksualnych;

zachowania katatoniczne — przyjmowanie niezwykiych postaw ciata, manieryzymy,
sztywnos$¢ ciata. Katatonia byta kiedy$ charakterystyczng cechg schizofrenii we
wszystkich regionach $wiata, lecz obecnie spotykana jest gtéwnie w krajach
rozwijajgcych sie. Zachowania katatoniczne obejmujg réwniez negatywizm,
polegajgcy na odmowie wykonywania nawet uzasadnionych prosb;

zdawkowos¢ wypowiedzi (alogia) — wypowiedzi chorego stajg sie krétkie i zdawkowe,
chory rzadko zabiera gtos spontanicznie [Lundbeck Poradnik, Szkoda-Nowicka

Poradnikj.

Zobojetnienie uczuciowe, a takze zdawkowos$¢ wypowiedzi, poprzez ograniczenie
komunikacji werbalnej i niewerbalnej moze wptyngé na ostabienie poczucia wiezi i bliskosci z
chorg osobg. U chorego mogg wystepowaé trudnosci w komunikowaniu swoich przezy¢,

trosk i potrzeb [Szkoda-Nowicka Poradnik].
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Zaburzenia poznawcze

Innym rodzajem objawow czesto towarzyszgcych schizofrenii sg objawy dezorganizaciji
mowy, myslenia i zachowania. Zaburzenia myslenia wigzg sie z trudnosciami z koncentracjg
i naukg, ich nasilenie wptywa na brak jasnosci wypowiedzi, ktére mogg staé sie
niezrozumiate. Chory moze porusza¢ na raz wiele réznych, luzno powigzanych wagtkow.
WypowiedZz moze byC¢ szybsza niz zazwyczaj i charakteryzowa¢ sie niezwyktymi
skojarzeniami i stowami. Mogg wystepowac przerwy w wypowiedziach, wywotane przerwami
w mysleniu czy nagtym uczuciem pustki w gtowie. Wystgpi¢ moze réowniez dezorganizacja
zachowania, przejawiajgca sie narastajgcym pobudzeniem lub spowolnieniem ruchowym,
niezrozumiatymi, chaotycznymi  zachowaniami i brakiem przewidywania skutkéw

wykonywanych dziatan [Lundbeck Poradnik, Szkoda-Nowicka Poradnik].
Stan somatyczny

W opiece nad chorymi na schizofrenie nalezy zwrdcié uwage réwniez na ich stan
somatyczny, ktory czesto w sposob istotny rzutuje na ich zycie. Schizofrenia stanowi czynnik
ryzyka rozwoju niektérych zaburzeh somatycznych, gdyz chorzy czesto nie dbajg o swoje
zdrowie. Nie przywigzujg uwagi do objawéw chorobowych (bdle, zaburzenia uktadéw czy
narzgdow) i nie poszukujg pomocy medycznej. Ponadto chorzy na schizofrenie czesto
prowadzg niehigieniczny tryb zycia (tryb siedzgcy, mato ruchu, zte nawyki zywieniowe,
palenie tytoniu, alkohol, stosowanie substancji psychoaktywnych). Wystepujgce czasem
stany pobudzenia i agresji sprzyjajg wystepowaniu urazéw, ktére z kolei sg zaniedbywane i
mogg prowadzi¢ do niepetnosprawnosci. Najczesciej spotykanymi schorzeniami u chorych

na schizofrenig sa:

otytos¢;

zaburzenia gospodarki weglowodanowej (nietolerancja glukozy i cukrzyca) i lipidowej;
schorzenia uktadu krgzenia;

naduzywanie substancji psychoaktywnych;

schorzenia neurologiczne i wewnagtrzwydzielnicze.

Leczenie przeciwpsychotyczne, ktére moze powodowaé u chorych znaczng sedacje i tym
samym przyczynia¢ sie do prowadzenia mato ruchliwego trybu zycia, jest tez czynnikiem

ryzyka wystgpienia zaburzen somatycznych, np. metabolicznych [Jarema 2016].
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3.5.2.  Rokowanie i powikiania

Rokowanie w schizofrenii warunkowane jest wieloma czynnikami, zaleznymi od chorego i od
jego otoczenia. Ogdlnie mozna stwierdzi¢, ze do czynnikOw sprzyjajgcych dobremu

rokowaniu naleza:

dobry efekt leczenia przeciwpsychotycznego;

wspotpraca chorego w leczeniu;

wsparcie w rodzinie lub w otoczeniu;

brak czynnikbw obcigzajgcych (naduzywanie substancji psychoaktywnych,
schorzenia somatyczne);

dobre funkcjonowanie przedchorobowe [Jarema 2016].

Dobre rokowanie mozna rozumieC jako wielowymiarowg poprawe, obejmujgcg wymiar
objawowy (ustgpienie objawéw choroby), funkcjonalny (optymalne funkcjonowanie chorego
w roli spotecznej) oraz subiektywny (dobre samopoczucie chorego, che¢ kontynuowania

terapii i rehabilitacji) [Jarema 2016].

Obraz kliniczny schizofrenii (np. posta¢ choroby) nie wigze sie z lepszym lub gorszym
rokowaniem. Nie znaleziono réwniez dowodow potwierdzajgcych powszechne przekonanie,
iz wystepowanie objawéw afektywnych sugeruje lepsze rokowanie. Objawy te w réznym
nasileniu wystepujg u przynajmniej 50% chorych, ryzyko samobdjstwa (zwigzane najczesciej
z objawami depresyjnymi) szacuje sie na 9-13%, trudno zatem mowi¢ o lepszych

prognozach u chorych na schizofrenie z objawami afektywnymi [Jarema 2016].

Istotnym elementem pozwalajgcym przewidzie¢ przebieg choroby lub oszacowaé szanse na
uzyskanie poprawy jest funkcjonowanie przedchorobowe. Zte funkcjonowanie
przedchorobowe (tzn. przed wystgpieniem ewidentnych objawéw choroby) moze oznaczaé,
iz rozwdj choroby ma charakter podostry albo ze jej symptomy nie sg dostrzezone przez
otoczenie chorego (co najczesciej wskazuje na brak odpowiedniego zainteresowania
i wsparcia ze strony rodziny chorego) i wigze sie z ryzykiem braku poprawy w leczeniu

schizofrenii [Jarema 2016].

U chorych na schizofrenie wystepuje zwigkszone ryzyko zachorowania na niektére
schorzenia somatyczne w stosunku do $redniej zachorowan w spoteczenstwie. Wystepuje 2-

4-krotnie wyzsze ryzyko chordb ukfadu krgzenia i choréb uktadu oddechowego, 5-krotnie
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wyzsze ryzyko zachorowania na cukrzyce, 8-krotnie wyzsze ryzyko zakazenia sie wirusem
zapalenia watroby typu C i 15-krotnie wyzsze ryzyko zakazenia sie ludzkim wirusem

niedoboru odpornosci (HIV, ang. human immunodeficiency virus) [Lundbeck Poradnik].

Ponadto, czesto obserwuje sie wspdtwystepowanie zaburzeh nastroju, takich jak depresja
czy zaburzenia lekowe. Epizod depresyjny wystepuje w trakcie zycia u okoto 75% chorych
na schizofrenie. Stanowi to jeden z czynnikéw prowadzgcych do zwiekszonego zagrozenia
popetnieniem przez chorego samobojstwa. Wsréd chorych na schizofrenie wystepuje takze
Zjawisko zwiekszonej smiertelnosci w poréwnaniu z populacjg ogétem. Wedtug szacunkow,
jest ona 1,5-2-krotnie wyzsza, przy czym ryzyko Smierci z przyczyn ,nienaturalnych” (np.

samobdjstwa, urazu) jest wyzsze ponad 4-krotnie [Jarema 2016].
3.5.3.  Monitorowanie postepow choroby

W celu osiggniecia skutecznosci dziatan terapeutyczny niezbedne jest monitorowanie
postepdw leczenia. W ponizszym podrozdziale przedstawiono narzedzia stuzgce do oceny
objawow pozytywnych i negatywnych w przebiegu schizofrenii, ogdélnego funkcjonowania

chorego oraz nasilenia objawdw pozapiramidowych.

Skale stuzace do oceny nasilenia choroby

Do oceny nasilenia objawdéw schizofrenii najczesciej stosuje sie nastepujgce skale: krotkg
skale oceny psychiatrycznej (BPRS, ang. Brief Psychiatric Rating Scale), skale objawow
pozytywnych i negatywnych (PANSS, ang. Positive and Negative Syndrome Scale), skale do
oceny objawow negatywnych (SANS, ang. Scale for Assessment Negative Symptoms), skale
do oceny objawow pozytywnych (SAPS, ang. Scale for Assessment Positive Symptoms),
skale oceny objawéw psychotycznych (PSYRATS, ang. psychotic symptom rating scales)
oraz skale ogdlnego wrazenia klinicznego (CGl, ang. Clinical Global Impression). Petng ich

charakterystyke zaprezentowano w zatgczniku 9.1.

Skale stuzace do oceny ogélnego funkcjonowania chorego

Do oceny ogdlnego funkcjonowania chorego stosuje sie réznorodne skale i kwestionariusze.
Sposrod tych, ktére najczesciej mogg by¢ wykorzystywane w odniesieniu do chorych na
schizofrenie wymieni¢ mozna: skale ogodlnej oceny funkcjonowania (GAF, ang. Global

Assessment of Functioning) oraz skale oceny funkcjonowania osobistego i spoftecznego
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(PSP, ang. Personal and Social Performance Scale). Petng ich charakterystyke

zaprezentowano w zatgczniku 9.1.

Skale stuzace do oceny nasilenia objawéw pozapiramidowych

Wsrdd chorych stosujgcych leki przeciwpsychotyczne powszechnie wystepujg zaburzenia
pozapiramidowe, wptywajgce na znaczne obnizenie jakosci zycia. Do monitorowania
nasilenia tych objawéw uzywane sg specyficzne narzedzia, tj. skala oceny Simpsona i
Angusa (SAS, ang. Simpson-Angus Scale), skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych
(AIMS, ang. Abnormal Involuntary Movement Scale) oraz skala oceny nasilenia akatyzji
(BARS, ang. Barnes Akathisia Rating Scale). Peing ich charakterystyke zaprezentowano w

zatgczniku 9.1.
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie

beda:

ocena nasilenia objawdw choroby (m.in. wyniki w skali PANSS, wyniki w skali BPRS,
wyniki w skali SANS/SAPS, wyniki w skali PSYRATS, wyniki w skali CGI);

ocena ogolnego funkcjonowania chorego (np. wyniki w skali GAF, wyniki w skali
PSP);

ocena nasilenia objawéw pozapiramidowych (np. wyniki w skali SAS, wyniki w skali
AIMS, wyniki w skali BARS);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozgdane).
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Schizofrenia uwazana jest za jedng z najciezszych chordb psychicznych. Jej objawy czesto
skutkujg wykluczeniem chorego z normalnego funkcjonowania. Objawy choroby, a takze
wystepujace w nastepstwie uposledzenie zycia zawodowego, spotecznego i rodzinnego
wptywa na alienacje chorych. Ponadto, specyfika schizofrenii jako powaznej choroby
psychicznej i funkcjonowanie w spofeczenstwie krzywdzacych stereotypdw jeszcze bardziej
przyczyniajg sie do wyobcowania chorego, a co za tym idzie do mozliwego pogtebienia
nierzadko wystepujgcych zaburzeh nastroju. Schizofrenia wigze sie takze z wiekszym

ryzykiem wystepowania schorzen somatycznych, takich jak np. otytoS§¢ czy cukrzyca, a takze
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z podwyzszonym ryzykiem samobdjstwa wsrdod chorych [Jarema 2016]. W ujeciu
spotecznym nieskutecznie leczona schizofrenia wigze sie takze z kosztami opieki i leczenia
chorych. Schizofrenia dotyka nie tylko chorego, ale rowniez catg jego rodzine, na ktorej
najczesciej spoczywa ciezar opieki nad osobg chorg. Oszacowano, iz na kazdego chorego
przypada okoto 10 os6b z jego najblizszego otoczenia bezposrednio dotknietych skutkami
choroby. Emocjonalne, spoteczne i materialne konsekwencje schizofrenii powodujg ogromne
obcigzenie psychiczne najblizszych osob, prowadzgc tym samym do nadmiernego stresu,
depresji i nerwic [Kulik 2015]. Dodatkowo, nalezy wzig¢ pod uwage koszty posrednie
spowodowane trwatg lub czasowg niezdolnoscig chorych do pracy, zwlaszcza ze wiekszo$¢
chorych to osoby w wieku produkcyjnym [Bogdanska 2016]. Zgodnie z danymi ZUS wydatki
ogotem na Swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy wyniosty w 2016 r. 1 111 392,7
tys. zt i stanowity ok. 20% wydatkéw poniesionych w zwigzku z chorobami z grupy z

zaburzeh psychicznych i zaburzeh zachowania [Gatgzka-Sobotka 2018].

W schizofrenii gtdwng przyczyng zaostrzen jest niesystematycznos¢ w przyjmowaniu lekow
lub ich catkowite odstawianie. Niski poziom wspoipracy z lekarzem, a w konsekwencji
niesystematyczno$¢ w leczeniu lub jego zaniechanie dotyczy 40-80% chorych leczonych
ambulatoryjnie z powodu schizofrenii paranoidalnej. Brak wspotpracy dotyczy ponad 80%
chorych z psychozag [Telichowska-Lesna 2007]. Szacuje sige, ze okoto 50% chorych na
schizofrenie wspotpracuje w sposob niezadawalajgcy (czesciowa wspoétpraca) lub nie
wspotpracuje zupetnie [Jarema 2016]. Wedtug informacji zawartych w wytycznych NICE
2014 przerwanie leczenia powoduje wysokie ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w ciggu 1-
2 lat [NICE 2014].

W publikacjach naukowych dotyczgcych leczenia schizofrenii podkresla sie role lekéw o
przediuzonym uwalnianiu w terapii chorych, w szczegdlnosci tych niestosujgcych sie do
zalecen. Produkt leczniczy Trevicta® jest jedynym dostepnym na rynku preparatem
stosowanym raz na 3 miesigce. Dilugodziatajgca posta¢ leku ufatwia jego podawanie,
jednoczesnie zwiekszajgc odsetek chorych przestrzegajgcych zalecenia jego stosowania
[DerSarkissian 2018, Joshi 2017]. Ponadto, czas do wystgpienia pierwszego nawrotu
choroby po przerwaniu terapii jest istotnie statystycznie dtuzszy w przypadku stosowania
PP3M w pordéwnaniu z PP1M. Ze wzgledu na fakt, iz objawy schizofrenii bardzo czesto
utrudniajg lub uniemozliwiajg chorym stosowanie sie do zalecen terapeutycznych, niniejszy
punkt koncowy ma zasadnicze znaczenie w praktyce klinicznej. Umozliwia bowiem lekarzowi

prowadzgcemu podjecie odpowiednich dziatanh w momencie podejrzenia niezastosowania
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dawki leku przez chorego bez przerywania ciggtosci terapii. Dodatkowo, dane pochodzgce z
badan rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na mniejsze ryzyko ponownej hospitalizaciji,
nieskutecznosci terapii i zgonu u chorych stosujgcych w palmitynian paliperydonu w postaci
iniekcji o przediuzonym dziataniu w poréwnaniu z doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi
[Taipale 2018, Tiihonen 2017].

Szacuje sie, ze schizofrenia wystepuje u ok. 1% chorych w populacji ogolnej [Jarema 2016].
W Polsce liczba chorych z rozpoznaniem schizofrenii leczonych w ramach umow z NFZ w
2017 roku wyniosta 181 716 osob. W 2016 roku liczba ta wynosita 183 587 chorych, a w
2015 roku 185 651 oséb. W Polsce wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys.
ludnosci wyniost 44,4 w 2014 roku. Wskaznik chorobowos$ci rejestrowanej na 100 tys.
ludnosci oszacowany na dzien 31.12.2014 r. wynidst 735,2. W 2017 roku w ramach NFZ
odnotowano 49 378 hospitalizacji zwigzanych z leczeniem schizofrenii [Gatgzka-Sobotka
2018]. Wedtug danych GUS w 2017 roku w poradniach zdrowia psychicznego, odwykowych
oraz profilaktyki irehabilitacji oso6b uzaleznionych od substancji psychoaktywnych
zarejestrowanych bylo 140 228 chorych ze schizofrenig [GUS]. Warto zwréci¢ uwage, ze

czes$¢ chorych nie jest leczonych ani zarejestrowanych w poradniach [GUS, Jarema 2016].

Populacje docelowg dla leku Trevicta® stanowig chorzy, u ktérych oceniania technologia
moze byé¢ zastosowana, tj. chorzy na schizofrenie ustabilizowani klinicznie na palmitynianie
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc. Catkowitg liczbe chorych, u
ktérych technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w oparciu o dane refundacyjne

dla leku Xeplion® (PP1M). Na podstawie szczegdtowych wyliczen przedstawionych w

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia niniejszeqo raportu [AWSOZ] oszacowano, iz

liczba chorych, u ktérych moze byé zastosowany lek Trevicta® w pierwszym roku horyzontu

czasoweqgo bed-ie |EEEEEG—
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu schizofrenii
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2, 3.7.5), w ktdrych opisano
opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak

réwniez przeanalizowano ich sposéb finansowania w Polsce.

3.7.1. Wytyczne kliniczne opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu schizofrenii

W niniejszym rozdziale przedstawiono zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia
schizofrenii. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych
odnaleziono 7 dokumentoéw wydanych przez zagraniczne towarzystwa naukowe, opisujgcych
aktualne standardy postepowania w leczeniu schizofrenii. W celu uwzglednienia
najnowszych doniesienn naukowych w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dokumenty

opublikowane po 2009 roku.

W odnalezionych wytycznych zwraca sie uwage na ocene stanu psychicznego i fizycznego
chorego przed rozpoczeciem leczenia (RANZCP 2016, NICE 2014, WFSBP 2012, BAP
2011, APA 2010). W leczeniu schizofrenii rekomendowane jest przede wszystkim
zastosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych | lub Il generacji (RANZCP 2016, EPA 2015,
SIGN 2013, NICE 2014, WFSBP 2012, BAP 2011, APA 2010). Dodatkowo niektore
wytyczne wskazujg na konieczno$¢é wspomagania terapii lekami przeciwdepresyjnymi czy
benzodiazepinami (RANZCP 2016, WFSBP 2012, SIGN 2013, APA 2010). Na podstawie
wytycznych mozna stwierdzi¢, ze waznym elementem przygotowania do rozpoczecia terapii
jest omowienie z chorym planu leczenia oraz korzysci i ryzyka poszczegolnych terapii
(RANZCP 2016, NICE 2014, BAP 2011, APA 2010). W wytycznych (RANZCP 2016, NICE
2014, SIGN 2013, WFSBP 2012, BAP 2011, APA 2010) wymienia si¢ nastepujace czynniki,
od ktorych powinien by¢ uzalezniony wyboér konkretnego leku:

indywidualne preferencje chorego;

wczesniejsza odpowiedz chorego na leczenie;
dziatania niepozadane lekow przeciwpsychotycznych;
przeciwskazania do stosowania danej terapii;

stosowane leki i mozliwe interakcje pomiedzy lekami.
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Wedtug wytycznych RANZCP 2016 oraz WFSBP 2012 lekami pierwszego wyboru
w pierwszym epizodzie schizofrenii sg doustne leki przeciwpsychotyczne Il generaciji.
Leczenie farmakologiczne schizofrenii powinno byé potgczone z odpowiednim
oddziatywaniem psychospotecznym, takim jak interwencja rodzinna, dziatania wptywajgce na
zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych i psychoterapia (RANZCP 2016, EPA
2015, NICE 2014, SIGN 2013).

Leczenie podtrzymujgce (terapia lekami przeciwpsychotycznymi po uzyskaniu poprawy
w fazie ostrej) rowniez powinno obejmowac leki przeciwpsychotyczne | lub Il generaciji.
W wytycznych APA 2010 zaleca sie zastosowanie schematu terapii, ktory wywotat
odpowiedz w trakcie leczenia zaostrzenia schizofrenii. Wedlug wytycznych terapia ta

powinna trwac co najmniej 6 miesiecy (APA 2010).

W leczeniu chorych na oporng postaé schizofrenii lekiem pierwszego wyboru jest klozapina
(RANZCP 2016, NICE 2014, SIGN 2013, WFSBP 2012). Klozapina, pomimo wysokiej
skutecznosci, nie jest zalecana jako lek 1. linii leczenia w pierwszym epizodzie schizofrenii

ze wzgledu na profil dziatan niepozgdanych.

Chorym na schizofrenie z trudnoscig w stosowaniu sie do zalecen terapeutycznych
zalecane jest stosowanie postaci dlugodzialajgcych w iniekcjach. Takie postaci lekéw
sg takze rekomendowane chorym, ktérzy wyraza preferencje takiej formy
przyjmowania leku (RANZCP 2016, NICE 2014, SIGN 2013, APA 2010) lub u ktorych
wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leki doustne (RANZCP 2016).

Szczegotowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.

Opracowanie wytycznych klinicznych leczenia schizofrenii

Organizacja i

rok wydania Zalecenia
wytycznych?

Schemat terapii farmakologicznej w pierwszym, nieafektywnym epizodzie psychotycznych obejmuie:

ocene psychiatryczng i stanu fizycznego;

zastosowanie benzodiazepin lub rozpoczecie 1. linii terapii przeciwpsychotycznej (amisulpryd, arypiprazol, kwetiapina, rysperydon lub

zyprazydon);

jesli po 3 tygodniach wystapi brak odpowiedzi na leczenie, nalezy zwiekszy¢ dawke i zoptymalizowac¢ dziatania psychospoteczne;

jesli po 6-8 tygodniach wystapi brak odpowiedzi na leczenie, nalezy rozpoczaé¢ terapie innym lekiem przeciwpsychotycznym Il generacji (w tym

olanzaping);

przy braku odpowiedzi na 2. lini¢ leczenia nalezy rozwazy¢ przyczyny niepowodzenia oraz zmiang terapii na klozapine (jesli zastosowanie tego

leku nie jest mozliwe, zaleca sie wprowadzenie dodatkowego leku w niskiej dawce, np. typowego leku przeciwpsychotycznego, leku
RANZCP 2016 stabilizujgcego nastroj lub zastosowanie innej przeciwpsychotycznej terapii skojarzone;j).

Zastosowanie terapii lekami przeciwpsychotycznymi w pierwszym epizodzie psychotycznym w schizofrenii:

nalezy oméwi¢ plan leczenia z chorym i jego rodzing zawsze, kiedy jest to mozliwe. Nalezy omoéwi¢ zalety i wady terapii lekowej w sposob
nienarzucajgcy choremu wyboru (Sita dowodoéw: I1);

stosowanie lekéw nalezy fgczyé ze wsparciem psychospotecznym, w tym z dziataniami, ktére zachecityby chorego do przestrzegania zalecen
lekarza (Sita dowodow: I1);

wybor lekéw przeciwpsychotycznych powinien by¢ oparty na: indywidualnych preferencjach chorego po przedstawieniu mu potencjalnych korzysci
i ryzyka kazdej terapii, wczesniejszej odpowiedzi chorego na leczenie (jesli jest znana); odpowiedzi chorego na odpowiednie leczenie;
indywidualnej tolerancji chorego; potencjalnych dtugoterminowych dziataniach niepozgdanych terapii (Sita dowodoéw: |);

nalezy zastosowa¢ najnizszg skuteczng dawke leku w celu okreslenia tolerancji na lek i minimalizacji dziatan niepozgdanych (Sita dowoddw: 11);

2 RANZCP, ang. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists — Krolewskie Australijsko-Nowozelandzkie Kolegium Psychiatréw; EPA, ang.
European Psychiatric Association — Europejskie Stowarzyszenie Psychiatrow; NICE, ang. The National Institute for Health and Care Excellence — agencja
oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; WFSBP, ang. World Federation of Societies of Biological Psychiatry — Swiatowa Federacja Towarzystw
Psychiatrii Biologicznej; SIGN, ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkocka agencja tworzgca wiarygodne wytyczne praktyki klinicznej; BAP,
ang. British Association for Psychopharmacology — Brytyjskie Stowarzyszenie Psychofarmakologii; APA, ang. American Psychiatric Association —
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne
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nalezy stosowac tylko jeden lek przeciwpsychotyczny na raz, chyba ze chory wyraznie nie odpowiada na monoterapie (Sita dowodow: Il);
nalezy stosowac leki przeciwpsychotyczne w dawkach zapobiegajgcych nawrotom choroby, powodujgcych wyciszanie jej objawéw
i optymalizowanie subiektywnego samopoczucia chorego (Sita dowodéw: Il);
nalezy zapewni¢ odpowiedni czas trwania terapii oraz odpowiednie monitorowanie leczenia i dziatan niepozadanych (Sita dowodow: Il);
w przypadku gdy chory preferuje dtugodziatajgce leki podawane we wstrzyknigciach, chory wykazuje stabe lub niepewne stosowanie sie do
zalecen lekarza lub wystepuje niewystarczajgca odpowiedz na leki doustne nalezy rozwazy¢ zastosowanie dtugodziatajgcych lekow
przeciwpsychotycznych we wstrzyknieciach (Sita dowodoéw: 11);

©  jesli odpowiednie interwencje farmakologiczne okazaty sie nieskuteczne, nalezy rozwazyé wczesne leczenie klozaping (Sita dowodéw: ).
Jako leki 1. i 2. wyboru w leczeniu pierwszego epizodu psychotycznego zaleca sie doustne leki przeciwpsychotyczne Il generac;ji.

Wsrod doustnych lekdéw przeciwpsychotycznych wymienia sie: amisulpryd, arypiprazol, asenapina, chloropromazyna, klozapina, haloperidol, lurazydon,
olanzapina, paliperidon, perazyna, kwetiapina, rysperydon, trifluoperazyna, zyprazydon, chlorowodorek zuklopentyksolu.
Wsrod dlugodziatajgeych lekdw przeciwpsychotycznych podawanych w iniekcjach wymienia sie: arypiprazol, flupentyksol, flufenazyna, haloperidol,
olanzapina, paliperydon, rysperydon, zuklopentyksol.
U chorych stosujgcych leki przeciwpsychotyczne 2. generacji, ktére wigzg sie z ryzykiem wzrostu wagi, nalezy rozwazy¢ metformin w celu zapobiegania
przybierania na wadze, jezeli ryzyka tego nie mozna zminimalizowaé przez zmiane terapii lub stylu zycia (Sita dowodoéw: II).
Zalecenia dotyczgce dtugodziatajgcych lekdw przeciwpsychotycznych podawanych we wstrzyknigciach:
nalezy proponowac¢ chorym we wczesnej fazie schizofrenii (Sita dowodoéw: 1l);
zalecane w leczeniu schizofrenii i pierwszego epizodu psychozy, jesli takie sg preferencje chorego, jesli sg czescig schematu leczenia, w ktérym
stosowanie sie chorego do zalecen lekarza jest stabe lub niepewne lub jako czes¢ algorytmu postepowania, jesli odpowiedz chorego na doustne
leki byta staba (Sita dowodow: I1);
powinny by¢ promowane wsrdd chorych niestosujacych sie do zalecen dotyczgcych doustnych lekow przeciwpsychotycznych (Sita dowodow: 1l1-1);
olanzapine w iniekcjach nalezy stosowac¢ tylko, jesli mozliwa jest obserwacja chorego przez lekarza do 2 godz. po wstrzyknieciu (Sita dowodow:
V).
Zalecenia dotyczgce zmiany przyjmowanych lekéw przeciwpsychotycznych:
jesli po 2-3 tyg. wiasciwego leczenia nie osigga sie odpowiedzi, pomimo zastosowania odpowiedniej dawki leku i przestrzegania przez chorego
zalecen lekarskich, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek przeciwpsychotyczny (Sita dowodow: I1);
jesli u chorego wystgpit zwigzany z terapig przeciwpsychotyczng przyrost masy ciata, nalezy rozwazy¢ wigczenie metforminy lub zmiane na lek
przeciwpsychotyczny, ktéry nie powoduje wzrostu masy ciata (Sita dowodow: 11).

Zalecenia dotyczgce stosowania klozapiny:

klozapina stanowi lek 1. wyboru u chorych na oporng na leczenie schizofrenie;
oporna na leczenie choroba powinna by¢ rozpoznana w ciggu 6-12 miesiecy od rozpoczecia potencjalnie skutecznej terapii przeciwpsychotycznej
i potwierdzona tak szybko jak to mozliwe (Sita dowodow: 11);
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prébe terapii klozaping nalezy rozwazy¢ u chorych z objawami psychotycznymi opornymi na inne substancje przeciwpsychotyczne i kontynuowac
przez 12 miesiecy, aby uzyska¢ odpowiedz na leczenia takze, u chorych pézno reagujgcych (Sita dowodow: |);

protokoty monitorowania leczenia z wykorzystaniem klozapiny powinny byc¢ rygorystycznie przestrzegane (Sita dowodéw: ll1-1);

kluczowe jest monitorowanie metabolicznych dziatan niepozadanych klozapiny oraz ich wtasciwe leczenie (Sita dowodow: Il);

jesli monoterapia klozaping jest nieskuteczna, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong z innymi lekami lub elektrowstrzgsami (Sita dowodow: 111-1).

Zalecenia dotyczgce terapii skojarzonej lekami przeciwpsychotycznymi:

jesli nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu monoterapii co najmniej 2 lekami przeciwpsychotycznymi podawanymi w
dawkach terapeutycznych, uzasadnione moze byé wprowadzenie terapii skojarzonej, ale konieczne jest jej dokladne monitorowanie (Sita
dowodow: Il);

jesli chory otrzymuje 2 lub wiecej lekéw przeciwpsychotycznych, schemat terapeutyczny nalezy regularnie weryfikowac¢ i w miare mozliwosci
upraszczac (Sita dowodow: 111-3);

nalezy dokonywa¢ regularnej weryfikacji schematéw dawkowania, aby upewni¢ sie, ze catkowita dzienna dawka lekéw nie przekracza
maksymalnej rekomendowanej dawki (Sita dowoddw: I11-1).

Wczesna interwencja u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia psychozy powinna mie¢ na celu nie tylko zapobiezenie pierwszemu epizodowi
psychotycznemu, ale takze rozwinieciu sie deficytéw w funkcjonowaniu np. spotecznym, zawodowym oraz w srodowisku szkolnym (Poziom rekomendacji:
D).

Zastosowanie terapii psychologicznej, w szczegdlnosci terapii poznawczo-behawioralnej, oraz interwencji farmakologicznej jest w stanie zapobiec lub
opdzni¢ pierwszy epizod psychotyczny u dorostych w stanach klinicznych wysokiego ryzyka (Poziom rekomendacji: A).

U dorostych w stanach klinicznych wysokiego ryzyka wystgpienia psychozy nalezy zastosowaé etapowy model interwencji z najmniej restrykcyjnym
podejsciem, jako pierwszy wybor nalezy zastosowac terapie poznawczo-behawioralng. W przypadku braku skutecznosci interwencji psychologicznych,
nalezy wtgczy¢ mate dawki lekow przeciwpsychotycznych Il generacji (Poziom rekomendacji: D).

Dlugotrwata terapia zapobiegawcza lekami przeciwpsychotycznymi jest niewskazana (Poziom rekomendacji: D).

Kazda interwencja u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia psychozy powinna takze uwzgledniaé leczenie chordb towarzyszacych, zwtaszcza depresiji i
niepokoju, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi (Poziom rekomendacji: D).

Leczenie pierwszego epizodu psychozy:

Zaleca sie doustne leki przeciwpsychotyczne w potaczeniu z interwencjami psychologicznymi (terapia rodzinna oraz indywidualna terapia behawioralno-
poznawcza). Chorym, ktérzy chcg skorzysta¢ jedynie z interwencji psychologicznych nalezy doradzi¢, ze s one skuteczniejsze w potgczeniu z lekami
przeciwpsychotycznymi.

Wyboru leku przeciwpsychotycznego powinien dokonac¢ lekarz wraz z chorym, biorgc pod uwage korzysci i ryzyko wynikajagce z danej terapii, takie jak
zaburzenia metaboliczne, objawy pozapiramidowe, zaburzenia sercowo-naczyniowe czy hormonalne.

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia przeciwpsychotycznego przeprowadzi¢ nastepujgce badania: pomiar masy ciata, obwodu w talii, tetna,
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ci$nienia krwi, poziomu glikemii na czczo, poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c), profil lipidowy krwi, poziom prolaktyny, ocena wszelkich zaburzen
ruchowych, ocena stanu odzywienia, diety i poziomu aktywnosci fizycznej. Zaleca sie rowniez zaproponowanie choremu elektrokardiografii, jesli jest to
wymagane w Charakterystyce Produktu Leczniczego, badanie przedmiotowe wykazato ryzyko sercowo-naczyniowe (takie jak wysokie cisnienie krwi),
chory ma w swojej historii choroby sercowo-naczyniowe lub chory jest hospitalizowany.

Terapia lekami przeciwpsychotycznymi powinna mie¢ jasno okreslony, indywidualny charakter. Nalezy zawrze¢ nastepujace elementy:

omowienie z chorym i odnotowanie dziatan niepozadanych, ktére chory jest sktonny tolerowac;

nalezy udokumentowac wskazania i oczekiwane korzysci oraz ryzyko zwigzane z lekami przeciwpsychotycznymi, a takze spodziewany czas do
ustgpienia objawow i wystgpienia dziatah niepozadanych;

rozpoczecie terapii najnizszymi dawkami z zalecanego przedziatu i stopniowe zwiekszanie ich w zakresie przedziatdbw dawkowania zgodnych
z brytyjskim krajowym receptariuszem (BNF, ang. British national formulary) lub Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);
udokumentowanie i uzasadnienie dawkowania niezgodnego z BNF lub ChPL;

udokumentowanie powoddéw kontynuacji, zmiany lub zaprzestania terapii i skutkéw tych dziatan;

prébe terapii danym lekiem w optymalnej dawce nalezy prowadzi¢ przez 4-6 tygodni.

W czasie trwania terapii, zwtaszcza na etapie zwiekszania dawki, nalezy monitorowa¢ i dokumentowa¢: odpowiedz na leczenie (w tym zmiany objawéw
i zachowania), dziatania niepozadane, wplyw na funkcjonowanie chorego, pojawienie sie zaburzen ruchowych, mase ciata, obwod w talii, tetno, cisnienie,
poziom glikemii na czczo, hemoglobine glikowang, poziom lipidow, stosowanie sie chorego do zalecen lekarza, ogdlny stan zdrowia.

Nie zaleca sie stosowania wysycajgcych dawek lekéw przeciwpsychotycznych, a takze terapii skojarzonej kilkkoma lekami przeciwpsychotycznymi
(z wyjatkiem krétkich okreséw przy zmianie jednej terapii na inng).

Przepisujgc chloropromazyne nalezy ostrzec chorego o mozliwym wystgpieniu nadwrazliwosci na Swiatto.
Leczenie zaostrzen i nawrotéw choroby:

nalezy zastosowac¢ doustne leki przeciwpsychotyczne w potgczeniu z postepowaniem psychologicznym (terapia rodzinna i indywidualna terapia
behawioralno-poznawcza);
wybierajac konkretny lek przeciwpsychotyczny nalezy kierowa¢ sie tymi samymi kryteriami co przy wyborze terapii w pierwszym epizodzie
choroby.
Nalezy monitorowa¢ stan somatyczny chorego i skutki dziatania terapii antypsychotycznej w warunkach opieki specjalistycznej przez co najmniej 12
miesiecy lub do ustabilizowania si¢ stanu chorego.

Zaleca sie przedyskutowanie z chorym (i opiekunem) stosowania uzywek (np. alkoholu), lekéw na i bez recepty oraz ich potencjalnego wptywu na
stosowang terapie.

Nie nalezy rutynowo stosowac przerywanych schematéw dawkowania, mozna je rozwazyé¢ jedynie u chorych, ktérzy nie chcg zgodzi¢ sie na ciggly
schemat dawkowania lub gdy wystepuje przeciwwskazanie do terapii ciagtej, np. duza wrazliwos¢ na dziatania niepozgdane terapii.

Chorym z zaostrzeniem choroby lub nawrotem psychozy lub schizofrenii zaleca sie przeciwpsychotyczne leki doustne w potaczeniu z interwencjami
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Dtugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne w iniekcjach mozna zaoferowa¢ chorym, ktorzy woleliby takg forme leczenia po ostrej fazie choroby oraz chorym
niestosujgcym sie do zalecen dotyczacych doustnych lekéw przeciwpsychotycznych.

Klozapina powinna by¢ zarezerwowana dla chorych, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie pomimo odpowiednich dawek co najmniej 2 innymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Co najmniej 1 z tych 2 lekéw powinien naleze¢ do Il generacji lekow przeciwpsychotycznych (inny niz klozapina).
Nalezy poinformowa¢ chorego, ze przerwanie leczenia powoduje wysokie ryzyko wystgpienia nawrotu w ciggu 1-2 lat. Zakonczenie terapii powinno by¢

przeprowadzane stopniowo, a chory powinien by¢ regularnie monitorowany pod katem wystgpienia objawéw nawrotu. Obserwacje chorego nalezy
kontynuowac¢ przez co najmniej 2 lata po zakonczeniu terapii lekami przeciwpsychotycznymi..

Leczenie pierwszego epizodu psychotycznego:

SIGN 2013

rozwazenie korzysci i ryzyka poszczegolnych terapii (Poziom rekomendaciji: A);

po rozpoczeciu podawania leku terapie nalezy kontynuowaé przez co najmniej 2 tygodnie, o ile nie wystgpig istotne problemy z tolerancjg leku; na
wczesnym etapie terapii nalezy monitorowa¢ dawke leku oraz odpowiedz na leczenie (Poziom rekomendaciji: D);

w przypadku stabej odpowiedzi na leczenie przed stwierdzeniem nieskutecznosci leku nalezy sprawdzi¢ stosowanie sig chorego do zalecen
lekarza oraz oceni¢ mozliwo$¢ naduzywania substancji psychoaktywnych (Poziom rekomendacji: D);

w przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 4 tygodniach terapii, pomimo optymalizacji dawki, nalezy rozwazy¢ zmiane leku
przeciwpsychotycznego (Poziom rekomendaciji: D);

w przypadku czesciowej odpowiedzi na leczenie zmiana leku powinna byé rozwazona po 8 tygodniach, chyba ze wystgpity powazne dziatania
niepozadane (Poziom rekomendacji: D);

nalezy zastosowa¢ minimalng skuteczng dawke leku przeciwpsychotycznego I-szej lub Il-iej generacji (Poziom rekomendacji: D);

po nastgpieniu remisji nalezy utrzymaé terapie podtrzymujgcg lekami przeciwpsychotycznymi przez co najmniej 18 miesiecy (Poziom
rekomendaciji: D).

Leczenie zaostrzenia lub nawrotu:

zaleca sie zastosowanie amisulprydu, olanzapiny lub rysperydonu, przy czym chloropromazyna lub inne leki | generacji o niskim potencjale
rébwniez stanowig odpowiednig opcje terapeutyczng. Nalezy wzig¢ pod uwage wczesniejszg odpowiedz chorego na poszczegdlne leki
przeciwpsychotyczne i ich dziatania niepozgdane (Poziom rekomendaciji: A);

po rozpoczeciu leczenia przeciwpsychotycznego, w przypadku zaostrzenia choroby, stosowanie leku nalezy kontynuowaé przez co najmniej 4
tygodnie, o ile nie wystgpig istotne problemy z tolerancjg leku (Poziom rekomendaciji: D);

jesli po 4 tygodniach obserwuje sie czesciowg odpowiedz, ocene nalezy powtérzy¢ po o$smiu tygodniach leczenia, chyba ze wystgpig powazne
dziatania niepozgdane (Poziom rekomendac;ji: D);

Zapobieganie nawrotom choroby:

leczenie podtrzymujgce lekami przeciwpsychotycznymi u chorych, u ktérych wystgpita remisja choroby (Poziom rekomendaciji: A);
zaleca sie zastosowanie amisulprydu, olanzapiny lub rysperydonu, przy czym chloropromazyna lub inne leki | generacji o niskim potencjale
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réwniez stanowig odpowiednig opcje terapeutyczng (Poziom rekomendaciji: B);
zalecane dawki w terapii podtrzymujgcej: ok. 300-400 mg chloropromazyny lub 4-6 mg rysperydonu na dzien lub ich ekwiwalent (Poziom
rekomendaciji: B);

terapia podtrzymujgca chorych w remisji powinna trwa¢ minimum 2 lata (Poziom rekomendacji: A);

chorzy preferujgcy diugodziatajgce postaci lekdw przeciwpsychotycznych lub majgcy problemy z zastosowaniem sie do zalecen lekarskich powinni
otrzymywac terapie podtrzymujgcg w postaci dtugodziatajgcych lekéw w iniekcjach (Poziom rekomendacji: B).

Leczenie schizofrenii lekoopornej:

u chorych z oporng postacig schizofrenii nalezy zastosowac klozapine (Poziom rekomendacji: A);

klozapine zaleca sie chorym, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie 2 innymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym lekiem przeciwpsychotycznym Il
generacji (Poziom rekomendaciji: B);

leczenie skojarzone klozaping i innym lekiem przeciwpsychotycznym |l generacji nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadku chorych, u ktérych nie
wystgpita adekwatna odpowiedz na monoterapie klozaping, pomimo optymalizacji dawki. Terapia powinna trwaé co najmniej 10 tygodni (Poziom
rekomendacji: C);

terapie skojarzong klozaping i lamotryging mozna rozwazy¢é u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na monoterapie klozaping (Poziom
rekomendaciji: B);

zastosowanie wysokich dawek lekdéw przeciwpsychotycznych nalezy rozwazy¢ jedynie, jesli préby monoterapii i zwiekszania dawek, w tym
stosowanie klozapiny, zawiodto (Poziom rekomendacji: D);

terapia elektrowstrzgsami powinna by¢ rozwazana jedynie u chorych, u ktérych zawiodty inne podejscia terapeutyczne (Poziom rekomendaciji: C).

Leczenie szczegdlnych objawdw klinicznych:

Przy wyborze leku stosowanego w terapii objawow takich jak drazliwosé, wrogosc¢ i agresja, nalezy wzig¢ pod uwage preferencje chorego, wczesniejsze
leczenie przeciwpsychotyczne, wystepujgce dziatania niepozadane i choroby wspotwystepujace. U chorych na lekooporng postaé choroby zaleca sie
klozapine (Poziom rekomendacji: D).

W leczeniu powaznych zaburzen poznawczych zaleca sie rozwazenie inhibitorow acetylocholinoesterazy jako terapii dodanej do lekow
przeciwpsychotycznych (Poziom rekomendaciji: B).

W leczeniu objawéw negatywnych, nieustepujgcych pomimo przestrzegania zalecen dotyczacych lekdéw przeciwpsychotycznych, nalezy rozwazyé
stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych, lamotryginy lub sulpirydu (Poziom rekomendaciji: B).

U chorych na schizofrenig w okresie remisji i ze wspotwystepujacymi objawami depresyjnymi nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdw przeciwpsychotycznych
Il generacji (Poziom rekomendacji: B).

Leczenie w przypadku szczegodlnego ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych:
Jezeli istnieje szczegdlne ryzyko wystgpienia pozapiramidowych dziatan niepozgdanych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych |l
generaciji lub lekéw | generacji o niskim potencjale (Poziom rekomendacji: B).

Jezeli istnieje szczegdlne ryzyko wystgpienia pdznej dyskinezy, nalezy rozwazyé zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji (Poziom
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rekomendacji: B).
Jezeli istnieje ryzyko wystgpienia dziatania sedatywnego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie haloperydolu lub arypiprazolu (Poziom rekomendaciji: B).

W przypadku chorych, ktorzy szczegodlnie obawiajg sie przybrania na wadze lub ktdrzy sg najbardziej narazeni na wzrost wagi, nalezy rozwazyc
zastosowanie haloperydolu, arypiprazolu lub amisulprydu (Poziom rekomendacji: A).

W przypadku chorych, u ktérych wystapit wzrost wagi, nalezy rozwazyé wprowadzenie zmian w stylu zycia (wiaczenie aktywnosci fizycznej, zmiana diety
lub zmiana nawykow) (Poziom rekomendag;ji: A).

W przypadku chorych, u ktérych wystapit wzrost wagi spowodowany lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy rozwazy¢ zastosowanie metforminy (Poziom
rekomendaciji: B).

Psychoterapia:

®  nie zaleca sie terapii zwiekszenia zastosowania sie do zalecen oraz rutynowego stosowania grupowej terapii zajeciowej (Poziom rekomendac;ji:
B);
indywidualne zajecia terapii behawioralno-poznawczej powinny by¢ proponowane wszystkim chorym ze zdiagnozowang schizofrenig, ktérych
objawy nie ustepujg w wystarczajgcym stopniu po terapii lekami przeciwpsychotycznymi i/lub stwierdza sie u nich depresje (Poziom rekomendaciji:
A);
indywidualna terapia behawioralno-poznawcza moze by¢ rozpoczeta w fazie wstepnej, ostrej lub w fazie poprawy, takze w warunkach szpitalnych
(Poziom rekomendacji: A);
minimalna liczba zaje¢ terapii behawioralno-poznawczej to 16 sesji (Poziom rekomendacji: B);
terapie zaburzen poznawczych mozna rozwazy¢ u chorych na schizofrenie z utrzymujgcymi sie trudnosciami poznawczymi (Poziom rekomendaciji:
B);
interwencje rodzinng nalezy zaoferowaé wszystkim chorym ze zdiagnozowang schizofreniag, ktorzy utrzymujg bliski kontakt lub mieszkaja
z cztonkami rodziny. Interwencja rodzinna powinna stanowi¢ priorytet, jesli u chorego wystepujg utrzymujgce sie objawy lub wysokie ryzyko
nawrotu. Za minimalng skuteczng dawke nalezy uzna¢ 10 spotkan w ciggu 3 miesiecy. Interwencja rodzinna powinna obejmowac¢ umiejetnosci
komunikacji, rozwigzywanie probleméw oraz psychoedukacje (Poziom rekomendac;ji: A);
psychoedukacja nie powinna by¢ jedyng metodg terapii u chorych ze zdiagnozowang schizofrenig (Poziom rekomendac;ji: B);
trening umiejetnosci spotecznych mozna rozwazyé u chorych ze zdiagnozowana schizofrenig, u ktdérych wystepuja utrzymujace sie problemy
zwigzane z umiejetnosciami spotecznymi (Poziom rekomendaciji: B).

Pierwszy epizod psychotyczny:

®  zarowno leki przeciwpsychotyczne | i Il generacji sg skuteczne w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii (Poziom rekomendacji: 1, sita

WFSBP 2012 dowodéw: A);
#  zaleca sie zastosowanie nizszych dawek lekéw przeciwpsychotycznych niz u chorych na przewlekta posta¢ choroby (Poziom rekomendacji: 1, sita

dowodow: A);

zaleca sie wybor lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji w 1.linii leczenia, ze wzgledu na nizsze ryzyko powiktan neurologicznych (Poziom
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rekomendac;ji: 4, sita dowodow: C3);
zaleca sie zastosowanie nastepujgcych lekéw przeciwpsychotycznych:
rysperydon (Poziom rekomendaciji: 1, sita dowodow: A);
olanzapina (Poziom rekomendaciji: 1, sita dowodow: A);
kwetiapina (Poziom rekomendacji: 1, sita dowodow: A);
amisulpryd (Poziom rekomendaciji: 2, sita dowodoéw: B);
zyprazydon (Poziom rekomendac;ji: 2, sita dowodow: B);
klozapina (wykazuje wysokg skuteczno$¢ w terapii chorych w pierwszym epizodzie schizofrenii, ale ze wzgledu na profil bezpieczenstwa
nie zaleca sie jej w 1. linii leczenia) (Poziom rekomendac;ji: 2, sita dowodow: A);
haloperidol (Poziom rekomendacji: 2, sita dowoddéw: A) (haliperidol stanowi jedyny lek przeciwpsychotyczny | generacji zalecany
w leczeniu pierwszego epizodu, gdyz dla pozostatych istniejg jedynie ograniczone dowody skutecznosci u chorych doswiadczajgcych
pierwszego epizodu schizofrenii (Poziom rekomendaciji: 4/5, sita dowodéw: C1/D1));
arypiprazol (Poziom rekomendaciji: 2, sita dowodow: B);
leki przemwpsychotyczne I i Il generacji zaleca sie¢ w leczeniu objawdw pozytywnych u chorych w pierwszym epizodzie schizofrenii (Poziom
rekomendaciji: 1/2, sita dowoddéw: A);
istniejg ograniczone dowody na przewage terapii lekami psychotycznymi Il generacji w odniesieniu do przerywania leczenia przez chorych
(Poziom rekomendaciji: 3/4, sita dowodow: B/C3);
zaleca sie rozpoczecie terapii nizszymi z zakresu standardowych dawek lekow przeciwpsychotycznych: dawka haloperidolu <5 mg/dobe, dawka
rysperydonu <4 mg/dobe, dawka olanzapiny <10 mg/dobe (Poziom rekomendacji: 3, sita dowoddéw: B). Istniejg nieliczne dowody wspierajgce te
rekomendacje w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych (Poziom rekomendacji: 4/5, sita dowodow: C1/D).

Leczenie zaostrzen lub nawrotéw schizofrenii:

zarowno leki przeciwpsychotyczne | i [l generacji sg skuteczne w leczeniu zaostrzenh schizofrenii (Poziom rekomendaciji: 1, sita dowoddéw: A);
na poczatkowym etapie leczenia ostrych epizodéw schizofrenii zaleca sie monoterapie lekiem przeciwpsychotycznym (Poziom rekomendaciji: 4,
sita dowodéw: C3);
istniejg dowody na przewage terapii lekami psychotycznymi Il generacji w odniesieniu do przerywania leczenia przez chorych, stosowania sie do
zalecen lekarza oraz zapobieganie nawrotom u chorych na przewlektg posta¢ choroby (Poziom rekomendacji: 3/4, sita dowodow: B/C3);
ryzyko wystgpienia poznej dyskinezy jest mniejsze przy stosowaniu lekdow przeciwpsychotycznych Il generacji niz klasycznych neuroleptykéw
(Poziom rekomendacji: 4, sita dowoddéw: C3);
w przypadku lekoéw przeciwpsychotycznych Il generacji istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia metabolicznych dziatan niepozadanych, ktére
nalezy monitorowac i uwzgledni¢ przy wyborze opcji terapeutycznych (Poziom rekomendacji: 4, sita dowodéw: C);
zaleca sie zastosowanie nastepujgcych lekdéw przeciwpsychotycznych:

rysperydon (Poziom rekomendac;ji: 1, sita dowodéw: A);

olanzapina (Poziom rekomendacji: 1, sita dowodow: A);

kwetiapina (Poziom rekomendagiji: 1, sita dowoddéw: A);
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amisulpryd (Poziom rekomendac;ji: 1, sita dowodow: A);
arypiprazol (Poziom rekomendacji: 1, sita dowoddw: A);
zyprazydon (Poziom rekomendacji: 1, sita dowodow: A);
asenapina, iloperydon, paliperydon (nie sa dopuszczone we wszystkich krajach jako leki na schizofrenie, w tych krajach poziom
rekomendacji 2) (Poziom rekomendaciji: 1/2, sita dowodoéw: A);
klozapina (wykazuje wysokg skuteczno$¢ w terapii chorych z nawrotami, ale ze wzgledu na profil bezpieczenstwa nie zaleca sie jej w 1.
linii leczenia) (Poziom rekomendacji: 1/2, sita dowodéw: A);
haloperidol (Poziom rekomendaciji: 2, sita dowodow: A);
sertindol (nie jest dopuszczony we wszystkich krajach jako lek na schizofrenig, w niektorych krajach zastosowanie jest ograniczone ze
wzgledu na ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z ukfadem sercowo-naczyniowym, w tych krajach poziom
rekomendacji 2) (Poziom rekomendaciji: 1/2, sita dowodoéw: A);
lurazydon (Poziom rekomendacji: 3, sita dowoddéw: B);
zotapina (Poziom rekomendaciji: 3, sita dowodow: B);
wybor leku przeciwpsychotycznego powinien opiera¢ sie na profilu bezpieczenstwa leku, odpowiedzi chorego na wczes$niejsze terapie,
doswiadczeniu chorego wzgledem poszczegolnych dziatan niepozgdanych (uwzgledni¢ nalezy zwiaszcza zaburzenia ruchowe, metaboliczne
i sercowo-naczyniowe) oraz potencjalnych interakcjach z innymi przyjmowanymi przez chorego lekami;
zaleca sie stosowanie dawek lekéw przeciwpsychotycznych | generacji w zakresie 300-1000 mg réwnowaznika klozapiny (Poziom rekomendac;ji:
1, sita dowodow: A);
zaleca sie zastosowanie najnizszej skutecznej dawki leku przeciwpsychotycznego w leczeniu zaostrzenia (Poziom rekomendacji: 4, sita dowodow:
C);
ze wzgledu na wyzsze ryzyko neurologicznych dziatan niepozgdanych, niektére atypowe leki przeciwpsychotyczne mogg stanowi¢ lepszg opcje
terapeutyczng niz leki | generacji (Poziom rekomendacji: 4, sita dowoddéw: C3);
zmiana terapii na inny lek przeciwpsychotyczny powinna nastgpi¢ dopiero po 2-8 tygodniach leczenia optymalng dawkg (chyba, ze wystepuje
nieakceptowalna nietolerancja leku lub przeciwskazania do kontynuacji obecnej terapii) (Poziom rekomendaciji: 4, sita dowodéw: C);
jezeli leki przeciwpsychotyczne | generacji sg skuteczne i nie powodujg nieakceptowalnych dziatar niepozgdanych nie zaleca sie zmiany terapii na
doustne leki Il generacji (Poziom rekomendaciji: 4, sita dowodéw: C).

Leczenie schizofrenii lekoopornej:

Schizofrenia lekooporna definiowana jest jako brak znaczacej poprawy objawéw psychopatologicznych i/lub innych okreslonych objawdéw pomimo terapii
dwoma réznymi lekami przeciwpsychotycznymi z co najmniej dwdch klas chemicznych (w tym przynajmniej jednym atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym) w rekomendowanych dawkach przez co najmniej 2-8 tygodni na kazdy lek. U chorych, u ktérych pewne jest rozpoznanie
lekoopornej schizofrenii lekiem pierwszego wyboru jest klozapina (Poziom rekomendacji: 3, sita dowodéw: B). W przypadku nietoleracji klozapiny
alternatywe moga stanowic inne leki przeciwpsychotyczne Il generacji: preferowane opcje to olanzapina lub rysperydon (Poziom rekomendacji: 3, sita
dowodéw: B), istniejg takze dane potwierdzajgce skuteczno$é monoterapii amisulprydem, arypiprazolem i kwetiaping (Poziom rekomendacji: 4, sita
dowodéw: C). Chorzy leczeni klozaping powinni by¢ monitorowani pod wzgledem niepozgdanych dziatan hematologicznych i obejmujgcych uktad sercowy
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oraz zmian w EEG, docelowa dawka leku powinna wynosi¢ 100-900 mg lub stezenie we krwi powinno wynosi¢ wiecej niz 350 ng/ml (Poziom rekomendacji:
3/4, sita dowoddéw: B/C3). Brak jest dowoddw potwierdzajgcych skuteczno$¢ asenapiny, iloperydonu, lurazydonu i paliperydonu w leczeniu chorych na
schizofrenie lekooporng (Sita dowoddéw: F). Istniejg ograniczone dowody Swiadczace o ogdlnej skutecznosci elektrowstrzagséw w leczeniu lekoopornej
schizofrenii (Poziom rekomendac;ji: 5, sita dowodéw: D). W niektorych przypadkach odpowiednie jest zastosowanie elektrowstrzasow jako terapii dodanej
do leczenia przeciwpsychotycznego (Poziom rekomendacji: 4, sita dowodow: C3), natomiast w katatonii elektrowstrzgsy stanowig wazng opcje
terapeutyczng (Poziom rekomendac;ji: 4, sita dowodéw: C).

Diugoterminowe leczenie schizofrenii:

leki przeciwpsychotyczne | i Il generacji sg skuteczne w zapobieganiu nawrotom choroby. Nie wykazujg one ogdlnych réznic w zakresie
skutecznosci w redukcji objawdw w terapii dtugoterminowej (Poziom rekomendac;ji: 1, sita dowodow: A);
istniejg dowody Swiadczgce o przewadze niektorych lekdéw przeciwpsychotycznych Il generacji ze wzgledu na kontynuowanie terapii
i zapobieganie nawrotom (Poziom rekomendacji: 3, sita dowodéw: B), zmniejszone ryzyko polekowych zaburzen ruchowych (Poziom
rekomendaciji: 4, sita dowoddéw: C) oraz w diugoterminowej terapii w redukcji objawoéw negatywnych (w przypadkach, gdzie nastapito zmniejszenie
natezenia wtérnych objawdw negatywnych) (Poziom rekomendaciji: 4, sita dowodoéw: C);
nalezy monitorowaé¢ chorego pod katem wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak dyskineza p6zna lub zaburzenia metaboliczne i w razie
ich wystgpienia jak najszybciej zastosowac leczenie (Poziom rekomendac;ji: 4, sita dowodéw: C);
wybor leku przeciwpsychotycznego powinien byé oparty o kryteria stosowane na poczatku leczenia. Terapia podtrzymujgca powinna obejmowac
lek przeciwpsychotyczny, ktéry wigzat sie z najlepszg odpowiedzig na leczenie i ktéry charakteryzowat sie najlepszym profilem dziatan
niepozadanych w okresie zaostrzenia choroby (GCP);
chorym po pierwszym epizodzie psychotycznym zaleca sie co najmniej roczng terapie podtrzymujgcg lekiem przeciwpsychotycznym, u chorych po
kilku epizodach psychotycznych nalezy rozwazy¢ 2-5-letnig terapie podtrzymujgca (w ciezkich przypadkach dozywotnig). Jednakze czas trwania
leczenie powinien by¢ dobrany indywidualnie, z uwzglednieniem motywaciji chorego, sytuacji psychospotecznej oraz zapewnienia jest dodatkowej
opieki. Nieokreslony czas terapii przeciwpsychotycznej zalecany jest chorym z historia powaznych préb samobdjczych lub agresywnego
zachowania i z czestymi nawrotami (Poziom rekomendaciji: 4, sita dowodoéw: C);
zaleca sie stosowanie ciggtej strategii terapeutycznej (Poziom rekomendaciji: 1, sita dowodow: A);
zastosowanie benzodiazepin moze by¢é pomocne w redukcji niepokoju i napiecia, czesto zwigzanych z poczatkiem nawrotu (Poziom rekomendacii:
4, sita dowodow: C);
zalecane leki przeciwpsychotyczne w terapii lekami w postaci zawiesiny do wstrzyknigé o przedtuzonym uwalnianiu:

leki przeciwpsychotyczne | generacji (Poziom rekomendaciji: 1, sita dowodéw: A);

rysperydon (Poziom rekomendacji: 1, sita dowodow: A);

paliperydon (Poziom rekomendacji: 1, sita dowodow: A);

olanzapina (Poziom rekomendaciji: 3, sita dowodow: B);
istniejg wysokiej jakosci dowody przemawiajgce za stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych | generacji o przedtuzonym uwalnianiu
w zapobieganiu nawrotom w schizofrenii (Poziom rekomendacji: 1, sita dowoddéw: A), ale nie udowodniono wyraznej réznicy w skutecznosci
pomiedzy postaciami doustnymi a postaciami o przedtuzonym uwalnianiu (Poziom rekomendacji: 1, sita dowodow: A);
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istniejg wysokiej jakosci dowody przemawiajgce za zastosowaniem rysperydonu oraz paliperydonu o przedtuzonym dziataniu w postaci
wstrzykniecia w leczeniu schizofrenii. Oba te leki w postaci przedtuzonej wydajg sie mie¢ takg sama skutecznos¢ (Poziom rekomendaciji: 1, sita
dowodow: A). Istnieja dowody swiadczace o przewadze rysperydonu w postaci o przedtuzonym dziataniu w poréwnaniu do postaci doustnej
(Poziom rekomendac;ji: 4, sita dowodow: C). Brak jest dowodoéw swiadczacych o przewadze paliperydonu o przediuzonym dziataniu w poréwnaniu
z postacig doustng (Poziom rekomendacji: 1, sita dowodow: A). Istniejg dowody przemawiajace za zastosowaniem rysperydonu w postaci
0 przedtuzonym dziataniu u chorych po pierwszym epizodzie psychotycznym i u starszych chorych (Poziom rekomendac;ji: 3, sita dowodéw: B);
brak jest dowodéw potwierdzajgcych skuteczno$é terapii skojarzonej galantaming i rysperydonem w leczeniu zaburzen poznawczych
w schizofrenii (Sita dowodoéw: E);

istniejg wysokiej jakosci dowody przemawiajace za zastosowaniem olanzapiny o przedtuzonym dziataniu w postaci wstrzykniecia w leczeniu
schizofrenii (Poziom rekomendacji: (2)/3, sita dowoddéw: (A)/B) (brak jest badania poréwnujgcego olanzapine z innym lekiem
przeciwpsychotycznym o przedtuzonym dziataniu). Przy kazdym wstrzyknieciu nalezy bra¢ pod uwage potencjalne wystapienie ciezkiego dziatania
niepozadanego, jakim jest zespot poiniekcyjny, tj. uspokojenie polekowe i/lub stan majaczeniowy. Kazde wstrzyknigcie powinno by¢ wykonywane
zgodnie z procedurami opisanymi przez producenta, ponadto po kazdym wykonanym wstrzyknieciu nalezy obserwowaé chorego przez 3 godziny
(Poziom rekomendacji: 4, sita dowodow: C).

Leczenie pierwszego epizodu schizofrenii:

BAP 2011

przy wyborze 1. linii leczenia przeciwpsychotycznego nalezy uwzglednié:

mozliwe dziatania niepozadane, w szczegdlnosci czesto wystepujgce i powazne, takie jak objawy pozapiramidowe i zaburzenia

metaboliczne (Poziom rekomendacji: B);

indywidualne preferencje chorego (Poziom rekomendaciji: S);

indywidualne ryzyko wystgpienia poszczegoélnych dziatan niepozgdanych u danego chorego (Poziom rekomendacii: B);

historie medyczng chorego (Poziom rekomendacji: S);
teraple lekami przeciwpsychotycznymi nalezy rozpoczynaé od najnizszych dawek w zalecanym przedziale dawkowania (Poziom rekomendaciji: A);
nalezy rozwazy¢ i udokumentowa¢ wskazania do stosowania doustnych lekow przeciwpsychotycznych, spodziewane korzysci i ryzyko,
przewidywany okres do osiggniecia poprawy objawow oraz pojawienia si¢ dziatan niepozadanych (Poziom rekomendac;ji: S);
dawki nalezy zwieksza¢ stopniowo w oparciu o odpowiedz chorego na leczenie, jego zachowanie oraz tolerancje dziatan niepozgdanych, przy
czym nie nalezy przekracza¢ dawek ustalonych przez BNF oraz wynikajgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego (Poziom rekomendaciji: S);
opis objawow oraz dziatan niepozadanych nalezy udokumentowaé wraz z powodem kazdej zmiany w leczeniu lub kontynuacji leczenia (Poziom
rekomendaciji: S);
nalezy dgzy¢ do uzyskania odpowiedniej terapii: optymalizacji dawki i utrzymania zaleceh terapeutycznych przez chorego przez 4 tygodnie
(Poziom rekomendacji: A);
jesli wybrany jest lek przeciwpsychotyczny | generaciji, powinien to by¢ lek o stabym lub umiarkowanym dziataniu (Poziom rekomendaciji: S);
nalezy szczegétowo monitorowaé i dokumentowac wystepujgce dziatania niepozgdane, mozna rozwazy¢ stosowanie formalnych list kontrolnych
lub skal oceny dziatan niepozadanych (Poziom rekomendaciji: B).
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wytycznych?

Ostry epizod psychotyczny

Zalecenia

wybor terapii — nalezy uwzgledni¢ aspekty wymienione powyzej oraz:
wszelkie preferencje chorego odnosnie wyboru leku (Poziom rekomendacji: S);
wczesniejsze doswiadczenie chorego z lekami przeciwpsychotycznymi w zakresie skutecznosci i wystepowania dziatan niepozgdanych
(Poziom rekomendacji: S);
nalezy stara¢ sie przeprowadzi¢ odpowiednig probe wybranego leku przeciwpsychotycznego pod wzgledem dawkowania, czasu trwania terapii
(do 4 tygodni w optymalnej dawce) i przestrzegania zalecen lekarskich (Poziom rekomendacji: A);
dawke nalezy dostosowaé do dziatan niepozgdanych i skutecznosci. Jesli przepisywany lek nie byt wczesniej stosowany przez chorego, nalezy
zaczynac¢ od dolnej granicy przedziatu dawkowania i zwigksza¢ dawke, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki zalecanej przez BNF oraz
Charakterystyke Produktu Leczniczego (Poziom rekomendaciji: S);
nie nalezy stosowac wysokich dawek wysycajacych (Poziom rekomendac;ji: B);
dawkowanie poza schematem umieszczonym w BNF lub ChPL nalezy udokumentowac¢ i uzasadni¢ (Poziom rekomendacji: S);
nie nalezy rutynowo przepisywaé¢ skojarzonych terapii lekami przeciwpsychotycznymi, z wyjatkiem krotkich okreséw podczas zmiany z jednego
leku na inny (Poziom rekomendacji: B);
leki antycholinergiczne nie powinny by¢ przepisywane profilaktycznie z lekami przeciwpsychotycznymi. Ich zastosowanie w przypadku
pojawiajgcych sie objawdw pozapiramidowych nalezy rozwazy¢ indywidualnie, biorgc pod uwage czynniki takie jak wczesniejsze doswiadczenia
chorego z pozapiramidowymi dziataniami niepozgdanymi oraz ryzykiem antycholinergicznych dziatann niepozadanych;
nalezy omowi¢ z chorym i jego opiekunem wplyw stosowania innych substanciji na powodzenie terapii i ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
(Poziom rekomendacji: S);
regularny przeglad stosowanych lekéw powinien zawierac:
przeglad skutecznosci terapeutycznej lekéw pod wzgledem zmian w objawach, zachowaniu, funkcjach poznawczych (Poziom
rekomendaciji: S);
przeglad dziatan niepozgdanych (Poziom rekomendaciji: S);
ocene stosowania sie chorego do zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania lekéw (Poziom rekomendacii: S);
ocene ogodlnego zdrowia fizycznego chorego (Poziom rekomendaciji: S);
ocene koniecznosci kontynuowania, przerwania lub zmiany terapii (Poziom rekomendac;ji: S).

Leczenie podtrzymujgce i zapobiegajgce nawrotom choroby:

nalezy stosowac¢ podtrzymujgce dawki lekéw przeciwpsychotycznych w rekomendowanych przedziatach dawkowania (Poziom rekomendacji: A);
wybor leku przeciwpsychotycznego powinien by¢ zgodny z zaleceniami leczenia pierwszego epizodu schizofrenii oraz uwzglednia¢ wczes$niejszg
odpowiedz chorego na leczenie, dziatania niepozgdane, przestrzeganie przez chorego zalecen lekarza, choroby wspétistniejgce i dlugofalowy plan
terapii (Poziom rekomendacji: S).

kazde przepisanie leku przeciwpsychotycznego powinno stanowi¢ indywidualng prébe leczenia, wynikajaca z odpowiedniego zalecenia dla
pierwszego epizodu choroby (Poziom rekomendaciji: S);

przed zmiang terapii na inny lek przeciwpsychotyczny leczenie powinno byé zoptymalizowane i powinna podjeta by¢ odpowiednia préba leczenia
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ze wzgledu na dawke, czas trwania i stosowanie sie do zalecen lekarza (Poziom rekomendac;ji: B);
przy zmianie terapii przeciwpsychotycznej nalezy pamieta¢ o ryzyku destabilizacji choroby i wywotania dziatan niepozgdanych, nalezy rozwazy¢
zmiane leku poprzez zmniejszanie dawki obecnej terapii przy jednoczesnym wprowadzeniu nowego leku;

plan leczenia powinien uwzglednia¢ state czynniki ryzyka nawrotu (np. stosowanie innych substancji, niewystarczajgce przestrzeganie zalecen
lekarskich, warunki srodowiskowe) (Poziom rekomendac;ji: B);

zmniejszenie dawki powinno by¢ obserwowane i odnotowywane, ze wzgledu na podwyzszone ryzyko nawrotu (Poziom rekomendacji: C);

nie zaleca sie rutynowego podawania lekdw w wiekszych odstepach czasu jako alternatywy dla ciagtej terapii podtrzymujgcej lekami
przeciwpsychotycznymi (Poziom rekomendaciji: B);

stosowanie lekéw o przedtuzonym dziataniu nalezy rozwazy¢, w przypadku gdy priorytetem w planie terapii jest monitorowanie przestrzegania
zalecen lekarza przez chorego lub gdy chory preferuje takg terapie (Poziom rekomendaciji: S).

Leczenie ostrej fazy:

APA 2010

zaleca sie aby rozpoczg¢ leczenie farmakologiczne jak szybko jest to mozliwe, pod warunkiem, ze nie bedzie miato wpltywu na diagnostyke
chorego (Poziom rekomendacii: 1);
przed rozpoczeciem terapii lekarz prowadzgcy powinien oméwi¢ z chorym potencjalne korzysci i ryzyko wynikajace z terapii (Poziom
rekomendaciji: I);
wybor leku przeciwpsychotycznego nalezy uzalezni¢ od wczesniejszych doswiadczen chorego z lekami przeciwpsychotycznymi, w tym poziomu
odpowiedzi na leczenie, dziatan niepozadanych, preferowanej drogi podania, chorob wspdtistniejgcych i interakcji lekowych (Poziom
rekomendaciji: I);
nalezy rozwazy¢ dlugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne w iniekcjach u chorych preferujgcych te droge podania oraz chorych z nawrotami
choroby wynikajgcymi z niestosowania sie do zalecen lekarskich (Poziom rekomendaciji: Il);
zalecana dawka leku to taka, ktéra jest jednoczes$nie skuteczna i jest mato prawdopodobne, ze wywota dziatania niepozgdane subiektywnie trudne
do zniesienia przez chorego (Poziom rekomendacji: 1);
szybko$¢ zwiekszania dawki leku jest zalezna od tego jak jest to tolerowane przez chorego, nalezy w tym czasie monitorowaé stan chorego co 2-4
tygodnie w celu okreslenia odpowiedzi na leczenie, jesli nie wystepujg dziatania niepozadane (Poziom rekomendacii: Il);
nie nalezy przedwczesnie zwigksza¢ dawki chorym, ktérzy wolno odpowiadajg na leczenie (Poziom rekomendacii: |);
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie nalezy ustali¢, czy wynika ona z niestosowania si¢ do zalecen, szybkiego metabolizmu lekéw lub
stabej absorpcji (Poziom rekomendacii: Il);
aby ztagodzi¢ wspotwystepujgce objawy stosowane sg leki wspomagajgce:
benzodiazepiny w leczeniu katatonii, niepokoju i pobudzenia do czasu rozpoczecia dziatania lekdw przeciwpsychotycznych (Poziom
rekomendaciji: 11);
leki przeciwdepresyjne: leczenie depresji i zaburzeh obsesyjno-kompulsywnych (Poziom rekomendaciji: 11);
stabilizatory nastroju i beta-blokery: w celu ztagodzenia nawracajgcej wrogosci i agresji (Poziom rekomendaciji: I1);
nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na potencjalne interakcje pomiedzy przyjmowanymi lekami, zwlaszcza te zwigzane z metabolizmem lekow
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przez cytochrom P450 (Poziom rekomendaciji: I).

Leczenie w fazie stabilizaciji:

jesli chory osiggnat poprawe nalezy kontynuowac¢ ten sam schemat terapeutyczny przez co najmniej 6 miesiecy (Poziom rekomendacji: I);
przedwczesne obnizanie dawki lub przerywanie terapii w tej fazie moze skutkowac¢ nawrotem choroby;

nalezy monitorowa¢ wystepujace dziatania niepozadane i dokonywaé ewentualnych dostosowan farmakoterapii w celu ich redukgji, w przeciwnym
razie moga spowodowac nieprzestrzeganie zalecen przez chorego i nawrét choroby (Poziom rekomendacji: I).

Leczenie w fazie stabilnej:

zaleca sie stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych w stabilnej fazie choroby, gdyz znaczaco zmniejszajg ryzyko nawrotu (Poziom rekomendacii:
1);

wiekszosci chorych leczonych lekami przeciwpsychotycznymi | generacji zaleca sie dawke okoto ,progu wystgpienia objawéw pozapiramidowych”,
czyli dawki, ktéra wywotuje objawy pozapiramidowe przy minimalnej sztywnosci mie$ni wykrytej w badaniu fizykalnym. Wyzsze dawki nie
wykazujg zwykle wigkszej skutecznosci, a wigzg sie z wyzszym ryzykiem nietolerowanych przez chorego dziatan niepozgdanych (Poziom
rekomendaciji: Il);

nizsze dawki lekow przeciwpsychotycznych | generacji moga by¢ zwigzane z lepszym przestrzeganiem zalecen lekarza i lepszym subiektywnym
stanem chorego;

leki przeciwpsychotyczne Il generacji mogg by¢ stosowane w dawkach terapeutycznych znacznie ponizej “progu wystgpienia objawdw
pozapiramidowych”;

stosowanie zmniejszonych dawek lekdw przeciwpsychotycznych ma wiele zalet, nalezy jednak pamieta¢ o zwiekszonym ryzyku nawrotu choroby i
zaostrzenia objawdw. Zazwyczaj wazniejsze jest zapobieganie nawrotom choroby i utrzymywanie chorego w stanie stabilnym (Poziom
rekomendaciji: Il1);

w trakcie stabilnej fazy leczenia nalezy rutynowo monitorowa¢ wszystkich chorych leczonych lekami przeciwpsychotycznymi pod kgtem
wystepowania objawow pozapiramidowych lub rozwoju péznej dyskinezy (Poziom rekomendaciji: I);

zaleca sie regularne pomiary masy ciata oraz wskaznika masy ciata (BMI, ang. Body Mass Index), ze wzgledu na zwigzane z wieloma lekami
przeciwpsychotycznymi ryzyko przyrostu masy ciata (Poziom rekomendaciji: 1);

rutynowe monitorowanie problemoéw zdrowotnych zwigzanych z otytoscig (np. wysokie cisnienie krwi, nieprawidtowy poziom lipidéw, kliniczne
objawy cukrzycy) zaleca sie zwtaszcza chorym z wskaznikiem BMI wskazujgcym na nadwage lub otyto$¢ (Poziom rekomendacii: 11);

lekarz moze rozwazy¢ regularny pomiar stezenia glukozy na czczo lub poziomu hemoglobiny A1c w celu wykrycia rozwijajgcej sie cukrzycy,
poniewaz u chorych na schizofrenie, zwlaszcza otylych, czesto wystepujg liczne czynniki ryzyka cukrzycy (Poziom rekomendac;i: I).

Poziomy rekomendaciji/sita dowodoéw — objasnienia

RANZCP 2016
Sita dowodow:

| — przeglad systematyczny randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. Randomised Controlled Trial)

II-RCT
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l1I-1 — pseudorandomizowane badanie kliniczne (np. naprzemienny przydziat do badania lub inna metoda)

llI-2 — badania obserwacyjne z réwnoczasowg grupg kontrolng (nierandomizowane badanie eksperymentalne, badanie kohortowe, badanie kliniczno-
kontrolne, badanie typu interrupted case series z grupg kontrolng)

[1I-3 — badania obserwacyjne bez réwnoczasowej grupy kontrolnej (np. z historyczng grupg kontrolng, 2 lub wiecej badan jednoramiennych, badanie typu
interrupted case series bez réwnoczasowej grupy kontrolnej)

IV — seria przypadkéw — badanie posttest lub badanie pretest/posttest

EPA 2016

Poziomy rekomendacii:

A — metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z bardzo niskim ryzykiem btedéw metodologicznych

C — materiat dowodowy zawierajgcy dobrze przeprowadzone badania kontrolno-kliniczne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedéw metodologicznych

D — opinia eksperta

SIGN 2013

Sita dowodow:

1++ — wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT, RCT o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego

1+ — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego

1 — metaanalizy, przeglady systematyczne, RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego

2++ — wysokiej jako$ci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych; wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe
o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego lub btedu spowodowanego przez czynnik zakidcajgcy i wysokim prawdopodobienstwie zaleznosci
przyczynowej

2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku btedu systematycznego lub btedu spowodowanego przez czynnik
zakidcajacy i umiarkowanym prawdopodobienstwie zaleznosci przyczynowej

2 — badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku btedu systematycznego lub btedu spowodowanego przez czynnik zakitdcajgcy i znaczacym
ryzyku braku zaleznosci przyczynowej

3 — nieanalityczne badania np. opis przypadkow, seria przypadkdw

4 — opinia eksperta

Poziomy rekomendacii:

A — rekomendacje oparta na co najmniej 1 metaanalizie, przeglgdzie systematycznym lub RCT o sile 1++, bezposrednio odpowiadajgcych populacji docelowej
lub dowodach sktadajgcy sie w wiekszosci z dowowdowo sile 1+, bezposrednio odpowiadajgcych populacji docelowej i przedstawiajacychspojne wyniki

B — rekomendacje oparta na dowodach o sile 2++, bezposrednio odpowiadajgcych populacji doceloweji przedstawiajgcychspdéjne wyniki lub na ekstrapolaciji
dowodow o sile 1++ lub 1+

C — rekomendacje oparta na dowodach o sile 2+, bezposrednio odpowiadajgcych populacji docelowej i przedstawiajacych spéjne wyniki lub na ekstrapolaciji
dowodéw o sile 2++

D — rekomendacje oparta na dowodach o sile 3 lub 4 lub na ekstrapolacji dowodéw o sile 2+

WFSBP 2012

Sita dowodow:
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A — dowody naukowe z kontrolowanych badan oparte o 2 lub wiecej, podwdjnie zaslepione, randomizowane badania kliniczne z réwnolegtymi grupami
wykazujgce wyzszo$¢ badanego leku nad placebo i 1 lub wiecej randomizowane badanie kliniczne wykazujgce wyzszos¢ lub jednakowg skutecznosé
badanego leku w poréwnaniu do ustalonego komparatora w badaniu tréjramiennym z grupg placebo lub w dobrze zaprojektowanym badaniu non-inferiority.
Jesli istniejg badania negatywne (wykazujgce brak przewagi interwencji badanej nad placebo lub wykazujagce, ze interwencja badana jest gorsza niz
komparator) muszg by¢é przewazone przez co najmniej 2 pozytywne badania lub meta-analize wszystkich dostepnych badan wykazujgcych przewage
ocenianej interwencji nad placebo i nie gorszg skutecznos¢ niz ustalony komparator. Badania muszg spetnia¢ okreslone standardy metodologiczne

B — ograniczone pozytywne dowody z kontrolowanych badan oparte na 1 lub wiecej RCT pokazujgcych wyzszos¢ w stosunku do placebo lub randomizowane
poréwnanie ze standardowa terapig bez grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo, z wielkoscig proby wystarczajgcg dla badania typu non-inferiority, przy braku
negatywnych badan

C — dowody naukowe z niekontrolowanych badan lub opiséw przypadkoéw / opinii eksperta

C1 - badania niekontrolowane, dowody oparte na 1 lub wiecej pozytywnych otwartych badaniach obserwacyjnych lub poréwnanie z badanym lekiem z prébg
badang niewystarczajgcg do badania typu non-inferiority, przy braku negatywnych badan

C2 — opis przypadku, dowody naukowe oparte na 1 lub wiecej pozytywnym opisie przypadku przy braku istniejacych negatywnych badan

C3 — dowody oparte jedynie na opinii eksperta z danej dziedziny i klinicznym doswiadczeniu, wyniki niespéjne

D — wyniki niespojne, podobna liczba pozytywnych wynikdéw z randomizowanych badan klinicznych oraz wynikéw negatywnych

E — wyniki negatywne, wiekszo$¢ badan RCT lub badan wyjasniajgcych pokazuje brak wyzszosci w stosunku do placebo lub mniejszg skutecznosé
w porownaniu do komparatora

F — brak dowodow, brak odpowiednich badan dowodzgcych skutecznosci lub braku skutecznosci

Poziomy rekomendacii:

1 — dowody o sile A oraz korzy$ci wyraznie przewazajg nad ryzykiem

2 —dowody o sile A oraz bilans korzysci i ryzyka jest umiarkowany

3 — dowody o sile B

4 — dowody o sile C

5 — dowody o sile D

GCP (ang. Good Clinical Practice) — dobra praktyka kliniczna

BAP 2011

Sita dowodow:

| — metaanaliza RCT, co najmniej 1 duze, dobrej jakosci RCT lub replikowane mniejsze RCT

Il — mate, niereplikowane RCT, co najmniej 1 badanie z grupg kontrolng bez randomizacji lub dowody z co najmniej 1 badania quasi-eksperymentalnego
innego typu

Il — dowody z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze bez proby kontrolnej, badania korelacji, badania kliniczno-kontrolne
IV. — dowody z oparte na opinii ekspertéw klinicznych lub ich doswiadczeniu klinicznym

Poziomy rekomendacii:

A — rekomendacje oparte wprost na dowodach o sile |

B — rekomendacje oparte wprost na dowodach o sile Il lub ekstrapolacji z dowodéw o sile |

C - rekomendacje oparte wprost na dowodach o sile Il lub ekstrapolacji z dowoddw o sile I, Il
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D — rekomendacje oparte wprost na dowodach o sile 1V lub ekstrapolacji z dowodéw o sile |, 11, 11l
S — standardy dobrej praktyki

APA 2010

Poziomy rekomendacii:

| — rekomendowane ze znaczng pewnoscig kliniczng

Il — rekomendowane z umiarkowang pewnoscig kliniczng

[l — moze by¢ rekomendowane w indywidualnych sytuacjach
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3.7.2. Polskie zalecenia w leczeniu schizofrenii

W niniejszym rozdziale przedstawiono standardy postepowania w leczeniu schizofrenii na
podstawie zalecen prof. dr hab. n. med. Marka Jaremy, wieloletniego konsultanta krajowego
w dziedzinie psychiatrii [Jarema 2012]. Zalecenia te wydane zostaty w 2012 roku, wiec
dodatkowo w niniejszym rozdziale uzupetniono opis leczenia farmakologicznego schizofrenii
w Polsce o informacje z publikacji tego samego autora wydanej w 2015 roku [Jarema 2015a]
oraz wskazéwki dotyczgce stosowania lekow przeciwpsychotycznych |l generacji

0 przedtuzonym dziataniu wydane réwniez w 2015 roku [Jarema 2015b].

W zaleceniach prof. dr hab. n. med. Marka Jaremy z 2012 r. rekomenduje sie terapie

nastepujgcymi lekami przeciwpsychotycznymi:

amisulprydem;

arypiprazolem;

asenaping;

kwetiaping;

olanzaping (podawang doustnie, we wstrzyknieciu domiesniowym i w postaci
0 przedtuzonym uwalnianiu);

rysperydonem (doustnym oraz przedtuzonym dziataniu);

sertyndolem;

zyprazydon (doustnym i we wstrzyknieciu domigesniowym);

klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi.

W publikacji z 2015 roku leki przeciwpsychotyczne Il generacji okreslono jako leki 1. wyboru
w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii. Jedynym  klasycznym  lekiem

przeciwpsychotycznym zaliczonym do grupy lekéw 1. wyboru byt haloperidol.

W zaleceniach z 2015 r. zwrocono szczeg6ing uwage na znaczenie decyzji o zmianie terapii.
Zmiana leku przeciwpsychotycznego musi by¢ dobrze uzasadniona klinicznie, gdyz wigze sie

z ryzykiem wystgpienia nawrotu i dziatan niepozgdanych.

Zarowno w zaleceniach z 2012 r., jak i w publikacji z 2015 r. opisano koniecznosc
utrzymania odpowiednio dtugiego okresu terapii podtrzymujgcej. W leczeniu podtrzymujgcym
powinno stosowac¢ sie lek przeciwpsychotyczny, ktéry wywotat odpowiednig odpowiedz na

leczenie w fazie ostrej.
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W przypadku braku odpowiedzi lub w przypadku niepetnej odpowiedzi na leczenie zaleca sie
weryfikacje rozpoznania, doboru leku, dawki, wspotpracy chorego z lekarzem. Jesli brak
poprawy sie utrzymuje, rekomendowane opcje terapeutyczne obejmujg w pierwszej
kolejnosci zmiane terapii na inny lek przeciwpsychotyczny, nastepnie zmiane terapii na
leczenie klozaping, rozszerzenie leczenia o dodatkowy lek przeciwpsychotyczny, lek

normotymiczny, przeciwdepresyjny lub inny, bgdz zastosowanie elektrowstrzgsow.

W wydanych w 2015 roku Wskazoéwkach do stosowania lekéw przeciwpsychotycznych
Il generacji o przediuzonym dziataniu wymienione i opisane sg 4 dostepne w Polsce

leki przeciwpsychotyczne w postaci o przedtuzonym dziataniu:

rysperydon;
arypiprazol;
olanzapina;

paliperydon.

Terapie lekami przeciwpsychotycznymi o przediuzonym dziataniu nalezy rozwazy¢ u

chorych spetniajgcych nastepujace warunki:

koniecznos$¢ stosowania leczenia przeciwpsychotycznego;
przewidywany dtugi okres leczenia;

koniecznos$¢ poprawy wspétpracy chorego w leczeniu.

Szczegotowy opis zalecenh przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Opis polskich zalecen dotyczacych postepowania w leczeniu schizofrenii

Organizacja i rok

. Zalecenia
wydania wytycznych

Zastosowanie kazdego leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub Il generaciji)
powinno by¢ uzasadnione klinicznie. Zmiana leku przeciwpsychotycznego musi byé
uzasadniona klinicznie. Nie nalezy zmienia¢ leczenia u chorego, ktérego stan
psychiczny jest zadowalajacy przy dotychczasowym leczeniu.

Podstawg do stosowania leku przeciwpsychotycznego (klasycznego lub atypowego)

el | W leczeniu danego zaburzenia psychicznego jest Charakterystyka Produktu

krajowego w dziedzinie Leczniczego. Jednakze, biorac pod uwage wiedze medyczng i doswiadczenie,

psychiatrii z roku 2012 dopuszczalne jest stosowanie leku przeciwpsychotycznego takze poza wskazaniami

[Jarema 2012] zawartymi w ChPL. W takim przypadku lekarz musi dokona¢ odpowiedniego wpisu w
dokumentacje medyczng chorego, uzasadniajgcego zastosowanie danego leku.

Leczenie lekami przeciwpsychotycznymi, tak  jak kazde leczenie
przeciwpsychotyczne, powinno by¢é prowadzone dlugo, az do uzyskania
satysfakcjonujacej wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej)
poprawy, a czesto takze poprawy wspéipracy chorego w leczeniu. Sam fakt
uzyskania poprawy stanu chorego nie jest wystarczajgcym argumentem dla
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Zalecenia

zaprzestania leczenia, gdyz ryzyko pogorszenia wpisane jest w nature psychoz.
Dlatego zaleca si¢ kontynuowanie odpowiednio dlugo leczenia lekiem
przeciwpsychotycznym, ktéry przyniést poprawe stanu chorego.

Zalecane leki przeciwpsychotyczne Il generaciji:

amisulpryd (w dawce 100-800 mg (w | epizodzie 100-400 mg)). Wskazania
szczegolne: objawy negatywne, objawy afektywne, aktywizacja chorych;
arypiprazol (w dawce 10-30 mg (w | epizodzie 10-20 mg)). Wskazania
szczegolne: objawy negatywne, uprzednia zta tolerancja innych lekow;
asenapina (w dawce 5-20 mg) Wskazania szczegolne: epizod maniakalny
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I;
kwetiapina (w dawce 100-750 mg (w | epizodzie 100-600 mg)). Wskazania
szczegolne: objawy negatywne, s$rednie nasilenie objawdéw, objawy
afektywne, nasilone objawy pozapiramidowe;
olanzapina (w dawce 5-20 mg). Wskazania szczegdlne: objawy pozytywne,
objawy negatywne, niepokdj, pobudzenie, bezsennosc;
olanzapina iniekcje domiesniowe (w dawce 5-20 mg). Wskazania
szczegolne: opanowanie pobudzenia i zaburzeh zachowania u chorych na
schizofrenie lub z epizodem manii;
olanzapina o przediuzonym uwalnianiu (w dawce 210-405 mg). Nalezy
stosowac¢ wytgcznie u chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej. Leczenie wymaga
zapewnienia mozliwosci obserwacji chorego przez odpowiednio
przeszkolony personel medyczny, ze wzgledu na niskie ryzyko (ok. 0,1%
wstrzyknie¢) wystapienia zespotu poiniekcyjnego, ktéry charakteryzuje sie
objawami przedawkowania leku (nadmiernego uspokojenia i/lub stanu
majaczeniowego);
rysperydon (w dawce 1-6 mg (przy | epizodzie w dawce 1-5 mg)
Wskazania szczegodlne: objawy negatywne, objawy pozytywne, aktywizacja
chorych;
rysperydon o przedtuzonym dziataniu (w dawce 25-50 mg co 2 tyg.
(przy | epizodzie 25-37,5 co 2 tyg.). Wskazania szczegdlne: nawrét
objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspotpracy chorego podczas terapii neuroleptykami.
Udokumentowany uporczywy brak wspotpracy rozumie sie jako dtugotrwate
(trwajgce co najmniej 4 tygodnie) i utrzymujgce sie mimo proéb zmiany
postepowanla chorego, co najmniej jedno z ponizszych:
niestosowanie sie chorego do zalecen lekarza w przedmiocie
przyjmowania leku w zaleconej 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);
stosowanie lekéw i ich dawek niezgodnie z zaleceniem lekarza;
dokonywanie niezaleconych przez lekarza i nieuzasadnionych
medycznie przerw w przyjmowaniu lekow;
niezgtaszanie sie na kolejne wizyty do lekarza, w sytuacji gdy
powoduje to niezalecane zmiany w przyjmowaniu lekéw;
sertyndol (w dawce 12-20 mg). Wskazania szczegodlne: przy niemozliwosci
osiggnigcia skutecznego efektu leczenia (objawy negatywne, objawy
pozytywne) innymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym przynajmniej
jednym lekiem Il generaciji;
zyprazydon (w dawce 40-160 mg (w | epizodzie 20-120 mg). Wskazania
szczegolne: objawy pozytywne, objawy negatywne;
zyprazydon iniekcje domigesniowe — (w dawce 40-160 mg (w | epizodzie
20-120 mg)). Wskazania szczegélne: szybkie opanowanie pobudzenia
u chorych na schizofrenie.

Klasyczne leki przeciwpsychotyczne mogg z powodzeniem by¢ stosowane u réznych
chorych i nie jest zalecane zmienianie lekow klasycznych na leki Il generacji bez
uzasadnienia.
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Standardy leczenia

farmakologicznego
schizofrenii z roku 2015
[Jarema 2015a]

Zalecenia

Pierwszy epizod schizofrenii:

decyzja o rozpoczeciu leczenia farmakologicznego powinna by¢ podjeta po
catosciowej ocenie sytuacji chorego, w porozumieniu z nim i jego rodzing;
leki z wyboru stanowig leki przeciwpsychotyczne Il generaciji;
leki rekomendowane w leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii:
1. wyboru: rysperydon, olanzapina, kwetiapina, haloperidol,
amisulpryd, aripyprazol, zyprazydon;
2. wyboru: paliperydon, sertyndol, pozostate klasyczne leki
przeciwpsychotyczne: asenapina, iloperidon, lurazydon, zotepina,
klozapina;
zalecane jest stosowanie niskich dawek lekéw przeciwpsychotycznych;
wybor konkretnej terapii opiera sie o czynniki takie jak: obraz kliniczny,
koniecznos¢ podania leku w iniekcjach, oceny wspotpracy chorego
w leczeniu farmakologicznym, stan somatyczny, ewentualne doswiadczenie
w dotychczasowej terapii chorego;
decyzja o podjeciu leczenia klozaping powinna byé podejmowana po
wyczerpaniu innych opcji terapeutycznych i ze $wiadomoscig ryzyka
ucigzliwych dziatan niepozgadanych, jakim obarczona jest ta terapia.

Jesli u chorego wystepuje konieczno$¢ podania leku przeciwpsychotycznego nalezy
zastosowac lek z grupy przeciwpsychotyczny Il generacji. W przypadku odnotowania
poprawy, leczenie nalezy kontynuowac, przez co najmniej 6 miesiecy. Czas trwania
leczenia podtrzymujacego wynosi 1-2 lata. W przypadku braku lub niepetnej
poprawy nalezy dokonaé weryfikacji rozpoznania, doboru leku, dawki, wspotpracy.
Utrzymujgcy sie brak poprawy jest wskazaniem do zmiany terapii na inny lek Il
generacji lub klasyczny. Jesli wcigz utrzymuje sie brak lub niepeina poprawa, nalezy
ponownie zmieni¢ terapie (na inny lek przeciwpsychotyczny | lub Il generacji lub na
klozapine). W przypadku braku skutecznosci po tej zmianie, nalezy zmieni¢ lek na
klozapine, zastosowaé potencjalizacje lekiem normotymicznym, przeciwdepresyjnym
lub innym lub zastosowaé elektrowstrzasy. Przy wcigz utrzymujgcym sie braku
poprawy kolejne opcje stanowia:
¢ weryfikacja rozpoznania, doboru leku, dawki, wspétpracy;

monoterapia dotychczas niezastosowanym lekiem przeciwpsychotycznym;

leczenie skojarzone dwoma lub wiecej lekami przeciwpsychotycznymi lub

lekiem  przeciwpsychotycznym i lekiem  normotymicznym  (lub

przeciwdepresyjnym);

elektrowstrzasy (o ile nie byly stosowane wczesniej);

potencjalizacja innym lekiem.

Dobowe dawki lekéw przeciwpsychotycznych:

a) Lekiklasyczne:

@ chloropromazyna 100-800 mg;

@ chlorprotiksen 50-600 mg;
flufenazyna 5-30 mg;
flupentyksol 3-30 mg;
haloperidol 5-20 mg;
lewomepromazyna 50-300 mg;
perazyna 200-1000 mg;
perfenazyna 4-64 mg;
promazyna 200-1000 mg;
sulpiryd 200-1200 mg;
trifluoperazyna 10-60 mg;
zuklopentiksol 25-100 mg.

b) Lekill generacji:
®  amisulpryd 100-800 mg;
arypiprazol 7,5-30 mg;
kwetiapina 200-750 mg;
olanzapina 5-25 mg;
rysperydon 1-8 mg;
sertyndol 8-24 mg;
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zyprazydon 80-160 mg;
klozapina 100-800 mg.

Leczenie kolejnego epizodu schizofrenii  (w__sytuacji, gdy chory momencie
wystgpienia objawdw nie przyjmowat lekéw przeciwpsychotycznych):

Jesli u chorego wystepuje konieczno$¢ podania leku przeciwpsychotycznego nalezy
zastosowac lek z grupy lekéw przeciwpsychotycznych klasycznych lub Il generacji.
W przypadku odnotowania poprawy, leczenie nalezy kontynuowaé, przez co najmniej
6 miesiecy. Czas trwania leczenia podtrzymujacego wynosi 1-2 lata. W
przypadku braku poprawy kolejne kroki sg podobne do postepowania w pierwszym
epizodzie schizofrenii, jedynie w kolejnym epizodzie u chorych mozna wczes$niej
rozwazy¢ witgczenie terapii klozaping.

Zaleca sie monoterapie, jednak w przypadku braku poprawy lub niepetnej poprawy
jedng z opcji terapeutycznych jest potencjalizacja terapii przez dodanie leku
normotymicznego lub przeciwdepresyjnego. Sposrod lekéw normotymicznych
najczesciej wybiera sie pochodne kwasu walproinowego, rzadziej karbamazepine,
lamotrygine lub sole litu.

Leczenie podtrzymujgce:

Celem leczenia podtrzymujacego, czyli kontynuacji terapii przeciwpsychotycznej
prowadzonej w okresie ostrych zaburzen psychotycznych, jest utrzymanie dobrego
stanu chorego, zmniejszenie ryzyka nawrotu, optymalizacja jakosci zycia
chorego i przywrécenie w miare dobrego funkcjonowania chorego.

Terapia podtrzymujgca opiera sie na farmakoterapii i oddziatywaniu
psychospotecznym. Stosuje sie ten lek, ktory w terapii zaostrzenia pozwolit
uzyska¢ poprawe stanu chorego. Przez pierwsze 6 miesiecy stosuje sie go
w podobnej dawce. Zalecane jest leczenie ciggte, a nie przerywane (interwencyjne).
Okres leczenia podtrzymujacego powinien wynosi¢ 1-2 lata po pierwszym
epizodzie i co najmniej 5 lat po przebytych 2 lub wiecej epizodach, przy czym
czesto zachodzi koniecznos¢ przediuzenia tego okresu. Nie zaleca sie
przerywania terapii chorym z zachowaniami agresywnymi lub po prébach
samobojczych. Jesli decyzja o przerwaniu terapii zostanie podjeta, nalezy lek
odstawiaé stopniowo.

Leczenie  zaostrzenia  schizofrenii  u  chorego, ktéry  przyimuje leki
przeciwpsychotyczne:

Nalezy zweryfikowa¢ rozpoznanie, dobor leku i jego dawkowanie. Jesli nie wystapi
poprawa lub wystgpi niepetna poprawa nalezy rozwazy¢ czy obecnie stosowany lek
jest jedynym wiasciwym dla tego chorego. Jesli tak to nalezy dodaé inny lek
przeciwpsychotyczny, normotymiczny lub przeciwdepresyjny. Jesli nie jest jedynym
wiasciwym lekiem lub gdy dodanie innego leku nie skutkuje uzyskaniem poprawy,
badz poprawa jest niepetna to nalezy zmieni¢ terapie na inny lek
przeciwpsychotyczny klasyczny lub Il generacji. W przypadku ponownego braku
poprawy nalezy zmieni¢ lek na klozapineg lub na inny lek przeciwpsychotyczny.

Jesli i ta terapia nie przyniesie poprawy nalezy zastosowac klozapine (jesli nie byta
dotychczas stosowana), potencjalizacje lekiem normotymicznym,
przeciwdepresyjnym lub innym, badz zastosowal elektrowstrzgsy. Kolejne opcje
leczenia przy braku poprawy obejmujg weryfikacje rozpoznania i doboru leku,
monoterapie  lekiem  przeciwpsychotycznym  dotychczas  niestosowanym,
zastosowanie kombinacji 2 lub wiecej lekéw przeciwpsychotycznych albo leczenie
skojarzone lekiem przeciwpsychotycznym i lekiem normotymicznym lub lekiem
przeciwdepresyjnym dotychczas niestosowanym, elektrowstrzgsy (jesli nie byty
stosowane wczesniej) lub potencjalizacje leczenia przeciwpsychotycznego innym
lekiem.

Wskazowki do
stosowania lekow
przeciwpsychotycznych
Il generacji o
przedituzonym dziataniu
z roku 2015 [Jarema

Terapie lekami przeciwpsychotycznymi o przedtuzonym dziataniu nalezy rozwazy¢ u
chorych spetniajgcych nastepujgce warunki:

koniecznos¢ stosowania leczenia przeciwpsychotycznego;

przewidywany dtugi okres leczenia;

koniecznos¢ poprawy wspétpracy chorego w leczeniu.
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Zalecenia
Leki przeciwpsychotyczne |l generacji o przedtuzonym dziataniu stosowane
w leczeniu schizofrenii:
Rysperydon o przedluzonym dziataniu - zastosowanie w leczeniu

podtrzymujacym schizofrenii u chorych aktualnie leczonych doustnymi lekami
przeciwpsychotycznymi.

Rozpoczynanie leczenia: Zaleca sie, aby przed podaniem rysperydonu
0 przedtuzonym dziataniu chory byt leczony lekiem przeciwpsychotycznym
(preferowany jest rysperydon, jes$li jest to inny lek, nalezy zmieni¢ terapie na
rysperydon i sprawdzi¢, czy chory odnosi korzy$¢ z leczenia i czy nie ma
przeciwwskazan do jego stosowania).

Prowadzenie leczenia: Lek stosuje sie w najnizszej mozliwej dawce podawanej
zwykle co 2 tygodnie. Odstepy pomiedzy kolejnymi iniekcjami mozna wydtuzag, jezeli
skutecznos$¢ leczenia jest dobra, a ewentualne dziatania niepozgdane wymagajg
albo obnizenia dawki (co jest mozliwe w przypadku dawek wyzszych niz 25 mg) albo
stosowania lekéw korygujgcych. Nie zaleca sie podawania leku rzadziej niz co 4
tygodnie. W przypadku zaistnienia potrzeby zwiekszenia dawki, nie nalezy tego robic
czesciej niz co 4 tygodnie (przy czym nalezy odczeka¢ 3 tygodnie od ostatniej
iniekcji, aby sprawdzi¢ czy jest to konieczne). Nie nalezy zwigksza¢ dawki leku
powyzej 50 mg co 2 tygodnie. U oséb starszych zaleca sie stosowanie najmniejszej
skutecznej dawki leku, z reguty 25 mg co 2 tygodnie. Dawke maksymalng (50 mg co
2 tygodnie) mozna stosowaé wyjgtkowo i ostroznie. Nie zaleca sie stosowania leku u
0so6b ponizej 18. r.z.

Tolerancja: Jezeli u chorego leczonego rysperydonem o przedtuzonym dziataniu
wystgpig objawy niepozgdane, nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ zmniejszenie
dawki leku, nastepnie zwiekszenie odstepéw miedzy iniekcjami. W dalszej kolejnosci
nalezy rozwazy¢ podawanie lekéw korygujgcych objawy niepozgdane. Ostroznosci
wymaga stosowanie leku u chorych z otepieniem oraz z chorobami naczyniowymi
modzgu. Ryzyko zdarzen niepozgdanych, a nawet zgonu w takich przypadkach jest
wigksze, ale mechanizm tego dziatania nie jest znany.

Arypiprazol o przedtuzonym dziataniu — stosowany w leczeniu podtrzymujgcym
schizofrenii u chorych, u ktorych uzyskano stabilny stan za pomocg lekow
przeciwpsychotycznych podawanych doustnie. Nie nalezy stosowa¢ go u o0sob
starszych z otgpieniem. Ze stosowaniem arypiprazolu o przediuzonym dziataniu
wigze sie zwiekszone ryzyko zgonu, przede wszystkim z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Nie rekomenduje sie stosowania go u chorych ponizej 18. r.z.

Rozpoczynanie leczenia: Chorym wczes$niej nie przyjmujgcym arypiprazolu nalezy
podawaé doustng posta¢ leku przed rozpoczeciem terapii o przedtuzonym dziataniu,
w celu oceny tolerancji. U chorych uprzednio stosujgcych doustny arypiprazol nalezy
podac iniekcje w dawce 400 mg, rownoczesnie kontynuujgc lek doustny przez 14 dni,
aby utrzymaé stabilny poziom leku we krwi. Zasada kontynuowania leczenia
doustnego przez dwa tygodnie od podania pierwszej iniekcji dotyczy réwniez chorych
w przesziosci dobrze tolerujgcych arypiprazol, u ktérych aktualnie stosowany jest
inny lek przeciwpsychotyczny. Po tym czasie mozna wycofaé forme doustna,
kontynuujac iniekcje 400 mg arypiprazolu co 4 tygodnie.

Prowadzenie leczenia: Zaleca sie podawanie 400 mg arypiprazolu o przedtuzonym
dziataniu co 4 tygodnie. W przypadku wystgpienia objawéw niepozadanych mozna
zmniejszy¢ dawke do 300 mg co 4 tygodnie. Jesli iniekcja zostata pominigta (czas od
ostatniej iniekcji >6 tygodni), nalezy podac arypiprazol o przedtuzonym dziataniu i
réwnoczesnie aripiprazol w formie doustnej przez 14 dni. Po zaprzestaniu podawania
iniekcji nalezy pamieta¢ o utrzymywaniu sie poziomu aripiprazolu w organizmie;
okres pottrwania leku wynosi 47 dni dla dawki 400 mg i 30 dni dla dawki 300 mg. Nie
ustalono skutecznej i bezpiecznej dawki dla chorych powyzej 65. r.z., jednak
doswiadczenie kliniczne wskazuje na zasadnos$é rozpoczynania leczenia od nizszej
dawki (300 mg).

Olanzapina o przedtuzonym dziataniu — w Polsce stosowana w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych chorych ze schizofrenia, u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej. Ze wzgledu na brak
badan nie zaleca sie stosowania leku u chorych w wieku powyzej 65 lat oraz u dzieci
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i miodziezy. Stosowanie leku nie jest rowniez zalecane u oséb z zaburzeniami
czynnosci nerek i/lub watroby.

Rozpoczynanie leczenia: Po uzyskaniu stabilizacji stanu chorego podczas leczenia
olanzaping doustng, nalezy rozpocza¢ podawanie olanzapiny o przediuzonym
dziataniu od najmniejszej mozliwej dawki (zwykle w odstepie 4 tygodni). Lek nalezy
podawa¢ gteboko w migsien posladkowy. Jego podanie powinno odbywaé sie
w warunkach  pozwalajgcych na obserwacje chorego po  wstrzyknieciu,
zapewniajgcych wiasciwg opieke medyczng w razie wystgpienia zespotu
poiniekcyjnego.

Prowadzenie leczenia: Zwykle stosuje sie lek w najnizszej mozliwej dawce
podawanej zwykle co 4 tygodnie. Jesli lekarz ze wzgledéw klinicznych zdecyduje
o krétkotrwatym stosowaniu olanzapiny w obu postaciach (doustnej i przedtuzonej),
przeliczona dawka tgczna olanzapiny nie powinna by¢ wieksza od jej maksymalnej
zarejestrowanej dawki (20 mg/dobe). Nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki
w przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktéry moégtby spowodowac
spowolnienie metabolizmu olanzapiny (np. pte¢ Zzenska, podeszty wiek, chory
niepalgcy tytoniu, politerapia).

Tolerancja: Kazdy chory przed rozpoczeciem i okresowo w trakcie leczenia
olanzaping o przedtuzonym dziataniu powinien by¢ starannie monitorowany w celu
unikniecia zaburzen metabolicznych. Obserwacja ta powinna obejmowac:

dokfadny wywiad (w tym obcigzenie dziedziczne);

kontrole parametrow metabolicznych:

przed leczeniem: obwod pasa, wskaznik BMI, glikemia (na czczo),
lipidogram, cisnienie krwi (RR);

po 4 tygodniach: BMI, RR;

po 8 tygodniach: BMI,

po 12 tygodniach: BMI, RR, glikemia, lipidogram;

kwartalnie: BMI, obwéd pasa;

w razie stwierdzenia odchylen od normy nalezy powtérzy¢ badania
i zweryfikowac¢ leczenie przeciwpsychotyczne;

w razie utrzymywania sie odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych
lub wzrostu BMI albo obwodu pasa: kontrola diety i stylu zycia, wykluczenie
choroby somatycznej, zmniejszenie dawki leku przeciwpsychotycznego,
zmiana na lek o mniejszym ryzyku zaburzen metabolicznych (arypiprazol,
zyprazydon, sertindol).

Po kazdym wstrzyknieciu leku nalezy obserwowaé chorego przez co najmniej 3
godziny w warunkach placéwki stuzby zdrowia, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
zespotu poiniekcyjnego. Bezposrednio przed opuszczeniem placéwki przez chorego
nalezy upewni¢ sie, ze jest on swiadomy, zorientowany i nie wystepujg u niego
zadne objawy przedawkowania leku. Jesli istnieje podejrzenie przedawkowania
olanzapiny, nalezy zapewni¢ $cisty nadzér medyczny i obserwowac¢ chorego do
czasu ustgpienia objawow zespotu poiniekcyjnego. Nie jest zalecane podejmowanie
dziatan majgcych na celu przyspieszenie eliminacji leku.

Paliperydon o przedtuzonym dziataniu — stosowany w leczeniu podtrzymujgcym u
dorostych chorych na schizofrenie, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu
choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy,
ktérzy odpowiadajg na leczenie risperidonem lub paliperidonem w formie doustne;.

Rozpoczynanie leczenia: U czesci chorych na schizofrenie, ktorzy wczesniej dobrze
reagowali na leczenie doustnym paliperidonem lub risperidonem, mozna stosowac
paliperydon o przedtuzonym dziataniu bez uprzedniej stabilizacji za pomocg terapii
doustnej, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest
terapia w postaci dtugodziatajgcych iniekcji. Jezeli chory byt wczeéniej leczony innym
lekiem, powinien najpierw otrzymac¢ doustnie risperidon lub paliperidon, a dopiero
paliperidon o przediuzonym dziataniu.

Dawkowanie: Zaleca sie rozpoczecie stosowania leku od dawki 150 mg w 1. dniu
leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (8. dzien). W obu przypadkach produkt leczniczy
nalezy podawa¢ do miesnia naramiennego, aby szybko uzyska¢ stezenie
terapeutyczne. Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 75 mg co miesigc, przy czym
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u niektdérych chorych korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wiekszej dawki w
zalecanym zakresie od 25 do 150 mg, zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i/lub
skutecznosci. Chorzy z nadwagg lub otyli mogg wymagaé¢ wiekszych dawek. Po
podaniu drugiej dawki, kolejne comiesieczne dawki podtrzymujgce mozna
wstrzykiwa¢ do miesnia naramiennego lub posladkowego. Dostosowanie dawki
podtrzymujgcej mozna przeprowadzac¢ co miesigc. Podczas dobierania dawki nalezy
uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania leku, poniewaz catkowity
skutek leczniczy jego podawania moze uwidoczni¢ sie dopiero po kilku miesigcach.
W wyjatkowych sytuacjach mozna zastosowac tolerancje 1-2 dni przy podawaniu
kolejnych dawek paliperydonu o przedtuzonym dziataniu. W stanie stabilnym kolejng
comiesieczng dawke mozna podac z tolerancjg do kilku dni.

Prowadzenie leczenia: Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania doustnego rysperydonu lub paliperydonu z postacig paliperydonu
o przedtuzonym dziataniu. W momencie rozpoczecia leczenia paliperydonem
0 przedtuzonym dziataniu mozna przerwa¢ terapie stosowanym wczesniej
preparatem doustnym. Przestawiajgc chorego z leczenia rysperydonem w postaci
iniekcji o przedtuzonym dziataniu na leczenie paliperydonem o przedtuzonym
dziataniu, nalezy ten ostatni lek podaé¢ zamiast kolejnej iniekcji rysperydonu.
Nastepnie nalezy kontynuowaé stosowanie paliperydonu w odstepach miesiecznych.
W takim przypadku nie jest wymagane podanie kolejnej iniekcji leku w 8 dni po
pierwszej iniekcji. U chorych, ktérych stan ustabilizowano wczesniej za pomoca
réznych dawek rysperydonu o przedtuzonym dziataniu, przy zmianie na paliperydon
o przedtuzonym dziataniu sugeruje sie podwojenie wielkosci dawki przy
jednoczesnym zwiekszeniu odstepu pomiedzy iniekcjami (co miesigc zamiast co 2
tygodnie).

W przypadku decyzji o zaprzestaniu leczenia nalezy wzigé pod uwage przedtuzony
charakter uwalniania paliperidonu. Zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi innych lekow
przeciwpsychotycznych nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania
leku zwalczajgcego objawy pozapiramidowe. Nie nalezy stosowac paliperydonu u
chorych w ostrej psychozie i/lub pobudzonych, gdy wymagane jest natychmiastowe
ztagodzenie objawéw.

Tolerancja: Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy paliperydon podawany jest chorym
z rozpoznang chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu
QT, a takze podczas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych, ktére
wydtuzajg odstep QT. Jesli wystapig objawy pdznych dyskinez, nalezy rozwazyc¢
przerwanie stosowania wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych, w tym
paliperydonu. Paliperydon nalezy stosowa¢ ostroznie u chorych, u ktérych w trakcie
jego stosowania poziom prolaktyny ulega podwyzszeniu. Paliperydon moze
wywotywacé u niektérych chorych hipotonie ortostatyczng.

Nalezy réwniez zachowac ostroznosc¢ stosujgc lek u chorych, u ktérych wystepowaty
wczesniej drgawki lub stany moggce obnizaé prég drgawkowy. Nie zaleca sie
stosowania leku u os6b z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny <50 ml/min) lub z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa
C wg Childa-Pugha). Réwniez u chorych w podesztym wieku z otepieniem, u ktérych
wystepuje ryzyko udaru moézgu, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania
leku.
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3.7.3. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych

W wytycznych zagranicznych i polskich zaleceniach terapeutycznych chorym w fazie
stabilnej choroby zaleca sie leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym dziataniu w przypadku
kiedy preferujg takg forme podania leku lub w sytuacji, kiedy chory ma trudnosci ze

stosowaniem sie do zalecen lekarza i regularnym przyjmowaniem lekow.

Zaburzona wspoOipraca chorego w leczeniu stanowi jedng z powazniejszych trudnosci
w prowadzeniu leczenia farmakologicznego. Poprzez wspoétprace rozumie sie stosowanie
chorego do zalecen lekarza dotyczgcych przyjmowania lekéw, a takze wspétudziat chorego
w procesie leczenia, czyli przestrzeganie innych zaleceh (zmiany trybu zycia, diety,
niestosowania uzywek). Zta wspétpraca przy leczeniu farmakologicznym przyjmuje rézne
formy, jak np. zupetne nieprzyjmowanie lekéw, przyjmowanie innych dawek niz zalecane,
nieregularne przyjmowanie lekow, przerwy w terapii czy samowolna zamiana lekow [Jarema
2016].

W schizofrenii, jako chorobie psychicznej o przewaznie przewlektym charakterze, cechujgcej
sie wystepujgcymi fazami zaostrzen choroby i okresami remisji, szczegolne znaczenie ma
stosowanie sie chorego do zalecenh lekarskich, nie tylko w fazie psychotycznej, ale takze
w fazie stabilnej choroby. Wedtug informacji zawartych w wytycznych NICE 2014 przerwanie
leczenia powoduje wysokie ryzyko wystgpienia nawrotu w ciggu 1-2 lat [NICE 2014].

Gtéwng przyczyng zaostrzen w schizofrenii jest niesystematycznos¢ w przyjmowaniu lekéw
lub ich catkowite odstawianie. Niski poziom wspoipracy z lekarzem, aw konsekwencji
niesystematyczno$¢ w leczeniu lub jego zaniechanie dotyczy 40-80% chorych leczonych
ambulatoryjnie z powodu schizofrenii paranoidalnej. Brak wspotpracy dotyczy ponad 80%
chorych z psychozag [Telichowska-Lesna 2007]. Szacuje sige, ze okoto 50% chorych na
schizofrenie wspotpracuje w sposéb niezadawalajacy (czesSciowa wspétpraca) lub nie

wspoétpracuje zupetnie [Jarema 2016].

Zastosowane leku przeciwpsychotycznego o przedtuzonym dziataniu podawanego we
wstrzykniecia zamiast wyboru postaci doustnej leku wyklucza mozliwos¢ manipulowania

dawka przez chorego czy przerwy w codziennym przyjmowaniu leku.

W poréwnaniu do komparatora (Xeplion®, palmitynian paliperydonu podawany we

wstrzyknieciu co miesigc) produkt leczniczy Trevicta® podaje sie w wiekszych odstepach
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czasu, co wigze sie ze zwiekszonym komfortem chorego, ze wzgledu na zmniejszong liczbe

wykonywanych wstrzykniec.

Dane pochodzgce z badan rzeczywistej praktyki klinicznej [Taipale 2018, Tiihonen 2017]
wskazujg na lepsze przestrzeganie zalecen terapeutycznych, mniejsze ryzyko ponowne;j
hospitalizacji, nieskutecznosci terapii i smierci u chorych stosujgcych w palmitynian
paliperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu w poréwnaniu z doustnymi lekami

przeciwpsychotycznymi.
3.7.4. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania lekéw przeciwpsychotycznych

w leczeniu chorych na schizofrenie. tgcznie odnaleziono 13 dokumentow.

AOTMIT wydat 13 dokumentdéw dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych w leczeniu
chorych na schizofrenig, w tym 10 rekomendacji Prezesa AOTMIT i 3 stanowiska Rady
Konsultacyjnej. Prezes AOTMIT wydat siedem pozytywnych rekomendaciji (w roku 2010 dla
amisulprydu, arypiprazolu, sertindoul, w roku 2011 dla rysperydonu, w 2013 i 2015 roku dla
palmitynianu paliperydonu i w 2018 roku dla lurazydonu) oraz 3 negatywne (w roku 2010 dla
zyprazydonu, w 2014 dla chlorowodorku flufenazyny i dekanianu flufenazyny, w 2015 roku
dla arypiprazolu). Rada Konsultacyjna wydata dwa stanowiska pozytywne (w roku 2009 dla
paliperidonu i w roku 2010 dla olanzapiny) oraz jedno negatywne (w roku 2007 dla

kwetiapiny).

Przyczyng rekomendacji dotyczacej usuniecia zyprazydonu (Zeldox®) we wskazaniu
schizofrenia z wykazu swiadczen gwarantowanych bylo zwiekszone ryzyko wystgpienia
arytmii i nagtej smierci z powodu ustania krgzenia przy skutecznosci zyprazydonu podobnej

jak lekow przeciwpsychotycznych | generacji.

W dokumencie z 2014 roku Prezes AOTMIT nie rekomendowat finansowania chlorowodorku
flufenazyny oraz dekanianu flufenazyny ze $rodkéw publicznych. Przyczyng byta
przynaleznosc leku do lekow przeciwpsychotycznych | generacji, stosowanych w polskiej

praktyce jedynie w przypadku przeciwwskazan dla stosowania lekéw Il generacji, przy

* W tym rowniez stanowiska (w przypadku braku rekomendacii)
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jednoczesnym braku wyrdzniajgcej sie skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa ocenianych
substancji. Ponadto wskazano, iz na wykazie refundowanych lekow dostepnych jest wiele
produktow leczniczych stanowigcych alternatywe dla chlorowodorku flufenazyny oraz

dekanian flufenazyny.

Powodem negatywnej rekomendacji dotyczgcej objecia refundacjg arypiprazolu we
wskazaniu schizofrenia u dorostych chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia arypiprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawdw
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego jest
brak uzasadnienia zawezenia wskazania oraz brak w dowodach dostarczonych przez
wnioskodawce wyczerpujgcego poréwnania pod wzgledem ekonomicznym i finansowym
wzgledem arypiprazolu w postaci doustnej, ktéry w warunkach polskich stanowi istotny
komparator. W dokumencie rekomendowano jednak ewentualne objecie refundacjg
ocenianej terapii, pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory bedzie
zapewnia¢ obnizenie kosztow terapii arypiprazolem do kosztu terapii arypiprazolem

w postaci doustnej.

Wydane w 2007 roku negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej odnosnie kwetiapiny
uzasadniono duzg niezgodnoscig opracowania przedstawionego przez wnioskodawce
z wytycznymi AOTMIT dotyczacymi opracowania oceny technologii medycznych, co tym

samym oznaczato brak wystarczajgcego poziomu wiarygodnosci.

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 4.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu, organ

el AOTMIT, rok wydania

Rekomendacja Prezesa
2018 [RP Latuda 2018]

Lurazydon (Latuda®)

Rodzaj rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym (schizofrenia)

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady

Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe

uzasadniajg finansowanie ze $rodkéw publicznych
ocenianej technologii medyczne;j.

Arypiprazol (Abilify Re"Ome“gg‘l:J;‘ Prezesa

Maintena™)

[RP Abilify Maintena 2015]

Negatywna

Schizofrenia u dorostych
chorych, u ktérych uzyskano

odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia arypiprazolem
w postaci doustnej, w przypadku

nawrotu objawéw

psychotycznych w wyniku

udokumentowanego,
uporczywego braku wspétpracy
chorego

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, nie widzi uzasadnienia dla objecia
refundacjg produktu leczniczego Abilify Maintena® we
wnioskowanym wskazaniu z proponowang ceng zbytu
netto. Przedstawione dowody wskazujg na
poréwnywalnosc¢ terapii wzgledem innych produktéw
leczniczych, w tym terapii o przedtuzonym uwalnianiu,
nie uzasadniajg jednak zawezenia wskazania i nie
zawierajg wyczerpujgcego poréwnania pod wzgledem
ekonomicznym i finansowym wzgledem istotnego w
warunkach polskich komparatora, jakim jest arypiprazol
w postaci doustnej (dostepne dowody naukowe
wskazujg na pewno na nie gorszg skutecznosé
i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii wobec
terapii z zastosowaniem doustnej formy leku, lecz
zabrakto poréwnania kosztéw terapii oraz oszacowania
wptywu decyzji o objeciu refundacja arypiprazolu o
przedtuzonym uwalnianiu na budzet ptatnika
publicznego w przypadku zastepowania doustnego
arypiprazolu. Poréwnanie kosztéw miesiecznych obu
terapii pozwala domniemywac o istotnym wzro$cie
refundacji.

Biorgc pod uwage istotno$¢ problemu zdrowotnego
oraz mozliwo$¢ zapewnienia adekwatnej terapii
chorym ze schizofrenig, Prezes Agencji rekomenduje
ewentualne objecie refundacjg ocenianej terapii pod

warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia
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Terapia

Palmitynian
paliperydonu (Xeplion®)

Chlorowodorek
flufenazyny (Lyogen®),
dekonian flufenazyny

(Lyogen Depot

Palmitynian
paliperydonu (Xepli0n®)

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

ryzyka, ktory bedzie zapewnia¢ obnizenie kosztow
terapii arypiprazolem o przedtuzonym uwalnianiu do
kosztu terapii arypiprazolem w postaci doustne;.

Rekomendacja Prezesa
2015
[RP Xeplion 2015]

Pozytywna

Schizofrenia u dorostych
chorych, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia rysperydonem
lub paliperydonem, w przypadku
nawrotu objawéw
psychotycznych w wyniku
udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy
chorego

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody naukowe
wskazuja, ze palmitynian paliperydonu o przedtuzonym
uwalnianiu wykazuje poréwnywalng skutecznosé
kliniczng i profil bezpieczenstwa w odniesieniu do
rysperydonu. Wobec powyzszego stosunek korzy$ci
zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego rowniez wydaje
sie by¢ poréwnywalny miedzy ocenianymi
technologiami lekowymi. Wyniki analizy wptywu na
budzet oraz ekonomicznej wskazuja, ze objecie
refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje wzrost
wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego,
jednakze dzieki zaproponowanemu przez
wnioskodawce instrumentowi podziatu ryzyka
prawdopodobne jest zmniejszenie kosztéw.

Rekomendacja Prezesa
2014
[RP Lyogen 2014]

Negatywna

Schizofrenia paranoidalna

Dostepne dowody naukowe wskazujg na podobng
skutecznos¢ i bezpieczenstwo flufenazyny w leczeniu
schizofrenii paranoidalnej do pozostatych lekow
neuroleptycznych | generacji. Obecnie w polskiej
praktyce klinicznej w pierwszej kolejnosci stosuje sie
leki Il generaciji, zas leki | generac;ji jedynie w
przypadku wystepowania przeciwwskazan. Na wykazie
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych dostepnych jest wiele produktow
leczniczych stanowigcych alternatywe dla flufenazyny.

Rekomendacja Prezesa
2013
[RP Xeplion 2013]

Pozytywna

Schizofrenia u dorostych
chorych po co najmniej jednym
nawrocie lub zaostrzeniu
choroby w wywiadzie,
spowodowanym
udokumentowanym brakiem

Palmitynian paliperydonu (Xeplion®) wykazuje podobng
skutecznos¢ i ma podobne ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych, jak dlugodziatajgca postaé
rysperydonu podawana w iniekcji, ktdrg nalezy
podawaé co dwa tygodnie. Przewaga Xeplionu® jest
stosowanie go raz na miesigc, co utatwia chorym
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Terapia

Rysperydon (Rispolept
Consta

Amisulpryd (Solian®)

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Rodzaj rekomendacji

Populacja

wspotpracy, ktérzy odpowiadajg
na leczenie rysperydonem lub
paliperydonem

Uzasadnienie

stosowanie sie do zalecen terapeutycznych i zmniejsza
liczbe iniekgciji.

Rekomendacja Prezesa
2011
[RP Rispolept 2011]

Pozytywna

Schizofrenia u chorych, u
ktérych wystapit nawrét objawéw
psychotycznych podczas terapii

neuroleptykami w wyniku

udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy
chorego

Prezes Agencji, uwzgledniajgc stanowisko Rady
Konsultacyjnej, stwierdza za niezasadne usuniecie
z wykazu $wiadczen gwarantowanych, albo zmiane
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu
objawéw psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspétpracy chorego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Rispolept
Consta®.

Dostepnosc¢ lekéw antypsychotycznych wystepujgcych
w postaciach farmaceutycznych o przedtuzonym
uwalnianiu ma podstawowe znaczenie w terapii,

szczegolnie wobec braku wspétpracy chorego.

Dostepne opublikowane dane oparte na wynikach
badan klinicznych pozwalajg wnioskowac, ze
stosowanie rysperydonu o przediuzonym dziataniu
pozwala na poprawe stanu psychicznego
i funkcjonowania chorych na schizofrenig oraz
zmniejszenie liczby hospitalizacji. Stosowanie
rysperydonu o przedtuzonym dziataniu u chorych
z pierwszym epizodem schizofrenii moze dziata¢
bardziej korzystnie na procesy mielinizacji mézgu
w poréwnaniu z rysperydonem podawanym doustnie.

Rekomendacja Prezesa
2010
[RP Solian 2010]

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym (schizofrenia)

Amisulpryd jest skutecznym lekiem
przeciwpsychotycznym Il generacji, potrzebnym
w praktyce klinicznej, ale nie wyrdzniajgcym sie istotnie
na tle innych lekéw z tej grupy, wobec czego nalezy
utrzymac¢ dotychczasowy sposob finansowania tego
leku, podobny do sposobu finansowania innych lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji.
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Terapia

Arypiprazol (Abilify®)

Olanzapina
(ZypAdhera®)

Sertindol (Serdolect®)

Zyprazydon (Zeldox®)

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Rekomendacja Prezesa
2010
[RP Abilify 2010]

Rodzaj rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym (schizofrenia)

Uzasadnienie

Arypiprazol jest skutecznym lekiem
przeciwpsychotycznym Il generacji, potrzebnym
w praktyce klinicznej, ale nie wyrézniajgcym sie istotnie
na tle innych lekéw z tej grupy, wobec czego nalezy
utrzymac dotychczasowy sposob finansowania tego
leku, podobny do sposobu finansowania innych lekow
przeciwpsychotycznych Il generaciji.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej 2010
[RK ZypAdhera 2010]

Pozytywna

Schizofrenia u chorych, u
ktorych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia
olanzaping w postaci doustnej, w
przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych w wyniku
udokumentowanego,
uporczywego braku wspétpracy
chorego

Forma domiesniowa olanzapiny, uznanego i
skutecznego leku przeciwpsychotycznego, nie ustepuje
formie doustnej w zakresie efektywnosci klinicznej,
posiada zadowalajgcy profil bezpieczenstwa oraz jest
wygodniejsza w stosowaniu u niektérych chorym, stad
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Rekomendacja Prezesa
2010
[RP Serdolect 2010]

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym (schizofrenia)

Sertindol jest skutecznym lekiem
przeciwpsychotycznym Il generacji o akceptowalnym
poziomie bezpieczenstwa stosowania, potrzebnym w
praktyce klinicznej, ale nie wyrézniajgcym sie istotnie

na tle innych lekoéw z tej grupy, wobec czego nalezy
utrzymac¢ dotychczasowy sposob finansowania tego
leku, podobny do sposobu finansowania innych lekéw
przeciwpsychotycznych Il generaciji.

Rekomendacja Prezesa
2010
[RP Zeldox 2010]

Negatywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym (schizofrenia)

Prezes Agenciji rekomenduje usuniecie produktu
leczniczego Zeldox® z wykazu swiadczen
gwarantowanych we wskazaniu schizofrenia ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia arytmii
i nagtej Smierci z powodu ustania krgzenia przy
skutecznosci zyprazydonu podobnej do lekéw
przeciwpsychotycznych | generacji oraz ze wzgledu na
brak akceptacji Rady Konsultacyjnej dla finansowania
zyprazydonu ze srodkéw publicznych we
wspomnianym wskazaniu.
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Uzasadnienie

Terapia TAyg.?,\CA):(.IEJTOe;wyg;ﬂ?; Rodzaj rekomendacji Populacja
Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie
paliperidonu ze $rodkéw publicznych pod warunkiem
obnizenia kosztéw terapii do poziomu kosztéw
rysperydonu.
Paliperidon wykazuje skutecznos¢ kliniczng, podobng
Stanowisko Rady ) do innych lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii.
Paliperidon (Invega®) Konsultacyjnej 2009 Pozytywna warunkowa Zgodna ze wskazaniem Przewaga paliperidonu jest mozliwos¢ podawania leku
rejestracyjnym (schizofrenia) raz na dobe, co moze poprawia¢ stosowanie sie

chorych do zaleceh lekarskich. Poniewaz mozna
przypuszczac, ze paliperidon, ktory jest aktywnym
metabolitem rysperydonu, zastgpi w praktyce
rysperydon, celowe jest finansowanie paliperidonu ze
srodkoéw publicznych na takich samych zasadach jak
rysperydonu.

[RK Invega 2009]

Z uwagi na duzg niezgodnos¢ opracowania
przedstawionego przez wnioskodawce z wytycznymi
Agenciji dotyczacymi przeprowadzenia oceny
technologii medycznych Rada uznata, iz zawarte

Stanowisko Rady .

Kwetiapina (Ketrel®) Konsultacyjnej 2007 Negatywna _Zgodna_ ze wskaz_amem_ . ’ : .
[RK Ketrel 2007] rejestracyjnym (schizofrenia) w opracowaniu dane, nie prezentuja _wystarczajqcegp,
poziomu wiarygodnosci, a przez to nie mogg stanowi¢

podstawy dla rekomendowania Ministrowi Zdrowia
finansowania ocenianej technologii.
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3.7.5. Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce

Obecnie w Polsce jest wiele opcji terapeutycznych finansowanych ze srodkéw publicznych

we wskazaniu schizofrenia. W tabeli ponizej na podstawie odnalezionych wytycznych oraz

polskich zaleceh przedstawiono leki przeciwpsychotyczne rekomendowane w leczeniu

schizofrenii wraz z opisem finansowania tych lekéw w Polsce.

Tabela 5.

Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce lekéw przeciwpsychotycznych

stosowanych w terapii schizofrenii

Lek przeciwpsychotyczny

Chloropromazyna

Chlorprotiksen

Flufenazyna

Flupentyksol

Haloperidol

Leki | generacji
(klasyczne)
Lewomepromazyna

Perazyna

Perfenazyna

Promazyna

Sulpiryd

Trifluoperazyna

Zuklopentyksol

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Poziom
odptatnosci

Bezptatna do

Wskazanie objete refundacja

Choroby psychiczne lub uposledzenia

limitu umystowe
Ryczatt Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe
30% We wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach na dzien wydania decyzji

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Choroby psychiczne lub uposledzenia

Ryczaft umystowe
Bezptatna do Choroby psychiczne lub uposledzenia
limitu umystowe
We wszystkich zarejestrowanych
30% wskazaniach na dzien wydania decyzji

Choroba Huntingtona (pozarejestracyjne)

Bezptatna do
limitu

Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe

Bezptatna do
limitu

Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Bezptatny do
limitu

Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Bezptatny do
limitu

Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe
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Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Lek przeciwpsychotyczny

Poziom . . .
odplatnosci Wskazanie objete refundacja
Amisulpryd Ryczatt Schizofrenia
Ryczaft Schizofrenia, (;horoba afektywna
dwubiegunowa
Schizofrenia u dorostych chorych,
u ktérych uzyskano odpowiednig
Arypiprazol stabilizacje podczas leczenia
Bezptatny do arypiprazolem w postaci doustnej,
limitu w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego
Asenapina Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
Klozapina Bezpia.tna do Choroby psychiczne lub uposledzenia
limitu umystowe
Schizofrenia, choroba afektywna
dwubiegunowa
Kwetiapina Ryczatt Zaburzenia psychiczne inne niz
wymienione w ChPL u chorych
z otepieniem (pozarejestracyjne)
Lurazydon Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Leki Il generacji Schizofrenia, choroba afektywna
(atypowe) dwubiegunowa

Choroba Huntingtona (pozarejestracyjne)

Schizofrenia u dorostych chorych,
Olanzapina Ryczalt u ktorych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia olanzaping w
postaci doustnej, w przypadku nawrotu
objawoéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego

Leczenie schizofrenii u dorostych chorych,
u ktérych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia

Paliperydon Bezpia.tny do rysperydonem lub paliperydon’em,
limitu w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych w wyniku

udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego

Schizofrenia

Schizofrenia w przypadku nawrotu
Rysperydon Ryczatt objawoéw psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego

Sertindol Ryczatt Schizofrenia
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Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce

Lek przeciwpsychotyczny

odplatnosci Wskazanie objete refundacja

Poziom

Zotapina Brak finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Zyprazydon Ryczatt | Schizofrenia

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Wykaz lekéw refundowanych
4. Interwencja - palmitynian paliperydonu

podawany raz na 3 miesigce

Charakterystyka  palmitynianu  paliperydonu  zostata przedstawiona w  oparciu
o Charakterystyke Produktu Leczniczego Trevicta® oraz na podstawie danych z Europejskiej
Agenciji Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) [EMA 2018].

Produkt leczniczy Trevicta® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
5 grudnia 2014 roku jako Paliperidone Janssen. Obecna nazwa produktu leczniczego zostata
przyjeta 26 maja 2016 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag
International NV. Produkt Trevicta® dostepny jest w postaci zawiesiny do wstrzykiwan

o0 przedtuzonym uwalnianiu w 4 dawkach:

Trevicta 175 mg® kazda amputkostrzykawka zawiera 273 mg palmitynianu
paliperydonu stanowigcego rownowaznik 175 mg paliperydonu;
Trevicta 263 mg®: kazda amputkostrzykawka zawiera 410 mg palmitynianu
paliperydonu stanowigcego rownowaznik 263 mg paliperydonu;
Trevicta 350 mg®: kazda amputkostrzykawka zawiera 546 mg palmitynianu
paliperydonu stanowigcego réownowaznik 350 mg paliperydonu;
Trevicta 525 mg®: kazda amputkostrzykawka zawiera 819 mg palmitynianu

paliperydonu stanowigcego réownowaznik 525 mg paliperydonu;

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 6.

Charakterystyka produktu leczniczego Trevicta®

Kod ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

NO5AX13

Grupa  farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki
przeciwpsychotyczne.

Produkt leczniczy Trevicta® zawiera mieszaning racemiczng (+)- i (-)-
paliperydonu.

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujagcym dziatanie monoamin,
ktérego wiasciwosci farmakologiczne réznig sie od wiasciwosci klasycznych
neuroleptykow. Paliperydon silnie wigze sie z receptorami serotoninergicznymi
5-HT2 i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa 1-adrenergiczne
i nieznacznie stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne.
Aktywnos¢ farmakologiczna enancjomeréw (+)- i (—)-paliperydonu jest podobna
pod wzgledem jakosciowym i iloSciowym. Paliperydon nie wigze sie z
receptorami cholinergicznymi. Chociaz paliperydon jest silnym antagonistg
receptoréw D2, co, jak sie uwaza, tagodzi objawy wytworcze schizofrenii, to
rzadziej powoduje stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje
motoryczne niz klasyczne neuroleptyki. Dominujgcy os$rodkowy antagonizm
serotoninowy moze zmniejsza¢ tendencje paliperydonu do powodowania
pozapiramidowych dziatan niepozgdanych.

Produkt leczniczy Trevicta® we wstrzyknieciach podawanych co 3 miesigce jest
wskazany w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u dorostych chorych
ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we
wstrzyknieciach co 1 miesigc.

Dawkowanie:

U chorych ustabilizowanych klinicznie palmitynianem paliperydonu podawanym
we wstrzyknieciach co 1 miesigc (preferowany okres leczenia co najmniej
cztery miesigce) i nie wymagajacych dostosowania dawki, mozna zmieni¢
terapie na produkt leczniczy Trevicta®. Rozpoczynajgc leczenie produktem
leczniczym Trevicta® nalezy zastgpi¢ nim nastepng zaplanowang dawke
palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc (+ 7
dni). Dawka produktu leczniczego Trevicta® powinna by¢ 3,5 razy wieksza od
wczesniej stosowanej dawki palmitynianu paliperydonu podawanego we
wstrzyknieciach co 1 miesigc. Po dawce inicjujgcej produkt leczniczy Trevicta®
nalezy podawa¢ domiesniowo co 3 miesigce (+ 2 tygodnie).

W razie potrzeby dostosowanie dawki produktu leczniczego Trevicta® mozna
przeprowadzaé co 3 miesigce w zakresie dawek 175 mg do 525 mg, opierajagc
sie na indywidualnej tolerancji chorego i skutecznosci. Z powodu
przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego Trevicta® reakcja chorego na
zmieniong dawke moze uwidoczni¢ sie dopiero po kilku miesigcach. Jesli
objawy nadal wystepuja, nalezy postepowac zgodnie z praktykg kliniczng.
Sposoéb podawania:

Produkt leczniczy Trevicta® jest przeznaczony wytgcznie do stosowania
domiesniowego. Nie wolno go podawa¢ w zaden inny sposéb. Lek nalezy
wstrzykiwa¢ powoli, gteboko do miesnia naramiennego lub posladkowego.
W razie dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia, nalezy rozwazy¢ zamiane
miejsca nastepnej iniekcji ze wstrzykniecia do miesnia naramiennego na
wstrzykniecie do miesnia posladkowego (i odwrotnie).

Produkt leczniczy mozna podawac wylgcznie za pomoca cienkosciennych igiet
dostarczonych w opakowaniu tego leku. Do podawania produktu leczniczego
Trevicta® nie wolno stosowaé igiet z opakowania palmitynianu paliperydonu
podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc ani innych dostepnych na rynku

4 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

igiet.
Nalezy uwazac aby unikng¢ nieumysinego podania produktu leczniczego
Trevicta® do naczynia krwiono$nego.

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ zawarto$¢ amputkostrzykawki pod katem
obecno$ci ciat obcych lub zmian zabarwienia. Wazne, aby przez co najmniej 15
sekund wstrzgsa¢ intensywnie luznym nadgarstkiem amputkostrzykawke
z kohcem zwroconym do gory, aby zapewni¢ jednorodnos¢ zawiesiny. Produkt
leczniczy Trevicta® nalezy poda¢ w ciagu 5 minut od wymieszania. Jesli uptynie
wiecej niz 5 minut, nalezy ponownie intensywnie wstrzgsa¢ przez co najmniej
15 sekund, aby odtworzy¢ zawiesine.

Lek Trevicta® ma by¢ dostepny w ramach wykazu lekéw refundowanych

Produkt leczniczy wydawany wytgcznie na recepte.

Lek Trevicta® musi by¢ podawany przez fachowego pracownika personelu
medycznego.

Podczas stosowania produktu Trevicta® zgtaszano znaczne zwigkszenie masy
ciata. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata.

Nalezy poinformowa¢ chorych aby zgtosili si¢ pilnie do lekarza, jesli wystgpi
priapizm i jego objawy nie ustgpig w ciggu 4 godzin.

Poniewaz paliperydon byt wykrywany w osoczu do 18 miesiecy od podania
pojedynczej dawki produktu leczniczego Trevicta®, nalezy wzigé pod uwage
przedtuzone dziatanie produktu, gdyz ekspozycja matki na produkt leczniczy
przed i w czasie cigzy moze prowadzi¢ do dzna’ran niepozgdanych
u noworodka. Nie nalezy stosowa¢ produktu Trevicta® podczas karmienia
piersia.

Zaleca sie prowadzenie odpowiedniej obserwacji klinicznej pod katem
mozliwosci wystgpienia hiperglikemii, cukrzycy lub zaostrzenie przebiegu
wczesniej  wystepujgcej cukrzycy, zgodnie z  wytycznymi terapu
przeciwpsychotycznej. Chorych leczonych produktem leczniczym Trevicta®
nalezy obserwowac w kierunku wystgpienia objawow hiperglikemii (takich jak:
polidypsja, poliuria, nadmierne taknienie i ostabienie), a chorych z cukrzyca
nalezy regularnie bada¢ w kierunku pogorszenia kontroli glikemii. Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u 25% chorych w dwdch podwdjnie
zasleplonych kontrolowanych badaniach klinicznych produktu leczniczego
Trevicta® byty: zwiekszenie masy ciata (ICD-10: R63.5), infekcje gérnych drég
oddechowych (ICD-10: J06.9), lek (ICD-10: F41.9), bdl gtowy (ICD-10: R51),
bezsennos¢ (ICD-10: G47.0), reakcje w miejscu wstrzykniecia (ICD-10: T80).

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego
systemu zgtaszania.

Produkt leczniczy Trevicta® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Trevicta®.
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

palmitynianu paliperydonu

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji> wydanych przez

zagraniczne organizacje. Lacznie odnaleziono 3 rekomendacije.

W takcie wyszukiwania rekomendaciji dla palmitynianu paliperydonu podawanego we
wstrzyknieciach co 3 miesigce odnaleziono takze rekomendacje dla innego produktu
leczniczego® réwniez podawanego w schemacie co 3 miesigce. Ta rekomendacja (wydana
przez PBAC w2016 roku) takze =zostata przedstawiona w niniejszym rozdziale.
Zidentyfikowane rekomendacje dotyczyty finansowania palmitynianu paliperydonu
0 przediuzonym dziataniu podawanego co 3 miesigce w leczeniu dorostych chorych na
schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we
wstrzyknieciach co 1 miesigc. Wszystkie rekomendacje byly pozytywne (SMC 2016, HAS
2016, PBAC 2016).

Szczegdétowe dane dotyczgce poszczegdinych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje

Organizacja’,
Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Trevicta® jest alternatywa dla

palmitynianu paliperydonu
podawanego co miesigc
(Xeplion®), w sytuacjach gdy
wydtuzone odstepy miedzy
wstrzyknieciami nie wptywajg
negatywnie na regularne
monitorowanie chorego, ktére
zaktada przynajmniej 1 wizyte
w miesigcu, ktéra nie ogranicza
sie jedynie do podania produktu
leczniczego i obejmuje réwniez
np. ocene

Dorosli chorzy na
schizofrenig, ktorzy
zostal
ustabilizowani na
palmitynianie
paliperydonu
podawanym
w schemacie co 1
miesigc (PP1M) we
wstrzyknieciach.

Palmitynian

paliperydonu HAS 2016 Pozytywna

® Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

6 Palmitynian paliper%donu podawany w schemacie co 3 miesigce zarejestrowany jest w Austarlii pod
nazwg Invega Trinza

" HAS, fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych; SMC, ang.
Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw; PBAC, ang. Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych
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Terapia

Organizacja’,
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

psychoterapeutyczna,
psychoedukacje, rehabilitacje
spoteczng.

SMC 2016

Pozytywna

Dorosli chorzy na
schizofrenig, ktérzy
zostali
ustabilizowani na
PP1M we
wstrzyknieciach.

Oceniana postac¢ leku jest
podawana w dtuzszych
odstepach czasu (co 3

miesigce) w stosunku do

palmitynianu paliperydoru
podawanego co 1 miesiac, przy
proporcjonalnym koszcie obu
terapii.

PBAC 2016

Pozytywna

Dorosli chorzy na
schizofrenig, ktérzy
zostal
ustabilizowani na
PP1M we
wstrzyknieciach.
Leczenie PP1M
trwato co najmniej 4
miesigce.

Palmitynian paliperydonu
podawany w schemacie co 3
miesigce (PP3M) wykazuje
poréwnywalng skuteczno$c
i bezpieczenstwo do PP1M.
Pozytywna rekomendacja
wydana zostata w oparciu
0 minimalizacje kosztow
leczenia PP3M w poréwnaniu
z rownowaznymi dawkami
PP1M. Ponadto PP3M moze
przyczyni¢ sie do poprawy
komfortu chorego, zmniejszenia
obcigzenia opiekunow i
zwiekszenia dostepu do
leczenia dla chorych na
obszarach wiejskich i odlegtych.




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 75
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc — analiza
problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

5. Komparatory

W Wytycznych AOTMIT zaleca sig, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgca
praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktora

moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje .

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy o refundacji w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

W wytycznych zagranicznych organizacji oraz polskich zaleceniach terapeutycznych
w odniesieniu do leczenia podtrzymujgcego chorych na schizofrenie rekomenduje sie szeroki
wybor lekéw przeciwpsychotycznych. W warunkach polskich we wskazaniu schizofrenia
wiele opcji terapeutycznych finansowanych jest ze $rodkéw publicznych. Nalezy jednak
zauwazyc¢, ze w przypadku wyboru leczenia podtrzymujgcego zaleca sie zastosowanie leku,
ktéry podawano choremu w trakcie zaostrzenia choroby i ktéry wywotat odpowiedni efekt
leczniczy. W takim przypadku rekomenduje sie kontynuowanie danej terapii w okresie

stabilizaciji.

W polskich wskazéwkach dotyczacych stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych
o przedtuzonym dziataniu podawanych we wstrzyknigciach zwraca sie uwage na
koniecznos¢ wczesdniejszej stabilizacji chorego za pomocg tej samej substancji w postaci
doustnej. Paliperydon podawany w postaci o przediuzonym dziataniu stosuje sie u chorych,
ktérzy odpowiadajg na leczenie paliperydonem lub rysperydonem (paliperydon stanowi
aktywny metabolit rysperydonu). Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Trevicta®

jest on wskazany w leczeniu dorostych chorych na schizofrenie, ustabilizowanych klinicznie

na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesiac (preferowany

okres leczenia co najmniej cztery miesigce) i nie wymagajacych dostosowania dawki.

Na podstawie informacji zawartych w rozdziale opisujgcym zalecane opcje terapeutyczne

oraz na podstawie wskazania dla produktu leczniczego Trevicta® okre$lonego w ChPL,
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stwierdzono, ze zgodnie z aktualng praktykg kliniczng potencjalnym komparatorem dla
palmitynianu paliperydonu w postaci o przedtuzonym dziataniu podawanego we

wstrzyknieciach co 3 miesigce w leczeniu podtrzymujgcym chorych na schizofrenie jest:

palmitynian paliperydonu w postaci o przedtuzonym dziataniu podawany we

wstrzyknieciach co 1 miesigc (produkt leczniczy Xeplion®).

5.1. Palmitynian paliperydonu podawany raz na

miesiac

Produkt leczniczy Xeplion® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 4
marca 2011 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag International NV.
Produkt leczniczy Xeplion® dostepny jest w postaci zawiesiny do wstrzykiwan (o kolorze
biatym do biatawego (kolor ztamanej bieli)) o przedtuzonym uwalnianiu w amputko-

strzykawce w nastepujgcych dawkach:

Xeplion 25 mg® kazda amputkostrzykawka zawiera 39 mg palmitynianu
paliperydonu, co stanowi rownowaznik 25 mg paliperydonu;

Xeplion 50 mg® kazda amputkostrzykawka zawiera 78 mg palmitynianu
paliperydonu, co stanowi rownowaznik 50 mg paliperydonu;

Xeplion 75 mg® kazda amputkostrzykawka zawiera 117 mg palmitynianu
paliperydonu, co stanowi réwnowaznik 75 mg paliperydonu;

Xeplion 100 mg® kazda amputkostrzykawka zawiera 156 mg palmitynianu
paliperydonu, co stanowi rownowaznik 100 mg paliperydonu;

Xeplion 150 mg® kazda amputkostrzykawka zawiera 234 mg palmitynianu

paliperydonu, co stanowi rownowaznik 150 mg paliperydonu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianego komparatora.
Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Xeplion®
Komparator Palmitynian paliperydonu

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne

farmakoterapeutyczna, _
kod ATC kod ATC: NO5AX13
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Komparator

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Palmitynian paliperydonu

Xeplion® zawiera mieszanine racemiczng (+)- i (—)-paliperydonu.

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujagcym dziatanie monoamin, ktérego
wiasciwosci farmakologiczne roznig sie od wtasciwosci neuroleptykow klasycznych.
Paliperydon silnie wigze sie =z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2
i dopaminergicznymi D2. Blokuje takze receptory alfa 1-adrenergiczne i nieznacznie
stabiej receptory H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne. Aktywnos¢
farmakologiczna enancjomerdéw (+)- i (—)-paliperydonu jest podobna pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym.

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

Produkt leczniczy Xeplion® wskazany jest w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u
stabilnych dorostych chorych leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

U wybranych dorostych chorych ze schizofrenig, ktérzy reagowali wczesniej na
doustny paliperydon lub rysperydon, mozna stosowac Xeplion® bez uprzedniej
stabilizacji za pomocg terapii doustnej, jesli objawy psychotyczne sg fagodne do
umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci iniekcji o dlugim dziataniu.

Sposdb podania:

Produkt leczniczy Xeplion® jest przeznaczony wytgcznie do stosowania
domiesniowego. Nalezy go wstrzykiwaé powoli, gteboko do migsnia naramiennego
lub posladkowego. Kazde wstrzykniecie powinien wykonac¢ pracownik personelu
medycznego. Dawke nalezy podawa¢ w pojedynczym wstrzyknieciu. Nie nalezy jej
podawa¢ w podzielonych wstrzyknieciach. Dawki nie wolno podawa¢ dozylnie ani
podskérnie. Nalezy uwaza¢, aby unikng¢ nieumysinego podania produktu
leczniczego Xeplion® do naczynia krwiono$nego.

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 bélu w miejscu wstrzykniecia, jesli chory 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.

Leki przeciwpsychotyczne nalezy odstawia¢ zgodnie z odpowiednimi informacjami
dotyczgcymi przepisywania produktu. Przerywajgc stosowanie produktu leczniczego
Xeplion™, nalezy wzig¢ pod uwage przediuzony charakter jego uwalniania. Nalezy
okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji stosowania leku zwalczajgcego objawy
pozapiramidowe.

Dawkowanie:

Zaleca sie rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Xeplion® od dawki 150 mg
w 1. dniu leczenia i 100 mg tydzien pdzniej (dzien 8.). Trzecig dawke nalezy podaé
miesigc po podaniu drugiej dawki inicjujgce;.

Zalecana, podawana co miesigc dawka podtrzymujgca wynosi 75 mg. U niektorych
chorych korzystne moze by¢ stosowanie mniejszej lub wiekszej dawki w zalecanym
zakresie od 25 do 150 mg, zaleznie od indywidualnej tolerancji leku i/lub
skutecznosci. Chorzy z nadwagg lub otyli mogg wymagac¢ dawek z gérnego zakresu.

Dostosowanie dawki podtrzymujgcej:

Dostosowanie mozna przeprowadza¢ co miesigc. Podczas dostosowywania dawki
nalezy uwzgledni¢ charakterystyke przedtuzonego uwalniania produktu leczniczego
Xeplion™, poniewaz catkowity skutek leczniczy podawania dawek podtrzymujgcych
moze uwidoczni¢ sie dopiero po kilku miesigcach.

Zamiana z doustnego paliperydonu o przedtuzonym uwalnianiu lub rysperydonu:

U chorych uprzednio ustabilizowanych przy uzyciu réznych dawek paliperydonu
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, mozna uzyska¢ podobng ekspozycje
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Komparator

Niezbedne informacije,
ktore nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Dziatania niepozadane

Kompetencje niezbedne
do zastosowania
technologii

Finansowanie ze
srodkéw publicznych w

Palmitynian paliperydonu

na paliperydon w stanie stacjonarnym stosujgc terapie podtrzymujacg produktem
leczniczym Xeplion® podawanym co miesigc w postaci wstrzyknie¢. Dawki
podtrzymujgce produktu leczniczego Xeplion® konieczne do uzyskania podobnych
ekspozycji w stanie stacjonarnym dla chorych uprzednio przyjmujgcych paliperydon
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 3 mg/dobe, 6 mg/dobe, 9
mg/dobe i 12 mg/dobe wynoszg odpowiednio 25-50 mg, 75 mg, 100 mg i 150 mg
podawane co miesigc. W momencie rozpoczecia leczenia produktem leczniczym
Xeplion® mozna przerwaé podawanie stosowanego wczesniej doustnego
paliperydonu lub rysperydonu. Niektdrzy chorzy przestawieni z wiekszgch doustnych
dawek paliperydonu (np. 9-12 mg/dobe) na produkt leczniczy Xeplion™ wstrzykiwany
do miesnia posladkowego, mogg przez pierwsze 6 miesiecy po zmianie wykazywac
mniejszg ekspozycje na paliperydon w osoczu. Dlatego przez pierwsze 6 miesigecy
mozna, alternatywnie, rozwazy¢ wstrzykniecia do migsnia naramiennego.

Zamiana z rysperydonu w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu:

Przestawiajgc chorego z leczenia rysperydonem w gostaci iniekcji o przediuzonym
dziataniu na leczenie produktem leczniczym Xeplion™, nalezy zastgpi¢ nim nastepne
zaplanowane wstrzykniecie. Nastepnie nalezy kontynuowaé¢ stosowanie produktu
leczniczego Xeplion® w odstepach miesiecznych. Nie jest wymagany
rozpoczynajacy schemat dawkowania, obejmujgcy wstrzykniecia domiesniowe
(odpowiednio w dniu 1. i dniu 8.). Chorzy, ktérych stan ustabilizowano wczesniej za
pomocg réznych dawek rysperydonu (25 mg, 37,5 mg lub 50 mg podawane co 2
tygodnie) w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu, mogg osiggnga¢ podobng
ekspozycije na paliperydon w stanie stacjonarnym podczas leczenia
podtrzymujgcego dawkami produktu leczniczego Xeplion®, stosujgc odpowiednio
nastepujgce dawki podawane comiesiecznie: 50 mg, 75 mg, 100 mg.

Nalezy poinformowa¢ chorych, aby zgtosili sie pilnie do lekarza, jesli objawy
priapizmu nie ustgpig w ciggu 3-4 godzin.
Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciafa.

Rysperydon podawany doustnie lub domiesniowo bedzie w réznym stopniu
metabolizowany do paliperydonu. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w razie
jednoczesnego stosowania doustnego rysperydonu lub paliperydonu z produktem
leczniczym Xeplion®.

Paliperydon przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze moze wptywa¢ na
organizm dziecka karmionego piersi% jesli kobieta karmigca przyjmuje dawki
terapeutyczne leku. Produkt Xeplion™ nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersia.

Paliperydon moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wpltyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn ze wzgledu na potencjalne dziatanie
na uktad nerwowy i wzrok, wigzace si¢ z objawami takimi jak sedacja, sennosc,
omdlenia, niewyrazne widzenie. Dlatego nalezy poinformowa¢ chorych, aby nie
prowadzili pojazdéw mechanicznych i nie obstugiwali maszyn, az do ustalenia
indywidualnej podatnosci na dziatanie produktu leczniczego Xepli0n®.

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane
leku: bezsennos¢ (ICD-10: F51.0), bdl gtowy (ICD-10: R51), lek (ICD-10: F41.1),
parkinsonizm (ICD-10: G21.1), zwiekszenie masy ciata (ICD-10: R63.5), reakcje w
miejscu wstrzyknie¢ (ICD-10: T80), pobudzenie (ICD-10: R45.1), sedacja/sennosé
(ICD-10: R40.0), akatyzja (ICD-10: G21.1), nudnosci (ICD-10: R11), zaparcia (ICD-
10: K59.0), zawroty gtowy (ICD-10: R42), drzenie (ICD-10: G25.1), wymioty (ICD-10:
R11), zakazenie gérnych drég oddechowych (ICD-10: J00-J06), biegunka (ICD-10:
K59.1), boél migsniowo-szkieletowy (ICD-10: 79.1), bol w jamie brzusznej (ICD-10:
R10), zmeczenie (ICD-10: R53), dystonia (ICD-10: G24.0) i czestoskurcz (ICD-10:
147). Akatyzja i sedacja/sennosc¢ byty zalezna od wielkosci dawki.

Lek podaje lekarz lub inny pracownik personelu medycznego.

Poziom odptatnosci: bezptatnie do limitu.
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Komparator

Palmitynian paliperydonu
Finansowany we wskazaniu: Leczenie schizofrenii u dorostych chorych, u ktorych

Polsce

uzyskano odpowiednig stabilizacie podczas leczenia rysperydonem lub
paliperydonem, w przypadku nawrotu objawoéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego.

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Xeplion® oraz Wykaz lekéw refundowanych
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych
przez oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohicowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty korncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy Klinicznej dla palmitynianu paliperydonu w populacji docelowej
raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:
jakos¢ zycia;
ocena czestosci wystepowania/czas do wystgpienia nawrotu choroby;
ocena nasilenia objawow choroby (m.in. wyniki w skali PANSS, wyniki w skali CGl);
ocena ogolnego funkcjonowania chorego (np. wyniki w skali PSP);
ocena nasilenia objawow pozapiramidowych (np. wyniki w skali BARS);
compliance/adherence/persistence

profil bezpieczenstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
w zakresie wptywu na diugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby) i majg zasadnicze

znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

W kontekscie specyfiki ocenianej interwencji niezwykle istotna bedzie ocena czestosci
wystepowania nawrotu choroby, z uwagi na fakt, iz populacja obejmuje chorych
ustabilizowanych, ktérzy zmieniajg terapie. Oprécz aspektdow zwigzanych z nasileniem

objawéw choroby, uwage nalezy réwniez zwrdcié na kwestie dotyczgce stosowania sie
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chorych do zalecen, poniewaz w analizowanej populacji chorych niezwykle istotnym jest
monitorowanie tych parametréw i weryfikacja na ile nowy schemat terapeutyczny przyczynit

sie do zwiekszenia odsetka chorych przyjmujgcych lek regularnie.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacii.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w
krotkim czasie obserwaciji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym,
bez konsekwencji dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg

wyniki uzyskane w dtuzszym okresie obserwacji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejécia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnoéci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢é dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych
w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg
uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulaciji).
Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg
uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania
klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie
tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
wynikow. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne

dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 82
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc —
analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o
profilu bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione

zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS zamieszczone w ponizszej tabeli.
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Kryteria witaczenia

Kryterium

Populacja

i wykluczenia badan pierwotnych

Kryteria wigczenia
Podetap lla — bazy gtéwne

Chorzy na schizofrenie 218. r.z., ustabilizowani
klinicznie na palmitynianie paliperydonu
podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesiac
(preferowany okres leczenia co najmniej cztery
miesigce) i nie wymagajgcy dostosowania dawki.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

Interwencja

Palmitynian paliperydonu podawany we
wstrzyknieciach domig$niowych co 3 miesigce,
zgodnie z ChPL Trevicta®.

Inna niz wymieniona.

Palmitynian paliperydonu podawany we
wstrzyknieciach domieéniowych co 1 miesigc,
zgodnie z ChPL Xepli0n® (komparator gtéwny)

Inna niz wymieniona.

Komparatory

Placebo® (komparator dodatkowy)

n/d (nie dotyczy)

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

n/d

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji, m.in.:
®  jako$¢ zycia;
odpowiedz na leczenie;

przerwanie leczenia z powodu
nieskutecznosci terapii;
czestos¢ wystepowania / czas do

wystagpienia nawrotu choroby;
ocena objawow schizofrenii;

ocena funkcjonowania chorych;
compliance/adherence/persistence;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub
niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy).

Metodyka

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Opracowania poglgdowe,
przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow.

 Na podstawie ChPL Trevicta® stwierdzono, iz dostepne jest badanie dotyczgce bezposredniego
poréwnania PP1M wzgledem PP3M, w zwigzku z czym wykluczono potrzebe wigczania badan
z dowolnym komparatorem w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego. Na podstawie ChPL
Trevicta® stwierdzono, iz istnieje badanie RCT poréwnujgce PP3M z placebo i zdecydowano sie je
przedstawi¢ w celu poszerzenia zakresu analizy oraz przedstawienia dostepnych dowodéw dla
skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Badania jednoramienne (uzupetniajgca ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwencji®).

Publikacje inne niz
Publikacje petnotekstowe. opublikowane w petnym
tekscie.

Publikacie w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
palmitynianu paliperydonu podawanego we wstrzyknieciach co 1 miesigc z palmitynianem

paliperydonu podawanym we wstrzyknigeciach co 3 miesigce.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla palmitynianu paliperydonu
podawanego we wstrzyknieciach co 3 miesigce istnieje badanie Savitz 2016 [Savitz 2016].
Jest to randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne, prowadzone z udziatem
chorych na schizofrenie. Badanie to umozliwia przeprowadzenie oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa badanej interwencji wzgledem palmitynianu paliperydonu podawanego we
wstrzyknieciach co 1 miesigc. Dodatkowo odnaleziono réwniez randomizowane, podwojnie

zaslepione badanie Berwaerts 2015 [Berwaerts 2015] poréwnujgce PP3M z placebo.

Jak wspomniano powyzej, podczas wstepnego etapu przeszukiwania baz, odnaleziono
badanie umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie PP3M wzgledem jednej z refundowanych
opcjonalnych technologii medycznych, tj. PP1M. Dane pochodzgce z randomizowanego
badania klinicznego z grupg kontrolng uznawane sg za dowody o najwyzszej jakoSci,
w zwigzku z czym wszelkie inne proby poréwnan PP3M wzgledem komparatora, bedg
stanowity zrédta danych o znaczgco nizszej jakosci, a mozliwos¢ wnioskowania na ich

podstawie bedzie ograniczona.

° Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczehnstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw™ (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekdéw) oraz
URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Trevicta® (palmitynian paliperydonu) u chorych na schizofrenig, ustabilizowanych klinicznie
na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc, finansowanego

w Wykazie lekow refundowanych.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Trevicta® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg o refundacji

oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przeglgdu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

porownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

10 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony
przez Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za

miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwoéci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkow
publicznych leku Trevicta® (palmitynian paliperydonu) u chorych na schizofrenig,
ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach
co miesigc, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych. Liczebnos¢ populacii
docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwigkszej

wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej produkt leczniczy Trevicta® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany

w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematow postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.
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Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne

konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Trevicta® ze
srodkéw publicznych w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Skalei kwestionariusze

Skale stuzace do oceny nasilenia choroby

Krétka skala oceny psychiatrycznej

Krotka skala oceny psychiatrycznej (BPRS, ang. Brief Psychiatric Rating Scale) to
uproszczona wersja  Wielowymiarowej Skali Oceny Psychiatrycznej Chorego
Hospitalizowanego (IMPS, ang. Inpatient Multidimensional Psychiatric Scale). Skala BPRS
obejmuje 18 pozycji przedstawiajgcych podstawowe objawy psychotyczne, ktére oceniane

sg za pomocg siedmiopunktowych skal porzgdkowych (0-6).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe objawy oceniane w skali BPRS.

Tabela 10.
Objawy zespotéw psychotycznych wedtug BPRS

Objawy zespotéw psychotycznych wedtug BPRS

Dezorganizacja pojeciowa, zachowania omamowe, pobudzenie, postawa wielkosciowa, podejrzliwosc,
emocjonalne wycofanie sie, koncentracja na stanie (zdrowiu) somatycznym, lek, depresja, zahamowanie
ruchowe, brak wspoitpracy, niezwykite tresci myslenia, poczucie winy, dezorientacja, postawa wroga (wrogosc),
napiecie, zblednigcie afektywne, manieryzmy i zastyganie.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Wciérka J., Wspdfczesna diagnostyka schizofrenii, Postepy
Psychiatrii i Neurologii 1998, 7: 117-134 [Wcidrka 1998]

Skala oceny objawéw pozytywnych i negatywnych

Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych (PANSS, ang. Positive and Negative Syndrome
Scale) pozwala na ocene pozytywnych i negatywnych objawdéw psychopatologicznych. Jest
to rozbudowana, 30-punktowa skala stuzgca do badania dwuwymiarowego modelu zespotu
schizofrenicznego [Wcidrka 1998]. Skala ta oparta zostata na skali BPRS, zastosowano w
niej jednak kilka dodatkowych pozycji odnoszacych sie do objawdéw pozytywnych i
negatywnych oraz kilkanascie dotyczacych objawéw ogdlnopsychiatrycznych [Wcidrka
1998].

Najmniejsza istotna klinicznie réznica (MCID, ang. Minimal Clinically Important Difference)
dla skali PANSS okre$lona zostata na poziomie 15,3 punkta lub 34% wartosci wyniku

poczatkowego [Hermes 2012].
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Tabela 11.
Objawy zespotéw schizofrenicznych wedlug PANSS

Objawy zespotéw schizofrenicznych wg PANSS

Objawy pozytywne Objawy negatywne Objawy ogdlne

Koncentracja na stanie (zdrowiu)
somatycznym, lek, poczucie winy,

Zbledniecie afektywne, napiecie, manieryzmy i zastyganie,
Urojenia, dezorganizacja emocjonalne wycofanie sie, staby depresja, zahamowanie ruchowe,
pojeciowa, zachowania omamowe, kontakt, bierno$c / apatia, brak wspotpracy, niezwykte tresci
pobudzenie, postawa wielkosciowa, | spoteczne wycofanie sie, trudnosci myslenia, dezorientacja, stabos¢
podejrzliwos¢, postawa wroga myslenia abstrakcyjnego, brak uwagi, brak rozeznania i wgladu,
(wrogosé). spontanicznosci / ptynnosci w zaburzenia woli, stabos$¢ panowania
rozmowie, myslenie stereotypowe. nad impulsami, zaabsorbowanie

przezyciami wewnetrznymi, czynne
unikanie kontaktéw spotecznych.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Wcidrka J., Wspoéfczesna diagnostyka schizofrenii, Postepy
Psychiatrii i Neurologii 1998, 7: 117-134 [Wcidrka 1998]
Istnieje zmodyfikowana wersja skali, umozliwiajgca wielowymiarowg ocene chorego. Ocene

przeprowadza sie na podstawie oceny 5 standaryzowanych czynnikéw Mardera:

objawéw negatywnych;

objawéw pozytywnych;

dezorganizacja mysili;

niekontrolowana wrogos$¢ / pobudzenie;

lek / depresja [Hopkins 2018, Marder 1997].

Skale oceny objawéw pozytywnych lub negatywnych SANS/SAPS

Dwie skale, stanowigce pewng catos¢, sg wykorzystywane w wielu badaniach nad
dwuwymiarowym modelem schizofrenii. Skala do oceny objawdéw negatywnych (SANS, ang.
Scale for Assessment Negative Symptoms) sktada sie z czterech, a skala do oceny objawow
pozytywnych (SAPS, ang. Scale for Assessment Positive Symptoms) z pieciu grup objawow,
dalej rozbijanych na roznie liczne sktadowe, stuzgce na ogot do blizszej charakterystyki
danej grupy. Najczedciej analizowane sg wyniki ogolnych ocen wspomnianych 9 grup
objawéw. Wykorzystywana jest tu szesciostopniowa skala przedziatowa (0-5), przy czym
przedziaty zdefiniowane sg szczegotowo. Opracowany jest tez wywiad standaryzowany (typ
wywiadu, w ktorym pytania sg opracowane wczesniej i sg zadawane respondentowi z gory w
ustalonej kolejnosci), podnoszacy rzetelnos¢ stosowania skali do oceny zaburzen
psychotycznych [Cyrkot 2016, Wciorka 1998].
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Obydwie skale majg szerokie uznanie miedzynarodowe z powodu dobrych wiasciwosci

psychometrycznych.
Skala SANS

Objawy negatywne zespotéw schizofrenicznych wedlug SANS przedstawiono w ponizszej

tabelce.

Tabela 12.
Objawy negatywne zespotéw schizofrenicznych wedtug SANS

Objawy negatywne zespotéw schizofrenicznych wediug SANS

Splycenie / Anhedonia/
zbledniecie i Awolicja / apatia nieuspotecznienie = Zaburzenia uwagi
afektywne (asocjalnosc¢)
Zubozenie ekspresji Ograniczenie
mimicznej, zainteresowan /
zubozenie ruchéw Zubozenie aktywnosci w czasie
spontanicznych, wypowiedzi wolnym,
zubozenie gestow, (ilosciowe), Zaniedbania zainteresowan / Brak uwagi
zubozenie kontaktu zubozenie tresci dbatoéci o siebie aktywnosci w sytuacjach
wzrokowego, wypowiedzi, i higieny, seksualnych, spotecznych, brak
zubozenie zablokowanie niewytrwatos¢ zdolnosci uwagi w czasie
odpowiedzi wypowiedzi, w pracy/ nauce, odczuwania badania stanu
afektywnej, przedtuzenie czasu anergia fizyczna. intymnosci psychicznego.
niedostosowanie oczekiwania na i bliskosci,
afektywne, odpowiedz. kontaktow
zubozenie modulacji Z przyjaciommi
gtosu. i rowiesnikami

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Wciérka J., Wspdfczesna diagnostyka schizofrenii, Postepy
Psychiatrii i Neurologii 1998, 7: 117-134 [Wciérka 1998]

Skala SAPS
Skala SAPS stanowi dopetnienie skali SANS i znajduje zastosowanie w badaniach nad

objawami pozytywnymi. Objawy pozytywne zespotéw schizofrenicznych wedlug SAPS

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Objawy pozytywne zespotéw schizofrenicznych wediug SAPS

Objawy pozytywne zespotéw schizofrenicznych wedtug SAPS
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Objawy pozytywne zespotow schizofrenicznych wedtug SAPS

Urojenia

Zachowania dziwaczne

Pozytywne zaburzenia
myslenia

Omamy stuchowe, gtosy
komentujgce, gtosy
dyskutujgce, omamy
cenestetyczne /
dotykowe, omamy
wechowe, omamy
wzrokowe.

Urojenia przesladowcze,

urojenia niewiary, urojenia

grzesznosci / winy,
urojenia wielkosciowe,

urojenia religijne, urojenia
somatyczne, mysli /
urojenia odnoszace,

urojenia wptywu, urojenia

czytania mysili,

rozgtaszanie (odstoniecie)

/ ugtosnienie mysili,

Ubidr i wyglad,
zachowania spofeczne i
seksualne, zachowania
agresywne / pobudzone,

zachowania powtarzajgce
sie / stereotypowe.

Kojarzenie bez zwigzku,
odpowiedzi odbiegajgce
od tematu, rozkojarzenie,
nielogicznos$¢, nadmierna
szczego6towoseE, nadmiar
wypowiedzi,
rozpraszalnosé
wypowiedzi, mowa oparta
na zwigzkach

naktadanie mysli, fonetycznych.

wykradanie mysli.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Wcidrka J., Wspéfczesna diagnostyka schizofrenii, Postepy
Psychiatrii i Neurologii 1998, 7: 117-134 [Wcidrka 1998]

Skale oceny objawéw psychotycznych PSYRATS

Skale oceny objawéw psychotycznych (PSYRATS, ang. psychotic symptom rating scales)
zostaly stworzone w celu wielowymiarowej oceny urojen i halucynacji. Skale oceny objawoéw
psychotycznych pozwalajg na ocene urojen w szesciu oraz omamow stuchowych w
Dzieki przy

jednoczesnie stosunkowo krétkim czasie potrzebnym na przeprowadzenie badania, skala

jedenastu wymiarach. catosciowej ocenie objawow psychotycznych,
PSYRATS jest obecnie najczesciej stosowang skalg w ocenie skutecznoéci terapii
poznawczo-behawioralnej, w badaniach fenomenologicznych objawéw psychotycznych oraz
w badaniach neuroobrazowych poswieconych poznawczym mechanizmom lezgcych u ich
podioza. PSYRATS obejmuje 2 skale (oceniajgcg urojenia i halucynacje), ktére mogg by¢
wykorzystywane niezaleznie. Kazda z pozycji w 11-punktowej skali halucynacji i w 6-
punktowej skali urojen oceniana jest w 5-stopniowej skali (0-4), z ktérych kazdy odpowiada
innemu nasileniu okreslonego czynnika. Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawow
psychotycznych. Do poszczegdlnych pozycji zawartych w obu skalach dotgczono ocene kilku
dodatkowych cech halucynacji (okres trwania halucynacji, modalnos¢, liczba halucynaciji (lub
gtosow, jesli modalnos¢ stuchowa), rodzaj gtoséw (1 os., 2 os., 3 0s.) oraz zapis tresci
gtosbw oraz urojen (okres trwania urojen oraz indywidualne przekonania urojeniowe).

Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawow.

Szczegotowo skale PSYRATS przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Skale Oceny Objawoéw Psychotycznych PSYRATS

Skale Oceny Objawéw Psychotycznych PSYRATS

Podskala halucynacje Podskala urojenia

Oceniane parametry

Czestotliwos¢, czas trwania, gtosnosc, lokalizacja,
gto$nosé, przekonania na temat zrodta gtoséw, suma
nieprzyjemnych tresci gtoséw, poziom negatywnych
tresci, stres, intensywnos¢ dystresu, zaktécenia w zyciu
powodowane przez gtosy, mozliwos¢ kontrolowania
gtosow.

Czestotliwos¢ rozmyslania o urojeniach, czas
poswigcony na rozmyslanie o urojeniach, pewnos$¢
(oceniana w momencie wywiadu), stres, nasilenie

stresu, zaktécenia w zyciu spowodowane przez
przekonania.

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie Gaweda t., Polska wersja Skal Oceny Objawéw
Psychotycznych (PSYRATS), Psychiatria 2012; 9 (3): 100-107 [Gaweda 2012]

Skala Ogoélnego Wrazenia Klinicznego

Skala Ogoélnego Wrazenia Klinicznego (CGl, ang. Clinical Global Impression) sktada sie z 2
pozycji ocenianych przez badajgcego. W ramach tej skali ocenia sie nasilenie objawow (ang.

Scale Severity) oraz stopien poprawy (ang. Scale Improvement) u chorych.

W skali CGI-S™ badajgcy odpowiada na 1 pytanie dotyczgce aktualnego stopnia nasilenia

choroby psychicznej u chorego. Stopien nasilenia oceniany jest w 7-punktowej skali:

1 — prawidtowe funkcjonowanie, brak choroby;

2 — chory jest na pograniczu choroby psychicznej;
3 — choroba o tagodnym stopniu nasilenia;

4 — choroba o umiarkowanym stopniu nasilenia;

5 — choroba o znaczgcym nasileniu;

6 — choroba o ciezkim stopniu nasilenia;

7 — wyjatkowo duzy stopien nasilenia choroby [Busner 2007].

Ocena opiera sie na zaobserwowanych i zgtoszonych objawach, zachowaniu chorego i jego
funkcjonowaniu w ciggu ostatnich siedmiu dni. Jako ze objawy i zachowanie mogg zmieniaé
sie w przeciggu tygodnia, wynik powinien odzwierciedla¢ $redni poziom nasilenia objawow
choroby w tym okresie [Busner 2007]. Wartos¢ MCID dla skali CGI-S okre$lono na 1 punkt
[CADTH 2017].

' ang. Clinical Global Impression Scale Severity — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego dotyczaca
nasilenia
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W skali CGI-I'? ocenia sie aktualny stan chorego wzgledem jego stanu przed rozpoczeciem

leczenia. Ocena wykonywana jest w 7-punktowej skali:

1 — bardzo duza poprawa,;
2 — znaczna poprawa;

3 — niewielka poprawa;

4 — brak zmian;

5 — niewielkie pogorszenie;
6 — znaczne pogorszenie;

7 — bardzo duze pogorszenie [Busner 2007].

Stworzona na podstawie skali CGl Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego w Schizofrenii
(CGI-SCH, ang. Clinical Global Impression Scale — Schizophrenia) w ramach obu opisanych
podskal ocenia 5 kategorii: objawy pozytywne, objawy negatywne, objawy depresyjne,

objawy poznawcze i objawy ogdélne [Haro 2003].

Skale stuzace do oceny ogélnego funkcjonowania chorego

Skala Ogélnej Oceny Funkcjonowania

Skala Ogolnej Oceny Funkcjonowania (GAF, ang. Global Assessment of Functioning)
pozwala oceni¢ ciezko$¢ nasilenia choroby psychicznej. Mierzy ona wptyw choroby na
codzienne funkcjonowanie chorego. Wynik miesci sie¢ w zakresie 0-100 punktow, a wyzszy

wynik $wiadczy o lepszym funkcjonowaniu chorego. Skala podzielona jest na 10 sekgc;ji:

100-91 — doskonate funkcjonowanie w szerokim zakresie aktywnosci, problemy w
zyciu codziennym nie wydajg sie by¢ poza kontrolg chorego, towarzystwo chorego
jest pozadane przez innych. Brak objawow;

90-81 — brak lub minimalna obecnos$¢ objawdéw (np. tagodny lek przed testem), dobre
funkcjonowanie we wszystkich obszarach, zainteresowanie i zaangazowanie w
szeroki zakres czynnosci, efektywnosé spoteczna, ogdlne zadowolenie z zycia,

obecnosc¢ jedynie powszechnych problemoéw lub trudnosci;

2 ang. Clinical Global Impression Scale Improvement — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego

dotyczaca poprawy
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80-71 — wystepowanie objawdw przejsciowo powigzanych z czynnikami stresowymi,
niewielkie uposledzenie funkcjonowania spotecznego, szkolnego lub zawodowego;
70-61 — wystepowanie tagodnych objawéw Iub pomniejszych trudnosci
w funkcjonowaniu spotecznym, szkolnym Ilub zawodowym. Ogdlnie dobre
funkcjonowanie;

60-51 — umiarkowane nasilenie objawow lub umiarkowane trudnosci w
funkcjonowaniu spotecznym, szkolnym lub zawodowym;

50-41 — objawy o ciezkim nasileniu (np. mysli samobdjcze) lub jakiekolwiek powazne
trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym, szkolnym lub zawodowym;

40-31 — trudnosci w testowaniu rzeczywistosci lub w zakresie komunikacji lub
powazne uposledzenie w kilku obszarach, takich jak praca, szkota, relacje rodzinne,
osad, myslenie lub nastréj;

30-21 — na zachowanie chorego znaczny wplyw majg urojenia lub omamy lub
wystepuje powazne uposledzenie komunikacji lub osgdu lub chory nie jest zdolny do
funkcjonowania w prawie wszystkich obszarach;

20-11 — wystepuje ryzyko zranienia samego siebie lub innych lub chory okazjonalnie
nie jest w stanie zachowa¢ minimalnej higieny osobistej lub wystepuje catkowite
uposledzenie komunikacji;

10-1 - stale wystepujgce ryzyko ciezkiego zranienia samego siebie lub innych lub
stata niezdolnos¢ do zachowania minimalnej higieny osobistej lub powazna préba

samobdjcza z wyraznym oczekiwaniem smierci [Aas 2010, GAF Scale].

W wyniku kilku réznych metodologicznie analiz ustalono wartos§¢ MCID w przedziale 2,92 —
11,70. Najpowszechniej w celu ustalenia MCID dla danej skali uzywa sie analizy z uzyciem
kotwicy (ang. anchor), mozna wiec przyjg¢ MCID dla skali GAF jako wynoszgcg 4 punkty
[Amri 2014].

Skala oceny funkcjonowania osobistego i spolecznego

Skala oceny funkcjonowania osobistego i spotecznego (PSP, ang. Personal and Social
Performance Scale) to 100-punktowa skala oceniajgca czynnosci chorego w 4 gtéwnych

obszarach:

a. zajecia uzyteczne spotecznie (np. praca);
b. relacje osobiste i spoteczne;

c. dbanie o siebie;
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d. zachowania zaktdcajgce i agresywne.

Stopien nasilenia trudnosci w tych obszarach oceniany jest jako: brak trudnosci, tagodny,
obecnos¢ nieznacznych trudnosci, znaczne trudnosci, ciezki, bardzo ciezki. Wyzsza
punktacja swiadczy o lepszym funkcjonowaniu chorego. Skala ta zostata zwalidowana u
chorych na schizofrenie, zarbwno podczas zaostrzenia objawow, jak i w stabilnej fazie
choroby. Wartos¢ MCID dla skali PSP w odniesieniu do chorych na schizofrenie wynosi 10
punktoéw [Morosini 2000, CADTH 2017].

Wyniki przedstawione sg w nastepujacych przedziatach:

100-91 — doskonate funkcjonowanie we wszystkich 4 obszarach;

90-81 — dobre funkcjonowanie w 4 gtéwnych obszarach, obecno$¢ jedynie
powszechnych probleméw lub trudnosci;

80-71 — tagodne trudnosci w co najmniej 1 obszarze a-c;

70-61 — manifestacja trudnos$ci (nieznaczgcych) w co najmniej 1 obszarze a-c lub
tagodne trudnosci w obszarze d;

60-51 — znaczgce trudnosci w 1 obszarze a-c lub manifestacja trudnosci w obszarze
d;

50-41 — znaczagce trudnosci w co najmniej 2 obszarach lub trudnosci o ciezkim
stopniu nasilenia w 1 obszarze a-c, z/bez trudnosci w obszarze d;

40-31 — trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia w 1 obszarze i znaczgce trudnosci w co
najmniej 1 obszarze a-c lub znaczgce trudnosci w obszarze d;

30-21 — trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia w 2 obszarach a-c lub trudnosci o
ciezkim stopniu nasilenia w obszarze d, z /bez trudnosci w obszarach a-c;

20-11 — trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia we wszystkich obszarach z/bez
trudnosci w obszarze dotyczgcym funkcjonowania ogdlnego;

10-1 — brak niezaleznosci w zakresie podstawowego funkcjonowania, zachowania
ekstremalne, brak zagrozenia dotyczgcego przezycia lub ryzyko zgonu z powodu

niedozywienia, odwodnienia bgdz zakazenia [Morosini 2000].




@ Trevicta® (palmitynian paliperydonu) w leczeniu dorostych chorych
NA T A na schizofrenie ustabilizowanych klinicznie na palmitynianie 96
paliperydonu podawanym we wstrzyknieciach co miesigc —
analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Skale stuzace do oceny nasilenia objawéw pozapiramidowych

Skala oceny objawéw pozapiramidowych

Skala oceny Simpsona i Angusa (SAS, ang. Simpson-Angus Scale) zostata stworzona w
celu oceny poneuroleptycznych objawéw pozapiramidowych. Skala moze by¢ stosowana
zarébwno w praktyce klinicznej, jak i w ramach badan klinicznych. Skala obejmuje

nastepujace elementy:

chod;

opuszczanie ramion;

wstrzgsanie ramionami;

sztywnos¢ fokcia;

sztywno$¢ nadgarstka;

ruch wahadtowy ndg;

opuszczanie gtowy;

objaw opukiwania gtadzizny (ang. glabella tap);
drzenie;

slinienie.

Kazdy element oceniany jest w 5-punktowej skali (0 — brak objawu, 4 — natezona obecnos¢
nieprawidtowosci). Wynik $redni uzyskiwany jest przez zsumowanie punktow dla
poszczegodlnych elementéw i podzielenie przez 10. Nizszy wynik wskazuje na lepszy stan

chorego [Simpson 1970].
Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych

Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych (AIMS, ang. Abnormal Involuntary Movement
Scale) pozwala na ocene wystepowania pdznych dyskinez u chorych przyjmujgcych leki

neuroleptyczne [AIMS Overviewl].

AIMS sktada sie z 12 pozycji. Pozycje 1-10 oceniane sg w 5-stopniowej skali (0 — brak
objawu, 4 — ciezkie nasilenie objawu) przez lekarza przeprowadzajgcego badanie. Pozycje

11 i 12 stanowig pytania zamkniete. Poszczegdlne pozycje oceniaja:

pozycje 1-4: ruchy twarzy i ust;

pozycje 5-7: dyskinezje konczyn i tutowia;
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pozycje 8-10: ogdélne nasilenie objawdw oceniane przez lekarza oraz $wiadomosc¢
chorego w odniesieniu do wystepowania ruchéw i wywotany nimi stres;

pozycje 11-12: problemy dotyczgce zebow i/lub protez zebowych (zwigzane z nimi
zaburzenia mogg prowadzi¢ do nieprawidiowego rozpoznania dyskinezy) [AIMS

Overview].

Mozna obliczy¢ wynik catkowity dla pozycji 1-7. Wynik ten reprezentuje zaobserwowane
ruchy. Ocene pozycji 8 mozna traktowaé jako wskaznik ogdlnej ciezkosci nasilenia objawow.
Pozycje 9 (niezdolnosé) i 10 (Swiadomosé chorego) dostarczajg przydatnych informacji, ktére
mogg mie¢ znaczenie dla decyzji klinicznych dotyczgcych chorego. Pozycja 11 (stan
uzebienia) i 12 (protezy zebowe) odpowiadajg za dostarczanie informacji o ruchach ust,

szczeki i jezyka [AIMS Overview].

Proces oceny w skali AIMS wymaga, aby oceniajacy porownywat zaobserwowane ruchy ze
Srednimi zaburzeniami ruchéw obserwowanymi u os6b z pdéznymi dyskinezami [AIMS

Overview].
MCID dla skali AIMS okreslono w zakresie 2-3 punktéw [Sajatovic 2017].
Skala oceny nasilenia akatyzji

Skala oceny nasilenia akatyzji (BARS, ang. Barnes Akathisia Rating Scale) stuzy do oceny
chorych w celu rozpoznania akatyzji, oceny jej nasilenia oraz monitorowania zmian

w objawach.

Akatyzje prawdopodobnie najczesciej obserwuje sie w warunkach psychiatrycznych. Jest
ona takze przypuszczalnie najpowszechniej wystepujgcym i wywotujgcym najwieksze
cierpienie chorego zaburzeniem motorycznym powigzanym ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Moze wystepowac takze jako dziatanie niepozgdane spowodowane
przyjmowaniem inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny. Nalezy jednak zauwazyc¢, ze
akatyzja wywotana lekami jest rowniez stosunkowo powszechna w ogdinych warunkach
medycznych, na przykfad wtedy, gdy chorym podaje sie leki przeciwwymiotne podczas
chemioterapii lub antagonisty dopaminy w przypadku nudnosci, przed operacjg lub w innych

wskazaniach [Barnes 1989, Barnes 2003].

Skale BARS zaprojektowano tak, aby ukierunkowac¢ oceniajacych na poszukiwanie

charakterystycznych zjawisk motorycznych, a takze systematyczne sprawdzanie
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subiektywnych aspektéw akatyzji, w tym dyskomfortu i dokuczliwosci objawéw. Dzieki
uzyskanym w ten sposéb informacjom, mozna okresli¢ ogélng ciezkos¢ nasilenia akatyzji za

pomocg kategorii ogdlnej oceny klinicznej [Barnes 2003].
Przeprowadzenie oceny w skali BARS wymaga uwzglednienia nastepujgcych elementéw:

chory powinien byé oceniany podczas siedzenia, a nastepnie w pozycji stojacej
w trakcie naturalnej rozmowy (przez przynajmniej 2 minuty w kazdej z wymienionych
pozycji);

jesli jest to mozliwe, nalezy dodatkowo obserwowac chorego w innych sytuacjach,
takich jak udziat w roznych aktywnosciach na oddziale;

nastepnie nalezy wywotaé subiektywne zjawiska poprzez bezposrednie zadawanie
pytan [Barnes 1989, Barnes 2003].

W skali BARS ocenia sie nastepujace kategorie:

obiektywna,
subiektywna:
Swiadomosc¢ niepokoju;
dokuczliwosc / stres zwigzany z niepokojem;

ogolna ocena kliniczna akatyzji [Barnes 1989].

Obiektywna akatyzja, subiektywna swiadomos¢ niepokoju i subiektywna dokuczliwo$¢ / stres
powigzane z niepokojem oceniane sg na 4-punktowej skali (od 0 do 3 punktdéw). Wyniki w
poszczegodlnych kategoriach sg sumowane, dajgc catkowity wynik w zakresie od 0 do 9.

Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie akatyzji [Barnes 1989].

Globalna ocena kliniczna akatyzji wykorzystuje 6-punktowg skale stopniowang od 0 do 5,

gdzie 0 oznacza brak objawow, a 5 akatyzje o ciezkim nasileniu [Barnes 1989].

W ponizszej tabeli szczegétowo przedstawiono punktowanie elementéw kwestionariusza

w ocenie chorego w skali BARS.
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Tabela 15
Skala BARS

Punktacja Obiektywna

Normalne, sporadyczne niespokojne ruchy

Kategorie oceniane w skali BARS
Subiektywna

Swiadomos$¢ niepokoju

Dokuczliwos¢ / stres
zwigzany
Z niepokojem

Ogolna ocena kliniczna akatyzji

Nieobecna

Brak oznak swiadomosci niepokoju.
Obserwacja charakterystycznych
ruchéw akatyzji przy braku

stope i/lub "chodzenie w miejscu" podczas
stania, jednak ruchy obecne przez mniej niz
potowe obserwowanego czasu

wewnetrznego niepokoju

koficzyn Brak wewnetrznego niepokoju Brak subiektywnego zgtoszenia
wewnetrznego niepokoju lub
kompulsywnego pragnienia poruszania
nogami powinna by¢ sklasyfikowana
jako pseudoakatyzja
Obecne charakterystyczne niespokojne
ruchy: szuranie lub tupotanie nogami /
; S Watpliwa
stqpaml be_ kotysanie Je_dna_ nogg podczas Nieswoiste poczucie . . aipliw o
siedzenia i/lub kotysanie sie ze stopy na tagodne Nieswoiste wewnetrze napiecie

i wystepowanie niespokojnych ruchéw

Obserwowane zjawiska opisane dla punktaciji
1 obecne przez co najmniej potowe
obserwowanego czasu

Chory zdaje sobie sprawe
Z niemoznosci utrzymania nég
w miejscu lub checi poruszania
nogami i/lub skarzy sie na
wewnetrzny niepokoj
pogarszajgcy sie szczegolnie
poprzez konieczno$¢ stania
w miejscu

Umiarkowane

tagodna akatyzja
Swiadomo$é niepokoju w nogach i/lub
zwiekszenia wewnetrznego niepokoju,
kiedy chory proszony jest, aby stang¢ w
miejscu. Obecne sg niespokojne ruchy,
ale niekoniecznie sg obserwowane
ruchy charakterystyczne dla akatyzji.
Stan nie powoduje cierpienia lub
powoduje je w niewielkim stopniu
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Chory stale angazuje sie w charakterystyczne
niespokojne ruchy i/lub jest niezdolny do
pozostania w pozycji siedzgcej lub stojgcej
bez chodzenia lub kroczenia

Kategorie oceniane w skali BARS

Swiadomo$é silnego przymusu
poruszania si¢ przez wigkszosc
czasu i/lub zgtaszanie przez
chorego wystepowania silnego
pragnienia chodzenia lub
kroczenia przez wigkszo$¢ czasu

Silne

Umiarkowana akatyzja
Swiadomo$é niepokoju opisana jak
w skali dla punktacji 2 w potgczeniu

z charakterystycznymi niespokojnymi
ruchami, takimi jak kotysanie sie ze
stopy na stope podczas stania. Chory
uwaza, ze stan ten jest dokuczliwy /
wywotuje stres

Znaczna akatyzja

Subiektywne doswiadczenie niepokoju
obejmuje kompulsywne pragnienie
chodzenia lub kroczenia, jednak chory
moze pozostawacé w pozycji siedzgcej
przez przynajmniej pie¢ minut. Stan
powoduje oczywistg dokuczliwosc¢ /
wywotuje stres

Ciezka akatyzja
Chory odczuwa silny przymus
poruszania sie tam i z powrotem przez
wiekszos¢ czasu. Nie moze usigsé ani
potozy¢ sie na diuzej niz na kilka minut.
Obecny jest ciggty niepokoj zwigzany
z intensywng dokuczliwoscia / stresem i
bezsennoscig

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Barnes T. R. E. A Rating Scale for Drug-Induced Akathisia, British Journal of Psychiatry 1989, 154, 672-676 oraz
Barnes T. R. E. The Barnes Akathisia Rating Scale — Revisited, Journal of Psychopharmacology 2003, 17 (4): 365-370 [Barnes 1989, Barnes 2003]
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 16.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6

wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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