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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 Stowarzyszenie Psychiatryczne

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. British Association for Psychopharmacology - Brytyjskie Stowarzyszenie
Psychofarmakologii

ang. Barnes Akathisia Rating Scale — skala akatyzji Barnesa

ang. British national formulary — brytyjski krajowy receptariusz

ang. The Brief Negative Symptom Scale — krotka skala stuzagca do oceny objawdw negatywnych

ang. Brief Psychiatric Rating Scale — krotka skala oceny psychiatrycznej

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. The Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms — wywiad kliniczny oceniajacy
objawy negatywne

ang. Calgary Depression Scale for Schizophrenia — skala Calgary oceniajgca nasilenie objawow
depresyjnych u chorych na schizofrenie

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

ang. Clinical Global Impression Scale Severity — Skala Ogoélnego Wrazenia Klinicznego
dotyczaca ciezkosci objawow

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision —
Podrecznik Diagnostyki i Statystyki Zaburzen Psychicznych, wersja czwarta

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition — Podrecznik
Diagnostyki i Statystyki Zaburzen Psychicznych, wersja pigta

elektroencefalografia

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Psychiatric Association — Europejskie Stowarzyszenie Psychiatrow

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Global Assessment of Functioning — skala ogélnej oceny funkcjonowania

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

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. incremental cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. Inpatient Multidimensional Psychiatric Scale — wielowymiarowa skala oceny
psychiatrycznej

kariprazyna

kliniczna ocena syndromoéw schizofrenicznych

ang. Motivation and Pleasure Scale — Self Report — skala samooceny motywacji i mozliwosci
odczuwania przyjemnosci

ang. minimal clinically important difference — najmniejsza istotna klinicznie réznica

ang. Maryland Trait and State Depression — marylandzka skala do oceny cech
i standw depresyjnych

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. Negative Symptom Assessment — kwestionariusz do oceny objawéw negatywnych

ang. Positive and Negative Syndrome Scale - Skala Objawéw Pozytywnych
i Negatywnych

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

ang. Proxy for the Deficit Syndrome — skala zastepcza stuzgca do diagnozowania zespotu
ubytkowego

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

ang. persistent negative symptoms — przetrwate objawy negatywne

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

ang. psychotic symptom rating scales — skala oceny objawéw psychotycznych

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

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

rysperydon

ang. Scale for Assessment Negative Symptoms — Skala Oceny Objawdéw Negatywnych

ang. Scale for Assesment Positive Symptoms — Skala Oceny Objawdéw Pozytywnych
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Rozwiniecie

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

ang. Schedule for the Deficit Syndrome — lista stuzgca do diagnozowania zespotu ubytkowego

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

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. Self-assessment of Negative Symptoms — skala samooceny objawow negatywnych

ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdéjczych

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

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

ztosliwy zespét neuroleptyczny
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna
ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem
APD dla leku Reagila® (kariprazyna) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw ze
schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych
nie wystepujg objawy depresyjne, jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod dalszych

analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug
schematu PICOS:

populacja, w ktdrej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty korncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);
rodzaj wtgczanych badan (S).
PROBLEM ZDROWOTNY

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Reagila®

jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u chorych dorostych.
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Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Reagila® (kariprazyna), obejmuje dorostych pacjentébw ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne. Populacja ta zawiera sie zatem w zarejestrowanym wskazaniu dla leku

Reagila®.

Zawezenie populacji docelowej do chorych z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi, u
ktérych nie wystepujg objawy depresyjne wynika z faktu, iz biorgc pod uwage efektywnosé
kosztowg terapii, wyodrebniono populacje docelowg obejmujgcg chorych, ktérzy moga
odnies¢ najwieksze korzysci z zastosowania kariprazyny i u ktorych wystepuje najwieksza
niezaspokojona potrzeba terapeutyczna. Nalezy takze podkresli¢, iz w populacji chorych z z
pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi negatywnymi stosowanie Kkariprazyny

rekomenduje Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP).

Schizofrenia to przewlekte i wyniszczajgce zaburzenie psychiczne. W obrazie choroby

wystepujg dwie odmienne grupy objawow:

wytworcze (pozytywne) o gwattownym poczatku i zmiennym przebiegu, ktére
(zaleznie od stosowanej definicji) obejmujg m.in. omamy, urojenia, niewielkie
upos$ledzenie poznawcze, halucynacje, btedne skojarzenia i dziwaczne zachowania,

ubytkowe (negatywne) o charakterze przewlektym i stopniowym, podstepnym rozwoju.

Objawy ubytkowe nazywamy negatywnymi, poniewaz wigzg sie z ograniczeniem
(zmniejszeniem lub odjeciem) pewnych dotychczasowych mozliwosci chorego. Objawy
negatywne schizofrenii sg powaznym problemem diagnostycznym i klinicznym.
Obejmujg one dysfunkcje w komunikacji, sptycenie ekspresji emocji (afektu), utrate
zainteresowan relacjami spotecznymi, ograniczenie badZz wrecz zniesienie doznawania
przyjemnosci, spadek motywacji, ograniczenie przezywania radosci (anhedoni¢), apatie a w

skrajnych przypadkach catkowitg ,bezwolnos¢” (tzw. awolicje).

W literaturze naukowej mozna spotkaC sie z roznymi terminami okreslajgcymi objawy
negatywne. W opublikowanych w styczniu 2019 roku Rekomendacjach Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego dotyczgcych leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi
wskazano, iz objawy negatywne obejmuja: blady afekt, wycofanie emocjonalne, staby
kontakt z otoczeniem, awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie,

spowolnienie ruchowe, aspotecznosé.
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Objawy ubytkowe w wiekszym zakresie niz objawy wytwoércze, odpowiadajg za
pogorszenie funkcjonowania chorych. Zaréwno zobojetnienie uczuciowe, jak i zdawkowo$¢
wypowiedzi poprzez ograniczenie komunikacji werbalnej (stownej) i niewerbalnej
(pozastownej), moze ostabi¢ poczucie wiezi i bliskosci z chorg osobg. Mogg one prowadzi¢ do
pogtebiajgcej sie izolacji chorego. Chory moze miec¢ problemy z opowiadaniem o swoich

przezyciach, troskach i potrzebach.

W opublikowanych w styczniu 2019 roku Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego dotyczgcych leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi wskazano, iz

kryteria diagnostyczne dla schizofrenii z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami

negatywnymi obejmuija:

a) utrzymywanie sie objawéw negatywnych przewlekle przez co najmniej 6 miesiecy;

b) uzyskanie nastepujgcej punktacji w Kwestionariuszu do Oceny Przewazajgcych Objawow

Negatywnych:

suma punktow w podskali objawéw negatywnych = 24 pkt;

3 ponizsze kryteria z podskali objawdw negatywnych ocenione na 2 4 pkt:
blady afekt,
awolicja,
brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie;

suma punktéw w podskali objawdw pozytywnych <19 pkt.

Wskazane kryteria sg takze zgodnie zaleceniami przedstawionymi w Wytycznych dotyczgcych
prowadzenia badan klinicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii,

opublikowanymi przez EMA.

Objawy negatywne schizofrenii mogg prowadzi¢ do tzw. zatamania linii zyciowej, czyli zmiany
dotychczasowych planow, zamierzen i celow zyciowych chorego. Negatywne objawy

schizofrenii sg silnie zwigzane z przewlekia chorobowoscig, obnizonym funkcjonowaniem

1Objawy negatywne: blady afekt, wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otoczeniem, awolicja, brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie, spowolnienie ruchowe, aspotecznosc.

Objawy pozytywne: urojenia, niezwykte tresci myslowe, omamy, postawa wielkosciowa, przekonanie o
przesladowaniu/podejrzliwose.
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psychospotecznym, wysokim stopniem bezrobocia i znacznymi kosztami spotecznymi i
ekonomicznymi. Objawy negatywne przyczyniajg si¢ pogorszenia jakosci zycia chorych,
wplywaja takze na relacje chorych z innymi osobami czy mozliwo$s¢ wykonywania pracy

zawodowe;.

Zgodnie z wynikami badan z réznych osrodkéw uwaza sie, ze w przypadku chorych z
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, w poréwnaniu z pozostatymi
chorymi na schizofrenie wystepuje gorsze rokowanie i chorzy ci sg czesciej oporni na
leczenie. W porownaniu do osob z niedeficytowymi postaciami schizofrenii u chorych ze
znaczacym nasileniem objawow negatywnych schizofrenii czesto konieczne sg wizyty
domowe, a ponadto charakteryzujg sie oni m.in.: dluzszym czasem hospitalizacji
psychiatrycznych, wiekszym ryzykiem samobadjstw, bezdomnosci, uzaleznienia od alkoholu i

uzywania szkodliwych substancji psychoaktywnych, utratg relacji i wykluczeniem spotecznym.

Szacuje sig, ze schizofrenia wystepuje u ok. 1% chorych w populacji ogdlnej. Okreslenie
liczebnosci populacji dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne jest bardzo

trudne, gdyz brakuje wiarygodnych polskich danych literaturowych i statystyk.

Zgodnie z wynikami badania epidemiologiczno-spotecznego, przeprowadzonego wsréd
lekarzy psychiatrow i opublikowanego w 2019 roku, w Polsce szacowana wielkos¢ populacji
leczonych farmakologicznie, dorostych pacjentéw ze schizofrenig spetniajacych zawezone
kryteria przewazajgcych objawéw negatywnych?, utrzymujacych sie przewlekle od 6 miesiecy

lub dituzej, wynosi 20 477 oso6b (0,07% oséb dorostych w Polsce).

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych pacjentow
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u
ktorych nie wystepujg objawy depresyjne. Zgodnie z wynikami badania epidemiologiczno-
spotecznego, przeprowadzonego wsrod lekarzy psychiatrow i opublikowanego w 2019 roku,
wsérdd dorostych pacjentéw ze schizofrenig spetniajgcych zawezone kryteria przewazajgcych

objawow negatywnych, utrzymujgcych sie przewlekle od 6 miesiecy lub dtuzej, u 76% objawy

2suma punktow w podskali objawdéw negatywnych = 24 pkt; 3 ponizsze kryteria z podskali objawow
negatywnych ocenione na = 4 pkt kazdy: blady afekt, awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w
rozmowie; suma punktéw w podskali objawéw pozytywnych <19 pkt
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negatywne majg charakter pierwotny (wytgcznie, lub ze wspotistniejgcymi objawami wtérnymi),
okoto 5% chorych ma wedtug lekarzy wytgcznie wtérne objawy negatywne, a u 18% nie mozna
byto okresli¢ ich charakteru. Obecnos¢ towarzyszgcych objawéw depresyjnych stwierdza sie

zas u 27% chorych.

Na podstawie powyzszych danych mozna oszacowad, iz populacja dorostych pacjentéw
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,

u ktérych nie wystepuja objawy depresyjne, obejmuje w Polsce 12 405 chorych.

Szczegotowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wpfywu na system ochrony zdrowia stanowigcej

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych pacjentow
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u
ktérych nie wystepujg objawy depresyjne. Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych
klinicznych, u chorych z przewagg objawéw negatywnych, brakuje terapii 0 udowodnionegj
skutecznos$ci na podstawie badan randomizowanych, kontrolowanych aktywng interwencja.
Kariprazyna jest jedynym lekiem, zalecanym przez wytyczne PTP 2019 do stosowania

w leczeniu chorych z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych, w przypadku chorych wykazujgcych
petne spektrum objawéw negatywnych odnalezione wytyczne zalecajg zastosowanie

nastepujacych lekéw: amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina, olanzapina, lurazydon,

paliperydon, rysperydon, sertindol, zyprazydon.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne zostata okreslona na podstawie wynikow badania epidemiologiczno-
spotecznego, ktorego celem byta analiza czestosci wystepowania oraz terapii stosowanych u
chorych z przewazajgcymi, przetrwatymi objawami negatywnymi. Celem projektu byto m.in.
opisanie profilu klinicznego i prowadzonego leczenia u dorostych chorych leczonych w Polsce
z powodu schizofrenii, z przewazajgcymi objawami negatywnymi, utrzymujgcymi sie

przewlekle. Badanie dotyczyto dorostych chorych bedgcych pod opiekg lekarzy psychiatrow,
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praktykujgcych w lecznictwie otwartym lub w domach pomocy spotecznej i zakladach

opiekunczo leczniczych. Celem badania byto odzwierciedlenie rzeczywistej ambulatoryjnej

praktyki lekarzy.

Wedtug wskazan lekarzy psychiatrow, biorgc pod uwage udziat stosowanych lekow w
analizowanej podgrupie pacjentow, niezaleznie czy zaleconych w monoterapii, czy w
pofgczeniu z innymi preparatami przeciwpsychotycznymi, mozna stwierdzi¢, ze aktualnie w
leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig spetniajgcych zawezone kryteria
przewazajgcych objawdéw negatywnych?® utrzymujacych sie przewlekle od min. 6 miesiecy, z
objawami negatywnymi o0 charakterze pierwotnym, bez towarzyszgcych objawow
depresyjnych najczesciej stosowanymi lekami sg: olanzapina (46% chorych), arypiprazol
(32%) oraz rysperydon (17%). Jak podkreslono w publikacji Wrébel 2019, w momencie
przeprowadzenia badania zadna z wymienionych przez lekarzy substancji czynnych nie

posiadata rejestracji w leczeniu przewazajgcych i przetrwatych objawdéw negatywnych

schizofrenii. Pozostate preparaty przeciwpsychotyczne stosowane sg relatywnie rzadko, nie

czesciej niz u 8% chorych z populacji poddanej analizie.

Leki przeciwpsychotyczne o przediuzonym dziataniu, podawane w formie iniekcji sa

stosowane jedynie przez 10% chorych (90% chorych stosuje wiec postacie podawane

doustnie).

Nalezy zauwazy¢, iz wedtug wskazan wytycznych PTP 2019, wiekszos¢ wymienionych
powyzej lekéw nie byta jednak przebadana w populacji chorych z przewazajgcymi objawami

negatywnymi. Obecnie dostepne leki przeciwpsychotyczne, wykazujg skutecznosé gtéwnie w

leczeniu objawdw pozytywnych i jedynie ograniczong skutecznosé w zakresie leczenia

objawoéw negatywnych i zaburzen poznawczych. Ponadto leczenie niektorymi lekami

przeciwpsychotycznym Il generacji wywotuje powazne metaboliczne dziatania niepozgdane,

ktore takze moga sie wigza¢ z nasileniem objawéw negatywnych i obecnoscig deficytow

poznawczych.

Rowniez autorzy przegladu systematycznego Krause 2018 wskazujg, iz dla niewielu lekow

antypsychotycznych  przeprowadzono badania w populacji chorych z dobrze

3suma punktow w podskali objawdéw negatywnych = 24 pkt; 3 ponizsze kryteria z podskali objawow
negatywnych ocenione na = 4 pkt kazde: blady afekt, awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w
rozmowie; suma punktéw w podskali objawéw pozytywnych <19 pkt.
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scharakteryzowanymi objawami negatywnymi. W wigkszosci przypadkow dane dla tej
populacji uzyskano na podstawie analiz post-hoc z wiekszych badan, ktére nie zostaty

zaprojektowane w celu oceny chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi.

W rozpatrywanej populacji chorych, brakuje wiec w Polsce dostepu do terapii o

akceptowalnym profilu bezpieczehstwa i udowodnionej skutecznosci na podstawie silnych

dowodoéw naukowych tj. badan randomizowanych kontrolowanych aktywng interwencija.

Skuteczne leczenie objawow negatywnych coraz czesciej uznaje sie za jedno z
gtéownych wyzwan wspotczesnej psychofarmakologii. W opinii europejskiej, jak i
amerykanskiej agencji lekéw, rozwoj technologii medycznych i poszukiwanie nowych opciji
terapeutycznych dla chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi jest

niezwykle istotny.

W zwiazku z powyzszym, biorgc pod uwage fakt, iz:

objawy negatywne schizofrenii mogg prowadzi¢ do tzw. zatamania linii zyciowej, czyli
zmiany dotychczasowych planéw, zamierzen, celow zyciowych chorego oraz sg
zwigzane ze znacznym ograniczeniem funkcjonowania chorego i niekorzystnym
rokowaniem;

w Polsce brak jest finansowania ze Srodkoéw publicznych w ramach Wykazu lekow
refundowanych opciji terapeutycznych wskazanych w leczeniu chorych na schizofrenie
Z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, o udowodnionej skuteczno$ci
wykazanej na podstawie badan randomizowanych kontrolowanych aktywng
interwencja;

stosowane obecnie leki przeciwpsychotyczne wykazujg skutecznos¢ gtownie w
leczeniu objawow pozytywnych i jedynie ograniczong skutecznos¢ w zakresie leczenia
objawow negatywnych, a wiekszos¢ tych lekow nie byta przebadana w populacji

chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi,

u chorych z rozpatrywanej populacji docelowej istnieje znaczna niezaspokojona
potrzeba odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce skutecznej i

bezpiecznej opcji terapeutycznej.

INTERWENCJA
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Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
produkt leczniczy Reagila® (kariprazyna) stosowany zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
ChPL.

Kariprazyna jest nowym, atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Jest to czesciowy
agonista receptora dopaminowego D3 i D2. Interakcja kariprazyny z receptorami D3 powoduje
dziatanie prokognitywne w zakresie zaburzen pamieci roboczej, przerzutnosci uwagi,
rozpoznawania i uczenia sie. Istniejg takze doniesienia, ze czesciowy agonizm wobec
receptoréw D3/D2, poprzez zmniejszone oddziatywanie na uktad nagrody, moze stanowi¢

podstawe braku uzalezniajgcego dziatania kariprazyny. Aktywnos¢ biologiczna kariprazyny

obejmuje takze jej interakcje z receptorami serotoniny, w tym 5-HT1A, ktéra moze powodowaé
poprawe w zakresie objawow negatywnych i depresyjnych. Kariprazyna wykazuje stosunkowo
niskie powinowactwo wobec receptora histaminowego H1, muskarynowych receptorow M1 i

receptorow a1l. Dlatego oczekuje sie, ze jej stosowanie bedzie sie wigzato z niewielkim

ryzykiem sedacji, wystgpienia metabolicznych dziatan niepozadanych czy niedocisnienia.

Lek ten jako jedyny sposréd analizowanych lekéw przeciwpsychotycznych ma badanie

potwierdzajace jego istotng statystycznie przewage nad innym lekiem Il generacji w populacji

chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi, u ktérych taki stan kliniczny pozostawat

stabilny od co najmniej 6 miesiecy. Kariprazyna wpisuje sie wiec w obszar terapeutyczny,
w ktéorym obecnie stosowane sa leki przeciwpsychotyczne o niewystarczajgco
udowodnionej skutecznosci i od dawna wskazuje sie¢ na istnienie niezaspokojonej

potrzeby klinicznej.
KOMPARATOR

Kariprazyna jest jedynym lekiem, zalecanym przez wytyczne PTP 2019 do stosowania w
leczeniu chorych z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. W przypadku
chorych wykazujgcych petne spektrum objawdw negatywnych odnalezione wytyczne zalecajg

zastosowanie nastepujgcych lekow: amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina, lurazydon

olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol, zyprazydon. Mogg stanowiC potencjalne

komparatory dla kariprazyny w analizowanej populacji chorych. Nalezy jednak podkresli¢, iz
leki te sg finansowane w Polsce w leczeniu schizofrenii lub w chorobach psychicznych, bez
wyszczegolnienia populacji chorych z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.

Ponadto leki te sg skuteczne gtdwnie w leczeniu objawdw pozytywnych schizofrenii, a
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zdecydowanej wigkszosci nie byty one przebadane w populacji chorych z przewazajgcymi lub

znaczacymi objawami negatywnymi.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje. Aktualna
praktyka kliniczna w Polsce w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi zostata okre$lona na podstawie wynikdw badania

przeprowadzonego wsréd lekarzy psychiatrow i opublikowanego w 2019 roku.

Wedtug wskazan lekarzy psychiatrow, biorgc pod uwage udziat stosowanych lekow w
analizowanej podgrupie pacjentéw, niezaleznie czy zaleconych w monoterapii, czy w
pofgczeniu z innymi preparatami przeciwpsychotycznymi, mozna stwierdzi¢, ze aktualnie w
leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig spetniajgcych zawezone kryteria
przewazajgcych objawdéw negatywnych* utrzymujacych sie przewlekle od min. 6 miesiecy, z
objawami negatywnymi o charakterze pierwotnym, bez towarzyszgcych objawow
depresyjnych najczesciej stosowanymi lekami sg: olanzapina (46% chorych), arypiprazol
(32%) oraz rysperydon (17%). Pozostate wskazane leki (m.in. kwetiapina, amisulpryd,
klozapina, haloperydol, flupentyksol, lewomepromazyna) stosowane sg nie czesciej niz u 8%

chorych.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, iz sposrod refundowanych w Polsce lekow
przeciwpsychotycznych wskazanych jako potencjalne komparatory dla kariprazyny w
analizowanej populacji chorych, olanzapina, arypiprazol i rysperydon sg najczesciej

stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej. Wedtug dostepnych danych leki te

podawane sg gtdwnie doustnie. Uznano wiec, iz stosowane doustnie olanzapina,
arypiprazol i rysperydon powinny stanowi¢ komparatory dla analizowanej interwencji w
leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi

objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

4suma punktow w podskali objawdéw negatywnych = 24 pkt; 3 ponizsze kryteria z podskali objawéw
negatywnych ocenione na = 4 pkt kazde: blady afekt, awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w
rozmowie; suma punktéw w podskali objawéw pozytywnych <19 pkt.
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Wybdr komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

EFEKTY ZDROWOTNE

Wedtug danych przedstawionych w Wytycznych dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych
dla lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii, opublikowanych przez Europejskga Agencje
Lekéw, do oceny objawow negatywnych Kkonieczne jest zastosowanie specjalnie
zaprojektowanych skal (np. skali PANSS®). W ramach oceny skutecznosci, pierwszorzedowy
punkt kohcowy nalezy przedstawi¢ jako liczbowg zmiane wyniku na skali stuzgcej do oceny
objawéw schizofrenii od punktu poczgtkowego do pomiaru koncowego. Istotne jest, aby
zaprezentowac liczbe chorych z okreslonym (uprzednio zdefiniowanym) stopniem poprawy w
punktowej skali oceny objawéw (ij. nalezy wskazaé czesto$¢ wystepowania odpowiedzi).
Wymaga sie takze wykazania poprawy funkcjonowania chorych, np. poprawy zdolnosci

funkcjonowania jako kluczowego parametru drugorzedowego.

Na podstawie zgromadzonych danych uznano, iz w ramach Analizy klinicznej dla kariprazyny

w populacji docelowej raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

nasilenie objawéw schizofrenii (w tym objawéw negatywnych) i stopien poprawy;
poprawa funkcjonowania chorego;

nasilenie objawéw pozapiramidowych;

profil bezpieczenstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozadane, w tym prowadzgce do
przerwania udziatu w badaniu, zdarzenia zwigzane z objawami pozapiramidowymi,
wplyw leku na wywotywanie mysli i zachowan samobdjczych, na mase ciata i

metabolizm oraz na uktad sercowo-naczyniowy).

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 porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji refundacyjnych.

5 Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych
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RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow w populacji docelowej.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa kariprazyny wzgledem wybranych komparatorow w leczeniu dorostych
pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami

negatywnymi, u ktorych nie wystepujg objawy depresyjne.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Reagila® (kariprazyna) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skuteczno$ci

i bezpieczenstwa poréwnywanych 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 srodkéw publicznych
leku Reagila® (kariprazyna) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:
istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach
analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Reagila® w przedstawionym

wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Reagila® (KAR,
kariprazyna) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy

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

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac 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 [Rozporzadzenie MZ 2012] okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS:
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

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

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$c¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny — schizofrenia V4
przewazajagcymi i  przetrwatymi objawami

negatywnymi

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Reagila®

jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u chorych dorostych [ChPL Reagila®].

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych
pacjentéw ze schizofreniag z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, u ktoérych nie wystepuja objawy depresyjne. Populacja ta zawiera sie zatem

w zarejestrowanym wskazaniu dla leku Reagila®.

Zawezenie populacji docelowej do dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne wynika z faktu, iz biorgc pod uwage efektywnos¢ kosztowg terapii, wyodrebniono
populacje docelowg obejmujgcg chorych, ktérzy mogg odnies¢ najwieksze korzysci z
zastosowania kariprazyny i u ktérych wystepuje najwieksza niezaspokojona potrzeba
terapeutyczna. Nalezy takze podkreslic, iz w populacji chorych z przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi stosowanie kariprazyny rekomenduje Polskie
Towarzystwo Psychiatryczne (PTP) [PTP 2019b].

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg
(schizofrenia) ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji docelowej tj. chorych z

przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Wedtug obecnie obowigzujgcej Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych (ICD-10) schizofrenie klasyfikuje sie do grupy F20 [MKChiPZ]°.

Schizofrenia jest chorobg uznawang za jedno z najciezszych zaburzen psychicznych.
Charakteryzuje jg wystepowanie znieksztatcen myslenia, percepcji, emocji, jezyka, poczucia
samego siebie oraz zachowania. Waznym i nieodigcznym elementem obrazu klinicznego
schizofrenii sg zaburzenia poznawcze (upos$ledzenie pamieci, uwagi, zdolnosci uczenia sie
itp.) [Jarema 2016]. Objawem czesto towarzyszgcym schizofrenii jest psychoza, przejawiajgca
sie, np. doswiadczaniem halucynacji stuchowych (styszenie gtosoéw) i urojen (utrwalone

fatszywe przekonania) [Frankenburg 2018].

Ze wzgledu na réznorodnosc¢ wystepujgcych objawdw oraz odmienne funkcjonowanie chorych
za wlasciwe uznaje sie postugiwanie terminem ,grupa schizofrenii’ [Jarema 2016]. Podziat
schizofrenii nie jest do koinca jasny i usystematyzowany — klasyfikacja podlega statlym

aktualizacjom.

W literaturze najczesciej wystepuje 6 typow (postaci) schizofrenii, ktére scharakteryzowano w

tabeli ponizej.

6 W czerwcu 2018 roku opublikowano nowag, 11. wersje klasyfikacji ICD (ICD-11), ktéra wejdzie do
uzytku w 2022 roku. W odniesieniu do rozdziatu opisujgcego schizofrenie w klasyfikacji ICD-11 pojawit
sie szereg zmian w poréwnaniu do poprzedniej wersji. W przypadku schizofrenii pominigeto podtypy z
klasyfikacji 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 objawdw pozytywnych, objawéw
negatywnych, depres;ji, manii, objawéw psychomotorycznych oraz objawéw poznawczych) oraz nowe
specyfikatory przebiegu (umozliwiajgce réznicowanie miedzy pierwszymi i kolejnymi epizodami
pierwotnych zaburzeh psychotycznych oraz chronicznymi typami przebiegu). W$réd ostrych epizodow
mozliwe bedzie rozréznienie pomiedzy stanami ostrymi petnoobjawowymi, stanami czeSciowej i petnej
remisji. Inne istotne zmiany obejmujg redefinicje zaburzenia schizoafektywnego jako czasowego
(rébwnoczesnego) wspotwystepowania schizofrenii i zaburzenia nastroju, a takze ulepszony sposoéb
okreslenia ostrych i krotkotrwatych zaburzen psychotycznych, z objawami lub bez objawoéw schizofrenii,
w celu uzyskania wyrazniejszego klinicznego rozrdznienia ostrego i przejsciowego typu pierwotnych
zaburzen psychotycznych bez klinicznych objawéw schizofrenii, w poréwnaniu z obrazem klinicznym
ostrych objawéw schizofrenii [Gaebel 2017, Grohol DSM-5 Changes]
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Tabela 1.
Typy schizofrenii najczesciej wystepujace w literaturze

Typ schizofrenii Cechy

Najczesmej wystepujgca postaé choroby. Cechujg ja:

urojenia luzno powigzane (paranoidalne, najczes$ciej urojenia przesladowcze,
ksobne (odnoszace), urojenia odstoniecia lub oddziatywania);

Paranoidalna © omamy, gtdwnie stuchowe (czesto o przykrym charakterze: wyzywajgce chorego,
komentujgce jego dziatania), somatyczne, wechowe, rzadko wzrokowe;

czesto wystepujgce zaburzenia napedu (pobudzenie), postawy wielkosciowe,
niedostosowanie afektywne.

Jeden z najciezszych stanéw zagrazajgcy zyciu chorego, obejmujgcy gtéwnie zaburzenia
napedu psychoruchowego (zahamowanie lub pobudzenie psychoruchowe). Wystepujg
zaburzenia poszczegolnych popedow, np. odzywiania, negatywizm. Wystepuje utrudniony
kontakt z chorym.

Katatoniczna

Wystepujg gtdwnie objawy afektywne (wyrazne niedostosowanie afektywne, sztywnos¢,

Hebefreniczna . s ’ ) ; - o
zaburzenia myslenia). Zachowanie chorego cechuje m.in. beziad, niecelowos¢.

Choroba spetnia ogdlne kryteria dla postawienia diagnozy schizofrenii, ale nie spetnia
kryteriow powyzej opisanych postaci choroby.

Niezréznicowana

Jest postacig charakteryzujgcg sie utajonym przebiegiem i postepujgcym rozwojem
objawow, takich jak: dziwaczne zachowania, niezdolnos¢ do sprostania zadaniom, jakie
wynikajg z udzialu w zyciu spotecznym oraz ostabienie ogdlnego funkcjonowania. U
Prosta chorych na te postac schizofrenii obserwuje sie objawy negatywne charakterystyczne dla
postaci rezydualnej, np.: afekt blady czy awolicje, jednak nie sg one poprzedzone
jednoznacznymi do zdiagnozowania objawami psychotycznymi (uznawana tylko przez
czesé psychiatrow).

W obecnym stanie u chorego nie wystepujg objawy choroby wymienione w kryteriach
Rezydualna ogolnych, jednak wystepowaty one we wczesniejszym okresie, ponadto w ciggu ostatnich
12 miesiecy wystepowaty co najmniej 4 objawy negatywne.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Jarema 2016

Oprécz wymienionych 6 typdw schizofrenii mozemy wyrézni¢ réwniez zaburzenia typu
schizofrenii, czyli tzw. zaburzenia schizotypowe, kiore czesto traktowane jako osobna
kategoria diagnostyczna. Charakteryzujg sie one wystepowaniem w ciggu ostatnich 2 lat
objawéw podobnych do objawdw negatywnych, jednak w zadnym okresie chory nie spetnit

kryteriéw diagnostycznych schizofrenii [Jarema 2016].

Polski  psychiatra  Maurycy  Bornsztajn ~ wprowadzit  okreslenie  schizofrenii
somatopsychicznej zwanej inaczej schizofrenig hipochondryczng, ktéra wedilug niego
stanowi kolejny typ choroby. W tej postaci u chorego pojawiajg sie przede wszystkim urojenia
hipochondryczne natomiast objawy osiowe schizofrenii moga przez dituzszy czas by¢

nieobecne [Wichowicz 2010].

Przedstawione typy schizofrenii nalezg do dawnej klasyfikacji, jednak nomenklatura ta nadal

jest powszechnie stosowana w literaturze przedmiotu i badaniach klinicznych. W latach 80. XX
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wieku pojawito sie nowoczesne spojrzenie na koncepcje schizofrenii. Spostrzezono, iz w

obrazie choroby wystepujg dwie odmienne grupy objawdéw:

wytworcze (pozytywne) o gwattownym poczatku i zmiennym przebiegu, ktére
obejmujg omamy, urojenia, niewielkie uposledzenie poznawcze, halucynacje, btedne
skojarzenia i dziwaczne zachowania;

ubytkowe (negatywne) o charakterze przewlektym i stopniowym, podstepnym rozwoju,
ktére obejmujg zubozenie afektywne, wycofanie z kontaktéw spotecznych, ubdstwo

jezyka, znaczace uposledzenie poznawcze oraz apatie [Bakuta, Jarema 2016].
3.2.1. Objawy pozytywne

Do objawéw wytwérczych, ktére wystepujg w trakcie psychozy w schizofrenii, nalezg przede
wszystkim urojenia, omamy i psychoza [Szkoda-Nowicka]. Mozna powiedzie¢, ze omamy czy
urojenia sg czyms$ dodatkowym (dodanym), czego nie przezywajg inni ludzie i czego nie

przezywata osoba przed zachorowaniem [Szkoda-Nowicka].

Urojenia s3 to nie majgce potwierdzenia w realnosci przekonania (fatszywe mysli i przekonania

wynikajgce z choroby) [Szkoda-Nowicka]. Mozna je podzieli¢ na:

urojenia odnoszgce lub ksobne — chory wszystko w otoczeniu odnosi do siebie;
urojenia oddziatywania (lub inaczej kontroli) — chory moze by¢ przekonany, ze za
pomocg prgdow, pdél magnetycznych, laserow, telepatii oddziatuje na niego jakies
zrodto. Mogag to by¢ urzadzenia, maszyny, organizacje, mafia, kosmici, istoty duchowe
lub inni ludzie. Chory moze czu¢, ze ktos lub co$ kontroluje jego ruchy, zachowanie,
mysli lub wrecz nim kieruje;

urojenia przesladowcze — chory moze sgdzi¢, ze ktos mu zagraza, przesladuje go,
podstuchuje, filmuje lub $ledzi, a nawet, ze chce go zabi¢;

urojenia depresyjne — chory moze w nieuzasadniony sposéb obwinia¢ sig, czué, ze
zrobit co$ strasznego i nieodwracalnego. Takim fatszywym przekonaniom towarzyszy

zwykle smutek, rozpacz, a niekiedy nawet mysli samobdjcze [Szkoda-Nowicka].

Omamy (halucynacije) sg to fatszywe spostrzezenia z narzgdéw zmystéw. Chory moze styszeé

gtosy innych ludzi, cho¢ nikogo nie ma w poblizu. Czesto te nierealne gtosy mdwig cos

przykrego o chorym, krytykuja go, nakazujg mu co$ lub czegos$ zabraniajg. Czasami omamy
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mogg dotyczy¢ innych doznan niz stuchowe, np. wyczuwania zapachow, ktorych tak naprawde

nie ma.

Psychozg nazywamy stan, w ktérym opisane wyzej objawy sg ,,aktywne”. Psychoza ma czesto,
ale nie zawsze, charakter gwattowny i jest zwigzana z bardzo silnymi emocjami.
W trakcie psychozy nastepuje zmiana sposobu przezywania siebie i Swiata dookota. Oprocz
tego, co widzg wszyscy — na przyktad ludzi na ulicach, chory przezywa takze cos, czego inni
nie przezywajg — na przykfad, ze ludzie na ulicy patrzg na niego albo cos o nim wiedzg, albo
znajg jego mysli. Spostrzega i styszy rzeczy, ktére sg wynikiem choroby i ktére wynikajg z jej
zaburzonego odbioru otaczajgcej rzeczywistosci. Osoba chora ma mysli, ktére nie odnoszg
sie do tego, co dzieje sie w realnej rzeczywistosci. Przezywanie w psychozie sprawia, ze osoba
zyje jakby w zmienionym sSwiecie, gdzie czesto styszy, widzi i czuje rzeczy, ktore sg iluzjg
[Szkoda-Nowicka].

3.2.2. Objawy negatywne

Objawy ubytkowe nazywamy negatywnymi, poniewaz wigzg sie z ograniczeniem
(zmniejszeniem lub odjeciem) pewnych dotychczasowych mozliwosci chorego. Mogg one

prowadzi¢ do pogtebiajgcej sie izolacji [Szkoda-Nowicka].

W literaturze naukowej mozna spotka¢ sie z roznymi terminami okreslajgcymi objawy

negatywne. Do objawow negatywnych zalicza sie m.in.:

apatie — chory ma ktopoty z mobilizowaniem sie do dziatania, brakuje mu wiasnej
inicjatywy, traci pochtaniajgce go dawniej zainteresowania. Czasem ma trudnosci
W zaangazowaniu sie nawet w codzienne czynnosci. Czesto tym ktopotom towarzyszy
poczucie bezradnosci i rezygnacji;

trudnosci w podejmowaniu decyzji — wigzg sie one z opisanymi powyzej kfopotami

w angazowaniu sie w rozne aktywnosci i zainteresowania. Chory moze mie¢ ktopoty
Z rozpoczeciem dziatania, np. wyjsciem z domu, poniewaz co chwile zmienia zdanie.
Moze np. ubierac sie do wyjscia, zmieni¢ zdanie, usigs¢, zaczac¢ sie rozbierac i znow
decydowad, ze jednak wychodzi. Sprawia wrazenie osoby, ktérg targajg sprzeczne
uczucia i checi;

zobojetnienie uczuciowe — u chorego mogg pojawi¢ sie trudnosci w przezywaniu

i wyrazaniu uczué. Znacznie ubozsza i mniej spontaniczna staje sie komunikacja
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niewerbalna (ton gtosu, mimika i gesty chorego). Trudnos¢ w komunikowaniu uczu¢
nie oznacza, ze chory jest ich pozbawiony;

zdawkowos$¢ wypowiedzi — wypowiedzi chorego stajg sie krotkie i zdawkowe, chory

rzadko spontanicznie zabiera gtos [Szkoda-Nowicka].

W opublikowanych w styczniu 2019 roku Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego dotyczgcych leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi wskazano, iz
objawy negatywne obejmujg: blady afekt, wycofanie emocjonalne, staby kontakt z
otoczeniem, awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie, spowolnienie

ruchowe, aspotecznos¢ [PTP 2019b].

Standaryzowane czynniki Mardera dla objawéw negatywnych obejmujg: blady afekt,
wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otoczeniem, wycofanie spoteczne oraz brak

spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie [Marder 1997].

Objawy negatywne mozna podzieli¢ na pierwotne lub osiowe oraz na wtoérne. Pierwotne
objawy negatywne, tj. takie, ktore nie mogg by¢ uznane za wtorne do zaburzen depresyjnych,
nie stanowig polekowych objawéw pozapiramidowych czy tez nie sg wywotane wycofaniem
spowodowanym doswiadczaniem objawow psychotycznych. Wtérne objawy negatywne moga
by¢ konsekwencjg czynnikdw srodowiskowych, takich jak izolacja spoteczna (np. wynikajgca
z dtugotrwatej hospitalizaciji), depresiji, objawdéw pozapiramidowych czy objawdw pozytywnych
(np. wycofanie sie z zycia w zwigzku z mys$lami paranoidalnymi). Wtérne objawy negatywne
mogg ulega¢ zmianom i wigzg sie z dziataniem lekéw i zbyt matg stymulacjg sSrodowiskowa.
Upos$ledzajg one funkcjonowanie chorych na schizofrenie i stabo reagujg na leki

przeciwpsychotyczne [Hanson 2010].

Objawy negatywne schizofrenii sa powaznym problemem diagnostycznym i klinicznym
[PTP 2019b]. Do tej pory celem farmakoterapii schizofrenii byty objawy pozytywne, a
rezydualne objawy negatywne nie byty gldwnym celem leczenia. Na szczescie to podejscie
sie zmienia i aktualnie przez wyzdrowienie rozumie sie raczej powrot chorego do
prawidlowego funkcjonowania, a nie tylko zmniejszenie nasilenia  objawéw
psychopatologicznych [Hanson 2010]. Istotne jest takze, iz bez poprawy w zakresie objawow

negatywnych, nie jest mozliwe osiggniecie remisji funkcjonalnej [Potkin 2013].

Objawy ubytkowe w wiekszym zakresie niz objawy wytworcze, odpowiadajg za pogorszenie

funkcjonowania chorego. Szereg publikaciji, jak i obserwacje kliniczne, wskazujg na istnienie
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korelacji pomiedzy nasileniem objawéw ubytkowych oraz negatywnym ich wplywie na
funkcjonowanie zawodowe i spoteczne chorych, jak réwniez zdolnos¢ do samodzielnej
egzystencji. Ograniczenia te stanowig po czesci wynik sptycenia inicjatywy oraz zaburzenia
motywacji, po czesci zas sg efektem przewlektosci procesu chorobowego i jego najczesciej
progresywnego charakteru [Kiejna]. Zarowno zobojetnienie uczuciowe, jak i zdawkowosc¢
wypowiedzi poprzez ograniczenie komunikacji werbalnej (stownej) i niewerbalnej
(pozastownej), moze ostabi¢ poczucie wiezi i bliskosci z chorg osobg. Chory moze mie¢

problemy z opowiadaniem o swoich przezyciach, troskach i potrzebach [Szkoda-Nowicka].

Zaburzenia motywacji, wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otoczeniem czy brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie moze powodowac u chorych rezygnacje z edukaciji,
niepodejmowanie pracy lub jej porzucanie i niemoznos¢ znalezienia partnera zyciowego. Im
wczesniej objawy te wystgpig, tym wieksze jest prawdopodobienstwo, iz chory nie nabedzie
pewnych ,nawykéw spotecznych” i nie bedzie czut obowigzku wykonywania czynnosci

uzytecznych spotecznie.

Jak wskazano powyzej w literaturze naukowej mozna spotkacC sie z réznymi terminami
okreslajgcymi objawy negatywne, stad tez wystepujg niescistosci w poréwnywaniu wynikow
badan. Rozbieznosci dotyczg zaréwno rodzaju objawow, jak i stopnia nasilenia i czasu trwania
zaburzen [PTP 2019a]. Wsrdéd objawéw negatywnych wyrézni¢ mozna objawy przetrwate
(ang. persistent), znaczace (ang. prominent), przewazajgce (ang. predominant) oraz

utrwalone (ang. enduring) [Mucci 2017].
Szczegobtowg charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Rodzaje negatywnych objawéw schizofrenii

Rodzaj

objawoéw

Podkresla sie odrebnos$¢ przetrwatych (ang. persistent) i przejsciowych (ang. transitory)
objawéw negatywnych. Do objawdéw negatywnych przetrwatych zalicza sie objawy, ktére
utrzymujg sie, mimo zastosowanego standardowego leczenia, uniemozliwiajgc choremu
wypetnianie obowigzkéw wynikajgcych z rél spotecznych, utrzymujg sie nawet w okresie
klinicznej stabilizacji choroby oraz reprezentujg niezaspokojone potrzeby terapeutyczne.

Przetrwate Przetrwate objawy negatywne definiuje sie za pomocg nastepujgcych kryteriow:

obecnos¢ objawdéw negatywnych o co najmniej umiarkowanym stopniu nasilenia,
ocenionych za pomocg zaakceptowanej i zwalidowanej skali;
ograniczona obecnos¢ objawéw pozytywnych, depresyjnych i pozapiramidowych
ocenionych za pomocg zaakceptowanej i zwalidowanej skali;
utrzymywanie sie tych objawdw przez co najmniej 6 miesiecy.
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Rodzaj
objawoéw

Cechy

Znaczgce objawy negatywne definiuje sie jako umiarkowane nasilenie objawéw negatywnych
(=4 punkty uzyskane w co najmniej trzech domenach skali PANNS (Skala Objawow
Znaczace Pozytywnych i Negatywnych) dotyczacej objawdéw negatywnych) lub ciezkie nasilenie objawdéw
negatywnych (=5 punktéw uzyskanych w co najmniej dwdéch domenach skali PANNS
dotyczacej objawow negatywnych).

Definicje przewazajgcych objawéw negatywnych sg bardziej heterogenne. W zaleznosci od
zrodta kryteriami sa:
taki sam stopien nasilenia objawoéw negatywnych jak w przypadku objawdw znaczacych
oraz wynik czesci opisujgcej objawy pozytywne kwestionariusza PANSS mniejszy niz 19
punktéw;
lub wynik czesci opisujacej objawy negatywne skali PANSS wyzszy o 6 punktéw od
wyniku czgsci opisujgcej objawy pozytywne skali PANSS;
lub wynik czesci opisujgcej objawy negatywne skali PANSS wynoszgcy =221 punktéw i
bedacy wyzszy o co najmniej 1 punkt od wyniku czesci opisujagcej objawy pozytywne skali
PANSS;
lub wynik czesci opisujgcej objawy negatywne skali PANSS wyzszy od wyniku czesci
opisujacej objawy pozytywne skali PANSS.
W_ opublikowanych w_styczniu 2019 roku Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
P rre | Psychiatrycznego dotyczacych leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi [PTP 2019b]
wskazano, iz kryteria diagnostyczne dla schizofrenii z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi obejmuijg:
a) utrzymywanie sig objawow negatywnych przewlekle przez co najmniej 6 miesiecy;
b) uzyskanie nastepujgcej punktacji w Kwestionariuszu do Oceny Przewazajgcych Objawéw
Negatywnych:
suma punktéw w podskali objawdw negatywnych = 24 pkt;
3 ponizsze kryteria z podskali objawdw negatywnych ocenione na = 4 pkt:
blady afekt,
awolicja,
brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie;
suma punktdéw w podskali objawdw pozytywnych <19 pkt’.
Wskazany w wytycznych PTP 2019 kwestionariusz do oceny przewazajgcych objawow
negatywnych zamieszczono w Zatgczniku 10.1.

‘Objawy negatywne: blady afekt, wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otoczeniem, awolicja, brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie, spowolnienie ruchowe, aspotecznosc.

Objawy pozytywne: urojenia, niezwykte tresci myslowe, omamy, postawa wielko$ciowa, przekonanie o
przesladowaniu/podejrzliwose.
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Rodzaj
objawoéw

Cechy

Utrwalone objawy negatywne definiuje sie jako nieodpowiadajgce na leczenie objawy
utrzymujgce sie przez co najmniej 6 miesiecy dla PNS (przetrwate objawy negatywne) lub 12
miesiecy dla objawow zespotu ubytkowego opisanego ponizej.
Zespot ubytkowy (deficytowy) charakteryzuje sie obecnoscig pierwotnych i utrwalonych
objawéw negatywnych. Jego diagnoza opiera sig¢ na nastgpujgcych kryteriach:
obecnos¢ co najmniej dwdch z ponizszych objawdw:
ograniczony afekt (w odniesieniu do obserwowanego zachowania);
zubozenie emocjonalne (np.: ograniczone subiektywne odczuwanie emoc;ji);
zubozenie mowy;
utrata zainteresowan;
zmniejszone poczucie celu;
Utrwalone wycofanie z zycia spotecznego;
¢ obecnos$¢ powyzszych objawdw przez co najmniej 12 miesiecy, wigcznie z okresami
klinicznej stabilizacji choroby;
okreslenie powyzszych objawéw jako pierwotne, a nie powstate w wyniku innych
czynnikdw jak niepokdj, przyjmowane leki, objawy psychotyczne, uposledzenie
umystowe czy depresija;
zdiagnozowana schizofrenia.
Ztotym standardem w przypadku diagnozowania zespotu ubytkowego jest lista SDS. W celu
utatwienia diagnozy, zaproponowano skale PDS (skala zastepcza stuzgca do diagnozowania
zespotu ubytkowego) bazujgcg poczatkowo na kroétkiej skali oceny psychiatrycznej (BPRS),
ktéra zawiera domeny oceniajgce niepokdj, poczucie winy, obnizony nastréj oraz wrogosc.
Aktualnie, znaczenie skali PDS jest mniejsze, na rzecz skali PANSS.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Mucci 2017 i PTP 2019b

Wyrdznia sie 2 kategorie chorych: z przewazajgcymi objawami negatywnymi oraz ze

znaczacymi objawami negatywnymi [PTP 2019a]. Populacja docelowa rozpatrywana w

ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych pacjentdw ze schizofrenig z pierwotnymi,

przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy

depresyijne.

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia i patogeneza schizofrenii nie sg doktadnie poznane. Grupy czynnikéw, ktére moga

mie¢ wptyw na ujawnienie sie objawdéw choroby scharakteryzowano w tabeli ponizej.
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Tabela 3.

Czynniki potencjalnie wpltywajace na ujawnienie sie objawéw schizofrenii

Czynniki

Organiczne

Opis

Ich poszukiwanie wigzato sie z teorig wystepowania zmian strukturalnych w mézgach oséb
chorych na schizofrenie. W badaniach posmiertnych mézgéw chorych obserwowano ubytki
neuronow 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.

Infekcyjne

Poszukiwanie czynnika infekcyjnego wywolujgcego schizofrenie jest skazane na
niepowodzenie. Jednakze wedtug tzw. wirusowej teorii schizofrenii sezonowos$¢ urodzen
chorych na schizofrenie (czesciej w zimie, czesciej gdy w okresie cigzy matki panowata
epidemia, np. grypy) oraz wieksza zapadalno$¢ w zageszczonych populacjach ludzkich
moga przemawia¢ za wptywem czynnika infekcyjnego. Teoria ta nie wyjasnia jednak
wystepowania choroby, gdy nie zachodzg okreslone przez nig okolicznosci.

Genetyczne

Poszukiwanie genetycznych przyczyn wystgpowania schizofrenii wigze sig¢ z ogromnym
postepem w zakresie badan genetycznych. Uzasadnieniem dla prowadzenia takich
poszukiwan sg obserwacje nad rodzinnym wystepowaniem schizofrenii. Im blizsze
pokrewienstwo z chorym, tym wigksze ryzyko zachorowania.

Biochemiczne

Wsréd czynnikéw biochemicznych, ktére moga mie¢ wpltyw na wystepowanie schizofrenii
wymienia sie nadaktywnos$¢ ukfadu dopaminergicznego, transmisje serotoninergiczna,
transmisje glutaminianergiczng.

Teoria
neurorozwojowa

Zaktada ona, ze do zmian w o$rodkowym ukfadzie nerwowym chorych na schizofrenie
dochodzi juz w okresie rozwoju ptodowego. Komplikacje okotoporodowe i
wczesnodzieciece majg przyczyniac sie do nieprawidtowego rozwoju mézgu i wraz z innymi
czynnikami skutkujg wystgpieniem objawéw schizofrenii.

Teoria
uwrazliwienia

Zakfada ona, ze jeszcze przed wystgpieniem choroby rézne czynniki ksztattujg nadmierng
podatnos¢ danej osoby na stres.

Teorie
spoteczno-
psychologiczne

Zaktadajg one udziat czynnikéw pozabiologicznych w genezie schizofrenii (gtownie
niekorzystnych wydarzen zyciowych oraz niewtasciwego funkcjonowania rodziny chorego).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Jarema 2016

3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

Diagnoze schizofrenii stawia sie na podstawie badania psychiatrycznego, obserwacji chorego

przez lekarza oraz wywiadu z osobami z najblizszego otoczenia chorego. Zazwyczaj wykonuje

sie rowniez badanie krwi, czasami tomografie komputerowg lub elektroencefalografie (EEG),

aby upewni¢ sie, ze nie wystepuje inna przyczyna objawow [Szkoda-Nowicka].

Wedtug obecnie

dwéch gtéwnyc

obowigzujgcych w psychiatrii zasad rozpoznanie choroby opiera sie na

h systemach klasyfikacji chorych, zawierajacych kryteria, ktérych

spetnienie warunkuje diagnoze:
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Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wydanie 10 — ICD,
powszechnie stosowanej w Europie;

klasyfikacji DSM-V5 (Diagnostyczny i Statystyczny Podrecznik Zaburzen
Psychicznych, wydanie 5), stworzonej przez Amerykanskie Towarzystwo
Psychiatryczne, stosowanej w Stanach Zjednoczonych [Grohol DSM-5 Changes, APA
2013].

Obie te klasyfikacje uzupetniajg sie wzajemnie, a nieznaczne rozbieznosci odzwierciedlajg

odmienne ujecie koncepciji klinicznych w psychiatrii.

Postep badan naukowych skutkuje koniecznoscig dostosowania kryteriow do obecnej
wiedzy medycznej, dlatego kryteria diagnostyczne podlegaja aktualizacji. Obecnie
obowigzujgca wersjg klasyfikacji DSM jest wydanie 5 (DSM-V5). W literaturze oraz aktualnie
publikowanych badaniach klinicznych jednak wcigz szeroko stosowana jest wersja
wczesniejsza, DSM-IV. W zwigzku z tym w niniejszym opracowaniu przedstawiono zaréwno
wersje |V, jak i V. Podobnie jak klasyfikacja DSM, réwniez klasyfikacja ICD stworzona przez
Swiatowg Organizacie Zdrowia (WHO), podlega zmianom (szczegdtowe informacje

przedstawiono w rozdziale 3.2).

W tabeli ponizej wskazano kryteria diagnostyczne warunkujgce rozpoznanie schizofrenii
wedtug systemu klasyfikacji ICD-10, DSM-IV-TR oraz DSM-5. Przedstawiono takze typy

schizofrenii wyszczegdlnione w tych kryteriach.
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Tabela 4.

Kryteria diagnostyczne warunkujace rozpoznanie schizofrenii i typy schizofrenii wedtug klasyfikacji ICD-10, DSM-IV-TR i DSM-5

DSM-IV-TR

Typy schizofrenii

Typ
F 20.0 Schizofrenia paranoidalna 295.30 Posta¢ paranoidalna - -
F 20.1 Schizofrenia hebefreniczna 295.10 Posta¢ zdezorganizowana - -
F 20.2 Schizofrenia katatoniczna 295.20 Postac katatoniczna - -
F 20.3 Schizofrenia niezréznicowana 295.90 Posta¢ niezréznicowana - -
F 20.5 Schizofrenia rezydualna 295.60 Postac rezydualna - -
F 20.6 Schizofrenia prosta - - - -
F 20.8 Schizofrenia innego rodzaju - - - -
F 20.9 Schizofrenia, nieokreslona - - 295.90 Schizofrenia
Kryteria diagnostyczne schizofrenii
. . » Kryteria diagnostyczne DSM-IV-TR: Kryteria diagnostyczne DSM-5:
obecno$¢ co najmniej jednego z ponizszych _ . - . . N L .
objawéw (utrzymujacego sie przez przynajmniej A. charakterystyczne objawy (minimum dwa A. obecnos¢ co najmniej 2 sposréd ponizszych objawow (kazdy
miesigc): w ciggu jednego miesigca lub krdcej, jesli obecny przez znaczaca ilo$¢ czasu w okresie 1 miesigca (lub
echo mysli, nasylanie i zabieranie mysli chory jest skutecznie leczony): krétszego przy skutecznym leczeniu), jednym z objawow
rozgtasnianie mysli; urojenia; musi by¢ 1, 2 lub 3):
urojenia oddziatywania, wplywu, omamy; _ 1. urojenia;
owladniecia; mowa zde_zorganlzowana; ' 2. omamy; _
glosy komentujace, dyskutujgce lub inne zachowanie razaco 3. mowa zdezorganizowana;
glosy omamowe pochodzace z jakiejé czesci zdezorganizowane lub 4. zachowanie razgco zdezorganizowane Ilub
ciata: katatoniczne; katatoniczne;
utrwalone  urojenia,  niedostosowane *  objawy negatywne; 5. objawy negatywne;
kulturowo i catkowicie absurdalne: B. spo+eczna | zawodowa dysfunkcja; B. uposledzenie funkcjonowania zawodowego, spotecznego
obecnosé co najmniej dwéch z [Soniiszych C. czas trwania — 6 miesiecy. w tym (relacji miedzyludzkich), samoopieki, trwajgce przez
objawéw (utrzymujacych sie przez przynajmniej minimum jeden miesigc (lub mniej, jesli znaczgcy okres czasu od wystgpienia objawu;
miesiac): leczone) objawow z kryterium A, okres C. niektére z objawéw muszg wystepowac przez ciaggty okres

zwiastunowy lub rezydualny; min. 6 miesiecy, w tym objawy aktywnej fazy (punkt A) przez
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ICD-10 DSM-IV-TR DSM-5

dnia przez co najmniej miesiac,
z towarzyszacymi urojeniami lub myslami
nadwartosciowymi;
uzywanie neologizmoéw, przerywanie toku
myslenia lub inne objawy prowadzace do
rozkojarzenia lub niedostosowania
wypowiedzi;
objawy katatoniczne takie jak pobudzenie,
zastyganie, ostupienie, gietkos¢ woskowa,
mutyzm, negatywizm;
objawy negatywne takie jak apatia,
zubozenie wypowiedzi, sztywnos¢ Ilub
niedostosowanie reakcji emocjonalnych
(niespowodowanych depresjg lub lekami).
wykluczenie epizodu manii, depresji;
wykluczenie choroby organicznej mdzgu lub
zatrucia, uzaleznienia albo  odstawienia
substancji psychoaktywnej.

utrwalone omamy wystepujgce kazdego

wykluczenie zaburzenia
schizoafektywnego i zaburzenia nastroju;
wykluczenie substanciji /  stanu
ogolnomedycznego;

stosunek do catosciowego zaburzenia
rozwojowego (utrzymujgce sie przez
minimum miesigc urojenia lub omamy).

co najmniej miesigc (lub mniej, jesli leczone). W czasie tych
6 miesiecy mogg wystepowac okresy rezydualne (w okresie
rezydualnym moga wystepowac jedynie objawy negatywne);

D. wykluczenie zaburzenia schizoafektywnego i zaburzen
afektywnych dwubiegunowych lub depresyjnych;

brak powaznych epizodéw manii lub depresiji
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 ogéinomedycznego;

F. jesli w historii choroby wystepuje spektrum autyzmu lub
zaburzenia komunikacji (wystepujace w dziecinstwie)
schizofrenia jest rozpoznawana jedynie, jesli w okresie co
najmniej miesigca wystepujg, wraz z innymi objawami,
znaczace urojenia lub omamy

Czynniki powigzane (objawy przyczyniajgce sie¢ do rozpoznania
schizofrenii wg DSM-5):

> niestosowne zachowania ($miech bez wystepowania
wiasciwego bodzca);
zaburzenia cyklu dziennego (zaburzenia regularnosci snu);
dysforia (depresja, lek, ztos¢);
lek i fobie;
depersonalizacja (uczucie odtgczenia od samego siebie);
derealizacja (poczucie, ze otaczajgca chorego rzeczywisto$¢
nie jest prawdziwa);
zaburzenia poznawcze wplywajgce na jezyk, myslenie,
funkcje wykonawcze i/lub pamie¢;
brak wgladu w chorobe;
zaburzenia spotecznych funkcji poznawczych;
wrogos¢ i agresja.

Zaburzenia poznawcze wywotane chorobg mogg utrzymywacé sie, gdy
nastgpita remisja innych objawdéw (odnosi sie to do uposledzenia
funkcji zawodowej, relacji miedzyludzkich, zdolnosci do wtasciwej
samoopieki).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Kiejna, Jarema 2016, Frankenburg 2018b, Hurley i Porter DSM-5
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Do rozpoznania schizofrenii uzywa sie takze m.in. nastepujgcych narzedzi:

skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych PANSS;

skala PSP stuzgca do oceny funkcjonowania osobistego i spotecznego;

krotka skala oceny psychiatrycznej (BPRS), czyli skrocona wersja skali IMPS
(wielowymiarowa skala oceny psychiatrycznej);

kwestionariusz NSA-16, czyli kwestionariusz do oceny objawéw negatywnych;

lista do oceny zespotu deficytowego;

skala BNSS, czyli krétka skala stuzgca do oceny objawdéw negatywnych;

skala CAINS, czyli wywiad kliniczny oceniajgcy objawy negatywne;

skala Calgary (CDSS) oceniajgca nasilenie objawoéw depresyjnych u chorych na
schizofrenie;

skala CGI-S, czyli Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego dotyczgca ciezkosci
objawow;

skala do oceny objawéw negatywnych SANS i skala do oceny objawdw pozytywnych
SAPS;

skala KOSS, czyli kliniczna ocena syndromoéw schizofrenicznych;

skala MTSD, czyli marylandzka skala do oceny cech i stanéw depresyjnych;

skala oceny Simpsona i Angusa (SAS) stuzgca m.in. do oceny bezpieczehstwa

stosowanego leczenia (ocena objawdw pozapiramidowych).

Wytyczne zawarte we wskazanych powyzej skalach, poza swojg wartoscig statystyczna,
pozwalajg na formutowanie wnioskéw klinicznych oraz planowanie odpowiedniego leczenia,
wliczajgc w to niezbedne oddziatywania rehabilitacyjne, stuzg wiec takze do monitorowania
postepu choroby i leczenia. Monitorowanie postepow leczenia jest niezbedne w celu

osiggniecia skutecznosci dziatan terapeutycznych .

W _Zatgczniku 10.2 przedstawiono szczegotowy opis  wymienionych powyzej skal i

kwestionariuszy.

Rozpoznanie schizofrenii z przewazajacymi objawami negatywnymi

Rozpoznawanie objawow negatywnych obejmuje nastepujgce deficyty: zmniejszony zakres

ekspresji emocjonalnej (sptycony lub stepiony afekt, dajacy efekt ,twarzy maski’), brak

zdolnosci odczuwania przyjemnosci (anhedonia), zubozenie mowy zaréwno pod wzgledem
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zasobu stow, jak i przekazywanych i tresci (alogia), zmniejszone potrzeby spoteczne, izolacja

od innych ludzi, brak woli dgzenia do czegos (awolicja) [PTP 2019a].

Rozpoznajgc objawy negatywne, trzeba dokonac rozréznien klinicznych pomiedzy objawami
negatywnymi pierwotnymi i wtornymi oraz pomiedzy wymiarem negatywnym a innymi
wymiarami schizofrenii. Usuniecie niekorzystnych oddziatywan jatrogennych, np. ze strony
lekéw przeciwpsychotycznych (tj. sedacja, akinezja, objawy autonomiczne, objawy
pozapiramidowe) oraz przeciwdziatanie izolacji spotecznej stwarza warunki do ustgpienia
wtérnych objawéw negatywnych. Réznicowanie objawdw negatywnych z objawami deficytow
funkcji poznawczych i objawami depresyjnymi moze sprawia¢ trudnosé¢, gdyz korelacja
wynikow skal neurokognitywnych i objawdw negatywnych jest bardzo scista — takze u chorych
dotychczas nigdy nieleczonych, a wiec rozréznienie wynika bardziej z koncepcyjnej decyzji o
odseparowaniu tych zjawisk niz z naturalnego rozréznienia zjawisk. Zaburzenia depresyjne w
schizofrenii nie korelujg istotnie z objawami negatywnymi Skala MTSD umozliwia
wyodrebnienie z obrazu klinicznego u chorych ze schizofrenig zaréwno przemijajgcych, jak i

diugotrwatych stanéw depresyjnych [PTP 2019a].

Nie ma jednego, jednoznacznie uznanego narzedzia diagnostycznego do rozpoznawania
schizofrenii z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Jednymi z najczesciej stosowanych w
badaniach klinicznych skal | generacji (tj. pierwszych powszechnie stosowanych skal do oceny
objawéw schizofrenii, uwzgledniajgcych objawy negatywne jako czesci catosciowego opisu
choroby) sg skale PANSS i SANS. Oproécz tego stosuje sie takze skale BPRS i liste SDS [PTP
2019a].

Skale Il generacji zostaty stworzone pdzniej, po konferencji Consensus Development
Conference on Negative Symptoms z 2005 roku, w trakcie ktérej eksperci ujednolicili objawy
negatywne i na tej podstawie ustalili zatozenia niezbedne do stworzenia nowych skal
diagnostycznych. Najpopularniejszg w ostatnich latach skalg Il generacji jest opracowana w
2011 roku Krotka Skala Objawow Negatywnych (BNSS). Stosuje sie takze skale CAINS oraz
dwie skale samooceny: skale samooceny motywacji i mozliwosci odczuwania przyjemnosci i

skale samooceny objawow negatywnych [PTP 2019a].

W badaniach klinicznych najczesciej wykorzystywane sg skale PANSS i SANS oraz
pochodne od nich narzedzia [PTP 2019a]. Ocene przeprowadza si¢ m.in. na podstawie 5
standaryzowanych czynnikdbw Mardera (szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale
10.2.11).
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i

rokowanie

Obraz kliniczny

Schizofrenia charakteryzuje sie ostrzejszym lub tagodniejszym zerwaniem relacji ze Swiatem
zewnetrznym. Zaburzenia obejmujg takie sfery funkcjonowania jak sfera myslenia, emocji,

poczucia tozsamosci, dziatania, spostrzegania i relacji z otoczeniem [Bakuta].

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

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

Typowe objawy schizofrenii okresla sie akronimem 4A. Obejmujg one:

objawy ,ambi”: ambiwalencje, ambisentencje, ambitendencije;

autyzm, czyli zamkniecie sie w sobie, odwrocenie od Swiata realnego i skupienie na
zyciu wewnetrznym;

afekt tepy (sztywnos¢ emocjonalna): stan, w ktérym skgpos¢ ekspresji emocjonalnej
nie odzwierciedla przezy¢ wewnetrznych. Rozpoznanie sztywnosci emocjonalnej jest
trudne i wymaga doswiadczenia klinicznego;

zaburzenia asocjacji, gtdwnie rozkojarzenie (brak logicznego zwigzku miedzy
poszczegdélnymi stowami czy zdaniami, przy zachowaniu $wiadomo$ci 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, zdanh czy zdarzen [Jarema 2016].

We wspomnianym wczesniej nowoczesnym spojrzeniu na schizofrenie wyrdznia sie dwie

grupy objawéw, objawy pozytywne i negatywne [Jarema 2016]. Charakterystyke objawow

pozytywnych i negatywnych przedstawiono szczeqodtowo w rozdziale 3.2.1i 3.2.2.

Poza objawami opisanymi powyzej, chorym na schizofrenie towarzyszg czesto silne emocje,
takie jak lek, niepokoj, smutek czy ztos¢. Natezenie tych emocji moze by¢ tak duze, ze one
same stajg sie objawami choroby i wymagajg leczenia [Szkoda-Nowicka]. Innym rodzajem
objawow czesto towarzyszgcych schizofrenii sg objawy dezorganizacji mowy, myslenia

i zachowania. Zaburzenia myslenia wigzg sie z trudnosciami z koncentracjg i nauka, ich
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nasilenie wptywa na brak jasnosci wypowiedzi, ktore moga staé sie niezrozumiate. Chory moze
poruszac na raz wiele roznych, luzno powigzanych watkow. Wypowiedz moze by¢ szybsza niz
zazwyczaj i charakteryzowac sie niezwykitymi skojarzeniami i stowami. Mogg wystepowac
przerwy w wypowiedziach, wywotane przerwami w mysleniu czy naglym uczuciem pustki
w glowie. Wystgpic moze rdéwniez dezorganizacja =zachowania, przejawiajgca sie
narastajgcym pobudzeniem lub spowolnieniem ruchowym, niezrozumiatymi, chaotycznymi
zachowaniami i brakiem przewidywania skutkéw wykonywanych dziatan [Lundbeck Poradnik,

Szkoda-Nowicka].
Przebieg choroby

Schizofrenia wystepuje najczesciej u oséb miodych. Pierwszy epizod choroby zazwyczaj ma
miejsce pomiedzy 18. a 28. rokiem zycia. Przebieg schizofrenii u chorych jest bardzo
zréznicowany i indywidualny. Choroba ma zwykle charakter przewlekly i nawrotowy.
W przebiegu schizofrenii wystepujg okresy zaostrzen (nasilenia objawow) i remisji (poprawy).
W okresach zaostrzen nastepuje intensyfikacja objawow, zazwyczaj wytwoérczych. W tej fazie
choroby konieczna jest wzmozona terapia, ktdra stopniowo stabilizuje stan psychiczny
chorego. Leczenie to wigze sie zwykle z hospitalizacjg. Redukcja nasilenia objawdw 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 objawow [Szkoda-Nowickal].

W ujeciu klasycznym mozna wyrézni¢ 3 fazy choroby: faze prodromalna, pierwszy epizod oraz

faze przewlekig. 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.
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Zmiany obejmujg pojawienie sie przejsciowych (krotkotrwatych) i/lub ostabionych (o nizszym
nasileniu) objawdw psychotycznych, probleméw z pamiecig i koncentracjg, niecodziennych
zachowan i pomystow, zaburzen komunikacji i afektu oraz wycofania spotecznego, apatii

i zmniejszonego zainteresowania codziennymi aktywnosciami [NICE 2014].

Dos¢ czesto po ustgpieniu ostrych objawdw choroby pojawia sie smutek, przygnebienie,
spadek aktywnosci. Jesli takie objawy pojawig sie w okresie do 12 miesiecy od zaostrzenia
schizofrenii, méwi sie wowczas o depresji poschizofrenicznej (lub depresji popsychotycznej).
Nie oznacza to zachorowania na kolejng chorobe lecz kolejng, nastepujgca po psychozie faze
choroby. W trakcie depresji poschizofrenicznej mogg jeszcze wystepowaé pewne objawy
psychotyczne, jednak zwykle w niewielkim nasileniu. Objawy depresji poschizofrenicznej nie
réznig sie od objawéw depresji obserwowanych u innych osob, ktére nie leczg sie z powodu

schizofrenii i nie przebyty w ostatnim okresie zaostrzenia choroby [Szkoda-Nowicka].

Do objawow depresji poschizofrenicznej naleza: smutek, przygnebienie, rozpacz,
zobojetnienie, utrata zainteresowan i radosci zycia, spowolnienie myslenia i dziatania, state
uczucie zmeczenia, zaburzenia koncentracji i pamieci, ktopoty z podejmowaniem decyzji i
mobilizowaniem sie do codziennych zaje¢, zte samopoczucie w godzinach porannych i
przedpotudniowych, ktopoty ze snem, utrata apetytu, brak potrzeb seksualnych, lek, poczucie
winy, negatywna ocena siebie, swojego zycia i mozliwosci, smutne, negatywne mysli
dotyczgce przysztosci, czasami mysli samobdjcze. W tym stanie zdrowia moze zajs¢ potrzeba
modyfikacji leczenia. Czasem w trakcie depresji pojawiajg sie mysli samobdjcze. U oséb, u
ktérych nadal utrzymujg sie objawy wytwdorcze (omamy, urojenia), ryzyko samobodjstwa jest

znacznie wieksze niz u oséb zdrowych [Szkoda-Nowicka].
Powiktania

Schizofrenia stanowi czynnik ryzyka rozwoju niektoérych zaburzen somatycznych, gdyz chorzy
czesto nie dbajg o swoje zdrowie. Nie przywigzujg uwagi do objawoéw chorobowych (bdle,
zaburzenia uktadoéw czy narzgddw) i nie poszukujg pomocy medycznej. Ponadto chorzy na
schizofrenie czesto prowadzg niehigieniczny tryb zycia (tryb siedzacy, zte nawyki zywieniowe,
palenie tytoniu, alkohol, stosowanie substancji psychoaktywnych). Wystepujgce czasem stany
pobudzenia i agresji sprzyjajg wystepowaniu urazow, ktére z kolei sg zaniedbywane i moga

prowadzi¢ do niepetnosprawnosci.
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Najczesciej spotykanymi schorzeniami u chorych na schizofrenig sa:

otytos¢;

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

zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania spowodowane uzywaniem substancji
psychoaktywnych (zgodnie z klasyfikacjg ICD-10);

schorzenia neurologiczne i wewnatrzwydzielnicze.

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

ryzyka wystgpienia choréb, np. metabolicznych [Jarema 2016].

U chorych na schizofrenie wystepuje 2-4-krotnie wyzsze ryzyko chordb ukiadu krazenia i

choréb uktadu oddechowego, 5-krotnie 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) w stosunku do Sredniej
zachorowan w spoteczenstwie [Lundbeck Poradnik]. Ponadto, czesto obserwuje sie
wspoétwystepowanie zaburzen nastroju, takich jak depresja czy zaburzenia lekowe. Epizod
depresyjny wystepuje w trakcie zycia u okoto 75% chorych na schizofrenie. Stanowi to jeden
z czynnikdw prowadzacych do zwigkszonego zagrozenia popetnienia przez chorego

samobojstwa. WsSrod chorych na schizofrenie wystepuje takze zjawisko zwiekszonej

Smiertelno$ci w poréwnaniu z populacjg ogotem. Wedtug szacunkdw, jest ona 1,5-2-krotnie

wyzsza, przy czym ryzyko $mierci z przyczyn ,nienaturalnych” (np. samobdjstwa, urazu) jest

wyzsze ponad 4-krotnie [Jarema 2016].
Rokowanie

Rokowanie w schizofrenii warunkowane jest wieloma czynnikami, zaleznymi od chorego i od
jego otoczenia. Dobre rokowanie mozna rozumiec jako wielowymiarowa poprawe, obejmujgcag
wymiar objawowy (ustgpienie objawdw choroby), funkcjonalny (optymalne funkcjonowanie
chorego wroli spotecznej) oraz subiektywny (dobre samopoczucie chorego, chec

kontynuowania terapii i rehabilitacji) [Jarema 2016].

Do czynnikéw sprzyjajgcych dobremu rokowaniu naleza:

dobry efekt leczenia przeciwpsychotycznego;
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wspotpraca chorego w leczeniu;

wsparcie w rodzinie lub w otoczeniu;

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

dobre funkcjonowanie przedchorobowe [Jarema 2016].

Istotnym elementem pozwalajgcym przewidzie¢ przebieg choroby lub oszacowaé szanse na
uzyskanie poprawy jest funkcjonowanie przedchorobowe. Zie funkcjonowanie
przedchorobowe (tzn. przed wystgpieniem ewidentnych objawéw choroby) moze oznaczaé, iz
rozwoj 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].

Obraz Kliniczny schizofrenii (np. posta¢ choroby) nie wigze sie z lepszym lub gorszym
rokowaniem. Nie znaleziono rowniez dowoddw 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 mowic o lepszych prognozach

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

W schizofrenii gtdwng przyczyng zaostrzen jest niesystematycznos¢ w przyjmowaniu lekow
lub ich catkowite odstawianie. Niski poziom wspotpracy z lekarzem, a w konsekwencji
niesystematycznos¢ w leczeniu lub jego zaniechanie dotyczy 40-80% chorych leczonych
ambulatoryjnie z powodu schizofrenii paranoidalnej. Brak wspotpracy dotyczy ponad 80%
chorych z psychozg [Telichowska-Lesna 2007]. Szacuje sige, ze okoto 50% chorych na
schizofrenie wspotpracuje w sposob niezadawalajacy (czesciowa wspédtpraca) 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].

Wiekszos¢ chorych leczona jest ambulatoryjnie, a diugotrwate hospitalizacje sg rzadkoscia.
Okoto 1/3 0s6éb podejmujgcych leczenie uzyskuje dtugotrwatg remisje choroby, kolejna 1/3
chorych funkcjonuje dos¢ dobrze, natomiast ok. 10% chorych popetnia samobdjstwo [Czernek-

Malik 2015]. Niezwykle rzadko wystepuje petna remisja choroby (tzn. objawéw nie stwierdza




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze
NAFTA schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi 41
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
depresyjne — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

sie w ogdle), najczesciej tagodniejg ostre objawy psychotyczne, a utrzymujg sie w roznym
nasileniu objawy negatywne [Jarema 2016].

Zgodnie z wynikami badan z réznych osrodkéw uwaza sie, ze w przypadku chorych z
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, w poréwnaniu z pozostatymi
chorymi na schizofrenie wystepuje gorsze rokowanie i chorzy ci sg czesciej oporni na
leczenie [PTP 2019a].

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg

Epidemiologia

Schizofrenia zazwyczaj zaczyna sie w poéznym okresie dojrzewania lub we wczesnegj
dorostosci. Jest rownie powszechna u mezczyzn jak i u kobiet [EMA 2017]. Szacuje sie, ze
schizofrenia wystepuje u ok. 1% chorych w populacji ogdlnej, w tym w samej Polsce dotyczy
ok. 350-400 tysiecy oséb, nie wszyscy jednak korzystajg z pomocy psychiatrycznej [Jarema
2016]. Wedtug danych wskazanych przez EMA (Europejska Agencja Lekow), czestosc
wystepowania schizofrenii na rok u oséb dorostych miesci sie w przedziale od 0,1 do 0,4 na
1 000 oséb [EMA 2017].

W Polsce liczba chorych z rozpoznaniem schizofrenii leczonych w ramach uméw z NFZ
(Narodowy Fundusz Zdrowia) w 2017 roku wyniosta 181 716 oséb. W 2016 roku liczba ta
wynosita 183 587 chorych, a w 2015 roku 185 651 oséb. W 2014 roku wspotczynnik
zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci wyniést w Polsce 44,4. Wskaznik
chorobowosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci oszacowany na dzien 31 grudnia 2014 r.
wynidst zas 735,2. W 2017 roku w ramach NFZ odnotowano 49 378 hospitalizacji zwigzanych

z leczeniem schizofrenii [Gatgzka-Sobotka 2018].

Okreslenie liczebnosci populacji dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy
depresyjne jest bardzo trudne. Brakuje bowiem wiarygodnych polskich danych
literaturowych i statystyk. Objawy negatywne schizofrenii mogg wystgpi¢ nawet u 60% osob
chorych leczonych ambulatoryjnie z powodu schizofrenii [EMA 2017, Misiak 2018].
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Wedtug danych wskazanych w wytycznych PTP 2019, w ostatnim okresie przeprowadzono
szereg duzych badan epidemiologicznych dotyczgcych objawdw negatywnych, okreslajgc ich

rozpowszechnienie na poziomie:

52,5% — co najmniej 1 objaw w populacji 1 120 chorych diagnozowanych na podstawie
skali PANSS;

57,6% — co najmniej 1 objaw w populacji 1 108 chorych diagnozowanych na podstawie
5 objawéw ze skali objawow negatywnych PANSS, o nasileniu >3, a jednoczesnie <3
w wypadku jakiegokolwiek objawu pozytywnego oraz <3 w wypadku objawdw lekowych
i depresyjnych;

41% — co najmniej 2 objawy negatywne w populacji 7 678 chorych; objawy byly
zbierane automatycznie w ramach dokumentaciji elektronicznej, z oceng roczna,
23,7% — w populacji 138 chorych z pierwszym epizodem psychozy, podzielonych na
grupy z przetrwatymi objawami negatywnymi i innymi objawami niz przetrwate objawy
negatywne,

25-30% — pierwotne przetrwate objawy negatywne [PTP 2019a].

W publikacji Wrébel 2019 przedstawiono wyniki badania epidemiologiczno-spotecznego,
ktérego celem byta analiza czestosci wystepowania oraz terapii stosowanych u chorych z
przewazajgcymi, przetrwatymi objawami negatywnymi. Gtéwnym celem projektu bylo
oszacowanie liczby dorostych chorych leczonych w Polsce z powodu schizofrenii, z
przewazajgcymi objawami negatywnymi, utrzymujgcymi sie przewlekle, oraz opisanie profilu
klinicznego i prowadzonego leczenia w tej podgrupie chorych. Badanie dotyczyto dorostych
chorych bedacych pod opiekg lekarzy psychiatrow, praktykujgcych w lecznictwie otwartym lub
w domach pomocy spotecznej i zaktadach opiekunczo leczniczych. Celem badania byto

odzwierciedlenie rzeczywiste] ambulatoryjne] praktyki lekarzy — wszystkie dane zbierane

podczas badania odnoszg sie do dokumentacji medycznej chorych [Wrébel 2019].
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Szczegdbtowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigce;j

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno - ekonomiczne obcigzenie chorobg

Schizofrenia uwazana jest za jedng z najciezszych choréb psychicznych. Objawy choroby, a
takze wystepujace w jej nastepstwie uposledzenie zycia zawodowego, spotecznego i
rodzinnego wptywa na alienacje chorych. Objawy schizofrenii w znacznym stopniu wplywaja
na zachowanie chorego, zaburzajgc jego prawidtowe funkcjonowanie, przez co bywajg trudne
do zniesienia dla chorego, a takze dla jego otoczenia. Osoby chore na schizofrenie sg
z reguty negatywnie odbierane przez spoteczenstwo przez co czesto mogg odczué
odizolowanie spoteczne (poprzez odmawianie im podstawowych praw, np. do réwnego
dostepu do $wiadczen zdrowotnych). Specyfika schizofrenii jako powaznej choroby
psychicznej i funkcjonowanie w spoteczenstwie krzywdzgcych stereotypow jeszcze bardziej
przyczyniajg sie do wyobcowania i stygmatyzacji chorych, a co za tym idzie do mozliwego

pogtebienia nierzadko wystepujgcych zaburzen nastroju [Jarema 2016].

W ujeciu spotecznym nieskutecznie leczona schizofrenia wigze sie takze z wysokimi kosztami
opieki i leczenia chorych. Schizofrenia dotyka nie tylko chorego, ale réwniez catg jego rodzine,
na ktorej najczesciej spoczywa ciezar opieki nad osobg chorg. Oszacowano, iz na kazdego
chorego przypada okoto 10 oséb z jego najblizszego otoczenia bezposrednio dotknietych
skutkami choroby. Emocjonalne, spoteczne i materialne konsekwencje schizofrenii powodujg
ogromne obcigzenie psychiczne najblizszych osdb, prowadzac 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, zwtaszcza ze wigekszos¢
chorych to osoby w wieku produkcyjnym [Bogdanska 2016]. Zgodnie z danymi Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych w 2017 roku schizofrenia zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn
nalezata do jednej z choréb generujgcych najwyzsze wydatki na Swiadczenia zwigzane z

niezdolnoscig do pracy (ogétem udziat w wydatkach wynosit 3,2%) [ZUS 2017].

W zakresie kosztow bezposrednich szacuje sie, ze w poréwnaniu do oséb z
niedeficytowymi postaciami schizofrenii zarowno koszt leczenia psychiatrycznego, jak
i koszt sSwiadczen niepsychiatrycznych chorych ze znaczacym nasileniem objawoéw
negatywnych schizofrenii jest wigekszy. W wypadku tych chorych konieczne sg wizyty

domowe, a ponadto charakteryzujg sie oni m.in.. dluzszym czasem hospitalizacji
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psychiatrycznych, wiekszym ryzykiem samobdjstw, bezdomnosci, uzaleznienia od alkoholu i
uzywania szkodliwych substancji psychoaktywnych, utratg relacji i wykluczeniem spotecznym
[PTP 2019a].

4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu schizofrenii z
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi przedstawiono w ponizszym rozdziale,

w ktérym opisano opcje terapeutyczne zalecane w odnalezionych wytycznych klinicznych.

W rozdziale 4.2 opisano aktualng praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikow

badania przeprowadzonego wérdd lekarzy psychiatrow i opublikowanego w 2019 roku.

W rozdziale 4.3 omoéwiono za$ niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji

chorych.
41. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace leczenia schizofrenii, ze
szczegolnym uwzglednieniem zalecen dotyczgcych leczenia chorych z przewazajgcymi i

przetrwatymi objawami negatywnymi.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych tgcznie
odnaleziono 11 dokumentéw, z czego 8 to wytyczne wydane przez zagraniczne towarzystwa
naukowe, a 3 dokumenty to polskie zalecenia. W celu uwzglednienia najnowszych doniesien
naukowych w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie dokumenty opublikowane nie pdzniej
niz w 2010 roku.

4.1.1. Wytyczne zagraniczne

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace

leczenia schizofrenii.
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Wytyczne zagraniczne

Organizacja® Rok wydania

Opis wytycznych leczenia schizofrenii i zaburzen
pokrewnych

RANZCP 2016 [RANZCP 2016]

Opis wytycznych dotyczacych wczesnej interwencji

ERA 2015 [EPA 2015] w stanach klinicznych wysokiego ryzyka psychoz

Opis metod zapobiegania i leczenia psychozy

Al 2014 [NICE 2014] i schizofrenii u dorostych

SIGN 2013 [SIGN 2013] Opis wytycznych leczenia schizofrenii

2012, 2013 [WFSBP
2012, WFSBP 2013]

WFSBP

Opis wytycznych leczenia schizofrenii

Opis wytycznych farmakologicznego leczenia chorych ze

BAP 2011 [BAP 2011] schizofrenia

APA® 2010 [APA 2010] Opis wytycznych leczenia chorych ze schizofrenig

Leczenie schizofrenii ma charakter kompleksowy i moze obejmowaé: farmakoterapie,
psychoedukacje, psychoterapie, terapie zajeciowg i inne formy terapii (np. elektrowstrzgsy).
Leczenie ma na celu zmniejszenie objawdw i redukcje czestosci nawrotow. Na podstawie
wytycznych mozna stwierdzi¢, ze waznym elementem przygotowania do rozpoczecia terapii

jest omowienie z chorym planu leczenia oraz korzy$ci i ryzyka poszczegdlnych terapii.

W wytycznych klinicznych zwraca si¢ uwage na koniecznos¢ indywidualnego dobrania leku
przez lekarza prowadzgcego, uwzgledniajgc nastepujgce czynniki:

obraz kliniczny chorego;

obecno$¢ chordb wspdtistniejgcych;

wszystkie stosowane leki i mozliwos¢ wzajemnych interakciji;

8RANZCP, Krolewskie Australijsko-Nowozelandzkie Kolegium Psychiatréow; EPA, Europejskie
Stowarzyszenie Psychiatrow; NICE, agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii;
WFSBP, Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej; SIGN, szkocka agencja tworzgca
wiarygodne wytyczne praktyki klinicznej; BAP, Brytyjskie Stowarzyszenie Psychofarmakologii; APA,
Amerykanskie Stowarzyszenie Psychiatryczne

9 Odnaleziono takze opublikowang wersje wstepng (ang. draft). wytycznych APA z maja 2019 roku, ale
poniewaz odnaleziony dokument nie stanowit ostatecznej wersji wytycznych nie zostat on uwzgledniony
w raporcie
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dziatania niepozgdane lekéw przeciwpsychotycznych (zaburzenia metaboliczne,

objawy pozapiramidowe, zaburzenia sercowo-naczyniowe, zaburzenia hormonalne);
wczesniejsze doswiadczenia chorego z lekami przeciwpsychotycznymi;
przeciwwskazania do stosowania okre$lonych lekow;

efektywnos$¢ kosztowa terapii.

Podstawg leczenia jest farmakoterapia, a gtéwnie stosowane sg leki przeciwpsychotyczne:
klasyczne (typowe) i Il generacji (atypowe). Réznig sie one pomiedzy sobg m.in. potencjatem
wywotywania tzw. objawow pozapiramidowych oraz wptywem na negatywne i pozytywne
objawy schizofrenii. Dodatkowo, niektére wytyczne wskazujg na koniecznos¢ wspomagania

terapii lekami przeciwdepresyjnymi, benzodiazepinami, anksjolitykami czy beta-blokerami.

W opisanych ponizej wytycznych przedstawiono m.in. nastepujace leki przeciwpsychotyczne:

a) | generacji: chloropromazyna, flufenazyna, mesorydazyna, perfenazyna, tiorydazyna,
trifluoperazyna, loksapina, molindon, tiotiksen;

b) Il generacji: klozapina, rysperydon, olanzapina, kwetiapina, zyprazydon, arypiprazol.

Lekami pierwszego wyboru w pierwszym epizodzie schizofrenii sg doustne leki
przeciwpsychotyczne Il  generacji. Leczenie  podtrzymujgce  (terapia lekami
przeciwpsychotycznymi po uzyskaniu poprawy w fazie ostrej) réwniez powinno obejmowac
leki przeciwpsychotyczne | lub 1l generacji. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie po kilku
tygodniach terapii, nalezy zmieni¢ lek przeciwpsychotyczny na inny. W leczeniu chorych na
oporng postac¢ schizofrenii lekiem pierwszego wyboru jest klozapina. 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 majgcym
trudnosci w stosowaniu sie do zalecen terapeutycznych rekomendowane jest stosowanie
postaci dlugodziatajgcych w iniekcjach. Takie postaci lekow sg takze przepisywane chorym,
ktorzy wyrazg preferencje takiej formy przyjmowania leku lub u ktérych wystepuje

niewystarczajgca odpowiedz na leki doustne.

W przypadku schizofrenii, w ktoérej przewazajg objawy negatywne, kluczowe jest

rozroznienie czy sa to objawy pierwotne, czy wtérne. W leczeniu wtérnych objawéw

negatywnych stosuje sie leki przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, anksjolityki czy leki

stosowane w leczeniu choroby Parkinsona.
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Pierwotne objawy negatywne uwazane sg za kluczowy objaw schizofrenii. W przypadku

schizofrenii, w ktérej przewazaja pierwotne objawy negatywne stosuje sie przede
wszystkim leki przeciwpsychotyczne Il generacji, jednak naukowe dowody odnosnie ich
skutecznosci w tej populacji sg ograniczone i niespéjne. W wytycznych wymieniane s3:

amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina, olanzapina, rysperydon i zyprazydon.

Kariprazyna nie jest wymieniana w dotychczas opublikowanych zagranicznych wytycznych
klinicznych. Nalezy jednak zauwazyé¢, iz lek ten jest zarejestrowany w leczeniu schizofrenii od

niedawna (od 2015 r. w Stanach Zjednoczonych i od 2017 r. w krajach Unii Europejskiej).

Szczegotowy opis zagranicznych wytycznych klinicznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Opis zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia schizofrenii

Organizacjai rok

. Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wydania wytycznych

Schemat terapii farmakologicznej w pierwszym, nieafektywnym epizodzie psychotycznym obejmuje:

ocene psychiatryczng i stanu fizycznego;

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

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

jesli po 6-8 tygodniach wystgpi brak odpowiedzi na leczenie, nalezy rozpocza¢ terapie innym lekiem przeciwpsychotycznym Il generaciji
(w tym olanzaping);

przy braku odpowiedzi na 2. lini¢ leczenia nalezy rozwazy¢ przyczyny niepowodzenia oraz zmiane terapii na klozapine (jesli zastosowanie
tego leku nie jest mozliwe, zaleca si¢ wprowadzenie dodatkowego leku w niskiej dawce, np. typowego leku przeciwpsychotycznego, leku
stabilizujgcego nastroj lub zastosowanie innej przeciwpsychotycznej terapii skojarzonej).

Leczenie pierwszego epizodu schizofrenii:

plan leczenia powinien by¢ oméwiony z chorym i jego rodzing zawsze, kiedy jest to mozliwe [II];
zalety i wady kazdej terapii powinny by¢ oméwione w sposoéb nienarzucajgcy choremu wyboru [l1];
»  leki powinny by¢ stosowane tgcznie ze wsparciem psychospotecznym, wigczajgc w to strategie zachecajgce chorego do stosowania sie
RANZCP 2016 do zalecen lekarza [ll];
¢ wybor lekow przecnwpsychotycznych powinien by¢ oparty na: [I]
indywidualnych preferencjach chorego po wytltumaczeniu mu potencjalnych korzysci i ryzyka kazdej terapii;
wczesniejszej odpowiedzi chorego na leczenie (jesli jest znana);
odpowiedzi klinicznej chorego na leczenie;
indywidualnej tolerancji chorego;
©  potencjalnych dlugoterminowych efektéw ubocznych terapii;
w celu okreslenla tolerancji i minimalizaciji efektéw ubocznych powinna by¢ uzyta najnizsza efektywna dawka leku przeciwpsychotycznego
(;
nalezy przepisywac tylko 1 lek przeciwpsychotyczny na raz, chyba ze objawy chorego nie ustepujg w monoterapii [II];
nalezy przepisywac leki przeciwpsychotyczne w dawkach wystarczajgcych do zapobiegania nawrotom choroby, ttumienia jej objawow
i optymalizowania subiektywnego samopoczucia chorego [l1];
nalezy zapewni¢ odpowiedni czas trwania terapii oraz odpowiednio monitorowac¢ leczenie i efekty uboczne [lI];
nalezy rozwazy¢ uzycie dtugodziatajgcych lekdw przeciwpsychotycznych we wstrzyknigciach, jesli: [I1]
chory preferuje dtugodziatajgce leki we wstrzyknigciach;
stosowanie sie chorego do zalecen jest stabe lub niepewne;




@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i
NMAF TA przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne — analiza problemu
IBNORANTIA NOCET decyzyjnego

51

Organizacjai rok

. Zalecenia [poziom rekomendacji/sita dowodu]
wydania wytycznych

odpowiedz chorego na leki doustne byta staba;
leczenie klozaping nalezy rozwazy¢ we wczesnej fazie leczenia, je$li odpowiednie interwencje farmakologiczne okazaty sie nieefektywne
(1.

Doustne leki przeciwpsychotyczne: amisulpryd, arypiprazol, asenapina, chloropromazyna, klozapina, haloperidol, lurazydon, olanzapina,

paliperydon, perazyna, kwetiapina, rysperydon, trifluoperazyna, zyprazydon, chlorowodorek zuklopentyksolu.

Dlugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne stosowane w iniekcjach: arypiprazol, flupentyksol, flufenazyna, haloperidol, olanzapina, paliperydon,

rysperydon, zuklopentyksol.

Zalecenia dotyczgce dtugodziatajgcych lekéw przeciwpsychotycznych w iniekcjach:

powinny by¢ oferowane chorym we wczesnych stadiach klinicznych schizofrenii [1];
sg rekomendowane w leczeniu schizofrenii i pierwszego epizodu psychozy jesli: [II];
jest to preferencja chorego;
jako czes¢ schematu leczenia, jesli stosowanie sie chorego do zalecen lekarza jest stabe lub niepewne;
jako czes$¢ algorytmu postepowania, jesli odpowiedz chorego na doustne leki byta staba;
powinny by¢ promowane u chorych niestosujgcych sie do zalecen dotyczgcych doustnych lekéw przeciwpsychotycznych [llI-1];
olanzapina w iniekcjach powinna by¢ stosowana tylko jesli mozliwa jest obserwacja chorego przez lekarza do 2 godz. po wstrzyknieciu
[Iv].
Zalecenia dotyczgce zmian pomiedzy lekami przeciwpsychotycznymi:
jesli po 2-3 tyg. wlasciwego leczenia nie osigga sie spodziewanych rezultatéw, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek przeciwpsychotyczny

(;
jesli problemem dla chorego jest zwigzany z terapig przeciwpsychotyczng przyrost masy ciata, nalezy rozwazy¢ wigczenie metforminy lub
zmiane na lek przeciwpsychotyczny, ktory nie powoduje wzrostu masy ciata [l1].

Zalecenia dotyczgce stosowania klozapiny:

oporna na leczenie choroba powinna byé rozpoznana od 6 do 12 miesiecy od rozpoczecia potencjalnie efektywnej terapii
przeciwpsychotycznej i potwierdzona tak szybko jak to mozliwe [l];

wyprobowanie terapii klozaping powinno by¢ rozwazone u chorych z objawami psychotycznymi opornymi na inne substancje
przeciwpsychotyczne i powinno by¢ kontynuowane do 12 miesiecy, aby uzyska¢ skuteczno$¢ z leczenia takze u chorych pézno
reagujgcych [l];

protokoty monitorowania leczenia z wykorzystaniem klozapiny powinny by¢ rygorystycznie przestrzegane [llI-I];

monitorowanie metabolicznych efektéw ubocznych klozapiny jest kluczowe [ll];

jesli monoterapia klozaping jest nieefektywna, nalezy rozwazy¢ terapie kombinowang z innymi lekami lub elektrowstrzasami [llI-I].

Zalecenia dotyczgce terapii skojarzonej lekami przeciwpsychotycznymi:
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jesli nie uzyskano wtasciwej odpowiedzi na leczenie stosujgc monoterapie co najmniej 2 lekami przeciwpsychotycznymi podawanymi
w dawkach terapeutycznych, nalezy rozwazy¢ terapie kilkoma lekami, ale wymaga to dodatkowego monitorowania [ll];

jesli chory otrzymuje 2 lub wiecej lekéw przeciwpsychotycznych, schemat terapeutyczny powinien podlega¢ regularnemu przegladowi
i uproszczeniu, jesli to mozliwe [I1-3];

nalezy dokonywac regularnego przeglagdu schematéw dawkowania, aby upewni¢ sie, ze catkowita dzienna dawka nie przekracza
maksymalnej rekomendowanej dawki.

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

Zastosowanie terapii psychologicznej, w szczegolnosci terapii poznawczo-behawioralnej, oraz interwencji farmakologicznej jest w stanie zapobiec
lub op6zni¢ pierwszy epizod psychotyczny u dorostych w stanach klinicznych wysokiego ryzyka (Poziom rekomendacji: A).

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

Dtugotrwata 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 rekomendaciji: D).

Leczenie pierwszego epizodu psychozy:
doustne leki przeciwpsychotyczne w potgczeniu z interwencjami psychologicznymi (terapia rodzinna oraz indywidualna terapia
behawioralno-poznawcza);
chorym, ktérzy chca sprébowac jedynie interwencji psychologicznych nalezy doradzi¢, ze sg one bardziej efektywne w potgczeniu z lekami
przeciwpsychotycznymi.

Wybodr leku przeciwpsychotycznego powinien by¢ dokonany przez lekarza w porozumieniu z chorym, biorgc pod uwage korzysci

i niebezpieczenstwa wynikajgce z danej terapii, takie jak zaburzenia metaboliczne, objawy pozapiramidowe, zaburzenia sercowo-naczyniowe czy
hormonalne.

Przed rozpoczeciem terapii lekami przeciwpsychotycznymi nalezy przeprowadzi¢ badanie i udokumentowaé nastepujgce parametry: wage, obwéd
w talii, puls, cisnienie krwi, poziom glikemii na czczo, poziom hemoglobiny glikowanej, profil lipidowy krwi, poziom prolaktyny, ocena wszelkich
zaburzen ruchowych, ocena stanu odzywienia, diety i poziomu aktywnosci fizyczne;.

Przed rozpoczeciem terapii lekami przeciwpsychotycznymi nalezy zaproponowac choremu przeprowadzenie elektrokardiografii (EKG) jesli: jest to
wymagane w Charakterystyce Produktu Leczniczego, badanie wykazato ryzyko sercowo-naczyniowe (takie jak wysokie cisnienie krwi), chory ma

historie chordb sercowo-naczyniowych lub chory jest hospitalizowany.
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Leczenie lekami przeciwpsychotycznymi nalezy dostosowac¢ indywidualnie do chorego, omawiajgc z nim dziatania niepozgdane, ktore chory jest
najbardziej sktonny tolerowac.

Nalezy udokumentowaé wskazania i oczekiwane korzysci oraz ryzyko zwigzane z lekami przeciwpsychotycznymi, a takze oczekiwany czas zmiany
objawow i wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Rozpoczynajac terapie nalezy podawaé najnizsze dawki z zalecanego przedziatu i stopniowo je zwigkszaé w zakresie przedziatéw dawkowania
zgodnych z BNF (brytyjski krajowy receptariusz) lub ChPL.

Nalezy udokumentowac i uzasadnic¢ wszelkie odstepstwa od zalecanego przez BNF lub ChPL schematu dawkowania.

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

Podczas catej terapii, a szczegodlnie podczas zwiekszania dawkowania, nalezy monitorowac i dokumentowa¢ odpowiedz na leczenie (w tym zmiany
objawow i zachowania), dziatania niepozadane, wplyw na funkcjonowanie chorego, pojawienie sie zaburzen ruchowych, mase ciata, obwaéd w talii,
puls, ci$nienie, poziom glikemii na czczo, hemoglobine glikowang, poziom lipidow, stosowanie sie chorego do zalecen lekarza, ogélny stan zdrowia.
Nie nalezy stosowa¢ wysycajgcych dawek lekéw przeciwpsychotycznych.

Nie nalezy stosowac terapii taczonej kilkoma lekami przeciwpsychotycznymi, z wyjatkiem krétkich okresow przy zmianie jednej terapii na inng.
Przepisujac 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);
wybierajgc konkretny lek przeciwpsychotyczny nalezy kierowac sie tymi samymi kryteriami co przy wyborze terapii w pierwszym epizodzie
choroby.
Nie nalezy rutynowo stosowac przerywanych schematéw dawkowania, mozna je rozwazy¢ jedynie u chorych, ktérzy nie chcg zgodzi¢ sie na ciagty
schemat dawkowania lub gdy wystepuje przeciwwskazanie do terapii ciggtej, np. duza wrazliwo$¢ na dziatania niepozgdane terapii.

Dlugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne w iniekcjach mozna zaoferowac¢ chorym, ktérzy woleliby takag forme leczenia po ostrej fazie choroby oraz
chorym niestosujgcym sie do zalecen dotyczgcych doustnych lekdw 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 lekédw powinien naleze¢ do Il generacji lekéw przeciwpsychotycznych (inny niz klozapina).

Nalezy poinformowac 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.
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Leczenie pierwszego epizodu psychotycznego:
' rozwazenie korzys$ci i ryzyka poszczegolnych terapii (Poziom rekomendacji: A);
po rozpoczeciu podawania leku terapie nalezy kontynuowac przez co najmniej 2 tygodnie, o ile nie wystgpig istotne problemy z tolerancjg
leku; na wczesnym etapie terapii nalezy monitorowa¢ dawke leku oraz odpowiedz na leczenie (Poziom rekomendacji: D);
w przypadku stabej odpowiedzi na leczenie przed stwierdzeniem nieskuteczno$ci leku nalezy sprawdzi¢ stosowanie sie 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 rekomendacji: D);
w przypadku czesciowej odpowiedzi na leczenie zmiana leku powinna by¢ rozwazona po 8 tygodniach, chyba ze wystgpity powazne
dziatania niepozadane (Poziom rekomendaciji: D);
nalezy zastosowa¢ minimalng skuteczng dawke leku przeciwpsychotycznego I-szej lub ll-giej generacji (Poziom rekomendacji: D);
po nastgpieniu remisji nalezy utrzymacé terapie podtrzymujgca lekami przeciwpsychotycznymi przez co najmniej 18 miesiecy (Poziom
rekomendaciji: D).
Zalecane leki przeciwpsychotyczne:
®  arypiprazol;
olanzapina;
paliperydon;
kwetiapina;
rysperydon.
Leczenie zaostrzenia lub nawrotu:

amisulpryd, olanzapina, rysperydon lub chloropromazyna lub inny z | generaciji [A];
nalezy zwréci¢ uwage na wczesniejsze reakcje chorego na poszczegdlne leki przeciwpsychotyczne i ich dziatania niepozgdane [A];
po rozpoczeciu leczenia przeciwpsychotycznego w przypadku zaostrzenia choroby, stosowanie leku nalezy kontynuowac przez co
najmniej 4 tygodnie, o ile nie wystgpig istotne problemy z tolerancja. [D];
jesli po 4 tygodniach obserwuje sie cze$ciowg odpowiedz, leczenie nalezy powtdrzyé po odmiu tygodniach, chyba ze wystapig znaczne
dziatania niepozadane. [D];

Zapobieganie nawrotom choroby:

leczenie podtrzymujace lekami przeciwpsychotycznymi u chorych, u ktérych wystgpita remisja choroby;

amisulpryd, olanzapina, rysperydon, chloropromazyna lub inny lek | generaciji;

chorzy w remisji powinni otrzymywac leczenie podtrzymujgce lekiem przeciwpsychotycznym [A];

wybierajgc lek przeciwpsychotyczny jako leczenie podtrzymujgce nalezy rozwazy¢ amisulpryd, olanzapine, rysperydon jako leki
preferowane oraz chlorpromazyne i inne leki | generacji o niskiej sile dziatania jako alternatywy [B];

SIGN 2013
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terapia podtrzymujgca powinna wynosi¢ ok. 300-400 mg chloropromazyny lub 4-6 mg rysperydonu na dzien lub ich odpowiednikéw [B];
terapia podtrzymujgca chorych w remisji powinna trwa¢ minimum 2 lata [A];

chorzy  preferujgcy otrzymywanie  dlugodziatajgcych  postaci lekéow  przeciwpsychotycznych  lub  majgcy  problemy
z zastosowaniem si¢ do zalecen lekarskich powinni otrzymywacé terapie podtrzymujgcg w postaci dtugo dziatajacych lekow w iniekcjach
(BI.

Schizofrenia lekooporna:

u chorych z oporng postacig schizofrenii nalezy zastosowac¢ klozapine [A];
klozapina powinna by¢ stosowana u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie 2 innymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym lekiem
przeciwpsychotycznym Il generacji [B];
leczenie skojarzone klozaping i innym lekiem przeciwpsychotycznym Il generacji nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadku chorych, u ktérych
nie wystgpita adekwatna odpowiedz na monoterapie klozaping, pomimo optymalizacji dawki. Terapia powinna trwa¢ co najmniej 10 tygodni
(Poziom rekomendaciji: C);
terapie skojarzona klozaping i lamotryging mozna rozwazy¢ u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na monoterapie klozaping (Poziom
rekomendaciji: B);
zastosowanie wysokich dawek lekéw przeciwpsychotycznych nalezy rozwazy¢ jedynie, jesli proby monoterapii i zwigkszania dawek, w
tym stosowanie klozapiny, zawiodto (Poziom rekomendac;ji: D);
terapia elektrowstrzasami powinna by¢ rozwazana jedynie u chorych, u ktérych zawiodly inne podejscia terapeutyczne (Poziom
rekomendaciji: C).
Psychoterapia:

¢ indywidualne zajecia terapii behawioralno-poznawczej powinny by¢ proponowane wszystkim chorym ze zdiagnozowang schizofrenia,
ktérych objawy nie ustepujg w wystarczajgcym stopniu po terapii lekami przeciwpsychotycznymi i/lub stwierdza sie u nich depresje [A];
indywidualna terapia behawioralno-poznawcza moze byé rozpoczeta w fazie wstepnej, ostrej lub w fazie poprawy, takze w warunkach
szpitalnych [A];
minimalna liczba zaje¢ terapii behawioralno-poznawczej to 16 ses;ji [B] psychoedukacja nie powinna by¢ jedyng metodg terapii u chorych
ze zdiagnozowang schizofrenig [B];
trening umiejetnosci spotecznych mozna rozwazy¢ u 0os6b ze zdiagnozowang schizofrenig, ktdre majg utrzymujgce sig problemy zwigzane
z umiejetnosciami spotecznymi [B].

Leczenie objawéw negatywnych:

najwiekszg skutecznos¢ w tagodzeniu objawéw negatywnych w poréwnaniu do haloperydolu maja: klozapina, olanzapina,
amisulpryd oraz rysperydon [1++, 2+];

stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych w potaczeniu z lekami przeciwpsychotycznymi jest skuteczniejsze niz stosowanie
wylacznie lekéw przeciwpsychotycznych [1++];
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u chorych stosujacych klozapine, istnieja dowody na pozytywny wptyw citalopramu, sulpirydu lub lamotryginy w leczeniu
opornych objawéw negatywnych.

W leczeniu objawéw negatywnych nieustepujacych pomimo przestrzegania zalecen dotyczacych lekéw przeciwpsychotycznych nalezy

rozwazyc¢ stosowanie lekow przeciwdepresyjnych, lamotryginy lub sulpirydu [B].

WESBP 2012,
WFSBP 2013

Leczenie objawéw negatywnych:
W leczeniu schizofrenii szczegolnie istotne jest réznicowanie pomiedzy pierwotnymi i wtdrnymi objawami negatywnymi.
Pierwotne objawy negatywne uwazane sg za kluczowy objaw schizofrenii, podczas gdy wtérne objawy negatywne moga by¢ konsekwencja:
objawow pozytywnych (np. wycofanie z zycia spotecznego w zwigzku z paranoidalnymi myslami);
neurologicznych efektéw ubocznych (objawy pozapiramidowe, ostra dystonia, parkinsonizm polekowy, pézna dyskineza);
depresiji (depresja postpsychotyczna i wywotana lekami przeciwpsychotycznymi);
czynnikéw srodowiska (izolacja spoteczna z powodu hospitalizacji).
W leczeniu wtérnych objawow negatywnych zaréwno leki przeciwpsychotyczne | jak i Il generacji maja umiarkowana skutecznosé.

W leczeniu pierwotnych objawow negatywnych zalecane sg leki przeciwpsychotyczne Il generacji (amisulpryd, arypiprazol, klozapina,
olanzapina, kwetiapina, zyprazydon) — dowody naukowe o ich skutecznosci sa niespojne. Nie zaleca sie¢ stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych | generacji do leczenia pierwotnych objawéw negatywnych.

Leczenie pierwszego epizodu schizofrenii ogotem:

nalezy wprowadzi¢ leczenie przeciwpsychotyczne z duzg dbatoscig ze wzgledu na wysokie ryzyko objawdw pozapiramidowych;

nalezy wprowadzac leki przeciwpsychotyczne stopniowo zaczynajgc od najmniejszej mozliwej skutecznej dawki;

odpowiednimi do zastosowania sg leki przeciwpsychotyczne | i Il generacji w najmniejszych zakresach dawkowania;

leki przeciwpsychotyczne powinny by¢ dobrane indywidualnie z uwzglednieniem psychicznego i somatycznego stanu chorego,
ze szczegolnym uwzglednieniem efektéw ubocznych;

ze wzgledu na mniejsze ryzyko pojawienia sie pozapiramidowych objawéw przy stosowaniu lekdéw przeciwpsychotycznych Il generacji,
powinny by¢ one preferowang terapig w leczeniu pierwszych epizodéw schizofrenii;

stosujgc leki | generacji nalezy monitorowa¢ objawy pozapiramidowe (szczegdlnie ostrg dystonie, parkinsonizm i akatyzje na poczatku
terapii oraz dyskineze pézng w trakcie terapii);

nalezy uwaznie monitorowaé parametry metaboliczne chorego;

w celu zmniejszenia stresu, bezsennosci i zaburzen behawioralnych do czasu rozpoczecia dziatania lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy
zapewni¢ wykwalifikowang opieke, bezpieczne, wspierajgce otoczenie oraz liberalne dawki benzodiazepin;

dowody naukowe $wiadczace o zasadno$ci stosowania potgczenia benzodiazepin o dtugim okresie potowicznego rozpadu z lekami
przeciwpsychotycznymi sg ograniczone i strategia ta zdaje sig¢ by¢ zwigzana ze zwigkszong $miertelnoscig chorych ze schizofrenia.

Leczenie nawrotéw schizofrenii ogétem:
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BAP 2011

stosowane sg zaréwno leki przeciwpsychotyczne | jak i Il generacji;
wybér konkretnego leku nalezy uzalezni¢ od wczes$niej stosowanych lekéw i dziatan niepozadanych, preferowanej drogi podania,
preferencji chorego dotyczacych konkretnych lekéw, innych choréb wspdtistniejgcych i potencjalnych interakcji z innymi lekami.

Istniejg ograniczone dane dotyczace skutecznosci lekow antydepresyjnych w terapii negatywnych objawow.

Zaleca sie stosowanie lekow | lub Il generacji ze wzgledu na podobne rezultaty w zmniejszeniu objawéw choroby. Istniejg dowody, ze chorzy
przyjmujacy leki 1l generacji rzadziej przerywajg terapie i lepiej zapobiegajg one nawrotom. Wybdr konkretnego leku powinien zaleze¢ od
wczesniejszych doswiadczen chorego z danym lekiem i byé dostosowany do kazdego chorego indywidualnie.

U chorych z problemami ze stosowaniem sie do zalecen lekarskich zaleca si¢ stosowanie dtugodziatajgcych postaci leku w iniekcjach.
Zalecenia dotyczace lekow dtugodziatajgcych stosowanych w iniekcjach:

leki pierwszej generacii;
rysperydon, paliperidon, olanzapina.

Leczenie pierwszego epizodu schizofrenii:
W wyborze pierwszej linii leczenia przeciwpsychotycznego nalezy uwzglednié:

mozliwe dziatania niepozgdane takie jak objawy pozapiramidowe i zaburzenia metaboliczne [B];
indywidualne preferencje chorego [S];

indywidualne ryzyko wystapienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych u danego chorego [B];
historie medyczna chorego [S].

Terapie lekami przeciwpsychotycznymi nalezy rozpoczyna¢ od najnizszych dawek w zarejestrowanym przedziale dawkowania [A].

Nalezy rozwazy¢ i udokumentowa¢ wskazania do stosowania doustnych lekéw przeciwpsychotycznych, spodziewane korzysci i ryzyko,
przewidywany okres poprawy objawow oraz pojawienia sie dziatan niepozgdanych [S].

Zwiekszanie dawkowania powinno zawiera¢ sie w przedziale dawek ustalonym przez BNF oraz wynikajgcym z Charakterystyki Produktu
Leczniczego i nastepowac stopniowo, w oparciu o odpowiedz chorego na leczenie, jego zachowanie oraz tolerancje dziatan niepozgdanych [S].

Opis objawow oraz dziatan niepozadanych powinien by¢ udokumentowany [S].
Jesli wybrany jest lek przeciwpsychotyczny | generacji, powinien to by¢ lek o stabym lub umiarkowanym dziataniu [S].

Nalezy szczegdtowo monitorowac¢ i dokumentowac wystepujace dziatania niepozgdane, mozna rozwazy¢ stosowanie formalnych skal oceny dziatan
niepozadanych [B].

Wybér terapii w ostrym epizodzie psychotycznym — nalezy uwzgledni¢ aspekty wymienione powyzej oraz:

wszelkie preferencje chorego odnosnie wyboru leku;
wczesniejsze doswiadczenie chorego z lekami przeciwpsychotycznymi w zakresie skutecznosci i wystepowania dziatan niepozadanych.
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Wybér leku powinien by¢ oparty na tych samych kryteriach co w przypadku pierwszego epizodu schizofrenii i dodatkowo bra¢ pod uwage wszelkie
preferencje chorego i jego wczeséniejsze doswiadczenia z wybieranym lekiem [S].
Nalezy stara¢ sie przeprowadzi¢ odpowiednig prébe wybranego leku przeciwpsychotycznego pod wzgledem dawkowania, czasu trwania terapii
(do 4 tygodni w optymalnej dawce) i przestrzegania zalecen lekarskich [A].
Dawke nalezy dostosowac do skutkéw ubocznych i skutecznosci. Jesli przepisywany lek nie byt wczesniej stosowany przez danego chorego, nalezy
zaczynac¢ od dolnej granicy przedziatu dawkowania i zwieksza¢ dawke, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki zalecanej przez BNF oraz
Charakterystyke Produktu Leczniczego [S].
Nie nalezy stosowac wysokich dawek wysycajgcych [B].
Dawkowanie poza schematem umieszczonym w BNF lub ChPL nalezy udokumentowac i uzasadni¢ [S].
Nie nalezy rutynowo przepisywa¢ skojarzonych terapii lekami przeciwpsychotycznymi, z wyjatkiem krétkich okreséw przestawiania chorego
z jednego leku na inny [B].
Leki antycholinergiczne nie powinny by¢ przepisywane profilaktycznie z lekami przeciwpsychotycznymi. Ich zastosowanie w przypadku
pojawiajgcych sie objawdéw pozapiramidowych nalezy rozwazy¢ indywidualnie, biorgc pod uwage czynniki takie jak wczesniejsze doswiadczenia
chorego z pozapiramidowymi objawami ubocznymi oraz ryzykiem antycholinergicznych dziatan niepozadanych.
Nalezy omoéwic¢ z chorym wplyw stosowania innych substancji na powodzenie terapii i ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych [S].
Regularny przeglad stosowanych lekéw powinien zawierac:
©  przeglad skutecznosci terapeutycznej lekéw pod wzgledem zmian w objawach, zachowaniu, funkcjach poznawczych [S];
przeglad dziatan niepozgdanych [S];
ocene stosowania sie chorego do zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania lekéw [S];
ocene ogdlnego zdrowia fizycznego chorego [S];
ocene koniecznosci kontynuowania, przerwania lub zmiany terapii [S].
Leczenie podtrzymujgce i zapobiegajgce nawrotom choroby:
® nalezy stosowac¢ podtrzymujgce dawki lekdw przeciwpsychotycznych w rekomendowanych przedziatach [A];
wybor leku przeciwpsychotycznego powinien by¢ zgodny z zaleceniami dla leczenia pierwszego epizodu schizofrenii i uwzgledniac
wczesniejszg odpowiedz chorego na leczenie [S], dziatania niepozgdane [S], poziom stosowania sie chorego do zalecen lekarza [S],
choroby wspétistniejace (S), dlugofalowy plan terapii [S].
Leczenie farmakologiczne objawéw negatywnych:
nalezy jak najszybciej zdiagnozowac i rozpocza¢ leczenie, poniewaz moze to zapobiec rozwinieciu si¢ objawow negatywnych
(DI
nalezy wybiera¢ leki przeciwpsychotyczne, ktére oferujg najlepszy stosunek korzysci do ryzyka u danego chorego [S];
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w przypadku wystepowania objawéw pozapiramidowych (szczegoélnie bradykinezji) oraz depresji nalezy upewnic sie, ze sg one
poprawnie zdiagnozowane i leczone oraz rozwazy¢ potencjalny wptyw otoczenia na powstanie objawow negatywnych (brak
stymulacji, instytucjonalizacja) [S];

nalezy rozwazy¢ skojarzenie terapii lekami przeciwpsychotycznymi z lekami przeciwdepresyjnymi takimi jak SSRI (selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny) minimalizujac ryzyko interakcji lekowych [D];

jesli przepisana zostala klozapina, nalezy rozwazy¢ wlaczenie lamotryginy lub odpowiedniego drugiego Ileku
przeciwpsychotycznego [B].

APA 2010

Leczenie ostrej fazy:

zaleca sie aby rozpoczg¢ leczenie farmakologiczne jak szybko jest to mozliwe, pod warunkiem, ze nie bedzie miato wptywu na diagnostyke
chorego [I];
przed rozpoczeciem terapii lekarz prowadzacy powinien oméwi¢ z chorym potencjalne korzysci i ryzyko wynikajgce z terapii [I];
wybor leku przeciwpsychotycznego powinien zaleze¢ od wczesniejszych doswiadczen chorego z lekami przeciwpsychotycznymi, w tym
od poziomu odpowiedzi na leczenie, dziatan niepozadanych, preferowanej drogi podania, choréb wspdtistniejgcych i interakcji lekowych
(%
u chorych preferujgcych te droge podania oraz chorych z nawrotami choroby wynikajgcymi z niestosowania sie do zalecen lekarskich
nalezy rozwazy¢ dtugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne w iniekcjach [II];
rekomendowana dawka leku to taka, ktéra jest jednoczesnie skuteczna i jest mato prawdopodobne, ze wywota dziatania niepozadane
subiektywnie trudne do zniesienia przez chorego [l];
dawke leku mozna zwiekszaé tak szybko jak jest to tolerowane do osiggniecia docelowej dawki leku, monitorujgc stan chorego
co 2-4 tygodnie w celu okreslenia odpowiedzi na leczenie, jesli nie wystepujg dziatania niepozadane [l1];
nie nalezy przedwczesnie zwigkszac¢ dawki chorym, ktérzy odpowiadajg na leczenie wolno [I];
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie nalezy ustali¢, czy wynika ona z niestosowania sig do zalecen, szybkiego metabolizmu lekow
lub stabej absorpgiji [II];
leki wspomagajace stosowane sg czesto dla ztagodzenia dolegliwosci wspotistniejgcych:
benzodiazepiny stosuje sie w leczeniu katatonii, niepokoju i pobudzenia do czasu rozpoczecia dziatania lekéw
przeciwpsychotycznych [II];
leki przeciwdepresyjne stosuje sie do leczenia depresji i zaburzenh obsesyjno-kompulsywnych, nalezy jednak zachowaé czujnosé,
aby nie dopusci¢ do zaostrzenia sie psychoz przez dziatanie niektérych antydepresantow [II];
stabilizatory nastroju i beta-blokery moga by¢ rozwazone w celu ztagodzenia nawracajgcej wrogosci i agresii [II];
nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage na potencjalne interakcje lekowe, zwlaszcza te zwigzane z metabolizmem lekéw przez cytochrom P450

.

Leczenie w fazie stabilizaciji:
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jesli stan zdrowia chorego otrzymujgcego terapie poprawit sie, nalezy kontynuowac¢ ten schemat terapeutyczny przez co najmniej
6 miesiecy [];

przedwczesne obnizanie dawki lub przerywanie terapii w tej fazie moze spowodowac¢ nawrét choroby;

wazna jest ocena wystepujgcych dziatan niepozadanych i ewentualne dostosowanie farmakoterapii w celu ich zmniejszenia, w przeciwnym
razie mogg spowodowac nieprzestrzeganie zalecen i nawrét choroby [l].

Leczenie w fazie stabilnej:

leki przeciwpsychotyczne znaczgco zmniejszaja ryzyko nawrotu w stabilnej fazie choroby i sg zdecydowanie zalecane [l];
dobdr dawki leku w tej fazie jest skomplikowany, ze wzgledu na fakt, ze nie ma niezawodnej strategii w celu okreslenia minimalnej
skutecznej dawki, zapobiegajgcej nawrotom;
dla wiekszosci chorych leczonych lekami przeciwpsychotycznymi | generacji zaleca sie dawke okoto ,progu wystgpienia objawow
pozapiramidowych” — dawka, ktéra indukuje wystgpienie objawoéw pozapiramidowych przy minimalnej sztywnosci miesni wykrytej
w badaniu fizykalnym — wyzsze dawki nie sg zazwyczaj bardziej skuteczne a zwiekszajg ryzyko nietolerowanych przez chorego dziatan
niepozadanych [lI];
nizsze dawki lekéw przeciwpsychotycznych | generacji mogg by¢ zwigzane z lepszym stosowaniem sie do zalecen lekarza i lepszym
subiektywnym stanem chorego;
leki przeciwpsychotyczne Il generacji mogg byé stosowane w dawkach terapeutycznych duzo ponizej “progu wystapienia objawow
pozapiramidowych”;
zalety stosowania zmniejszonych dawek lekow przeciwpsychotycznych nalezy przeciwstawi¢ zwigkszonemu ryzyku nawrotu choroby
i zaostrzenia objawdw — zazwyczaj wazniejsze jest zapobieganie nawrotom choroby i utrzymywanie chorego w stanie stabilnym [III].
Objawy negatywne
Leczenie objawow negatywnych nalezy zacza¢ od ustalenia czy wystepuja objawy, ktéore moga spowodowac¢ wtérne objawy negatywne.
Leczenie wtornych objawéw negatywnych sktada sie z leczenia ich przyczyny, np.
leki przeciwpsychotyczne w leczeniu objawow pierwotnie pozytywnych;
leki antydepresyjne w leczeniu depresiji;
anksjolityki w leczeniu niepokoju;
leki przeciwparkinsonowe lub zmniejszenie dawki lekow przeciwpsychotycznych w celu redukcji objawéw pozapiramidowych.

Jesli objawy negatywne sie utrzymuja, uwaza sie je za pierwotne objawy negatywne. Nie ma zadnych terapii o udowodnionej skutecznosci
w przypadku pierwotnych objawéw negatywnych.

RANZCP 2016
Sita zalecen

| — przeglad systematyczny RCT (randomizowane badania kliniczne);
Il - RCT;
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IlI-1 — pseudorandomizowane badania kliniczne

I1I-2 — badania obserwacyjne z rownoczasowg grupg kontrolng

I1I-3 — badania obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng

IV — seria przypadkéw — badanie pretest/posttest

EPA 2016

Sita rekomendaciji:

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

C — materiat dowodowy zawierajagcy 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 z bardzo niskim ryzykiem btedéw metodologicznych

1+ - dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem btedéw metodologicznych

1 — metaanalizy, przeglady systematyczne, RCT z wysokim ryzykiem btedéw metodologicznych

2++ - wysokiej jako$ci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych; wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe
z bardzo niskim ryzykiem btedéw metodologicznych i wysokim prawdopodobienstwem zaleznosci przyczynowej

2+ - dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem btedéw metodologicznych i umiarkowanym prawdopodobienstwem
zaleznosci przyczynowe;j

2 - badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem btedéw metodologicznych i znaczacym ryzykiem, ze zalezno$¢ nie jest przyczynowa

3 - nieanalityczne badania np. opis przypadkoéw, seria przypadkdw

4 - opinia eksperta

Sita rekomendaciji:

A - co najmniej 1 metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione jako 1++, i odnoszace sie wprost do populacji docelowej lub materiat dowodowy
skfadajgcy sie w wiekszosci z badan ocenionych jako 1+, odnoszacych sie wprost do populacji docelowej i wykazujgcy ogolng spojnos¢ wynikow

B - materiat dowodowy zawierajgcy badania ocenione jako 2++ odnoszgcy sie wprost do populacji docelowej i wykazujgcy ogolng spojnosé wynikéw lub
ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych jako 1++ lub 1+

C - materiat dowodowy zawierajgcy badania ocenione jako 2+, odnoszacy sie wprost do populacji docelowej i wykazujgcy ogoélng spéjnos¢ wynikéw lub
ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych jako 2++

D - dowody ocenione jako 3 lub 4 lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych jako 2+

WFSBP 2013

Sita dowoddw:

A - dowody naukowe z kontrolowanych badan oparte o 2 lub wiecej, podwdjnie zaslepione, randomizowane badania kliniczne z réwnolegtymi grupami
pokazujgce wyzszos¢ badanego leku nad placebo i 1 lub wiecej randomizowane badanie kliniczne pokazujgce wyzszosé lub jednakowg skutecznosé
w poréwnaniu do ustalonego komparatora w badaniu tréjramiennym z grupg placebo lub w dobrze zaprojektowanym badaniu non-inferiority
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B - ograniczone pozytywne dowody z kontrolowanych badan oparte na 1 lub wiecej RCT pokazujgcych wyzszosé w stosunku do placebo lub randomizowane
poréwnanie ze standardowg terapig bez grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, z wielkoscig proby wystarczajgca dla badania typu non-inferiority, przy braku
negatywnych badanh

C - dowody naukowe z niekontrolowanych badan lub opiséw przypadkéw / opinii eksperta;

C1 - badania niekontrolowane, dowody oparte na 1 lub wiecej pozytywnych naturalistycznych badaniach otwartych lub poréwnanie z lekiem referencyjnym
Z prébag badang niewystarczajgcg do badania typu non-inferiority

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

C3 - dowody oparte jedynie na opinii eksperta z danej dziedziny i klinicznym doswiadczeniu, wyniki niespojne

D - wyniki niespdjne, pozytywne wyniki z randomizowanych badan klinicznych sg przewazane przez w przyblizeniu réwng ilos¢ wynikow negatywnych

E - wyniki negatywne, wiekszo$¢ badan RCT lub badan wyjasniajgcych pokazuje brak wyzszosci w stosunku do placebo (lub w przypadku badan
psychoterapeutycznych - wyzszos$¢ w stosunku do psychologicznego placebo) lub mniejszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do terapii komparatywne;j

F - brak dowodéw, brak odpowiednich badan dowodzacych o skutecznosci lub braku skutecznosci.

Poziomy rekomendacii:

1- kategoria dowodow A i dobry stosunek ryzyka-korzysci

2- kategoria dowodéw A i umiarkowany stosunek ryzyka-korzysci

3-kategoria dowodow B

4-kategoria dowodow C

5-kategoria dowodéw D

BAP 2011

Sita dowoddw:

| - 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 randomizaciji lub dowody z co najmniej 1 badania quasi eksperymentalnego innego
typu

Il - dowody z nieeksperymentalnych badan opisowych, takie jak badania poréownawcze bez préby kontrolne;j

IV- dowody oparte na opinii ekspertoéw klinicznych

Sita rekomendaciji:

A - rekomendacje oparte wprost na dowodach kategorii |

B - rekomendacje oparte wprost na dowodach kategorii Il lub ekstrapolowane z dowodoéw kategorii |

C - rekomendacje oparte wprost na dowodach kategorii lll lub ekstrapolowane z dowodéw kategorii I, 1l

D - rekomendacje oparte wprost na dowodach kategorii IV lub ekstrapolowane z dowodéw kategorii I, 11, 111

S - standardy dobrej praktyki

APA 2010

Poziomy rekomendacii:

I- rekomendowane ze znaczng pewnoscig kliniczng

II- rekomendowane z umiarkowang pewnoscig kliniczng

I1I- moze by¢ rekomendowane w indywidualnych sytuacjach
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4.1.2. Wytyczne polskie

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego dotyczacych leczenia schizofrenii z objawami  negatywnymi,
opublikowanych w styczniu 2019 roku. Dodatkowo uwzgledniono takze standardy
postepowania w leczeniu schizofrenii (w tym u chorych z przewazajgcymi objawami
negatywnymi), na podstawie zaleceh prof. dr hab. n. med. Marka Jaremy z 2012 roku (w owym
czasie konsultanta krajowego w dziedzinie psychiatrii) oraz opis leczenia farmakologicznego
schizofrenii tego samego autora, z publikacji wydanej w 2015 roku.

Polskie zalecenia

Publikacja/Organizacja Rok wydania

Rekomendacje dotyczace leczenia

SIE 2019 [PTP 2019b] schizofrenii z objawami negatywnymi

Zalecenia konsultanta krajowego w
dziedzinie psychiatrii

Zalecenia dotyczgce stosowania lekéw

2012 [Zalecenia KK 2012] przeciwpsychotycznych Il generaciji.

2015 [Standardy 2015] Leczenie farmakologiczne schizofrenii.

Standardy leczenia
farmakologicznego schizofrenii

Zgodnie ze stanowiskiem prof. dr hab. n. med. Marka Jaremy z 2012 roku, w leczeniu

pierwszego epizodu schizofrenii zalecane sg nastepujgce leki przeciwpsychotyczne:

leki 1 wyboru — rysperydon, olanzapina, kwetiapina, haloperydol, amisulpryd,
arypiprazol, zyprazydon;

leki 1l wyboru — paliperydon, sertindol, pozostate klasyczne leki przeciwpsychotyczne
(chloropromazyna, chlorprotiksen, flufenazyna, flupentyksol, lewomepromazyna,
perazyna, perfenazyna, promazyna, sulpiryd, trifluoroperazyna, zuklopentyksol),

asenapina, iloperidon, lurazydon, zotepina, klozapina.

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji sg leczeniem z wyboru w leczeniu pierwszego epizodu
schizofrenii, gdyz majg szerokie spektrum dziatania, korzystny wptyw na funkcje poznawcze
(nie pogarszajg ich), sg lepiej tolerowane niz leki klasyczne oraz sg chetniej przyjmowane
przez chorych. Z lekéw klasycznych jedynie haloperydol jest wymieniany jako lek | wyboru w
pierwszym epizodzie schizofrenii. Wybdr konkretnego leku zalezy od obrazu klinicznego,
koniecznosci podawania leku w iniekcjach, oceny wspétpracy chorego i stanu somatycznego

chorego.
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Po zastosowaniu leku | wyboru, w przypadku odnotowania poprawy, leczenie nalezy
kontynuowaé, przez co najmniej 6 miesiecy. Fakt uzyskania poprawy stanu chorego nie jest
wystarczajgcym argumentem dla zaprzestania leczenia, gdyz wystepuje ryzyko pogorszenia
stanu chorego. Zaleca sie kontynuowanie odpowiednio diugo (1-2 lata) leczenia lekiem

przeciwpsychotycznym, ktory przyniost poprawe stanu chorego.

W przypadku niepetnej poprawy lub jej braku nalezy zweryfikowaé rozpoznanie, dobdr leku
i dawke oraz wspotprace chorego i rozwazy¢ zmiane leku na inny lek z grupy lekéw
przeciwpsychotycznych Il generaciji lub na lek klasyczny. Je$li ponownie odnotowany zostanie
brak poprawy lub niepetna poprawa to nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny (lek
przeciwpsychotyczny Il generacji lub klasyczny) badz na klozapine. Jesli i ta terapia nie
przyniesie poprawy nalezy zastosowac klozapine, potencjalizacje (nasilenie dziatania) lekiem
normotymicznym, przeciwdepresyjnym lub innym, badz zastosowa¢ 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 byly stosowane wczesniej) lub potencjalizacje

leczenia przeciwpsychotycznego innym lekiem.

Schizofrenia z objawami negatywnymi

W przypadku chorych wykazujgcych petne spektrum objawéw negatywnych wytyczne PTP

2019 zalecajg zastosowanie nastepujgcych lekéw: amisulpryd, arypiprazol, klozapina,

kwetiapina, lurazydon, olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol, zyprazydon. W zakresie

wplywu na redukcje nasilenia objawéw negatywnych w populacji ogolnej osob chorych na
schizofrenie wyniki badan klinicznych dla poszczegdinych lekdw wskazujg przewaznie na

wyzszg skutecznos¢ wzgledem lekow | generacji i porownywalng wzgledem lekéw Il generacii.

Nalezy zauwazy¢, iz wedlug wskazan wytycznych PTP 2019, wiekszos€¢ wymienionych

powyzej lekoéw nie byfa jednak przebadana w populaciji chorych z przewazajgacymi objawami

negatywnymi. Co wiecej najczesciej poréwnywano ich dziatanie do placebo.
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Sposréd lekdw zalecanych przez wytyczne PTP 2019 w leczeniu chorych, u ktorych wystepuje
petne spektrum objawdéw negatywnych, badania w populacji chorych z przewazajgcymi

objawami negatywnymi posiadaja:

amisulpryd — metaanaliza serii badan wskazuje na wiekszg redukcje nasilenia tych
objawéw wzgledem placebo, jednak ze wzgledu na istotng statystycznie roznice w
zakresie redukcji objawéw depresyjnych w czesci badan nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, czy w tych przypadkach lek wplywa na objawy pierwotne, czy wtérne.
Poréwnanie wzgledem olanzapiny w tej populacji chorych nie wykazato réznic
pomiedzy lekami;

olanzapina — dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi dostepne sg 3
badania, w ktérych nie wykazano réznic wzgledem amisulprydu oraz asenapiny oraz
wykazano przewage wzgledem haloperydolu, natomiast wyniki poréwnania wzgledem
placebo nie byty jednoznaczne i w zaleznosci od zastosowanej metody analizy danych
i dawki leku wskazywaty na brak réznic lub przewage olanzapiny;

rysperydon — dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi wyniki 1 badania

wskazujg na wyzszg skutecznosc¢ kariprazyny wzgledem rysperydonu.

Jak podkreslono w wytycznych PTP 2019, profil receptorowy leku przeciwpsychotycznego w
redukcji objawoéw negatywnych powinien wigza¢ sie z czesciowym agonizmem receptorow
dopaminowych D2/D3, dziataniem na limbiczne i korowe receptory dopaminowe D3 i
pobudzeniem receptoréw serotoninowych 5-HT1A. Takg mozliwos¢ dajg nowe leki
przeciwpsychotyczne: czesciowi agonisci dopaminowi (D2, D3) oraz serotoninowi (5-HT1A).
Przyktadem jest kariprazyna, zalecana przez wytyczne PTP 2019 do stosowania w
leczeniu chorych z przewazajgcymi i przetrwalymi objawami negatywnymi. Lek ten jako
jedyny sposréd analizowanych ma badanie potwierdzajace jego istotng statystycznie
przewage nad innym lekiem Il generacji w populacji chorych z przewazajacymi
objawami negatywnymi, u ktérych taki stan kliniczny pozostawat stabilny od co najmniej 6
miesiecy. Lek ten wykazuje takze korzystny profil bezpieczenstwa. Jak podkreslono w
wytycznych PTP 2019, nowe leki nie tylko stwarzajg perspektywe ograniczenia ryzyka
indukowania wtérnych objawdéw negatywnych, ale przede wszystkim oferujg aktywng redukcje

pierwotnych objawow negatywnych.

Szczegotowy opis polskich zalecen przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8.

Opis polskich zalecen dotyczacych postepowania w leczeniu schizofrenii

Organizacjai rok

wydania wytycznych

PTP 2019

Zalecenia

W standardach farmakoterapii schizofrenii z objawami negatywnymi powinno sie wyrézni¢ dwie populacje chorych: pacjentéw z objawami
negatywnymi oraz pacjentow z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.

Aby zapewni¢ choremu optymalne warunki leczenia farmakologicznego, nalezy ustali¢ indywidualny plan terapii. Leczenie powinno byé
wieloetapowe i modyfikowane w zaleznosci od zrealizowanych lub niezrealizowanych celéw. Farmakoterapia winna uwzglednia¢ kompleks
interwencji o charakterze farmakologicznym i psychospotecznym.

Nalezy:
a) uzyskac remisje w zakresie nastepujgcych obszaréw klinicznych:
objawéw wytworczych;
objawéw pozapiramidowych;
objawow depresyjnych;
polekowych zaburzen aktywnosci (akinezja, sedacja);
b) dostosowywac leczenie w zaleznosci od fazy (ostry epizod, konsolidacja, stabilizacja i utrwalanie remisji) przez:
monitorowanie objawdéw psychopatologicznych i zdarzen niepozadanych;
realizowanie planu leczenia danym lekiem;
weryfikowanie mozliwosci osiggania celéw funkcjonowania psychospotecznego niezaleznie od oceny jakosci zycia.

Niezbedne jest uruchomienie towarzyszgcego programu wsparcia psychospotecznego. Na etapie postawienia diagnozy oraz w fazie leczenia
podtrzymujgcego nalezy wykona¢ badania: EKG, morfologii krwi, cisnienia tetniczego, poziomu kreatyniny w surowicy, stezenia elektrolitéw; chory
powinien zaprzesta¢ palenia papieroséw i systematyczne monitorowa¢: mase ciata, profil metaboliczny (poziom glukozy) i lipidowy, obwod pasa,
poziom prolaktyny. Pozadane jest dgzenie do zdrowego trybu zycia — zwiekszenie aktywnosci fizycznej chorego i wdrozenie optymalnych nawykow
zywieniowych.
REKOMENDOWANA FARMAKOTERAPIA:
SCHIZOFRENIA Z OBJAWAMI NEGATYWNYMI
Amisulpryd

Dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi metaanaliza serii badan wskazuje na wiekszg redukcje nasilenia tych objawéw wzgledem
placebo, jednak ze wzgledu na istotng statystycznie réznice w zakresie redukcji objawdw depresyjnych w czesci badan nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, czy w tych przypadkach lek wptywa na objawy pierwotne, czy wtérne. Porownanie wzgledem olanzapiny w tej populacji chorych nie
wykazato réznic pomiedzy lekami. W populacji ze znaczgcymi objawami negatywnymi dostepne dowody wskazujg na brak réznic w poréwnaniu z
flufenazyna, haloperydolem i zyprazydonem. Wplyw na redukcje nasilenia objawdw negatywnych w populacji ogdlnej oséb chorych na schizofrenig
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

Zalecenia

niezaleznie od ich poczatkowego nasilenia oceniano w licznych badaniach randomizowanych, z ktérych wynikéw zarysowuje sie trend wskazujacy
na wyzszg skutecznos¢ amisulprydu wzgledem lekdw | generacji i porownywalng wzgledem lekéw Il generacii.

Zalecane jest niskie dawkowanie 50-300 mg/dzien. Wystepuje ryzyko dziatan niepozgdanych, ktére mogg indukowa¢ wtdrne objawy negatywne.
W wyzszych dawkach wzrasta ryzyko objawéw pozapiramidowych i zaburzerh metabolicznych. Dawkowanie: dawka poczgtkowa: 400-800
mg/dobe; dawka docelowa: 400—800 mg/dobe; dawka maksymalna: do 800 mg/dobe.

Arypiprazol

Lek ten nie byt badany w populacji chorych z przewazajgcymi lub znaczgcymi objawami negatywnymi. Dostepne dowody naukowe dotyczg jego
wptywu na redukcje nasilenia objawow negatywnych w populacji ogélnej chorych na schizofrenie i wskazujg one na poréwnywalng lub lepszg
skuteczno$¢ wzgledem lekéw | generacji oraz porownywalng skutecznos$¢ wzgledem lekéw Il generacji. Lek ma korzystny profil bezpieczenstwa.
U chorych ze stabilizacja choroby za pomoca doustnej postaci arypiprazololu mozna rozwazyé postaé do wstrzyknie¢ domiesniowych o
przedtuzonym uwalnianiu.

Zalecane dawkowanie: dawka poczatkowa: doustnie 10—15 mg/dobe lub domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu: 400 mg/miesiac, lub roztwor
domiesniowo do pojedynczego wstrzykniecia —9,75 mg; dawka docelowa: doustnie 15-30 mg/dobe lub domigsniowo 400 mg/miesiac lub roztwor
domiesniowo 5,25-5 mg podana jako pojedyncze wstrzykniecie (podawac nalezy nie wiecej niz trzy wstrzykniecia w ciggu kazdych 24 godzin);
dawka maksymalna: doustnie 30 mg/dobe, domiesniowo 400 mg/miesigc lub roztwér domiesniowo do pojedynczego podania 30 mg (podawaé
nalezy nie wiecej niz trzy wstrzykniecia w ciggu kazdych 24 godzin).

Klozapina

Nie sg dostepne badania dla populacji chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Dla populacji ze znaczgcymi objawami negatywnymi (w
tym wypadku z ,zespotem ubytkowym” lub z wysokim nasileniem objawdw negatywnych) wyniki dwdch badan nie wskazujg na przewage leku
wzgledem haloperydolu. Jej wptyw na redukcje nasilenia objawdw negatywnych w populacji ogolnej chorych na schizofrenie niezaleznie od ich
poczgtkowego nasilenia oceniano w licznych badaniach randomizowanych, ktére w duzej mierze wskazujg na przewage wzgledem lekéw | generaciji
i brak roznicy wzgledem lekéw Il generacji. Wysokie ryzyko wystgpienia agranulocytozy. Podczas leczenia nalezy monitorowac liczbe biatych
krwinek. Dawke nalezy dostosowywac indywidualnie. Dawkowanie: dawka poczatkowa: 12,5—-25 mg/dobe (1 doba), 25-50 mg (2 doba), 50-100
mg (co tydzien do uzyskania dawki docelowej); dawka docelowa: 300-900 mg/dobe dawka maksymalna: do 900 mg/dobe.
Kwetiapina

Nie sg dostepne badania dla populacji chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Dla populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi
wyniki 2 badan wskazujg na brak réznic wzgledem olanzapiny, natomiast wyniki poréwnania wzgledem rysperydonu w opinii autoréw badania nie
sg znamienne statystycznie (dane prezentowane w przegladzie systematycznym, do ktérego odnosza sie m.in. wytyczne WFSBP, wskazujg na
przewage kwetiapiny). Jej wptyw na redukcje nasilenia objawdw negatywnych w populacji ogdinej chorych na schizofrenie niezaleznie od ich
poczgtkowego nasilenia oceniano w licznych badaniach randomizowanych, z ktérych wynikéw zarysowuje sie trend wskazujgcy na poréwnywalng
lub wyzszg skuteczno$¢ kwetiapina wzgledem lekéw | generacji i poréwnywalng wzgledem lekéw Il generacji. Wymaga dawkowania na niskim




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i 68

przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne — analiza problemu
decyzyjnego

Organizacjai rok
wydania wytycznych

Zalecenia

poziomie dawek (300-450 mg/dzien). Wystepuje wysokie ryzyko zaburzen metabolicznych i sedacji, a tym samym rozwoju wtérnych objawow
negatywnych. Dawkowanie: dawka poczgtkowa: 50 mg/dobe; dawka docelowa: 300—450 mg/dobe; dawka maksymalna: do 750 mg/dobe.

Lurazydon

Lek ten nie byt badany w populacji chorych z przewazajgcymi lub znaczgcymi objawami negatywnymi. Dostepne dowody naukowe dotyczg jego
wptywu na redukcje nasilenia objawéw negatywnych w populacji ogéinej (niezaleznie od ich nasilenia), a wyniki dla poréwnania wzgledem placebo
nie byly spojne i wskazywaly na brak réznic lub przewage lurazydonu, natomiast pojedyncze badania dla poréwnania z lekami Il generaciji
zasadniczo nie wskazujg na znamienne réznice. Istnieje ryzyko zwiekszenia stezenia prolaktyny, wzrostu masy ciata i sedacji, a tym samym rozwoju
wtérnych objawoéw negatywnych. Dawkowanie: dawka poczgtkowa: 37 mg/dobe; dawka docelowa: 37—-148 mg/dobe; dawka maksymalna: do 148
mg/dobe.

Olanzapina

Dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi dostepne sg 3 badania, w ktérych nie wykazano réznic wzgledem amisulprydu oraz
asenapiny oraz wykazano przewage wzgledem haloperydolu, natomiast wyniki poréwnania wzgledem placebo nie byly jednoznaczne i w zaleznosci
od zastosowanej metody analizy danych i dawki leku wskazywaty na brak réznic lub przewage olanzapiny. W populacji ze znaczgcymi objawami
negatywnymi nie wykazano réznicy wzgledem kwetiapiny oraz wskazuje sie na przewage olanzapiny wzgledem rysperydonu; dodatkowo wyniki
dla podgrup jednego badania wskazujg przewage wzgledem haloperydolu, jednak tylko dla najwyzszej sposréd analizowanych dawek lub dla
wybranych komponentéw skali SANS. Pozostate dane dotyczg jej wplywu na redukcje nasilenia objawéw negatywnych w populacji ogdinej
(niezaleznie od ich nasilenia) i dla poréwnania wzgledem lekéw | generacji badania w duzej mierze wskazujg na przewage olanzapiny. Warto
wszakze odnotowac, ze w jednym z badan, w ktérym wykazano przewage olanzapiny nad haloperydolem i rysperydonem, po dostosowaniu do
czynnikdw zakfocajgcych zwigzanych z wtérnymi objawami negatywnymi wyniki nie byty istotne statystycznie. Trend w kierunku braku réznic
wzgledem rysperydonu i innych lekéw Il generacji potwierdzajg liczne badania. Wymagane jest dawkowanie na niskim poziomie dawek (5
mg/dzien). Wystepuje wysokie ryzyko zaburzen metabolicznych i sedacji, a tym samym rozwoju wtérnych objawéw negatywnych. U chorych ze
stabilizacjg choroby za pomoca doustnej postaci olanzapiny, mozna rozwazy¢ postaé do wstrzykiwarh domigeéniowych o przedtuzonym uwalnianiu.

Dawkowanie: dawka poczagtkowa: doustnie 10 mg/dobe, domigesniowo o przedtuzonym uwalnianiu: jezeli 10 mg doustnie to 210 mg co 2 tyg. lub
405 mg co 4 tyg. jezeli 15 mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.; jezeli 20 mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.; dawka docelowa: doustnie 5—-20 mg/dobe,
domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu: jezeli 10 mg doustnie to 150 mg co 2 tyg. lub 300 mg co 4 tyg. jezeli 15 mg doustnie to 210 mg co 2 tyg.
lub 405 co 4 tyg. jezeli 20 mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.; dawka maksymalna: do 20 mg/dobe doustnie, domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu
300 mg co 2 tyg.

Paliperydon

Lek ten nie byt badany w ramach oceny jego skuteczno$ci w populacji chorych z przewazajgcymi lub znaczacymi objawami negatywnymi, jednak
zagregowane dane z 3 badan pozwolity na wyodrebnienie wynikow dla podgrupy chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi, a wyniki tej
analizy wskazujg na przewage paliperydonu wzgledem placebo. Nieliczne badania, dla ktérych mozliwa byta ocena wptywu na objawy negatywne
w porownaniu z lekami |l generacji, nie sg w petni spojne, jednak zasadniczo wskazujg na poréwnywalng skutecznosé. U chorych, ktérzy reagowali
wczesniej na doustne leczenie paliperydonem lub rysperydonem, mozna rozwazy¢ posta¢ domiesniowych iniekcji paliperydonu o przedtuzonym
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

Zalecenia

uwalnianiu. Dawkowanie dawka poczgtkowa: doustnie 6 mg/dobe lub domiesniowo 150 mg w 1 dniu leczenia i 100 mg w 8 dniu leczenia; dawka
docelowa: doustnie 3—12 mg/dobe lub domiesniowo zalecana 75 mg (w szczegdlnych przypadkach od 25-150 mg)/miesigc; dawka maksymalna:
doustnie 12 mg/dobe lub domiesniowo 150 mg co miesigc.

Rysperydon
Dla populaciji z przewazajgcymi objawami negatywnymi wyniki 1 badania wskazujg na wyzszg skutecznos¢ kariprazyny wzgledem rysperydonu. W

populacji ze znaczgcymi objawami negatywnymi dostepne sg wyniki 3 badan wskazujgce na: nominalng przewage rysperydonu przy braku réznic
istotnych statystycznie wzgledem flupentyksolu oraz przewage olanzapiny (wyniki poréwnan wzgledem olanzapiny sg jednak obarczone okreslong
niepewnoscig). Jedno badanie dla poréwnania wzgledem kwetiapiny w opinii autoréw badania nie wskazuje na istnienie réznic pomiedzy grupami
(dane prezentowane w przegladzie systematycznym, do ktdrych odnosza sie m.in. wytyczne WFSBP wskazujgce na przewage kwetiapiny). Wyniki
odnoszgce sig¢ do wptywu na zmiang nasilenia objawow negatywnych w populacji ogolnej chorych na schizofrenie (niezaleznie od ich nasilenia) sg
bardzo liczne i wskazujg na przewage rysperydonu wzgledem lekéw | generacji oraz brak réznic wzgledem lekéw Il generacji. Najwyzszg
skutecznos¢ kliniczng osiggajg dawki 4—6 mg. Przekroczenie dawki 6 mg wigze si¢ z bardzo wysokim wzrostem ryzyka wystgpienia objawow
pozapiramidowych. Wystepuje wysokie ryzyko zwiekszenia stezenia prolaktyny we krwi i zwiekszenia masy ciata. U chorych niewspétpracujgcych
mozna rozwazy¢ postaé do wstrzykiwar domigsniowych o przedtuzonym uwalnianiu.

Dawkowanie: dawka poczatkowa: doustnie 2—4 mg/dobe lub 25 mg domigsniowo o przedtuzonym uwalnianiu (u chorych leczonych wiekszymi
doustnymi dawkami lekéw przeciwpsychotycznych nalezy rozwazyé dawke — 37,5 mg) co 2 tyg.; dawka docelowa: doustnie 4—-6 mg/dobe lub 25
mg domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu (u chorych leczonych wiekszymi doustnymi dawkami lekéw przeciwpsychotycznych nalezy rozwazyc¢
dawke — 37,5 mg lub 50 mg) co 2 tyg., dawka maksymalna: doustnie do 16 mg/dobe lub 50 mg domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu co 2 tyg.

Sertindol

Lek ten nie ma badan w populacji chorych z przewazajgcymi lub znaczacymi objawami negatywnymi. Nieliczne dowody odnosnie skutecznosci
sertindolu w redukcji nasilenia objawéw negatywnych w populacji ogélnej (niezaleznie od ich poczgtkowego nasilenia) nie wykazaty znamiennych
réznic wzgledem lekéw | generaciji ani Il generacji. — Podczas leczenia konieczne monitorowanie EKG. Wysokie ryzyko wydtuzenia odstepu QT.
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 4 mg/dobe. Dawka poczgtkowa 8 mg lub szybkie zwiekszenie dawki wigze si¢ z istotnie zwigkszonym
zagrozeniem hipotonig ortostatyczng. Dawkowanie: dawka poczgtkowa: 4 mg/dobe; dawka docelowa: 12-20 mg/dobe; dawka maksymalna: do 24
mg/dobe.

Zyprazydon

Lek ten nie ma badan dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Dla populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi dostepne jest
1 badanie, w ktérym nie wykazano réznicy wzgledem amisulprydu. Stosunkowo nieliczne dowody odnosnie jego wptywu na redukcje nasilenia
objawéw negatywnych w populacji ogélnej chorych na schizofrenig¢ wskazujg na brak réznic lub przewage wzgledem lekéw | generacji oraz brak
réznic wzgledem lekow Il generaciji. Istnieje ryzyko wydtuzenia odstepu QT. W leczeniu podtrzymujgcym chorych ze schizofrenig nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke; w wielu przypadkach moze wystarczy¢ dawka 20 mg podawana dwa razy na dobe. Dawkowanie: dawka poczgtkowa:
40 mg/2 % dobe; dawka docelowa: 40—80 mg/2 x dobe; dawka maksymalna: do 160 mg/dobe.
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SCHIZOFRENIA Z PRZEWAZAJACYMI | PRZETRWALYMI OBJAWAMI NEGATYWNYMI
Kariprazyna

Lek ten jako jedyny sposréd analizowanych ma badanie potwierdzajgce jego istotng statystycznie przewage nad innym lekiem Il generacji w
populacji chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi, u ktérych taki stan kliniczny pozostawat stabilny od co najmniej 6 miesiecy (z badania
wykluczano chorych z wtérnymi objawami negatywnymi spowodowanymi zaburzeniami depresyjnymi i polekowymi objawami parkinsonowskimi,
dlatego mozna wnioskowac, ze lek w istotnym stopniu wplywa na redukcje nasilenia pierwotnych objawéw negatywnych). Pozostate dowody
naukowe dotyczg populacji ogdlnej, dla ktérej wykazano przewage kariprazyny wzgledem placebo w redukcji objawéw negatywnych. Lek ma
korzystny profil bezpieczenstwa. Dawkowanie: dawka poczatkowa: 1,5 mg/dobe; dawka docelowa: 1,5-6 mg/dobe; dawka maksymalna: do 6
mg/dobe.

U chorych odpowiadajgcych na leczenie rekomendowana jest kontynuacja leczenia przez nastepne 2-5 lat. Nalezy stopniowo redukowaé dawki
lekéw do minimalnie skutecznych i wdrozy¢ psychoterapie.

U chorych niewykazujgcych odpowiedzi na leczenie pomimo wspotpracy, zalecane jest po 3 tygodniach zwigkszenie dawki leku i wdrozenie
psychoterapii. Jezeli pomimo to, nadal brak jest poprawy skutecznosci terapii rekomendowana jest zmiana terapii na inny lek. Nastepnie mozliwa
jest zmiana terapii na klozapine, jezeli brak jest odpowiedzi terapeutycznej na leczenie co najmniej 2 lekami przeciwspychotycznymi, w tym jednym
z Il generacji. W dalszej kolejnosci zalecana jest préba uwrazliwienia na lek przeciwpsychotyczny, poprzez dotgczenie np. leku
przeciwdepresyjnego.

U chorych wykazujgcych brak wspotpracy, zalecana jest psychoedukacja ukierunkowana na wspotprace z chorym i rodzing. W przypadku
uporczywego braku wspdtpracy chorego rekomendowana jest zmiana terapii na ditugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne i psychoterapia z
udziatem bgdz bez udziatu rodziny.

Politerapia:
@ lek przeciwpsychotyczny + lek przeciwdepresyjny: wyniki badan sg niejednoznaczne, mimo popularnosci tej metody. Prawdopodobne

korzystne efekty z wykorzystaniem lekéw przeciwdepresyjnych katecholaminergicznych (reboksetyna, bupropion, mirtazapina).
Potwierdzone wzgledne bezpieczenstwo potagczenia lekéw przeciwpsychotycznych i lekéw przeciwdepresyjnych.
lek przeciwpsychotyczny + lek przeciwzapalny: badania eksperymentalne (minocyklina, celekoksyb, kwas acetylosalicylowy). Dotyczy
lekéw zarejestrowanych w innych wskazaniach; bezpieczenstwo politerapii nie zostato potwierdzone w odpowiednich warunkach.
lek przeciwpsychotyczny + lek psychostymulujacy: badania eksperymentalne (lisdeksamfetamina, modafinil i armodafinil). Dotyczy lekéw
zarejestrowanych w innych wskazaniach; bezpieczenstwo politerapii nie zostato potwierdzone w odpowiednich warunkach.
lek przeciwpsychotyczny + memantyna: badania eksperymentalne. Dotyczy lekéw zarejestrowanych w innych wskazaniach;
bezpieczenstwo politerapii nie zostato potwierdzone w odpowiednich warunkach.

Najczesciej stosowane potgczenie to klozapina + inny lek przeciwpsychotyczny.

Zastosowanie kazdego leku przeciwpsychotycznego klasycznego lub drugiej generacji powinno by¢ uzasadnione klinicznie.
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Podstawg do stosowania leku przeciwpsychotycznego (leku przeciwpsychotycznego Il generacji lub klasycznego) w leczeniu danego zaburzenia
psychicznego jest Charakterystyka Produktu Leczniczego. Dopuszczalne jest stosowanie leku przeciwpsychotycznego (leku
przeciwpsychotycznego Il generacji lub klasycznego) takze poza wskazaniami zawartymi w ChPL. W takim przypadku lekarz musi dokona¢
odpowiedniego wpisu w dokumentacje medyczng chorego, uzasadniajgcego zastosowanie danego leku.

Zalecenia konsultanta
krajowego w
dziedzinie psychiatrii z

roku 2012

Zalecane sa nastepujace leki przeciwpsychotyczne Il generaciji:

amisulpryd — w dawce 100-800 mg (w | epizodzie 100-400 mg). Lek powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych wystepuja objawy
negatywne lub uprzednia zta tolerancja innych lekéw. Przeciwwskazania obejmujg hyperprolaktynemie i guz chromochtonny
nadnerczy. W czasie leczenia nalezy monitorowa¢ poziom prolaktyny;

arypiprazol —w dawce 10-30 mg (w | epizodzie 10-20 mg). Lek powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych wystepujg objawy negatywne,
objawy afektywne lub aktywizacja chorych. Przeciwwskazania obejmujg niepokaj
i pobudzenie;

asenapina — w dawce 5-20 mg. Lek powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych wystepuje epizod maniakalny w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu |. Przeciwwskazania obejmujg nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg. Jednoczesne
podawanie fluwoksaminy moze zwigksza¢ poziom asenapiny w organizmie;

kwetiapina — w dawce 100-750 mg (w | epizodzie 100-600 mg). Lek powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych wystepuja objawy
negatywne, srednie nasilenie objawow, objawy afektywne lub nasilone objawy pozapiramidowe. Przeciwwskazania obejmujg
wahania ci$nienia tetniczego krwi (zwtaszcza hipotonia, omdlenia), cukrzyce, wskaznik masy ciata =230;

olanzapina - w dawce 5-20 mg. Lek powinien byé stosowany u chorych,
u ktérych wystepuja objawy negatywne, objawy pozytywne, niepokoj, pobudzenie lub bezsennosé. Przeciwwskazania obejmujg
zaburzenia metaboliczne (cukrzyca, zmiany stgzenia lipidow), wskaznik masy ciata 225, sedacje. W czasie leczenia nalezy monitorowaé
mase ciata, obwdéd w talii, poziom glukozy we krwi, lipidogram;

olanzapina iniekcje domiesniowe — w dawce 5-20 mg. Lek powinien by¢ stosowany u chorych na schizofrenie lub chorych z epizodem
manii, u ktérych wystepuje koniecznos¢ szybkiego opanowania pobudzenia i zaburzen zachowania. Przeciwwskazania obejmuja:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg i jaskre z waskim katem przesaczania. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac¢ w
przypadku stosowania jednoczes$nie benzodiazepin. W czasie leczenia nalezy monitorowaé wydolno$¢ krazeniowo oddechowg u chorych
réwnoczes$nie stosujgcych inne leki p/psychotyczne lub benzodiazepiny;

olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu — w dawce 210-405 mg (1 iniekcja raz na 2 lub raz na 4 tygodnie). Lek nalezy stosowaé u chorych,
u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej. Przez co najmniej 3 godziny po iniekcji
chory musi by¢ obserwowany w placéwce stuzby zdrowia, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia tzw. zespotu poiniekcyjnego, ktory
charakteryzuje sie objawami przedawkowania leku tj. nadmiernego uspokojenia i/lub stanu majaczeniowego;

rysperydon — w dawce 1-6 mg (przy | epizodzie w dawce 1-5 mg). Lek powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych wystepuja
objawy negatywne, objawy pozytywne lub aktywizacja chorych. Przeciwwskazania obejmujg: hyperprolaktynemie, objawy
pozapiramidowe. W czasie leczenia nalezy monitorowac poziom prolaktyny;
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rysperydon o) przedtuzonym dziataniu - w dawce 25-50 mg co 2 tyg.
(przy | epizodzie 25-37,5 co 2 tyg.). Lek powinien by¢ stosowany u chorych,
u ktérych wystgpit nawrdt objawdéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego podczas
terapii neuroleptykami. Przeciwwskazania obejmujg hyperprolaktynemig;

sertyndol — w dawce 12-20 mg. Lek powinien by¢é stosowany przy braku mozliwosci osiggniecia skutecznego efektu leczenia
(objawy negatywne, objawy pozytywne) innymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym przynajmniej jednym lekiem Il generacji.
Przeciwwskazania obejmujg m.in. zaburzenia przewodnictwa w miesniu sercowym, zespét wydiuzonego odstepu QT, znaczne zaburzenia
elektrolitowe (hypokaliemia, hypomagnezemia).

W czasie leczenia nalezy monitorowa¢ wynik badania elektrokardiograficznego i poziom elektrolitow;

zyprazydon —w dawce 40-160 mg (przy | epizodzie 20-120 mg). Lek powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych wystepuja objawy
pozytywne i objawy negatywne. Przeciwwskazania obejmuja m.in. zaburzenie przewodnictwa
w miesniu sercowym, znaczne zaburzenia elektrolitowe i objawy pozapiramidowe. W czasie leczenia nalezy monitorowa¢ wynik badania
elektrokardiograficznego i poziom elektrolitow;

zyprazydon iniekcje domiesniowe - w dawce 40-160 mg (przy | epizodzie
20-120 mg). Lek powinien by¢ stosowany u chorych na schizofrenig, u ktérych jest konieczno$¢ szybkiego opanowania pobudzenia.
Przeciwwskazania obejmujg zaburzenie przewodnictwa w miesniu sercowym, znaczne zaburzenia elektrolitowe (hypokaliemia,
hypomagnezemia), Swiezy zawat miesnia sercowego, niewyréwnang niewydolnosc serca. W czasie leczenia nalezy monitorowac wynik
badania elektrokardiograficznego i poziom elektrolitow.

Leczenie za pomoca lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji, powinno by¢é prowadzone diugo, az do uzyskania satysfakcjonujgcej
wielowymiarowej (objawowej, funkcjonalnej i subiektywnej) poprawy, a czesto takze poprawy wspotpracy chorego w leczeniu. Sam fakt uzyskania
poprawy stanu chorego nie jest wystarczajgcym argumentem dla zaprzestania leczenia, gdyz wystepuje ryzyko pogorszenia stanu chorego. Zaleca
sie kontynuowanie odpowiednio dtugo leczenia lekiem przeciwpsychotycznym, ktéry przynidst poprawe stanu chorego.

Zmiana leku przeciwpsychotycznego musi by¢ uzasadniona klinicznie. Nie nalezy zmienia¢ leczenia u chorego, ktérego stan psychiczny jest
zadowalajgcy przy dotychczasowym leczeniu. Nie ma tez uzasadnienia zmiany leczenia w sytuacji, gdy nie przeprowadzono weryfikacji
rozpoznania, oceny wspotpracy chorego przy leczeniu, oceny trafnosci doboru leku przeciwpsychotycznego, oceny wysokosci dawki leku
przeciwpsychotycznego i oceny stosunku korzysci do zagrozen wynikajgcego z perspektywy zmiany leku.

Pierwszy epizod schizofrenii

Jesli u chorego wystepuje koniecznosé¢ podania leku przeciwpsychotycznego nalezy zastosowac lek przeciwpsychotyczny |l generacji. W przypadku
odnotowania poprawy, leczenie nalezy kontynuowac, przez co najmniej 6 miesiecy. Czas trwania leczenia podtrzymujgcego wynosi 1-2 lata.

W przypadku niepetnej poprawy lub jej braku nalezy zweryfikowa¢ rozpoznanie, dobor leku i dawke oraz wspétprace chorego i rozwazyé zmiane
leku na inny lek z grupy lekéw przeciwpsychotycznych |l generacji lub na lek klasyczny.
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Jesli ponownie odnotowany zostanie brak poprawy lub niepetna poprawa to nalezy rozwazy¢ zmiane leku na inny (lek przeciwpsychotyczny I
generacji lub klasyczny) badz na klozapine. Jesli i ta terapia nie przyniesie poprawy nalezy zastosowaé klozapineg, potencjalizacje lekiem
normotymicznym, przeciwdepresyjnym lub innym, bgdz zastosowac¢ elektrowstrzgsy. Kolejne opcje leczenia przy braku poprawy obejmujg
weryfikacje rozpoznania i doboru leku, monoterapie lekiem przeciwpsychotycznym dotychczas niestosowanym, zastosowanie kombinacji 2 lub
wiecej lekdéw przeciwpsychotycznych albo leczenie skojarzone lekiem przeciwpsychotycznym i lekiem normotymicznym Ilub lekiem
przeciwdepresyjnym dotychczas niestosowanym, elektrowstrzasy (jesli nie byly stosowane wczesniej) lub potencjalizacje leczenia
przeciwpsychotycznego innym lekiem.

W leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii rekomendowane sg nastepujgce leki:

| wyboru — rysperydon, olanzapina, kwetiapina, haloperidol, amisulpryd, arypiprazol, zyprazydon;
Il wyboru — paliperydon, sertyndol, pozostate klasyczne leki przeciwpsychotyczne: asenapina, iloperidon, lurazydon, zotepina, klozapina.

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji sg lekami z wyboru, gdyz majg szerokie spektrum dziatania, korzystny wptyw na funkcje poznawcze (nie
pogarszajg ich), sa lepiej tolerowane niz leki klasyczne, sa chetniej przyjmowane przez chorych i uwaza sie, ze oszczedzajg szarg substancje kory
mobzgu u chorych w | epizodzie. Z lekéw klasycznych jedynie haloperidol jest wymieniany jako lek | wyboru w | epizodzie schizofrenii. Wybor
konkretnego leku zalezy od obrazu klinicznego, koniecznosci podawania leku w iniekcjach, oceny wspétpracy chorego i stanu somatycznego
chorego.

Ponizej wskazano 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 generaciji:
amisulpryd 100-800 mg;
arypiprazol 7,5 — 30 mg;
kwetiapina 200-750 mg;
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olanzapina 5-25 mg;
rysperydon 1-8 mg;
sertyndol 8-24 mg;
zyprazydon 80-160 mg;
klozapina 100-800 mg.
W leczeniu pierwszego epizodu schizofrenii u chorych z dominacjg objawoéw negatywnych jako lek | wyboru zalecane sg amisulpryd i

olanzapina. Jako leki Il wyboru wymienione zostaly kwetiapina, zyprazydon i arypiprazol, a jako leki dalszego wyboru klozapina,
rysperydon i sertindol.

Kolejny epizod schizofrenii u chorego, ktéry w momencie wystgpienia objawéw nie przyjmowat lekéw przeciwpsychotycznych

Przy kolejnym epizodzie schizofrenii, jesli u chorego wystepuje koniecznos¢ podania leku przeciwpsychotycznego nalezy zastosowac lek klasyczny
lub z Il generacji W  przypadku odnotowania  poprawy, leczenie nalezy  kontynuowaé, przez co  najmnigj
6 miesiecy. Czas trwania leczenia podtrzymujgcego wynosi kilka lat.

W przypadku niepetnej poprawy lub jej braku nalezy zweryfikowa¢ rozpoznanie, dobdr leku i dawke oraz wspotprace chorego i rozwazy¢ zmiane
leku na inny lek przeciwpsychotyczny Il generacji lub na lek klasyczny, ewentualnie na klozapine.

Jesli ponownie odnotowany zostanie brak poprawy lub niepetna poprawa to nalezy rozwazyé zmiane leku na klozapine lub inny
przeciwpsychotyczny Il generacji bgdz klasyczny. Jesli i ta terapia nie przyniesie poprawy nalezy zastosowac¢ klozapine (jesli nie byta dotychczas
stosowana), potencjalizacje lekiem normotymicznym, przeciwdepresyjnym lub innym, bgdz zastosowac¢ elektrowstrzgsy. Kolejne opcje leczenia
przy braku poprawy obejmujg weryfikacje rozpoznania i doboru leku, monoterapie lekiem przeciwpsychotycznym dotychczas niestosowanym,
zastosowanie kombinacji 2 lub wiecej lekdw przeciwpsychotycznych albo leczenie skojarzone lekiem przeciwpsychotycznym i lekiem
normotymicznym lub lekiem przeciwdepresyjnym dotychczas niestosowanym, elektrowstrzasy (jesli nie byly stosowane wczesniej) lub
potencjalizacje leczenia przeciwpsychotycznego innym lekiem.

Zaostrzenie schizofrenii u chorego, ktéry przyjmuije leki przeciwpsychotyczne

Nalezy zweryfikowaé rozpoznanie, dobdr leku i jego dawkowanie. W przypadku braku poprawy lub niepetnej poprawy nalezy rozwazy¢ czy obecnie
stosowany lek jest jedynym wiasciwym dla tego chorego. Jesli tak to nalezy doda¢ inny lek przeciwpsychotyczny, normotymiczny lub
przeciwdepresyjny. Jesli to nie jest jedyny wtasciwy lek lub gdy po dodaniu innego leku nie udaje sie uzyskac poprawy badz poprawa jest niepetna
to trzeba zmieni¢ lek na inny przeciwpsychotyczny klasyczny lub Il generacji. W przypadku ponownego braku poprawy nalezy zmienic lek na
klozapine lub na inny lek przeciwpsychotyczny.

Jedli i ta terapia nie przyniesie poprawy nalezy zastosowac klozaping (jesli nie byla dotychczas stosowana), potencjalizacje lekiem
normotymicznym, przeciwdepresyjnym lub innym, bgdZz zastosowac elektrowstrzasy. 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 Ilub lekiem
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Organizacjai rok

. Zalecenia
wydania wytycznych

przeciwdepresyjnym dotychczas niestosowanym, elektrowstrzasy (jesli nie byly stosowane wczesniej) lub potencjalizacje leczenia
przeciwpsychotycznego innym lekiem.
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4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne zostata okresdlona na podstawie wynikow badania epidemiologiczno-
spotecznego, ktdrego celem byta analiza czestosci wystepowania oraz terapii stosowanych u
chorych z przewazajgcymi, przetrwatymi objawami negatywnymi. Celem projektu byto m.in.
opisanie profilu klinicznego i prowadzonego leczenia u dorostych chorych leczonych w Polsce
z powodu schizofrenii, z przewazajgcymi objawami negatywnymi, utrzymujgcymi sie
przewlekle. Badanie dotyczyto dorostych chorych bedgcych pod opiekg lekarzy psychiatréw,
praktykujgcych w lecznictwie otwartym lub w domach pomocy spotecznej i zaktadach

opiekunczo leczniczych. Celem badania byto odzwierciedlenie rzeczywiste] ambulatoryjnej

praktyki lekarzy — wszystkie dane zbierane podczas badania odnoszg sie do dokumentacji

medycznej chorych [Wrébel 2019].

Wedtug wskazan lekarzy psychiatrow, biorgc pod uwage udziat stosowanych lekow w
analizowanej podgrupie pacjentdow, niezaleznie czy zaleconych w monoterapii, czy w
pofgczeniu z innymi preparatami przeciwpsychotycznymi, aktualnie w leczeniu dorostych
pacjentéw ze schizofreniag spetniajacych zawezone kryteria przewazajacych objawéw
negatywnych®® utrzymujacych sie przewlekle od min. 6 miesiecy, z objawami
negatywnymi o charakterze pierwotnym, bez towarzyszacych objawéw depresyjnych

stosowane s3a nastepujace leki przeciwpsychotyczne:

olanzapina (46% chorych);
arypiprazol (32% chorych);
rysperydon (17% chorych);
kwetiapina (8% chorych);
klozapina (8% chorych);
amisulpryd (7% chorych);
flupentyksol (7% chorych);

10suma punktéw w podskali objawéw negatywnych = 24 pkt; 3 ponizsze kryteria z podskali objawéw
negatywnych ocenione na = 4 pkt kazde: blady afekt, awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w
rozmowie; suma punktéw w podskali objawéw pozytywnych <19 pkt.
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haloperydol (4% chorych);
lewomepromazyna (4% chorych);
paliperydon (2% chorych);

sulpiryd (2% chorych);

zuklopentyksol (1% chorych) [Wrébel 2019].

Biorgc pod uwage udziat stosowanych lekéw w analizowanej podgrupie chorych, niezaleznie
czy zaleconych w monoterapii, czy w potgczeniu z innymi preparatami
przeciwpsychotycznymi, mozna stwierdzi¢, ze najczesciej stosowanymi lekami w praktyce
klinicznej w analizowanej grupie chorych sg: olanzapina (46% chorych), arypiprazol
(32%) oraz rysperydon (17%). Jak podkreslono w publikacji Wrébel 2019, w momencie
przeprowadzenia badania zadna z wymienionych przez lekarzy substancji czynnych nie

posiadata rejestracji w leczeniu przewazajgcych i przetrwatych objawdéw negatywnych

schizofrenii. Pozostate preparaty przeciwpsychotyczne stosowane sg relatywnie rzadko, nie

czesciej niz u 8% chorych z populacji poddanej analizie [Wrébel 2019].

Zgodnie z wynikami badania wiekszo$¢ chorych (64%) leczono jednym preparatem
przeciwpsychotycznym. U 34% stosowano dwa leki, a u 2% nawet trzy preparaty z tej grupy.
Zazwyczaj (74% przypadkdéw) prowadzong terapie opierano wylgcznie na lekach
przeciwpsychotycznych, bez leczenia uzupetniajgcego preparatami z innych grup [Wrébel
2019].

4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Schizofrenia to przewlekte i wyniszczajgce zaburzenie psychiczne. Giéwne objawy tej choroby
dzielg sie na 3 domeny: objawy pozytywne (takie jak urojenia, halucynacje, dezorganizacja
mowy i zachowania niezorganizowane lub katatoniczne), objawy negatywne oraz objawy
poznawcze, takie jak problemy z uwagg i pamigcig. Objawy pozytywne wydajg sie
odzwierciedla¢ nadmiar lub znieksztatcenie normalnych funkcji, podczas gdy objawy

negatywne odzwierciedlajg zmniejszenie lub utrate normalnego funkcjonowania [EMA 2017].
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Objawy negatywne w schizofrenii charakteryzujg sie utratg zachowan oraz motywacji i
obejmujg: blady afekt, czyli obnizenie ekspresji emocji, matomoéwnos¢, zredukowanie
spontanicznosci, zmniejszenie zdolnosci do doswiadczania przyjemnosci podczas danego
wydarzenia, zmniejszone zainteresowanie w tworzeniu i utrzymywaniu relacji spotecznych
oraz zmniejszenie inicjacji / utrzymywania aktywno$ci ukierunkowanej na cel [Fleischhacker
2019, Németh 2017].

Objawy negatywne schizofrenii sg powaznym problemem diagnostycznym i klinicznym. Sa
one silnie zwigzane z przewlekla chorobowoscia, obnizonym funkcjonowaniem
psychospotecznym, wysokim stopniem bezrobocia i znacznymi kosztami spotecznymi
i ekonomicznymi. Objawy negatywne przyczyniajg sie takze pogorszenia jakosci zycia
chorych, wptywaja na relacje chorych z innymi osobami czy mozliwo$s¢ wykonywania
pracy zawodowej [Németh 2017]. Moga one prowadzi¢ do tzw. zatamania linii zyciowej, czyli

zmiany dotychczasowych planéw, zamierzen i celdéw zyciowych chorego.

Zgodnie z wynikami badan z réznych osrodkéw uwaza sie, ze chorzy z przewazajgcymi
i przetrwalymi objawami negatywnymi, w poréwnaniu z pozostalymi chorymi na
schizofrenie, majg gorsze rokowanie i sg czesciej oporni na leczenie. W poréwnaniu do
0s0b z niedeficytowymi postaciami schizofrenii u chorych ze znaczgcym nasileniem objawow
negatywnych schizofrenii czesto konieczne sg wizyty domowe, a ponadto charakteryzujg sie
oni m.in.: dtuzszym czasem hospitalizacji psychiatrycznych, wiekszym ryzykiem samobdjstw,
bezdomnosci, uzaleznienia od alkoholu i uzywania szkodliwych substancji psychoaktywnych,

utratg relacji i wykluczeniem spotecznym [PTP 2019a, EMA 2012, Laughren 2011].

W rozpatrywanej populacji chorych, brakuje terapii o udowodnionej skutecznosci na
podstawie silnych dowodéw naukowych tj. badan randomizowanych kontrolowanych
aktywng interwencja. Obecnie dostepne i stosowane leki przeciwpsychotyczne (zalecane
przez wytyczne PTP 2019 w przypadku chorych wykazujgcych petne spektrum objawdéw
negatywnych), wykazujg skutecznos¢ gtéwnie w leczeniu objawdw pozytywnych i jedynie
ograniczong skutecznoS§¢ w zakresie leczenia objawow negatywnych i zaburzen
poznawczych. Ponadto leczenie niektorymi lekami przeciwpsychotycznym |l generaciji
wywotuje powazne metaboliczne skutki uboczne, ktore takze mogg sie wigza¢ z nasileniem
objawéw negatywnych i obecnoscig deficytow poznawczych [Misiak 2018]. Skuteczne
leczenie objawéw negatywnych coraz czesciej uznaje sie za jedno z gtéwnych wyzwan

wspotczesnej psychofarmakologii. W opinii europejskiej (EMA), jak i amerykanskiej agencji
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lekow (FDA), rozwoj technologii medycznych i poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych dla

chorych z przewagg objawow negatywnych jest niezwykle istotny [EMA 2012, Laughren 2011].

Jednym z kluczowych mechanizmow patofizjologicznych schizofrenii w dalszym ciagu
pozostaje nieprawidtowe dopaminergiczne przekaznictwo nerwowe. Wiele z aktualnie
dostepnych doniesien potwierdza, ze niedostateczna aktywnos$¢ szlaku mezokortykalnego w
uktadzie dopaminergicznym prowadzi do wystgpienia objawow negatywnych. Receptory D3
znajdujgce sie w prazkowiu brzusznym, jgdrze tozyskowym prgzka krancowego, hipokampie
oraz podwzgérzu, biorg udziat w wielu procesach, kidére odpowiadajg za funkcje uwagi,
pamieci i zdolnosci jezykowe. Badania w tym obszarze doprowadzity do opracowania

kariprazyny.

Kariprazyna jest nowym, atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Jest to czesciowy
agonista receptora dopaminowego D3 i D2. Kariprazyna rézni sie od innych obecnie
dostepnych lekoéw przeciwpsychotycznych, gdyz wykazuje w badaniach in vitro niemal 10-
krotnie wieksze powinowactwo do receptorow D3 niz D2. W badaniach na modelach
zwierzecych wykazano, ze interakcja kariprazyny z receptorami D3 powoduje dziatanie
prokognitywne w zakresie zaburzeh pamieci roboczej, przerzutnoéci uwagi, rozpoznawania i

uczenia sie. Istniejg takze doniesienia z badan na szczurach, méwigce, ze czesciowy agonizm

wobec receptorow D3/D2 poprzez zmniejszone oddziatywanie na ukfad nagrody moze

stanowi€¢ podstawe braku uzalezniajgcego dziatania kariprazyny. Aktywnos$¢ biologiczna

kariprazyny obejmuje takze jej interakcje z receptorami serotoniny, w tym 5-HT1A, 5-HT2A, 5-
HT2B, 5-HT2C. Czesciowy agonizm wobec receptoréw 5-HT1A moze powodowac zwiekszone
dopaminergiczne przekaznictwo nerwowe w szlakach mezokortykalnych, prowadzac do
poprawy w zakresie objawow negatywnych i depresyjnych. Kariprazyna wykazuje stosunkowo
niskie powinowactwo wobec receptora histaminowego H1, muskarynowych receptoréw M1 i

receptoréw a1l. Dlatego oczekuje sie, ze jej stosowanie bedzie sie wigzato z niewielkim

ryzykiem sedacji, wystapienia metabolicznych dziatah niepozadanych czy niedociSnienia
[Misiak 2018].

W tabeli ponizej przedstawiono ogdlng charakterystyke profilu receptorowego kariprazyny,

ktora stanowi podstawe jej skutecznosci.
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Tabela 9.
Ogodlna charakterystyka profilu receptorowego kariprazyny

Receptor Dziatanie Dziatanie kliniczne
D3 Czesciowy Poprawa w zakresie objawéw pozytywnych, negatywnych oraz
agonista depresyjnych, dziatanie prokognitywne.
Czesciowy . L
D2 agonista Poprawa w zakresie objawow pozytywnych.
5-HT1a Czesc_lowy Poprawa w zakresie objawéw negatywnych oraz depresyjnych.
agonista
5-HT2a Antagonista Mniejsze ryzyko wystgpienia objawéw pozapiramidowych.
5-HT2s Antagonista Poprawa w zakresie objawow depresyjnych, dziatanie prokognitywne.
5-HT2c Antagonista Poprawa w zakresie objawdw depresyjnych.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Misiak 2018

W opublikowanych w 2019 roku Rekomendacjach dotyczgcych leczenia schizofrenii z
objawami Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, stosowanie kariprazyny zalecane jest w
leczeniu chorych na schizofrenie z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi
[PTP 2019b]. W wytycznych PTP 2019 podkreslono, iz lek ten jako jedyny sposrod
analizowanych ma badanie potwierdzajgce jego istotng statystycznie przewage nad innym
lekiem 1l generacji w populacji chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi, u ktorych
taki stan kliniczny pozostawat stabilny od co najmniej 6 miesiecy (z badania wykluczano
chorych z wtérnymi objawami negatywnymi spowodowanymi zaburzeniami depresyjnymi i

polekowymi objawami parkinsonowskimi, dlatego mozna wnioskowaé, ze lek w istotnym

stopniu wplywa na redukcje nasilenia pierwotnych objawéw negatywnych) [PTP 2019b]. W

badaniu tym wykazano zwigzek kariprazyny z poprawg funkcjonowania chorych. Ten aspekt
wydaje sie szczegdlnie istotny w Swietle aktualnych doniesieh w tej dziedzinie. Kariprazyna
wykazuje takze korzystny profil bezpieczenstwa. Kariprazyna wpisuje sie wiec w obszar
terapeutyczny, w ktérym stosowane sg leki przeciwpsychotyczne o niewystarczajgco
udowodnionej skutecznosci i od dawna wskazuje sie na istnienie niezaspokojonej

potrzeby klinicznej.

W zwigzku z powyzszym biorac pod uwage fakt, iz:

objawy negatywne schizofrenii mogg prowadzi¢ do tzw. zatamania linii zyciowej, czyli
zmiany dotychczasowych planéw, zamierzenh, celéw zyciowych chorego oraz sg
zwigzane ze znacznym ograniczeniem funkcjonowania chorego i niekorzystnym

rokowaniem;
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w Polsce brak jest finansowania ze srodkow publicznych w ramach Wykazu lekow
refundowanych opcji terapeutycznych wskazanych w leczeniu chorych na schizofrenie
z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, o udowodnionej skutecznosci
wykazanej na podstawie badah RCT kontrolowanych aktywng interwencja;

stosowane obecnie leki przeciwpsychotyczne wykazujg skutecznos¢ gtownie w
leczeniu objawéw pozytywnych i jedynie ograniczong skuteczno$¢ w zakresie leczenia
objawow negatywnych i zaburzen poznawczych a wiekszos¢ tych lekéw nie byta

przebadana w populacji chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi,

u chorych z rozpatrywanej populacji docelowej istnieje znaczna niezaspokojona
potrzeba odnos$nie finansowania ze s$rodkow publicznych w Polsce skutecznej i
bezpiecznej opcji terapeutycznej. Produkt leczniczy Reagila® finansowany w leczeniu
dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okre$lonym stanem klinicznym, moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe

medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.

Co wazne, objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Reagila® w
leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, wpisuje sie strategie
dziatah w obszarze psychiatri w ramach Narodowego Programu Ochrony Zdrowia
Psychicznego na lata 2017 — 2022. Jak wskazano w Programie, jego celem jest wdrozenie
Srodowiskowego modelu ochrony zdrowia psychicznego, tj. zapewnienie osobom z
zaburzeniami psychicznymi wielostronnej i powszechnie dostepnej blisko miejsca ich
zamieszkania opieki zdrowotnej oraz innych form opieki i pomocy niezbednych do zycia w

Srodowisku rodzinnym i spotecznym [Narodowy Program Ochrony Zdrowia Psychicznego].
5. Interwencja — kariprazyna

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczgcy kariprazyny na podstawie ChPL
Reagila® [ChPL Reagila®].
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Produkt leczniczy Reagila® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 13 lipca

2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Gedeon Richter Plc.

Lek Reagila® dostepny jest w postaci twardych kapsutek, zawierajgcych chlorowodorek
kariprazyny w ilosci odpowiadajgce;j:

1,5 mg kariprazyny;

3 mg kariprazyny;

4,5 mg kariprazyny;

6 mg kariprazyny.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Reagila®

Kod ATC! NO5AX15 — leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne.

Mechanizm dziatania kariprazyny nie jest doktadnie poznany. Jej dziatanie
terapeutyczne moze wynikaé z jednoczesnej czesSciowo agonistycznej
aktywnosci na receptory dopaminowe Ds, D2 i receptory serotoninowe 5-HT1A
oraz aktywno$ci antagonistycznej na receptory serotoninowe 5-HT2B, 5-HT2A
oraz receptory histaminowe Hi. Kariprazyna charakteryzuje sige niskim
Dziatanie leku powinowactwem do receptoréw serotoninowych 5-HT2C oraz adrenergicznych
al. Lek ten nie wykazuje istotnego powinowactwa do cholinergicznych
receptorow  muskarynowych. Dwa gtébwne czynne metabolity,
demetylokariprazyna i didemetylokariprazyna, podobnie wigzg sie
z receptorami w warunkach in vitro oraz majg podobny profil aktywnosci, jak
zwigzek macierzysty.

Produkt leczniczy Reagila® zarejestrowany jest w leczeniu dorostych chorych
na schizofrenig.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kariprazyny wynosi 1,5 mg jeden raz na dobe.
Nastepnie dawke mozna powoli zwigkszac¢ o 1,5 mg, az do dawki maksymalne;j
wynoszacej 6 mg/dobe, jesli zajdzie taka potrzeba. Nalezy utrzymywac
najmniejszg skuteczng dawke zgodnie z Kkliniczng oceng lekarza
prowadzgcego. Ze wzgledu na dlugie okresy pottrwania kariprazyny i jej
Dawkowanie i sposéb czynnych metabolitow, stezenie w osoczu przez kilka tygodni nie bedzie

przyjmowania w petni odzwierciedlato zmian w dawkowaniu. Przez kilka tygodni po
rozpoczeciu podawania kariprazyny oraz po kazdej zmianie dawkowania
chorych nalezy monitorowa¢ pod kgtem wystapienia dziatan niepozadanych
i odpowiedzi na leczenie.

Zamiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na kariprazyne

Podczas zamiany innych lekéw przeciwpsychotycznych na kariprazyne nalezy
rozwazy¢ stopniowe dostosowanie dawek obydwu lekéw, polegajace na

11 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, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii oraz
informacje dodatkowe

stopniowym odstawianiu poprzedniego leczenia podczas rozpoczynania
leczenia kariprazyng.

Zamiana kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny

Podczas zamiany kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny nie ma
konieczno$ci stopniowego dostosowania dawki obydwu lekéw. Po odstawieniu
kariprazyny nalezy rozpocza¢ leczenie nowym lekiem przeciwpsychotycznym
od najmniejszej dawki. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze stezenie kariprazyny i jej
czynnych metabolitdw w osoczu zmniejszy sie 0 50% w ciggu ~1 tygodnia.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Reagila® przeznaczony jest do podawania doustnego
i nalezy go stosowac jeden raz na dobe o tej samej porze dnia, z pokarmem
lub niezaleznie od positku.

Dostepny w ramach w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okre$lonym stanem klinicznym.

Do zastosowania technologii nie sg wymagane szczegdlne kompetencje.

Chorych nalezy poinstruowaé, aby lek ten stosowali jeden raz na dobe o tej
samej porze dnia, z pokarmem lub niezaleznie od positku.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zalecaé unikanie cigzy podczas
stosowania produktu leczniczego Reagila®. Kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowa¢ metode antykoncepcji o wysokiej skutecznosci podczas
stosowania produktu leczniczego Reagila® i co najmniej przez 10 tygodni po
zakonczeniu leczenia. Obecnie nie wiadomo, czy kariprazyna moze
zmniejsza¢  skuteczno$¢ hormonalnych  $rodkéw  antykoncepcyjnych
0 dziataniu uktadowym. Dlatego kobiety stosujgce hormonalne $rodki
antykoncepcyjne o dziataniu uktadowym powinny stosowa¢ dodatkowo
mechaniczng (barierowg) metode antykoncepcyjna.

Po odstawieniu kariprazyny $rodki antykoncepcyjne nalezy stosowac przez
okres wynoszacy co najmniej 10 tygodni z powodu powolnej eliminaciji
substancji czynnych z ustroju.

Nie wiadomo, czy kariprazyna lub jej czynne metabolity sg wydzielane do
mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ wystepowania ryzyka dla noworodkéw
i (lub) niemowlgt. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas stosowania
kariprazyny.

Kariprazyna wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$é
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Nalezy ostrzec chorych przed
obstugiwaniem niebezpiecznych urzadzeh, w tym pojazdéw, do czasu
catkowitego upewnienia sie, ze leczenie produktem leczniczym Reagila® nie
wywiera niekorzystnego wptywu na te czynnosci.

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy
zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Produkt leczniczy Reagila® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
trojkgta. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenhstwie.

Mozliwo$¢ zachowan samobdjczych (mysli samobojcze, proby samobojcze lub
dokonane samobdjstwa) jest nieodigcznie zwigzana z zaburzeniami
psychotycznymi i zwykle zdarzenia takie zgtaszane sg krotko po rozpoczeciu
leczenia lub po zmianie leczenia przeciwpsychotycznego. Leczenie
przeciwpsychotyczne chorych z grupy wysokiego ryzyka powinno odbywac sie
pod Scistym nadzorem.

Produkt leczniczy Reagila® moze powodowac akatyzje, ktéra rozwija sie we
wczesnym etapie leczenia. Dlatego wazne jest Sciste monitorowanie chorych
w pierwszej jego fazie. Zapobieganie obejmuje powolne zwiekszanie dawki;
leczenie polega na nieznacznym zmniejszeniu dawki kariprazyny lub lekow
stosowanych w zespole pozapiramidowym. Dawke Kkariprazyny mozna
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Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

dostosowac indywidualnie na podstawie odpowiedzi chorego i toleranciji
leczenia.

Dyskinezy pézne to zesp6t potencjalnie nieodwracalnych, rytmicznych,
mimowolnych ruchéw, dotyczgcych gtéwnie jezyka i (lub) twarzy), ktére mogg
rozwing¢ sie u chorych stosujacych leki przeciwpsychotyczne. Jesli u chorego
stosujgcego kariprazyne pojawig sie objawy podmiotowe i przedmiotowe
péznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Podczas badan nieklinicznych kariprazyny zaobserwowano przypadki
zmetnienia soczewek/zaémy u psow. W badaniach z udziatem ludzi nie
ustalono jednak zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy zmianami w
soczewkach/za¢mag a stosowaniem kariprazyny. Chorym, u ktérych rozwing sie
objawy potencjalnie zwigzane z zaémag, nalezy zaleca¢ wykonanie badan
okulistycznych i ponownie oceni¢ u nich zasadno$¢ dalszej terapii.

Jezeli u chorego wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujgce na
ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN) lub wysoka gorgczka o niewyjasnionej
przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN, nalezy natychmiast odstawic
kariprazyne.

Kariprazyne nalezy stosowac ostroznie u chorych, u ktérych wystepujg czynniki
ryzyka udaru.

Kariprazyna moze wywolywa¢ niedocisnienie ortostatyczne, jak rowniez
nadcisnienie tetnicze. Kariprazyne nalezy stosowac¢ ostroznie u chorych
z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego predysponujgcymi do zmian
wartosci cisnienia tetniczego. Nalezy monitorowac ci$nienie tetnicze.

U chorych ze zdiagnozowang cukrzycg lub z czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy (np. otytosé, cukrzyca w wywiadzie rodzinnym), ktérzy rozpoczynajg
leczenie atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy monitorowac
stezenie glukozy w surowicy. W badaniach klinicznych zgtaszano dziatania
niepozagdane zwigzane ze stezeniem glukozy podczas stosowania
kariprazyny.

Obserwowano znaczgce zwiekszenie masy ciala podczas stosowania
kariprazyny. Nalezy regularnie monitorowa¢ mase ciata chorych.

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

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

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Reagila®

5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego

Reagila® (kariprazyna)*® w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig, wydanych przez

12 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
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zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji

HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;
CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

tacznie odnaleziono 2 dokumenty wydane w 2019 roku przez HAS oraz SMC [HAS 2019,
SMC 2019]. Obie organizacje wydaty pozytywne rekomendacije dla kariprazyny stosowanej w
leczeniu schizofrenii u dorostych. Podkreslono takze wyzszg skutecznos¢ KAR wzgledem

rysperydonu (RYS) w leczeniu schizofrenii z przewazajgcymi objawami negatywnymi.

Odnaleziono takze informacje zamieszczong na stronie AWMSG, zgodnie z ktorg, kariprazyna
(lek Reagila®) nie moze by¢ zatwierdzona do uzytku w ramach publicznej stuzby zdrowia w
Walii w leczeniu schizofrenii u dorostych chorych, z powodu nieztozenia wniosku przez
podmiot odpowiedzialny [AWMSG 2017].

Szczegdétowe dane dotyczace odnalezionej rekomendacii przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji docelowej wydanych przez zagraniczne
organizacje

Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj

» Populacja Dodatkowe informacje
rekomendacji

Powodem wydania pozytywnej rekomendacji jest
umiarkowana korzy$¢ kliniczna dla kariprazyny stosowanej w
leczeniu schizofrenii.

Wykazano wyzszos¢ terapii KAR w odniesieniu do placebo w
ostrych epizodach schizofrenii i leczeniu podtrzymujgcym, w
zapobieganiu nawrotom. Nie przeprowadzono badanh
HAS 2019 Pozytywna Schizofrenia u dorostych oceniajgcych op6znienie nawrotu choroby w poréwnaniu z
aktywnym komparatorem. Wyzszos¢ terapii KAR wykazano
takze w poréwnaniu z rysperydonem w przypadku
leczenia schizofrenii z przewazajagcymi objawami
Reagila® (kariprazyna) negatywnymi (ocena po 26 tygodniach leczenia). Terapia
KAR stanowi alternatywe dla innych refundowanych lekow
przeciwpsychotycznych.

Kariprazyna moze by¢ stosowana w ramach NHS Szkocji w
leczeniu schizofrenii u os6b dorostych. W rekomendaciji
podkreslono, iz lek zalecany do stosowania w Il linii leczenia
chorych, u ktérych przewazajg objawy negatywne. U chorych
ze stabilng schizofrenig, u ktérych przewazajg objawy
negatywne, kariprazyna wykazuje wyzszg skutecznos$¢ w
odniesieniu do poprawy objawow negatywnych niz inny lek
antypsychotyczny Il generac;ji.

SMC 2019 Pozytywna Schizofrenia u dorostych
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5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji*®* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Reagila®
(kariprazyna)** w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig. Nie odnaleziono zadnego

dokumentu wydanego przez AOTMIT dla ocenianej interwencji.
6. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z treécig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] 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 sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera pordéwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujacym opcje terapeutyczne
stosowane obecnie w leczeniu schizofrenii (Rozdziat 4) stwierdzono, ze podstawg leczenia
schizofrenii sg leki przeciwpsychotyczne. Obecnie preferowane sg leki Il generacji, jednak
wybér konkretnej substancji jest kwestig indywidualng (m.in. zalezy od obrazu klinicznego). W
przypadku nieskutecznos$ci terapii na ogét zamienia sig jg na inny lek przeciwpsychotyczny (w

tym klozapine).

W tabeli ponizej wskazano leki przeciwpsychotyczne wymienione w odnalezionych
wytycznych zagranicznych oraz polskich zaleceniach, rekomendowane w leczeniu schizofrenii

wraz z opisem finansowania tych lekéw w Polsce.

13 W tym réwniez stanowiska
14 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
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Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce lekoéw przeciwpsychotycznych stosowanych w terapii schizofrenii

Finansowanie ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Lek przeciwpsychotyczny

Poziom odptatnosci Wskazanie objete refundacja

Chloropromazyna Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Ryczatlt Choroby psychiczne lub upos$ledzenia umystowe
Chlorprotiksen 30% We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziei wydania
decyzji
Flufenazyna Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
Flupentyksol Ryczatt Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe
Bezptatna do limitu Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzierh wydania
30% decyzji
Choroba Huntingtona (pozarejestracyjne)

Haloperidol

Leki I generacji (klasyczne)
Lewomepromazyna Bezptatna do limitu Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Perazyna Bezptatna do limitu Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Perfenazyna Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Promazyna Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe, zespo6t

Sulpiryd Bezplatny do limitu Tourette'a (pozarejestracyjne)

Trifluoperazyna Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
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Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Lek przeciwpsychotyczny

Poziom odptatnosci Wskazanie objete refundacja

Zuklopentyksol Bezptatny do limitu

Amisulpryd Ryczatt Schizofrenia

Choroby psychiczne lub upos$ledzenia umystowe

Schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa, zespo6t

Ryczaft Tourette'a (pozarejestracyjne)

Schizofrenia u dorostych chorych, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia arypiprazolem w
Bezptatny do limitu postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy

chorego, zespdt Tourette'a

Arypiprazol

Asenapina Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Klozapina Bezptatna do limitu Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Leki Il generacji (atypowe)

Schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa

Kwetiapina Ryczatt Zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u chorych
z otepieniem (pozarejestracyjne)

Lurazydon Brak finansowania ze srodkoéw publicznych w Polsce

Schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa
Choroba Huntingtona (pozarejestracyjne)

Schizofrenia u dorostych chorych, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci
doustnej, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w
wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego

Olanzapina Ryczatt
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Lek przeciwpsychotyczny

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Poziom odptatnosci Wskazanie objete refundacja

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

Paliperydon Bezptatny do limitu paliperydonem, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w

wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego

Rysperydon Ryczatt

Schizofrenia, zespot Tourette'a (pozarejestracyjne)

Schizofrenia w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych
podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy chorego

Sertindol Ryczatt

Schizofrenia

Zotapina

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zyprazydon Ryczatt

Schizofrenia, zespot Tourette'a (pozarejestracyjne)

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ
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Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych pacjentéw
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u
ktorych nie wystepujg objawy depresyjne. Zgodnie z treScig odnalezionych wytycznych
klinicznych, u chorych z przewagg objawéw negatywnych, brakuje terapii 0 udowodnionej
skutecznosci na podstawie badan randomizowanych, kontrolowanych aktywng interwencja.
Kariprazyna jest jedynym lekiem, zalecanym przez wytyczne PTP 2019 do stosowania

w leczeniu chorych z przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi.

W przypadku chorych wykazujgcych petne spektrum objawéw negatywnych wytyczne PTP

2019 zalecajg zastosowanie nastepujgcych lekéw: amisulpryd, arypiprazol, klozapina,

kwetiapina, lurazydon, olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol, zyprazydon. Nalezy

jednak podkreslic, iz leki te sg skuteczne gtownie w leczeniu objawow pozytywnych
schizofrenii, a w zdecydowanej wiekszosci nie byty one przebadane w populacji chorych z

przewazajgcymi objawami negatywnymi.

Lurazydon nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce, dlatego tez nie
moze stanowi¢ komparatora dla analizowanej interwencji w rozpatrywanej populacji

docelowej. Pozostate wymienione powyzej opcje terapeutyczne mogg stanowi¢ potencijalne

komparatory dla kariprazyny. Nalezy jednak podkresli¢, iz leki te sg finansowane w Polsce w

leczeniu schizofrenii lub w chorobach psychicznych, bez wyszczegdlnienia populacji chorych

Z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgca praktykg [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne zostata zaprezentowana w rozdziale 4.2 na podstawie wynikow badania
epidemiologiczno-spotecznego, ktorego celem byta analiza czestosci wystepowania oraz
terapii stosowanych u chorych z przewazajgcymi, przetrwatymi objawami negatywnymi. Celem
projektu byto m.in. opisanie profilu klinicznego i prowadzonego leczenia u dorostych chorych
leczonych w Polsce z powodu schizofrenii, z przewazajgcymi objawami negatywnymi,
utrzymujgcymi sie przewlekle. Badanie dotyczyto dorostych chorych bedacych pod opieka

lekarzy psychiatrow, praktykujgcych w lecznictwie otwartym lub w domach pomocy spotecznej
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i zakfadach opiekunczo leczniczych. Celem badania bylo odzwierciedlenie rzeczywistej

ambulatoryjnej praktyki lekarzy — wszystkie dane zbierane podczas badania odnoszg sie do

dokumentacji medycznej chorych [Wrébel 2019].

Wedtug wskazan lekarzy psychiatrow, biorgc pod uwage udziat stosowanych lekow w
analizowanej podgrupie pacjentow, niezaleznie czy zaleconych w monoterapii, czy w
pofgczeniu z innymi preparatami przeciwpsychotycznymi, aktualnie w leczeniu dorostych
pacjentow ze schizofreniag spetniajgcych zawezone kryteria przewazajgcych objawow
negatywnych!® utrzymujacych si¢ przewlekle od min. 6 miesiecy, z objawami
negatywnymi o charakterze pierwotnym, bez towarzyszacych objawow depresyjnych

stosowane sg nastepujace leki przeciwpsychotyczne:

olanzapina (46% chorych);
arypiprazol (32% chorych);
rysperydon (17% chorych);
kwetiapina (8% chorych);
klozapina (8% chorych);
amisulpryd (7% chorych);
flupentyksol (7% chorych);
haloperydol (4% chorych);
lewomepromazyna (4% chorych);
paliperydon (2% chorych);
sulpiryd (2% chorych);
zuklopentyksol (1% chorych) [Wrébel 2019].

Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, iz sposrod refundowanych w Polsce lekéw
przeciwpsychotycznych wskazanych jako potencjalne komparatory dla kariprazyny w

analizowanej populacji chorych, olanzapina, arypiprazol i rysperydon sg najczesciej

15suma punktéw w podskali objawow negatywnych = 24 pkt; 3 ponizsze kryteria z podskali objawow
negatywnych ocenione na = 4 pkt kazde: blady afekt, awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w
rozmowie; suma punktéw w podskali objawéw pozytywnych <19 pkt.
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stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej. Wedtug dostepnych danych leki te
podawane sg gtoéwnie doustnie. Uznano wiec, iz stosowane doustnie olanzapina,
arypiprazol i rysperydon powinny stanowi¢ komparatory dla analizowanej interwencji w
leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi

objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.
6.1. Opis komparatoréw

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczacy arypiprazolu, olanzapiny i rysperydonu

na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych.
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Tabela 13
Charakterystyka komparatorow

Komparator

Arypiprazol

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki

?;J;pae[ﬁ;rg?ﬁ:' psycholeptyczne, inne leki
kod ATC ! przeciwpsychotyczne

Kod ATC: NO5AX12

Olanzapina

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny i
tiazepiny
Kod ATC: NO5A HO3

Rysperydon

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki
przeciwpsychotyczne
Kod ATC: NO5AX08

Data dopuszczenia do obrotu:
4 czerwca 2004 r.

Podmiot odpowiedzialny: Otsuka
Pharmaceutical Netherlands B.V.

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data dopuszczenia do obrotu: 11 lutego 2008 r.
Podmiot odpowiedzialny: Actavis Group PTC ehf.

Data dopuszczenia do obrotu: 29 maja 1996 r.

Podmiot odpowiedzialny: Janssen-Cilag
International NV

Skutecznos¢ arypiprazolu w leczeniu
schizofrenii i zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | jest zwigzana ze
skojarzonym dziataniem cze$ciowo
agonistycznym w stosunku do receptora
dopaminowego D2 i serotoninowego 5-
HT1A oraz antagonistycznym w stosunku
do receptora serotoninowego 5-HT2A.
Antagonistyczne wtasciwosci
arypiprazolu wykazano na zwierzecym
modelu hiperaktywnosci
dopaminergicznej, a wtasciwosci
agonistyczne na zwierzecym modelu
hipoaktywnosci dopaminergicznej. W
warunkach in vitro arypiprazol wykazuje
silne powinowactwo do receptorow
dopaminowych D2 i D3, serotoninowych
5-HT1A i 5-HT2A oraz umiarkowane
powinowactwo do receptorow
dopaminowych D4, serotoninowych 5-
HT2C i 5-HT7, a takze adrenergicznych
alfa-1 i histaminowych H1. Arypiprazol
wykazuje takze umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu

Dziatanie leku

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym,
przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrgj,
wykazujgcym dziatanie w stosunku do wielu
uktadow receptorowych. W badaniach
przedklinicznych olanzapina wykazywata
powinowactwo do receptoréw: serotoninowych
5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6; dopaminowych D1, D2,
D3, D4, D5; cholinergicznych receptoréow
muskarynowych M1-M5, a1 adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H1. Badania
behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw SHT,
dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem
wigzania do receptoréow. W badaniach in vitro
olanzapina wykazywata wieksze powinowactwo do
receptoréw serotoninowych 5HT2 niz
dopaminowych D2 oraz wiekszg aktywnos¢ do
receptoréw 5HT2 niz D2 w modelu in vivo.

Rysperydon jest wybiérczym antagonistg
monoaminergicznym o unikatowych wiasciwosciach.
Charakteryzuje si¢ duzym powinowactwem do
receptoréw serotoninergicznych 5-HT2 i
dopaminergicznych D2. Rysperydon wigze si¢
réwniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi i, z
mniejszym powinowactwem, z receptorami
histaminergicznymi H1 i receptorami a 2
adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje
powinowactwa do receptorow cholinergicznych.
Pomimo tego, ze rysperydon jest silnym antagonistg
receptoréw D2, co wigze sie z korzystnym wptywem
na wytworcze objawy schizofrenii, w mniejszym
stopniu ogranicza on aktywno$¢ motoryczng i
wywotuje katalepsje niz klasyczne neuroleptyki.
Zréwnowazone osrodkowe dziatanie antagonistyczne
na receptory serotoninergiczne i dopaminergiczne
moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia
pozapiramidowych dziatan niepozgdanych i
rozszerzy¢ dziatanie terapeutyczne na objawy
negatywne i zaburzenia afektywne wystepujgce w
przebiegu schizofrenii.
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Olanzapina Rysperydon

Arypiprazol

zwrotnego serotoniny, nie wykazuje
natomiast istotnego powinowactwa do
receptoréw muskarynowych.

Komparator

Produkt leczniczy Rispolept® zarejestrowany jest w

dorostych chorych na schizofrenigels;

epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych;

Produkt leczniczy Abilify® (w tabletkach)
zarejestrowany jest w leczeniu:

schizofrenii u dorostych i u mtodziezy

Produkt leczniczy Olanzin® (w tabletkach)

Zarejestrowane
wskazanie

w wieku 15 lat i starszej;
epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w
przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | oraz w
zapobieganiu nowym epizodom
maniakalnym u dorostych, u ktérych
wystepuja gtéwnie epizody
maniakalne i ktérzy odpowiadajg na
leczenie arypiprazolem;
epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w
przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | u miodziezy
w wieku 13 lat i starszej, w leczeniu
trwajacym do 12 tygodni.

zarejestrowany jest w leczeniu:
schizofrenii — olanzapina jest skuteczna w
dtugoterminowym leczeniu podtrzymujgcym u
chorych, ktérzy wykazali dobrg odpowiedz
terapeutyczng w poczatkowej fazie leczenia;
umiarkowanych do ciezkich epizodéw manii. U
chorych, u ktérych w terapii epizodu manii
uzyskano odpowiedz na leczenie olanzaping,
olanzapina wskazana jest w zapobieganiu
nawrotom u chorych z chorobg afektywng
dwubiegunowa.

w krotkotrwatym leczeniu (do 6 tygodni)
uporczywej agresji u chorych z otepieniem w
chorobie Alzheimera w stopniu umiarkowanym
do ciezkiego, niereagujgcych na metody
niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze
chory bedzie stanowit zagrozenie dla samego
siebie lub innych osob;

w krotkotrwatym objawowym (do 6 tygodni)
leczeniu uporczywej agresji w przebiegu
zaburzen zachowania u dzieci w wieku od 5 lat
i mtodziezy ze sprawnoscig intelektualng ponizej
przecietnej bgdz uposledzonych umystowo,
zdiagnozowanych wedtug kryteriow DSM — IV, u
ktérych nasilenie agresiji i innych zachowan
destrukcyjnych wymaga leczenia
farmakologicznego.

Schizofrenia dorosli:

Schizofrenia dorosli:

Schizofrenia dorosli:
Zalecana dawka poczatkowa produktu
leczniczego Abilify®to 10 lub 15 mg na
dobe z dawkg podtrzymujaca 15 mg na

Produkt leczniczy Rispolept® moze by¢ podawany raz
lub dwa razy na dobe. Leczenie nalezy rozpocza¢ od
dawki 2 mg rysperydonu na dobe. Dawka moze byé

Zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10
mg na dobe. Podczas leczenia schizofrenii, epizodu
manii lub zapobiegania nawrotom w chorobie

Dawkowanie i
sposo6b
przyjmowania

16 | ek Rispolept® nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze schizofrenig ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczgcych

skutecznosci
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Komparator

Dziatania
niepozadane
(zgtaszane w

badaniach
klinicznych i po
wprowadzeniu
leku do obrotu
(wystepujace
bardzo czesto i
czesto'’)

Arypiprazol

dobe. Lek nalezy podawac raz na dobe o
statej porze, niezaleznie od positkdw. Lek
jest skuteczny w dawkach od 10 do 30
mg na dobe. Chociaz nie potwierdzono
wiekszej skutecznosci dawek wiekszych
niz dawka dobowa 15 mg, jednak u
poszczegolnych chorych wieksza dawka
moze by¢ korzystna. Maksymalna dawka
dobowa nie moze by¢ wieksza niz 30 mg
Sposéb podawania: Produkt leczniczy

Abilify® jest przeznaczony do stosowania
doustnego.

Olanzapina

afektywnej dwubiegunowej, dawki dobowe mogg
by¢ nastepnie dostosowane w zakresie od 5 mg do
20 mg na dobe na podstawie indywidualnego stanu
klinicznego chorego. Zwigkszenie dawki ponad
rekomendowang dawke poczatkowa jest wskazane
tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i
powinno by¢ dokonywane w odstepach nie
mniejszych, niz co 24 godziny. Olanzapina moze
by¢ podawana niezaleznie od positkow, poniewaz
pokarm nie wptywa na jej wchtanianie.

Rysperydon

zwiekszona drugiego dnia do 4 mg na dobe. Od tego
momentu dawka moze pozosta¢ niezmieniona albo,
jesli zaistnieje taka koniecznos¢, indywidualnie
dostosowywana. Przecigtna, optymalna dawka
terapeutyczna wynosi od 4 mg do 6 mg na dobe. U
niektoérych chorych moze by¢ wskazane wolniejsze
dostosowywanie dawki oraz mniejsza dawka
poczatkowa i podtrzymujgca. Dawki wieksze niz 10
mg na dobe nie wykazujg wiekszej skutecznosci niz
mniejsze dawki, mogg natomiast powodowac
zwiekszenie czestosci wystepowania objawdw
pozapiramidowych. Nie zbadano bezpieczenstwa
stosowania dawek wiekszych niz 16 mg na dobe, a
zatem nie zaleca sie ich stosowania.

Sposob podawania: Lek Rispolept® przeznaczony
jest do stosowania doustnego. Pokarm nie wptywa na
wchtanianie produktu leczniczego Rispolept®

Najczesciej notowanymi dziataniami
niepozadanymi w badaniach
kontrolowanych placebo byly akatyzja
i nudnosci (kazde wystepujace
czesciej niz u 3 % chorych leczonych
arypiprazolem podawanym doustnie).
Ponizej podano wystepujgce czesto
dziatania niepozgdane zgtaszane w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
leku do obrotu:

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania: cukrzyca,;

Najczesciej (obserwowane u 21% chorych)
zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w
badaniach klinicznych byly: sennosé¢,
zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i
triglicerydéw, cukromocz, zwiekszenie apetytu,
zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm,
leukopenia, neutropenia, dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatlanie
antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane
(czestos¢ wystepowania 210%) to: parkinsonizm,
bdl glowy oraz bezsennosé¢.

Ponizej podano dziatania niepozgdane zgtaszane w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do
obrotu, wystepujgce bardzo czesto i czesto:

Badania diagnostyczne: czesto zwiekszenie
stezenia prolaktyny we krwi, zwigkszenie masy
ciata;

Zaburzenia serca: czesto tachykardia;
Zaburzenia uktadu nerwowego: bardzo czesto
parkinsonizm, bél gtowy; czesto akatyzja,

"nie uwzgledniono dziatan wystepujgcych niezbyt czesto (21/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i o nieznanej

czestosci
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Arypiprazol

Zaburzenia psychiczne: bezsennos¢,
lek, niepokdj, zwt. ruchowy;
Zaburzenia uktadu nerwowego:
akatyzja, zaburzenia
pozapiramidowe, drzenie, bole
gtowy, sedacja, sennos¢, zawroty
gowy;

Zaburzenia oka: niewyrazne
widzenie;

Zaburzenia zotgdka i jelit: zaparcia,
niestrawnos$¢, nudnosci, nadmierne
wydzielanie sliny, wymioty;
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania: zmeczenie.

Komparator

Olanzapina

watrobowych, wysypka, astenia, zmeczenie,
goraczka, bol stawu, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, duza aktywnos¢ gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu
mocznikowego, duza aktywnos¢ fosfokinazy
kreatyninowej i obrzek.

Ponizej podano dziatania niepozadane zgtaszane w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do
obrotu, wystepujgce bardzo czesto i czesto:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
eozyndfilia, leukopenia, neutropenia;
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: bardzo
czesto zwiekszenie masy ciata; czesto
zwigkszenie stezenia cholesterolu, zwigkszenie
stezenia glukozy, zwiekszenie stezenia
triglicerydéw, cukromocz, zwiekszenie apetytu;
Zaburzenia uktadu nerwowego: bardzo czesto
sennos$c¢; czesto zawroty gtowy, akatyzja,
parkinsonizm, dyskineza;
Zaburzenia naczyniowe: bardzo czesto
niedocisnienie ortostatyczne;
Zaburzenia zotgdka i jelit: czesto tagodne,
przemijajace dziatanie antycholinergiczne, w
tym zaparcia i suchos¢ btony $luzowej jamy
ustnej;
Zaburzenia watroby i drog zétciowych: czesto
przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych
zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia;
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: czesto
wysypka;
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej: czesto bol stawu;
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: czesto
zaburzenia erekcji u mezczyzn, zmniejszone

libido u mezczyzn i kobiet;

Rysperydon
zawroty gtowy, drzenie, dystonia, sennos¢,
sedacja, letarg, dyskineza;

Zaburzenia oka: czesto niewyrazne widzenie;
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia: czesto dusznosé,
krwawienie z nosa, kaszel, przekrwienie btony
Sluzowej nosa, bdl gardta i krtani;
Zaburzenia zotgdka i jelit: czesto wymioty,
biegunka, zaparcie, nudnosci, bol brzucha,
niestrawnosc¢, sucho$¢ w jamie ustnej,
dolegliwoéci zotagdkowe;
Zaburzenia nerek i drog moczowych: czesto
mimowolne oddawanie moczu;
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: czesto
wysypka, rumien;

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej: czesto bdl stawdw, bél plecdw, bol
konczyn;

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: czesto
zwiekszone taknienie, zmniejszone taknienie;
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: czesto
zapalenie ptuc, grypa, zapalenie oskrzeli,
zakazenie goérnych drég oddechowych,
zakazenie drog moczowych;
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

czesto: gorgczka, uczucie zmeczenia, obrzek
obwodowy, astenia, bol w klatce piersiowe;j;
Zaburzenia psychiczne: bardzo czesto
bezsennos¢; czesto niepokodj, pobudzenie,
zaburzenia snu.
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Komparator Arypiprazol Olanzapina Rysperydon
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

czesto astenia, zmeczenie, obrzek, goraczka;
Badania diagnostyczne: bardzo czgsto
zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu;
czesto zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, duza aktywno$c¢ fosfokinazy
kreatyninowej, duza aktywnos¢ gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu

moczowego.
Finasowanie w ramach: Leki Finasowanie w ramach: Leki refundowane
refundowane dostepne w aptece na Finasowanie w ramach: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
recepte w catym zakresie dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;
. . lub we wskazar_lil_J okreslonym stanem wskazaniu okreslonym stanem klinicznym; Wskazania objete refundacja: Schizofrenia; Zespot
Finansowanie Klinicznym; Wskazania objete refundacja: Schizofrenia, Tourette'a (wskazanie pozarejestracyjne);
2D ELELLLLT Wskazania objete refundacija: choroba afektywna dwubiegunowa; choroba Poziom odplatnosci: ryczatt;
publicznych w Schizofrenia, choroba afektywna Huntingtona (wskazanie pozarejestracyjne); o o ., ’
Polsce!® dwubiegunowa; Zespot Tourette'a . . _ Grupa limitowa: Leki przeciwpsychotyczne -
’ Poziom odptatnosci: ryczaft; rysperydon do stosowania doustnego.

(wskazanie pozarejestracyjne); Grupa limitowa: Leki przeciwpsychotyczne -

Poziom odptatnosci: ryczatt; olanzapina do stosowania doustnego - state
Grupa limitowa: Leki postacie farmaceutyczne.
przeciwpsychotyczne - aripiprazol.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Abilify®, ChPL Olanzin®, ChPL Rispolept®i Obwieszczenia MZ

18 uwzgledniono postacie do stosowania doustnego
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7. Efekty zdrowotne

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

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce 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).

Wedtug danych przedstawionych w Wytycznych dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych
dla lekoéw stosowanych w leczeniu schizofrenii opublikowanych przez EMA [EMA 2012],
krotkookresowe badania kliniczne prowadzone w grupie chorych na schizofrenie powinny by¢é
podwdjnie zaslepione, randomizowane i prowadzone w ukfadzie réwnolegtym. Stosowanie
badan krzyzowych (ang. cross-over) jest niewskazane. Protokét badania musi uzasadniaé
wybor aktywnego komparatora — zaleca sie stosowanie komparatora o udowodnionej
skutecznosci, ktéry pochodzi z podobnej klasy lekoéw i posiada zblizony profil farmakologiczny
do badanego leku. Jesli lek badany jest innowacyjny (ang. firts-in-class) odpowiednim
komparatorem bytby lek zarejestrowany w analizowanej populacji docelowej i rozpatrywanym
wskazaniu. W sytuacji, gdy brak jest takiego leku, nalezy wybracC lek uznany jako ,ztoty
standard” dla docelowego wskazania i populacji. Jesli badania majg dowodzi¢, iz oceniana
interwencja nie jest gorsza niz poréwnywana (hipoteza non-inferiority) zaleca sie
przeprowadzenie badania tréjramiennego z grupg placebo, lekiem badanym oraz
komparatorem o potwierdzonej skutecznosci. W celu zapewniania czutosci testu (ang. assay
sensitivity) nalezy wykaza¢ wyzszo$¢ interwencji nad placebo. Alternatywnie dopuszczalne
jest badanie dwuramienne pod warunkiem udowodnienia wyzszosci badanego leku nad

komparatorem, ktérego wybér zostat odpowiednio uzasadniony.
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W przypadku krotkookresowych badan preferuje sie przeprowadzenie badan 6-tygodniowych.
Dla lekow przeciwpsychotycznych pierwszej i drugiej generacji zaobserwowano bowiem wptyw
leku na objawy negatywne i stabilnos¢ dziatania dopiero po 6. tygodniu od rozpoczecia
leczenia. Dopuszczalny jest krotszy czas trwania badania (np. 4 tygodnie), zwtaszcza dla
lekdw o podobnym profilu w stosunku do istniejgcych lekow przeciwpsychotycznych.
Skrécenie czasu trwania badania niesie jednak ryzyko negatywnych wynikéw jesli
maksymalny efekt terapeutyczny nie zostanie osiggniety po 4 tygodniach, a krotszy czas
trwania badania jest niekorzystny pod wzgledem wykazania stabilnosci dziatania. Dla nowych
zwigzkéw o nowatorskim mechanizmie dziatania i/lub ukierunkowanych na inne symptomy,
takie jak objawy negatywne Ilub funkcje poznawcze, czas badania moze wymagaé

odpowiedniego dostosowania.

Ze wzgledu na przewlekly przebieg schizofrenii (z zaostrzeniami), niezbedne sg dane z badan
dlugoterminowych, aby wykaza¢, ze efekt leczenia stwierdzony w ostrej fazie utrzymuje sie
Z uptywem czasu i istnieje potrzeba nieprzerwanego leczenia chorego. Mozliwe sg rézne
podejscia do projektowania badan. Aby wykazaé koniecznos¢ nieprzerwanego leczenia
najczesciej stosuje sie badanie z randomizowanym przerwaniem leczenia. Jako
pierwszorzedowy parametr skutecznosci przyjmuje sie nawrét symptomow ocenianych na
skali objawéw. Chorzy, u ktérych odnotowano nawrét konczg badanie i mogg ponownie
rozpoczac¢ leczenie w ramach fazy otwartej. Randomizowany okres leczenia powinien by¢
wystarczajgco dtugi, aby osiggnaé odpowiednig czestosé zdarzen (tj. nawroty), a tym samym
zapewni¢ niezbedng moc statystyczng. Czas ten zalezy od leku badanego i populacji chorych,

ale srednio stosuje sie okresy 6-tygodniowe.

Skutecznosc¢ interwencji powinna by¢ mierzona za pomocg zatwierdzonych, miarodajnych
i wiarygodnych skal. Nie wyklucza sie stosowania alternatywnych narzedzi do oceny o ile ich
wybor jest w pemni uzasadniony w oparciu o standardowe kryteria jakosci testu.
Pierwszorzedowym punktem korncowym w ramach oceny skutecznosci powinna by¢ ztozona
ocena objawow schizofrenii. W tym celu stosowane mogg by¢ zaakceptowane, wiarygodne i
zwalidowane skale PANSS oraz BRPS. Zacheca sie jednak do korzystania z innych
wiarygodnych, niedawno opracowanych narzedzi, pod warunkiem, ze istnieje mozliwosc
odniesienia wynikéw do wyzej wymienionych skali PANSS/BPRS. Ponadto nalezy przedstawi¢
drugorzedowe parametry skutecznosci, w celu oceny wptywu badanego leku na inne aspekty
choroby. Zaleca sie takze przedstawienie danych w skali ogélnego wrazenia klinicznego, w
tym CGI-S i CGI-I.
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W przypadku lekéw, dla ktorych wykazano wplyw na objawy negatywne nalezy
przeprowadzi¢ specjalnie zaprojektowane badania u chorych z przewazajgcymi
objawami negatywnymi. Czas trwania objawow negatywnych i poczatek stabilnego epizodu
schizofrenii nalezy udokumentowac¢. Aby upewniC sie, ze monitorowani beda chorzy z
przewazajgcymi objawami negatywnymi, a nie chorzy ktorych objawy sg zwigzane ze stanami
depresyjnymi lub objawami pozapiramidowymi, kryteria wigczenia chorych powinny

obejmowacd:

przewazajgce i przetrwate objawy negatywne;

blady afekt, brak spontanicznosci/plynnosci w rozmowie, awolicje (objawy
reprezentatywne dla podstawowych, negatywnych objawow);

stabilny stan schizofreniczny przez min. 6 miesiecy, szczegdlnie dla objawow

negatywnych.
Kryteria wytgczenia chorych powinny obejmowac:

ciezkg depresje,
istotnie zaktécajgce objawy pozapiramidowe,

brak stosowania sie chorych do zalecen lub naduzywanie substanc;ji.

Do oceny objawéw negatywnych konieczne jest zastosowanie specjalnie
zaprojektowanych skal. Satysfakcjonujgca rzetelnosé¢ i trafno$¢ wykazano dla podskali
objawéw negatywnych w ramach skali PANSS oraz SANS. W ramach oceny skutecznosci,
pierwszorzedowy punkt koncowy nalezy przedstawic jako liczbowg zmiane wyniku na skali
stuzgcej do oceny objawdw schizofrenii od punktu poczgtkowego do pomiaru koncowego.
Uzyskane wyniki nalezy omowic nie tylko pod wzgledem istotnosci statystycznej, ale takze pod
wzgledem znaczenia klinicznego. Istotne jest, aby zaprezentowaé liczbe chorych z
okreslonym (uprzednio zdefiniowanym) stopniem poprawy w punktowej skali oceny

objawow (tj. nalezy wskazaé czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie).

Dla badan krétkookresowych prowadzonych wsrdd chorych z ostrymi/zaostrzonymi objawami
jako istotne klinicznie uznaje sie 30% zmniejszenie catkowitego wyniku w skali PANSS w
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg (odpowiedz na leczenie). Liczba ta moze wymagac
korekty, gdy do badania wtgczono przewlekle chorych w gorszym stanie. Zaleca sie rowniez
prezentacje analizy wrazliwosci z zastosowaniem alternatywnych kryteriow wskaznika

odpowiedzi, np. odsetka chorych z minimalng i znaczng poprawg stanu zdrowia. Wymaga si¢
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takze wykazania poprawy funkcjonowania chorych, np. poprawy zdolnosci

funkcjonowania jako kluczowego parametru drugorzedowego.

W badaniu mozna zastosowac leczenie skojarzone lub monoterapie. Zaleca sie stosowanie

€O najmniej 6.-miesiecznego okresu obserwacji.

W ocenie bezpieczenstwa nalezy:

przedstawi¢ zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania udziatu w badaniu;

dla lekow dopaminergicznych przedstawi¢ ocene objawow pozapiramidowych;

ocena objawow po odstawieniu leku powinna stanowi¢ standardowg procedure
w badaniach dtugoterminowych;

psychiatryczne zdarzenia niepozgdane zazwyczaj stanowig duzg czesé zdarzen
niepozadanych zgtaszanych w badaniach chorych ze schizofrenig. W celu zbadania
ryzyka niekorzystnego wplywu na nasilenie leczonego zaburzenia, liczba chorych,
u ktérych odnotowano pogorszenie stanu w trakcie badania powinna byc¢
udokumentowana za pomocg pierwszorzedowych parametrow skutecznosci.
W ramach danych o zdarzeniach niepozgdanych nalezy mierzy¢ niepozgdane objawy
psychiczne tj. depresje i lek za pomocg zwalidowanych skal;

monitorowaé niekorzystny wptywu leku na funkcje poznawcze i czas reakcji (w wyniku
uspokojenia badz innego mechanizmu) przy zastosowaniu zatwierdzonych skal,
dokona¢ pomiaru wptywu leku na wywotywanie mysli i zachowan samobodjczych z
zastosowaniem zwalidowanych skal;

dokonaé pomiaru wptywu leku na mase ciata, metabolizm glukozy, metabolizm lipidéw
za pomocg standardowych technik laboratoryjnych;

doktadne badaC i zgtaszaC przypadki ztosliwego zespotu neuroleptycznego
dla wszystkich dopaminergicznych lekéw przeciwpsychotycznych;

szczegolng uwage nalezy zwrociC na wystgpienie neutropenii, agranulocytozy
i niedokrwistosci aplastycznej. Jesli znany jest czas wystgpienia jakichkolwiek
nieprawidtowosci hematologicznych nalezy go opisac;

szczegblng uwage nalezy zwroci¢ na wptyw leku na funkcjonowanie seksualne,
problemy menstruacyjne u kobiet, mlekotok lub ginekomastie. Konieczne jest badanie

parametrow neuroendokrynologicznych dotyczacych prolaktyny;
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ze wzgledu na znany wplyw sercowo-naczyniowy lekow przeciwpsychotycznych
nalezy aktywnie monitorowa¢ dziatania niepozgdane ze strony serca. Zgtoszone
dziatania niepozadane, ktore moga reprezentowac hipotonie ortostatyczng lub arytmie
(w tym omdlenia, utrate przytomnosci, itp.) powinny by¢ przedstawione w stosownych

przypadkach.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, w ramach analizy klinicznej dla kariprazyny w

populacji docelowej raportowane beda nastepujace kategorie punktéw koncowych:

nasilenie objawéw schizofrenii (w tym objawoéw negatywnych) i stopien poprawy (m.in.
wynik w skali PANSS i CGl);

poprawa funkcjonowania chorego;

nasilenie objawow pozapiramidowych;

profil bezpieczenstwa (np. dziatania/zdarzenia niepozadane, w tym prowadzgce do
przerwania udziatlu w badaniu, zdarzenia zwigzane z objawami pozapiramidowymi,
wptyw leku na wywotywanie mysli i zachowan samobdjczych, na mase ciata i

metabolizm oraz na uktad sercowo-naczyniowy).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji dtugoterminowych. W chorobach przewlektych (do ktérych nalezy schizofrenia)

wyzszg wartoS¢ majg wyniki uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

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

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca wtgczania 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 korncowe bedag
uwzglednione wylgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania
klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie
tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,

nawet gdy nie osiggnety 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 wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

ocenianej interwencji oraz komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjag
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenia MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.
[Higgins 2011].
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Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem

obserwaciji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz komparatorow w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegdtowo opisana metodyka przegladu

systematycznego i proces selekcji publikaciji.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1
[Higgins 2011].

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przegladow systematycznych

Z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
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chorych oraz przeglad badanh pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej. W
Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod kgtem informacji do uzupetniajgcej analizy
bezpieczehstwa KAR oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wtgczonych

do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na schizofrenie z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami | Niezgodna z kryteriami
negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy | wigczenia.

depresyjne?®.

Kariprazyna

Zgodnie z ChPL Reagila®, zalecana dawka
poczatkowa kariprazyny wynosi 1,5 mg jeden raz na
dobe. Nastepnie dawke mozna powoli zwieksza¢ o 1,5
mg, az do dawki maksymalnej wynoszgcej 6 mg/dobe,
Interwencja jesli zajdzie taka potrzeba. Nalezy utrzymywac | Inna niz wymieniona.
najmniejszg skuteczng dawke zgodnie z kliniczng
oceng lekarza prowadzacego.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Reagila® przeznaczony jest do
podawania doustnego i nalezy go stosowacé jeden raz

Populacja

19 W opublikowanych w styczniu 2019 roku Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
dotyczgcych leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi [PTP 2019b] wskazano, iz kryteria
diagnostyczne dla schizofrenii z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi obejmuja:

a) utrzymywanie sie objawdw negatywnych przewlekle przez co najmniej 6 miesiecy;

b) uzyskanie nastepujgcej punktacji w Kwestionariuszu do Oceny Przewazajgcych Objawéw
Negatywnych:

Objawy negatywne: blady afekt, wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otoczeniem, awolicja, brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie, spowolnienie ruchowe, aspotecznosé

Objawy pozytywne: urojenia, niezwykte tresci myslowe, omamy, postawa wielkosciowa, przekonanie o
przesladowaniu/podejrzliwos¢

suma punktéw w podskali objawdéw negatywnych = 24 pkt;

3 ponizsze kryteria z podskali objawéw negatywnych ocenione na = 4 pkit:
blady afekt,
awolicja,
brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie;

suma punktéw w podskali objawéw pozytywnych <19 pkt.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

na dobe o tej samej porze dnia, z pokarmem lub
niezaleznie od positku.

Leki przeciwpsychotyczne, ktére obecnie sg
finansowane w Polsce i najczesciej stosowane w
ramach aktualnej praktyki klinicznej w leczeniu
dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami | Niezgodny z zatozonymi
negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne, tj. stosowane doustnie olanzapina,
arypiprazol i rysperydon.

Szczegotowy opis przedstawiono w rozdziale 6.1.

Komparatory?®

w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator, witgczane
bedg badania randomizowane z  dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna | n/d
wykona¢ poréwnanie  posrednie  (zapewnienie
mozliwie najszerszego zakresu wspolnych referenciji
do ewentualnego poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy. nd

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

nasilenie objawéw schizofrenii (w tym
objawéw negatywnych) i stopien poprawy
(m.in. wynik w skali PANSS i CGl);
poprawa funkcjonowania chorego;
Punkty ® nasilenie objawdw pozapiramidowych; Punkty koncowe dotyczace
5 profil bezpieczenstwa (np. | farmakokinetyki,
dziatania/zdarzenia niepozadane, w tym | farmakodynamiki
prowadzgce do przerwania udzialu w
badaniu, zdarzenia zwigzane z objawami
pozapiramidowymi, wplyw leku na
wywotywanie mysli i zachowan
samobdjczych, na mase ciata i metabolizm
oraz na uktad sercowo-naczyniowy).

koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena Przeglady niesystematyczne,

skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) opisy przypadkow, opracowania
Metodyka pogladowe

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji?!)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w
grupie.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe. s
w petnym tekscie

20 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
21 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

nasilenie objawéw schizofrenii  (w tym
objawow negatywnych) i stopien poprawy
(m.in. wynik w skali PANSS i CGl);

poprawa funkcjonowania chorego;

nasilenie objawdw pozapiramidowych;

profil bezpieczenstwa (np.
dziatania/zdarzenia niepozadane, w tym
prowadzgce do przerwania udzialu w

badaniu, zdarzenia zwigzane z objawami
pozapiramidowymi, wplyw leku na
wywotywanie my$li i zachowan
samobdjczych, na mase ciata i metabolizm
oraz na uklad sercowo-naczyniowy).

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Metodyka

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan witgczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe nieoceniane w innych wigczonych do analizy
publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacji).

Niezgodny z zatozonymi.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

Komparator

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych

i opracowan wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline

(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia

naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (Europejska Agencja Lekdéw), europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw?? (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci
i Lekéw), URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych) i WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
znajdujagca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatan niepozgdanych lekow).

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

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

Wstepna analiza medycznych baz danych wskazuje, ze dla kariprazyny stosowanej w leczeniu
dorostych pacjentow ze schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
przeprowadzono trwajgce 26 tygodni wieloosrodkowe, randomizowane, podwdéjnie zaslepione
badanie kliniczne. W badaniu tym poréwnywano stosowang w monoterapii kariprazyne (dawka
docelowa 4,5 mg) z rysperydonem (dawka docelowa 4 mg) [Németh 2017]. Do badania
wigczono chorych, u ktérych wystepowata od co najmniej 6 miesiecy stabilna posta¢ choroby
(t. brak hospitalizacji z przyczyn psychiatrycznych, ostrych zaostrzen Ilub
ubezwtasnowolnienia). Przewazajgce objawy negatywne definiowano w badaniu jako wynik w
skali PANSS dla objawoéw negatywnych wynoszgcy =24 punkty, wynik wynoszacy =4 punkty
dla minimum 2 sposrod 3 sktadowych skali PANSS dla objawow negatywnych (N1: afekt blady,
N4: bierno-apatyczne wycofanie spoteczne - brak energii i woli, N6: brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie) oraz wynik w skali PANSS dla objawéw pozytywnych

wynoszacy <19 pkt. Przewazajgce objawy negatywne utrzymywaty sie u tych chorych od co

22 informacije na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszag by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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najmniej 6 miesiecy. Z udziatu w badaniu wykluczono chorych z wtérnymi objawami
negatywnymi, takimi jak depresja o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz z istotnym
klinicznie parkinsonizmem. Badanie Németh 2017 najprawdopodobniej bedzie mogto stanowié

podstawe Analizy klinicznej dla wnioskowanej technologii medycznej.
9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci stosowania leku Reagila® wzgledem
zdefiniowanego komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzgdzenia MZ 2012].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego, danych
przedstawionych w Analizie klinicznej, danych od Zamawiajgcego oraz danych literaturowych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa porownywanej interwencji oraz komparatora

w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY, liczba lat zycia skorygowana jego
jakosécig) zostanie wykorzystany, dostosowany do warunkéw polskich, model otrzymany od
Zamawiajgcego, przedstawiajgcy inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).
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).

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

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
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9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazah i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych

0 najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Reagila® 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 w ramach Wykazu

lekéw refundowanych.

Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegdlnych schematéw  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych

kariprazyny w przedstawionym wskazaniu.
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10. Zataczniki

10.1. Kwestionariusz do oceny przewazajacych objawow

negatywnych

Ocen natezenie kazdego z wymienionych ponizej objawéw w punktacji od 1 do 7. Punkt 1

oznacza brak objawu, punkt 7 — najwyzsze natezenie objawu.

Objawy negatywne: blady afekt, wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otoczeniem,

awolicja, brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie, spowolnienie ruchowe, aspotecznosgé.

Objawy pozytywne: urojenia, niezwykte tresci myslowe, omamy, postawa wielko$ciowa,

przekonanie o przesladowaniu/podejrzliwosc.

Dla stwierdzenia przewazajgcych objawdéw negatywnych chory powinien uzyskac¢ nastepujace

rezultaty:

suma punktow dla objawow negatywnych 224 pkt,

3 ponizsze kryteria z podskali objawdw negatywnych ocenione na 24 pkt,
blady afekt,
awolicja,
brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie,

suma punktow dla objawdw pozytywnych <19 pkt.

Dla stwierdzenia przetrwatosci objawdw negatywnych powinny one utrzymywac sie przez co

najmniej 6 miesiecy [PTP 2019b].

10.2. Skale i kwestionariusze stosowane do monitorowania

postepu choroby i leczenia

10.2.1. Skala AIMS

Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych (AIMS) pozwala na ocene wystepowania

poznych dyskinez u chorych przyjmujgcych leki neuroleptyczne [AIMS Overview].
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Skala AIMS sktada sie z 12 pozycji. Pozycje 1-10 oceniane sg w 5-stopniowej skali (O — brak
objawu, 4 — ciezkie nasilenie objawu) przez lekarza przeprowadzajgcego badanie. Pozycje 11

i 12 stanowig pytania zamkniete. Poszczegdlne pozycje oceniaja:

1-4: ruchy twarzy i ust;

5-7: dyskinezje konczyn i tutowia;

8-10: ogdlne nasilenie objawdw oceniane przez lekarza oraz swiadomos¢ chorego w
odniesieniu do wystepowania ruchow i wywotany nimi stres;

11-12: problemy dotyczace zebow i/lub protez zebowych (zwigzane z nimi zaburzenia

moga prowadzi¢ do nieprawidtowego rozpoznania dyskinezy) [AIMS Overview].

Mozna obliczy¢ wynik catkowity dla pozycji 1-7. Wynik ten reprezentuje zaobserwowane ruchy.
Ocene pozycji 8 mozna traktowac jako wskaznik ogolnej ciezkosci nasilenia objawow. Pozycje
9 (niezdolnosé) i 10 (Swiadomos¢ chorego) dostarczajg przydatnych informacji, ktére moga
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 oceniajgcy poréwnywat zaobserwowane ruchy ze
Srednimi zaburzeniami ruchéw obserwowanymi u os6b z pdznymi dyskinezami [AIMS

Overview].

MCID dla skali AIMS okreslono w zakresie 2-3 punktéw [Sajatovic 2017].

10.2.2. Skala BARS

Skala oceny nasilenia akatyzji (BARS) stuzy do 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 wystepowaé takze jako dziatanie niepozgdane spowodowane
przyjmowaniem inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
akatyzja wywotana lekami jest rowniez stosunkowo powszechna w ogélnych warunkach

medycznych, na przyktad wtedy, gdy chorym podaje sie leki przeciwwymiotne podczas
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chemioterapii lub antagonisty dopaminy w przypadku nudnosci, przed operacjg lub w innych

wskazaniach [Barnes 1989, Barnes 2003].

Skale BARS zaprojektowano tak, aby ukierunkowa¢ oceniajagcych na poszukiwanie
charakterystycznych zjawisk motorycznych, a takze systematyczne sprawdzanie
subiektywnych aspektow akatyzji, w tym dyskomfortu i dokuczliwosci objawdw. Dzieki
uzyskanym w ten sposéb informacjom, mozna okresli¢ ogdlng ciezkos¢ nasilenia akatyzji za

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

chory powinien by¢ 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 wywofa¢ subiektywne zjawiska poprzez bezposrednie zadawanie
pytan [Barnes 1989, Barnes 2003].

W skali BARS ocenia sie nastepujgce kateqgorie:

obiektywna;
subiektywna:
Swiadomosc¢ niepokoju;
dokuczliwos$c / stres zwigzany z niepokojem;

ogolna ocena kliniczna akatyzji [Barnes 1989].

Obiektywna akatyzja, subiektywna $wiadomosc¢ niepokoju i subiektywna dokuczliwos¢ / stres
powigzane z niepokojem oceniane sg na 4-punktowej skali (od 0 do 3 punktéw). 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 objawdw, 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$é 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.

Koriczyn 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 . . atpliw, o
siedzenia i/lub kotysanie sie ze stopy na tagodne Nieswoiste wewnetrze napiecie

i wystepowanie niespokojnych ruchéw.

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

Chory zdaje sobie sprawe
Z niemoznosci utrzymania nog
w miejscu lub checi poruszania
nogami i/lub skarzy sie na
wewnetrzny niepokdj
pogarszajgcy sie szczegdlnie
poprzez koniecznos¢ stania
W miejscu.

Umiarkowane

tagodna akatyzja
Swiadomo$é niepokoju w nogach i/lub
zwiekszenia wewnetrznego niepokoju,
kiedy chory proszony jest, aby stangé
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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Kategorie oceniane w skali BARS
Umiarkowana akatyzja

Swiadomo$é silnego przymusu .
Jo przy Swiadomos¢ niepokoju opisana jak

Chory stale angazuje sig poruszania sig przez wigkszos¢ ) ;) .
w charakterystyczne niespokojne ruchy i/lub czasu i/lub zgtaszanie przez w skali dla punktacii 2 w poiqczgmu_
jest niezdolny do pozostania w pozycji chorego wystepowania silnego Silne z charakterystycznymi niespokojnymi
siedzacej lub stojacej bez chodzenia lub pragnienia chodzenia lub ruchami, takimi jak kolysanie si¢ ze
kroczenia. kroczenia przez wigkszosé stopy_na _stope, podc_zas stania. Qhory
czasu. 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 dokuczliwo$c¢ /
wywotuje stres.

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

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Barnes 1989, Barnes 2003
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10.2.3. Skala BNSS

Skala BNSS zostata stworzona w odpowiedzi na gtéwne ograniczenia istniejgcych juz narzedzi
stuzgcych do oceny objawoéw negatywnych u chorych na schizofrenie. Zawiera ona 13 domen

w 6 skalach oceniajgcych:

anhedonie;

smutek (ang. distress);
aspotecznosg;
awolicje;

afekt blady;

alogie.

Zawiera instrukcje, w ktorej znajdujg sie definicje poje¢ uzytych w skali, odnosniki do kazde;j
domeny i wskazéwki do przeprowadzenia pétustrukturyzowanego wywiadu, w tym

sugerowane pytania.

W przypadku kazdej skali, wyzszy wynik oznacza pogorszenie / obecno$¢ objawow
negatywnych, z wyjgtkiem skali opisujgcej smutek (ang. distress), gdzie najwyzszy wynik
oznacza brak negatywnych emocji. Ogoélny wynik oblicza sie sumujgc wyniki 13 domen, ktére
z kolei odpowiadajg sumie punktéw uzyskanych w poszczegoélnych skalach (skala opisujgca
smutek traktowana jest analogicznie do innych). Minimalnie mozliwe jest do uzyskania

0 punktéw, a maksymalnie — 78 punktéw [Mucci 2015].

10.2.4. Skala BPRS

Krétka skala oceny psychiatrycznej (BPRS) obejmuje 18 pozycji przedstawiajgcych
podstawowe objawy psychotyczne, ktdre oceniane sg za pomocg siedmiopunktowych skal
porzadkowych (0-6).

Objawy zespotéw psychotycznych wedtug BPRS sg nastepujgce: dezorganizacja pojeciowa,
zachowania omamowe, pobudzenie, postawa wielkosciowa, podejrzliwosé, emocjonalne

wycofanie sie, koncentracja na stanie (zdrowiu) somatycznym, lek, depresja, zahamowanie
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ruchowe, brak wspétpracy, niezwykte tresci myslenia, poczucie winy, dezorientacja, postawa

wroga (wrogo$c¢), napiecie, zbledniecie afektywne, manieryzmy i zastyganie.

Skala BPRS to uproszczona wersja Wielowymiarowej Skali Oceny Psychiatrycznej Chorego
Hospitalizowanego (IMPS). Skala IMPS obejmuje pozycje opisujgce zwiezle podstawowe
objawy psychotyczne, oceniane nastepnie za pomocg siedmiopunktowych skal porzgdkowych
(0-6). Zyskata duzg popularnos¢ w klinicznych badaniach psychofarmakologicznych [Wcidrka
1998].

10.2.5. Skala CAINS

Skala CAINS zawiera domeny oceniajgce motywacje, odczuwanie przyjemnosci i wyrazanie
emocji. Zostata stworzona przy zastosowaniu iteracyjnego i empirycznego podejscia, przy
uzyciu wielu technik analitycznych. Jest to skala opisujgca objawy negatywne wraz z
potencjalnymi i jasnymi celami terapeutycznymi, zaréwno psychospotecznymi jak i

farmakologicznymi [Kring 2013].

Skala ta nie stuzy do samodzielnej oceny objawéw przez chorego, ale jest narzedziem
wykorzystywanym przez lekarza w wywiadzie klinicznym. Zawiera domeny opisujgce
anhedonie, aspotecznos¢, awolicje, afekt blady oraz alogie. W przeciwienstwie do innych
narzedzi, skala CAINS skupia sie na aspektach objawoéw negatywnych, ktére uwaza sie za ich
rdzen koncepcyjny, jak deficyty emocjonalne, spoteczne i motywacyjne. Uwzglednia ona takze
anhedonie, zachowania chorego oraz jego funkcjonowanie. Jest bardzo szczegoétowym

narzedziem, co zapewnia spojnosc i utatwia jej rozpowszechnienie [Blanchard 2011].
10.2.6. Skala Calgary

Nasilenie objawoéw depresyjnych w schizofrenii ocenione jest za pomocg skali Calgary
(CDSS). Skala ta sktada sie z dziewieciu pozycji ocenianych od 0 do 3 pkt., gdzie 0 oznacza
brak danego objawu a 3 objaw o ciezkim stopniu nasilenia. W skali CDSS oceniane sa
nastepujgce pozycje: depresja subiektywna, poczucie beznadziejnosci, autodeprecjacja,
poczucie winy, wina patologiczna, poranna depresja, wczesne budzenie sie, samobojstwo,

depresja obserwowana [CDSS].

Sumie uzyskanych punktéw odpowiada okreslony stopien swoistosci i czutosci

w przewidywaniu obecnosci duzego epizodu depresyjnego:
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5 — swoistos¢ 74% i czuto$¢ 100%;

6 — swoistosé 77% i czutosé 92%;

7— swoistosé 82% i czuto$¢ 85%;

8 — swoistos¢ 91% i czutos¢ 85%;

9 — swoistos¢ 94% i czutos¢ 69%;

10 — swoistos¢ 97% i czutos¢ 69%;

11 — swoistos¢ 98% i czutos$¢ 62%;

12 — swoistos¢ 99% i czutos$¢ 54%;

13 — swoistos¢ 100% i czutos¢ 54% [CDSS].

10.2.7. Skala CGl

Skala Ogoélnego Wrazenia Klinicznego (CGl) sktada sie z 2 pozycji ocenianych przez
badajgcego. W ramach tej skali ocenia sie nasilenie objawéw (ang. Scale Severity) oraz

stopien poprawy (ang. Scale Improvement) u chorych.

W skali CGI-S badajgcy odpowiada na 1 pytanie dotyczace 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 zgloszonych 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¢ sredni poziom nasilenia objawéw

choroby w tym okresie [Busner 2007].

Wartos¢ MCID dla skali CGI-S okre$lono na 1 punkt [CADTH 2017].

W skali CGI-I ocenia sie aktualny stan chorego wzgledem jego stanu przed rozpoczeciem

leczenia. Ocena wykonywana jest w 7-punktowej skali:
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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 Ogoélnego Wrazenia Klinicznego w Schizofrenii (CGI-

SCH) w ramach obu opisanych podskal ocenia 5 kategorii: objawy pozytywne, objawy

negatywne, objawy depresyjne, objawy poznawcze i objawy ogdlne [Haro 2003].

10.2.8. Skala GAF

Skala Ogdlnej Oceny Funkcjonowania (GAF) pozwala oceni¢ ciezkosé nasilenia choroby

psychicznej. Mierzy ona wptyw choroby na codzienne funkcjonowanie chorego. Wynik miesci

sie w zakresie 0-100 punktow, a wyzszy wynik Swiadczy o lepszym funkcjonowaniu chorego.

Skala podzielona jest na 10 sekgc;ji, ktére opisano w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Skala GAF

Opis

Doskonate funkcjonowanie w szerokim zakresie aktywnosci, problemy w zyciu codziennym nie
wydajg sie by¢ poza kontrolg chorego, towarzystwo chorego jest pozgdane przez innych. Brak
objawow.

Brak lub minimalna obecnos¢ objawoéw (np. fagodny lek przed testem), dobre funkcjonowanie
we wszystkich obszarach, zainteresowanie i zaangazowanie w szeroki zakres czynnosci,
efektywno$¢ spoteczna, ogdlne zadowolenie z Zzycia, obecnos$¢ jedynie powszechnych
problemow lub trudnosci.

Wystepowanie objawéw przejSciowo powigzanych z czynnikami stresowymi, niewielkie
uposledzenie funkcjonowania spotecznego, szkolnego lub zawodowego.

Wystepowanie fagodnych objawow lub pomniejszych trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym,
szkolnym lub zawodowym. Ogdlnie dobre funkcjonowanie.

Umiarkowane nasilenie objawdw lub umiarkowane trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym,
szkolnym lub zawodowym.

Objawy o cigzkim nasileniu (np. mysli samobdjcze) lub jakiekolwiek powazne trudnosci w
funkcjonowaniu spotecznym, szkolnym lub zawodowym.

Trudnosci w testowaniu rzeczywistosci lub w zakresie komunikacji lub powazne uposledzenie w
kilku obszarach, takich jak praca, szkofa, relacje rodzinne, osad, myslenie lub nastrg;.
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Na zachowanie chorego znaczny wptyw majg urojenia lub omamy lub wystepuje powazne
uposledzenie komunikacji lub osgdu lub chory nie jest zdolny do funkcjonowania w prawie
wszystkich obszarach.

Wystepuje ryzyko zranienia samego siebie lub innych lub chory okazjonalnie nie jest w stanie
zachowac¢ minimalnej higieny osobistej lub wystepuje catkowite uposledzenie komunikacji.

Stale wystepujace ryzyko ciezkiego zranienia samego siebie lub innych lub stata niezdolno$¢ do
zachowania minimalnej higieny osobistej lub powazna préba samobdjcza z wyraznym
oczekiwaniem $mierci.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Aas 2010, GAF Scale

W wyniku kilku réznych metodologicznie analiz ustalono wartos¢ MCID w przedziale 2,92 —
11,70 pkt. 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].

10.2.9. Skala KOSS

Kliniczna ocena syndromow schizofrenicznych, czyli polska skala KOSS, ocenia nastepujgce
objawy schizofrenii:

znieksztatcenia rzeczywistosci — tresci urojeniowe, aktywnos¢ urojeniowa, omamy;
zaburzenia poczucia siebie — poczucie obcosci siebie, poczucie niespdjnosci siebie,
poczucie nietozsamosci siebie;

rozkojarzenie mys$lenia — dezorganizacja pojeciowa, dezorganizacja sktadniowa,
dezorganizacja komunikacyjna;

zachowania katatoniczne — zastyganie, negatywizm, ,automatyczna ulegtosc”;
objawy deficytowe — zubozenie myslenia, afekt blady, zmniejszenie zainteresowan;
zaburzenia nastroju — nastrdj depresyjny, nastroj dysforyczny, nastrdj podwyzszony;
zaburzenia aktywno$ci — zahamowanie, pobudzenie;

niedostosowanie — niedostosowanie wypowiedzi, niedostosowanie emocjonalne,
niedostosowanie zachowania;

brak wglgdu chorobowego — brak krytycyzmu, brak poczucia choroby, brak gotowosci
do leczenia;

trudny kontakt;

autyzm;

lek;

zaburzenia zagrazajgce — autoagresywne, agresywne [Wcidérka 2002].
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10.2.10. Skala MTSD

Skala MTSD zostata opracowana jako wywiad kliniczny, w ktérym chory samodzielnie

dokonuje oceny dwdéch domen:

domeny cech (ang. trait), czyli czestosci wystepowania objawdw depresyjnych
wystepujgcych przez cate doroste zycie chorego;
domeny stanu (ang. state), czyli specyficznych objawow depresyjnych, ktérych

chorych do$wiadczyt w ciggu ostatniego tygodnia.

Objawy wyszczegdlnione w pierwszej domenie (domena cech) roznig sie od objawow
negatywnych zgtaszanych w trakcie tej samej wizyty. Zaréwno objawy depresji, jak i objawy
negatywne mogg mie¢ odzwierciedlenie w obserwowanych zachowaniach chorego
np.: spowolnienie psychoruchowe. Objawy depresji wigzg sie z tendencjg do przezywania
negatywnych emociji i stresu, z kolei objawy negatywne charakteryzujg sie wyraznym brakiem

motywagcji i nie sg zalezne od wewnetrznych przykrych doswiadczen chorego [Chiapelli 2014].

10.2.11. Skala PANSS

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

objawéw ogolnopsychiatrycznych [Wcidrka 1998].

Zakres wartosci dla ogdlnego wyniku skali PANSS wynosi od 30 do 210. Za najmniejszg
istotng klinicznie zmiane ogdlnego wyniku w skali PANSS przyjmuje sie zmiane w zakresie od
4,25 do 8,30 pkt [Leddy-Stacy 2016].

W ramach skali PANSS wyréznia sie podskale stuzgcg do oceny objawéw pozytywnych,

negatywnych i oceny psychopatologiczne;.

Szczegotowg charakterystyke przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 17.

Czynniki oceniane w poszczegoélnych podskalach skali PANSS

Podskala stuzaca do oceny

Skala PANSS

Podskala stuzaca do oceny

Podskala stuzaca do oceny

objawow pozytywnych

Podskala PANSS dotyczaca oceny
objawéw pozytywnych obejmuje:
P1 (urojenia), P2 (dezorganizacje

pojeciowg), P3 (omamy), P4
(pobudzenie), P5 (postawe
wielkosciowg), P6 (przekonanie o
przesladowaniu/podejrzliwos¢), P7
(wrogosé).
Wynik miesci sie w zakresie od 7
do 49 pkt. Nizszy wynik jest
korzystny.

objawow negatywnych

Podskala PANSS dotyczaca oceny
objawow negatywnych obejmuije:
N1 (afekt blady), N2 (wycofanie
emocjonalne), N3 (staby kontakt z
otoczeniem), N4 (bierno-apatyczne
wycofanie spoteczne- brak energii i
woli), N5 (zaburzenia myslenia
abstrakcyjnego), N6 (brak
spontanicznosci/ptynnosci w
rozmowie), N7 (myslenie
stereotypowe).

Wynik miesci sie w zakresie od 7
do 49 pkt. Nizszy wynik jest
korzystny.

ogolnej psychopatologii

Podskala PANSS dotyczgca oceny
psychopatologicznej obejmuje: G1
(troske o zdrowie), G2 (lek), G3
(poczucie winy), G4 (napiecie), G5
(manieryzm i przyjmowanie pozy),
G6 (depresyjnosc), G7
(spowolnienie ruchowe), G8 (brak
wspotpracy), G9 (niezwykle tresci
mysli), G10 (dezorientacje), G11
(zaburzenia uwagi), G12 (brak
krytycyzmu), G13 (zaburzenia
woli), G14 (ostabienie kontroli
impulséw), G15 (zaabsorbowanie
wewnetrzne), G16 (czynne
unikanie kontaktow spotecznych).

Wynik miesci si¢ w zakresie od 16
do 112 pkt. Nizszy wynik jest
korzystny.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikaciji Fleischhacker 2019 i Németh 2017

Istnieje zmodyfikowana wersja skali, umozliwiajgca wielowymiarowg ocene chorego. Ocene

przeprowadza sie na podstawie oceny 5 standaryzowanych czynnikow Mardera:

objawdéw negatywnych;
objawdéw pozytywnych;

dezorganizacja mysli;

niekontrolowana wrogo$¢ / pobudzenie;
lek / depresja [Hopkins 2018, Marder 1997].

10.2.12. Skala PSP

Skala oceny funkcjonowania osobistego i spotecznego (PSP) to 100-punktowa skala

oceniajgca czynnosci chorego w 4 gtéwnych obszarach:

zajecia uzyteczne spotecznie (np. pra
relacje osobiste i spoteczne;
dbanie o siebie;

zachowania zaktocajgce i agresywne.

ca);
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Stopien nasilenia trudnosci w tych obszarach oceniany jest jako: brak trudnosci, tagodny,
obecnosc¢ nieznacznych trudnosci, znaczne trudnosci, ciezki, bardzo ciezki. Wyzsza punktacja
Swiadczy o lepszym funkcjonowaniu chorego. Skala ta zostata zwalidowana u chorych na
schizofrenie, zarébwno podczas zaostrzenia objawow, jak i w stabilnej fazie choroby. Warto$é
MCID dla skali PSP w odniesieniu do chorych na schizofrenie wynosi 10 punktéw [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, obecnos¢ jedynie
powszechnych problemow lub trudnosci;

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

70-61 — manifestacja trudnosci (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 — znaczgce 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 ogélnego;

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].

10.2.13. Skale PSYRATS

Skale oceny objawow psychotycznych (PSYRATS) zostaty stworzone w celu wielowymiarowej
oceny urojen i halucynaciji. Skale oceny objawdéw psychotycznych pozwalajg na ocene urojen
w szesciu oraz omamow stuchowych w jedenastu wymiarach. Dzieki catosciowej ocenie
objawéw psychotycznych, przy jednoczesnie stosunkowo krotkim czasie potrzebnym na

przeprowadzenie badania, skala PSYRATS jest obecnie najczesciej stosowang skalg w
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ocenie skutecznosci terapii poznawczo-behawioralnej, w badaniach fenomenologicznych
objawéw psychotycznych oraz w badaniach neuroobrazowych poswieconych poznawczym
mechanizmom lezgcym u ich podtoza. PSYRATS obejmuje 2 skale (oceniajgcg urojenia i
halucynacje), ktore 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 okres$lonego czynnika. Wyzszy wynik oznacza wieksze
nasilenie objawéw psychotycznych. Do poszczegdlnych pozycji zawartych w obu skalach
dotgczono ocene kilku dodatkowych cech halucynacji (okres trwania halucynacji, modalnosé¢,
liczba halucynacji (lub gtoséw, jesli modalnos¢ stuchowa), rodzaj gtoséw (1 os., 2 os., 3 0s.)
oraz zapis tresci glosow oraz urojen (okres trwania urojen oraz indywidualne przekonania

urojeniowe). Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawow.
Szczegotowo skale PSYRATS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Skale Oceny Objawoéw Psychotycznych PSYRATS

Skale Oceny Objawow Psychotycznych PSYRATS

Podskala halucynacje Podskala urojenia

Oceniane parametry

Czestotliwosé, czas trwania, gtosnos¢, lokalizacja,
przekonania na temat zrodfa gtoséw, suma
nieprzyjemnych tresci gtoséw, poziom negatywnych
tredci, stres, intensywnos¢ dystresu, zaktécenia w
zyciu powodowane przez gtosy, mozliwos¢
kontrolowania gtosow.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Gaweda 2012

Czestotliwos¢ rozmyslania o urojeniach, czas
poswiecony na rozmyslanie o urojeniach, pewnosé¢
(oceniana w momencie wywiadu), stres, nasilenie

stresu, zaktdcenia w zyciu spowodowane przez
przekonania.

10.2.14. Skala SANS

Skala SANS jest uwazana za ztoty standard w badaniach nad objawami negatywnymi. Stan
kliniczny chorego oceniany jest na podstawie wszystkich dostepnych danych klinicznych
pochodzacych z ostatniego miesigca oraz z biezacej obserwacji. Skala SANS ma jednak
ograniczone mozliwos¢ wykrycia objawow, ktore podlegajg szybkim zmianom. Ponadto,
niektore objawy / pozycje skali, takie jak uwaga, niedostosowanie afektywne i zubozenie tresci

wypowiedzi nie sg juz przez czes¢ ekspertdbw uznawane za objawy negatywne.

Objawy negatywne zespotéw schizofrenicznych wedtug SANS przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tabela 19.
Objawy negatywne zespotéw schizofrenicznych wedtug SANS

Objawy negatywne zespotéw schizofrenicznych wedtug SANS

Splycenie . - . . Anhedonia}/ _ . .
afektywne Alogia Awolicja/apatia  nieuspotecznienie = Zaburzenia uwagi
(aspotecznosc)
Zubozenie . .
ekspresiji Qgranlczenlg
mimicznej o zalnteresovygn /
zubozenie ruc’héw Zubozgnle_ aktywnosm
spontanicznych wypowiedzi , , w czasie wolnym, _
Zubozenie gesté\;v (|IoéC|9we), . ZanleF:ibar.ua. zalnteresowa_ﬁ / Brak uwagi
subozenie kontaktL,I zubozenl_e tre_ém dbal_oé_m_ o siebie aktywnosci w sytuacjach
wzrokowego wypowiedzi, i higieny, seksualnych, spotecznych, brak
subozenie ’ zabloko_wan_le niewytrwatosc¢ zdolnosc! uwagi w czasie
odpowiedzi wypowiedzi, w pracy/ nauce, odczuwania badania stanu
afektywnej przed+u;eme_ czasu anergia fizyczna. |_ntymnoé<_:| psychicznego.
niedostosowanie oczekiwania na i bliskosci,
afektywne odpowiedz. kontgktgw '
zubozenie’ z [,)I'Z.yj,aC.IOimI.
modulacji gtosu. i rowiesnikami

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Wciérka 1998

10.2.15. Skala SAPS

Skala SAPS stanowi dopetnienie skali SANS i znajduje zastosowanie w badaniach nad
objawami pozytywnymi. Analogicznie jak w przypadku opisanej wyzej skali SANS, stan
kliniczny chorego oceniany jest na podstawie wszystkich dostepnych danych klinicznych

pochodzgcych z ostatniego miesigca oraz z biezgcej obserwaciji.

Objawy pozytywne zespotdw schizofrenicznych wedtug SAPS zaprezentowano w ponizszej

tabeli.
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Tabela 20.

Objawy pozytywne zespotéw schizofrenicznych wedtug SAPS

Objawy pozytywne zespotéw schizofrenicznych wedtug SAPS

Urojenia

Zachowania dziwaczne

Pozytywne zaburzenia

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

Urojenia przesladowcze,
urojenia niewiary,
urojenia grzesznosci /
winy, urojenia
wielko$ciowe, urojenia
religijne, urojenia
somatyczne, mysli /
urojenia odnoszace,
urojenia wptywu, urojenia
czytania mysili,
rozgtaszanie
(odstoniecie) /
ugtosnienie mysli,
naktadanie mysli,
wykradanie mysli.

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

zachowania
powtarzajace sie /
stereotypowe.

myslenia

Kojarzenie bez zwigzku,
odpowiedzi odbiegajgce
od tematu, rozkojarzenie,
nielogicznosé, nadmierna
szczegotowosé, nadmiar
wypowiedzi,
rozpraszalnosc
wypowiedzi, mowa
oparta na zwigzkach
fonetycznych.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Wciérka 1988

10.2.16. Skala SAS

Skala oceny Simpsona i Angusa zostata stworzona w celu oceny poneuroleptycznych
objawow pozapiramidowych. Skala moze by¢ stosowana zaréwno w praktyce klinicznej, jak i

w ramach badan klinicznych. Skala obejmuje nastepujgce elementy:

chéd;

opuszczanie ramion;

wstrzgsanie ramionami;

sztywnosc¢ fokcia;

sztywnos¢ nadgarstka;

ruch wahadtowy nég;

opuszczanie gtowy;

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

Slinienie.

Kazdy element oceniany jest w 5-punktowej skali (0 — brak objawu, 4 — natezona obecnosé

nieprawidtowosci). Wynik $redni uzyskiwany jest przez zsumowanie punktow dla

poszczegodlnych elementow i podzielenie przez 10. Nizszy wynik wskazuje na lepszy stan
chorego [Simpson 1970].
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10.2.17. Kwestionariusz NSA-16

Kwestionariusz NSA-16, czyli kwestionariusz do oceny objawow negatywnych, zostat
stworzony do wielowymiarowej oceny objawéw negatywnych. Uwzglednia wspofistnienie
innych objawow u chorego i reakcje badanego na leki. Zastosowanie tej skali ma pewne
ograniczenia, ale niedawno ponownie wykorzystywano jg w badaniach nad leczeniem

objawo6w negatywnych schizofrenii [Hanson 2010].
10.2.18. Lista SDS

Lista ta stuzy raczej do wykrywania pierwotnych, statych objawdéw negatywnych niz do
ilosciowej oceny zmian nasilenia objawdéw negatywnych w czasie [Hanson 2010]. Jest to
potustrukturyzowany wywiad kliniczny zawierajgcy specyficzne kryteria, pozwalajgce na ocene
obecnosci i czasu trwania objawow negatywnych, a takze czy objawy te sg pierwotne czy
wtorne. Lista ta nie zostata jednak zaprojektowana w celu oceny zmian objawdw ubytkowych

w czasie [Hanson 2010].
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10.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 21.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem 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
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

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

wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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