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Indeks skrotow

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
bd brak danych

CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CGAS Skala ogodlnej oceny dzieci
(Children's Global Assessment Scale)

CGl Skala ogodlnej oceny klinicznej
(Clinical Global Impression)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

FGA  Leki przeciwpsychotyczne | generacji
(First-generation antipsychotic medication)

HAS Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IQWIG Niemiecka agencja HTA
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

PANSS Skala objawéw pozytywnych i negatywnych
(Positive and negative syndrome scale)

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

SGA Leki przeciwpsychotyczne Il generaciji
(Second-generation antipsychotic medication)

SMC Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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1.1.

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych bedacych czescig wniosku o finansowanie lurazydonu (Latuda®)

w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat.

1.2. Uzasadnienie celu analiz

Schizofrenia jest jedng z najczesciej wystepujgcych ciezkich choréb psychicznych i dotyczy gtéwnie
os6b miodych, pojawiajgc sie miedzy 15. a 25. rokiem zycia. W przypadku, gdy pierwsze objawy
choroby wystepujg pomiedzy 13. a 15. rokiem zycia, choroba jest klasyfikowana jako schizofrenia o
wezesnym  poczatku. |
.

Schizofrenia charakteryzuje sie przewlektym przebiegiem, a jej leczenie trwa od kilku do kilkunastu lat,
czesto nawet do konca zycia. U wiekszosci pacjentow dochodzi do nawrotéw choroby, ktére
poprzedzone sg okresem remisji, w ktérym objawy ustepujg lub stajg sie tagodniejsze. Pomimo, ze
znaczna czesc¢ terapii przebiega w domu chorego, niekiedy niezbedna jest hospitalizacja, zwtaszcza
gdy chory stanowi zagrozenie dla zycia swojego lub bliskich i odmawia leczenia. Objawy schizofrenii sg
zréznicowane, aczkolwiek u miodziezy najczesciej sg zblizone do tych wystepujacych u dorostych. U

miodziezy czesciej niz u dorostych wystepuja jednak halucynacje wzrokowe.
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Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Rokowanie u pacjentéw w wieku 13-17 lat jest podobne do rokowania u osdb dorostych, jednakze im
wczesniej wystgpig pierwsze objawy choroby tym jest ono gorsze. Okoto 50% wszystkich pacjentow ze
schizofreniag moze prébowac popetni¢ samobodjstwo podczas trwania choroby, a ryzyko popetnienia
samobodjstwa jest 3-krotnie wyzsze u mitodziezy i miodych dorostych w poréwnaniu z populacjg

dorostych. Doda¢ w tym miejscu trzeba, ze samobdjstwa sg drugg przyczyng (po nastepstwach urazéw

~

zgondéw w populacji nastolatkéw.

Znaczng niezaspokojong potrzebe w populacji pacjentéw w wieku 13—-17 lat ze schizofrenig stanowi
dostep do lekow. Wiekszos¢ z zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej lekéw
przeciwpsychotycznych nie posiada rejestracji w UE ws$rod miodziezy. Co wiecej, z wyjgtkiem

arypiprazolu, leki te nie stanowity oceny polskich i zagranicznych agencji HTA.

Aktualnie w Polsce jedynym refundowanym lekiem, ktoéry posiada rejestracje wsrdéd miodziezy jest
arypiprazol — jednak jest to rejestracja zawezona obejmujgca wytgcznie osoby w wieku 15 lat i starsze;j.
W zwigzku z bardzo matg liczbg czgsteczek zarejestrowanych wsréd mtodziezy leczenie pacjentow w
wieku 13-17 lat najczesciej opiera sie na zasadach stosowanych w terapii dorostych. W takiej sytuacji
konieczne jest jednak uzyskanie pisemnej zgody rodzica lub pacjenta (jezeli ukonczyt 16 lat) na

zastosowanie w terapii leku poza jego wskazaniem rejestracyjnym (off-label).

Problem w Polsce stanowi takze dostep do lecznictwa psychiatrycznego dzieci i mtodziezy, ktéry
aktualnie nie zaspokaja potrzeb tej populacji chorych. Dostepnos¢ oddziatéw psychiatrycznych dla
dzieci i mtodziezy jest nierbwnomiernie rozmieszczona na terenie kraju, podobnie jak dostep do lekarzy.

Réwniez liczba psychiatréw dzieci i mtodziezy w Polsce jest niewystarczajgca — szacuje sie, ze w Polsce
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Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

brakuje okoto 300 lekarzy w tej specjalizacji. Niedostateczny jest takze poziom profilaktyki zaburzen

psychicznych.

W 2014 roku lurazydon (produkt leczniczy Latuda®) uzyskat rejestracje Europejskiej Agenciji Lekow
(EMA) w terapii schizofrenii u dorostych, natomiast w lipcu 2020 roku wskazanie rejestracyjne zostato
poszerzone o populacje miodziezy w wieku od 13 lat [2]. Skutecznos¢ i bezpieczehnstwo terapii
lurazydonu u mtodziezy zostaty potwierdzone w randomizowanym badaniu klinicznym dotyczgcym
terapii epizodu zaostrzenia choroby, przeprowadzonym wsrod 327 pacjentow. W badaniu tym ktérym
wykazano, ze zmiana wyniku w skali objawow pozytywnych i negatywnych (PANSS, ang. Positive and
negative syndrome scale) byla istotnie statystycznie wyzsza ws$réd pacjentéw leczonych lurazydonem
w poréwnaniu z placebo. Co wymaga podkreslenia, w badaniu nie odnotowano znamiennego
statystycznie wzrostu masy ciata u mtodziezy otrzymujgcej lurazydon w pordwnaniu z grupg kontrolna.
Ponadto dtugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii lurazydonem zostaty potwierdzone w
badaniu dla terapii podtrzymujacej trwajacym 104 tygodnie. Wzrost masy ciata w badaniu dotyczgcym

terapii podtrzymujacej lurazydonem wynosit 4,9 kg i byt zblizony do wartosci przewidywanej w oparciu

o karty wzrostu dzieci i mtodziezy (5,7 kg) [3, 4].

_
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2.1.

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Schizofrenia (kod F20 wg klasyfikacji ICD-10) to choroba lub grupa choréb endogennych zaliczana do
choréb ztozonych, ktérg mozna okresli¢ jako zesp6t kliniczny lub zbidr objawdw wystepujacych razem.
Wystepowanie schizofrenii wigze sie z zakldceniami waznych proceséw psychicznych, wptywajgcych
na zachowanie, procesy myslowe oraz postrzeganie otoczenia. Jest to jedna z najczesciej
wystepujacych ciezkich choréb psychicznych. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 wyréznia sie kilka typow

schizofrenii [5-8].

Rysunek 2.
Typy schizofrenii (F.20) wg klasyfikacji ICD-10 [8]
Schizofrenia . .
. . . . . Schizofrenia
Schizofrenia zdezorganizowana, Schizofrenia niezréinicowana
paranoidalna (F.20.0) inaczej hebefreniczna katatoniczna (F20.2)
(F20.3)
(F.20.1)
Depresja Schizofrenia . . Schizofrenia
. . . . Schizofrenia prosta TR
poschizofreniczna rezydualna, inaczej (F20.6) niezréznicowana
(F20.4) ubytkowa (F20.5) ) (F20.9)

Poza schizofrenig (F20) klasyfikacja ICD-10 wyréznia takze inne zaburzenia nalezgce do spektrum
schizofrenii:

e F21 — zaburzenia schizotypowe,

e F22 — uporczywe zaburzenie urojeniowe,

e F23 — ostre i przemijajgce zaburzenia psychotyczne,

e F24 — indukowane zaburzenie urojeniowe,

e F25 — zaburzenia schizoafektywne,

e F28 — inne zaburzenia psychotyczne,

o F29 — nieokreslona psychoza nieorganiczna [7].
Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig wytacznie pacjenci z rozpoznaniem F20.

Réznicowanie i diagnostyka zaburzen ze spektrum schizofrenii w okresie dojrzewania czesto stanowi
znaczny problem. Niekiedy do postawienia wiasciwej diagnozy konieczna jest dtuzsza obserwacja

chorego, w trakcie ktérej moze dojs¢ do zmiany diagnozy [9].
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2.2,

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

W przypadku, gdy pierwsze objawy schizofrenii pojawiajg sie pomiedzy 13. a 18. rokiem zycia, czyli w

okresie dojrzewania, choroba okreslana jest jako schizofrenia o wczesnym poczatku (Rysunek 3) [10].

Rysunek 3.
Podziat schizofrenii w zaleznosci od momentu wystapienia objawéw choroby

. Dbjawy chorob .
Objawy choroby Jawy y Objawy choroby po
. pomiedzy 13. a 18. L
ponizej 13 lat . L 18. roku zycia
okiem zycia
eSchizofrenia o bardzo eSchizofrenia o wczesnym eSchizofrenia u dorostych
wczesnym poczatku (VEOS, poczatku (EQS, ang. early- (AOS, ang. adult-onset
ang. very early-onset onset schizophrenia) schizophrenia)

schizophrenia); schizofrenia
dziecieca (COS, ang.
childhood-onset
schizophrenia)

Epidemiologia

2.21. Swiat

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) schizofrenia
(niezaleznie od typu) dotyka ponad 21 milionéw ludzi na catym Swiecie. Chorobowos¢ schizofrenii
ogotem szacowana jest na 1% w skali Swiata, a zapadalno$¢ na 1,5 przypadkow na 10 tys. oséb rocznie.
Z kolei chorobowos¢ schizofrenii o wczesnym poczatku szacowana jest na 0,5% populacji Swiatowej
[11, 12].

Schizofrenia moze pojawi¢ sie u oséb w kazdym wieku, ale najczesciej dotyczy oséb mtodych, miedzy
15. a 25. rokiem zycia. Wystepowanie pierwszych objawéw choroby:

e przed ukonczeniem 20. roku zycia dotyczy 12-35 % pacjentow,

e przed ukonczeniem 15. roku zycia dotyczy 4% pacjentow,

e przed ukohczeniem 10. roku zycia dotyczy 1% pacjentéw [10, 11].

2.2.2. Polska

W Polsce nie przeprowadzono dokfadnych badan epidemiologicznych dotyczgcych schizofrenii. Nie
istnieje réwniez zaden rejestr pacjentdéw ze schizofrenig. Liczbe oséb ze schizofrenig w Polsce,
niezaleznie od wieku, szacuje sie na 350-500 tys. (dane z 2011 roku). Zapadalno$¢ szacowana jest na
0,15-0,30 przypadkéw na 1000 oséb/rok. Nie odnaleziono wskaznikow epidemiologicznych dla

schizofrenii w populacji mtodziezy [5, 13, 14].
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Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Tabela 1.
Liczba dzieci i mlodziezy ze schizofrenig w Polsce

a) Pacjenci z rozpoznaniem ICD-10: F20.
) Pacjenci z zaburzeniem: Schizofrenia, brak przypisanego kodu ICD-10.

o

Tabela 2.
Pacjenci ze schizofrenig w wieku <18 lat leczeni w Polsce (opinia Konsultant Krajowej w dziedzinie psychiatrii dzieci i
miodziezy) [16]

Forma opieki 2018
Publiczna poradnia zdrowia psychicznego 1390
Oddziaty catodobowe 314
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2.3.

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Tabela 3.
Dzieci i miodziez z zaburzeniami psychicznymi (bez uzaleznien) leczone w psychiatrycznej opiece szpitalnej i
pozaszpitalnej w latach 2011-2014 w podziale na forme opieki [14]

Forma opieki 2011 rok 2012 rok 2013 rok 2014 rok
Opieka ambulatoryjna 96 183 104 087 93 917 105 123
Oddziaty dzienne 2325 1835 2157 2399
Oddzialy catlodobowe 7 697 7 478 7 184 7 311
Oddziaty opiekuncze 67 81 74 73

Etiologia choroby

W etiologii schizofrenii role odgrywaja czynniki genetyczne (biologiczne), psychologiczne, a takze
srodowiskowe. Okresy dziecinstwa oraz dojrzewania to kluczowe etapy rozwoju biopsychospotecznego.
Wiele ciezkich zaburzen psychicznych objawia sie przed ukonczeniem 18 roku zycia. Wptyw czynnikow
dziedzicznych na wystagpienie schizofrenii ma wieksze znaczenie w przypadku dzieci i mtodziezy niz u
0sOb dorostych. Jezeli schizofrenia zostata rozpoznana u rodzica lub rodzenstwa to istnieje wigksze

prawdopodobienstwo wystgpienia objawdéw w okresie dojrzewania lub dziecinstwa [10, 17, 18].

W przypadku schizofrenii o wczesnym poczatku podstawowa hipotezg jest teoria
neurorozwojowa, zgodnie z ktérg zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym powstajg w okresie
prenatalnym i okotoporodowym. Do czynnikdw zwiekszajacych ryzyko wystgpienia schizofrenii

nalezg takze traumatyczne doswiadczenia okresu dziecinstwa oraz stosowanie marihuany [16].

Przyjmuje sie, iz czynniki genetyczne odpowiadajg w 40% za powstawanie schizofrenii. Ryzyko
zachorowania na schizofrenie wzrasta w przypadku obecnosci tego zaburzenia u oséb spokrewnionych.
W przypadku bliznigt monozygotycznych jest ono najwieksze (30%—50%), podczas gdy dla krewnych
Il stopnia wynosi 2%. Za powstawanie schizofrenii odpowiada dziedziczenie okreslonych wariantow
gendéw, odpowiedzialnych za przycinanie synaps migedzy komérkami nerwowymi. Ws$réd genodw
stanowigcych potencjalny czynnik odpowiedzialny za pojawienie sie objawdw schizofrenii wymieniane
sg AKT1, BDNF, DTNBP1, GRM3, NOTCH4, PRODH, RGS4 i NRG1 [19, 20].

Wsréd wielu istniejgcych teorii dotyczgcych patogenezy schizofrenii dominuje teoria dopaminergiczna
wedtug ktorej objawy choroby sg zwigzane z nadmierng stymulacjg dopaming w obrebie struktur
limbicznych. Teoria ta nie ujmuje zbyt szeroko samej etiologii schizofrenii, ale stanowi pewien standard

we wspotczesnym mysleniu o schizofrenii [21].

Inng wazng teorig dotyczaca powstawania schizofrenii jest teoria immunologiczno-wirusowa, ktora
zaktada wystepowanie w okresie kluczowym dla rozwoju mézgu (okres perinatalny i prenatalny) reakgciji
o charakterze autoimmunologicznym w obrebie komoérek nerwowych. Za gtéwny czynnik indukujgcy

autoimmunologiczng odpowiedz organizmu przyjeto infekcje wirusowa [21].
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2.4,

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Kolejng proba wyjasnienia przyczyn powstawania schizofrenii jest teoria neurorozwojowa, wedtug ktorej
w okresie zycia ptodowego oraz zaraz po urodzeniu zachodzi uszkodzenie osrodkowego ukfadu
nerwowego spowodowanego dziataniem czynnika uszkadzajgcego i predyspozycji genetycznej. W
rezultacie dochodzi do nieprawidtowego rozwoju moézgu, czego jednym ze skutkéw jest ograniczona

odpornosé¢ na czynniki stresogenne i psychospoteczne [21].

Poza teoriami biologicznymi istnieje takze szereg teorii tgczacych powstawanie schizofrenii z
czynnikami srodowiskowymi, wsrod ktérych wymieniania sie: mieszkanie na terenach zurbanizowanych
(wptyw zanieczyszczenia powietrza), doswiadczenie stresu w dziecinstwie, czy stosowanie kannabinoli

w okresie mtodosci [22].

Schizofrenia wystepuje czesciej u chlopcow, ze szczegdlng przewagg w okresie dziecinstwa, natomiast

w okresie dojrzewania ta przewaga stopniowo sie zmniejsza [10].

Przebieg choroby

2.41. Objawy choroby

Schizofrenia jest chorobg przewlektag przebiegajgca fazami, a jej leczenie trwa od kilku do kilkunastu lat,
a bardzo czesto terapia konieczna jest do kohca zycia pacjenta. Mozna w jej przebiegu wyroznic fazy:
e zwiastunowg (przedchorobowg),
o faze ostra,

o faze remis;ji.

Okresy remisji i zaostrzenia wystepujg naprzemiennie. Kazda z tych faz przejawia zréznicowang

charakterystyke dotyczgca konkretnych objawéw (Rysunek 4) [23-25].

e U czesci chorych, przed wystgpieniem fazy ostrej obserwowane sg zachowania, ktére mozna uznac¢
za nieprawidiowe, takie jak trudnosci w kontaktowaniu sie czy izolacja. Nie sg to jednak objawy

specyficzne i mogag wystepowac takze u osoéb, ktére nie chorujg na schizofrenie.

e W fazie ostrej objawy choroby rozwijajg sie bardzo szybko. Pojawiajg sie urojenia, halucynacje,
zaburzenia myslenia, dezorganizacja dziatan, pobudzenie lub ostabienie. W tym okresie istotng role
odgrywa rodzina i najblizsi, ktérzy powinni zwréci¢ uwage na zmiane zachowania chorego. Dtugi
czas pomiedzy wystgpieniem objawdw, a wiasciwg diagnozg i rozpoczeciem leczenia moze

prowadzi¢ do eskalacji objawow i koniecznosci hospitalizacji [23-25].
e W fazie remisji stan zdrowia pacjenta ulega poprawie, a objawy choroby sg tagodniejsze lub
ustepuja.

e W wiekszosci przypadkéw dochodzi do nawrotéw choroby, a zaostrzenia schizofrenii pojawiajg sie
okresowo i sg poprzedzone fazg remisji. Kolejne zaostrzenia choroby pojawiajg sie najczesciej co

2—4 lata, jednak przebieg choroby jest bardzo zréznicowany, a u niektérych pacjentéw nawroty
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wystepujg po kilkunastu lub kilkudziesieciu latach. W kolejnych zaostrzeniach choroby objawy czesto
sg zblizone do tych wystepujgcych w trakcie pierwszego epizodu, jednak mogg sie rézni¢ nasileniem
i czasem trwania. Z kolei niektorzy pacjenci mogg doswiadcza¢ nowych, nie pojawiajgcych sie

wczesniej, objawy choroby.

e U czesci os6b choroba przebiega w sposob postepujacy, bez okreséw remisji. Z kolei okoto 20%

chorych doswiadcza tylko jednego ostrego epizodu schizofrenii w ciggu zycia [24—26].

Rysunek 4.
Fazy przebiegu schizofrenii (opracowanie wlasne na podstawie [23, 24])

Faza ostra (zaostrzenie)

Faza przedchorobowa

etrudnosci w kontaktowaniu sie,
eizolacja,

Faza remisji

e nasilenie objawow,

e zaburzenie myslenia,

¢ zaburzenia uwagi i koncentraciji,
®pojawiajg sie omamy i urojenia

e wyciszenie lub ustgpienie
objawéw choroby

e chtéd emocjonalny,
e ekscentrycznosé,
e nieufnosé

Wykres 1.
Typy przebiegu schizofrenii [25, 26]

Pojedynczy epizod chorob

20% l\

Choroba przewlekta, bez
okreséw remisji; 10%

Choroba przewlekta, z
okresami remisji;
70%

Czas trwania oraz przebieg poszczegoélnych faz choroby jest bardzo indywidualny i zalezy od pacjenta,
jego rodziny oraz nastawienia do leczenia. Brak swiadomosci choroby, nadmiernie krytyczne podejscie
do pacjenta oraz niestosowanie sie do zalecen lekarskich prowadzg do nawrotéw choroby, pogorszenia
stanu psychicznego pacjenta, a niejednokrotnie takze do préb samobéjczych. Do giéwnych czynnikow
zwiekszajgcych ryzyko samobdjstwa nalezg: depresja, hospitalizacje, poczucie beznadziejnosci (niska

samoocena) [25].

Zazwyczaj znaczna czes¢ terapii przebiega w domu chorego, jednak czasami konieczna jest
hospitalizacja, zwlaszcza w przypadku, gdy chory stanowi zagrozenie dla zycia swojego oraz swoich
bliskich (Rysunek 5). Analiza hospitalizacji mtodziezy z rozpoznaniem schizofrenii, ktéra przebywata w

Klinice Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy w latach 1998—-2008 wykazata, ze srednia dtugos¢ hospitalizacji u
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185 pacjentéw wyniosta 52,65 dnia. Ponadto sposréd 118 pacjentéw ze schizofrenig, dla ktérych

dostepne byly dane, 34% byto hospitalizowanych wiecej niz jeden raz [9, 27].

Rysunek 5.
Przyczyny hospitalizacji pacjentow ze schizofrenig [27]

KONIECZNOSC HOSPITALIZACII' W PRZYPADKU ZAOSTRZENIA

CHOROBY ORAZ W SYTUACII, GDY WYSTEPUJA:

ebrak kontroli swoich zachowan przez chorego i obawa o zycie pacjenta lub jego bliskich
ezaprzeczanie przez chorego pogorszenia stanu zdrowia i odmawianie przyjmowania lekéw
ezaprzestanie zaspokajania swoich potrzeb zyciowych (np. chory nie je i nie pije)
ewspotistniejgca powazna choroba fizyczna wymagajgca pobytu w szpitalu

ezdarzenia niepozgdane wymagajgce pobytu w szpitalu

Charakterystyczne w przebiegu choroby jest wystepowanie 2 gtéwnych rodzajow objawow
schizofrenii:

e objawy pozytywne (wytworcze) — wystepujg zwykle w aktywnych okresach choroby, w trakcie
epizodéw psychotycznych; wytwarzane przez proces chorobowy, ich pojawienie sie jest
najbardziej charakterystyczng oznakg choroby,

¢ objawy negatywne (ubytkowe) — tj. zanik cech prawidtowych; wystepujg z roznym nasileniem i

czasem trwania pomiedzy epizodami psychotycznymi (Rysunek 6) [5].

Do najczestszych objawow pozytywnych w schizofrenii nalezg urojenia — sytuacje w ktérych chory widzi
rzeczy lub wydarzenia, ktére nie istniejg, oraz halucynacje polegajgce na realistycznym odczuwaniu
nieistniejgcych doznahn za pomocg zmystu wzroku, stuchu, smaku, wechu czy dotyku. Pacjenci z
halucynacjami stuchowymi styszg rézne gtosy, ktére komentujg ich postepowanie i wydajg polecenia.
Szczegolnie niebezpieczne sa sytuacje, gdy chory styszy glosy sklaniajgce go do samobdjstwa.
Ryzyko popetnienia samobdjstwa jest wyzsze u 0s6b z przewagg objawow pozytywnych. Znaczna
czes¢ pacjentéw doswiadcza pseudohalucynacji, czyli stanu, w ktérym styszg gtosy wewngtrz wtasnej

gtowy, z ktérymi mogg rozmawiac [28].

Za pogorszenie funkcjonowania pacjentow w wiekszym zakresie odpowiadajg objawy negatywne niz
pozytywne. Charakteryzuja sie one wycofywaniem 2z dotychczasowych aktywnosci, utratg

zainteresowan oraz uposledzeniem zdolnosci do komunikaciji [28].

Rysunek 6.
Objawy pozytywne i negatywne w schizofrenii [5, 10]

Objawy pozytywne (wytworcze) Objawy negatywne (ubytkowe)

eomamy (halucynacje) edysfunkcje w komunikacji,

eurojenia - od 6-7 roku zycia, esptycenie ekspresji emoc;ji (afektu)

ezaburzenia struktury myslenia, eutrata zainteresowania relacjami spotecznymi,

edrobiazgowos¢, espadek motywacji,

edoznania omamowe eograniczenie przezywania radosci (anhedonia),
eapatia
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Poza przedstawionymi powyzej objawami pozytywnymi i negatywnymi w literaturze przedmiotu
wymieniane sg takze pozostate 2 rodzaje objawoéw schizofrenii:
o afektywne — gtébwnie depresyjne, ktore nie réznig sie znacznie od objawdw depresji w innych
zaburzeniach (przygnebienie, ciagte odczuwanie zmeczenia, niskie poczucie swej wartosci,
podejmowania prob samobojczych),

¢ kognitywne (deficyty poznawcze) — zaburzenia koncentracji uwagi, zaburzenia pamieci [29].

Wiele chorych cierpigcych na schizofrenie doswiadcza takze objawéw depresyjnych. Depresja to stan
emocjonalny, ktéremu towarzyszy smutek, pesymizm, zniechecenie i apatia, a takze niska samoocena,
obnizone poczucie wiasnej wartosci czy mysli samobojcze. Objawy depresji u pacjentéw ze schizofrenig
mogg wystepowac jako zwiastun choroby (depresja prepsychotyczna), czesc¢ jej obrazu klinicznego lub

pojawiac sie w fazie remisji (depresja popsychotyczna) [30].

Objawy schizofrenii, zaréwno u dorostych, jak i u dzieci i mtodziezy, sg ré6znorodne i mogg wystepowac
w réznym nasileniu i proporcjach. W trakcie okresu dojrzewania objawy schizofrenii sg zblizone do tych
obserwowanych u dorostych, a podobienstwo to zwieksza sie wraz z wiekiem. W poréwnaniu z
objawami schizofrenii dorostych, u miodziezy rzadziej mogg wystepowac urojenia, a czesciej
halucynacje wzrokowe (Tabela 4) [10, 12, 31].

-Igzlzg\l:ntnie czestosci wystepowania objawéw schizofrenii o wczesnym poczatku i schizofrenii u dorostych [31]
Objawy Schizofrenia o wczesnym poczatku Schizofrenia u dorostych
Usystematyzowane urojenia Rzadziej Czesciej
Omamy wzrokowe Czesciej Rzadziej
Omamy stuchowe Rzadziej Czesciej
Objawy katatoniczne Czesciej Rzadziej
Zachowania ,,btazenskie” Czesciej Rzadziej
Uciekanie w swiat fantaz;ji Czesciej Rzadziej
Stereotypie ruchowe Czesciej Rzadziej

Objawy negatywne poprzedzajace

objawy pozytywne Czesciej Rzadziej

Dzieci i mtodziez, u ktérych zdiagnozowano schizofrenie czesciej niz ich zdrowi réwiesnicy wykazujg
przed wystgpieniem objawdw choroby okreslone cechy osobowosci takie jak:

¢ nieSmiatos¢, matoméwnose,

e skionnosc¢ do uciekania w ,wewnetrzny swiat” wtasnych mysli i przezy¢,

¢ tendencja do unikania innych oséb i wycofywania sie z grupy rowiesniczej,

e trudnos$¢ w nawigzywaniu i podtrzymywaniu przyjazni,

e klopoty z relacjami w grupie rowiesniczej oraz w rodzinie,

e irracjonalne zachowania,

e zaburzenie rytméw dobowych [10, 31].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 16



Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

2.4.2. Rokowanie

Istniejg pewne czynniki, ktore wptywajg na lepsze badz gorsze rokowanie wsréd pacjentow ze
schizofrenig (Rysunek 7). Rokowanie u pacjentow w wieku 13—-18 lat jest zroznicowane, u czesci z nich
choroba przebiega podobnie jak u dorostych, a u niektérych choroba charakteryzuje sie niekorzystnym
przebiegiem. Wczesny poczatek choroby charakteryzuje sie gorszym rokowaniem, w szczegdlnosci w
odniesieniu do ryzyka samobodjstwa w przyszitosci. Jest to zwigzane z wplywem choroby na rozwdj
intelektualny, wystagpienie zaburzen funkcji poznawczych oraz obnizeniem funkcjonowania spotecznego
[8, 16, 31].

Wystapienie schizofrenii prowadzi do skrocenia dlugosci zycia nawet o 10-20 lat. Gtéwng tego
przyczyng jest zwiekszone ryzyko samobojstwa oraz zwiekszone ryzyko rozwoju choréb uktadu
krazenia i uktadu oddechowego. Samobojstwo jest przyczyng $mierci 5-10% pacjentéw, u ktérych
zdiagnozowano schizofrenig. Nalezy podkresli¢, ze samobdjstwa sg druga (po nastepstwach urazow)

przyczyng zgondw w populacji nastolatkéw [25].

Ryzyko popetnienia samobdjstwa przez osoby cierpigce na schizofrenie jest 3-krotnie wyzsze u
miodziezy i mtodych dorostych w poréwnaniu z populacja dorostych. W przypadku mtodziezy

szczegolnie niebezpieczne s3 pierwsze dwa lata choroby [32, 33].

Waznym problemem w skutecznym leczeniu schizofrenii jest takze problem naduzywania substanc;ji
psychoaktywnych. Szacuje sie, iz ponad 50% osob cierpigcych na schizofrenie naduzywa substancji
psychoaktywnych, a to z kolei czesto wspodtistnieje ze zwiekszong opornoscig na dziatanie lekow
przeciwpsychotycznych. Co wiecej, substancje psychoaktywne zwiekszajg przewodnictwo
dopaminergiczne w moézgu, a wiec dziatajg przeciwstawnie do lekéw przeciwpsychotycznych,
nastepstwem czego jest koniecznos$¢ stosowania zwiekszonych dawek lekéw przeciwpsychotycznych

chorym na schizofrenie ze wspétistniejgcym uzaleznieniem [8, 34].

Rysunek 7.
Czynniki wptywajace na lepsze lub gorsze rokowanie w schizofrenii [8]

Lepsze rokowanie Gorsze rokowanie

*pdzny i nagty poczatek choroby, ewczesny poczatek choroby (<25 r.z.)

e dobrobyt spoteczny, e zte funkcjonowanie w okresie

e typ paranoidalny schizofrenii, przedchorobowym,

* nieobecnosé objawdw negatywnych, *nasilone objawy negatywne,

«stwierdzenie zaburzer nastroju, lecz nie * wsp6twystepowanie objawow obsesyjno-
schizofrenii, kompulsywnych,

e niewielkie deficyty poznawcze, erodzinne obcigzenie schizofrenig,

e dobre funkcjonowanie w okresie *naduzywanie $rodkow psychoaktywnych,
przedchorobowym, emezczyzni

e rozpoznanie osobowosci z pogranicza,

e wczesne rozpoczecie leczenia,

e kobiety
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2.4.3. Wpltyw choroby na jakos$é¢ zycia i obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Osoby ze schizofrenig majg duze problemy w relacjach spotecznych, co jest zwigzane z bezposrednimi
objawami choroby (deficyty w komunikacji, utrata zainteresowania, splycenie emocji) oraz z
nastawieniem pozostatej czesci spoteczehstwa (oséb zdrowych). Osoby chore na schizofrenie bardzo
czesto podlegajg procesowi stygmatyzacji. Wystepowanie schizofrenii wptywa takze na czionkow
rodziny chorego, co wynika z leku przed nieprzewidywalnoscig osoby chorej jak réwniez z obawy przed

zachorowaniem [17].

Chorzy na schizofrenie charakteryzujg sie zwiekszonym ryzykiem usitowania i popetniania samobdjstw.
Dane literaturowe wskazuja, ze okoto 50% wszystkich pacjentow ze schizofrenig moze prébowac
popeti¢ samobojstwo, a ryzyko préby samobdjczej ksztattuje sie na poziomie 80% w ciggu pierwszych
lat od zdiagnozowania choroby. Co trzecia osoba ze schizofrenig podejmuje probe samobojcza, a u
okoto 10% chorych préba konczy sie zgonem. Na podwyzszenie ryzyka popetnienia samobéjstwa wptyw
ma uswiadomienie istoty schorzenia, koniecznos¢ zmiany dotychczasowego zycia, uzaleznienie od
rodziny i lekarzy oraz pojawianie sie petnoobjawowej depresji popsychotycznej. Nie bez znaczenia przy
zwiekszonym ryzyku popetniania samobdjstwa w przebiegu schizofrenii sg takze takie czynniki jak
obecnos¢ urojen przesladowczych, omamow imperatywnych, sktonnosé do agresji lub impulsywne

zachowanie, wczesniejsze proby samobodjcze oraz stosowanie srodkéw psychoaktywnych [35, 36].

W poréwnaniu z populacja ogélng, osoby ze schizofrenig charakteryzujg sie znacznie wyzszym
ryzykiem wystgpienia schorzehn somatycznych, do ktérych naleza:

e choroby uktadu kragzenia (2—4-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia),

e choroby uktadu oddechowego (2—4-krotnie wigksze ryzyko wystgpienia),

e cukrzyca (5-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia),

e zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (8-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia),

e zakazenie wirusem HIV (15-krotnie wigksze ryzyko) [11].

Ponadto pacjenci ze schizofrenig sg 4-krotnie czesciej otyli w stosunku do populacji generalnej, a okoto

potowa pacjentéw jest uzalezniona od alkoholu, nikotyny lub kanabinoidow [5].

Wplyw na jakos¢ zycia pacjentow ma takze rodzaj stosowanej farmakoterapii. Dzieci i miodziez sg
bardziej podatne na wzrost masy ciata i metaboliczne dziatania niepozadane spowodowane
stosowaniem niektérych lekéw. Ponadto u miodziezy i mtodych dorostych terapia lekami

przeciwpsychotycznymi powoduje zwigkszone ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [16].

Schizofrenia wptywa na jakos¢ zycia nie tylko pacjentéw, ale takze i ich rodzin. Szacuje sie, ze na
kazdego pacjenta ze schizofrenig przypada okoto 10 oséb z najblizszego otoczenia bezposrednio
dotknietych konsekwencjami choroby, ktére wigzg sie z:

e Kkoniecznoscig podporzagdkowania zycia osobie chorej,

e koniecznosci przyjecia dodatkowych obowigzkéw domowych,

¢ konfliktami wewnatrz rodziny,
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e wyobcowaniem, rozluznieniem wiezi z dalszg rodzing,
e wptywem choroby na sytuacje materialng rodziny,

e nadmiernym obcigzeniem opieka [6, 11].

Rysunek 8.
Obcigzenie spoteczne pacjentéw ze schizofrenia [11, 31]
Interakcje z innymi ludzmi Edukacja
e0soby ze schizofrenig czesto maja e0soby ze schizofrenig czesto
problemy z komunikacjg oraz w charakteryzujg sie nizszym ilorazem
integrowaniu sie z innymi ludzmi inteligencji

edzieci i mtodziez mogg wymagac
indywidualnego planu nauki

Bezdomnos¢ Narkotyki, alkohol i przemoc

eokoto 40% ludzi bedacych w kryzysie eokoto 50% pacjentéw ze schizofrenig
bezdomnosci moze cierpiec¢ na chroby naduzywa alkoholu i narkotykow
psychiczne, w tym schizofrenig eokres dojrzewania wiaze sie z prébami

eprzyczyng bezdomnosci moga by¢ stosowania substancji psychoaktywnych

zerwane relacje rodzinne zwigzane z
trudnoscia do zycia w jednym domu z
innymi ludZmi, chec ucieczki od ludzi czy

urojenia
Samobaéjstwa Dziatania niepozadane farmakoterapii
eokoto 50% wszystkich pacjentéw ze edzieci i mtodziez sg bardziej narazeni na
schizofrenig moze prébowacd popetnic wzrost masy ciata i metaboliczne dziatania
samobojstwo niepozgdane

esamobodjstwa sg drugg przyczyng zgondw
u nastolatkéw

Koszt leczenia pacjenta ze schizofrenig wynosi ponad 100 tys. euro rocznie, jednak szacunki te odnoszg
sie w duzej mierze do populacji dorostych pacjentdw. Tylko 1% wszystkich kosztow opieki nad
pacjentem stanowig koszty lekow. Ponadto do kosztow bezposrednio zwigzanych z chorobg nalezg
takze dilugotrwate i czeste hospitalizacje. Z kolei do kosztéw posrednich nalezg te zwigzane z
niezdolnoscig do pracy chorego lub opiekuna osoby chorej, ktéry z powodu koniecznosci sprawowania

opieki musiat zrezygnowac z pracy lub ograniczyc jej zakres [11].

W Polsce farmakoterapia dzieci i mtodziezy ze schizofrenig stanowi jedynie niewielkg czes¢ catkowitej

kwoty refundacji lekéw wsréd oséb dotknietych schizofrenig. W latach 2017 i 2018 catkowita kwota
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|
I (7. 38].

Diagnostyka

Schizofrenia jest zlozonym zaburzeniem, dlatego jej rozpoznanie wymaga wielowymiarowego
podejscia. W rozpoznaniu schizofrenii podstawowe znaczenie ma przeprowadzenie badania
psychiatrycznego. Wywiad lekarski dotyczy samego pacjenta jak i jego bliskich, w szczegdlnosci w
sytuacji, gdy pacjentami sg dzieci i mtodziez. Niekiedy przydatne okazujg sie takze uwagi i obserwacje
innych os6b sprawujgcych opieke nad diagnozowang osoba, np. nauczycieli, wychowawcéw czy
dziadkow [10, 11, 39].

W ramach diagnostyki schizofrenii konieczna jest weryfikacja czy wystepujgce objawy nie s3g
spowodowane innymi czynnikami (np. naduzywaniem narkotykéw, guzem mozgu, padaczkg). W
przypadku nastolatkdw szczegdlnie istotna kwestig jest wykluczenie uzywania substancji
psychoaktywnych, takich jak narkotyki i substancje psychoaktywne, poniewaz mogg one wywotywac
objawy psychotyczne. W tym celu powinny zosta¢ zlecone odpowiednie badania z krwi lub moczu.

Lekarz psychiatra moze takze skorzysta¢ z konsultacji pediatry lub neurologa dzieciecego [10, 11, 39].

U dzieci i mtodziezy schizofrenie nalezy réznicowac z:
e ostrymi wielopostaciowymi zaburzeniami psychotycznymi
e zaburzeniem schizoafektywnym (objawy schizofrenii wystepujg razem z wyraznymi objawami
depresji lub manii),
e Zzaburzeniami z kregu autyzmu,
e zaburzeniami lekowymi lub depresyjnymi,
e chorobg afektywng dwubiegunowsa,
e zespotem stresu pourazowego,

e prawidtowym rozwojem mtodego cztowieka [10].

Pomimo Zze objawy schizofrenii u mtodziezy sg zblizone do objawéw wystepujacych u dorostych, w tej
grupie pacjentéw postawienie diagnozy moze by¢ utrudnione. Czesciowo moze to by¢ spowodowane
faktem, ze niektére objawy wczesnej schizofrenii sg typowe dla prawidtowo rozwijajgcego sie
nastolatka. Dojrzewanie wigze sie z okresem buntu, nagtymi zmianami zachowania i wygladu, a takze
wygtaszaniem niecodziennych pogladéw. Ponadto objawy choroby narastajg stopniowo, dzieci i
miodziez sprawiajg wrazenie nadwrazliwych, wycofanych z kontaktéw spotecznych, co powoduje, ze
rodzice czesto nie zauwazajg zaburzen w ich rozwoju, ktére moga byé oznaka schizofrenii. Swiadomos$é
spoteczna schizofrenii u dzieci i mtodziezy jest bardzo ograniczona. Niejednokrotnie pierwsze objawy
choroby mogg by¢ postrzegane jako zmiana zachowania nastolatka, problemy wychowawcze lub
podejrzenie stosowania substancji psychoaktywnych [10, 16].
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W diagnostyce schizofrenii u dzieci i mtodziezy wykorzystuje sie te same kryteria diagnostyczne, co u
dorostych [10]. Istniejg dwa gtdéwne systemy klasyfikacji choréb psychicznych w oparciu, o ktére
rozpoznaje si¢ schizofrenie:
e Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10), ktéra zostata
opracowana przez WHO i jest stosowana w Polsce i w Europie,
¢ Klasyfikacja DSM (Diagnostyczny i Statystyczny Podrecznik Zaburzen Psychicznych) wydana
przez Amerykahskie Towarzystwo Psychiatryczne, stosowana w Stanach Zjednoczonych
(Tabela 5, Tabela 6).

Warto podkresli¢, ze typy schizofrenii wyrdznia jedynie klasyfikacja ICD-10 (Tabela 6).

Rozwdj badan nad zaburzeniami psychicznymi wplywa na duzg dynamike zmian w przyjetych
klasyfikacjach. Podlegajg one cigglym aktualizacjom. Od maja 2013 roku obowigzuje juz klasyfikacja
DSM w wydaniu V [5, 39]. W oparciu o powyzsze klasyfikacje dokonuje sie rozpoznania okreslonego

typu schizofrenii (Tabela 6).

Tabela 5.
Klasyfikacje stosowane w rozpoznaniu schizofrenii (ICD-10, DSM-IV i DSM-V) [17, 39, 40]

Klasyfikacja WHO ICD-10 Klasyfikacja DSM-IV Klasyfikacja DSM-V

G1. Co najmniej jeden z zespotdw
wymienionych w punkcie 1. lub co najmniej
dwa z objawoéw wymienionych w punkcie 2. —
jezeli wystepuja przez wigekszo$¢ czasu
trwania epizodu psychotycznego,
utrzymujacego sie co najmniej jeden miesigc
(lub okresowo w ciagu wiekszosci dni tego

okresu) Kryterium A.
1. Wyst_eppwanle 22 _s_pqsrod Kryterium A. Wystepowanie 22 sposrod
) ) ) wymienionych ponizej - N
e a) echo, nasytanie, zabieranie, objawow, obecnych prze wymienionych ponizej objawéw, obecnych prze
rozgtasnianie mysli, zdecydowang wiekszos¢ w zdecydo_wana ww;kgzo_sc czasu w ciggu
e b) urojenia oddziatywania, wptywu, ciggu 21 miesigca: 21 m|eS|aca.(Iub krocej) — pod war.ur.lklem
owtadniecia, 1. Urojer zastoso'wellma skutecznego leczenia:
e c) omamy stuchowe komentujgce, 2. Omaméw ; grOJen )
dyskutujgce w 3. os. lub inne gtosy 3. Zaburzen mowy, - DImamow
omamowe pochodzgce z jakiej$ czesci 4. Zaburzen 3. Zaburzen mowy,
ciata, zdezorganizowanych 4. Zaburzen behawioralnych (znacznie
e d) utrwalone urojenia innego rodzaju lub zachowan o zdezorganizowanego zachowania lub
(niedostosowane kulturowo) charakterze zaghovyan o charakterze katatonicznym)
2. katatonicznym 5. Objawéw negatywnych
e e) utrwalone omamy z jakiegokolwiek 5. Objawow negatywnych
zmystu, jezeli wystepujg kazdego dnia
przez co najmniej miesigc,
o f) neologizmy, przerwy, wstawki w toku
myslenia prowadzgce do rozkojarzenia,
® g) zachowania katatoniczne,
e h) objawy ubytkowe.
G2. ) .
1. Wykluczenie stanu maniakalnego Krytgnum B.' Wystepqw_ame 'St°".‘eg°. .
depresyjnego ’ Kryterium B. Dysfunkcja uposledzenia czynno$ciowego, ujawniajgcego

sie w takich obszarach zycia chorego jak

2. Zaburzenie nie jest 2wigzane z chorobg  spoleczno-zawodowa praca, relacje miedzyludzkie lub troska o siebie

modzgu, zatruciem, uzaleznieniem lub

odstawieniem substancji psychoaktywnej (self-care)
Kryterium C. Dlugos¢ Kryterium C. Opisywane zaburzenia
trwania (objawy utrzymujg  wynikajgce z ,objawoéw ostrej fazy”, a u
X sie co najmniej 6 miesiecy, niektorych oséb takze z objawow
a objawy A przez okres prodromalnych lub rezydualnych utrzymujace
miesigca) sie przez 26 mies.
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Klasyfikacja WHO ICD-10

Klasyfikacja DSM-IV Klasyfikacja DSM-V

Kryterium D. Nie mozna rozpoznac¢ schizofrenii
w przypadkach, gdy:
1) ostry epizod psychotyczny (kryterium
A) wspétwystepowat z epizodem
MDD lub manii
2) w przebiegu ostrych epizodow
psychotycznych (kryterium A) lub w
okresach poprawy wystepowaty
krétkotrwate epizody zaburzenia
nastroju
Podsumowujgc: nie mozna rozpoznaé
schizofrenii u 0séb z zaburzeniem
schizoafektywnym ani u chorych z chorobg
dwubiegunowg (do$wiadczajacych objawdw
psychotycznych w przebiegu epizodéw
zaburzen afektywnych)

Kryterium D: Wykluczenie
zaburzen schizoaktywnych
lub nastroju

Kryterium E. Nie mozna rozpozna¢ schizofrenii
u osoby, u ktérej zespdl objawdw
wymienionych w kryterium A rozwinat sie w
przebiegu choroby ogélnomedycznej lub w
wyniku stosowania lekéw lub substanciji
psychoaktywnych

Kryterium E: Wykluczenie
efektow dziatania
substanciji lub innych
choréb

Kryterium F: Jesli dane z wywiadu wskazuja na
wystepowanie zaburzenh ze spektrum autyzmu
lub zaburzen mowy z poczatkiem w
dziecinstwie, to warunkiem rozpoznania
schizofrenii jest wystepowanie nasilonych
urojen lub objawoéw (utrzymujgcych sie przez
21 miesigc lub krécej — o ile zastosowano
skuteczne leczenie)

Tabela 6.

Typy schizofrenii wg klasyfikacji ICD-10 [8]

Typ schizofrenii (kod ICD-10) Opis

Schizofrenia paranoidalna
(F.20.0)

Najczestszy rodzaj schizofrenii, w ktérym dominujg omamy, pseudoomamy i urojenia;

w tej postaci choroby najczesciej obserwuje sie urojenia przesladowcze, odnoszace,

wielkosciowe, postannicze, zmiany w ciele lub niewiernosci, pochodzenia; z omaméw
najczestsze sg omamy stuchowe grozgce lub nakazujgce

Schizofrenia zdezorganizowana,
inaczej hebefreniczna (F.20.1)

Charakterystyczne cechy to stepienie lub dezorganizacja afektu, niedostosowane
reakcje emocjonalne oraz chaotyczne, bezcelowe i niespdjne zachowanie lub myslenie

Schizofrenia katatoniczna
(F20.2)

Na pierwszy plan wysuwa sie zmniejszenie lub brak kontaktu z otoczeniem i objawy
katatoniczne (ostupienie, podniecenie katatoniczne, sztywnosé migsniowa,
negatywizm, zjawiska typu echolalii, echopraks;ji i echomimii, gietkos¢ woskowa i
automatyzm nakazowy); zeby rozpoznac ten typ, przynajmniej jeden z objawéw
katatonicznych musi utrzymywac sig¢ przez okres co najmniej 2 tygodni

Schizofrenia niezréznicowana
(F20.3)

Rozpoznaje sie jg, gdy obraz kliniczny zaburzenia schizofrenicznego zawiera cechy
charakterystyczne dla kilku rodzajéw zaburzen schizofrenicznych

Depresja poschizofreniczna
(F20.4)

Rodzaj schizofrenii, w ktérej w ciggu roku po rozpoznaniu schizofrenii nadal utrzymuja
sie jej pojedyncze objawy (w liczbie lub nasileniu niewystarczajgcym do rozpoznania
petnoobjawowej schizofrenii), a towarzyszg im objawy zespotu depresyjnego

Schizofrenia rezydualna, inaczej
ubytkowa (F20.5)

Posta¢ schizofrenii, w ktorej dominujg objawy negatywne schizofrenii, utrzymujgce sie
co najmniej 1 rok

Schizofrenia prosta (F20.6)

Uznawana przez niektérych za podstawowg forme schizofrenii; rozpoczyna sie zwykle
w dziecinstwie lub w okresie adolescencji; rzadko zdarzajg sie okresy poprawy,
choroba postepuje wolno, ale stale; do jej objawdw nalezy przewlekle utrzymujgca sie,
przez co najmniej 1 rok, utrata napedu i zainteresowan, bezcelowos¢, bezmysinosc,
zaabsorbowanie wiasng osobg i wycofanie spoteczne (postawa autystyczna), ponadto
objawy negatywne oraz znaczny spadek funkcjonowania spotecznego, zawodowego i
wyn kéw w nauce; w schizofrenii prostej nie wystepuja omamy, pseudoomamy i
urojenia

Schizofrenia niezréznicowana
(F20.9)

Rozpoznawana, gdy obraz kliniczny zaburzenia schizofrenicznego zawiera cechu
charakterystyczne dla kilku rodzajow zaburzen schizofrenicznych
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2.6. Leczenie

Ze wzgledu na ztozonos$¢ i fazowosé przebiegu schizofrenii samo leczenie tego zaburzenia rowniez
dzieli sie na etapy, a kazdy z nich charakteryzuje sie innym celem terapeutycznym (Tabela 7).
Wiekszo$¢ pacjentéw ze schizofrenia o wczesnym poczatku wymaga terapii stabilizujgcej oraz
podtrzymujacej, ktérej celem jest poprawa funkcjonowania oraz zapobieganie nawrotom choroby.
Pacjenci powinni by¢é pod stalg opiekg lekarza, ktéry kontroluje przebieg choroby, zdarzenia
niepozgdane oraz stosowanie sie do zalecen. Kluczowe jest utrzymanie farmakoterapii na poziomie
najnizszych mozliwych dawek, aby minimalizowaé ryzyko wystgpienia potencjalnych zdarzen

niepozadanych [41].

Tabela 7.
Poszczegolne etapy terapii chorych na schizofrenie [39]

Etap Definicja Cele

® nawigzanie sojuszu terapeutycznego miedzy lekarzem a chorym
i jego bliskimi

e prowadzenie leczenia przeciwpsychotycznego, a takze terapii
ukierunkowanej na zmniejszenie nasilenia objawdw towarzyszacych
psychozie (np. pobudzenia, agresji, objawdéw negatywnych lub
objawéw zaburzen nastroju),

e okreslenie czynnikow, ktére doprowadzity do wystgpienia epizodu
psychotycznego i/lub czynnikéw zaktécajacych proces zdrowienia

e nalezy zwraca¢ szczegdlnie baczng uwage na wystepowanie mysli
lub tendencji samobdjczych badz omamoéw imperatywnych,

® najwazniejsza role w tej fazie leczenia odgrywa farmakoterapia (lub
inne rodzaje leczenia somatycznego)

Leczenie chorych w trakcie
ostrego epizodu
Terapia ostrej fazy psychotycznego (czas
trwania: od kilku tygodni do
kilku miesiecy)

e dalsze ograniczanie nasilenia objawdw psychotycznych,
. ) d e praca nad ,utrwaleniem” remisji,
Faza terapii terapig ostrej fazy ) o
stabilizujacej a leczeniem ¢ kontynuowanie procesu zdrowienia (recovery),

podtrzymujgcym e stosowanie leczenia skojarzonego (farmakoterapii wraz z
interwencjami psychospotecznym

+Etap przejsciowy” miedzy

e dziatania ukierunkowane na podtrzymanie dobrego stanu
psychicznego lub remisji

e uzyskanie poprawy stanu czynnosciowego oraz jakosci zycia
pacjenta

e regularne przeprowadzanie oceny wystepowania oraz stopnia
nasilenia objawow pozapiramidowych

Faza leczenia

podtrzymujacego Terapia dlugoterminowa

Podstawowym elementem leczenia schizofrenii, takze wsrod miodziezy, jest farmakoterapia. Leczenie
farmakologiczne schizofrenii polega przede wszystkim na stosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych,
nazywanych takze lekami neuroleptycznymi, ktérych gtéwnym dziataniem jest przywracanie rownowagi
pomiedzy neuroprzekaznikami w mozgu. Leki przeciwpsychotyczne nie dziatajg natychmiastowo,
terapia ma charakter dlugoterminowy, co oznacza, ze pacjent musi przyjmowac leki przez wiele lat

lub nawet do konca zycia [16, 42].
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Ze wzgledu na réznice w mechanizmie dziatania, efektywno$é w zakresie zwalczania poszczegdlnych

objawow i profil bezpieczenstwa leki przeciwpsychotyczne dzielg sie na 2 grupy:

e leki przeciwpsychotyczne | generacji (ang. first-generation antipsychotic medication, FGA),
zwane takze lekami typowymi lub klasycznymi — dziatajg przede wszystkim na objawy pozytywne
(wytworcze), ich stosowanie wigze sie z wiekszym ryzykiem objawdéw pozapiramidowych oraz

wzrostu poziomu stezenia prolaktyny we krwi,

¢ leki przeciwpsychotyczne Il generacji, zwane inaczej atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi
(ang. second generation antipsychotic medication, SGA) — leki te poza dziataniem na objawy
pozytywne schizofrenii, wykazujg réwniez aktywnos¢ w znoszeniu objawow negatywnych,
afektywnych i poznawczych. W przeciwienstwie do lekdéw | generacji, nie zwigkszajg ryzyka

wystepowania objawow pozapiramidowych (Rysunek 9) [42].

Rysunek 9.
Przyktady lekéw przeciwpsychotycznych | i Il generacji

Leki przeciwpsychotyczne | generacji (FGA) Leki przeciwpsychotyczne Il generacji (SGA)
ehaloperydol, eamisulpryd
oflupentiksol, earipiprazol,
ezuclopenthiksol, easenapina,
eperfenazyna, ebrekspiprazol,
epromazyna, ekariprazyna,
echloropromazyna, ekwetiapina,
elewomepromazyna. eklozapina

elurazydon,
eolanzapina,
erysperydon,
epaliperydon,
ezyprazydon,
esertindol.

Poza lekami przeciwpsychotycznymi w leczeniu schizofrenii wykorzystuje sie takze dodatkowe,
uzupetniajgce leki, takie jak:
e leki przeciwdepresyjne (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, SSRI, ang.
selective serotonin reuptake inhibitor),
¢ leki uspokajajgce (benzodiazepiny),
¢ leki nasenne,

o stabilizatory nastroju [42].

Poza farmakoterapig w leczeniu schizofrenii stosuje sie takze psychoterapie, psychoedukacje, terapie
zajeciowg oraz inne, rzadko stosowane formy terapii takie jak elektrowstrzasy. W przypadku dzieci i

miodziezy zaleca sie zaréwno psychoterapie indywidualng, jak i rodzinna. Istotna jest takze wspétpraca
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ze szkotg oraz ewentualne wdrozenie zindywidualizowanej Sciezki ksztatcenia. Zalecane jest jednak,

aby pacjenci jak najdiuzej funkcjonowali w Srodowisku réwiesnikéw [16, 28, 43].

Wyzwania terapii schizofrenii u mtodziezy

2.7.1. Ograniczenia w zakresie farmakoterapii

Wybér odpowiedniego leku dla pacjenta w wieku ponizej 18 lat stanowi wyzwanie dla specjalistéw,
poniewaz wiekszo$¢ stosowanych lekéw nie posiada rejestracji w populacji pediatrycznej, a dane
kliniczne dotyczgce skutecznosci terapii w tej grupie wiekowej sg ograniczone (Rysunek 10).
Najczesciej leczenie opiera sie na zasadach stosowanych w terapii dorostych, jednak z zastosowaniem
nizszych dawek. W takiej sytuacji konieczne jest jednak uzyskanie pisemnej zgody rodzica lub pacjenta

(jezeli ukonczyt 16 lat) na zastosowanie leku poza jego wskazaniem rejestracyjnym [16, 42].

Sposréd preferowanych w terapii schizofrenii lekow 1l generacji (SGA), w populacji pediatrycznej
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym mogg by¢ stosowane jedynie arypiprazol, niektére preparaty
paliperydonu oraz lurazydon, jednakze dwa ostatnie (arypiprazol i paliperydon) tylko w grupie wiek
15-17 lat.

Rysunek 10.
SGA posiadajace rejestracje w populacji mtodziezy* [2, 44—46]

Arypiprazol preparaty Invega®,
Parnido®)
u pacjent ww wie u ® U pacjentow w wieku * U pacjentow w wieku
15- 7 lat 15-17 lat 13-17 lat

Aktualnie w Polsce refundacje w populacji mtodziezy posiada wytgcznie arypiprazol. Preparatu paliperydonu Invega® i Parnido® nie sg refundowane
w Polsce, natomiast preparat lurazydonu posiada refundacje wytgcznie u pacjentéw dorostych.

Pacjenci pediatryczni sg bardziej narazeni na wzrost masy ciata i metaboliczne zdarzenia niepozadane
spowodowane farmakoterapig niz dorosli pacjenci (Rysunek 11). Nadwaga i otytos¢ w wieku
rozwojowym skutkuje problemami z utrzymaniem masy ciata w wieku dorostym, a takze wigze sie z

ryzykiem wstepowania powiktah (Rysunek 12).

Ryzyko wystagpienia cukrzycy typu 2 jest 10-krotnie wyzsze u dzieci i mtodziezy z otyto$cig w poréwnaniu
z osobami szczuptymi. U osoéb otylych zaburzenia gospodarki lipidowej, w tym cholesterolu, prowadzag
do powiktan sercowo-naczyniowych, takich jak nadcisnienie tetnicze. Wraz ze wzrostem masy ciata u
dzieci i mtodziezy, wzrasta tez ryzyko wystgpienia zespotu metabolicznego. Warto takze podkresli¢, ze

nadwaga i otylos¢ moze powodowac problemy w kontaktach z réwiednikami oraz niskie poczucie
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wlasnej wartosci, co jest szczegdlnie istotne w przypadku pacjentdw ze schizofrenig, ktérych

samopoczucie jest juz wystarczajgco obnizone [16, 47, 48].

Poza zaburzeniami gospodarki weglowodanowej oraz lipidowej leki przeciwpsychotyczne moga

prowadzi¢ takze do zaburzen gospodarki hormonalnej, najczesciej wzrostu stezenia prolaktyny.

Hiperprolaktynemia moze prowadzi¢ do zaburzen miesigczkowania, zaburzen funkcji seksualnych oraz

mlekotoku [49].

Rysunek 11.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z farmakoterapia schizofrenii [16, 47, 48]

enadwaga i otytos¢

Wzrost masy ciata

ehormonalnej (hiperprolaktynemia)

Zaburzenia metaboliczne

egospodarki weglowodanowej (cukrzyca typu 2)
egospodarki lipidowej (nadcisnienie tetnicze)

Rysunek 12.
Powiktania nadwagi i otytosci u dzieci i mtodziezy [48]

Endokrynologiczne

einsulinoopornos¢

ezespot metaboliczny
ecukrzyca typu 2
eprzedwczesne dojrzewanie

Sercowo-naczyniowe

enadcisnienie tetnicze
ewczesne zmiany miazdzycowe

Pulmonologiczne

ezespot bezdechu sennego
eastma oskrzelowa
enietolerancja wysitku fizycznego

Gastroenterologiczne

echoroba sttuszczenia watroby
ekamica pecherzyka zétciowego

Onkologiczne

ezwiekszone ryzyko raka jelita
grubego i nowotwordw piersi

Ze strony uktadu ruchu
ezespot przecigzeniowy stawow

kolanowych i biodrowych
ekoslawos¢ kolan, ptaskostopie
ezylaki konczyn dolnych
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Dobér odpowiedniego leku oraz monitorowanie stanu chorego jest kluczowe, podobnie jak
poinformowanie rodzicéow i pacjentéw o mozliwych zdarzeniach niepozgdanych, a takze oméwienie
zasad zdrowego trybu zycia oraz prawidlowego odzywiania. Lekiem charakteryzujgcym sie
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nieprawidtowosci metabolicznych oraz wzrostem masy ciafa jest
olanzapina. Z kolei zwigkszone ryzyko wzrostu stezenia cholesterolu i/lub triglicerydow oraz
hiperglikemii zwigzane jest z terapig olanzapina, kwetiaping oraz rysperydonem. Podwyzszone stezenie
prolaktyny obserwowano u osoéb leczonych rysperydonem, klozaping, olanzaping oraz arypiprazolem.
Ponadto arypiprazol zwigzany jest z czestszym wystepowaniem sedacji. U pacjentow, ktérych masa
ciala jest powodem do niepokoju mozna zastosowaé lurazydon [16, 47, 49, 50]. Poréwnanie profilu

bezpieczenstwa SGA przedstawiono ponizej (Tabela 8) [41].

Tabela 8.
Poréwnanie profilu bezpieczenstwa SGA [51]
Zdarzenie niepozadane SGA
Wzrost masy ciata Olanzapina > Klozapina > Rysperydon > Kwetiapina > Arypiprazol

Rysperydon > Olanzapina; Klozapina (neutralna); Arypiprazol (zwigkszony

Hiperprolaktynemia poziom prolaktyny)

Hiperglikemia Rysperydon > Olanzapina
Zwigkszenie stezenia cholesterolu Kwetiapina > Olanzapina
Zwigkszenie stezenia triglicerydow Olanzapina > Kwetiapina
Hiperprolaktynemia Rysperydon > Olanzapina > Zyprazydon
Objawy pozapiramidowe Zyprazydon > Olanzapina > Arypiprazol > Rysperydon

Skutecznos$¢ leczenia farmakoterapeutycznego schizofrenii w ogromnej mierze zalezy od wspoétpracy
pacjenta (compliance) w zakresie przestrzegania zalecen lekarza. Wsrdéd czynnikdw ryzyka
niestosowania sie do zalecen lekarza w przebiegu schizofrenii naleza:

e miody wiek pacjenta,

e ple¢ meska,

e wycofanie sie z relacji spotecznych.

Czynnikiem wptywajgcym na stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (compliance) pacjentéw ze
schizofrenig jest takze rodzaj stosowanego neuroleptyku, a konkretniej obecnos¢ i nasilenie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z tym neuroleptykiem jak i sposéb jego przyjmowania i wielko$¢ stosowanej
dawki. Najczesciej wymienianymi konsekwencjami niestosowania sie do zalecen lekarza w schizofrenii
jest zwiekszone ryzyko wystepowania zachowan agresywnych, hospitalizacji w trybie nagtym, gorsze

rokowanie pacjenta oraz wieksze koszty zwigzane z dalszym leczeniem [52].
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2.7.2. Ograniczenia systemowe

W 2019 roku ukazat sie raport Najwyzszej Izby Kontroli (NIK) dotyczacy oceny dostepnosci lecznictwa
psychiatrycznego dla dzieci i miodziezy w latach 2017-2019. Wykazat on, ze system polskiego
lecznictwa psychiatrycznego dzieci i mtodziezy nie zaspokaja potrzeb tej populacji chorych (Rysunek
13, Rysunek 17). Wedtug stanu na 31 grudnia 2018 roku srednia liczba psychiatrow dzieci i mtodziezy
na 10 tys. matoletnich wynosita 0,51, podczas gdy zgodnie ze standardami WHO z 2005 roku dla krajow
0 srednim poziomie dochoddw wskaznik ten powinien osigga¢ wartos¢ 1. Ponadto dostep do leczenia
psychiatrycznego dzieci i miodziezy jest nierdbwnomierny na terenie kraju i waha sie od 0,16 w

wojewodztwie lubuskim do 0,79 w wojewddztwie t6dzkim (Rysunek 13, Rysunek 14, Rysunek 15) [53].

W styczniu 2021 roku Prezes Rady Ministréw Mateusz Morawiecki zapowiedziat wdrozenie programu
wsparcia psychiatrii dzieci i mtodziezy, na ktéry przeznaczone bedzie 220 min zt. Trzeba jednak
wskazac, ze nawet po uwzglednieniu tych dodatkowych kwot, catkowite finansowanie psychiatrii dzieci
i dorostych w 2021 roku nie przekroczy 3,5% budzetu NFZ, co wcigz jest niewystarczajgce do poprawy
aktualnego stanu psychiatrii w Polsce. Zdaniem ekspertow w dziedzinie psychiatrii w Polsce na poprawe

stanu psychiatrii potrzeba naktadéw w wysokosci minimum 5-6% budzetu NFZ na zdrowie [38].

Rysunek 13.
Rozmieszczenie lekarzy psychiatrow dzieci i mtodziezy w poszczegéinych wojewédztwach [53]

liczba psychiatrow dzieci | mindziezy przypadajacych na 10 tys. malkoletnich
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Rysunek 14.
Lekarze psychiatrii dzieci i mlodziezy w poszczegoélnych wojewddztwach [53]

. hiczba psychiatrow dzieci | miodziezy przypadajacych na 1 tys. pacjentow mataletnich

Rysunek 15.
Rozmieszczenie na terenie kraju oddziatéw i t6zek psychiatrycznych [53]
r—%
1
1 —
Esﬁ i — a2
[

. liczba oddziatiw

. liczba Wzek zapisanych w RPWDL
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Rysunek 16.
Wyniki kontroli NIK dotyczace dostepnosci lecznictwa psychiatrycznego dzieci i mtodziezy w latach 2017-2019 [53]

Stan lecznictwa psychiatrycznego dzieci i mtodziezy w latach 2017-

2019

ew pieciu wojewddztwach nie funkcjonowat zaden oddziat psychiatryczny dzienny

edostepnos¢ do ambulatoryjnych $wiadczen psychiatrycznych dla dzieci i mtodziezy byta
zalezna od miejsca zamieszkania i ograniczona w matych miastach oraz na wsi

ow przypadku braku miejsc na oddziatach psychiatrycznych dla dzieci i mtodziezy pacjenci ci
trafiali na oddziaty dla dorostych

ekadra lekarska byta nierédwnomiernie rozmieszczona na terenie kraju, ponadto jej struktura
wiekowa byta niekorzystna (32% specjalistow miato ponad 55 lat)

eprofilaktyka zaburzen psychicznych byta niewystarczajaca

Rysunek 17.
Dostepnos¢ leczenia psychiatrycznego dzieci i mtodziezy w Polsce w latach 2017-2019 [53]

e el eee i s Liczba oddziatéw psychiatrycznych dla dzieci i
mtodziezy

*419 lekarzy wykonujacych zawéd *40 oddziatéw stacjonarnych
*169 lekarzy w trakcie specjalizacji *46 oddziatéw dziennych
ebrak okoto 300 lekarzy

*Stan na 31 marca 2019 roku.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Pomiar efektéw leczenia schizofrenii dokonuje sie za pomoca skal oceniajgcych zmiany nasilenia
objawow choroby. Do czesto stosowanych skal oceny nasilenia objawéw schizofrenii, takze wsrod
dzieci i mtodziezy, nalezy opracowana w latach 80-tych skala objawéw pozytywnych i negatywnych
(PANSS, ang. Positive and Negative Syndrome Scale). Sklada sie ona z 3 podskal obejmujgcych
objawy pozytywne (P), objawy negatywne (N) oraz ogélng symptomatyke (G) schizofrenii. Kazdy z
objawéw oceniany w zakresie 1 do 7 punktdéw, przy czym 1 punkt oznacza, ze dany objaw jest
nieobecny, a 7 punktéw oznacza, ze dany objaw jest krancowy. Ocena efektéw leczenia opiera sie na
pomiarze zmian w skali PANSS, przy czym zmniejszenie wyniku oznacza poprawe stanu pacjenta [54,
55]. W badaniach klinicznych wykazano istotng statystycznie korelacje pomiedzy wynikami w skali
PANSS a oceng jakosci zycia pacjentow [56]. Peing wersje kwestionariusza w skali PANSS

przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

W ocenie skutecznosci leczenia schizofrenii u dzieci i mlodziezy wykorzystuje sie réwniez skale ogdlnej
oceny klinicznej (CGl, ang. Clinical Global Impression), ktéra sktada sie z 3 czesci (podskal):
e CGI-S - skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezko$¢ obecnych objawéw (wynik w
zakresie 0—7 punktow),
e CGI-I — skala mierzgca poprawe stanu zdrowia pacjenta (wynik w zakresie 0—7 punktow),

e CGI-C - skala oceniajgca efekty zdrowotne i bezpieczenstwo terapii [57].
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Podobnie jak w przypadku skali PANSS zmniejszenie wyniku odpowiada poprawie stanu pacjenta [57].

Przyktadem skali stuzgcej do oceny zdrowia psychicznego dostosowanej do pacjentéw ponizej 18. roku
zycia jest skala ogolnej oceny dzieci (CGAS, ang. Children’'s Global Assessment Scale). Wynik zawiera

sie w przedziale od 1 do 100, a wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia psychicznego [58].

Réwnie istotna jak ocena nasilenia objawow choroby jest takze ocena jakosci zycia pacjentéw ze
schizofrenia. W tym celu wykorzystuje si¢ kwestionariusze oceny jakosci zycia, szczegdlnie te
dostosowane do dzieci i mtodziezy np. kwestionariusz jakosci zycia dla dzieci (PQ-LES-Q, ang. pediatric
quality of life enjoyment and satisfaction questionnaire), ktéry sktada sie z 15 pytan dotyczacych

0godlnego samopoczucia (wyzszy wynik odzwierciedla lepszy stan pacjenta) [59].

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenie niepozadane (ang. adverse event, AE) — kazde niepozgdane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta lub osoby uczestniczacej w badaniu, otrzymujgcej produkt
farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo-skutkowego
z otrzymywanym leczeniem;

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse events; SAE) — kazde niepozadane
zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktére powoduje: zgon
pacjenta, zagrozenie zycia, konicznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny

uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzona/uszkodzenie okotoporodowe [60].

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych stosowane sg powszechne kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, dawniej Common
Toxicity Criteria; CTC lub NCI-CTC), ktore pozwalajg na odpowiedng klasyfikacje oraz stosowanie
prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych. Najnowsza wersja kryteriow — CTCAE

v 5.0 zostata opracowana w 2017 roku [61].

Ponadto w ocenie terapii istotne jest takze monitorowanie masy ciata pacjenta oraz wynikow badan
laboratoryjnych, poniewaz stosowanie lekéw antypsychotycznych czesto wptywa na te parametry.
Dzieci i mtodziez sg bardziej podatne na wzrost masy ciata oraz metaboliczne zdarzenia niepozgdane
spowodowane farmakoterapig. Wsrdéd wynikow badan laboratoryjnych szczegoélnie wazne sag te
zwigzane z gospodarkg hormonalng oraz uktadem sercowo-naczyniowym: cholesterol i triglicerydy,

glukoza, insulina i HbA1C, prolaktyna [3].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeszukania literatury zidentyfikowano tgcznie 8 dokumentéw wydanych przez 7 towarzystw

naukowych lub organizacji, w ktérych przedstawiono zalecenia dotyczgce postepowania w leczeniu

schizofrenii u dzieci i mtodziezy lub bez ograniczen wiekowych (Tabela 9).

Tabela 9.

Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu schizofrenii u mtodziezy

Towarzystwo / organizacja

Polskie Towarzystwo

Dokument

Zalecenia postepowania

Populacja

Bez ograniczen

Rok publikacji
(aktualizacji)

Ref.

Psychiatryczne (PTP) terapeu_tyczne_go w schlzofrgnu z wiekowych 2019 [62, 63]
objawami negatywnymi
. Zalecenia postepowania . i
Kr%:;gz}?:igs:g;:’:igfm) w diagnostyczno-terapeutycznego w Be;igsgw;zﬁen 2012 [64]
schizofrenii dotyczace stosowania SGA
Zalecenia postepowania
Grover 2_019__(Depa|:tament diagnostyczno-terapeutycznego w Dzieci i mtodziez 2019 [51]
Psychiatrii w Indiach) . . S e
schizofrenii u dzieci i mtodziezy
British Association for . Zalecenia postgpowania Bez ograniczen
diagnostyczno-terapeutycznego w . 2019 [65]
Psychopharmacology (BAP) . o wiekowych
schizofrenii
American Academy of Child Zalecenia postepowania
and Adolescent Psychiatry diagnostyczno-terapeutycznego w Dzieci i mtodziez 2013 [41]
(AACAP) schizofrenii u dzieci i mtodziezy
Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego u Dzieci i mtodzi 2013 (2016) [66]
The National Institute for dzieci i mlodggnilzzc:rz;; psychozami i ludzie
Health and Care Excellence a
(NICE) Ocena skutecznosci arypiprazolu w Miodziez w wieku
leczeniu schizofrenii u mtodziezy w 2011 [67]
) 15-17 lat
wieku 15-17 lat
Zalecenia postepowania
Swiatowa Organizacja terapeutycznego w zaburzeniach Bez ograniczen
Zdrowia (WHO) psychl_cznych, neurologlcznygh oraz wiekowych 2015 [68]
zwigzanych z naduzywaniem
substancji*
* Dokument zawiera m.in. zalecenia dotyczace terapii zaburzen psychicznych, w tym schizofrenii.
W ramach analizy poszczegdlnych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej

zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

e najnowsze dostepne wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2019 roku przez Polskie

Towarzystwo Psychiatryczne (PTP 2019) odnoszg sie wytgcznie do schizofrenii z objawami

negatywnymi dla populacji pacjentow bez ograniczenia do wieku pacjenta,

e zalecenia (takze bez ograniczen wiekowych pacjentéw) wydane przez Krajowego Konsultanta w

Dziedzinie Psychiatrii zostaty opublikowane 9 lat temu (w 2012 roku),

¢ wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do populacji dzieci i mtodziezy Grover 2019, AACAP
2013, NICE 2011 i NICE 2013/2016 zostaly opublikowane przed rejestracjg lurazydonu w
populacji dzieci i mtodziezy, ktéra miata miejsce w 2020 roku [41, 62—64, 66, 67].
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Zgodnie z wytycznymi przy wyborze leku antypsychotycznego nalezy uwzglednic:
o status rejestracyjny,
o profil bezpieczenstwa:
o metaboliczny (w tym wzrost masy ciata, cukrzyca),
o pozapiramidowy (w tym akatyzja — pobudzenie ruchowe),
o sercowo-naczyniowy (w tym wydtuzenie odcinka QT),
o hormonalny (w tym wzrost stezenie prolaktyny),
e preferencje pacjenta i rodziny,
e doswiadczenie klinicysty,
e Kkoszty terapii,
e choroby wspottowarzyszace (w tych psychiczne),
e inne stosowane leki,

e odpowiedz lub brak odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie / opornosé na terapie [51, 66].

W terapii mtodziezy ze schizofrenig rekomendowane jest stosowanie lekdw antypsychotycznych, przy
czym w pierwszej kolejnosci preferowane sg leki drugiej generacji (SGA), z wyjatkiem klozapiny.
Autorzy wytycznych praktyki klinicznej podkreslajg jednak, ze dostepnos$¢ danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczehstwa lekéw przeciwpsychotycznych w tej populacji jest ograniczona, w
przeciwienstwie do pacjentéw dorostych. Wedtug wytycznych praktyki klinicznej WHO 2015 zaden z
SGA nie wykazuje istotnej klinicznie przewagi nad pozostatymi. W wytycznych praktyki Klinicznej
dotyczacych postepowania u pacjentéw ze schizofrenig niezaleznie od wieku (PTP 2019, KK 2012,
WHO 2015) jako rekomendowane SGA wymieniano: amisulpryd, arypiprazol, asenapine,
kariprazyne, kwetiapine, lurazydon, olanzapine, paliperydon, rysperydon, sertindol oraz
zyprazydon. Ponadto wytyczne WHO w terapii mtodziezy z zaburzeniami psychicznymi (w tym
schizofrenig) rekomendujg mozliwo$¢ stosowania pod nadzorem specjalisty wybranych SGA, fj.
arypiprazolu, olanzapiny, kwetiapiny, rysperydonu lub zyprazydonu. Wytyczne praktyki klinicznej
odnoszgce sie wytacznie do populacji dzieci i mtodziezy Grover 2019 i AACAP 2013 nie obejmujg
lurazydonu, gdyz zostaty opublikowane przed rejestracjg lurazydonu w populacji dzieci i mtodziezy [41,
51, 62-64, 68].

Wytyczne praktyki klinicznej opublikowane przez NICE w latach 2011 oraz 2013 (z aktualizacjg w
2016 roku) rekomendujg arypiprazol jako opcje terapeutyczng u miodziezy w wieku 15-17 lat, w
przypadku gdy:

e wystepuje brak tolerancji na rysperydon lub

o terapia rysperydonem jest przeciwwskazna lub

e schizofrenia nie jest wystarczajgco kontrolowana pomimo stosowania rysperydonu [67].

Klozapina natomiast moze by¢ stosowana u dzieci i mtodych dorostych, ktdrzy nie odpowiedzieli
odpowiednio na leczenie farmakologiczne pomimo sekwencyjnego zastosowania co najmniej 2 réznych
lekdw antypsychotycznych, a kazdy z nich byt stosowany przez 6-8 tygodni [41, 51, 66]. Politerapie w

postaci klozapiny i innego leku antypsychotycznego w populacji mtodziezy mozna rozwazy¢ u
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pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie klozaping. Rekomendacja ta powstata w oparciu o
dowody dotyczgce populacji dorostych. Przed wigczeniem drugiego leku nalezy jednak rozwazyc

multidyscyplinarng ocene pacjenta [51, 66].

Stosowanie lekéw antypsychotycznych w postaci iniekcji depot (lek podawany jest w postaci
wstrzykniecia, a nastepnie powoli uwalnia sie przez kilka tygodni) nie jest reckomendowane u dzieci i
miodziezy, zalecane sg natomiast preparaty podawane doustnie. Iniekcje depot mozna rozwazy¢
wylgcznie u miodziezy z udokumentowanymi przewlektymi objawami psychotycznymi i historig

niedostatecznego przestrzegania zalecen lekarskich [41, 51].

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia schizofrenii u miodziezy

przedstawiono ponizej (Rysunek 18).
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Rysunek 18.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia schizofrenii u mtodziezy

el Leki Il generacji (SGA), z wyjatkiem klozapiny

emogg byc¢ stosowane u dzieci i mtodziezy jako pierwsza linia lecznia, jednak dostepnosé
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa w tej populacji jest ograniczona (WHO

2015, AACAP 2013, Grover 2019)

*SGA rekomendowane w populacji mtodziezy: arypiprazol, olanzapina,
kwetiapina,rysperydon, zyprazydon (WHO 2015, AACAP 20132, Grover 2019?%), asenapina,
paliperydon (AACAP 20132, Grover 20193)

*SGA rekomendowane bez ograniczen wiekowych: amisulpryd, arypiprazol, asenapina,
kariprazyna, kwetiapina, lurazydon, olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol,
zyprazydon (PTP 2019, KK 2012, WHO 2015)

med  Arypiprazol

erekomendowany jako opcja terapeutyczna u mtodziezy w wieku 15-17 lat, u ktdrej
wystepuje brak tolerancji na rysperydon lub terapia rysperydonem jest przeciwwskazna lub
schizofrenia nie jest wystarczajaco kontrolowana pomimo stosowania rysperydonu (NICE
2011, NICE 2013/2016)

mend  Klozapina

emoze byé stosowana u dzieci i mtodych dorostych, ktérzy nie odpowiedzieli odpowiednio na
leczenie farmakologiczne pomimo sekwencyjnego zastosowania co najmniej 2 réznych
lekéw antypsychotycznych, a kazdy z nich byt stosowany przez
6-8 tygodni (AACAP 2013, NICE 2013/2016, Grover 2019)

== Dodanie drugiego leku antypsychotycznego (politerapia)

ew oparciu o dowody dotyczgce populacji dorostych potaczenie klozapiny i innego leku
antypsychotycznego mozna rozwazy¢ u pacjnetow, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie
klozaping (Grover 2019)

eu dzieci i mtodych oséb, ktdrzy nie odpowiedzieli na terapie klozaping nalezy rozwazy¢
multidyscyplinarng ocene przed wtgczeniem drugiego leku antypsychotycznego (NICE
2013/2016)

el  Leki antypsychotyczne w postaci iniekcji depot?

enie rekomendowane u dzieci i mtodziezy (AACAP 2013, Grover 2019)

a) SGA dla ktorych przeprowadzono przynajmniej 1 randomizowane kontrolowane badanie kliniczne w populacji mtodziezy.
b) Lek podawany jest w postaci wstrzykniecia, a nastepnie powoli uwalnia sie przez kilka tygodni.
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Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu schizofrenii u miodziezy preferowane sg
nastepujgce SGA: amisulpryd, arypiprazol, asenapina, kariprazyna, kwetiapina, lurazydon,
olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol, zyprazydon, kitérych status rejestracyjny oraz

refundacyjny przedstawiono ponizej [41, 51, 62-64].

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 marca 2021 roku leki we wskazaniu schizofrenia refundowane sg w ramach
katalogu A [69].

Zdecydowana wiekszosc¢ preparatow SGA nie posiada wskazania rejestracyjnego w schizofrenii, ktére
obejmowatoby pacjentéw w wieku <18 lat (Rysunek 19). Sposrod SGA wskazanie rejestracyjne w
populacji miodziezy posiadajg jedynie:
¢ lurazydon (miodziez w wieku 213 lat),
e arypiprazol (mtodziez w wieku =15 lat),
e wybrane preparaty paliperydonu — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (PRT, ang. prolonged
release tablets, mtodziez w wieku =15 lat) [2, 45, 46, 70].

Wskazanie rejestracyjne oraz szczegoétowe zapisy w charakterystyce produktdow leczniczych
zawierajgcych klozapine wskazujg, ze prawdopodobnie u czesci pacjentéow ze schizofrenig w wieku
<18 lat takze te leki mogg by¢ stosowane (Rysunek 19) [71-74]. Doda¢ jednak trzeba, ze klozapina nie

jest opcja leczenia | rzutu, stosuje sie ja w wybranych przypadkach choroby opornej na inne leki.
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Rysunek 19.
Status rejestracyjny i refundacyjny SGA w Polsce

Lurazydon

ewskazanie rejestracyjne u mtodziezy w wieku 213 lat
ebrak refundacji u mtodziezy

Arypiprazol

ewskazanie rejestracyjne u mtodziezy w wieku >15 lat
erefundacja u mtodziezy

Klozapina

enie posiada ograniczen wiekowych, nie jest rekomendowana u pacjentéw w wieku <16 lat
erefundacja u mtodziezy

Kwetiapina, rysperydon, sertindol

enie posiadajg ograniczen wiekowych, jednak nie s3 rekomendowane u pacjentéw w wieku
<18 lat

erefundacja u mtodziezy (off-label)

Olanzapina, zyprazydon

ezarejestrowane wytacznie u dorostych
erefundacja u mtodziezy (off-label)

Amisulpryd

enie posiada ograniczen wiekowych, jednak nie jest rekomendowany u pacjentéw w wieku
15-18 lat / od okresu dojrzewania do 18 lat

erefundacja u mtodziezy (off-label)

Paliperydon (wybrane preparaty Invega®, Parnido®)

ewskazanie rejestracyjne u mtodziezy w wieku 215 lat
ebrak refundacji u mtodziezy

Asenapina, kariprazyna

ezarejestrowne wytgcznie u dorostych
ebrak refundacji u mtodziezy

Sposrad lekow zarejestrowanych do stosowania u mtodziezy (lurazydon, arypiprazol, paliperydon PRT,
klozapina), w Polsce refundowane w terapii mtodziezy sg wytacznie:
e arypiprazol,

o klozapina,

Ponadto pomimo braku wskazania rejestracyjnego obejmujgcego miodziez, w tej populacji aktualnie
refundowane (off-label) sg takze:

e amisulpryd,

e olanzapina,

o kwetiapina (w tym preparaty PRT),
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e rysperydon (w tym postaé o przedtuzonym uwalnianiu (ERF, ang. extended release
formulation)),
e sertindol,

e zyprazydon.

Podsumowanie statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego analizowanych SGA w populacji mtodziezy
przedstawiono ponizej (Tabela 10, Tabela 11), natomiast szczegétowe informacje dostepne sg w
Aneksie (A.1).

Tabela 10.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego u dzieci i mlodziezy

Terapia Rejestracja u mtodziezy Refundacja u mtodziezy
Amisulpryd o4 rseu doirzowania do 18 a) TAK (offlabel)
Arypiprazol TAK (15-17 lat) TAK

Arypiprazol ERF NIE NIE
Asenapina NIE Brak refundaciji
Kariprazyna NIE Brak refundaciji
Klozapina Nie rekomendowana dla <16 lat TAK
Lurazydon TAK (13-17 lat) NIE
Olanzapina NIE TAK (off-label)
Olanzapina ERF NIE NIE
PRT: Invega®, Parnido® TAK (15-17 lat) NIE
Paliperydon
ERF: Xeplion®, Trevicta® NIE NIE
Kwetiapina Nie rekomendowana <18 lat TAK (off-label)
Kwetiapina PRT Nie rekomendowana <18 lat TAK (off-label)
Rysperydon Nie rekomendowany <18 lat TAK (off-label)
Rysperydon ERF Nie rekomendowany <18 lat TAK (off-label)

Sertindol Nie rekomendowany <18 lat TAK (off-label)

Zyprazydon NIE TAK (off-label)

ERF - posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu, iniekcja depot (ang. extended release formulation); PRT — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (ang.
prolonged release tablets)

Tabela 11.
SGA ujete w wykazie otwartym (zatacznik A do obwieszczenia) we wskazaniu schizofrenia [69]

Produkty lecznicze objete

Terapia refundacja we wskazaniu Kat. dost. Odptatnosé Kwota doptaty pacjenta [zi]*
schizofrenia
Amipryd® Rp. Ryczatt 5,71; 5,19; 3,20
Amisan® Rp. Ryczatt 3,20; 6,40; 6,15
Amisulpryd
ApoSuprid® Rp. Ryczatt 5,30; 3,20
Solian® Rp. Ryczatt 6,15; 6,10; 3,53
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Produkty lecznicze objete
refundacja we wskazaniu
schizofrenia

Terapia

Kat. dost.

Odptatnosé

Kwota doptaty pacjenta [zi]*

Symamis® Rp. Ryczatt 5,25; 3,20
Abilify® Rp. Ryczatt 9,02; 5,97; 11,95
Apiprax® Rp. Ryczatt 3,20
Apra® Rp. Ryczatt 9,48; 10’81;7,1622’?8,;093'22; 11,59;
Apra-swift® Rp. Ryczatt 9.48; 1018‘11;7,16221?8,;093’22; 11,89,
Aribit® Rp. Ryczatt 10,50; 9,24; 11,30; 14,64
Aribit ODT® Rp. Ryczatt 9,24
Aricogan® Rp. Ryczatt 3,20
Aripilek® Rp. Ryczatt 9,37;9,19; 7,321;07;65;33; 12,03; 9,60;
Avripiprazole +pharma® Rp. Ryczatt 6,87
Aripiprazole Apotex® Rp. Ryczatt 7,72
Arypiprazol Avripiprazole Mylan Pharma® Rp. Ryczatt 23,60; 36,96
Aripiprazole NeuroPharma® Rp. Ryczatt 3,20; 5,97; 3,98
Aripiprazole Orion® Rp. Ryczatt 3,20
Aripiprazole Sandoz® Rp. Ryczatt 10,68; 18,44; 14,18; 27,18
Aripiprazole Stada® Rp. Ryczatt 3,20
Avripiprazole SymPhar® Rp. Ryczatt 11,92
Aripiprazole Zentiva® Rp. Ryczatt 11,35
Aripsan® Rp. Ryczatt 11,99; 16,59
Arypiprazol Glenmark® Rp. Ryczatt 11,35
Aryzalera® Rp. Ryczatt 11,41; 19,57; 3,20; 9,63; 8,99
Asduter® Rp. Ryczatt 10,28; 9,08
Explemed® Rp. Ryczatt 8,11; 5,97
Explemed rapid® Rp. Ryczatt 11,92
Arypiprazol ERF Abilify Maintena® Rp. Bezlr;:r?ittr:ly do 0,00
Clopizam® Rp. BezlriJ:T?ittr:ly do 6,59; 4,73; 1,54
Klozapina Klozapol® Rp. Bezlr;ﬁitt?ly do 11,52; 6,67
Symcloza® Rp. Bezl‘i’:ﬁitt’;y do 4.24; 1,42
Lurazydon Latuda® Rp. Bezl‘i’ﬁitt’;y do 0,00
Anzorin® Rp. Ryczatt 3,20; 4,48; 5,97
Olanzapina Egolanza® Rp. Ryczatt 5,86; 5,97; 6,74; 4,50
Olanzapin Actavis® Rp. Ryczatt 3,20; 4,48; 5,97
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Produkty lecznicze objete

Terapia refundacja we wskazaniu Kat. dost. Odptatnosé Kwota doptaty pacjenta [zi]*
schizofrenia

Olanzapina Mylan® Rp. Ryczatt 3,20; 4,48; 5,97,
Olanzapina Stada® Rp. Ryczatt 3,20
Olanzapine +pharma® Rp. Ryczatt 3,20
Olanzapine Apotex® Rp. Ryczatt 5,35; 10,45; 5,97; 4,56; 7,70; 5,23
Olanzapine Bluefish® Rp. Ryczatt 3,20; 4,48
Olanzapine Lekam® Rp. Ryczatt 9,83; 10,25; 10,91; 8,44
Olanzapine Mylan® Rp. Ryczatt 3,20; 10,45
Olanzaran® Rp. Ryczatt 3,20
Olanzin® Rp. Ryczatt 3,20
Olazax® Rp. Ryczatt 3,20
Olazax Disperzi® Rp. Ryczatt 3,20; 4,48; 5,97
Olpinat® Rp. Ryczatt 3,20

11,95; 7,59; 7,51, 7,05; 6,40; 14,09;

in®
Olzapin Rp. Ryczatt 5.97; 7.60; 7,70; 7.91: 7,51: 11,93
Ranofren® Rp. Ryczatt 11,08
3,20; 4,57; 10,34; 4,48; 11,20; 5,97,
® , 4 i ) ) Ty ’ i y 9, ’
Zalasta Rp. Ryczatt 14,93: 6,09: 9.87
12,80; 11,13; 14,09; 4,80; 14,40;
Zolafren® Rp. Ryczatt 6,40; 19,20; 7,04; 5,58; 9,52; 12,44,
4,51
11,95; 3,20; 10,13; 8,96; 17,92;
Zolafren-swift® Rp. Ryczatt 10,75; 13,44; 23,89; 11,49; 17,92;
7,30; 8,87; 8,31
3,20; 9,60; 8,36; 14,40; 13,57; 19,20;
® ) , 9,0V, O, i ) i f i s ,
Zolaxa Rp. Ryczatt 4.74: 4,80
Zolaxa Rapid® Rp. Ryczatt 6,95; 7,05; 9'32é1010'49; 11,95; 5,21;
Zopridoxin® Rp. Ryczatt 3,20; 4,48; 5,97,
Olanzapina ERF Zypadhera® Rp. Ryczatt 3,20; 4,32
Trevicta® Rp. Bezlpla_tny do 0,00
imitu
Paliperydon ERF
Xepilon® Rp. Bezpiainy do 0,03; 0,05; 0,02
imitu
ApoTiapina® Rp. Ryczatt 9,50; 11,36; 5,75
Bonogren® Rp. Ryczatt 3,20; 5,42; 4,80
Etiagen® Rp. Ryczatt 5,65; 3,65; 5,87;
® . .
Kwetiapina Kefrenex Rp. Ryczatt 6,90; 6,14; 5,02
Ketilept® Rp. Ryczatt 8,03; 7,27; 5,78; 6,39;
Ketipinor® Rp. Ryczatt 8,29; 6,63; ?6825_8"14;66’90; 7,84
Ketrel® Rp. Ryczatt 10,30; 12,94; 5,87
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Produkty lecznicze objete

Terapia refundacja we wskazaniu Kat. dost. Odptatnosé Kwota doptaty pacjenta [zi]*
schizofrenia

Kventiax® Rp. Ryczatt 8,31; 8,98; 5,18; 6,72
Kwetaplex® Rp. Ryczalt 10,30; 11,63; 12,94; 5,87; 15,23;
Pinexet® Rp. Ryczatt 9,16; 9,53; 5,52; 9,66
Quetiapin NeuroPharma® Rp. Ryczatt 9,05; 10,45; 5,01; 11,49
Setinin® Rp. Ryczatt 6,33; 5,01; 4,80
Bonogren SR® Rp. Ryczatt 3,20; 4,80; 6,40
Etiagen XR® Rp. Ryczatt 4,18; 3,20; 4,80
Ketilept Retard® Rp. Ryczatt 6,41; 5,99; 4,80; 6,40; 6,25;
Kvelux SR® Rp. Ryczatt 5,24; 4,80; 6,40; 5,37
Kwetiapina PRT
Kventiax SR® Rp. Ryczatt 6,36; 5,91; 4,80; 4,80; 6,40; 6,05
Kwetaplex XR® Rp. Ryczatt 6,44; 6,14; 5,02; 6,40
Questax XR® Rp. Ryczatt 6,34; 3,20; 4,80; 6,40; 4,78
Symquel XR® Rp. Ryczalt 3,20; 4,80; 6,40; 5,15
Orizon® Rp. Ryczalt 5,05; 3,67; 7,11; 3,20; 3,84; 5,12
Ranperidon® Rp. Ryczalt 5,28; 6,16; 6,63; 6,94;
Risperidon Vipharm® Rp. Ryczatt 5,33; 6,86; 8,49; 10,46
Rysperydon Risperon® Rp. Ryczatt 5.94,9.73; 8114 52;9? %22,"19;89’74; 18,36;
Rispolept® Rp. Ryczatt 5,79; 11,92; 8,13; 7,02; 3,20
Ryspolit® Rp. Ryczatt 5,78; 12,91; 6,75; 8,46; 10,02; 12,27
Torendo Q-Tab® Rp. Ryczatt 4,49; 3,74; 5,27; 3,20
Rysperydon ERF Rispolept Consta® Rp. Ryczatt 3,20
Sertindol Serdolect® Rp. Ryczatt 3,20
Zyprazydon Zypsila® Rp. Ryczatt 5,97

ERF — posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu, iniekcja depot (ang. extended release formulation); PRT — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (ang.
prolonged release tablets); Rp — wydawane z przepisu lekarza.

* Rézne kwoty dotyczg réznych preparatow.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2021 roku.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
lurazydonu oraz wszystkich SGA aktualnie posiadajgcych refundacje w Polsce w leczeniu schizofrenii
u miodziezy (arypiprazol, amisulpryd, klozapina, olanzapina, rysperydon, kwetiapina, sertindol,
zyprazydon). W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMiT)
oraz za granicg (NICE, SMC, CADTH, PBAC, HAS oraz IQWIG). Podsumowanie wnioskéw z
rekomendac;ji finansowych wydanych przez poszczegélne agencje HTA przedstawiono ponizej (Tabela
12).
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Lurazydon

Lurazydon we wskazaniu leczenie schizofrenii u miodziezy w wieku od 13 lat nie byt do tej pory oceniany

przez zadng z analizowanych agencji HTA.

Arypiprazol

NICE i SMC pozytywnie odniosty sie do finansowania ze srodkéw publicznych arypiprazolu w leczeniu
schizofrenii u mtodziezy. Rekomendacja NICE dotyczy pacjentéw w wieku od 15 do 17 lat, u ktérych:

e wystgpita nietolerancja na rysperydon lub

e terapia rysperydonem jest przeciwwskazana lub

¢ schizofrenia jest niedostatecznie kontrolowana pomimo terapii rysperydonem [67, 75].
Z kolei rekomendacja SMC odnosi sie do pacjentow w wieku 215 lat [75].

Nie odnaleziono rekomendacji agencji HTA odnoszacych sie do finansowania u miodziezy ze

schizofrenig terapii amisulprydem, klozaping, olanzaping, rysperydonem, kwetiaping, sertindolem oraz

zyprazydonem.
Tabela 12.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie
Terapia AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS IQWIG
Lurazydon X X X X X X X
Amisulpryd X X X X X X X
Arypiprazol X PR: [1657_]17 lat PR:;;]E') lat X X N X
Klozapina X X X X X X X
Olanzapina X X X X X X X
Rysperydon X X X X X X X
Kwetiapina X X X X X X X
Sertindol X X X X X X X
Zyprazydon X X X X X X X

a) Dotyczy pacjentow, u ktérych wystagpita nietolerancja na rysperydon lub terapia rysperydonem jest przeciwwskazana lub schizofrenia jest
niedostatecznie kontrolowana pomimo terapii rysperydonem.
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5. Aktualna praktyka kliniczna

[—
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6.1.

6.2.

6.3.

Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja
e Schizofrenia u mtodziezy w wieku 13-17 lat.

Whnioskowana populacja obejmuje pacjentéw zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu

leczniczego Latuda [-]. |

Interwencja

e Lurazydon.

W 2014 roku lurazydon (produkt leczniczy Latuda®) uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) w terapii schizofrenii u dorostych, natomiast w lipcu 2020 roku wskazanie rejestracyjne zostato
poszerzone o populacje miodziezy w wieku od 13 lat [2]. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii
lurazydonu u mtodziezy zostaty potwierdzone w randomizowanym badaniu klinicznym dotyczgcym
terapii epizodu zaostrzenia choroby, przeprowadzonym ws$réd 327 pacjentéw. W badaniu tym
wykazano, ze poprawa mierzona w skali objawéw pozytywnych i negatywnych (PANSS, ang. Positive
and Negative Syndrome Scale) byta istotnie statystycznie wieksza u pacjentéw leczonych lurazydonem
niz w grupie placebo, przy braku réznic pomiedzy grupami odnosnie do wptywu na mase ciata. Ponadto,
korzysci z leczenia utrzymywalty sie w dtuzszym okresie obserwaciji, co zostato potwierdzone w badaniu
dla terapii podtrzymujacej, ktére trwato 104 tygodnie. Wzrost masy ciata w badaniu dotyczgcym terapii
podtrzymuijgcej lurazydonem wynosit 4,9 kg i byt zblizony do wartosci przewidywanej w oparciu o karty

wzrostu dzieci i mtodziezy (5,7 kg) [3, 4].

Komparatory

e Arypiprazol,
e kwetiapina,
e olanzapina,

e rysperydon.
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Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka kliniczna

—1j. opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang interwencje.

Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu schizofrenii u mtodziezy w wieku 13—17 lat preferujg stosowanie
lekéw 1l generacji (SGA)?, sposréd ktorych w Polsce refundacjg w tej grupie wiekowej objetych jest
8 preparatow:

e arypiprazol,

e amisulpryd,

e klozapina,

e olanzapina,

e rysperydon,

e kwetiapina,

e sertindol,

e zyprazydon.

Sposrod ww. aktualnie substanciji tylko arypiprazol i klozapina sg zarejestrowane w populacji czesciowo
zgodnej z populacjg docelowg analiz (arypiprazol i klozapina sg zarejestrowane do stosowania u
pacjentow w wieku 15 lat i wiecej), natomiast ich refundacja obejmuje wszystkich pacjentow bedgcych
przedmiotem tej analizy (13-17 lat). Natomiast pozostate leki (amisulpryd, olanzapina, rysperydon,

kwetiapina, sertindol, zyprazydon) refundowane sg w Polsce w populacji docelowej pacjentow w wieku

13—17 lat poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label, Rozdz. 4.1).

Klozapina jest lekiem umiejscawianym dalej w $ciezce terapii schizofrenii — po niepowodzeniu bgdz

opornosci na pozostate SGA.

2 | ekiem II generacji jest tez oceniana interwencja — lurazydon.
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6.4. Punkty koncowe

e Skutecznosc terapii
o ocena w skali PANSS,
o ocena w skali CGI-S,
o ocena w skali CGAS,
o odpowiedz na leczenie,
e bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia.

Charakterystyke ww. punktow koncowych przedstawiono w Rozdz. 2.8.

6.5. Metodyka badan

e Badania dotyczace terapii epizodu zaostrzenia choroby:
o badania kliniczne z randomizacja,
o badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e badania dotyczace terapii podtrzymujace;j:
o badania kliniczne z randomizacjg lub bez randomizacji, w tym przedtuzenia badan
randomizowanych dla fazy ostrej,
o badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.

Zakres analizy klinicznej

W toku prac nad niniejszg analizg zidentyfikowano 2 badania kliniczne dla lurazydonu stosowanego w
populacji miodziezy, w tym:
¢ 1 badanie kliniczne z randomizacjg dla poréwnania lurazydon vs placebo w fazie ostrej choroby,

e 1 badanie kliniczne jednoramienne dla dtugoterminowego stosowania lurazydonu [3, 4].

Ze wzgledu na metodyke ww. badan w ramach analizy klinicznej poréwnanie terapii lurazydonem z
komparatorami bedzie mie¢ forme:

e poréwnania posredniego z dostosowaniem (dla fazy ostrej choroby) oraz

e poréwnania jakosciowego w postaci tabelarycznego zestawienia wynikéw badan oceniajgcych

dtugoterminowe stosowanie interwencji i komparatorow.

W toku prac nad niniejszg analizg zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg poréwnujacy skutecznos¢ interwencji stosowanej w fazie ostrej z m.in. komparatorami
stanowigcymi przedmiot raportu HTA ([77]). W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona

ocena mozliwoéci oparcia analizy klinicznej o to opracowanie oraz przeprowadzenie jego aktualizacji.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Lurazydon

Grupa farmakoterapeutyczna

Srodki psycholeptyczne, przeciwpsychotyczne (kod ATC: N 05 AE 05) [2].

Mechanizm dziatania

Lurazydon jest srodkiem wybidrczo blokujgcym dziatanie dopaminy i monoamin. Lurazydon silnie wigze
sie z dopaminergicznymi receptorami D2 i serotoninergicznymi receptorami 5-HT2A i 5-HT7 z
powinowactwem wynoszgcym, odpowiednio, 0,994; 0,47 i 0,495 nM. Blokuje takze receptory
adrenergiczne a2c i a2a, wigzgc sie z nimi z powinowactwem wynoszgcym, odpowiednio, 10,8 i
40,7 nM. Lurazydon wykazuje takze czesciowe dziatanie agonistyczne na receptor 5HT-1A, wigzac sie
z nim z powinowactwem wynoszgcym 6,38 nM. Lurazydon nie wigze sie z receptorami

histaminergicznymi ani muskarynowymi [2].

Mechanizm dziatania mniej istotnego metabolitu lurazydonu, ID-14283, jest podobny do mechanizmu

dziatania lurazydonu [2].

Obrazowanie metodg pozytonowej tomografii emisyjnej wykazato, ze lurazydon podawany zdrowym
ochotnikom w zakresie dawek od 9 do 74 mg (10-80 mg chlorowodorku lurazydonu) powoduje zalezne
od dawki zmniejszenie wigzania 11C-raklopridu, ligandu receptora D2/D3, w obrebie jadra ogoniastego,

skorupy i prgzkowia brzusznego [2].

Postaé farmaceutyczna

Lurazydon (produkt leczniczy Latuda®) wystepuje w nastepujgcych postaciach farmaceutycznych:

e Latuda® 18,5 mg tabletki powlekane. Okragte tabletki powlekane w kolorze biatym do biatawego
o $rednicy 6 mm, z wyttoczonym napisem ,LA’. Kazda tabletka powlekana zawiera
chlorowodorek lurazydonu odpowiadajgcy 18,6 mg lurazydonu [2].

e Latuda® 37 mg tabletki powlekane. Okragte tabletki powlekane w kolorze biatym do biatawego o
srednicy 8 mm, z wyttoczonym napisem ,LB”. Kazda tabletka powlekana zawiera chlorowodorek
lurazydonu odpowiadajgcy 37,2 mg lurazydonu [2].

e Latuda® 74 mg tabletki powlekane. Owalne tabletki powlekane w kolorze bladozielonym o
wielkosci 12 mm x 7 mm, z wyttoczonym napisem ,LD”. Kazda tabletka powlekana zawiera

chlorowodorek lurazydonu odpowiadajgcy 74,5 mg lurazydonu [2].
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Wskazania do stosowania

Produkt Latuda® jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentow oraz

mtodziezy w wieku od 13. roku zycia [2].

Dawkowanie i sposob podawania
Dorosli

Zalecana dawka poczgtkowa lurazydonu wynosi 37 mg raz na dobe. Nie ma koniecznosci wstepnego
dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w zakresie dawek od 37 do 148 mg raz na dobe. Dawka
powinna by¢ zwiekszana w oparciu o ocene lekarza i obserwowang odpowiedz kliniczng. Maksymalna

dawka dobowa nie powinna przekraczac¢ 148 mg [2].

Pacjenci stosujgcy dawki wieksze niz 111 mg raz na dobe, ktérzy przerwali leczenie na dtuzej niz 3 dni,
powinni wznawia¢ leczenie od dawki 111 mg raz na dobe, stopniowo zwigkszajac jg do uzyskania dawki
optymalnej. W przypadku pozostaltych dawek, pacjenci mogg wznowi¢ leczenie w dotychczas

stosowanej dawce bez konieczno$ci stopniowego dochodzenia do wczesniejszej dawki [2].
Dzieci i mfodziez

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 37 mg lurazydonu raz na dobe. Nie ma koniecznosci wstepnego
dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w zakresie dawek od 37 do 74 mg raz na dobe. Dawka
powinna by¢ zwiekszana w oparciu o ocene lekarza i obserwowang odpowiedz kliniczng. Maksymalna
dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 74 mg. Lurazydon u dzieci powinien by¢ przepisywany przez

eksperta psychiatrii dzieciecej.
Sposob podawania

Tabletki powlekane Latuda stosuje sie doustnie, raz na dobe razem z positkiem. Ocenia sie, ze w razie
przyjecia leku bez positku ekspozycja na lurazydon bedzie istotnie mniejsza niz po przyjeciu z positkiem

[2].

Tabletki Latuda nalezy potyka¢ w catosci, aby unikng¢ gorzkiego smaku. Tabletki Latuda® powinny byé

przyjmowane zawsze o tej samej porze dnia, co utatwia przestrzeganie schematu leczenia [2].

Dawkowanie w szczegolnych grupach pacjentow dostepne jest w charakterystyce produktu

leczniczego.

Przeciwwskazania

Lurazydon (produkt leczniczy Latuda®) przeciwwskazany jest w nastepujgcych przypadkach:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg,
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e jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. boceprewir, klarytromycyna,
kobicystat, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir, pozakonazol, rytonawir,
sakwinawir, telaprewir, telitromycyna, worykonazol) i silnymi induktorami CYP3A4 (np.

karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna, zieldziurawca [Hypericum perforatum]) [2].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentdow leczonych lurazydonem

przedstawiono ponizej (Tabela 18) [2].

Tabela 18.
Bardzo czeste i czgste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lurazydonu (produkt leczniczy Latuda®) [2]

LD L Czesto (21% do <10%)

(210%)
Dorosli
zwigkszenie masy ciata, bezsennos¢, pobudzenie, lek, niepokdj psychoruchowy, parkinsonizm®, zawroty
akatyzia gtowy, dystonia®, dyskinezy, nudnos$ci, wymioty, niestrawnos$¢, nadmierne wydzielanie $liny, sucho$é w
sennyo é(;; ustach, bol w nadbrzuszu, dyskomfort w zotagdku, wysypka, $wiad, sztywno$é migesniowo-szkieletowa,
wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy,
zmeczenie
Miodziez

Hiperprolaktynemia (w tym zwiekszone stezenie prolaktyny we krwi), zmniejszenie apetytu, zwigkszenie
apetytu, nietypowe sny, pobudzenie, lek, depresja, bezsennos$¢, zaburzenia psychotyczne, schizofrenia,
napiecie, zaburzenia uwagi, zawroty gtowy, dyskineza, dystonia®, parkinsonizmP, czegstoskurcz, zaparcia,
suchosc¢ ust, nadmierne wydzielanie sliny, wymioty, nadmierna potliwosc¢, sztywnos¢ miesni, zaburzenia
erekcji, astenia, zmeczenie, drazliwos¢, podwyzszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi,
podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego, obnizenie masy ciata, podwyzszenie masy ciata

akatyzja, bole
gtowy, sennosé?,
nudnosci

Nie przedstawiano zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych niezbyt czgsto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozgdanych sg dostepne
w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL)

a) Sennosé obejmuje nastepujgce objawy: nadmierne zapotrzebowanie na normalny sen, zbyt dtugi okres snu, dziatanie uspokajajgce oraz sennos¢.
b) Parkinsonizm obejmuje nastgpujgce objawy: bradykinezja — spowolnienie ruchowe, sztywno$¢ o charakterze kota zgbatego, $linienie sig,
zaburzenia pozapiramidowe, hipokinezja —zmniejszenie aktywnosci ruchowej, sztywno$é miesni, parkinsonizm, zahamowanie psychoruchowe oraz
drzenie mies$ni.

c) Dystonia obejmuje nastepujgce objawy: dystonia, napad przymusowego patrzenia z rotacjg gatek ocznych, dystonia ustno-zuchwowa, skurcz
jezyka, krecz szyi oraz szczekoscisk.

Status rejestracyjny

Lurazydon (produkt leczniczy Latuda®, podmiot odpowiedzialny Aziende Chimiche Riunite Angelini
Francesco) otrzymat w dniu 21 marca 2014 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terenie Unii Europejskiej, ktére ostatnio zostato przedtuzone 14 listopada 2018 roku [2].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2021 roku produkt leczniczy Latuda® jest refundowany w ramach
katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw po
nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji [69].
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym w Polsce preparatem lurazydonu jest Latuda®, ktorego wytworcg podmiotem
odpowiedzialnym jest Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A., a wytwdrca:
AndersonBrecon Ltd., Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA i Millmount
Healthcare Ltd. [78].

Arypiprazol

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Apra® [44] oraz ChPL Aripiprazole Apotex® [70], ktdre
aktualnie sg refundowane w Polsce. Ponadto w Polsce refundowane sg takze inne preparaty

arypiprazolu wskazane w dalszej czesci rozdziatu, ktérych ChPL dostepne sg na stronie URPL [78].

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5AX12 [44, 70].

Mechanizm dziatania

Skutecznos¢ leczenia aprypriprazolem w schizofrenii jest zwigzana z dziataniem agonistycznym w
stosunku do receptora serotoninowego 4HT1a i dopaminowego D2 oraz antagonistycznym wzgledem
receptora serotoninowego 5HT2a. Apryprazol wykazuje umiarkowane powinowactwo do miejsc
wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego powinowactwa do receptoréw
muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy receptorow dopaminowych i
serotoninowych pozwalajg na wyjasnienie niektérych innych wiasciwosci klinicznych arypiprazolu.
Arypiprazol w dawkach od 0,5 do 30 mg, podawany raz na dobe przez 2 tygodnie osobom zdrowym
powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania rakloprydu znakowanego 11C, ligandu receptora
D2/D3, w jadrze ogoniastymi skorupie, co mozna wykry¢ za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej
[44, 70].

Postaé farmaceutyczna

Aprypriprazol (produkt leczniczy Aripriprazole Apotex®) wystepuje w nastepujgcych postaciach
farmaceutycznych:
¢ Aripiprazole Apotex® 5 mg. Tabletka niebieska, prostokgtna, obustronnie wypukta i gtadka po obu
stronach, wymiary 7,6 x 4,3 mm £ 0.1 mm [70],
e Avripiprazole Apotex® 10 mg. Tabletka rézowa, prostokatna, obustronnie wypukta i gtadka po obu
stronach, wymiary 9,3 x 5,2 mm = 0.1 mm [70],
e Aripiprazole Apotex® 15 mg. Tabletka zétta, okragta, ptaska i gtadka po obu stronach, wymiary
9,0 mm = 0,1 mm [70],
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e Aripiprazole Apotex® 30 mg. Tabletka rozowa, okragta, ptaska i gtadka po obu stronach, wymiary
10,0 mm = 0,1 mm [70].

Aprypriprazol (produkt leczniczy Apra®) wystepuje w nastepujgcych postaciach farmaceutycznych:
e Apra®5 mg. Prostokatna, obustronnie wypukta i niebieska, o wymiarach 7,6 mm x 4,3 mm, gtadka
po obu stronach [44],
e Apra® 10 mg. Prostokatna, obustronnie wypukta i rézowa, o wymiarach 9,3 mm x 5,2 mm, gtadka
po obu stronach [44],
e Apra® 15 mg. Okragta, ptaska i zétta, o $srednicy 9,0 mm, gtadka po obu stronach [44],
e Apra® 30 mg. Okragta, ptaska i r6zowa, o $rednicy 10,0 mm, gtadka po obu stronach [44].

Wskazania do stosowania

Aprypiprazol wskazany jest w leczeniu schizofrenii u dorostych i u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej
[44, 70].

Aprypriprazol wskazany jest w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu nowym
epizodom maniakalnym u dorostych, u ktorych wystepujg gtdéwnie epizody maniakalne i ktorzy

odpowiadajg na leczenie arypiprazolem [44, 70].

Aprypriprazol wskazany jest w leczeniu epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | u mtodziezy w wieku 13 lat i
starszej, w leczeniu trwajgcym do 12 tygodni [44, 70].

Dawkowanie i sposob podawania
Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa aprypiprazolu to 10 mg na dobe lub 15mg na dobe z dawkg

podtrzymujgca 15 mg na dobe przyjmowang niezaleznie od positkow [44, 70].
Mtodziez w wieku 15 lat i starsza

Zalecana dawka aprypriprazolu to 10 mg na dobe podawane w schemacie raz na dobe, niezaleznie od
positkow. Leczenie powinno by¢ rozpoczete od dawki 2 mg (stosujac arypiprazol 1 mg/ml roztwor
doustny) przez 2 dni, stopniowo zwiekszanej do 5 mg przez kolejne 2 dni, az do osiggniecia zalecanej
dawki dobowej wynoszgcej 10 mg. W przypadkach, w ktérych zwiekszenie dawki jest wiasciwe, nalezy
podawac kolejne dawki zwiekszone jednorazowo o 5 mg, nie przekraczajgc maksymalnej dawki
dobowej 30 mg. Arypiprazol jest skuteczny w przedziale dawek 10 mg na dobe do 30 mg na dobe. Nie
wykazano wiekszej skutecznosci przy zastosowaniu dawek dobowych wiekszych niz 10 mg, chociaz

indywidualni pacjenci mogg odnies¢ korzys¢ z zastosowania wiekszych dawek. Aprypriprazol jest
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zalecany do stosowania u pacjentéw ze schizofrenia w wieku ponizej 15 lat, z powodu braku

wystarczajgcych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci [44, 70].

Aprypriprazol jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej
lub roztwér doustny moga by¢ stosowane alternatywnie do tabletek u pacjentéw, ktérzy majg trudnosci
w potykaniu tabletek [44, 70].

Dawkowanie w szczegolnych grupach pacjentéw dostepne jest w charakterystyce produktu

leczniczego.

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [44, 70].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujgce u pacjentéw leczonych aprypriprazolem
przedstawiono ponizej (Tabela 19) [44, 70].

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem aprypriprazolu (produkt leczniczy Aripriprazole
Apotex®, Apra®) [44, 79]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Cukrzyca, bezsennos¢, lek, niepokdj, niepokdj ruchowy, akatyzja,
zaburzenia pozapiramidowe, drzenie, bole gtowy, sedacja,
- sennos¢, zawroty glowy, niewyrazne widzenie, zaparcia,
niestrawnos$¢, nudnosci, nadmierne wydzielanie $liny, wymioty,
zmeczenie, uspokojenie.

Nie przedstawiano zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych niezbyt czgsto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozgdanych sg dostepne
w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL).

Status rejestracyjny

Aprypriprazol (produkt leczniczy Abilify®, podmiot odpowiedzialny Otsuka Pharmaceutical Netherlands
B.V.) otrzymat w dniu 4 czerwca 2004 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie

Unii Europejskiej, ktore ostatnio zostato przedtuzone 4 czerwca 2009 roku [80].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2021 roku produkt leczniczy Apra®, Abilify®, Apiprax®, Apra-swift®,
Aribit®, Aribit ODT®, Ariplek®, Aripriprazole pharma®, Aripriprazole Apotex®, Aripriprazole Mylan
Pharma®, Aripriprazole NeuroPharma®, Aripriprazole Orion®, Aripriprazole Sandoz®, Aripriprazole
STADA®, Aripriprazole SymPhar®, Aripriprazole Zentiva®, Aripsan®, Aripriprazol Glenmark®, Aryzalera®,

Asduter®, Explemed®, Explemed Rapid® sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do
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obwieszczenia) w leczeniu schizofrenii. Ponadto, produkt leczniczy Abilify Maintena® refundowany jest
w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia arypriprazolem w postaci doustnej, w przypadku nawrotu

objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego [69]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 20.
Preparaty arypiprazolu dostepne w Polsce [78]

Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworca

o Rontis Hellas Medical and
Pharmaceutical Products S.A.

e Genepharm S.A.
o Adamed Pharma S.A.

Apra® AdamedPharma S.A.

e Accord Healthcare Limited
Aripriprazole Accord® Accord Healthcare S.L.U. e Wessling Hungary Kift.
e Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Abilium Tarchominskie Zaktady o Tarchominskie Zaktady
Farmaceutyczne "Polfa" S.A. Farmaceutyczne "Polfa" S.A.
Abilify® Otsuka Pharmaceutical Netherlands e Zambon S.p.A.

B.V. o Elaiapharm

Otsuka Pharmaceutical Netherlands e Elaiapharm

Abilify Maintena®
ilify Mai B.V. o H. Lundbeck A/S

Apiprax® Aristo PharmaSp. z o.0. e Pharmadox Healthcare, Ltd.

e Rontis Hellas Medical and
Pharmaceutical Products S.A.

- ift®
Apra-swift Adamed Pharma S.A. « Genepharm S A.
e Adamed Pharma S.A.
- e Zaktady Farmaceutyczne
Aribit® Medana Pharma S.A. POLPHARMA S A
® Rontis Hellas Medical and
Aribit ODT® Medana Pharma S.A. Pharmaceutical Products S.A.
e Genepharm S.A.
e Pharmadox Healthcare Ltd.
Aricogan® G.L. Pharma GmbH * GE Pharmaceuticals Ltd
e G.L. Pharma GmbH
Aripilek® Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK- e Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne
AM Sp. z 0.0. LEK-AM Sp. z o0.0.
e Synthon Hispania S.L.
Aripriprazole +pharma® +pharma arzneimittel GmbH * Synthon s.r.o.

e Genericon Pharma
o Gesellschaft m.b.H.
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Aripiprazole Accord Healthcare®

Accord Healthcare Polska
Sp.Zo.o0.

e Balkanpharma-Dupnitsa AD
e Actavis Ltd.

e Actavis ehf.

e Actavis Group PTC ehf.

e Manufacturing Packaging

e Farmaca (MPF) B.V.

o Manufacturing Packaging

e Farmaca (MPF) B.V.

Aripriprazole Apotex®

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

e Genepharm S.A.
o Rontis Hellas Medical and
Pharmaceutical Products S.A.

Aripiprazole Eignapharma®

neuraxpharm Arzneimittel GmbH

e Laboratorios Lesvi S.L.

Aripriprazole Mylan Pharma®

Mylan S.A.S.

e Pharmathen International S.A.
e Pharmaten S.A.

Aripriprazole NeuroPharma®

neuraxpharm Arzneimittel GmbH

e Genepharm S.A.neuraxpharm
Arzneimittel GmbH

o Rontis Hellas Medical and
Pharmaceutical Products S.A.

Aripriprazole Orion®

Orion Corporation

® Orion Corporation
® Orion Pharma

Aripriprazole Sandoz®

Sandoz GmbH

e Genepharm S.A.
e Salutas Pharma GmbH

e Rontis Hellas Medical and
Pharmaceutical Products S.A

o ek Pharmaceuticals d.d.
o LEKS.A.
¢ S.C. Sandoz S.R.L.

Aripriprazole STADA®

STADA Arzneimittel AG

o STADA Arzneimittel AG
o Stada Nordic ApS
e Balkanpharma-Troyan AD

Aripriprazole SymPhar®

Symphar Sp. z 0.0.

o Atlantic Pharma - Producoes
Farmaceuticas SA

e Symphar Sp. z 0.0.

Aripiprazole Glenmark®

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

e Synthon Hispania S.L.
e Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
e Halsa Pharma GmbH

Aripriprazole Zentiva®

Zentiva, k.s.

e Zentiva SA

Aripsan® PRO.MED.CS Praha a.s. ¢ PRO.MED.CS Praha a.s.
Aryzalera® Krka, d.d., Novo mesto *Krka, d.d., Novo mesto
e TAD Pharma GmbH
Asduter® Vipharm S.A. o Vipharm S.A.
Explemed® Proterapia Sp. z o.0. ® Egis Pharmaceuticals PLC

Explemed Rapid®

Proterapia Sp. z 0.0.

e Egis Pharmaceuticals PLC-

Ripizol®

Polfarmex S.A.

e Rontis Hellas Medical and
Pharmaceutical Products S.A.

e Genepharm S.A.
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Lurazydon (Latuda®) w terapii schizofrenii u mtodziezy w wieku 13-17 lat

Olanzapina

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Olanzin [81] oraz ChPL Olanzapine apotex [82], ktore
aktualnie sg refundowane w Polsce. Ponadto w Polsce refundowane sg takze inne preparaty olanzapiny

wskazane w dalszej czesci rozdziatu, ktérych ChPL dostepne sg na stronie URPL [78].

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki psycholeptyczne/przeciwpsychotyczne: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny, kod ATC:
NO5AHO03 [81, 82].

Mechanizm dziatania

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrgj,

wykazujgcym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych [81, 82].

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki <100 nM) do nastepujgcych
licznych receptoréw: serotoninowych 5HT2anc, 5HTs, SHTe, dopaminowych D4, D2, Ds, Das, Ds,
cholinergicznych receptoréw muskarynowych M+-Ms, a1 adrenergicznych i histaminowych receptorow
H1Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do receptorow
5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptoréw. W badaniach in vitro
olanzapina wykazywata wieksze powinowactwo do receptorow serotoninowych 5HT2 niz
dopaminowych D2 oraz wiekszg aktywnos¢ do receptoréw 5HT2 niz D2 w modelu in vivo. Badania
elektrofizjologiczne wykazaly, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajgcg czynnos$¢ neuronow
dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majgc jednoczesnie niewielki wplyw na drogi w
prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy odruch
unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz wymagane do
wywotania katalepsiji, zjawiska wskazujgcego na wystepowanie zwigzanych z aktywnoscig motoryczng
dziatan niepozgdanych. W odréznieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych, olanzapina zwieksza

odpowiedz w tescie ,anksjolitycznym” [81, 82].

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metodg pozytronowej tomografii emisyjnej (PET)
po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wieksze wysycenie
receptorow 5HT2a niz receptoréw dopaminergicznych D2. Ponadto, badanie obrazowe metodag
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u osob chorych na schizofrenie
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prgzkowiu receptoréw D2 u pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano u

pacjentow odpowiadajgcych na leczenie klozaping [81, 82].
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Posta¢ farmaceutyczna

Olanzapina (produkt leczniczy Olanzin®) wystepuje w nastepujacych postaciach farmaceutycznych:

Olanzin®, 5 mg, tabletki powlekane. Okragte, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane
o $rednicy 8 mm, z oznakowaniem ,,01” po jednej stronie [81].
Olanzin®, 10 mg, tabletki powlekane. Okragte, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane

o $rednicy 10 mm, z oznakowaniem ,,03” po jednej stronie [81].

Olanzapina (produkt leczniczy Olanzinapine Apotex®) wystepuje w nastepujgcych postaciach

farmaceutycznych:

Olanzapine Apotex® 2,5 mg tabletki powlekane. Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki
powlekane z wyttoczonym napisem ,APO” po jednej stronie oraz ,OLA” nad ,2,5" po drugiej
stronie [82].

Olanzapine Apotex® 2,5 mg tabletki powlekane. Biate, okragte, obustronnie wypukie tabletki
powlekane z wyttoczonym napisem ,APO” po jednej stronie oraz ,OLA” nad ,5” po drugiej stronie
[82].

Olanzapine Apotex® 7,5 mg tabletki powlekane. Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki
powlekane z wyttoczonym napisem ,APO” po jednej stronie oraz ,OLA” nad ,7.5” po drugiej
stronie [82].

Olanzapine Apotex® 10 mg tabletki powlekane. Biate, okragte, obustronnie wypukie tabletki
powlekane z wyttoczonym napisem ,APO” po jednej stronie oraz ,OLA” nad ,,10” po drugiej stronie
[82].

Olanzapine Apotex® 5 mg tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej. Zotte, okragte, obustronnie
ptaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wytloczonym napisem ,APQO” po jednej stronie
oraz ,OL” nad ,5” po drugiej stronie [82].

Olanzapine Apotex® 10 mg tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej. Zotte, okragte,
obustronnie plaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem ,APO” po
jednej stronie oraz ,OL” nad ,10” po drugiej stronie [82].

Olanzapine Apotex® 15 mg tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej. Zotte, okragte,
obustronnie pfaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem ,APO” po
jednej stronie oraz ,OL” nad ,15” po drugiej stronie [82].

Olanzapine Apotex® 20 mg tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej. Zotte, okragte,
obustronnie plaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem ,APO” po

jednej stronie oraz ,OL” nad ,20” po drugiej stronie [82].

Wskazania do stosowania

Doro$li

Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii [81, 82].
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Olanzapina jest skuteczna w dtugoterminowym leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw, ktérzy wykazali

dobrg odpowiedz terapeutyczng w poczatkowej fazie leczenia [81, 82].
Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych do ciezkich epizodéw manii [81].

U pacjentow, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano odpowiedz na leczenie olanzaping, olanzapina

wskazana jest w zapobieganiu nawrotom u pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowsg [81, 82].

Dawkowanie i spos6b podawania
Dorosli
Zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe [81, 82].

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta
w zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwiekszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczgtkowg jest
zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co 24
godziny [81, 82].

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wplywa na jej
wchianianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazyc¢ stopniowe

zmniejszanie dawki leku [81, 82].
Dzieci i mfodziez

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak danych
dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata oraz
wigksze zmiany stezenia lipidéw i prolaktyny zgtaszano podczas krétkotrwatych badan z udziatem
mtodziezy, niz w badaniach z udziatem dorostych [81, 82].

Dawkowanie w szczegdélnych grupach pacjentéw dostepne jest w charakterystyce produktu

leczniczego.

Przeciwwskazania

Olanzapina (produkt leczniczy Olanzin®) przeciwwskazana jest w nastepujgcych przypadkach:
e nadwrazliwos¢ na substancje czynna, orzeszki ziemne lub soje lub ktérgkolwiek substancje
pomocnicza,

e pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystgpienia jaskry z waskim kgtem przesgczania [81].

Olanzapina (produkt leczniczy Olanzapine apotex®) przeciwwskazana jest w nastepujgcych
przypadkach:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
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e pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystgpienia jaskry z waskim kgtem przesgczania [82].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentdow leczonych olanzaping

przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie przeprowadzono
badan klinicznych poréwnujgcych wplyw leku na mtodziez i na dorostych. Jednak poréwnano dane z
badan z udzialem miodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych. Ponizsza tabela (Tabela 21)
zawiera dziatania niepozgdane zgtaszane z wiekszg czestoscig u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat)
niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozgdane zgtaszane tylko podczas krétkotrwatych badan
klinicznych z udziatem mtodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata (=7%) wystepuje znacznie
czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentdéw dorostych, podczas podobnej ekspozycji. Wielkosé
wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodziehczym, u ktérych wystgpito istotne klinicznie
zwiekszenie masy ciata, byly wieksze podczas dtugotrwatego stosowania olanzapiny (co najmniej 24

tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas krétkotrwatego leczenia [81, 82].

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowaniem olanzapiny (produkty lecznicze Olanzin®,
Olanzapine Apotex® [81, 82]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Dorosli

eozynofilia, leukopenia, neutropenia, zwigkszenie stezenia
cholesterolu, zwiekszenie stezenia glukozy, zwiekszenie stezenia
trigliceryddw, cukromocz, zwiekszenie apetytu, zawroty gtowy,
akatyzja, parkinsonizm, dyskineza, tagodne, przemijajgce
dziatanie antycholinergiczne, w tym zaparcia i suchos$¢ btony
Sluzowej jamy ustnej, przejsciowe, bezobjawowe zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT)
zwtaszcza w poczatkowej fazie leczenia, wysypka, bdl stawu,
zaburzenia erekcji u mezczyzn, zmniejszone libido u mezczyzn i
kobiet, astenia, zmeczenie, obrzek, gorgczka, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnos¢ fosfatazy
kreatyninowej, duza aktywno$¢ gamma glutamylotranferazy,
duze stezenie kwasu moczowego

zwiekszenie masy ciata, sennos$c¢, niedocisnienie
ortostatyczne, zwigkszenie stgzenia prolaktyny w osoczu

Dzieci i mtodziez®

zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia

triglicerydéw, zwiekszenie apetytu, uspokojenie polekowe

(w tym: nadmierna potrzeba normalnego snu, letarg,

sennos¢), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz zwiekszenie stezenia cholesterolu, suchos$¢ btony sluzowej jamy
watrobowych (A1AT, AspAT), zmniejszenie catkowitego ustnej

stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-

glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny
W 0SOCzu

Nie przedstawiano zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych niezbyt czgsto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozgdanych sg dostepne
w poszczegolnych charakterystykach produktéow leczniczych (ChPL). Ponadto liczne komentarze do bardzo czestych i czestych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem olanzapiny takze dostgpne sg w ChPL.
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Status rejestracyjny

Olanzapina (produkt leczniczy Zyprexa®, podmiot odpowiedzialny Eli Lilly Nederland B.V.) otrzymat
w dniu 27 wrze$nia 1996 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej, ktore ostatnio zostato przedtuzone 12 wrzesnia 2006 roku [83].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2021 roku produkty lecznicze Anzorin®, Egolanza®, Olanzapin Actavis®,
Olanzapina Mylan®, Olanzapina STADA®, Olanzapine +pharma®, Olanzapine Apotex®, Olanzapine
Bluefish®, Olanzapine Lekam®, Olanzapine Mylan®, Olanzaran®, Olanzin®, Olazax®, Olazax Disperzi®,
Olpinat®, Olzapin®, Ranofren®, Zalasta®, Zolafren®, Zolafren-swift®, Zolaxa®, Zolaxa Rapid®, Zopridoxin®
sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu schizofrenii i
choroby afektywnej dwubiegunowej. Produkt leczniczy ZypAdhera® jest natomiast refundowany w
leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas
leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku

dokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego [69].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 22.
Preparaty olanzapiny dostepne w Polsce [78]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Anzorin® Orion Corporation ® Orion Corporation
Egolanza® Egis Pharmaceuticals PLC e Egis Pharmaceuticals PLC
Olanzapin Actavis® Actavis Group PTC ehf. * Actavis ehf.

o Actavis Ltd.

e Krka, d.d., Novo mesto

Olanzapin Krka® Krka, d.d., Novo mesto
e Krka Polska Sp. z 0.0.
Olanzapina Aurobindo® Aurobindo Pharma (Malta) Limited e APL Swift Services (Malta) Ltd.
o McDermott Laboratories Ltd. T/A
Gerard Laboratories Mylan Hungary
Olanzapina Mylan® Mylan S.A.S. Kft.

e McDermott Laboratories Limited (t.a.
Gerard Laboratories) Mylan Hungary
Kit.
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o Centrafarm Services B.V.

o Clonmel Healthcare Ltd.

e Lamp San Prospero S.p.A

e PharmaCoDane ApS,

e Stada Production Ireland Ltd
Olanzapina Stada® STADA Arzneimittel AG o STADA Arzneimittel AG

e Eurogenerics NV

e Actavis Ltd.

o STADA Arzneimittel AG

o Actavis ehf.

e Sanico N.V.

¢ |ASIS PHARMA
Olanzapine +pharma® +pharma arzneimittel GmbH e Adamed Sp. z 0.0
o Adamed Pharma S.A.

o Bluefish Pharmaceuticals AB

Olanzapine Bluefish® Bluefish Pharmaceuticals AB
e Genepharm S.A.

e Ranbaxy Ireland Limited
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK- e Cemelog BRS Kift.
AM Sp. z 0.0. o Terapia S.A.
e Basics GmbH

Olanzapine Lekam®

Olanzapine Passauer® Passauer Pharma GmbH e Laboratorios Lesvi S.L.

e Cemelog BRS Ltd.
e Terapia S.A.

Olanzaran® AXXON Sp. z 0.0. .
e Sun Pharmaceutical
e Industries Europe B.V.
e Actavis ehf
e Actavis Ltd.
. o Actavis Group PTC ehf
Olanzin® Actavis Group PTC ehf. ® Manufacturing Packaging Farmaca
(MPF)B.V.
e Manufacturing Packaging Farmaca
(MPF)B.V.
Olpinat® Vipharm S.A. e Vipharm S.A.
Olzapin® Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK- e Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne
AM Sp. z 0.0. LEK-AM Sp. z o.0.
Ranofren® Adamed Pharma S.A. o Adamed Pharma S.A.
Synza® +pharma arzneimittel GmbH * Synthon B.V.

e Synthon Hispania S.L.

o Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne
Zolafren® Adamed Pharma S.A. Polfa S.A.

o Adamed Pharma S.A.

Zolafren-Swift® Adamed Pharma S.A. e Adamed Pharma S.A.

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA e Zaktady Farmaceutyczne

®
Zolaxa SA. POLPHARMA S.A.

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA e Zaktady Farmaceutyczne

id®
Zolaxa Rapid SA. POLPHARMA S.A.

5 e Genepharm S.A.
Zopridoxin® PharmaSwiss Ceska republ ka s.r.o. e Valeant Pharma

e Poland Sp. z 0.0.

Olanzapine Apotex® Apotex Europe B.V. e Apotex Nederland B.V.
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e Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

o Glenmark Pharmaceuticals Europe
Limited

Olanzapine Glenmark® Glenmark Arzneimittel GmbH

e Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

e Glenmark Pharmaceuticals Europe
Limited

Olanzapine Glenmark Europe® Glenmark Arzneimittel GmbH

o McDermott Laboratories t/a

Olanzapine Mylan® Mylan S.A.S. o Gerard Laboratories Generics [UK]
Limited
e Teva Pharmaceutical Works Co. Ltd
e Teva UK Ltd.
Olanzapine Teva® Teva B.V. e Teva Pharma B.V.

e Teva Pharma S.L.U.
o Merckle GmbH

Olazax® Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. e Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Olazax Disperzi® o Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

e Krka, d.d., Novo mesto

Zalasta® Krka, d.d., Novo mesto © TAD Pharma GmbH
e Krka Polska Sp. z o.0.
Zypadhera® Eli Lilly Nederland B.V. e Lilly S.A.
Zyprexa® Eli Lilly Nederland B.V. e Lilly S.A.
Zyprexa Velotab® Eli Lilly Nederland B.V. e Lilly S.A.
Rysperydon

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Rispolept® [84, 85] oraz ChPL Orizon® [86, 87], ktore
aktualnie sg refundowane w Polsce. Ponadto w Polsce refundowane sg takze inne preparaty

rysperydonu wskazane w dalszej czesci rozdziatu, ktérych ChPL dostepne sg na stronie URPL [78].

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5A X08 [84, 86].

Mechanizm dziatania

Rysperydon jest wybiérczym antagonistag monoaminergicznym o unikatowych wiasciwosciach.
5-HT:

i dopaminergicznych D2. Rysperydon wigze sie réwniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi i,

Charakteryzuje sie duzym powinowactwem do receptorow serotoninergicznych

Zz mniejszym powinowactwem, z receptorami histaminergicznymi H1 i receptorami a-2-adrenergicznymi.
Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do receptoréw cholinergicznych. Chociaz rysperydon jest
silnym antagonistg receptorow D2, co wigze sie z korzystnym wptywem na wytwércze objawy
schizofrenii, w mniejszym stopniu ogranicza on aktywnos¢ motoryczng i wywotuje katalepsje niz
klasyczne neuroleptyki.

Zréwnowazone osrodkowe dziatanie antagonistyczne na receptory
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serotoninergiczne i dopaminergiczne moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia
pozapiramidowych dziatan niepozgdanych i rozszerzy¢ dziatanie terapeutyczne na objawy negatywne

i zaburzenia afektywne wystepujgce w przebiegu schizofrenii [84, 86].

Postaé farmaceutyczna

Rysperydon (produkt leczniczy Rispolept®) wystepuje w nastepujgcych postaciach farmaceutycznych:

e Rispolept®, 1 mg, tabletki powlekane. Biata, podtuzna tabletka z linig podziatu zawierajgca 1 mg
rysperydonu [84].

e Rispolept®, 2 mg, tabletki powlekane. Pomaranczowa, podiuzna tabletka z linig podziatu
zawierajgca 2 mg rysperydonu [84].

e Rispolept®, 3 mg, tabletki powlekane. Zétta, podtuzna tabletka z linig podziatu zawierajgca 3 mg
rysperydonu [84].

e Rispolept®, 4 mg, tabletki powlekane. Zielona, podituzna tabletka z linig podziatu zawierajgca 4
mg rysperydonu [84],

e Rispolept®, 1 mg/ml, roztwér doustny. Roztwér doustny jest przezroczysty i bezbarwny [85].

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potkniecia, a nie podziat na rowne
dawki. Tabletki powlekane majg po jednej stronie wyttoczony napis, odpowiednio RIS 1, RIS 2, RIS 3,
RIS 4 [84].

Rysperydon (produkt leczniczy Orizon®) wystepuje w nastepujgcych postaciach farmaceutycznych:

e Orizon®, 0,5 mg, tabletki powlekane. Brazowawoczerwona, okragta tabletka powlekana [86].

e Orizon®, 1 mg, tabletki powlekane. Biata, obustronnie wypukta, podtuzna tabletka powlekana z
linig podziatu po jednej stronie. Tabletke mozna dzieli¢ na rowne dawki [86].

e Orizon®, 2 mg, tabletki powlekane. Bladopomaranczowa, obustronnie wypukta, podiuzna tabletka
powlekana z linig podziatu po jednej stronie. Tabletke mozna dzieli¢ na réwne dawki [86].

e Orizon®, 3 mg, tabletki powlekane. Jasnozétta, obustronnie wypukta, podtuzna tabletka
powlekana z linig podziatu po jednej stronie. Tabletke mozna dzieli¢ na réwne dawki [86].

e Orizon®, 4 mg, tabletki powlekane. Zielona, obustronnie wypukta, podiuzna tabletka powlekana z
linig podziatu po jednej stronie. Tabletke mozna dzieli¢ na rowne dawki [86],

e Orizon®, 1 mg/ml, roztwor doustny. Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny [87].

Wskazania do stosowania
Produkty lecznicze Rispolept® i Orizon® sg wskazane w leczeniu schizofrenii [84, 86].

Produkty lecznicze Rispolept® i Orizon® sg wskazane w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu zaburzenh afektywnych dwubiegunowych [84, 86].

Produkty lecznicze Rispolept® i Orizon® sg wskazane w krotkotrwatym leczeniu (do 6 tygodni)

uporczywej agresji u pacjentéw z otepieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkowanym do
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ciezkiego, nie reagujgcych na metody niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze pacjent bedzie

stanowit zagrozenie dla samego siebie lub innych osob [84, 86].

Produkty lecznicze Rispolept® i Orizon® sg wskazane w krétkotrwatym 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 badz uposledzonych umystowo, zdiagnozowanych
wedtug kryteriow DSM — IV, u ktérych nasilenie agresji i innych zachowan destrukcyjnych wymaga
leczenia farmakologicznego. Farmakoterapia powinna stanowi¢ integralng czes$¢ wszechstronnego
programu terapeutycznego, obejmujgcego dziatania psychospoteczne i edukacyjne. Zaleca sie, aby
rysperydon byt przepisywany przez lekarza specjaliste w dziedzinie neurologii dzieciecej oraz psychiatrii
dzieciecej i mtodziezowej lub lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu zaburzeh zachowania u dzieci i
mitodziezy [84, 86].

Dawkowanie i sposob podawania
Dorosli

Produkty lecznicze Rispolept® oraz Orizon® mogg by¢ podawane raz lub dwa razy na dobe. Leczenie
nalezy rozpoczg¢ od dawki 2 mg rysperydonu na dobe. Dawka moze by¢ zwiekszona drugiego dnia do
4 mg na dobe. Od tego momentu dawka moze pozosta¢ niezmieniona albo, jesli zaistnieje taka
koniecznos$¢, indywidualnie dostosowywana. Przecietna, optymalna dawka terapeutyczna wynosi od 4
mg do 6 mg na dobe. U niektérych pacjentow moze by¢ wskazane wolniejsze dostosowywanie dawki

oraz mniejsza dawka poczgtkowa i podtrzymujgca.

Dawki wieksze niz 10 mg na dobe nie wykazujg wigkszej skutecznosci niz mniejsze dawki, mogag
natomiast powodowac¢ zwiekszenie czestosci wystepowania objawéw pozapiramidowych. Nie zbadano
bezpieczenstwa stosowania dawek wiekszych niz 16 mg na dobe, a zatem nie nalezy ich stosowac [84,
86].

Dzieci i mtodziez

Rispolept® oraz Orizon® nie sg zalecane do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze schizofrenig,

ze wzgledu na brak danych dotyczgcych skutecznosci.

Dawkowanie w szczegolnych grupach pacjentow dostepne jest w charakterystyce produktu

leczniczego.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Orizon® i Rispolept® przeznaczone sg do stosowania doustnego. Pokarm nie wptywa

na wchtanianie rysperydonu [84, 86].
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Przeciwwskazania

Rysperydon (produkt leczniczy Rispolept®) przeciwwskazany jest w nastepujacych przypadkach:

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg [84].

Rysperydon (produkt leczniczy Orizon®) przeciwwskazany jest w nastepujgcych przypadkach:

e nadwrazliwos¢ na rysperydon lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [86]

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych rysperydonem
przedstawiono ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Bardzo czeste i czgste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem rysperydonu (produkty lecznicze Rispolept®,
Orizon® [84, 86]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Dorosli

zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie zatok, zakazenie drog moczowych,
zakazenie ucha, grypa, hiperprolaktynemia®, zwiekszenie masy
ciata, zwigekszenie apetytu, zmniejszenie apetytu, zaburzenia
snu, pobudzenie, depresja, lek, akatyzja?, dystonia® zawroty
gtowy, dyskineza?, drzenie, niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, tachykardia, nadcisnienie, duszno$¢, bol gardta
i krtani, kaszel, krwawienie z nosa, przekrwienie btony sluzowej
nosa, bol w jamie brzusznej, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, wymioty, nudno$ci, zaparcia, biegunka, niestrawnosc,
sucho$¢ w jamie ustnej, bdl zeba, wysypka, rumien, skurcze
mies$ni, bl miesniowo-szkieletowy, bol plecéw, bol stawow,
nietrzymanie moczu, obrzek®, gorgczka, bol w klatce piersiowej,
ostabienie (astenia), zmeczenie, bdl, upadek

bezsennos$é?, sedacja/sennos¢, parkinsonizm?, bél glowy

Dzieci i mtodziez

zasadniczo, u dzieci i mtodziezy spodziewane sg podobne dziatania niepozadane jak u dorostych. U dzieci (w wieku od 5 do
17 lat) opisywano nastepujgce dziatania niepozgdane wystgpujgce z czgstoscig 25% i co najmniej dwa razy czesciej niz
w badaniach klinicznych u oséb dorostych: sennos¢ i (lub) uspokojenie, zmeczenie, bol glowy, wzmozone taknienie, wymioty,
zakazenie gornych drog oddechowych, obrzek btony sluzowej nosa, bél brzucha, zawroty gtowy, kaszel, gorgczke, drzenie,
biegunke i mimowolne oddawanie moczu. Nie ma wystarczajgcych badan dotyczacych wptywu dtugotrwatego leczenia
rysperydonem na dojrzewanie piciowe i wzrost

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozgadanych sg dostgpne
w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL);

a) Zespot pozapiramidowy moze sie objawia¢: parkinsonizmem (zwigkszone wydzielanie $liny, sztywno$¢ miesni szkieletowych, parkinsonizm,
Slinotok, objaw kota zebatego, bradykinezja, hipokinezja, maskowata twarz, napigcie miesni, akineza, sztywnos¢ karku, sztywnos$¢ migsni, chéd
parkinsonowski i nieprawidtowy odruch gtadziznowy, parkinsonowskie drzenie spoczynkowe), akatyzjg (akatyzja, niepokdj ruchowy, hiperkinezja
i zespot niespokojnych ndg), drzeniem, dyskinezg (dyskineza, drganie migesni, choreoatetoza, atetoza i drgawki kloniczne miesni), dystonig. Dystonia
obejmuje tu dystonig, zwigkszone napiecie migsni, krgcz szyi, mimowolne skurcze migsni, przykurcz miesni, kurcz powiek, rotacyjne ruchy ga ki
ocznej, porazenie jezyka, skurcze migs$ni twarzy, skurcz krtani, miotonie, opistotonus, skurcz miesni ust i gardta, pleurototonus (zespét Piza), skurcz
jezyka, szczekoscisk. Nalezy zauwazyé, ze wymieniono szeroki zakres objawdw, ktére niekoniecznie muszg mie¢ podtoze pozapiramidowe.
Bezsennos$¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem, bezsennos$¢ $rédnocng; Obrzgk obejmuje: obrzek uogodlniony, obrzgk obwodowy, obrzek
ciastowaty;

b) Hiperprolaktynemia moze w niektérych przypadkach prowadzi¢ do ginekomastii, zaburzen menstruacji, braku miesigczki, braku owulacji,
mlekotoku, zaburzen ptodnosci, zmniejszonego libido, zaburzen wzwodu.
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Status rejestracyjny

Rysperydon (produkt leczniczy Rispolept®, podmiot odpowiedzialny Janssen-Cilag International NV)
otrzymat w dniu 29 maja 1996 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie

Rzeczpospolitej Polskiej, ktére ostatnio zostato przediuzone 23 lipca 2018 roku [84].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2021 roku produkty lecznicze Orizon®, Ranperidon®, Risperidon
Vipharm®, Risperon®, Rispolept®, Ryspolipt®, Torendo Q-Tab® sg refundowane w ramach katalogu
otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowe;j.
Produkt leczniczy Rispolept Consta® jest natomiast refundowany w leczeniu schizofrenii w przypadku
nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego,

uporczywego braku wspotpracy chorego [69].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.
Preparaty rysperydonu dostepne w Polsce [78]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytwoérca
Orizon® Orion Corporation e Orion Corporation
e Terapia S.A.
Ranperidon® Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0. o Sun Pharmaceutical Industries Europe
B.V.
Rileptid® Egis Pharmaceuticals PLC *Egis Pharmaceutlc.:als PLC
® EGIS Pharmaceuticals PLC
Risperidon Vipharm © Vipharm S.A. o Specifar S.A.
Risperidone Farmax® SVUS Pharma a.s. e SVUS Pharma a.s.
Risperon® Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK- e Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne
AM Sp. z 0.0. LEK-AM Sp. z o.0.
Rispolept® Janssen-Cilag International N.V. e Janssen Pharmaceutica N.V.
Rispolept® Janssen-Cilag International N.V. e Janssen-Cilag S.p.A.
Rispolept Consta® Janssen-Cilag International N.V. * Janssen Pharmaceutica N.V.

o CAP Pharmacy Line

Ryspolit® Zaktady Farmaceustygzne POLPHARMA o Chanelle Medical

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA * Zaklady Farmaceutyczne

Ryspolit ® SA POLPHARMA S.A.
o e Actavis Ltd.
Torendo Q-Tab® Krka, d.d., Novo mesto e Krka, d.d., Novo mesto
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Kwetiapina

Niniejszy opis przygotowano na podstawie ChPL Ketrel® [88] oraz ChPL Ketilept® [89], ktore aktualnie
sg refundowane w Polsce. Ponadto w Polsce refundowane sg takze inne preparaty kwetiapiny

wskazane w dalszej czesci rozdziatu, ktérych ChPL dostepne sg na stronie URPL [78].

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwpsychotyczne/psycholeptyczne, kod ATC: NO5 AH 04 [88, 89].

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i obecny w osoczu u cztowieka jej
aktywny metabolit, norkwetiapina, dziatajg na wiele receptorow neuroprzekaznikow. Kwetiapina i
norkwetiapina majg powinowactwo do receptoréow serotoninergicznych (5HT2) w mozgu oraz
receptorow dopaminergicznych (D1 i D2). Uwaza sie, ze za przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne i
matg czesto$¢ pozapiramidowych dziatan niepozgdanych produktu zawierajgcego kwetiapine, w
poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi, odpowiada bardziej wybiércze dziatanie
antagonistyczne wobec receptorow 5HT2 niz na receptory D2. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja
zauwazalnego powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych, lecz majg duze powinowactwo do
receptorow histaminergicznych oraz a1- adrenergicznych, umiarkowane powinowactwo do receptorow
az-adrenergicznych oraz umiarkowane do duzego powinowactwo do szeregu receptoréw
muskarynowych. Hamowanie przez norkwetiapine czynnika transportujacego norepinefryne (NET) oraz
jej czesciowe oddziatywanie agonistyczne na receptory SHT1A moze przyczynia¢ sie do skutecznosci

terapeutycznej produktu zawierajgcego kwetiapine, jako leku przeciwdepresyjnego [88, 89].

Postaé farmaceutyczna

Kwetiapina (produkt leczniczy Ketrel®) wystepuje w nastepujgcych postaciach farmaceutycznych:
e Ketrel®, 25 mg, tabletki powlekane. Okragte, obustronnie wypukite tabletki powlekane o barwie
pomaranczowej [88].
e Ketrel®, 100 mg, tabletki powlekane. Okragte, obustronnie wypukte powlekane o barwie zoéttej
[88].

e Ketrel® 200 mg, tabletki powlekane. Okragte, obustronnie wypukte powlekane o barwie biatej [88]

Kwetiapina (produkt leczniczy Ketilept®) wystepuje w nastepujgcych postaciach farmaceutycznych:
o Ketilept® 25 mg, tabletki powlekane. Biate lub biatawe, bezwonne lub prawie bezwonne, okragte,
dwuwypukte tabletki powlekane z wygrawerowanym napisem ,201” po jednej stronie i stylizowang
literg ,E” po drugiej stronie [89].
o Ketilept® 100 mg, tabletki powlekane. Biate lub biatawe, bezwonne lub prawie bezwonne, okragte,

dwuwypukte tabletki powlekane z wygrawerowanym napisem ,E202” po jednej stronie [89].
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e Ketilept® 200 mg, tabletki powlekane. Rézowe, bezwonne lub prawie bezwonne, okragte,
dwuwypukte tabletki powlekane z wygrawerowanym napisem ,E204” po jednej stronie [89].
o Ketilept® 300 mg, tabletki powlekane. Biate lub biatawe, bezwonne lub prawie bezwonne, okragte,

dwuwypukte tabletki powlekane z wygrawerowanym napisem ,E205” po jednej stronie [89].

Wskazania do stosowania

Ketrel® oraz Ketilept® sg wskazane w leczeniu schizofrenii, w leczeniu zaburzen dwubiegunowych:
w leczeniu epizodéw maniakalnych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej, w leczeniu epizodow ciezkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej,
w zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych i depresji u pacjentow z zaburzeniami

dwubiegunowymi, ktérzy odpowiadali na leczenie kwetiaping [88, 89].

Dawkowanie i sposob podawania
Dorosli

Ketrel®/ Ketilept® nalezy podawaé¢ dwa razy na dobe. Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery
dni leczenia wynosi: 50 mg - dzien 1., 100 mg - dzien 2., 200 mg - dzien 3. i 300 mg dzien 4. Od 4. dnia
dawka powinna wynosi¢ od 300 do 450 mg na dobe (dawka zwykle skuteczna). Dawka moze by¢
zmieniana w zakresie od 150 do 750 mg na dobe, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i toleranciji leczenia
przez pacjenta [88, 89].

Dzieci i mtodziez

Ketrel®/ Ketilept® nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu

na brak danych uzasadniajgcych stosowanie w tej grupie wiekowej [88, 89].

Dawkowanie w szczegdélnych grupach pacjentéw dostepne jest w charakterystyce produktu

leczniczego.
Sposob podawania

Ketrel®/ Ketilept® moze by¢ podawany z pokarmem lub bez pokarmu [88, 89].

Przeciwwskazania

Kwetiapina (produkt leczniczy Ketrel®) przeciwwskazana jest w nastepujgcych przypadkach:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg,
e jednoczesne stosowanie inhibitorow uktadu cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy
wirusa HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon jest
przeciwskazane [88].
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Kwetiapina (produkt leczniczy Ketilept®) przeciwwskazana jest w nastepujgcych przypadkach:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg,
e jednoczesne podawanie inhibitoréw cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe produkty przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon jest

przeciwskazane [89].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujgce u pacjentow leczonych kwetiaping
przedstawiono ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem kwetiaping (produkty lecznicze Ketrel®, Ketilept®
[88, 89]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Dorosli

Leukopenia, zmniejszenie liczby neutrofiléw, zwiekszenie liczby
eozynofildw, nadwrazliwos¢ (w tym alergiczne reakcje skérne),
hiperprolaktynemia, zmniejszenie stezenia catkowitej Ts,

Zmniejszona zawartos¢ hemoglobiny, zwiekszenie zmniejszenie stezenia wolnej T4, zmniejszenie stezenia
stezenia triglicerydow w surowicy, zwigkszenie stezenia catkowitej T3 zwiekszenie stezenia TSH, zwiekszenie taknienia,
cholesterolu catkowitego (szczegolnie frakcji LDL) zwigkszenie stezenia glukozy we krwi do poziomu hiperglikemii,
zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL, dziwaczne sny i koszmary senne, wyobrazenia samobojcze
zwiekszenie masy ciata, zawroty gtowy, sennos$¢, bol i zachowania samobdjcze, dyzartria, czgstoskurcz, kotatanie
gtowy, objawy pozapiramidowe, suchos¢ w jamie ustnej, serca, niewyrazne widzenie, niedoci$nienie ortostatyczne,
objawy odstawienia. dusznosé, zaparcie, niestrawnosé, wymioty, zwiekszenie

stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy,
zwigkszenie stgzenia gamma-GT w surowicy, fagodna astenia,
obrzek obwodowy, drazliwosé, wysoka gorgczka.

Dzieci i mlodziez?

Zwigkszenie stgzenia prolaktyny, zwigkszenie taknienia,
objawy pozapiramidowe, zwigkszenie ci$nienia Omdlenie, zapalenie btony $luzowej nosa, drazliwosc.
tetniczego krwi, wymioty.

Nie przedstawiano zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych niezbyt czgsto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozgdanych sg dostepne
w poszczegdlnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL). Ponadto liczne komentarze do bardzo czestych i czestych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem olanzapiny takze dostepne sg w ChPL.

a) U dzieci i miodziezy nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé wystapienia tych samych dziatan niepozadanych, ktére zostaty opisane powyzej u
dorostych. Ponizej podsumowano dziatania niepozadane, ktére moga wystgpi¢ czesciej u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) niz u pacjentow
dorostych lub ktérych nie stwierdzono u pacjentéw dorostych.

Status rejestracyjny

Kwetiapina (produkt leczniczy Ketilept®, podmiot odpowiedzialny PROTERAPIA Spétka z 0.0.) otrzymat
w dniu 21 czerwca 2007 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Rzeczpospolitej

Polskiej, ktére ostatnio zostato przedtuzone 21 czerwca 2007 / 18 listopada 2011 roku [89].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 marca 2021 roku produkty lecznicze ApoTiapina®, Bonogren®, Bonogren SR®,
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Kefrenex®, Ketilept®, Ketilept Retard®, Ketipinor®, Ketrel®, Kvelux SR®, Kventiax®, Kventiax SR®,
Kwetaplex®, Kwetaplex XR®, Pinexet®, Questax XR®, Quetiapin NeuroPharma®, Setinin®, Symquel XR®
sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu schizofrenii i
choroby afektywnej dwubiegunowej. Produkt leczniczy Etiagen® jest natomiast refundowany wytgcznie

w leczeniu schizofrenii [69].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty kwetiapiny dostepne w Polsce [78]
Preparat Podmiot odpowiedzialny Wytworca
e Accord Healthcare Limited
Alcreno® Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. * Laboratori Fundaci6 Dau
¢ ACCORD-UK LIMITED
e Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ApoTiapina® Apotex Europe B.V. * Apotex Nederland B.V.
e Genepharm S.A.
o Arrow Generiques - Lyon
¢ GAP S.A.
Atrolak® Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. e Accord Healthcare Limited
¢ ACCORD-UK LIMITED
e Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Bonogren® Vipharm S.A. e Genepharm S.A
Bonogren SR® Vipharm S A. e Pharmathen International S.A.

e Pharmathen S.A.

o McDermott Laboratories Ltd t/a

. ® .
Etiagen Mylan Ireland Limited Gerard Laboratories
® Merckle GmbH
Etiagen XR® Mylan Ireland Limited * Teva UK Ltd.
e Teva Pharma S.L.U.
o Mylan Hungary Kift.
Kefrenex® AXXON Sp. z o.0. e Genepharm S.A.
Ketilept® Proterapia Sp. z o0.0. e Egis Pharmaceuticals PLC

Ketilept retard®

Egis Pharmaceuticals PLC

e Pharmaten International S.A.
e Pharmaten S.A.
e Egis Pharmaceuticals PLC

Ketipinor® Orion Corporation o Orion Corporation Orion Pharma
Ketrel® Celon Pharma S.A. e Celon Pharma S.A.
e Pharmaten International S.A.
Kvelux SR® Sandoz GmbH e Pharmaten S.A.
e Salutas Pharma GmbH
Kventiax® Krka, d.d., Novo mesto *Krka, d.d., Novo mesto

¢ KRKA-FARMA d.o.o.

Kventiax SR®

Krka, d.d., Novo mesto

e Krka, d.d., Novo mesto
o TAD Pharma GmbH
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e Genepharm S.A.

Kwetaplex® Adamed Pharma S.A.
o Adamed Pharma S.A.

e Teva Pharmaceutical Works Private
Limited Company
e Teva UK Ltd.
e Pharmachemie B.V.
Kwetaplex XR® Adamed Pharma S.A. e Teva Czech Industries s.r.o.
e Teva Czech Industries s.r.o.
e Teva Pharma, S.L.U.
o Merckle GmbH
e Adamed Pharma S.A.

. ® e Zaktady Farmaceutyczne
Pinexet Medana Pharma S.A. POLPHARMA S.A.
Questax XR® neuraxpharm Arzneimittel GmbH * Pharmathen S.A. .
e Pharmathen International S.A.
Quetiapin NeuroPharma® neuraxpharm Arzneimittel GmbH * neuraxpharm Arzneimittel GmbH
e Genepharm S.A.
Quetiapine Fair-Med® Fair-Med Healthcare GmbH e Genepharm S.A.

o Krka, d.d., Novo mesto
Quetiapine Krka® Krka, d.d., Novo mesto e Tad Pharma GmbH
¢ KRKA-FARMA d.o.o.

Quetiapine Orion® Orion Corporation © Orion Corporation Orion Pharma
Quetiapine Passauer® neuraxpharm Arzneimittel GmbH e Laboratorios Lesvi S.L.
Setinin® +pharma arzneimittel GmbH e Actavis Ltd.

o Astron Healthcare Limited
e Symphar Sp. z 0.0.
Symquel XR® Symphar Sp. z o.0. e Terapia S.A.
o EL PEN Pharmaceutical Co.Inc.
e Laboratori Fundacié Dau
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Aneks A. Status refundacyjny w Polsce
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A.1. Szczegétowy status rejestracyjny i refundacyjny SGA w Polsce

Tabela 27.
Szczegolowy status rejestracyjny i refundacyjny SGA w Polsce

Rejestracja we wskazaniu schizofrenia Refundacja we wskazaniu schizofrenia [69]

Terapia

Wskazanie Ograniczenia wiekowe Wskazanie Ograniczenia wiekowe

Ostra i przewlekta schizofrenia z pozytywnymi IS () SO B L [EEfEen

Amisulpryd . N : wieku 15—18 lat / od okresu Schizofrenia NIE (off-label)**
i/lub negatywnymi objawami . . -
dojrzewania do 18 lat
Arypiprazol Schizofrenia u doroslych | miodziey wwiekl  porogi i miodziez w wieku 215 lat** Schizofrenia NIE
Schizofrenia u dorostych pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiednig stabilizacje
Leczenie podtrzymujgce schizofrenii u podczas leczenia arypiprazolem w postaci
Arypiprazol ERF dorostych pacjentéw ze stabilizacjg choroby za Wytgcznie dorosli doustnej, w przypadku nawrotu objawow Wytgcznie dorosli
pomoca doustnej postaci arypiprazolu psychotycznych w wyn ku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego
Asenapina Brak wskazania w terapii schizofrenii Wytgcznie dorosli Brak refundacji Brak refundacji
Kariprazyna Schizofrenia u dorostych Wytgcznie dorosli Brak refundac;ji Brak refundac;ji
. . . . NIE, ale nie rekomendowana u Choroby psychiczne lub uposledzenia
Klozapina Schizofrenia oporna na leczenie pacjentow w wieku <16 lat umystowe NIE
Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentow
Lurazydon Schizofrenia u dorostych i mtodziezy w wieku Dorosli i miodziez w wieku 13 lat po n_|eskuteczr'1050| lub w przypadku . Wytacznie dorosli
213 lat przeciwwskazan do terapii pozostatymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji
Olanzapina Schizofrenia u dorostych Wytgcznie dorosli Schizofrenia NIE (off-label)
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Rejestracja we wskazaniu schizofrenia Refundacja we wskazaniu schizofrenia [69]

Terapia
Wskazanie Ograniczenia wiekowe Wskazanie Ograniczenia wiekowe

Schizofrenia u dorostych pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia olanzaping w postaci
Wytgcznie dorosli doustnej, w przypadku nawrotu objawow Wytgcznie dorosli
psychotycznych w wyn ku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego

Leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw
ze schizofrenia, u ktorych uzyskano
odpowiednig stabilizacje podczas leczenia
olanzaping w postaci doustnej

Olanzapina ERF

PRT: Schizofrenia u dorostych i mtodziezy w wieku
Invega®, S Y Y Dorosli i mtodziez w wieku 215 lat Brak refundac;ji Brak refundacji
Parnido® 215 lat
Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentow,
u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje
ERF: Leczenie podtrzymujgce schizofrenii u podczas leczenia rysperydonem lub
Palipervdon Xe Iio.n® stabilnych dorostych pacjentéw leczonych Wytgcznie dorosli paliperydonem, w przypadku nawrotu Wytgcznie dorosli
pery P paliperydonem lub rysperydonem objawéw psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego
Leczenie podtrzymujgce schizofrenii u Leczenie podtrzymujace schizofrenii u
ERF: dorostych pacjentéw ustabilizowanych 7 am dorostych pacjentéw ustabilizowanych . o
Trevicta® klinicznie na palmitynianie paliperydonu IR € oIt klinicznie na palmitynianie paliperydonu WA Gl
podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesigc podawanym we wstrzyknieciach co 1 miesiac
Kwetiapina Schizofrenia MIE, 51l e ehennis ey 1 Schizofrenia NIE (off-label)
pacjentéw w wieku <18 lat
Kwetiapina PRT Schizofrenia MIE: 2l e ELar Bl iz Schizofrenia NIE (off-label)
pacjentow w wieku <18 lat
Rysperydon Schizofrenia MLE, Bl il Ehame Tl Schizofrenia NIE (off-label)

pacjentow w wieku <18 lat

Schizofrenia w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami w wyn ku NIE (off-label)
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego

Leczenie podtrzymujgce schizofrenii u
Rysperydon ERF pacjentéw aktualnie leczonych doustnymi
lekami przeciwpsychotycznymi

NIE, ale nie rekomendowany u
pacjentéw w wieku <18 lat
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Rejestracja we wskazaniu schizofrenia Refundacja we wskazaniu schizofrenia [69]

Terapia
Wskazanie Ograniczenia wiekowe Wskazanie Ograniczenia wiekowe

NIE, ale nie rekomendowany u

Sertindol Schizofrenia pacjentéw w wieku <18 lat

Schizofrenia NIE (off-label)

Zyprazydon Schizofrenia u dorostych Wytacznie dorosli Schizofrenia NIE (off-label)

ERF — posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu, iniekcja depot (ang. extended release formulation); PRT — tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (ang. prolonged release tablets).

*Wyj. Amisulpryd Aurovitas ®, Amsulgen ®, Amipryd ® — nie rekomendowane u pacjentéw w wieku 15-18 lat, jezeli jednak leczenie mtodziezy jest absolutnie konieczne, musi by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu schizofrenii w tej grupie wiekowej. Sposréd wymienionych preparatéw Amipryd ® posiadaja refundacje w Polsce.

**Wyj. Amipryd®.

***\\yj. Arpixor ® (Aripiprazole Eignapharma ®) i Abilify® roztwér do wstrzykiwan posiadaja rejestracje wytgcznie w populacji dorostych. Zaden z wymienionych preparatéw nie posiada refundacji w Polsce.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca
2021 roku.

A.2. Grupy limitowe
Tabela 28.
Grupy limitowe SGA [90]

Koszt NFZ za 30 LDD [zi] Koszt pacjenta za 30 LDD [z}] Limit
imi

Nazwa grupy finansowania
za LDD [zf]

Minimalny Maksymalny Roéznica Minimalny Maksymalny Roéznica

Leki przeciwpsychotyczne - klozapina i sulpiryd do stosowania

178.1 . : 35,93 35,96 0,04 5,93 48,02 42,09 1,20
doustnego - state postacie farmaceutyczne - klozapina
178.2 Leki przeciwpsychotyczne - olgnzapina do stosowania doustnego - 53,07 97,60 4453 3.20 14,76 11,56 3.36
state postacie farmaceutyczne
Leki przeciwpsychotyczne - kwetiapina do stosowania doustnego -
178.3 stafe postacie farmaceutyczne 37,60 85,66 48,06 3,20 93,92 90,72 2,96
Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania
1784 pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu 890,92 894,13 321 320 4,57 1.37 29,91
178.5 Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon do stosowania doustnego 37,50 59,99 22,49 3,20 37,43 34,23 2,11
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Koszt NFZ za 30 LDD [zi] Koszt pacjenta za 30 LDD [zi] L
imi

Nazwa grupy finansowania
za LDD [zf]

Minimalny Maksymalny Roéznica Minimalny Maksymalny Roéznica

Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do

178.6 stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu - 1022,48 1027,49 5,01 5,18 23,88 18,69 34,48
rysperydon
Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon i paliperydon do
178.6 stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu - 1026,07 1034,40 8,33 0,00 0,03 0,03 34,48
paliperydon
178.7 Leki przeciwpsychotyczne - arypiprazol 78,23 120,75 42,53 3,20 25,29 22,09 4,13
178.8 Leki przeciwpsychotyczne - sertindol 375,01 378,13 3,12 3,43 12,80 9,37 12,96
178.9 Leki przeciwpsychotyczne - zyprazydon 109,98 109,98 0,00 3,20 3,20 0,00 3,77
178.10 Leki przeciwpsychotyczne - lurazydon 197,83 395,67 197,83 0,00 0,00 0,00 13,19
178.11 Leki przeciwpsychotyczne - amisulpryd 100,12 109,73 9,61 3,20 24,60 21,40 3,76
178.12 Leki przeciwpsychotyczne - arypiprazol do stosowania 222,88 222,88 0,00 0,00 0,00 0,00 7.43

pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu

LDD - limitowa dawka dobowa.
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Aneks B. Kwestionariusze  oceny  skutecznosci

terapii

B.1. Kwestionariusz skali PANSS [54]

Imie i nazwisko: Dzien “0” Kontrola

Skala PANSS

Data urodzenia: DEIER DEIER

Lek oraz dawka leku:

P1 Urojenia

P2 Formalne zaburzenia myslenia

P3 Zachowanie $wiadczgce o omamach
P4 Pobudzenie

P5 Postawa wie kosciowa

P6 Podejrzliwosé/przesladowanie

P7 Wrogos¢

N1 Blady afekt

N2 Wycofanie spoteczne

N3 Stabe porozumienie

N4 Biernos$¢/apatia/wycofanie spoteczne
N5 Zaburzenia myslenia abstrakcyjnego
N6 Brak spontanicznosci i ptynnos$ci rozmowy
N7 Myslenie stereotypowe

G1 Troska o zdrowia psychiczne

G2 Lek

G3 Poczucie winy

G4 Napiecie

G5 Manieryzmy i przyjmowanie dziwacznych pozycji
G6 Depresja

G7 Zahamowanie ruchowe

G8 Brak wspétpracy

G9 Niezwykte tresci myslenia

G10 Dezorientacja

G11 Zaburzenia uwagi

G12 Brak krytycyzmu i wgladu

G13 Zaburzenia w sferze woli

G14 Dziatania impulsywne
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Imie i nazwisko: Dzien “0” Kontrola
SLElB AR Data urodzenia: Data: DEIEH
G15 Zaabsorbowanie myslami
G16 Czynne unikanie kontaktéw spotecznych
Ocena w skali PANSS (punktacja)
PANSS — ogdtem: e 1 — nieobecne
PANSS — P- e 2 — minimalne
e 3 —fagodne
PANSS — N: e 4 — umiarkowane
e 5 — umiarkowanie ciezkie
PANSS - G: *6 - ciezkie

o 7 - krancowe
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