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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
BPRS
CBT
CGl-l

CGI-5

ChPL
DSM

EPS
HTA
PANSS

PICOS

PSURs
RCT

Agencia Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
skala krotkiej oceny psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale);
terapia poznawczo-behawioralna (ang. cognitive behavioral therapy)

skala ogélnego wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical
Global Impression-improvement)

skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical
Global Impressian-Severity)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
(ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

objawy pozapiramidowe (ang. extrapyramidal symptoms)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome
Scale)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badanie (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study)

okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update reports)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
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Streszczenie

Celem niniejszej analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach srodkow publicznych kariprazyny (Reagila®) w leczeniu dorastych pacjentow ze schizofrenig
po nieskutecznosci lub  w  przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami
przeciwpsychotycznymi ll generacii.

Schizofrenia jest przewlekla choroba psychiczng charakteryzujaca sie objawami, ktére mozna
podzielic na trzy glowne kategorie: pozytywne (np. urojenia, omamy, dezorganizacja mysli, mowy
i zachowania), negatywne (np. blady afekt, anhedonia, awolicja, aspolecznosc i alogia) i poznawcze
inp. stabe funkcje wykonawcze, deficyty uwagi, problemy z pamiecig). Jest to jedno z
najpowazniejszych i najbardziej wyniszczajacych zaburzen psychicznych, ktore stanowi ogromne
obciazenie spoteczno-ekonomiczne dla pacjentow, opiekunow i spoleczenstwa (Frampton 2019).

Schizofrenia jest ztozonym, heterogenicznym zespolem zaburzen behawioralnych i poznawczych,
ktorego patogeneza nie zostala jednoznacznie okreslona. Dowody naukowe wskazujq, Ze zZrodiem
schizofrenii moze byc zaklocenie rozwoju mozgu wynikajace z czynnikow genetycznych lub
srodowiskowych. Wedlug jednej z teorii do powstawania objawow psychotycznych przyczynia sie
dysfunkcja neuroprzekaznictwa dopaminergicznego. Istnieja jednak dowody z badan klinicznych,
wskazujgce na zaangazowanie w proces powstawania objawow szerszego obszaru mozgu i wiekszej
ilosci mechanizmow (Owen 2016).

Wedlug Swiatowe] Organizacji Zdrowia na catym Swiecie ze schizofrenia zmaga sie aktualnie okoto 24
miliony ludzi (1 na 300 osab), co stanowi okoto 0,32% populacji. W przypadku dorostych wskaznik ten
wynosi 1 na 222 osoby, czyli 0,42% populacji (WHO 2022). W 2014 r. w Polsce wspotczynnik
zapadalnosci na schizofrenie wynosil 44,4 na 100 tys. mieszkancow, natomiast chorobowosci
rejestrowanej - 735,2 na 100 tys. mieszkancow (IZWOZ 2019). Poczatek choroby wystepuje
najczesciej okolo 20. roku zycia, przy czym u mezczyzn choroba pojawia sie wezesniej niz u kobiet.

W Polsce nie istnieje centralny rejestr chorych na schizofrenie, natomiast oszacowania liczby chorych
zaktadaja, Ze wielu chorych pozostaje niezdiagnozowanych. Wedtug publikacji Kulik 2015 liczba ta
wynosi od 335 tysiecy do 385 tysiecy, przy czym nawet polowa chorych nie zostata zdiagnozowana
i nie otrzymuje odpowiedniej opieki. Z kolei wedlug publikacji Okroj 2021 w Polsce liczba pacjentow
ze schizofrenig szacowana jest na ok. 400 tys. Zgodnie z danymi NFZ liczba doroslych chorych z
rozpoznaniem schizofrenii w Polsce wynosi 180-190 tys. pacjentow, z czego leczonych
farmakologicznie jest 140-150 tys. pacjentow (IZWOZ 2015, AWA Latuda, AWA Reagila, E-ZDROWIE),
co potwierdzajg dane NIZP-PZH.

W publikacji Anczewska 2022 przeanalizowano dane z opublikowanej w 2019 roku przez Ministerstwo
Zdrowia aplikacji internetowej przedstawiajacej problem schizofrenii w Polsce jako jednej z choréb
o najwyzszym wskazniku utraconych lat Zycia w zdrowiu (ang. Disability Adjusted Life Years, DALY),
W Polsce wskaznik DALY dla schizofrenii wynosit 13414,3 tys. w 2016 roku.

Wydatki na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy z powodu schizofrenii poniesione w latach
2013-2016 przez Zaklad Ubezpieczen Spotecznych wyniosty srednio 1,1-1,2 mld PLN. Obserwowany
jest stopniowy wzrost liczby chorych, ktérym wystawiono zaswiadczenie lekarskie z powedu
schizofrenii, liczby dni absencji chorobowej oraz liczby wystawionych zaswiadczen lekarskich.
Przecietna dlugosc absencji chorobowej w roku u chorych ze schizofrenia wynosi ok. 68 dni, natomiast
przecietna dtugosc 1 zwolnienia lekarskiego - ok. 22 dni (IZWOZ 2019).

Podstawe w leczeniu schizofrenii stanowi leczenie farmakologiczne prowadzace do redukcji objawow
i osiggnigcia remisji choroby. Dodatkowym istotnym celem terapii jest zapobieganie nawratom
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choroby, osiqgane poprzez dalsze stosowanie lekow przeciwpsychotycznych w ramach tzw. leczenia
podtrzymujacego. Ze wzgledu na czas takiego leczenia duze znaczenie w tym okresie ma nie tylko
skutecznosc leku, ale rowniez jego tolerancja oraz czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwiazanych z jego stosowaniem. Z tego wzgledu tolerancja leku jest istotnym czynnikiem rezwazanym
podczas doboru terapii przeciwpsychotycznej do pacjenta (Ascher-Svanum 2010).

Leczenie farmakologiczne schizofrenii opiera sig na dwoch grupach lekow, do ktorych naleza;

o leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji - starsze leki, ktorych mechanizm dzialania jest
oparty na blokadzie receptorow dopaminewych w mozgu, np. chloropromazyna, flufenazyna,
haloperydol, loksapina, molindon, perfenazyna, pimozyd, tiorydazyna, tiotiksen,
trifluoperazyna (APA 2021, MNT 2021);

e leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji - poza oddziatywaniem na przekaznictwo
dopaminowe, leki drugiej generaciji wplywaja rowniez na poziom serotoniny. Do lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji naleza m.in.: amisulpryd, arypiprazol, asenapina,
brekspiprazol, kariprazyna, klozapina, iloperydon, lumateperon, lurazydon, olanzapina,
kwetiapina, rysperydon, paliperydon, sertyndol, sulpiryd i zyprazydon (AOTMIT 2010, APA
2021, MNT 2021). Niektore leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, np. brekspiprazol,
arypiprazol i kariprazyna, pobudzajg przekaznictwo dopaminowe w wybranych czesciach
mozau (MNT 2021).

Leki przeciwpsychotyczne s3 skuteczne w zmniejszaniu ohjawow pozytywnych, takich jak halucynacje
stuchowe i urojenia, i pozostaja podstawg zarowno doraznego, jak i dlugotrwalego leczenia
farmakologicznego. Istnieja dowody na to, ze dtugotrwale, podtrzymujace leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi skutecznie zapobiega nawrotom objawow psychotycznych, ale ucigzliwe
dzialania niepozadane, takie jak przyrost masy ciala, zaburzenia ruchowe i sennosc, sg czeste i
przyczyniaja sie do slabego przestrzegania zalecen. Indywidualna reakcja pacjenta na leczenie jest
czesto trudna do przewidzenia. Wybor optymalnego leku przeciwpsychotycznego jest zatem zwykle
pragmatyczny, a jego celem jest zrownowazenie indywidualnych korzysci z kosztami i ryzykiem (Owen
2016).

QOdnaleziono 6 wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie rejestracji kariprazyny na terenie
Unii Europejskiej: EPA 2022, EPA 2021, APA 2020, BAP 2019, PTP 2019 i CSG 2017. Wytyczne odnosza
sie do leczenia schizofrenii ha réznych jej etapach 1 przy zmiennych objawach. Wszystkie odnalezione
wytyczne zalecajg stosowanie w schizofrenii lekow przeciwpsychotycznych, W przypadku schizofrenii
opornej na leczenie zalecana jest klozapina, jednak z powodu jej skutkow ubocznych lek ten jest w
wiekszosci przypadkow rekomendowany dopiero po wczesniejszym przetestowaniu innych lekow
przeciwpsychotycznych; m.in. APA 2022 podkresla, Ze wplyw klozapiny na funkcje poznawcze wypada
niekorzystnie w porownaniu do wielu innych lekow, co nalezy brac pod uwage podczas wyboru terapil.

Zoodnie z wytycznymi Klinicznymi zaden z lekow przeciwpsychotycznych nie wyrGznia sie
skutecznoscig posrod innych z wyjatkiem klozapiny. Wytyczne skupiajace sie na pacjentach z
objawami negatywnymi i wpltywie terapii na funkcje poznawcze preferencyjnie przedstawiajg grupe
lekow drugiej generacji, do ktorej nalezy kariprazyna (EPA 2021, EPA 2022, PTP 2019), natomiast APA
2020, BAP 2019 i CSG 2017 klada nacisk na indywidualny dobér terapii i nie prezentujg lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej ani drugiej generacji jako domyslnie preferowanych. W praktyce
klinicznej, zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w schizofrenii stosowane sa liczne leki
przeciwpsychotyczne pierwsze]j oraz drugiej generacji oraz leki diugodziatajace, przy czym wiekszosc
przepisywanych substancji stanowia leki drugiej generacji (75% w Polsce w 2019 r. - E-ZDROWIE).

Zgodnie z ChPL Reagila, kariprazyna jest wskazana do leczenia schizefrenii u dorostych i w tym
wskazaniu znalazia sie na wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej z dnia 26




Kariprazyna (Reagila®) w leczentu dorostych pacientow ze schizofrenia po nieskutecznosa (ubw praypadiu przeciwwskazan do teraplt pozosta-
by lekami preecwpsydiobyozmymi | generacii

sierpnia 2021 r. (Wykaz TLK). Kariprazyna w leczeniu schizofrenii u doroslych uzyskata pozytywng
rekomendacje refundacyjna m.in. w Irlandii, Francji, Holandii, Niemczech i Australii. Agencje HTA w
Szkocji i Walii rowniez rekomenduja stosowanie kariprazyny, jednak w ograniczonym wskazaniu, tj.
w Il linii leczenia u pacjentow z przewazajacymi objawami negatywnymi.

Kariprazyna jest obecnie finansowana ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu dorostych
pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi, u
ktorych nie wystepuja objawy depresyjne (Obwieszczenie MZ). Wnioskowane jest rozszerzenie
wskazan refundacyjnych dla kariprazyny o dorostych pacjentow ze schizofrenig po nieskutecznosci lub
w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji w
ramach istniejacej grupy limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne - kariprazyna w katalogu A, Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Whnioskowang cene zbytu netto kariprazyny, jednakows dla wszystkich opakowan (Reagila, kaps.
twarde, 1,5 mg/3 mg/4,5 mg, 28 szt.), przyjeto zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ na poziomie
rownym 189,80 PLN. Urzedowa cene zbytu (tj. z 8% podatkiem VAT), cene hurtowa brutto (tj. z 6%
marza hurtowa) oraz cene detaliczna (z marza detaliczng zgodng z Ustawa refundacyjna) przyjeto na
poziomie odpowiednio 204,98 PLN, 217,29 PLN oraz 236,22 PLN. Zgodnie z instrumentem dzielenia

ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) Wnioskedawca proponuje || EGNGNGNGNGEEEEEEEEE

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w Polsce dostepnych jest wiele lekow wskazanych w leczeniu
schizofrenii podawanych doustnie lub domiesniowo, przy czym podanie w postaci wstrzykniec mozliwe
jest dopiero w przypadku nawrotu objawow psychotycznych podczas terapii neuroleptykami
doustnymi w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdlpracy chorego. W zwigzku z
powyZszym uznano, Ze kariprazyna nie zastapi lekow w postaci zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu, co oznacza, ze leki te nie stanowia komparatora dla kariprazyny.

Zgodnie z opinia analitykow AOTMIT w AWA Rxulti z 2023 roku, w ktorej ocenione raport HTA dla
brekspiprazolu w takim samym wskazaniu, jak obecnie wnioskowane dla kariprazyny, brekspiprazol
powinien zostac porownany ze wszystkimi aktualnie refundowanymi w leczeniu schizofrenii doustnymi
lekami Il generacji, tj. z amisulprydem, arypiprazolem, kariprazyna, klozaping, lurazydonem,
olanzaping, kwetiapina, rysperydonem, sertyndolem, sulpirydem i zyprazydonem.

W zwigzku z powyiszym, w niniejszej analizie jako komparatory dla kariprazyny, rownieZ uznano
wszystkie aktualnie refundowane w leczeniu schizofrenii doustne leki Il generacji, tj. amisulpryd,
arypiprazol, brekspiprazol, klozapina, lurazydon, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, sertyndol,
sulpiryd i zyprazydon.

Majac na uwadze znaczng liczbe komparatorow oraz ich obecnosc na rynku od wielu lat zdecydowano,
ze do czesci glownej analizy klinicznej wlaczone zostang opracowania wtorne opublikowane w ciggu
ostatnich 5 lat, tj. w latach 2019-2024. Ponadto, uzupelnidjaco zostang wlaczone randomizowane
badania kliniczne oraz badania efektywnosci praktycznej bezposrednio porownujace kariprazyne z co
najmniej jednym komparatorem.

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcomes. study) przedstawiono w ponizszej tabeli.




Kariprazmyma (Reagita™ w leczentu dorostych pacientow ze schizofrenia po nieskUtecosc lubw przypadku preeciwwskazan do terapht pozosta-
lyrmi lekami proeciwpsydhotyczmymi | generadc]i

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci ze schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il
generacji.

Interwencja (1) Kariprazyna (Reagila®, KAR) stosowana zgodnie z ChPL.

Komparator (C) Komparatory:

« amisulpryd (AMI),
s arypiprazol (ARY),
« brekspiprazol (BRE),
+ klozapina (KLO),
s lurazydon (LUR),
« olanzapina (OLA),
s kwetiapina (KWE},
» rysperydon (RYS),
« sertyndol (SER),
« sulpiryd (SUL),
« zyprazydon (ZYP),
stosowane doustnie w dawkach zgodnych z ChPL.
Efekty zdrowotne (0) | Ocena skutecznosci:
« zmiana wyniku skali PANSS,
= zZmiana wyniku skali BPRS,
» zmiana wyniku skali CGI-S i CGI-I,
« zmiana wyniku innych zastosowanych w badaniu skal,
o redukcja objawow pozytywnych, negatywnych, depresyjnych,
poznawczych, itp.;
s jakoic zycia,
« odpowiedz na leczenie,
s czestoSC nawrotow,
» czestosc hospitalizacii,
s czas trwania remisji,
o przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci,
Bezpieczenstwo:
= zdarzenia niepozadane,
» przerwanie leczenia,
= zgony,
Typ badan (5) Opracowania wtorne opublikowane w ciagu ostatnich 5 lat (tj. w latach

2019-2024) oraz badania RCT i RWE bezposrednio porownujace
kariprazyne z dowolnym komparatorem.

BPRS - skala krotkiej oceny psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale); CGl-| - skala ogolnego
wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical Global Impression - Improvement);
CGI-S - skala ogdlnege wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical Global
Impression - Severity); PANSS - Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych (ang. Positive and
Negative Syndrome Scale); RCT - randomizowane kontrolowane badania kliniczne; RWE - badania
efektywnosci praktycznej.
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach srodkow publicznych kariprazyny (Reagila”) w leczeniu dorostych pacjentow ze
schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu Kklinicznego
zastosowania kariprazyny w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego:

populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencje (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0)

rodzaj badan klinicznych (5) (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takie uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego,

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych;

prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.
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2 Problem zdrowotny

2.1Definicja problemu zdrowotnego

Schizofrenia jest przewlekla choroba psychiczna charakteryzujaca sie objawami, ktore
mozna podzieli¢ na trzy gtowne kategorie: pozytywne (np. urojenia, omamy, dezorganizacja
mysli/mowy i zachowania), negatywne (np. blady afekt, anhedonia, awolicja, aspolecznosc
i alogia) i poznawcze (np. stabe funkcje wykonawcze, deficyty uwagi, problemy z pamigcig).
Jest to jedno z najpowazniejszych i najbardziej wyniszczajacych zaburzen psychicznych,
ktore stanowi ogromne obcigzenie spoleczno-ekonomiczne dla pacjentow, opiekunow i
spoleczenstwa (Frampton 2019).

2.1.1 Klasyfikacja

W wersji 10 Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10th Revi-
sion; ICD-10) schizofrenia zostata sklasyfikowana w sposob przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Klasyfikacja schizofrenii wedtug ICD-10,

Kod ICD-10 Rozpoznanie

F.20 Schizofrenia

F20.0 Schizofrenia paranoidalna
F20.1 Schizofrenia hebefreniczna
F20.2 Schizofrenia katatoniczna

Schizofrenia niezréznicowana

203 (Schizofrenia atypowa)

F20.4 Depresja poschizofreniczna

F20.5 Schizofrenia rezydualna

F20.6 Schizofrenia prosta
Schizofrenia innego rodzaju

F20.8 (Schizofrenia cenestopatyczna, zaburzenie podobne do schizofrenii BNO
psychoza podobna do schizofrenii BNO)

F20.9 Schizofrenia nieokreslona

W najnowszej Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych ICD-11 obo-
wigzujacej od 1 stycznia 2022 roku na swiecie, ktora w Polsce zostanie wdrozona w najbliz-
szym czasie, wszystkie podtypy schizofrenii (np. paranoidalna, hebefreniczna, katatoniczna)
zostaty usuniete. Zamiast tego, schizofrenie podzielono w zaleznosci od tego, czy jest to
pierwszy epizod, wiele epizodow, czy schizofrenia ciaglta oraz stan pacjenta: objawowy, re-
misja czesciowa lub remisja petna. Ponadto, osobne kody przeznaczono na inne okreslone
lub nieokreslone epizody schizofrenii (ICD-11).

10
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Tab. 3. Klasyfikacja schizofrenii wediug ICD-11.

Kod ICD-10 Rozpoznanie

6A20 Schizofrenia

6A20.0 Schizofrenia, pierwszy epizod
6A20.00 i Schizofrenia, pierwszy epizod, obecnie cbjawowy
6A20.01 Schizofrenia, pierwsz;r_epizt}d, w czesciowe] remisji
6420.02 Schizofrenia, pierwszy epizod, w pelnej remisji
6A20.0Z Schizofrenia, pierwszy epizod, nieokreslony

6A20.1 Schizofrenia, wiele epizodow
6A20.10 Schizafrenia, wiele epizodow, obecnie objawowe
6420.11 Schizofrenia, wiele epizodow, w czesciowej remisji
6420.12 1 Schr‘zufrenia.-wiele eEnizodév;.Hw pg{hej re&sﬁ -
6A20.1Z Schizafrenia, wiele epizodow, nieckreslone

6A20.2 Schizofrenia, cigeta
6A20.20 Schizofrenia, ciggla, obecnie objawowe
6A20.21 Schizofrenia, ciggla, w czesciowe]j remisji
6A20.22 Schizofrenia, ciagta, w petnej remisji
6420.2Z Schizofrenia, ciggla, nieokreslone

6A20.Y Inne okreslone epizody schizofrenii

6A20.7 Schizofrenia, epizody nieokreslone

Ponadto, w najnowszej klasyfikacji ICD-11, w przypadku pierwotnych zaburzen psychotycz-
nych mozliwe jest kodowanie objawdw pozytywnych (6A25.0), negatywnych (6A25.1), de-
presyjnych (6A25.2), maniakalnych (6A25.3), psychomotorycznych (6A25.4) i poznawczych
(6A25.5) (ICD-11).

W klasyfikacji ICD-10 i ICD-11 osobno wyodrebniono zaburzenia schizotypowe (odpowiednio
F211i6A22) i zaburzenia schizoafektywne (F25 i 6A21), w leczeniu ktorych rowniez stosowane
sa leki wskazane w leczeniu schizofrenii (E-ZDROWIE).

2.1.2Etiologia i patogeneza

Schizofrenia jest ztozonym, heterogenicznym zespolem zaburzen behawioralnych i
poznawczych, ktorego patogeneza nie zostata jednoznacznie okreslona. Dowody naukowe
wskazuja, ze zrodiem schizofrenii moze byc zaktocenie rozwoju moézgu wynikajace z
czynnikéw genetycznych i/lub srodowiskowych. Wedtug jednej z teorii do powstawania
objawow psychotycznych przyczynia sig dysfunkcja neuroprzekaznictwa dopaminergicznego.
Istnieja jednak dowody z badan klinicznych, wskazujace na zaangazowanie w proces
powstawania objawow szerszego obszaru mozgu i wiekszej ilosci mechanizmow. Pojawiaja
sie¢ dowody na to, Ze zaburzenia funkcji synaptycznych moga leze¢ u podstaw
nieprawidtowosci w tacznosci neuronalnej, prawdopodobnie z udziatlem interneuronow, ale
doktadny charakter, lokalizacja i czas tych zdarzen jest niepewny (Owen 2016).

11
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2.1.3 Rozpoznanie

Schizofrenia jest diagnozowana na podstawie wywiadu i badania stanu psychicznego, nie ma
mozliwosci potwierdzenia choroby za pomoca testow diagnostycznych i/lub pormiaru
biomarkerow. Schizofrenia zwykle objawia sie psychoza, a glownym rozpoznaniem
réznicowym w klasyfikacji zaburzen psychicznych wedlug Amerykanskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) s
psychozy afektywne (zaburzenie afektywne dwubiegunowe z cechami psychotycznymi i duze
zaburzenie depresyjne z cechami psychotycznymi), inne blisko spokrewnione psychozy
nieafektywne (zaburzenie schizoafektywne, zaburzenie schizofreniczne, zaburzenie
urojeniowe, krotkotrwate zaburzenie psychotyczne i zaburzenie psychotyczne
niewymienione nigdzie indziej), zaburzenia psychotyczne wywolane substancjami
(alkoholem badz innymi substancjami) oraz zaburzenia psychotyczne spowodowane ogolnym
stanem zdrowia. W diagnostyce roznicowej bierze sie pod uwage czas trwania choroby,
charakter i schemat naduzywania substancji towarzyszacych, wspotwystepowanie depresji
lub manii oraz obecnos¢ choroby somatycznej (Owen 2016).

Diagnoze schizofrenii wedtug kryteriow DSM-5 mozna postawic jesli:

e wystepuja 22 z ponizszych objawow, kazdy obecny przez znacznq czesC czasu w
okresie 1 miesiaca (lub krocej, jesli leczenie zakonczylo sie powodzeniem):

o urojenia,

o halucynacje,

o zdezorganizowana mowa (np. czeste wykolejanie sie lub niespojnosc),

o razaco zdezorganizowane lub katatoniczne zachowanie,

o objawy negatywne (tj. zmniejszona ekspresja emocjonalna lub niechec),
przy czym co najmniej jednym z objawow musza by¢ urojenia, halucynacje lub
dezorganizacja mowy;

» ciagte oznaki zaburzen utrzymuja sie przez co najmniej 6 miesiecy, w czasie ktorych:

o musi wystepowac co najmniej 1 miesigc objawow (lub kracej w przypadku

skutecznego leczenia), ktore spelniajg powyzsze kryteria (tj. nalezg do
symptomow fazy aktywnej),

Q

moga wystepowac okresowe objawy prodromalne badz rezydualne,

(o ]

oznaki zaburzenia moga objawiac sie wylacznie objawami negatywnymi lub
dwoma lub wiecej wymienionymi powyzej objawami wystepujacymi w postaci
oslabionej;

e przez znaczna czesc czasu od poczatku zaburzenia poziom funkcjonowania w jednym
lub kilku glownych obszarach, takich jak praca, relacje miedzyludzkie lub dbanie o
siebie, jest wyraznie nizszy od poziomu funkcjonowania w tych obszarach przed
wystapieniem choroby (w przypadku, gdy choroba ma poczatek w dziecinstwie lub
w okresie dojrzewania nie dochodzi do osiggnigcia oczekiwanego poziomu

12
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funkcjonowania w zakresie relacji interpersonalnych, osiggniec akademickich lub
zawodowych);

e wykluczono zaburzenie schizoafektywne oraz zaburzenie depresyjne lub
dwubiegunowe z cechami psychotycznymi.

« zaktocen funkcjonowania nie mozna przypisac fizjologicznym skutkom dzialania
substancji (np. narkotyku, leku) ani innego stanu medycznego;

e jesli w wywiadzie wystepowaly zaburzenia ze spektrum autyzmu lub zaburzenia
komunikacji o poczatku w dziecinstwie, dodatkowe rozpoznanie schizofrenii stawia
sig tylko wtedy, gdy oprocz innych wymaganych objawow schizofrenii przez co
najmniej 1 miesiac wystepuja wyrazne urojenia lub omamy (lub mniej, jesli leczenie
zakonczyto sie powodzeniem) (DSM-5).

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Schizofrenia nalezy do chorob przewleklych, a jej etapy oraz przebieg moga si¢ znaczaco
roznic u poszczegolnych pacjentow. Nawet w przypadku odpowiednio dobranego leczenia
w przypadku schizofrenii wystepuje wysokie ryzyko nawrotow oraz zaostrzen choroby.

Wedlug najnowszych zrodet literaturowych w przebiegu schizofrenii mozna wyroznic trzy
fazy, przy czym czesc objawow choroby jest charakterystyczna dla wiecej niz jednej fazy.
Etapami wyroznianymi w przebiegu schizofrenii sa prodromalny, aktywny i resztkowy.
Diagnozowanie etapow schizofrenii jest istotne dla dobrania odpowiedniej terapii i
zapewnienia pacjentowi leczenia wlasciwego dla danej fazy charoby.

Faza prodromalna

Faza prodromalna jest pierwszym etapem schizofrenii, wystepujacym zanim pojawig sie
zauwazalne objawy psychotyczne. Na tym etapie osoba przechodzi zmiany behawioralne i
poznawcze, ktore z czasem mogg przejsc w psychoze.

Wczesne stadium schizofrenii zwykle wiaze sie z niespecyficznymi objawami, ktore
wystepuja rowniez w innych chorobach psychicznych, takich jak depresja.

Objawy prodromalne] schizofrenii obejmuja:
e izolacje spoleczna,
o brak motywacji,
o lek,
e drazliwosc,
e trudnosci z koncentracja,
e zmiany w wykonywaniu codziennych czynnosci,

e problemy ze snem,

13
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e zaniedbywanie higieny osobistej,
« nieagbliczalne zachowanie,
« lagodne lub stabo uformowane halucynacje.

Wedlug autorow opracowania z 2018 r. az 73% osob ze schizofrenia doswiadcza fazy
prodromalnej, zanim rozwing sie u nich charakterystyczne objawy schizofrenii. Niestety
identyfikacja osob w fazie prodromalnej w dalszym ciggu sprawia duze trudnosci (Conroy
2018, MNT 2024).

Faza aktywna

Na tym etapie osoby ze schizofrenig wykazuja charakterystyczne objawy psychozy, w tym
halucynacje, urojenia i paranoje.

Aktywna schizofrenia lub aktywna psychoza obejmuje objawy, takie jak:

+ halucynacje, w tym widzenie, styszenie, wachanie lub czucie rzeczy, ktorych inni nie
odczuwaija,

s urojenia, ktare sg fatszywymi pojeciami lub ideami, w ktore dana osoba wierzy,
nawet jesli przedstawiono im dowody przeciwne,

e zdezorientowane i zdezorganizowane mysli,

e nieuporzadkowana lub pomieszana mowa,

¢ nadmierna ruchliwosc,

* mamrotanie,

« sSmianie sie do siebie,

« apatia lub otepienie emocjonalne (MNT 2024).
Schizofrenia rezydualna

Podrecznik diagnostyczny i statystyczny, wydanie pigte (DSM-5) nie uznaje juz tego etapu za
wlasciwy do celow diagnostycznych. Istniejq jednak charakterystyczne dla tego etapu
objawy, na ktore warto zwrocic uwage.

W schizofrenii rezydualnej osoba doswiadcza mniejszej ilosci lub mniej powaznych objawow
niz te obserwowane w fazie aktywnej.

Zazwyczaj ludzie na tym etapie nie doswiadczajg pozytywnych objawow, takich jak
halucynacje czy urojenia.

Etap rezydualny jest podobny do etapu prodromalnego. Ludzie mogg doswiadczac
negatywnych objawodw, takich jak brak motywaciji, niski poziom energii lub obnizony nastroj.

Objawy rezydualnej schizofrenii obejmuja:
« wycofanie spoteczne,

e trudnosci z koncentracja,
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e trudnosci w planowaniu i uczestnictwie w zajeciach,
 zmniejszona mimika twarzy lub jej brak,
« plaski, monotonny glos,

e ogolny brak zainteresowania (MNT 2024).

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Schizofrenia wystepuje na catym swiecie i przez dziesieciolecia powszechnie uwazano, ze
ryzyko zachorowania w ciagu catego zycia wynosi 1%, niezaleznie od takich czynnikow jak
polozenie geograficzne czy ptec. Mogltoby to sugerowac, ze czynniki srodowiskowe nie maja
istotnego wplywu na ryzyko zachorowania, badz ze czynniki odpowiedzialne za zwigkszenie
ryzyka sa wszechobecne we wszystkich badanych populacjach (Owen 2016).

Teoria dotyczaca jednolitego ryzyka zachorowania na schizofrenig zostata podwazona w
wyniku przeprowadzenia serii metaanaliz przez McGratha i wspotpracownikow (McGrath
2008). Na podstawie wynikow analiz autorzy oszacowali, Zze zapadalnosc na 100 000 osob
rocznie wynosi okoto 15 u mezczyzn i 10 u kobiet, punktowa czestosc wystepowania choroby
wynosi 4,6 na 1000, a ryzyko zachorowania w ciggu calego zycia wynosi okoto 0,7%. Wskazniki
te opierajg sie na stosunkowo konserwatywnych kryteriach diagnostycznych, a gdy zastosuje
sie szersze kryteria obejmujace inne zaburzenia psychotyczne, takie jak zaburzenia
urojeniowe, krotkotrwate zaburzenia psychotyczne i psychozy, ktore nie zostaly okreslone
inaczej, wskazniki te sa wyzsze. Warto zaznaczyc, ze McGrath i wspolpracownicy
udokumentowali duzg zmiennos¢ migdzy badaniami, pieciokrotng lub wigksza, ktérej nie
mozna przypisac roznicom diagnostycznym lub innym roznicom metodologicznym, ale ktora
wskazywala na rzeczywiste roznice w wystepowaniu i ekspozycji na czynniki etiologiczne. W
zwiazku z tymi odkryciami pojawity sie liczne nowe badania, majace na celu okreslenie
czynnikow ryzyka oraz poznanie etiologii choroby (Owen 2016, van Os 2009).

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na catym swiecie ze schizofrenig zmaga sie
aktualnie okoto 24 milionéw ludzi (1 na 300 osob), co stanowi okoto 0,32% populaciji.
W przypadku dorostych wskaznik ten wynosi 1 na 222 osoby, czyli 0,42% populacji. Poczatek
choroby wystepuje najczesciej okolo 20. roku zycia, przy czym u mezczyzn choroba pojawia
sie wczesniej niz u kobiet (WHO 2022).

W Polsce nie istnieje centralny rejestr chorych na schizofrenig, natomiast oszacowania liczby
chorych zakladaja, ze wielu chorych pozostaje niezdiagnozowanych. Wedtug publikacji Kulik
2015 liczba ta wynosi od 335 tysiecy do 385 tysiecy, przy czym nawet polowa chorych nie
zostala zdiagnozowana i nie otrzymuje odpowiedniej opieki. Z kolei wedtug publikacji Okroj
2021 w Polsce liczba pacjentow ze schizofrenia szacowana jest na ok. 400 tys.

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych zapadalnosc rejestrowana w roku 2016 dla
rozpoznan z grupy ,Schizofrenia” wyniosla w Polsce 14,7 tys. przypadkow. Wspotczynnik
zapadalnosci rejestrowanej wyniost 38,1 na 100 tys. Ludnosci (AWA Reagila).

Wspolczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. mieszkancow dla Polski wyniost 44,4 w
2014 r. Rysunek ponizej prezentuje wartosc¢ wskaznikow zapadalnosci rejestrowanej na
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schizofrenig w 2014 r. na 100 tys. mieszkancow w podziale na wojewodztwa. Najwieksza
wartosc tego wskaznika zostala oszacowana dla wojewodztwa podlaskiego i wyniosla 57,72,
natomiast najnizsza dla wojewodztwa zachodniopomorskiego - 35,51 (1IZWOZ 2019).

Rys. 1. Wskaznik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci w 2014 r. wg zamiesz-
kania pacjenta (IZWOZ 2019).

Faxfaccirin [T
e

Liczba chorych na 100 tys. mieszkancow Polski wynosi 735,2. Na rysunku ponizej przedsta-
wiono liczbe pacjentow chorujacych na schizofrenie w poszczegolnych wojewodztwach w
przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow. Najwyzszy wskaznik 926/100 tys. mieszkancow od-
notowano w wojewodztwie podlaskim, natomiast najnizszy w wojewadztwie wielkopolskim
- 523/100 tys. mieszkancow.
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Rys. 2. Wskaznik chorobowosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci w 2014 r. wg zamiesz-
kania pacjenta (IZWOZ 2019).
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Wedlug danych NFZ w 2017 roku liczba pacjentow z rozpoznaniem F20 - schizofrenia -
korzystajacych w ciggu roku ze swiadczen zdrowotnych finansowanych przez NFZ wyniosla
okolo 179 tys. (AWA Reagila). Zgodnie z danymi NIZP-PZH w latach 2011-2020 w Polsce w
poradniach zdrowia psychicznego leczonych z powodu schizofrenii bylo srednio 367
pacjentow na 100 000 osob, co przy obecnej liczbie mieszkancow Polski (37 636 508 - stan
na 31.12.2023 r.; GUS 2024) przeklada sie na ok. 138 tys. chorych - patrz tabela ponizej.

Tab. 4. Liczba pacjentéw leczonych w poradniach zdrowia psychicznego z powodu schi-
zofrenii (ICD-10: F20) w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow w latach 2017-2020 (NIZP-
PZH).

Parametr 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

Na 100 tys. 368,6 187,21 386,7 3701 362,0 367,4 354.8 371,3 359.9 342,2
migszkancow

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych chorych z rozpoznaniem schizofrenii w Polsce wynosi
180-190 tys. pacjentow, z czego leczonych farmakologicznie jest 140-150 tys. pacjentow
(IZWOZ 2015, AWA Latuda, E-ZDROWIE) - patrz rysunki ponizej.
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Rys. 3. Liczba pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii leczonych w ramach uméw NFZ
w latach 2010-2014 (1IZWOZ 2015).
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Rys. 4. Liczba pacjentow 18+ z rozpoznaniem gtownym lub wspétistniejacym F20 (schi-
zofrenia) wg danych NFZ (AWA Latuda).
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Rys. 5. Liczba pacjentow 18+ z rozpoznaniem F20, u ktérych zrefundowano 21 lek spo-
srod AMI, ARY, KLO, KWE, OLA, RYS, SER, ZYP wg danych NFZ (AWA Latuda).
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Rys. 6. Liczba pacjentow 18+, ktorym sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniami F20,
F21iF25 i ktorym w tym samym roku zrefundowano lek o kodzie ATC NO5A (E-ZDROWIE).
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W publikacji Anczewska 2022 przeanalizowano dane z opublikowanej w 2019 roku przez
Ministerstwo Zdrowia aplikacji internetowej przedstawiajacej problem schizofrenii w Polsce
jako jednej z chorob o najwyzszym wskazniku utraconych lat zycia w zdrowiu (ang. Disability
Adjusted Life Years, DALY). W Polsce wskaznik DALY dla schizofrenii wynosit w 2016 roku
13414,3 tys. W opracowaniu skorzystano z bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia, w
ktorej pacjenci sa identyfikowani z uzyciem kodu PESEL. W bazie mozna znalez¢ informacje
o podstawowych wskaznikach demograficznych, do ktarych naleza: ptec, wiek oraz miejsce
zamieszkania. Ponadto baza zawiera informacje o udzielonych swiadczeniach i ich
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finansowaniu na terenie catej Polski. Analize przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace
swiadczen psychiatrycznych udzielonych osobom dorostym, dla ktérych gtowng chorobg byta
schizofrenia identyfikowana poprzez kody wedlug klasyfikacji ICD-10: F20.0 (schizofrenia
paranoidalna), F20.1 (schizofrenia hebefreniczna), F20.2 (schizofrenia katatoniczna), F20.3
(schizofrenia niezroznicowana), F20.4 (depresja poschizofreniczna), F20.5 (schizofrenia
rezydualna), F20.6 (schizofrenia prosta), F20.8 (schizofrenia innego rodzaju), F20.9
(schizofrenia, nieokreslona). Ponadto uwzgledniono rozpoznanie F20, bez odnotowanego
dodatkowego kodu choroby (Anczewska 2022). Na rysunku ponizej przedstawiono tacznag
liczbe pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii, ktorzy skorzystali ze swiadczen
psychiatrycznych w latach 2009-2018. W ciagu dziesieciu lat liczba pacjentow z
rozpoznaniem schizofrenii otrzymujacych swiadczenia w sektorze publicznym wzrosta o 5%.
Nieznaczny spadek notowany od roku 2012 moze wynika¢ z tzw. modelu psychiatrii
srodowiskowej. Model ten skupia sie na ograniczeniu leczenia schizofrenii w warunkach
szpitalnych na rzecz opieki w srodowisku spotecznym, w ktorym pacjenci funkcjonuja na co
dzien - np. w srodowisku rodzinnym badz zawodowym (Anczewska 2022).

Rys. 7. Liczba pacjentow ze schizofrenig hospitalizowanych w latach 2009-2018 na od-
dziatach stacjonarnych (Anczewska 2022).
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W 2014 r. liczba hospitalizacji pacjentow z powodu schizofrenii wyniosta 45,6 tys. W 2014 r.
liczba hospitalizacji pacjentow z powodu schizofrenii w przeliczeniu na 100 tys. dorostych
osiagneta najwyzsze wskazniki w wojewodztwach: podlaskim (245,5), opolskim (216,7) i
swigtokrzyskim (188,2). Najnizsze wskazniki odnotowano w wojewadztwach: wielkopolskim
(100,8), slaskim (124,4) oraz dolnoslaskim (129,6) (1ZWOZ 2019).
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Wydatki na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy z powoedu schizofrenii poniesione
w latach 2013-2016 przez ZUS wyniosty srednio 1,1-1,2 mld PLN (IZWOZ 2019) - patrz tabela
ponizej.

Tab. 5. Wydatki na Sswiadczenia zwiazane z niezdolnoscia do pracy z powodu schizofrenii
poniesione w latach 2013-2016 przez ZUS w tys. PLN (IZWOZ 2019).

Parametr 2013 2014 2015 2016
' Ogotem 1113 340,5 1196 620,8 1249 260,8 1111392,7
- fenty z tytulu niezdolnoici do pracy | 827 785,8 | 896734,2 | 971 633,8 782 411,4
- renty socjalne 252 646,7 266 458,6 243 606,6 292 383,1
- swiadczenie rehabilitacyjne 98814 10/030,1 82889 8747,6
- absencja chorobowa 23 005,1 23 378,2 25 700,0 27 837,5
- rehabilitacja lecznicza .5 19.7 31,5 13.1

Obserwowany jest stopniowy wzrost liczby chorych ktorym wystawiono zaswiadczenie lekar-
skie z powodu schizofrenii (od 9,0 tys. w 2013 r. do 9,8 tys. w 2016 r.), liczby dni absencji
chorobowej (od 608,8 tys. w 2013 r. do 667,2 tys. w 2016 r.) oraz liczby wystawionych za-
swiadczen lekarskich (od 27,8 tys. w 2013 r. do 30,7 tys. w 2016 r.). Przecigtna dtugosc
absencji chorobowej w roku u chorych ze schizofrenig wynosi ok. 68 dni, natomiast prze-
cietna dtugosc 1 zwolnienia lekarskiego - ok. 22 dni.

Tab, 6. Liczba oséb ubezpieczonych w ZUS, ktorym wystawiono zaswiadczenie lekarskie
z tytutu choroby wlasnej oraz zwigzane z tym statystyki dotyczace absencji chorobowej
(IZWOZ 2019).

Parametr 2013 2014 2015 2016
Liczba osob ubezpieczonych w ZUS, 9,0 9.1 2,5 9.8
ktorym wystawiono zaswiadczenie le-

karskie z tytulu choroby wiasnej, tys.

Liczba dni absenc]i chorobowej, tys. 608,8 610,9 643,27 6672
Liczba zaswiadczen lekarskich, ty. 17.8 27.9 29,2 30,7
Przecietna dlugosc absenci chorobo- 67,60 67,21 67,86 68,20
wej, dni

Przecietna dlugosc zaswiadczenia le- 1,89 21,93 22,01 21,72
karskiego, dni

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Podstawe w leczeniu schizofrenii stanowi leczenie farmakologiczne, prowadzace do redukcji
objawow 1 osiggniecia remisji choroby. Dodatkowym istotnym celem terapii jest
zapobieganie nawrotom choroby, osiagane poprzez dalsze stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych w ramach tzw. leczenia podtrzymujacego. Ze wzgledu na czas
takiego leczenia duze znaczenie w tym okresie ma nie tylko skutecznosc leku, ale rowniez
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jego tolerancja oraz czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z jego
stosowaniem (Ascher-Svanum 2010).

Leczenie farmakologiczne schizofrenii opiera sie na dwoch grupach lekow, do ktorych naleza:

e Leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji — starsze leki, ktorych mechanizm
dziatania jest oparty na blokadzie receptorow dopaminowych w mozgu. Do tej grupy
lekow zaliczane s3:

o chloropromazyna,
o flufenazyna,

o haloperydol,

o loksapina,

o molindon,

o perfenazyna,

o pimozyd,
o tiorydazyna,
o tiotiksen,

o trifluoperazyna (APA 2021, MNT 2021).

» Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji — poza oddziatywaniem na
przekaznictwo dopaminowe, leki drugiej generacji wptywaja rowniez na poziom
serotoniny. Do lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji naleza:

o amisulpryd,

o arypiprazol,

o asenapina,

o brekspiprazol,
o kariprazyna,
o klozapina,

o iloperydon,

o lumateperon,
o lurazydon,
= olanzapina,

o paliperydon,

)

kwetiapina,

rysperydon,

o sertyndol,

Q
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n]

sulpiryd (czasem zaliczany do lekow | generacji; Siwek 2021, Rzewuska 1998,
Brown 1998, Wang 2014)

zyprazydon (AOTMIT 2010, APA 2021, MNT 2021).

t

Niektore leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji pobudzajq przekaznictwo dopaminowe
w wybranych czesciach mozgu. Przyktadami takich lekow sa:

e arypiprazol,
e brekspiprazol,
e kariprazyna (MNT 2021).

Zgodnie z nomenklatura oparta o neuronauke (Neuroscience-based Nomenclature;
www.nbn2.org), leki przeciwpsychotyczne skategoryzowac mozna jako:

« antagonistow receptora dopaminowego D;: flufenazyna, haloperidol, perfenazyna,
pimozyd;

e antagonistéw receptora dopaminowego D; | serotoninowego typu 2 (5-HT;):
chlorpromazyna, iloperydon, loksapina, lurazydon, olanzapina, tioryzadyna,
trifluoperazyna, zyprazydon;

e czesciowych agonistow receptora dopaminowego D2 i 5-HT:. i antagonistow
receptora 5-HT,a: arypiprazol, brekspiprazol, kariprazyna;

« antagonistow receptorow 5-HTz, D; oraz norepinefryny (NE): asenapina;
e antagonistow receptorow 5-HTz, Dz oraz NE a;: klozapina, paliperydon, rysperydon;

s antagonistow receptorow 5-HTz, D; oraz inhibitor transportera wychwytu zwrotnego
NE: kwetiapina (APA 2021).

Leki przeciwpsychotyczne sg stosunkowo skuteczne w zmniejszaniu objawow pozytywnych,
takich jak halucynacje stuchowe i urojenia, i pozostaja podstawa zarowno doraznego, jak i
diugotrwatego leczenia farmakologicznego. Istnieja dowody na to, ze dlugotrwate,
podtrzymujace leczenie lekami przeciwpsychotycznymi skutecznie zapobiega nawrotom
objawow psychotycznych, ale ucigzliwe dziatania niepozadane, takie jak przyrost masy
ciata, zaburzenia ruchowe i sennosc, sg czeste i przyczyniajg sie do stabego przestrzegania
zalecen. Ponadto znaczaca liczba pacjentow nie wykazuje zadnej odpowiedzi badz w
najlepszym przypadku wykazuje czesciowa odpowiedz na leczenie obecnie dostepnymi
lekami przeciwpsychotycznymi w zakresie objawow pozytywnych. Indywidualna reakcja
pacjenta na leczenie jest czesto trudna do przewidzenia. Wyhdr optymalnego leku
przeciwpsychotycznego jest zatem zwykle pragmatyczny, a jego celem jest zrownowazenie
indywidualnych korzysci z kosztami i ryzykiem (Owen 2016).

Podczas gdy leki przeciwpsychotyczne pozostaja podstawg leczenia, skuteczne leczenie
schizofrenii wymaga, aby farmakoterapia byta wspomagana poprzez wsparcie psychologiczne
i spoteczne. Taki model opieki obejmuje podejscia majace na celu poprawe przestrzegania
zalecen, a takze wsparcie zawodowe i edukacyjne oraz rehabilitacje. Wymaga to
wielodyscyplinarnego podejscia, w ktorym biora udzial rézni pracownicy sluzby zdrowia i
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organizacje swiadczace uslugi w ramach opieki srodowiskowej. Terapia psychologiczna jest
wskazana przez aktualne brytyjskie wytyczne NICE, ktore zalecaja, aby kazdemu pacjentowi
ze schizofrenig zaproponowac leki przeciwpsychotyczne oraz terapie poznawczo-
behawioralng (CBT) i interwencje rodzinng. Stosowanie CBT jest uzasadnione dowodami, ze
rozne potencjalnie zmienne mechanizmy psychologiczne zwiekszaja ryzyko wystapienia
okreslonych objawow, jednak stopien skutecznosci i optacalnosci CBT w schizofrenii nie jest
jednoznacznie okreslony. Postepowanie medyczne koncentruje sie rowniez na zdrowiu
fizycznym: w szczegdlnosci stosowane sa sSrodki zapobiegawcze, takie jak porady
dietetyczne, zalecanie ¢wiczen i pomoc w rzuceniu palenia, a dodatkowo monitorowanie
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego i metabolicznego. W wielu krajach opieka jest
swiadczona przez multidyscyplinarny zespol specjalistow ds. zdrowia psychicznego i
koncentruje sie zarowno na opiece zdrowotnej, jak i spotecznej (Owen 2016).

2.1.7 Wytyczne kliniczne

Strony towarzystw naukowych iagencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej
przeszukano 05.06.2024 r. Ponizej zestawiono odnalezione polskie i europejskie lub
ogolnoswiatowe wytyczne praktyki klinicznej, opublikowane po dacie rejestracji kariprazyny
w Unii Europejskiej (tj. 13 lipca 2017 r.), dotyczace leczenia schizofrenii:

= European Psychiatric Association (EPA) z 2022 r. (funkcje poznawcze);
« European Psychiatric Association (EPA) z 2021 r. (objawy negatywne);
= American Psychiatric Association (APA) z 2020 r.;

= British Association for Psychopharmacology (BAP) z 2019 r.;

« Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (PTP) z 2019 r. (tylko objawy
negatywne);

« Canadian Schizophrenia Guidelines z 2017 r.

W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
opublikowanych w latach 2017-2024.

Tab. 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, | Interwencje rekomendowane w leczeniu schizofrenii

rok
EPA 2022 Rekomendacije dotyczace leczenia farmakologicznego:
(Europa) = Leki przeciwpsychotyczne |l generacji sa rekomendowane ze wzgledu na

ich korzystny profil poznawczy w pordwnaniu do lekow
przeciwpsychotyeznych | generacji (A).

» Dla pacjentow z uposledzeniem funkcji poznawczych, ktérym podawane
s leki przeciwpsychotyczne | generacji, powinno sig rozwazyc przejscie
na leki przeciwpsychotyczne |l generacji (A).

« Nie wykazano wyrazniej przewagi dla zadnego z lekow
przeciwspsychotycznych |l generacji nad czasteczkami z tej samej
kategorii w odniesieniu do poprawy wynikow funkcji poznawczych (B).
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Organizacja, | Interwencje rekomendowane w leczeniu schizofrenii
rok

« Nowe leki przeciwpsychotyczne |l generacji, takie jak kariprazyna,
brekspiprazol czy lumateperon wykazuja obiecujace wyniki dotyczace
skutecznosci pod wzgtedem wptywu na zdolnosci poznawcze, choc do ich
pelnej oceny nalezy wykonac wigcej badan.

Stopien rekemendacji:

A- Co pajmniej jedno badanie lub przeglad ocenione jako | | majqce bezposrednie
zastosowanie do populacji docelowej LUB zbior dowodow skladajqcy sie glownie z badan
i/lub przeglgdow ocenionych jako |, majacych bezposrednie zastosowanie do populacji
docelawe] | wykazujqey ogolng spajfnosc wynikow

B- Material dowedowy obejmujqcy badania i/ lub przeglqdy ocenione jako Il, majqce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej | wykazujgee ogolng spajnasc wynikow
LUB ekstrapolowane dowody z badan i/ {ub przeglqdow ocenionych jako | lub 1l

C- Material dowodowy obejmujgcy badania i/lub przeglqdy oceniane jako lI-tIl, majqce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowe] | wykazujqee ogolng spojnosc wynikow
LUB ekstrapolowane dowedy z badan i/ (ub przeglqdow ocenionych jako I [ub IIf

D- Poziom dowodow oceniony jake [l lub IV LUB ekstrapolowane dowody z badan i/ (ub
‘przeglgdow ocenfonych jako Il lub IV LUB konsensus ekspertow

Sita dowodow:

f- Modliwe do uogdlnienia badania, przeglgdy systematyczne lub metaanalizy

II- Badania koncepcyjne, niesystematyczne przeglady o niskim stopniu selekcji z
zastosowaniem jasno okreslonych strategii wyszukiwania

HI- Badania apisowe, niesystematyczne przeglady z wysokim stopniemn selekcji
tendencyjnosc ze wzeledu na niezdefiniowane lub stabo zdefiniowane strategie
wyszukiwania

V- Pojedyncze studium przypadku, artykuly redakcyjne

Rekomendacje dotyczace leczenia farmakologicznego:

= Depresja, objawy pozytywne i dziatania niepozadane powinny by¢ leczone
u pacjentow z objawami negatywnymi. Leczenie tych prablemow powinno
byc zgodne z dostepnymi wytycznymi leczenia, poniewaz nie ma dowodow
popierajacych szczegolne podejscie do pacjentaw z abjawami
negatywnymi (B).

« U pacjenta z objawami negatywnymi i wspolistniejacq depresja, nalezy
rozwazyc zmiane na lek przeciwpsychotyczny o wlasciwosciach
przeciwdepresyjnych (B).

e U pacjentow wykazujacych objawy negatywne i ze wspolistniejaca
depresja nalezy rozwazyc dodatkowe podawanie antydepresantu (B).

« Jesli dodatkowe leczenie antydepresantem nie skutkuje poprawa

EPA 2021 zwiazang z objawami negatywnymi i/lub depresja, nalezy przerwac

(Europa) leczenie antydepresantem w celu uniknigcia polipragmacjj (B).

» U pacjentow wykazujgcych objawy negatywne, ktore uznane zostaty za
wtorne wzgledem objawow pozytywnych, leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi moze zostac zoptymalizowane przez stosowanie
sie do istniejacych rekomendacji dotyczacych zakresu dawki i zmian lekow
(C).

» U pacjentow wykazujacych objawy negatywne objawy, ktére uznane
zostaly za wtorne wzeledem objawow pozytywnych, nalezy rozwaiyc
probe terapii klozaping (B).

« Jesli u pacjenta wykazujacego objawy negatywne pojawiaja sie efekty
uboczne pozapiramidalne i/lub wzmozona sennosc, nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawki leku przeciwpsychotycznego lub zmiane leku na

niosacy nizsze ryzyko takich skutkow ubocznych (C).
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s Pacjentow wykazujacych objawy negatywne, ktorzy leczeni sg lekami
przeciwpsychotycznymi pierwszej generaciji, nalezy rozwazyc przejscie na
leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (B).

e Pacjentow z objawami negatywnymi, jesli nie zaobserwuje sie poprawy
dotyczacej objawow negatywnych po optymalizacji leczenia
przeciwpsychotycznego, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie
antydepresantem po rozpatrzeniu ryzyka i zyskow takiego rozwiazania. Ta
rekomendacja dotyczy takze pacjentow niewykazujacych objawdéw
depresyjnych. Nie mozna natomiast przedstawic konkretnych
rekomendacji dla pacjentow z pierwotnymi objawami negatywnymi. SSRis
sg najintensywniej przebadang grupg lekow, lecz obecnie dostepne dane
nie pozwalaja na rekomendacje konkretnej klasy lekow lub pojedynczego
leku. Jesli proba z dodatkowym lekiem przeciwdepresyjnym nie wiaze sie
z objawow negatywnych i/lub depresji, lek przeciwdepresyjny nalezy
odstawic, aby uniknac polifarmakoterapii (B).

Stopien rekomendacii:

A- Co najmniej jedno badanie lub przeglad ocenione jako [ i majqce bezposrednie
zastosowanie do populacji docelowej LUB zbior dowodow skladajqey sie gldwnie z badan
i/lub przeglqdow ocenionych joko |, majgcych bezposrednie zastosowanie do populaci
docelowej | wykazujqcy 026inq spajnosc wynikdw

B- Materiat dowodowy obejmujqcy badania i/lub przeglgdy ocenione joko I, majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej | wykazujqce 0golng spojnosc
wynikéw LUB ekstrapolowane dowody z badan i/ lub przesigdow ocenionych jako | lub if
C- Material dowodowy obejmujqcy badania i/ lub przeglqdy ocenione jako Il-Ill, majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowe] i wykazujqce 096(nq spojnosc wynikow
LUB ekstrapolowane dowody z badai i/lub przeglqddéw ocenionych fako Il lub Il

D- Poziom dowodow oceniony jako lll [ub IV LUB ekstrapolowane dowoedy z badan i/ lub
przegladow ocenionyeh jako Il lub IV LUB konhsensus ekspertow

Sita dowodow:

I- Meziiwe do uogolnienia badania, przeglady systematyczne lub metaanalizy

fl- Badanio koncepcyjne, niesystemalyczne przeglgdy o niskim stopniu selekcji z
zastosowaniem jasno okreslonych strategii wyszukiwania

Ill- Badania opisowe, niesystematyczne przeglady z wysokim stopniem selekcji
tendencyjnosc ze wzgledu na niezdefiniowane lub stabo zdefiniowane strategie
wyszukiwarnio

V- Pajedyncze studium przypadku, artykuly redakcyine

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego:

1. Pacjenci ze schizofrenig powinni byc leczeni lekami
przeciwpsychotycznymi i monitorowani pod katem skutecznosci | skutkow
ubocznych (1A).

2. Pacjenci z poprawa cbjawow po zastosowaniu lekow
przeciwpsychotycznych powinni kontynuowac leczenie (1A).

APA 2020 3. Proponowane jest kontynuowanie leczenia tym samym lekiem
(USA) przeciwpsychotycznym u pacjentow z poprawa objawow po zastosowaniu
lekow przeciwpsychotycznych (28),

4. U pacjentow ze schizofrenig oporng na leczenie nalezy zastosowac
klozaping (1B).

Zalecenia dot ce wyboru leczenia farmakologicznego:

1. Wybor leku przeciwpsychotycznego zalezy od wielu czynnikow
specyficznych dla kazdego chorego. Zalecany jest wywiad lekarski w celu
ustalenia preferencji pacjenta dotyczacych leczenia oraz wczesniejszych
odpowiedzi na leczenie.
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2. Oparte na dowodach naukowych uszeregowanie lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej i drugiej generacji lub algorytmiczne
podejscie do wyboru lekow nie jest mozliwe ze wzgledu na znaczng
niejednorodnosc badan klinicznych, ograniczona liczbe porownan
bezposrednich oraz ograniczone dane z badan dla szeregu lekow.

3. Wsrod lekow przeciwpsychotycznych wytyczne APA wymieniaja:

« leki pierwszej generacji: chloropromazyne, fluflenazyne,
haloperydol, loksapine, molindon, perfepazyne, pimozyd,
tiorydazyne, tiotiksen, trifluoroperazyne;

»  leki drugiej generacji: arypiprazol, asenapine, brekspiprazol,
kariprazyne, klozapine, iloperydon, lurazydon, olanzapine,
paliperydon, kwetiapine, rysperydon, zyprazydon.

Stopien rekomendacji:

Wysoki (A)- wysoka pewnosc, ze dowody odzwierciedlajq rzeczywisty efekt. Jest bardzo
malo prawdopodobne, aby dalsze badania zmienily nasze zoufanie do szacowanego efekiu.
Umiarkowany (B)- umiarkewane zaufanie, ze dowody adzwierciedlajq rzeczywisty efekt.
Daisze badania mogq zmienic oszacowanie,

Niski (C)- niska pewnosc, 2e dowody odzwierciedlajq rzeczywisty efekt. Dalsze
badania prawdopedobriie zmieniq szacowanie.

Sila rekomendacji:

1- rekomendacja

2- sugestia

Pierwszy epizod schizofrenii:

1. Niskie lub umiarkowane dawki lekow przeciwpsychotycznych stanowig pierwszg
linie leczenia schizofrenii. W wiekszosci przypadkow pierwszego epizodu
schizofrenii uzyskuje sig dobra odpowiedz na leczenie po zastosowaniu lekow.

2. Nie ma wystarczajacych dowodow wskazujacych na roznice w skutecznosci
lekow przeciwpsychotycznych przy pierwszym epizodzie schizofrenii, chociaz
niektore leki (np. olanzapina, amisulpryd, rysperydon) mogg dzialac troche lepiej
niz inne.

3. Wyboru leku u dorostych chorych nalezy dokonac z pacjentem, glownie na
podstawie znanego profilu bezpieczenstwa. Gdy choroba objawia sie znacznym
pobudzeniem, agresja, niepokojem, bezsennoscia lub stresem wskazane moze byc
zastosowanie lekaw przeciwpsychotycznych ze znacznym antagonizmem w
kierunku receptorow Hy, a, i 5-HT;w celu zmniejszenia pobudzenia i zapewnienia
sedacji (uspokojenie, zmniejszenie poziomu leku).

4. W przypadku ryzyka stresu z powodu podekscytowania, powaznych lekow,
wrogosci lub bezsennosci, mozna zastosowac benzodiazepiny lub leki
przeciwhistaminowe jako leczenie pomocnicze.

5. W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi na leczenie po 6 miesiacach
stosowania leku przeciwpsychotycznego lub remisji w przypadku zastosowania
polaczenia leku przeciwpsychotycznego z innymi lekami przez dluzszy okres czasu,
nalezy zmienié stosowany lek przeciw psychotyczny.

6. Po uzyskaniu remisji leczenie podtrzymujace lekami przeciwpsychotycznymi w
standardowej dawce znacznie zmniejsza ryzyko nawrotu na co najmniej 2 lata.
Leczenie podtrzymuigce:

1. Ustalona schizofrenia wyrmaga ciaglego leczenia podtrzymujacego lekami
przeciwpsychotycznymi. Wyboru lekaw nalezy dokanywac z uwzglednieniem
zalecen dla pierwszego epizodu, ale nalezy rowniez wziac pad uwage odpowiedz

BAP 2019
(UK)
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na wczesniejsze leczenie, wystepowanie skutkow ubocznych, przestrzeganie
zalecen lekarskich oraz wspotistniejace choroby fizyczne.
Schemat doustnych lekow przeciwpsychotycznych powinien byc mozliwie jak
najprostszy pod wzgledem przyjmowanych tabletek i czestosci ich przyjmowania
w ciagu dnia.
Stoplen rekomendacji:
A- bezposrednio na podstawie dowoddw kategorii |
B- bezposrednio w oparciu o dowody kategorii Il lub ekstrapotowane zalecenie na
podstawie dowodow kategorii |
C- bezposrednio w oparciu o dowody kategorii il (ub ekstrapolowane zalecenie na
podstawie dowoddw kategorii | {ub I
D- bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV {ub ekstrapolowane zalecenie z dowodow
kategorii {, I tub I
§- standard dobrych praktyk
Sita dowodow:
la- dowody z metaanalizy randomizowanych kontralowanych badan (RCT)
Ib- dowody z co najimnie) jednego badaria RCT
Ha- dowody z co najmnief jednego kontrolowanego badania bez randomizacji
lIb- dowedy z co najmniej jednego innego rodzaju badania guasi-eksperymentalnego
- dowady z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jok badania porownawcze,
badania korelacji | badania kliniczno-kontrolne
V- dowody z raportow lub opinii kemitetow ekspertow i/ {ub doswiadczenia klinicznego
szanowanych autorytetow
Po rozpoznaniu objawow negatywnych:
« W przypadku odpowiedzi na leczenie:
Kontynuacja leczenia przez nastepne 2-5 lat
Stopniowe redukowanie dawek lekow do minimalnych skutecznych
Psychoterapia
+« W przypadku braku odpowiedzi na leczenie:
a) Brak wspolpracy
Psychoedukacja (ukierunkowana na wspotprace z pacjentem i jego
rodzing)
PTP 2019 W przypadku uporczywego braku wspotpracy zmiana terapii na dlugo
(Polska) dziatajace leki przeciwpsychotyczne
Psychoterapia (z udziatem rodziny lub bez)
b) Brak skutecznosci (mimo wspolpracy)
Po 3 tygodniach zwiekszenie dawki leku i psychoterapia, jesli nadal
brak poprawy - zmiana leku
Mozliwa zmiana terapii na klozapine (gdy brak odpowiedzi na leczenie
min. 2 lekami przeciwpsychotycznymi, w tym jednym drugiej
generacji)
Proba uwrazliwienia na lek przeciwpsychotyczny, np. dodanie leku
przeciwdepresyjnego
Nie podano sily zalecen
W przypadku pierwszego przypadku schizofrenii:
CSG 2017 « Zaleca sig leczenie przeciwpsychotyczne (silna rekomendacia).
(Kanada) s Wybor leku przeciwpsychotycznego powinien byc dokonany przez lekarza
wspolnie z pacjentem, w stosownych przypadkach biorac pod uwage
opinie opiekuna. Nalezy dostarczyc informacji i przedyskutowac
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prawdopodobne zalety i skutki uboczne kazdego leku (silna
rekomendacja).

« Porozpoczeciu przyjmowania leku przeciwpsychotycznego U pacjenta z
pierwszym epizodem psychozy, nalezy kontynuowac leczenie przez
przynajmniej 2 tygodnie, o ile nie pojawia sie problemy zwiazane z
tolerancjq leku. Ocena dawki i odpowiedzi powinna byc monitorowania
podczas wczesne] fazy leczenia. Gdy odpowiedz nie jest dobra nalezy
oceni¢ stosowanie sie pacjenta do zalecen przyjmowania leku oraz
stosowanie uzywel przez pacjenta zanim potwierdzi sie brak odpowiedzi.
Jesli brak jest odpowiedzi na leczenie po 4 tygodniach, pemimo
optymalizacji dawki, nalezy rozwazyc zmiang leku
przeciwpsychotycznego. Gdy odpowiedz jest czesciowa, nalezy ponownie
ocenic ja po 8 tygodniach, o ile nie wystapia istotne zdarzenia
niepozadane (D).

« Nalezy celowac w nizszy zakres przedziatu efektywnej dawki
terapeutycznej leku przeciwpsychotycznego u pacjentow z pierwszym
epizodem schizofrenii i dostosowywac dawke zgodnie z skutecznoscig i
tolerancjg (D).

e W przypadku ustapienia objawow pozytywnych pierwszego epizodu
schizofrenii, leczenie podtrzymujace powinno trwac minimalnie 18
miesiecy (D).

W przypadku zaostrzenia choroby:
= W przypadku zwigkszenia dawki lub zmiany leku przeciwpsychotycznego w
odpowiedzi na zaostrzenie choroby nalezy kontynuowac leczenie przez
przynajmniej 4 tygodnie, o ile nie pojawig sie problemy zwigzane z
tolerancja leku. Gdy odpowiedz jest czesciowa, nalezy ponownie ocenic
ja po 8 tygodniach, o ile brak istotnych zdarzen niepozadanych (D).

W wytycznych zostosowano 2 skale poziomu rekomendacji.

Stopnie i sily rekomendacji

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Stopien rekemendacji

Uzyte sformulowanie oznacza pewnosc, z jokq sformudowano zalecenie (site zalecenia).
Interwencje, ktore muszq (lub nie muszq) byc stosowane

Zwykle uzywamy "musi” lub "nie moze” tylko wtedy, edy istnieje prawny obowigzek
zastosowania zalecenia, Czasami uzywamy "musi” (lub "nie moze”) jesli konsekwencje
niezastosowania sie do zalecenia mogq byc¢ bardzo powazne lub potencjalnie zagrazajace
Zyein.

Interwencje, ktore powinny (lub nie pawinny) by¢ stosowane: "silne” zalecenie
Uzywamy stowa "oferowac” {i podobnych stow, takich jak "skierowac” lub "doradzic”), edy
Jjestesmy pewni, ze dla zdecydowane] wiekszasci pacjentow (nterwencja przyniesie wiecej
korzysci niz szkod i bedzie oplacalna,

Interwencje, ktére mogq byé stasowane

Uzywamy "rozwaz”, gdy jestesmy pewni, Ze interwencja przyniesie wiecej korzysci niz
szkod dia wigkszosci pacjentow i bedzie oplacalna, ale inne opcje mogq byd podobnie
oplacalne. inne opcje mogq by podobnie optacalne. Wybor interwencji, a takze to, czy w
ogdle jq zastasowad, zale?y w wiekszym stapniu od pacfenta. prawdopodobnie zalezed od
wartosci i preferencji pacjenta niz w przypadku silnej rekomendacfi.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Sita zalecen

T++: Wysokiej jokesci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badari
kantrolowanych lub randomizowane badanic kontrolowane ¢ bardzo niskim ryzyku bledu
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systematycznego; 1+: Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przegiqdy systematyczne lub
randomizowane badania kontrolowane z niskim ryzykiem bledu systematycznego; 1:
Metaanalizy, przeglqdy systematyczne lub randomizowane badania kontrolowane z niskim
ryzykiem btedu systematycznego.przeglady systematyczne lub randomizowane badania
kantrolowane o wysokim ryzyku bledu systematycznego

2++; Wysokie] jakosci przeglqdy systematyczne badan z grupq kontrolng lub badan
kohartowych [ub wysokief jakosci badania z grupq kontrolng lub badariia kohortowe o
bardze niskim ryzyku bledu systematycznego j stronniczosci.z bardzo niskim ryzykiem
zaktocern (ub stronniczosci | wysokim prawdopodoblenstwem, ze zwigzek jest przyczynowy;
2+: Dobrze przeprowadzone badania z erupq kontrolng tub kohortowe z niskim ryzykiem z
umiarkowanym prawdopodobienstwem, Ze zwiqzek jest przyczynowo-skutkowy; 2: Dobrze
przeprowadzone badanic z grupg kontreilng lub kohortowe z wysokim ryzykiem pomylki [ub
stronniczosci i lub stronniczosciq | znacznym ryzykiem, ze zwiqzek nie jest przyczynowy. 3:
Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkow, serie przypadkow)

4: Opinia eksperta

Stopien rekomendacji:

A: Co najmniej jedna metaunaliza, przeglqd systematyczny lub randomizowane badanie
kontralowane ocenione na 1++ i majgce bezposrednie zostosowanie do populacji docelowe]
{ub zbior dowodow skiadajqcy sie glownie z badan ocenionych na 1+ i majqeych
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej oraz poputacji docelowej lub zbior
dowodow skiadajacy ste gtéwnie z badari ocenionych na 1h, majqcych bezposrednie
zastosowariie do populacji docelowej i wykazujqcych ogolng spofnosc wynikow. B: zbior
dowoddw obejmujqcy badania ocenione joko 2++, majqce bezposrednie zastosowanie do
populacji docelowej i wykazujqee ogalng spajnosc wynikow lub spojnosc wymikow lub
ekstrapolowane dowody z badart ocenionych jako 1++ (ub 1+,

C: Dowody obejmujqce badania ocenione jako 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do
populacji docelowej | wykazujqce ogdlng spojnosc wynikdw lub ekstrapolowanych dowodow
7 badar ocenionych joko 1++ lub 1+. wynikow (ub ekstrapolowanych dowodow z badan
ocenionych jako 2++. D: Dowody na poziomie 3 tub 4 lub ekstrapolowane dowody z badan
ocenionych na 2+, Punkt dobrej praktyki: Zalecana najlepsza praktyka oparta na
doswiadczeniu klinfcznym grupy opracowujgcej wytyczne.

SSRIs - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytiu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitor).

Podsumowanie wytycznych

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie rejestracji kariprazyny na
terenie Unii Europejskiej: EPA 2022, EPA 2021, APA 2020, BAP 2019, PTP 2019, CSG 2017.
Wytyczne odnosza sie do leczenia schizofrenii na réznych jej etapach i przy zmiennych
objawach.

Wszystkie  odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie w  schizofrenii  lekow
przeciwpsychotycznych. Przy schizofrenii opornej na leczenie rekomendowana jest
klozapina. Z powodu jej skutkow ubocznych klozapina w wiekszosci przypadkow zalecana
jest dopiero po wczesniejszym przetestowaniu innych lekow przeciwpsychotycznych; m.in.
APA 2022 podkresla, ze jej wplyw na funkcje poznawcze wypada niekorzystnie w porownaniu
do wielu innych lekéw, co nalezy brac pod uwage podczas wyboru terapii.

Zaden lek przeciwpsychotyczny nie wyroznia sie skutecznoscia sposrod innych z wyjatkiem
klozapiny. Wytyczne skupiajace sie na pacjentach z objawami negatywnymi i wplywie terapii
na funkcje poznawcze preferencyjnie przedstawiajg leki drugiej generacji (EPA 2022, EPA
2021, PTP 2019), natomiast APA 2020, BAP 2019 i CSG 2017 stawiajq nacisk na indywidualny
dobor terapii i nie prezentuja lekow przeciwpsychotycznych pierwszej ani drugiej generacji
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jako domyslnie preferowanych. Najnowsze odnalezione wytyczne, EPA 2022 oraz APA 2020
wymieniaja kariprazyne jako jeden z lekow przeciwpsychotycznych zalecanych w leczeniu
schizofrenii.

W przypadku wspolistniejacych zaburzen depresyjnych, ktore sa czeste u pacjentow ze
schizofrenia  (BAP 2019, (SG 2017), wytyczne zalecaja stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych z wlasciwosciami antydepresyjnymi (EPA 2021), dodatkowych
antydepresantow (CSG 2017, EPA 2021) lub ostroznosc i indywidualng decyzje lekarza i
pacjenta (BAP 2019).

Poza klozapina nie wskazano leku przeciwpsychotycznego z jednoznacznie i uniwersalnie
wyzsza skutecznoscig. Poszczegolne leki przeciwpsychotyczne roznig sie natomiast
mechanizmem dziatania czy powodowanymi przez nie skutkami ubocznymi, co sugeruje
istotnosc mozliwosci  indywidualnego dopasowania leczenia do pacjenta poprzez
optymalizacje leku i jego dawki. Szeroki zakres dostepnych lekow, zarowno pierwszej, jak i
drugiej generacji (do ktorych nalezy kariprazyna) pomaga lekarzowi prowadzacemu w
wyborze leku najkorzystniejszego dla danego pacjenta.

2.2Wybér populacji docelowej

2.2.1 Liczebnos¢ populacji docelowej

Oszacowania dotyczace populacji zawarto w dokumencie BIA Reagila.
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest kariprazyna (Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentow ze schi-
zofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generacji.

Wskazanie rejestracyjne kariprazyny jest szersze, tj. obejmuje wszystkich dorostych chorych
ze schizofrenig (ChPL Reagila®). Warto podkreslic, ze kariprazyna w leczeniu schizofrenii
u dorostych znalazta sie na wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej
z dnia 26 sierpnia 2021 r. (Wykaz TLK).

Szczegotowe dane dotyczace kariprazyny przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

3.1Charakterystyka kariprazyny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane dotyczace kariprazyny. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) dla produktu Reagila®™ dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang.
European Medicines Agency, EMA) (ChPL Reagila).

Tab. 8. Charakterystyka produktu leczniczego Reagila® (kariprazyna).

Reagila, 1,5 mg, 28 kaps.
Reagila, 1,5 ma, 14 kaps.

Nazwa Reagila, 1,5 mg, 90 kaps. twardych GTIN 05909991337117, EU/1/17/1209/009
handlowa, Reagila, 1,5 mg, 60 kaps. twardych GTIN 05909991337094, EU/1/17/1209/007
“ﬂ"':‘ﬂ: ; Reagila, 1,5 mg, 56 kaps. twardych GTIN 05909991337087, EU/1/17/1209/006
:gg gﬁ:" € | Reagila, 1,5 mg, 49 kaps. twardych GTIN 05909991337070, EU/1/17/1209/005
numer EU Reagila, 1,5 mg, 30 kaps. twardych GTIN 05909991337063, EU/1/17/1209/004

twardych GTIN 05909991337056, EU/1/17/1209/003
twardych GTIN 05909991337049, EU/1/17/1209/002

Reagila, 1,5 mg, 7 kaps. twardych GTIN 05909991337032, EU/1/17/1209/001

Reagila, 1,5 mg, 98 kaps.
Reagila, 1,5 mg, 21 kaps.
Reagila, 1,5 mg, 84 kaps.

twardych GTIN 05909991337124, EU/1/17/1209/010
twardych GTIN -, EU/117/1209/037
twardych GTIN 05909991337100, EU/1/17/1209/008

Reagila, 3 mg, 90 kaps. twardych GTIN 05909991337216, EU/1/17/1209/019
Reagila, 3 me, 30 kaps. twardych GTIN 05909991337162, EU/1/17/1209/014
Reagila, 3 mg, 28 kaps. twardych GTIN 05909991337155, EU/1/17/1209/013
Reagila, 3 mg, 14 kaps. twardych GTIN 05909991337148, EU/1/17/1209/012
Reagila, 3 mg, 7 kaps. twardych GTIN 05909991337131, EU/1/17/1209/011
Reagila, 3 mg, 21 kaps. twardych GTIN -, EU/1/17/1209/038

Reagila, 3 mg, 84 kaps. twardych GTIN 05909991337209, EU/1/17/1209/018
Reagila, 3 mg, 98 kaps. twardych GTIN 05909991337223, EU/1/17/1209/020
Reagila, 3 mg, 49 kaps. twardych GTIN 05909991337179, EU/1/17/1209/015
Reagila, 3 mg, 56 kaps. twardych GTIN 05909991337186, EU/1/17/1209/016
Reagila, 3 mg, 60 kaps. twardych GTIN 05909991337193, EU/1/17/1209/017
Reagila, 4,5 ma, 7 kaps. twardych GTIN -, EU/1/17/1209/041

Reagila, 4,5 mg, 21 kaps. twardych GTIN -, EU/1/17/1209/039

Reagila, 4,5 mg, 28 kaps. twardych GTIN 05909991337230, EU/1/17/1209/021

32



Karipranyna (Reagila™) w leczentu dorostych pacientow ze schizofrenig po nisskitecanosal lub w przypadiu przeciwwskazan do terapll pozosta-
by lekami preecwpsydiobyozmymi | generacii

Reagila, 4,5 mg, 30 kaps. twardych GTIN 05909991337247, EU/1/17/1209/022
Reagila, 4,5 mg, 49 kaps. twardych GTIN 05909991337254, EU/1/17/1209/023
Reagila, 4,5 mg, 56 kaps. twardych GTIN 05909991337261, EU/1/17/1209/024
Reagila, 4,5 mg, 60 kaps. twardych GTIN 05909991337278, EU/1/17/1209/025
Reagila, 4,5 mg, 84 kaps. twardych GTIN 05909991337285, EU/1/17/1209/026
Reagila, 4,5 mg, 90 kaps. twardych GTIN 05909991337292, EU/1/17/1209/027
Reagila, 4,5 mg, 98 kaps. twardych GTIN 05909991337308, EU/1/17/1209/028
Reagila, 6 mg, 7 kaps. twardych GTIN -, EU/1/17/1209/042

Reagila, 6 mg, 21 kaps. twardych GTIN -, EU/1/17/1209/040

Reagila, & mg, 28 kaps. twardych GTIN 05909991337315, EU/1/17/1209/029
Reagila, 6 mg, 30 kaps. twardych GTIN 05909991337322, EU/1/17/1209/030
Reagila, 6 mg, 98 kaps. twardych GTIN 05909991337384, EU/1/17/1209/036
Reagila, 6 mg, 49 kaps. twardych GTIN 05909991337339, EU/1/17/1209/031
Reagila, 6 mg, 56 kaps. twardych GTIN 05909991337346, EU/1/17/1209/032
Reagila, 6 mg, 60 kaps. twardych GTIN 05909991337353, EU/1/17/1209/033
Reagila, 6 mg, 84 kaps. twardych GTIN 05909991337360, EU/1/17/1209/034
Reagila, 6 mg, 90 kaps. twardych GTIN 05909991337377, EU/1/17/1209/035

Mazwa grupyi | Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki

kod ATC przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAX15

Substancja kariprazyna

czynna

Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa kariprazyny wynaosi 1,5 mg jeden raz na dobe.

Nastepnie dawke mozna powoli zwiekszac o 1,5 mg, az do dawki maksymalnej
wynoszacej 6 mg/dobe, jesli zajdzie taka potrzeba. Nalezy utrzymywac
najmniejsza skuteczna dawke zgodnie z kliniczng ocena lekarza prowadzacego.
Ze wzgledu na dlugie okresy poltrwania kariprazyny i jej czynnych
metabolitow, stezenie w osoczu przez kilka tygodni nie bedzie w pelni
odzwierciedlato zmian w dawkowaniu. Przez kilka tygodni po rozpoczeciu
podawania kariprazyny oraz po kazdej zmianie dawkowania pacjentow nalezy
monitorowac pod katem wystapienia dziatan niepozadanych i odpowiedzi na
leczenie

Zamiana innych lekow przeciwpsychotyeznych na kariprazyne

Podczas zamiany innych lekéw przeciwpsychotycznych na kariprazyne nalezy
rozwazyc stopniowe dostosowanie dawek obydwu lekow, polegajace na
stopniowym odstawianiu poprzedniego leczenia pedczas rozpoczynania
leczenia kariprazyna.

Zamiana kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny

Podczas zamiany kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny nie ma
koniecznosci stopniowego dostosowania dawki obydwu lekow. Pe odstawieniu
kariprazyny nalezy rozpoczac leczenie nowym lekiem przeciwpsychotycznym
od najmniejszej dawki. Nalezy wzigd pod uwage, ze stezenie kariprazyny i jej
czynnych metabolitow w osoczu zmniejszy sie o 50% w ciggu ~1 tygodnia.
Pominiecie przyiecia dawki

W razie pominiecia dawki produktu leczniczego, pacjent powinien jak
najszybciej przyjac pominieta dawke. Jezeli jednak zbliza sie pora przyjecia
nastepnej dawki, nalezy opuscic pominietg dawke i przyjac nastepng dawke
zgodnie z regularnym schematem. Nie zaleca sie przyjmowania dawki
pedwajnej w celu uzupetnienia pominiete] dawki.

Sposob Produkt leczniczy Reagila przeznaczony jest do podawania doustnego i nalezy
podawania go stosowac jeden raz na dobe o tej samej porze dnia, z pokarmem lub
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niezaleznie od posilku, Podczas stosowania kariprazyny nalezy unikac
spozywania alkoholu.

Mechanizm Mechanizm dziatania kariprazyny nie jest doktadnie poznany. Dziatanie
dzialania na terapeutyczne kariprazyny moze wynikac z jednoczesnej czesciowo
podstawie ChPL | agonistycznej aktywnosci na receptory dopaminowe D3, D2 (wartosci Ki,
odpowiednio, 0,085-0,3 nM vs 0,49-0.71 nM) i receptory serotoninowe 5-HT1A
(wartosc Ki 1,4-2,6 nM) oraz aktywnosci antagonistycznej na receptory
serotoninowe 5-HT2B, 5-HT2A oraz receptory histaminowe H1 (wartosci Ki,
odpowiednic, 0,58-1,1 nM, 18,8 nM i 23,3 nM). Kariprazyna charakteryzuje sie
niskim powinowactwem do receptorow serotoninowych 5-HT2C oraz
adrenergicznych a1 (wartosci Ki ,odpowiednio, 134 nM i 155 nM). Kariprazyna
nie wykazuje istotnego powinowactwa do cholinergicznych receptorow
muskarynowych (IC50 >1000 nM). Dwa glowne czynne metabolity,
demetylokariprazyna i didemetylokariprazyna, podobnie wiaza sie z
receptorami w warunkach in vitro oraz maja podobny profil aktywnosci, jak
macierzysta substancja czynna.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Reagila®™.

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow: 17.09.2015 r.
dopuszczenie do obrotu Europejska Agencja Lekow: 13.07.2017 r.
Zarejestrowane Produkt leczniczy Reagila jest wskazany w leczeniu schizofrenii u

wskazanie do stosowania | pacjentow dorosiych.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do | Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic
obrotu safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedlozenia PSURs tego produktu sg okreslone w
wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach oeglaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

3.1.2 Przeciwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

e Jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4.

3.1.3 Przedawkowanie

Objawy

U jednego pacjenta zgloszono przypadkowe ostre przedawkowanie (48 mg/dobe). U pacjenta
wystapito niedocisnienie ortostatyczne i sedacja. Objawy ustapity catkowicie tego samego
dnia.
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Postepowanie po przedawkowaniu

utrzymaniu droznosci drog oddechowych, zapewnieniu utlenowania i wentylacji, a takze na
leczeniu objawow. Nalezy natychmiast rozpoczac monitorowanie czynnosci ukladu krazenia
z ciaglym monitorowaniem zapisu elektrokardiograficznego w celu wykrycia mozliwych
zaburzen rytmu serca. Jesli wystapia ciezkie objawy pozapiramidowe, nalezy podac
produkty lecznicze przeciwcholinergiczne. Za wzgledu na silne wiazanie kariprazyny z
biatkami osocza, nie wydaje sie, by hemodializa byta skuteczna w przypadku
przedawkowania. Scista obserwacje i monitorowanie parametrow zyciowych nalezy
prowadzic az do czasu ustgpienia objawow. Brak swoistej odtrutki dla kariprazyny.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (ang. adverse drug reactions, ADRs)
zZwigzanymi ze stosowaniem kariprazyny w zakresie dawek 1,5 - 6 mg byty: akatyzja (19%) i
parkinsonizm (17,5%). W wiekszosci zdarzenia te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Tabela dzialan niepozadanych

Dzialania niepoZzadane zebrane podczas badan nad stosowaniem Kkariprazyny w leczeniu
schizofrenii przedstawiono zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadow oraz zalecang
terminologia w tabeli ponizej. Dzialania niepozadane uporzadkowano wedlug czestosci
wystepowania, z najczesciej wystepujacymi na poczatku, zgodnie z nastepujacymi
kategoriami czestosci: bardzo czesto (= 1/10); czesto (2 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=
1/1000 do <1/100); rzadko (= 1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosc
nieznana (nie mozna okreslic na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zZmniejszajacym sig nasileniem.

Tab. 10. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania kariprazyny u pacjentow
ze schizofrenia.

Czestosc ] Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

Niezbyt czesto Niedokrwistosc, eozynofilia

Rzadka Neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko | Nadwrazliwosc

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto Zmniejszenie stezenia tyreotropiny we krwi

Rzadko Niedoczynnosc tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Dyslipidemia, zwiekszenie masy ciala, zmniejszenie taknienia, zwigksze-
nie taknienia
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Czestosc Dzialania niepozadane

Niezbyt czesto Nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, cukrzyca, zwickszenie stezenia
glukozy we krwi

Zaburzenia psychiczne

Czesto Zaburzenia snu', lek

Niezbyt czgsto Zachowania samobojcze, majaczenie, depresja, zmniejszenie libido,
zwigkszenie libido, zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czesto Akatyzja®, parkinsonizm?

Czesto Sedacja, zawroty gtowy, dystonia*, inne objawy pozapiramidowe i zabu-
rzenia ruchu’

Miezbyt czesto Dyskineza pozna, dyskineza®, zaburzenia czucia, letarg

Rzadko Drgawki, amnezja, afazja

Czestosc nieznana Zlosliwy zespol neuroleptyczny

Zaburzenia oka

Czesto Niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto Zwiekszone cisnienie srodgatkowe, zaburzenia akomodacji, zmniejszona
ostrosc widzenia, podraznienie oka

Rzadko Zacma, fotofobia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto I Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Czesto Tachyarytmia

Niezbyt czesto Zaburzenia przewodzenia w sercu, bradyarytmia, wydluzenie odcinka QT

na odczycie EKG, nieprawidtowe wartosci zalamka T na odczycie EKG

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadcisnienie tetpicze

Niezbyt czesto Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe]j i srodpiersia
Niezbyt czesto Czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Wymioty, nudnosci, zaparcia

Niezbyt czegsto Choroba refleksowa przetyku

Rzadko Dysfagia

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Niezbyt czesto Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi
Czestosc nieznana Toksyczne zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto Swiad, wysypka

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto ] Zwiekszenie stezenia kinazy fosfokreatynowei we krwi
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Czestosc Dzialania niepozadane

Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Miezbyt czesto | Dyzuria, czeste oddawanie moczu
Ciaza, polog i okres okotoporodowy

Czestosc nieznana | Noworodkowy zespot odstawienia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto Zmeczenie

Niezbyt czegsto Pragnienie

I Zaburzenia snu: bezsennosc, nietypowe sny/koszmary senne, zaburzenia dobowego rytmu snu,
zaburzenia snu, nadmierna sennosc, bezsennos¢ poczatkowa, bezsennosc zasadnicza, koszmary
senne, zaburzenia snu, somnambulizm, bezsennosc terminalna.

? Akatyzja: akatyzja, hiperaktywnos¢ psychoruchowa, niepokéj.

¥ Parkinsonizm: akinezja, bradykinezja, spowolnienie umystowe, objaw kola zebatego, zaburzenia
pozapiramidowe, zaburzenja chodu, zmniejszona ruchliwosc, sztywnosc stawow, drzenie, twarz
maskowata, sztywnosc migsniowa, sztywnosc¢ migsniowo-szkieletowa, sztywnosc karku, parkinsanizm.
1 Dystonia: kurcz powiek, dystonia, zwigkszone napiecie miesni, dystonia ustno-zuchwowa, krecz szyi,
szczekoscisk.

* Inne choroby pozapiramidowe oraz zaburzenia ruchu: zaburzenia rownowagi, bruksizm, slinotok,
dyzartria, zaburzenia chodu, nieprawidlowy odruch gladziznowy, hiporefleksja, zaburzenia ruchowe,
zespol niespokojnych nog, nadmierne wydzielanie sliny, zaburzenia ruchow jezyka.

“ Dyskineza: choreoatetoza, dyskineza, grymasy twarzy, napad przymusowego patrzenia z rotacja
gatel ocznych, wysuniety jezyk.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmetnienie soczewek/Zacma

Podczas badan nieklinicznych kariprazyny dochodzito do rozwoju zacmy. Dlatego w czasie
badan klinicznych uwaznie obserwowano przy uzyciu lampy szczelinowej, czy nie tworzy sie
zacma, a pacjenci z zacma byli wykluczeni z udzialu w badaniach. Podczas programu
rozwojowego dotyczacego stosowania kariprazyny w schizofrenii zgtoszono nieliczne
przypadki zacmy, ktore charakteryzowaly sie jedynie niewielkim zmetnienie soczewki bez
oznak zaburzen widzenia (13/3192; 0,4%). U niektorych z tych pacjentow wystepowaly
czynniki zaktocajace. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym dotyczacym
narzadu wzroku byto niewyrazne widzenie (placebo: 1/683; 0,1%, kariprazyna: 22/2048;
1,1%).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach krotkotrwatych czestosc wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita
27%: 11,5%; 30,7% i 15,1% u pacjentow leczonych odpowiednio: kariprazyna, placebo,
rysperydonem i arypiprazolem. Wystepowanie akatyzji zgtaszano u 13,6%; 5,1%; 9,3% 1 9,9%
pacjentow leczonych odpowiednio: kariprazyng, placebo, rysperydonem oraz arypiprazolem.
Parkinsonizm wystepowal u 13,6%; 5,7%; 22,1% i 5,3% pacjentow leczonych odpowiednio:
kariprazyng, placebo, rysperydonem i arypiprazolem. Dystonig obserwowano u 1,8%; 0,2%;
3,6% i 0,7% pacjentow stosujacych odpowiednio: kariprazyne, placebo, rysperydon i
arypiprazol.
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W kontrolowanej placebo czesci dlugoterminowego badania oceniajacego utrzymywanie sig
dziatania terapeutycznego, objawy pozapiramidowe wystepowaly u 13,7% pacjentow z grupy
stosujacej kariprazynge w poréwnaniu do 3,0% u pacjentow stosujacych placebo.
Wystepowanie akatyzji zgtaszano u 3,9% pacjentow leczonych kariprazyna wobec 2,0% u
pacjentow w grupie stosujacej placebo. Parkinsonizm wystepowat u 7,8% i 1,0% pacjentow
stosujacych, odpowiednio, kariprazyne i placebo.

W badaniu oceniajagcym objawy negatywne, objawy pozapiramidowe zglaszano u 14,3%
pacjentow w grupie przyjmujacej kariprazyne i 11,7% pacjentow leczonych rysperydonem.
Akatyzje zgtaszano u 10,0% pacjentow stosujacych kariprazyne oraz u 5,2% pacjentow w
grupie stosujacej rysperydon. Parkinsonizm wystepowat u 5,2% i 7,4% pacjentow leczonych,
odpowiednio, kariprazyna i rysperydonem. Wiekszos¢ przypadkow  objawow
pozapiramidowych miala nasilenie tagodne do umiarkowanego oraz odpowiadata na leczenie
najczesciej stosowanymi w tej chorobie produktami leczniczymi. Czestosc przerwania
leczenia z powodu dzialan niepozadanych zwiazanych z objawami pozapiramidowymi byla
niska.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zstaszano przypadki ZChZZ, w tym
zatorowosc ptucng i zakrzepice zyl glebokich - czestosc nieznana.

Zwiekszenie aktywnosci aminctransferaz watrobowych

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi czesto obserwuje sig zwiekszenie
aktywnosci  aminotransferaz  watrobowych (aminotransferaza alaninowa [AlAT],
aminotransferaza asparaginianowa [AspAT]). W badaniach klinicznych kariprazyny czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych ze zwiekszeniem aktywnosci ALAT, AspAT
wynosita 2,2% u pacjentow leczonych kariprazyng, 1,6% u pacjentow leczonych
rysperydonem i 0,4% u pacjentow stosujacych placebo. U zadnego z pacjentow leczonych
kariprazyng nie stwierdzono uszkodzenia watroby.

Zmiany masy ciala

W badaniach krotkotrwalych wystepowaly nieznacznie wieksze srednie przyrosty masy ciala
w grupie stosujacej kariprazyne w porownaniu do grupy placebo, wynoszace, odpowiednio,
1 kg i 0,3 kg. W dilugoterminowym badaniu oceniajacym utrzymywanie sig efektu
terapeutycznego nie stwierdzono istotnej klinicznie roznicy w odniesieniu do zmiany masy
ciata w okresie od rozpoczecia do zakonczenia leczenia (1,1 kg dla kariprazyny i 0,95 dla
placebo). W otwartej fazie badania podczas 20-tygodniowego stosowania kariprazyny, u 9%
pacjentow wystapito zwiekszenie masy ciala, ktore miato potencjalne znaczenie kliniczne
(definiowane jako zwiekszenie o :7%), natomiast podczas fazy podwojnie zaslepionej
zwigkszenie masy ciala o potencjalnym znaczeniu klinicznym wystapilo u 9,8% pacjentow,
ktorzy kontynuowali leczenie kariprazyng wobec 7,1% u pacjentow, ktorzy zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo po uprzednim 20-tygodniowym leczeniu kariprazyng w fazie
otwartej. W badaniu oceniajacym objawy negatywne srednia zmiana masy ciala wynosila -
0,3 kg dla kariprazyny oraz +0,6 kg dla rysperydonu, a zwiekszenie masy ciala o potencjalnym
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znaczeniu klinicznym obserwowano u 6% pacjentow w grupie stosujacej kariprazyne w
porawnaniu do 7,4% u pacjentow z grupy stosujacej rysperydon.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniu klinicznym zaprojektowanym w celu oceny wydtuzenia odstepu QT nie wykryto
wydtuzenia odstepu QT, w porownaniu do placebo, zwigzanego ze stosowaniem kariprazyny.
W innych badaniach klinicznych zgtoszono jedynie kilka przypadkow wydtuzenia odstepu QT
zwiazanego ze stosowaniem kariprazyny, ktore nie byly cigezkie. Podczas dlugotrwalego,
otwartego okresu leczenia u 3 pacjentow (0,4%) wystepowato wydluzenie QTcB >500 ms, u
jednego z nich wystepowato wydtuzenie QTcF >500 ms. Wydluzenie o 60 ms wzgledem
wartosci wyjsciowych obserwowano u 7 pacjentow (1%) dla QTcB i u 2 pacjentow (0,3%) dla
QTcF. Podczas fazy otwartej badania oceniajacego utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego, wydluzenie o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano u 12
pacjentow (1,6%) dla QTcB i u 4 pacjentow (0,5%) dla QTcF. Podczas okresu leczenia metoda
podwojnie slepej proby, wydtuzenie o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych dla QTcB
obserowano u 3 pacjentow leczonych kariprazyna (3,1%) i u 2 pacjentow stosujacych placebo
(2%).

3.1.5 Status refundacyjny

Kariprazyna obecnie refundowana jest w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie
wystepuja objawy depresyjne w ramach grupy limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne
- kariprazyna w katalogu A. Leki refundowane dostgpne w aptece na recepte w calym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym z poziomem odplatnosci: bezptatny do limitu.

3.1.5.1  Wnioskowane warunki refundacji dla kariprazyny

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla kariprazyny o dorostych
pacjentow ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji w ramach istniejacej grupy
limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne - kariprazyna w katalogu A. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Tab. 11. Wnioskowany sposob finansowania.

Kategoria dostepnosci Katalog A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym

refundacyjnej zakresie zarejestrowanych wskazan 1 przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Poziom odplatnosci Bezptatny

Grupa limitowa I 178.13, Leki przeciwpsychotyczne - kariprazyna
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Wskazanie zgodne Leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub w
Z wnioskiem przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami
refundacyjnym przeciwpsychotycznymi |l generacji

Proponowana cena 189,80 PLN (zgodnie z Obwieszczeniem MZ)

zbytu netto

Proponowany

instrument dzielenia

ryzyka

3.1.5.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Kariprazyna obecnie refundowana jest w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktorych nie
wystepuja objawy depresyjne w ramach grupy limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne

kariprazyna w katalogu A. Leki refundowane dostgpne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym z poziomem odptatnosci: bezplatny do limitu.

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla kariprazyny o dorostych
pacjentow ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji w ramach refundacji aptecznej w
ramach istniejacej grupy limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne - kariprazyna w
katalogu A.

Wnioskowang ceng zbytu netto kariprazyny (Reagila, kaps. twarde, 1,5 mg/3 mg/4,5 mg, 28
szt.), jednakowa dla wszystkich opakowan, przyjeto zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
MZ na poziomie rownym 189,80 PLN. Urzedowa cene zbytu (tj. z 8% podatkiem VAT), ceng
hurtowa brutto (tj. z 6% marza hurtowa) oraz cene detaliczng (z marza detaliczng zgodna z
Ustawa refundacyjng) przyjeto na poziomie odpowiednio 204,98 PLN, 217,29 PLN oraz 236,22
PLN.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac na-
przeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, propo-
nuje sig zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem
art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122,
poz. 696 z pozniejszymi zmianami).

Schizofrenia jest chorobg psychiczna, w zwigzku z czym wnioskowane jest utrzymanie
dotychczasowego poziomu odptatnosci i wydawanie leku pacjentom bezplatnie.
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Tab. 12. Wnioskowane ceny leku Reagila® w wariancie bez RSS.

Zawartosc opakowania CZN, PLN UCZ, PLN | CHB, CD, PLN | WLF, PLN Poziom odplatnosci WDS, PLN | WR, PLN
PLN

Reagila®, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 189,80 204,98 217,29 | 236,22 236,22 | bezplatny do limitu 0,00 236,22
szt., kod GTIN 05909991337056

Reagila®, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 189,80 204,98 217,29 236,22 236,22 | bezptatny do limitu 0,00 236,22
szt., kod GTIN 05909991337155

Reagila®, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 189,80 204,98 217,29 236,22 236,22 | bezplatny do limitu 0,00 236,22
szt., kod GTIN 05909991337230

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD- cena detaliczna; WLF - wysokosc limitu finansowania; WDS

- wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy; WR - wysokosc refundacji.

Tab. 13. |G - \ariancie z RSS.

Zawartosc opakowania

Reagila®, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 szt., kod GTIN 05909991337056

Reagila®™, kaps. twarde, 3 mg, 28 szt., kod GTIN 05909991337155

Reagila®, kaps. twarde, 4,5 me, 28 szt., kod GTIN 05909991337230
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3.1.5.3  Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Leki wskazane w leczeniu schizofrenii, w tym kariprazyna, wielokrotnie bylty przedmiotem
oceny AOTMIT i w wigkszosci przypadkow uzyskaly rekomendacje pozytywna lub pozytywna
warunkowa, gdzie wymogiem zazwyczaj bylo obnizenie ceny leku - patrz ponizej.

W pazdzierniku 2020 roku AOTMIT wydal pozytywna opinie dotyczaca finansowania
kariprazyny ze $rodkow publicznych w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie
wystepuja objawy depresyjne. Lek ten zostal objety refundacjq w opisanym wskazaniu od 1
listopada 2021 roku.
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Tab. 14. Stanowiska AOTMIT dla kariprazyny w leczeniu schizofrenii.

dnia 23 pazdziernika 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfi-
kacji

« Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 3 mg, 28
kaps., kod EAN: 05909991337155,

« Reagila (cariprazine), kapsulki twarde, 4,5 mg, 28
kaps., kod EAN: 05909991337230,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow ze schizo-
frenia z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepuja ob-
jawy depresyine, jako lekow dostepnych w aptece na
recepte, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie, pod warunkiem oraz ograniczenia po-
pulacji docelowej do osob z udokumentowang niesku-
tecznoscig co najmniej jednego z grupy antypsycho-
tycznych drugiej generacji Rada uznaje finansowanie
wnioskowanej technologii za zasadne, pod warunkiem
ograniczenia populacji docelowej do oséb z udokumen-
towana nieskutecznoscig co najmniej jednego leku z
grupy lekow antypsychotycznych drugiej generacji oraz
[dane poufne].

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzysto- | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refunda- | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu

§ci nr 75/2020 z dnia 19 paz- | cjq produktow leczniczych: teczniczego Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: teczenie do-
dziernika 2020 r. « Reagila (cariprazine), kapsulki twarde, 1,5 mg, 28 rostych pacjentow ze schizofrenia z pierwotnymi, przewaza-

Rekomendacja nr 75/2020 z | kaps., kod EAN: 05909991337056, jacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie

wystepuja objawy depresyjne i wydawanie bezptatnie w ra-
mach nowej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny
zbytu netto zblizajacego koszty ocenianej terapii do kosztow
terapii alternatywnych lub pod warunkiem wprowadzenia in-
strumentu dzielenia ryzyka, ktory zblizy koszty oceniane]
terapii do kosztow terapii alternatywnych.
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Tab. 15. Stanowiska AOTMIT dla innych terapii stosowanych w leczeniu schizofrenii.

Lek

Whnioskowane wskazanie

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Rxulti (brekspiprazol)

Leczenie schizofrenii u dorostych pa-
cjentow po nieskutecznosci lub ztej to-
lerancji lub w przypadku przeciwwska-
zan do terapii innymi lekami przeciw-
psychotycznymi |l generacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr 100/2023 z dnia 11 wrzesnia 2023 roku
WARUNKOWA

(obnizenie ceny do ceny arypiprazolu)

Rekomendacja nr 101/2023
z dnia 13 wrzesnia 2023 r.
WARUNKOWA

{dane poufne - prawdopodobnie warun-
kiem jest obnizenie ceny leku)

Perphenazin-Neu-
raxpharm

(perphenazin)

Schizofrenia paranoidalna (ocena zasad-
nosci wydawania zgody na refundacje)

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 1572022 z dnia 14 lutego 2022 roku
POZYTYWNE

Rekomendacja nr 16/2022
z dnia 17 lutego 2022 r.
POZYTYWNA

Latuda (lurazydon)

Leczenie schizofrenii u mlodziezy w
wieku od 13. roku zZycia

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 109/2021 z dnia 13 wrzesnia 2021 roku
POZYTYWNE

Rekomendacja nr 109/2021
z dnia 16 wrzesnia 2021 r.
WARUNKOWA

{obnizenie ceny leku do poziomu kom-
paratorow)

Regila (kariprazyna)

Leczenie dorostych pacjentow ze schizo-
frenig z pierwotnymi, przewazajacymi i
przetrwalymi objawami negatywnymi, u
ktorych nie wystepuja objawy depre-
syine

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2020
z dnia 19 pazdziernika 2020 roku
WARLINKOWE

(obnizenie ceny do ceny komparatoraw,
ograniczenie populacji do 22 rzutu)

Rekomendacja nr 75/2020 z dnia 23
pazdziernika 2020 r. Prezesa AOTMIT

WARUNKOWA

{obnizenie ceny do ceny komparato-
row)

Trevicta (palipery-
don)

podanie i.m.

W leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
u dorostych pacjentow ustabilizowanych
klinicznie na palmitynianie paliperydonu
podawanym we wstrzyknieciach co 1
miesiac

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2019
z dnia 1 kwietnia 2019 roku

POZYTYWNE

(prawdopodobnie zazolcony warunek doty-
czacy obnizenia ceny)

Rekomendacja nr 18/2019 z dnia 2
kwietnia 2019 r. Prezesa AOTMIT

WARUNKOWA
{obnizenie ceny do ceny Xeplion)

Latuda (lurazydon)

Leczenie schizofrenii u dorostych pa-
cjentow w wieku 18 lat i starszych

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2018
z dnia 20 grudnia 2018 roku

WARUNKOWE

Rekomendacja nr 132/2018 z dnia 28
grudnia 2018 r. Prezesa AOTMIT

WARUNKOWA
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Lek

Whnioskowane wskazanie

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

(wspblna grupa limitowa z arypiprazolem w
celu ograniczenia wydatkow NFZ)

{obnizenie ceny, ograniczenie popula-
cji do ostatniego rzutu)

Latuda (lurazydon)

Schizofrenia (w sprawie zasadnosci wy-
dawania zgod na refundacje w ramach

importu docelowego)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2018
z dnia 26 marca 2018 roku

POZYTYWNE

Rekomendacja nr 30/2018 z dnia 10
kwietnia 2018 r. Prezesa AOTMIT

POZYTYWNA

Xeplion (palmitynian
paliperydonu)
podanie i.m.

Leczenie schizofrenii u dorostych pa-

cjentow, U ktorych uzyskano odpowied-
nia stabilizacje podczas leczenia ryspe-

rydonem lub paliperydonem, w przy-

padku nawrotu objawow psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczy-

wego braku wspotpracy chorego

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
117/2015, 118/2015, 119/2015, 120/2015 z
dnia 31 sierpnia 2015 roku

POZYTYWNE

Rekomendacja nr 70/2015 z dnia 4
wrzesnia 2015 r. Prezesa AOTMIT
POZYTYWNA

Xeplion (palmitynian
paliperydonu)
podanie i.m.

U dorastych pacjentow ze schizofrenia,
po co najmniej jednym nawrocie lub za-
ostrzeniu choroby w wywiadzie, spowo-

dowanym udokumentowanym brakiem

wspolpracy, ktorzy odpowiadajq na le-
czenie rysperydonem lub paliperidonem

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
170/2013, 171/2013, 172/2013, 174/2013 z
dnia 31 sierpnia 2013 roku

POZYTYWNE

Rekomendacja nr 105/2013 z dnia 19
sierpnia 2013 r. Prezesa AOTMIT

POZYTYWRNA

Abilify Maintena (ary-
piprazol)
podanie i.m.

Schizofrenia u dorostych pacjentow, u

ktorych uzyskano odpowiednia stabiliza-

cje podczas leczenia arypiprazolem w

postaci doustnej, w przypadku nawrotu
objawow psychotycznych w wyniku udo-

kurmentowanego, uporczywego braku
wspolpracy chorego

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2015
z dnia 20 kwietnia 2015 roku

WARUNKOWE

{obnizenie ceny do ceny rysperydonu stoso-
wanego w tym samym wskazaniu)

Rekomendacja nr 31/2015 z dnia 20
kwietnia 2015 r. Prezesa AOTMIT
WARUNKOWA

(obnizenie ceny do ceny arypiprazolu
stosowanego doustnie)

Rispolept Consta (ry-
sperydon)
podanie i.m.

Leczenie schizofrenii w przypadku na-

wrotu objawow psychotycznych podczas
terapii neuroleptykami w wyniku udoku-

mentowanego, uporczywego braku
wspélpracy chorego

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 80/2011
Z dnia 19 wrzesnia 2011 r.

POZYTYWNE

Rekomendacja nr 65/2011 z dnia 19
wrzesnia 2011 r. Prezesa AOTM

POZYTYWNA
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Lek

Whnioskowane wskazanie

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Serdolect (sertyndol)

Schizofrenia

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
80/25/2010 z dnia 29 listopada 2010 .
POZYTYWNE

Rekomendacja nr 40/2010 z dnia 29 li-
stopada 2010 r. Prezesa AOTM
POZYTYWNA

Abilify (arypiprazol)

Schizofrenia

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
81/25/2010 z dnia 29 listopada 2010 r.
POZYTYWNE

Rekomendacja nr 39/2010 z dnia 29 li-
stopada 2010 r. Prezesa AOTM
POZYTYWNA

Solian (amisulpryd)

Schizofrenia

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
79/25/2010 z dnia 29 listopada 2010 r.
POZYTYWNE

Rekomendacja nr 41/2010 z dnia 29 li-
stopada 2010 r. Prezesa AOTM
POZYTYWNA

ZypAdhera W leczeniu dorostych pacjentow ze schi- | Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr .
{olanzapina) zofrenia, u ktorych uzyskano odpowied- | 58/18/2010 z dnia 6 wrzesnia 2010 r.
podanie i.m. nig stabilizacje podczas leczenia olanza- | POZYTYWNE
pina w postaci doustnej, w przypadku (zalecane abnizenie kosztu leku
nawrotu objawow psychotycznych w wy- | do poziomu kosztu stosowania formy doust-
niku udokumentowanego, uporczywego | nej)
braku wspétpracy chorego
Zeldox Schizofrenia Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr Rekomendacja nr 11/2010 z dnia 1
(zyprazydon) 16/5/2010 z dnia 1 marca 2010 r. marca 2010 r. Prezesa AOTM

NEGATYWNE

NEGATYWNA

Invega (paliperydon)

Schizofrenia

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
5/02/2009 z dnia 19 stycznia 2009 r.
WARUNKOWE

(obnizenie ceny do ceny rysperydonu)
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3.1.5.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla kariprazyny
w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla kariprazyny.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 05.06.2024 r.):

. Wielka Brytania - https://www.nice.org.uk/;
. Szkocja - https://www.scottishmedicines.org.uk/;
. Walia - https://awttc.nhs.wales/;

. Irlandia - https://www.ncpe.ie/;

. Francja - https://www.has-sante.fr/;

. Holandia - https://www.zorginstituutnederland.nl/;

. Niemcy - https: //www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

. Australia - https://www.health.gov.au/ oraz https: //www.pbs.gov.au/pbs/home;
. Nowa Zelandia - https://pharmac.govt.nz/;

. Kanada - https://www.cadth.ca/;

. Szwecja - https://www.sbu.se/en/;

. Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla kariprazyny w leczeniu schizofrenii odnaleziono
w Szkocji, Walii, Irlandii, Francji, Holandii, Niemczech i Australii. W Kanadzie wydano
rekomendacje negatywna, jednak lek podlega teraz ponownej ocenie. Wyniki
przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 16. Rekomendacje refundacyjne dla kariprazyny (Reagila®), stan na dzien
05.06.2024 r.

Organizacja, rok ‘Wskazanie Rekomendacja
NICE . Nie odnaleziono rekomendacii.
SMC 2019 Schizofrenia u dorostych Rekomendacja pozytywna dl

AWTCC 2022 Leczenie |l linii chorych ze schi-
zofrenia z przewazajacymi ob-
jawami negatywnymi

NCPE 2018/2019 Schizofrenia u dorostych
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Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja
HAS 2019 Schizofrenia u dorostych
ZIN 2018 Schizofrenia
G-BA/IQWIG 2018 Schizofrenia u dorostych
PBAC 2020 Schizofrenia
PBS Schizofrenia
W | PBS.
PHARMAC Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH Schizofrenia u dorostych
SBU Nie odnaleziono rekomendacii.
FHI Nie odnaleziono rekomendacji.
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowane]j nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku technologii opcjonalnych - z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ
2023).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1Refundowane technologie medyczne

Refundowane technologie medyczne stosowane w leczeniu schizofrenii w Polsce okreslono
na podstawie opracowania opublikowanego w portalu E-ZDROWIE oraz Obwieszczenia MZ.

Leki wskazane w leczeniu schizofrenii dostepne sa w ramach katalogu A. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscia ryczattowa lub bezptatne
do limitu.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ sposrod doustnych lekow przeciwpsychotycznych i
generacji stosowanych w leczeniu schizofrenii (E-ZDROWIE) obecnie w Polsce finansowane
przez Narodowy Fundusz Zdrowia sg:

e amisulpryd,
« arypiprazol,

e brekspiprazol (wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u pacjentow dorostych po
nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generacji).

« kariprazyna (wskazanie refundacyjne: Leczenie dorostych pacjentow ze schizofrenig
z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie
wystepuja objawy depresyjne);

» klozapina (wskazanie refundacyjne: Choraby psychiczne lub uposledzenia umystowe),

o lurazydon (wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u pacjentow od 13-go roku zycia po
nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi [l generacji);

« olanzapina,

* kwetiapina,
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e rysperydon,
» sertyndol,
e sulpiryd (wskazanie refundacyjne: Choroby psychiczne lub uposledzenia umyslowe),

e zyprazydon.

Ponadto, na liscie lekow refundowanych dostepne sa preparaty arypiprazolu, olanzapiny,
rysperydonu i paliperydonu w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, ktore sa przeznaczone dla chorych, u ktarych
uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia neuroleptykiem w postaci doustnej, w
przypadku nawrotu cbjawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspoétpracy chorego.

W aktualnym Obwieszczeniu MZ obecne sq rowniez produkty lecznicze zawierajace
substancje nalezace do lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji, ktére
stosowane sa w leczeniu schizofrenii (E-ZDROWIE) ze wskazaniem refundacyjnym ,,Choroby
psychiczne lub uposledzenia umystowe™:

« chlorowodorek chloroprotyksenu,
» flupentyksol,

« haloperydol,

* lewomepromazyna,

« weglan litu,

s perazyna,

e zuklopentyksol.

W aneksie 1 przedstawiono wszystkie leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu
schizofrenii dostepne w ramach aktualnego Obwieszczenia MZ.

4.2Uzasadnienie wyboru komparatorow

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla kariprazyny obejmuje doroslych pacjentow ze
schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi le-
kami przeciwpsychotycznymi Il generacji.

Obecnie w Polsce refundowanych jest wiele lekow przeciwpsychotycznych | i Il generacji
stosowanych w leczeniu schizofrenii (patrz rozdz. 4.1). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi
klinicznymi EPA 2022 leki Il generacji sa preferowane wzgledem lekow | generacji, co prze-
ktada sie na znacznie mniejsza liczbe chorych w Polsce stosujacych leki | generacji w porow-
naniu do lekow Il generacji (25% vs 75%; E-ZDROWIE - dane za 2019 rok). W przypadku nie-
skutecznosci lub przeciwwskazan do terapii lekiem przeciwpsychotycznymi Il generacji pa-
cjentowi najprawdopodobniej zostanie przepisany inny lek |l generacji. W zwigzku z powyz-
szym, leki przeciwpsychotyczne | generacji raczej nie beda stosowane we wnioskowanym
wskazaniu i wykluczono je z grona komparatorow dla kariprazyny.
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w Polsce dostepnych jest kilka preparatow podawanych
domiesniowo, przy czym podanie w postaci wstrzykniec mozliwe jest dopiero w przypadku
nawrotu objawow psychotycznych podczas terapii doustnej neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspolpracy chorego. W zwigzku z powyzszym
uznano, ze kariprazyna nie zastapi lekow w postaci zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu, co oznacza, ze leki te nie stanowia komparatora dla kariprazyny.

W 2023 roku AOTMIT oceniata wniosek dla brekspiprazolu w takim samym wskazaniu, jak
obecnie wnioskowane dla kariprazyny (AWA Rxulti). Zgodnie z opinig analitykow AOTMIT,
brekspiprazol powinien zostac porownany ze wszystkimi aktualnie refundowanymi w leczeniu
schizofrenii doustnymi lekami Il generacji, tj. z amisulprydem, arypiprazolem, kariprazyna,
klozaping, lurazydonem, olanzapina, kwetiapina, rysperydonem, sertyndolem, sulpirydem i
zyprazydonem,

W zwiazku z powyzszym, w niniejszej analizie, jako komparatory dla kariprazyny, rowniez
uznano wszystkie aktualnie refundowane w leczeniu schizofrenii doustne leki
przecipsychotyczne |l generacji, tj. amisulpryd, arypiprazol, brekspiprazol, klozapina,
lurazydon, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, sertyndol, sulpiryd i zyprazydon.

4.3Charakterystyka komparatorow

4.3.1 Amisulpryd

W ponizsze]j tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace amisulprydu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (RPL) dla produktu Solian (ChPL Solian), jako
leku o najwyzszej liczbie sprzedanych DDD oraz najwyzszej kwocie refundacji sposrod
produktow leczniczych zawierajacych amisulpryd wedlug Raportu refundacyjnego za 2023
rok.

Tab. 17. Charakterystyka leku Solian (amisulpryd).

Nazwa Solian 100 mg, 30 tabletek, GTIN 05909990840816
handlowa, Solian 200 mg, 30 tabletek, GTIN 05909990840915
dawka, Solian 200 mg, 90 tabletek, GTIN 05909990840922

°Pat°wa“"e- kod | goiian 400 mg, 30 tabletek powlekanych, GTIN 05909990841011
ol Solian 200 me, 30 tabletek, GTIN 0590999128773

Solian 400 mg, 30 tabletek powlekanych, GTIN 05909991452261
Solian 400 mg, 30 tabletek powlekanych, GTIN 05909991466114
Solian 400 mg, 30 tabletek powlekanych, GTIN 05909991471248
Solian 400 mg, 30 tabletek powlekanych, GTIN 05909991520250

Kod ATC i nazwa | Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, neuroleptyczne, kod
grupy ATC: NO5ALO5

Substancja

amisulpryd
czynna il
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Dawkowanie - W ostrych zaburzeniach psychotycznych, zaleca sie dawki doustne
wynoszace od 400 do 800 mg na dobe. W indywidualnych przypadkach dawke
mozna zwigkszy¢ do 1200 mg na dobe. Nie zbadano w wystarczajacym stopniu
bezpieczenstwa stosowania dawek ponad 1200 mg na dobe, zaleca sie zatem,
aby nie podawac dawki leku wigkszej niz 1200 mg na dobe. Dawke nalezy
dobierac w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na lek.

- U pacjentow, u ktérych wystepuja jednoczesnie objawy pozytywne i
negatywne, dawki leku nalezy ustalic tak, zeby uzyskac optymalng kontrole
objawow pozytywnych (400 do 800 mg na dobe).

- Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzic najmniejszg skuteczng dawkg
produktu,

- U pacjentow charakteryzujacych sig przewaga objawow negatywnych,
zaleca sig podawanie leku doustnie w dawkach od 50 do 300 mg na dobe. W
kazdym przypadku dawke leku nalezy ustalac indywidualnie.

- Amisulpryd nalezy podawac dwa razy na dobe w przypadku dawek powyzej
400 mg.

Stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

Droga podania doustnie
Mechanizm Amisulpryd jest lekiem przeciwpsychotycznym nalezacym do klasy
dzialania na podstawionych benzamidow. Amisulpryd wiaze sie wybidrczo z receptorami

podstawie ChPL | dopaminergicznymi podtypu D2 i D3, do ktorych wykazuje duze
powinowactwo. Nie wykazuje natomiast powinowactwa do receptorow
podtypow D1, D4 i D5. W przeciwienstwie do klasycznych, jak i atypowych
neuroleptykow, amisulpryd nie wykazuje powinowactwa do receptorow
serotoninowych, a-adrenergicznych, histaminergicznych H1 ani
cholinergicznych. Jak wykazano u zwierzat, amisulpryd w duzych dawkach
silniej blokuje postsynaptyczne receptory D2 w strukturach uktadu
limbicznego niz w prazkowiu. W przeciwienstwie do klasycznych
neuroleptykow amisulpryd nie powoduje katalepsji. W czasie dluzszego
leczenia amisulprydem nie wystepuje takze nadwrazliwosc receptorow
dopaminergicznych D2. Lek stosowany w matych dawkach preferencyjnie
blokuje presynaptyczne receptory D2 i D3, czego skutkiem jest uwalnianie
dopaminy i zjawisko ,odhamowania®. Wymienione powyzej nietypowe
wiasnosci farmakologiczne moga tlumaczyc przeciwpsychotyczne dziatanie
amisulprydu w wiekszych dawkach poprzez blokowanie postsynaptycznych
receptorow dopaminergicznych i jego skutecznosc w mniejszych dawkach, w
przypadku negatywnych objawow, poprzez blokowanie presynaptycznych
receptorow doparminergicznych. Lek wywoluje niepozadane objawy
pozapiramidowe, co moze byc zwigzane z jego preferencying aktywnoscia w
uktadzie limbicznym. W badaniach klinicznych prowadzonych u chorych na
schizofrenie z ciezkimi zaostrzeniami choroby, pradukt Solian znaczaco
tagodzit wtorne objawy negatywne, jak rowniez abjawy afektywne, takie jak
obnizenie nastroju i spowolnienie.

4.3.1.1  Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Solian.

Tab. 18. Status rejestracyjny leku Solian (amisulpryd).

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10
dopuszczenie do obrotu listopada 2000 r.
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Data ostatniego przediuzenia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 9 wrzesnia 2013 r.

Zarejestrowane Amisulpryd stosowany jest w leczeniu ostrej i przewlektej
wskazanie do stosowania | schizofrenii z objawami pozytywnymi (takimi jak: urojenia, cmamy,
zaburzenia myslenia) i (lub) objawami negatywnymi (takimi jak:
stepienie uczuc, wycofanie emocjonalne i spoteczne), w tym takze
u chorych z przewaga chjawow negatywnych.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczeniado | -
obrotu

4.3.1.2 Przeciwskazania

e Nadwrazliwosé na amisulpryd lub ktorgkolwiek substancije pomocnicza.

« Stosowanie u pacjentow z nowotworami, ktorych wzrost jest zalezny od stezenia
prolaktyny, np. gruczolak przysadki typu prolactinoma, rak piersi.

¢ Guz chromochtonny nadnerczy.
o Dzieci przed okresem pokwitania.

e Jednoczesne stosowanie z nastepujacymi lekami, ktore moga wywolac torsade de
pointes takimi jak np.:

o leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dizopiramid),
o leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol),
o inne leki takie jak bepridyl, cyzapryd, sultopryd, tiorydazyna, metadon,

erytromycyna podawana dozylnie, winkamina podawana dozylnie,
halofantryna, pentamidyna, sparfloksacyna.

« Jednoczesne stosowanie z lewodopa.

4.3.1.3 Przedawkowanie

Istnieje niewiele danych dotyczacych przedawkowania amisulprydu. Opisywano nasilenie
znanych dziatan farmakologicznych leku, tzn. zawroty gtowy, nadmierne uspokojenie,
spadek cisnienia krwi oraz objawy pozapiramidowe, w ciezszych zatruciach - Spigczke.
Donoszono o przypadkach zgonow, glownie po stosowaniu tacznie z innymi lekami
psychotropowymi.

W razie ostrego przedawkowania nalezy zawsze brac pod uwage zazycie wielu lekow.

Amisulpryd nie jest eliminowany z organizmu drogg hemodializy. Dlatego ta metoda leczenia
nie powinna byc stosowana.

Nie istnieje swoista odtrutka na amisulpryd. Leczenie polega zatem na postepowaniu
podtrzymujacym podstawowe czynnosci zyciowe i scistym monitorowaniu najwazniejszych
ich parametrow, w tym czynnosci serca (ryzyko wydtuzenia odstgpu QT w zapisie EKG) przez
odpowiednio dlugi czas.
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W razie, gdy dolacza sie ciezkie objawy pozapiramidowe, nalezy zastosowac leki
antycholinergiczne.

4.3.1.4 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow w
kolejnosci zgodnej z malejaca czestoscig wystepowania: bardzo czesto (21/10), czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);
czestosc nieznana (nie moze zostac okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 19. Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania amisulprydu.

Czestosc | Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto Leukopenia, neutropenia

Rzadko Agranulocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto | Reakcje alergiczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto Wzrost stezenia prolaktyny w surowicy, ustepujacy po odstawieniu leku.

Hiperprolaktynemia moze powodowac mlekotok, zatrzymanie miesigczki,
ginekomastie, bol piersi i zaburzenia erekcji

Rzadko tagodny guz przysadki typu prolactinoma

Zaburzenia metabolizmu i od&ywiania

Miezbyt czesto Hiperglikemia, hipertriglicerydemia i hipercholesterolemia

Rzadko Hiponatremia, zespol nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH)

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennosc, lek, pobudzenie, zaburzenia orgazmu

Niezbyt czesto Splatanie

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo czesto Objawy pozapiramidowe: drzenia, wzmozone napiecie miesniowe, hipo-
kinezja, nadmierne slinienie sig, akatyzja, dyskineza®

Czesto Ostra dystonia (kurczowy krecz szyi, napady wejrzeniowe, szczeko-

scisk)**, sennosc

Niezbyt czesto Pdzna dyskineza z objawami: rytmiczne ruchy mimowolne, przede
wszystkim jezyka i/lub twarzy szczegdlnie po dtugotrwatym podawaniu
leku***, napady padaczkowe

Rzadko Ztosliwy zespol neuroleptyczny (potencjalnie zagrazajacy Zyciu)
Czestosc nieznana Zespdl niespokojnych nog

Zaburzenia oka

Czesto | Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca
Miezbyt czesto | Bradykardia
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Czestosc Dzialania niepozadane

Rzadko Wydtuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu takie jak torsade
de pointes, czestoskurcz komorowy, migotanie komér, zatrzymanie kra-
Zenia, nagly zgon

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocisnienie

Niezbyt czesto PodwyzZszenie cisnienia krwi

Rzadko Zakrzepica zylna w tym przypadki zatorowosci plucnej, czasem konczace

sig zgonem, oraz zakrzepica zyl glebokich

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto Przekrwienie blony sluzowej nosa, zachlystowe zapalenie pluc (gltownie
po skojarzeniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi i lekami o hamu-
jacym dzialaniu na osrodkowy uktad nerwowy)

Zaburzenia Zzoladka i jelit
Czesto I Zaparcia, nudnosci, wymioty, suchosc¢ w jamie ustnej
Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Niezbyt czesto | Uszkodzenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko Obrzek naczynioruchowy, pokrzywka
Czestosc nieznana Reakcja nadwrazliwos-ci na swiatlo
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto Osteopenia, osteoporoza

Czestosc nieznana Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto I Zatrzymanie moczu

Ciaza, potog i okres okoloporodowy
Czestosc nieznana T Zespol odstawienia u noworodka

Badania diagnostyczne

Czesto Zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czesto Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, gtéwnie aminotransferaz
Czestosc nieznana Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Czestosc nieznana I Upadek w wyniku dzialan niepozadanych zaburzajacych rownowage ciala

* Objawy te po stosowaniu podtrzymujacych dawek leku majq zazwyczaj umiarkowane nasilenie i
czesciowo ustepuja po podaniu leku przeciw parkinsonizmowi, bez koniecznoici przerywania poda-
wania amisulprydu. Czestosc wystepowania objawow pozapiramidowych jest zalezna od dawki i jest
bardzo mata u pacjentow z przewazajacymi negatywnymi objawami leczonych dawkami 50 do 300 mg
na dobe.

** Objawy ustepuja bez przerwania leczepia amisulprydem po podaniu leku przeciwparkinsonow-
skiego.

*** Leki przeciwparkinsonowskie sg nieskuteczne i moga nasilac objawy.

55



Karipranyna (Reagila”) w leczentu dorostych pacientow Esclﬂmf_ra'nam nisskutecanosc lub w praypadku preeciwwskazan do terapll pozosta-

by lekami preecwpsydiobyozmymi | generacii

4.3.2 Arypiprazol

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane dotyczace arypiprazolu. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (RPL) dla produktu Abilify” (ChPL Abilify), jako
leku o najwyzszej liczbie sprzedanych DDD oraz najwyzszej kwocie refundacji sposrod
produktow leczniczych zawierajacych arypiprazol wedtug Raportu refundacyjnego za 2023

rok.

Tab. 20. Charakterystyka Abilify (arypiprazol).

Nazwa
handlowa,
dawka,
opakowanie, kod
GTIiN, numer EU

ABILIFY 5 mg, 14 tabletek GTIN 05909990002191, EU/1/04/276/001

ABILIFY 5 mg, 28 tabletek GTIN 05909990002207, EU/1/04/276/002
ABILIFY 5 mg, 49 tabletek GTIN 05909990002214, EU/1/04/276/003

ABILIFY 5 mg, 56 tabletek GTIN 05909990002221, EU/1/04/276/004
ABILIFY 5 mg, 98 tabletek GTIN 05909990002238, EU/1/04/276/005
ABILIFY 10 mg, 14 tabletek GTIN 05909990002245, EU/1/04/276/006

ABILIFY 10 mg, 28 tabletek GTIN 05909990002252, EU/1/04/276/007
ABILIFY 10 mg, 49 tabletek GTIN 05909990002269, EU/1/04/276/008

ABILIFY 10 mg, 56 tabletek GTIN 05909990002276, EU/1/04/276/009
ABILIFY 10 mg, 98 tabletek GTIN 05909990002283, EU/1/04/276/010
ABILIFY 15 mg, 14 tabletek GTIN 05909990002290, EU/1/04/276/011

ABILIFY 15 mg, 28 tabletek GTIN 05909990002306, EU/1/04/276/012
ABILIFY 15 mg, 49 tabletek GTIN 05909990002320, EU/1/04/276/013

ABILIFY 15 mg, 56 tabletek GTIN 05909990002337, EU/1/04/276/014
ABILIFY 15 mg, 98 tabletek GTIN 05909990002344, EU/1/04/276/015
ABILIFY 30 mg, 14 tabletek GTIN 05909990002351, EU/1/04/276/016
ABILIFY 30 mg, 28 tabletek GTIN 05909990002368, EU/1/04/276/017
ABILIFY 30 mg, 49 tabletek GTIN 05909990002375, EU/1/04/276/018
ABILIFY 30 mg, 56 tabletek GTIN 05909990002382, EU/1/04/276/019
ABILIFY 30 mg, 98 tabletek GTIN 05909990002399, EU/1/04/276/020

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki
przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5AX12

Substancja
czynna arypiprazol
Dawkowanie Dorosli, schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa produktu ABILIFY to 10 mg

na dobe lub 15 mg na dobe z dawka podtrzymujacg 15 mg na dobe. Lek nalezy
podawac raz na dobe o stalej porze, niezaleznie od posilkow. ABILIFY jest
skuteczny w dawkach od 10 mg na dobe do 30 mg na dobe. Chociaz nie
potwierdzono wiekszej skutecznosci dawek wigkszych niz dawka dobowa 15
mg, to jednak u poszczegolnych pacjentow wieksza dawka moze byc
korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie moze by wigksza niz 30 mg.
Schizofrenia u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej: zalecana dawka produktu
ABILIFY, to 10 mg na dobe podawana w schemacie raz na dobe, niezaleznie od
positkow. Leczenie powinno byc rozpoczete od dawki 2 me (stosujac ABILIFY 1
mg/ml roztwor doustny) przez 2 dni, stopniowo zwiekszanej do 5 mg przez
kolejne 2 dni, aZ do osiagniecia zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10 mg.
W przypadkach, w ktorych zwigekszenie dawki jest wlasciwe, nalezy podawac
kolejne dawki zwigkszone jednorazowo o 5 mg, nie przekraczajac
maksymalnej dawki dobowej 30 mg. ABILIFY jest skuteczny w przedziale
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dawek od 10 mg na dobg do 30 mg na dobg. Nie wykazano wigkszej
skutecznosci przy zastosowaniu dawek dobowych wigkszych niz 10 ma,
chociaz indywidualni pacjenci moga odnies¢ korzysc z zastosowania wiekszych
dawek. ABILIFY nie jest zalecany do stosowania u pacjentow ze schizofrenig w
wieku paonizej 15 lat, z powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych
bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci,

Droga podania

doustnie

Mechanizm
dzialania na
podstawie ChPL

Uwaza sig, ze skutecznosc arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu | jest zwigzana ze skojarzonym
dzialaniem czesciowo agonistycznym w stosunku do receptora dopaminowego
D; i serotoninowego 5-HT;, oraz antagonistycznym w stosunku do receptora
serotoninowego 5-HT,.. Antagonistyczne wlasciwosci arypiprazolu wykazano
na zwierzecym modelu hiperaktywnosci dopaminergicznej, a wlasciwosci
agonistyczne na zwierzecym modelu hipoaktywnosci dopaminergicznej. W
warunkach in vitro arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do receptorow
dopaminewych D; i Ds, serotoninowych 5-HTy, i 5-HT;, oraz umiarkowane
powinowactwo do receptorow dopaminowych D, serotoninowych 5-HTyc i 5-
HT;, a takze adrenergicznych alfa-1 i histaminowych H,. Arypiprazol wykazuje
takze urniarkowane powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego
serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego powinowactwa do receptorow
muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi mz podtypy receptorow
dopaminowych i serotoninowych pozwalaja na wyjasnienie niektorych innych
wilasciwosci klinicznych arypiprazolu.

Arypiprazol w dawkach od 0,5 mg do 30 mg, podawany raz na dobe przez 2
tygodnie osobom zdrowym powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wiazania
rakloprydu znakowanego "'C, ligandu receptora D;/D5, w jadrze ogoniastym i
skorupie, co mozna wykryc za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej.

4.3.2.1  Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Abilify.

Tab. 21, Status rejestracyjny Abilify (arypiprazol).

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04

dopuszczenie do obrotu czerweca 2004 roku.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 czerwca 2009 roku.

Zarejestrowane

ABILIFY jest wskazany do leczenia schizofrenii u darostych i u

wskazanie do stosowania | mtodziezy w wieku 15 lat i starszej.

ABILIFY jest wskazany w leczeniu epizodow maniakalnych o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim 3 w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu nowym
epizodom maniakalnym u dorostych, u ktorych wystepuja glownie
epizody maniakalne i ktorzy odpowiadaja na leczenie
arypiprazolem.

ABILIFY jest wskazany w leczeniu epizodow maniakalnych o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w przebiegu zaburzenja
afektywnego dwubiegunowego typu | u mtodziezy w wieku 13 lat i
starszej, w leczeniu trwajacym do 12 tygodni.

Status leku sierocego Nie
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Warunki dopuszczenia do | Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania(ang. Periodic
obrotu safety update reports, PSURs) Wymagania do przedlozenia
okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

4.3.2.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg.

4,3.2.3 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadkowe badz
zamierzone przedawkowanie samego arypiprazolu stwierdzono u dorostych pacjentow po
oszacowanej dawce do 1260 mg niezakonczone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie
objawow podmiotowych i przedmiotowych nalezaly: letarg, wzrost cisnienia tetniczego krwi,
sennosc, przyspieszona czynnosc serca (tachykardia), nudnosci, wymioty i biegunka. Ponadto
zgtaszano przypadkowe przedawkowanie samego arypiprazolu (do 195 mg) u dzieci, bez
zgonow. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawow podmiotowych 1 przedmiotowych
nalezaty: sennosc, przejsciowa utrata swiadomosci i objawy pozapiramidowe.

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania leku stosuje si¢ leczenie podtrzymujace, polegajace na
utrzymaniu droznosci drog oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz leczeniu objawowym.
Nalezy wziac pod rozpoczac monitorowanie czynnosci ukladu krazenia, obejmujace state
monitorowanie zapisu elektrokardiograficznego, w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu
serca. W przypadku potwierdzonego lub podejrzewanego przedawkowania arypiprazolu
nalezy objac pacjenta scista kontrolg i obserwowac go do czasu poprawy jego stanu.

Aktywowany wegiel (50 g), podany w godzine po zazyciu arypiprazolu, obniza wartos€ Coax
leku o okoto 41%, a wartosc AUC o okolo 51%, co wskazuje na jego skutecznosc w leczeniu
przedawkowania,

Hemodializa

Pomimo ze brak informacji dotyczacych wplywu hemodializ w leczeniu przedawkowania
arypiprazolu, to jednak istnieje mate prawdopodobienstwo, by hemodializy byty uzyteczne
w takich przypadkach, ze wzgledu na znaczny stopien wiazania arypiprazolu z biatkami
osocza.

4.3.2.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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