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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




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

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
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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.
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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.




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

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.

17



Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu darastych pacientiw ze schizofrenia po nieskutecznoscl lub w przvpadiu preechwwskazan da terapli pozosta-
by lekami preeciwpsydhotyczymi | generaci

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).

154 000 -
152622
152 000 531829 151415
150012
150 000
148133
148 000
L 144973
144 000
142 000
140 000
2014 2015 2016 2007 2018 2019

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

38



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

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.

48



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

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.
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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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Najczesciej notowanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach prowadzonych z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo byly akatyzja i nudnosci, kazde wystepujace czesciej niz u
3% pacjentow leczonych arypiprazolem podawanym doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem arypiprazolem
podano w ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na dzialaniach niepozadanych zgtaszanych
podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dzialania niepozadane podano wedlug klasyfikacji uklad/narzad i czestosci:
bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (z1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nie znana (czestosc nie moze
byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dzialania niepozadane sq wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
sie nasileniem.

Nie mozna okreslic czestosci dziatan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu do obrotu,
poniewaz pochodza one ze spontanicznych zgloszen. Z tego wzgledu czestosc takich dzialan
niepozadanych okreslono jako ,nieznana”.

Tab. 22. Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania arypiprazolu.

Czestost | Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chltonnego

Czestosc nieznana ] Leukopenia, neutropenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestosc nieznana Reakcje uczulenjowe (np. reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioru-
chowy obejmujacy obrzek jezyka, obrzek twarzy, swiad alergiczny lub
pokrzywke).

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto Hiperprolaktynemia, zmniejszenie stezenia prolaktyny we krwi

Czestosd nieznana Cukrzycowa spiaczka hiperosmolarna, cukrzycowa kwasica ketonowa

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Czesto Cukrzyca

Niezbyt czesto Hiperglikemia

Czestosc nieznana Hiponatremia, anoreksja

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennosc, lek, niepokaj, zwl. ruchowy

Niezbyt czesto Depresja, hiperseksualnosc

Czestosc nieznana Proby samabojcze, mysli samobojcze i dokonane samobojstwa, patolo-
giczne uzaleznienie od hazardu, zaburzenie kontroli impulsow, obzar-
stwo, kompulsywna potrzeba wydawania pieniedzy, poriomania, zacho-
wania agresywne, nadmierne pobudzenie, nerwowosc

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto Akatyzja, zaburzenia pozapiramidowe, drzenie, bole glowy, sedacja, sen-
nosc, zawroty glowy
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Czestosc Dzialania niepozadane
Miezbyt czesto Pozne dyskinezy, dystonia, zespot ,,niespokajnych nog”
Czestosd nieznana Ztosliwy zespol neuroleptyczny, drgawki typu grand mal, zespol serotoni-

nowy, zaburzenia mowy

Zaburzenia oka

Czesto Niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto Podwojne widzenie, swiatlowstret (fotofobia)

Czestosc nieznana Napad przymusowego patrzenia z rotacjg galek ocznych

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Tachykardia

Czestosc nieznana Nagty zgon niewyjasniony, Torsades de pointes, arytmia komorowa, za-

trzymanie akcji serca, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Miezbyt czesto Hipotensja ortostatyczna

Czestosc nieznana Choroba zakrzepowo-zatorowa zyl (w tym zator plucny i zakrzepica 2yl
glebokich), nadcisnienie tetnicze, omdlenia

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto Czkawka

Czestosc nieznana Zachlystowe zapalenie pluc, skurcz krtani, skurcz czesci ustnej gardta
Zaburzenia Zzoladka i jelit

Czesto Zaparcia, niestrawnos<, nudnosci, nadmierne wydzielanie sliny, wymioty
Czestosc nieznana Zapalenie trzustki, dysfagia, biegunka, dyskomfort w jamie brzusznej,

dyskomfort w obrebie zoladka

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czestosc nieznana I NiewydolnoSc watroby, zapalenie watroby, z6itaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czestosc nieznana Wysypka, reakcja fotoalergiczna, tysienie, nadmierne pocenie sie, wy-
sypka polekowa z eozynofilia i objawami ogélnoustrojowymi (zespot
DRESS)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czestosc nieznana Rozpad miesni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza), bole mie-
sniowe, szLywnosc

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestosc nieznana | Nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu

Ciaza, potog i okres okoloporodowy

Czestosc nieznana I Zesp6l abstynencyjny u noworodkow

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czestosc nieznana | Priapizm

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto Imeczenie

_Ciestoéf: nieznana -ﬁburzenia regulacji temperatury (np. hipotermia, goraczka), bol w

klatce piersiowe], obrzek obwodowy
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Czestosc Dzialania niepozadane
Badania diagnostyczne
Czestosc nieznana Zmniejszenie masy clata, zwiekszenie masy ciala, zwickszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci gamrmaglutamylotransferazy,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, wydluzenie odstepu QT,
zwiekszenie steZenia glukozy we krwi, zwigkszenie stezenia glikozylowa-
nej hemoglobiny, wahania stezenia glukozy we krwi, zwiekszona aktyw-
nosc fosfokinazy kreatynowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych u doroslych

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Schizofrenia: w dlugookresowym 52-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolna,
u pacjentow leczonych arypiprazolem ogolnie rzadziej wystepowaly EPS (25,8%), w tym
parkinsonizm, akatyzja, dystonia i dyskineza, w porownaniu do pacjentow leczonych
haloperydolem (57,3%). W dlugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo, czestosc wystepowania EPS wynosita 19% w przypadku
pacjentow leczonych arypiprazolem i 13,1% w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo.
W innym dlugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kentrolng czestosc
wystepowania EPS wynosila 14,8% w przypadku pacjentow leczonych arypiprazolem i 15,1%
w przypadku pacjentow otrzymujacych olanzapine.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I: w
12- tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng przypadki EPS stwierdzano u 23,5%
pacjentow leczonych arypiprazolem i u 53,3% pacjentow leczonych haloperydolem. W innym
12- tygodnowym badaniu przypadki EPS stwierdzano u 26,6% pacjentow leczonych
arypiprazolem i u 13 17,6% pacjentow leczonych litem. W dlugookresowym 26-tygodniowym
badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo podczas fazy leczenia
podtrzymujacego przypadki EPS wystapily u 18,2% pacjentow leczonych arypiprazolem i u
15,7% pacjentow otrzymujacych placebo.

Akatyzja

W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo przypadki akatyzji u
pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystepowaty u 12,1% pacjentow
leczonych arypiprazolem i u 3,2% pacjentow otrzymujacych placebo. U pacjentow ze
schizofrenig liczba przypadkow akatyzji wynosita 6,2% w grupie arypiprazolu i 3,0% w grupie
placebo.

Dystonia

Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii, dtugotrwate nieprawidiowe skurcze grup
miesni, mogg wystepowac u wrazliwych pacjentow w ciggu pierwszych kilku dni leczenia.
Do objawow dystonii naleza: skurcze miesni szyi, czasami postepujace do ucisku w gardle,
trudnosci z przelykaniem, trudnosci z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruchow jezyka.
Chociaz objawy te moga wystepowac po zastosowaniu matych dawek, wystepuja czesciej i
o wigkszym nasileniu podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych pierwszej generacji
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o duzych mecach i w wigkszych dawkach. Obserwowano zwigkszone ryzyko ostrej dystonii u
mezczyzn i w mlodszych grupach wiekowych.

Prolaktyna

Podczas badan klinicznych w zakresie zarejestrowanych wskazan i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu u pacjentow otrzymujacych arypiprazol obserwawano
zarowno zwiekszenie, jak i zmniejszenie stezenia prolaktyny w surowicy w porownaniu do
pomiarow poczatkowych.

Parametry laboratoryjne

Porownania pomiedzy arypiprazolem i placebo dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych
wystapity potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametrow laboratoryjnych i lipidowych,
nie wykazaty medycznie istotnych roznic. Ogolnie przejsciowe i bezobjawowe zwiekszenie
aktywnosci CPK (fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u 3,5% pacjentow leczonych
arypiprazolem w porownaniu do 2,0% pacjentow otrzymujacych placebo.

4.3.3 Brekspiprazol

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

Tab. 23. Charakterystyka produktu leczniczego RXULTI* (brekspiprazol).

Nazwa RXULTI, 0,25 mg, 28 tabl. powl., kod GTIN -, EU/1/18/1294/001

handlowa, RXULTI, 0,5 me, 28 tabl. powl., kod GTIN -, EU/1/18/1294/002

postac, dawka, | gy T), 1 mg, 10 tabl. powl., kod -, EU/1/18/1294/003

:ggkg;\;:me_ RXULTI, 1 mg, 28 tabl. powl., kod GTIN 05038256002863, EU/1/18/1294/004
numer EU RXULTI, 1 mg, 56 tabl. powl., ked GTIN -, EU/1/18/1294/008

RXULTI, 2 mg, 28 tabl. powl., kod GTIN 05038256002870, EU/1/18/1294/005
RXULTI, 2 mg, 56 tabl. powl., kod GTIN -, EU/1/18/1294/009

RXULTI, 3 mg, 28 tabl. powl., kod GTIN 05038256002887, EU/1/18/1294/006
RXULTI, 3 mg, 56 tabl. powl., kod GTIN -, EU/1/18/1294/010

RXULTI, 4 mg, 28 tabl. powl., kod GTIN 05038256002894, EU/1/18/1294/007
RXULTI, 4 mg, 56 tabl. powl., kod GTIN -, EU/1/18/1294/011

Kod ATC i Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki

nazwa grupy przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAX16

Substancja brekspiprazol
czynna

Wnioskowane Leczenie schizofrenii u dorostych.
wskazanie
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Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa brekspiprazolu to 1 mg raz na dobe w dniach od
1. do 4. Zakres zalecane] dawki docelowej wynosi od 2 mg do 4 mg raz na
dobe.

Zaleznie od reakcii klinicznej i tolerancji pacjenta dawka brekspiprazolu moze
byc zwiekszona do 2 mg raz na dobe w dniach od 5. do 7., a nastepnie do 4 mg
‘w dniu 8.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 4 mg.

Zmiana z leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi na brekspiprazol
Podczas zmiany z leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi na
brekspiprazal nalezy rozwazyc stopniowe krzyzowe dobieranie dawki leku ze
stopniowym odstawianiem wczesniej stosowanego leku podczas rozpoczynania
leczenia brekspiprazolem.

Zmiana z leczenia brekspiprazolem na inne leki przeciwpsychotyczne

Podczas zmiany z leczenia brekspiprazolem na inne leki przeciwpsychotyczne
nie ma potrzeby stopniowego dobierania krzyzowego dawki leku, a
przyjmowanie howego leku przeciwpsychotycznego nalezy rozpoczac od
najmniejszej jego dawki, jednoczesnie odstawiajac brekspiprazol. Nalezy brac
pod uwage, ze stezenie brekspiprazolu w osoczu bedzie sie zmniejszato
stopriiowo, az do calkowite] eliminacji leku z organizmu po 1 lub 2 tyzodniach.

Sposob Podanie doustne.

podawania Tabletki powlekane mozna przyjmowac wraz z positkiem lub oddzielnie.
Mechanizm Brekspiprazol jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Uwaza sie, ze w
dzialania na farmakologii brekspiprazolu posredniczy dziatanie modulujace w ukladach

podstawie ChPL | serotoniny i dopaminy, ktore taczy czesciowo agonistyczne dzialanie w
stosunku do receptorow serotoninowego 5-HT,, | dopaminowego D; i oraz
dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptora serotoninowego 5-HT., z
podobnym duzym powinowactwem do wszystkich tych receptorow (Ki: od 0,1
nM do 0,5 nM). Brekspiprazol wykazuje rowniez dzialanie antagonistyczne w
stosunku do receptorow noradrenergicznych aigsc Z powinowactwem w tym
samym pod-nanomolarnym zakresem Ki (Ki: od 0,2 nM do 0,6 nM).

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.

4.3.3.1 Status rejestracyjny

Tab. 24, Status rejestracyjny leku RXULT] (brekspiprazol).

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca
dopuszczenie do 2018 r.

abrotu

Zarejestrowane Produkt leczniczy RXULTI jest wskazany do leczenia schizofrenii u
wskazania do dorostych.

stosowania

Status leku Nie

sierocego
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Warunki Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowanialang. Periodic safety
dopuszczenia do update reports, PSURs) Wymagania do przedlozenia okresowych raportow
obrotu o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w

wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europeijskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

4.3.3.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

4.3.3.3 Przedawkowanie

Bezposrednio po przedawkowaniu moze by¢ korzystne ptukanie zotadka i podanie srodka
wymiotnego. Nalezy wykonac badanie EKG w przypadku przedawkowania, a jesli wystepuje
wydluzenie odstepu QT, nalezy wiaczyc monitorowanie akcji serca.

Poza tym w razie przedawkowania stosuje sie leczenie podtrzymujace, polegajace na
utrzymaniu droznosci drog oddechowych, natlenieniu i wentylacji oraz leczeniu objawowym.
Do czasu poprawy stanu zdrowia pacjenta nalezy prowadzic scisty nadzor medyczny i
obserwacje.

Podanie doustne aktywnego wegla drzewnego 1 sorbitolu (50 g/240 ml) godzine po przyjeciu
doustnej dawki 2 mg brekspiprazolu zmniejszyto wartosci Crae 1 AUC brekspiprazolu,
odpowiednio, o okoto od 5% do 23% i od 31% do 39%; nie ma jednak wystarczajacych
informacji na temat mozliwego dziatania terapeutycznego wegla aktywnego w leczeniu
przedawkowania brekspiprazolu.

Pomimo braku informacji dotyczacych wplywu hemodializ na leczenie przedawkowania
brekspiprazolu prawdopodobienstwo uzytecznosci hemodializ w takich przypadkach jest
mate, ze wzgledu na znaczny stopien wigzania sig¢ brekspiprazolu z biatkami osocza.
4.3.3.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziatlaniami niepozadanymi leku byty akatyzja (5,6%) i
zwigkszenie masy ciata (3,9%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

CzestosC wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem brekspiprazolem
przedstawiono w tabeli ponizej. Tabela opiera si¢ na dzialaniach niepozadanych zgtaszanych
podczas krotkoterminowych badan klinicznych I i 1l fazy odpowiednich dawek
terapeutycznych (od 2 mg do 4 mg) i prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujacy placebo.

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedtug klasyfikacji uktad/narzad i czestosci:
bardzo czesto (21/10), czesto (z1/100 do <1/10); niezbyt czegsto (z1/1 000 do <1/100),
rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
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czestosci wystepowania dziatania niepozadane sq wymienione zgodnie ze zmniejszajacym

sie nasileniem.

Tab. 25. Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania brekspiprazolu.

Czestosc I Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto Wysypka

Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, opuchnieta twarz

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

| Zwigkszenie masy ciala

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Praba samobojcza, mysli samobojcze

Czestosc nieznana

Zaburzenie zwigzane z hazardem, zachowanie impulsywne, napadowe
objadanie sie, kompulsywne kupowanie, kompulsywne zachowania seksu-
alne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Akatyzja, zawroty glowy, drzenie, sedacja

Niezbyt czesto

Parkinsonizm

Czestosc nieznana

Napady (padaczkowe), ziosliwy zespol neuroleptyczny

Zaburzenia serca

Czestosc nieznana

| Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Choroba zakrzepowo-zatorowa Zyt (w tym zator plucny i zakrzepica yt
elebokich), niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i érodpiersia

Niezbyt czesto

| Kaszel

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto

Biegunka, nudnosci, bol w gornej czesci jamy brzusznej

Niezbyt czesto

Prochnica zebow, wzdecia

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tacznej

Czesto Bole plecow, bol w konczynie
Niezbyt czesto Mialgia
Czestosd nieznana Rabdomioliza

Ciaza, potog i okres okotoporodowy

Czestosc nieznana

| Zespol objawow odstawienia u noworodkow

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwiekszone stezenie prolaktyny we krwi'

Czesto

Zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi

Niezbyt czesto

Podwyzszone cisnienie krwi, zwiekszone stezenie triglicerydow we krwi,
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych
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' Klasyfikacja zwigkszenia steZenia prolaktyny we krwi opiera sie na potencjalnie istotnych kryteriach
(ang. patentially clinically relevant) =1 = gérna granica normy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe (ang. Extrapyramidal Symptoms, EPS)

Akatyzja byla najczesciej zglaszanym objawem pozapiramidowym zwiazanym z dziataniem
niepozadanym leku w grupie pacjentow otrzymujacych brekspiprazol w dawce od 2 mg/dobe
do 4 mg/dobe (5,6%) w porownaniu do grupy pacjentow. otrzymujacych placebo (4,5%),
kolejnym objawem bylo drzenie (2,7%) w porownaniu do grupy pacjentow otrzymujacych
placebo (1,2%).

Innymi objawami pozapiramidowymi zwigzanymi z dziataniami niepozadanymi leku
zgtaszanymi podczas krotkoterminowych badan klinicznych prowadzonych z grupa kentrolng
byly: dyskinezy (0,4%), zaburzenia pozapiramidowe (1,8%) i parkinsonizm (0,4%).

Akatyzja

Na podstawie badan z zastosowaniem statej dawki u pacjentow leczonych brekspiprazolem
wydaje sie, ze wystepowanie akatyzji zalezne jest od dawki, a czestosc wzrasta wraz ze
zwigkszeniem dawki. Czestos¢ wystepowania akatyzji w grupie otrzymujacej brekspiprazol
w dawce 1 mg/dobe, 2 mg/dobe i 4 mg/dobe wynosita odpowiednio 3,0%, 4,6% i 6,5% w
porownaniu do 5,2% w grupie otrzymujacej placebo.

Czestos¢ akatyzji w krotkoterminowych badaniach prowadzonych z grupa kontrolng (5,4%)
byta podobna do czestosci wystepowania akatyzji w dlugoterminowych badaniach otwartych
(5,7%).

Zachowania samobdjcze

W krotkoterminowych badaniach z grupg kontrolng dziatania niepozadane zwiazane z
leczeniem (ang. Treatment Emergent Adverse Events, TEAE) dotyczace podjecia proby
samobojczej zgloszono u 8 uczestnikow (0,5%, 2 ciezkie dziatania, 1 prowadzace do
odstawienia leczenia) we wszystkich grupach otrzymujacych brekspiprazol i 3 uczestnikow
(0,4%, inne niz cigzkie dzialania) w grupie otrzymujacej placebo. W diugoterminowych,
otwartych badaniach klinicznych, TEAE zwigzane z podjeciem prob samobojczych zgloszono
u 23 uczestnikow (1,6%). Ogoélnie w programie badan klinicznych brekspiprazolu w leczeniu
schizofrenii wystapit jeden zgon z powodu samobdjstwa, uznany przez badacza za
niezwiazany z badanym lekiem. Odnotowano spontaniczne zgloszenia przypadkow
dokonanych samobojstw i prob samobojczych po wprowadzeniu leku do obrotu.

Wydluzenie odstepu QT

W krotkoterminowych badaniach brekspiprazolu prowadzonych z grupa kontrolng zgtoszono
3 przypadki dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem (ang. TEAE) dotyczace
wydtuzenia odstepu QT w grupie pacjentow otrzymujacych dawke od 2 mg do 4 mg (0,3%)
wobec 3 przypadkow TEAE (0,5%) zgloszonych w grupie pacjentow otrzymujacych placebo.
Czestos¢ TEAE w badaniach diugoterminowych byla podobna do czestosci w badaniach
krotkoterminowych.

Wptyw stosowania brekspiprazolu w dawkach terapeutycznych (4 mg) i w dawkach wiekszych
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niz terapeutyczna (12 mg) na odstep QT oceniano u uczestnikow ze schizofrenig lub
zaburzeniami 13 schizoafektywnymi w randomizowanym badaniu, prowadzonym metoda
podwojnie sSlepej proby, z grupa kontrolng otrzymujacg placebo i grupa kontrolng
otrzymujaca substancje czynng (moksyfloksacyna), prowadzonym w grupach rownolegtych.
Analizy podgrup z tego badania sugerowaly, ze wydluzenie skorygowanego odstepu QT byto
wieksze u kobiet niz u mezczyzn.

Zwigkszenie masy ciata

W krotkoterminowych badaniach z grupg kontrolng odsetek uczestnikow z klinicznie istotnym
zwigkszeniem masy ciata (wzrost o =7% od poczatkowej masy ciata) wynosit 9,1% w grupie
otrzymujacej brekspiprazol w dawce od 2 mg/dobe do 4 mg/daobe, w porownaniu do 3,8% w
grupie placebo.

W diugoterminowym badaniu otwartym odsetek uczestnikow z klinicznie istotnym
zwigkszeniem masy ciala (wzrost o 27% masy ciala) podczas dowolnej wizyty wynosit 20,7%,
a 0,4% uczestnikow przerywato udziat z powodu zwigkszenia masy ciata. U uczestnikow ze
zwiekszeniem masy ciata =7% w stosunku do wartosci poczatkowej masa ciata zwiekszalta sie
wraz z uplywem czasu, ze srednim zwigkszeniem masy ciata do 10,2 kg w 52. tygodniu.
Srednia zmiana catkowitej masy ciata w przypadku grupy otrzymujacej brekspiprazol podczas
dtugoterminowego otwartego badania klinicznego wynosita 2,1 kg w 52. tygodniu.

Prolaktyna

Czestosc wystepowania zwigkszenia stezenia prolaktyny we krwi wynosila 0,9% w grupie
otrzymujacej dawke od 2 mg do 4 mg brekspiprazolu w porownaniu z 0,5% w grupie placebo
w  krotkoterminowych badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng. W
krotkoterminowych badaniach wieksze czestosci zwiekszenia stezenia prolaktyny (1,5% w
poréwnaniu do 0,60%) obserwowano u kobiet w porawnaniu do mezczyzn. Ponadto czestosc
zwigkszenia stezenia prolaktyny >1 x gorna granica normy w grupie otrzymujacej dawke od
2 mg do 4 mg brekspiprazolu wynosita 13,7% u kobiet w porownaniu do 6,4% w grupie placebo
i 11,1% u mezczyzn w porownaniu do 10,3% w grupie placebo.

Zlosliwy zespol neuroleptyczny

Potencjalnie $miertelny zespot objawow zwany ztosliwym zespotem neuroleptycznym (ang.
Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS) zglaszano w zwigzku z podawaniem brekspiprazolu.

Nudnosci

W przypadku nudnosci czestosc wystepowania w grupie otrzymujacej dawke od 2 mg do
4 me brekspiprazolu w badaniach krotkoterminowych prowadzonych z grupa kontrolng
wynosita 2,3% w porownaniu do 2,0% w grupie otrzymujacej placebo; w przypadku wymiotow
czestosc wystepowania wynosita 1,0% w grupie otrzymujacej brekspiprazol w poerownaniu do
1,2% w grupie otrzymujacej placebo.

Pod wzgledem roznic miedzy ptciami wsrod uczestnikow otrzymujacych brekspiprazol w ba-
daniach krotkoterminowych obserwowano czestsze wystgpowanie nudnosci (4,8% w porow-
naniu do 2,8%) i wymiotow (4,6% w porownaniu do 1,4%) u kobiet w porownaniu do mezczyzn.
U uczestnikow otrzymujacych placebo: czestosc wystepowania nudnosci wynosita 2,8%
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w przypadku mezczyzn w porownaniu do 3,2% w przypadku kobiet, a czestosc wystepowania
wymiotow wynosita 3,0% w przypadku mezczyzn w porownaniu do 2,6% w przypadku kobiet.

4.3.4 Klozapina

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

Tab. 26. Charakterystyka leku Klozapol (klozapina).

Nazwa Klozapol 25 mg, 50 tabletek, GTIN 05909990139422

handlowa, Klozapol 100 mg, 50 tabletek, GTIN 05909990139521

dawka,

opakowanie, kod

GTIN

Kod ATC i nazwa | Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne: diazepiny,
grupy oksazepiny, tiazepiny i oksepiny, kod ATC: NO5AHO2

Suhstancja leZEPII‘Ia

czynna

Dawkowanie Dawkowanie

Dawke nalezy dostosowac indywidualnie. W kazdym przypadku nalezy
stosowac najmniejszg skuteczng dawke leku, Jesli tabletki o tej mocy nie
umozliwiaja pacjentowi przyjecia przepisanej dawki klozapiny, dostepne sa
tabletki Klozapol o innej mocy. W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia
niedocisnienia, napadow padaczkowych i sedacji polekowej konieczne jest
zachowanie ostroZnosci podczas zwigkszania dawki oraz stosowanie
schematow dawkowania dawkami podzielonymi. Stosowanie produktu
leczniczego Klozapol mozna rozpeczynac tylko u tych pacjentow, u ktorych
WBC = 3 500/mm3 (3,5x 109/1), a liczba ANC > 2 000/mm3 (2x109/1 ) - wedlug
standardowych norm.

Zaleca sie dostosowanie dawki u pacjentow, ktorzy jednoczesnie przyjmuja
produkty lecznicze wykazujace farmakodynamiczne i farmakokinetyczne
interakcje z produktem leczniczym Klozapol, takie jak benzodiazepiny lub
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.

Zamiana z leczenia innymi przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymi na
leczenie produktem leczniczym Klozapol

Zasadniczo nie zaleca sie podawania praoduktu leczniczego Klozapol w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Jesli istnieje potrzeba
podania produktu leczniczego Klozapol pacjentom przyimujacym doustne leki
przeciwpsychotyczne , zaleca sig, by najpierw przerwac leczenie tymi
produktami leczniczymi poprzez stopniowe zmniejszanie dawek,

Zaleca sig nastepujace dawkowanie:

Leczenie pacjentow ze schizofrenig oporna na leczenie

Rozpoczynanie leczenia

12,5 mg (polowa tabletki 25 mg) jeden raz lub dwa razy na dobe pierwszego
dnia leczenia, a nastepnie jedna lub dwie tabletki 25 mg w drugiej dobie. W
przypadku dobrej tolerancji produktu leczniczego, dawke dobowa mozna

68



Kariprazyna (Reagila™) w leczentu wtﬁlympacjenmmsdﬂmfmiamnmm (Ul w przypadiku przeciwwskazan do terapll pozosta-

lyrmi lekami proeciwpsydhotyczmymi | generadc]i

nastepnie powoli zwiekszac 0 25 mg do 50 mg tak, by uzyskac docelowo
dawke do 300 mg na dobe w ciagu 2 do 3 tygodni. Nastepnie, w razie
potrzeby, dawke dobowa mozna dalej zwiekszac o 50 mg do 100 mg w
odstepach 3 do 4 dni lub, najlepiej, co tydzien.

Zakres dawek terapeutycznych

U wigkszosci pacjentow nalezy spodziewac sie, ze dziatanie
przeciwpsychotyczne wystapi po podaniu dawek 200 mg do 450 mg na dobe, w
dawkach podzielanych. Catkowity dawke dobowg mozna dzielic na nierawne
czesci, przy czym dawke wieksza nalezy podawac wieczorem przed snem,
(Wielkosc dawek podtrzymujacych, patrz ponizej.)

Dawka maksymalna

U niektorych pacjentow w celu uzyskania pelnej korzysci klinicznej moze
zajsc potrzeba podania wigkszych dawek. W takich przypadkach mozliwe jest
zwiekszanie dawki (nie wiecej niz o 100 mg} do uzyskania dawki dobowej do
900 me. Naleiy pamietac o ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych
(zwtaszcza napadow padaczkowych), obserwowanych po dawkach powyzej
450 mg na dobe.

Dawka podtrzymujgca

Po uzyskaniu optymalnego efektu terapeutycznedo U wielu pacjentow mozna
prowadzic skuteczne leczenie podtrzymujace mniejszymi dawkami. Dlatego
zaleca sie ostrozne stopniowe zmniejszanie dawki. Leczenie podtrzymujace
nalezy kontynuowac przez co najmniej 6 miesiecy. Jesli dawka dobowa nie
jest wigksza niz 200 mg, produkt leczniczy mozna podawac raz na dobe,
wieczorem.

Zakonczenie leczenia

Przed planowanym zakonczeniem leczenia produktem leczniczym Klozapol
zaleca sig stopniowe zmniejszanie dawki w okresie 1-2 tygodni W razie
koniecznosci nagtego przerwania leczenia, nalezy uwaznie obserwowac
pacjenta ped katem wystapienia dzialan zwigzanych z odstawieniem produktu
leczniczego.

Wznowienie leczenia

Jesli od czasu przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego Klozapol
uptynelo wiecej niz Z dni, leczenie nalezy wznowic, podajac dawke 12,5 mg
raz lub dwa razy na dobe w pierwszym dniu, Jesli dawka ta bedzie dobrze
tolerowana, mozliwe jest szybsze, niz jest to zalecane u pacjentow
przyjmujacych Klozapol po raz pierwszy, zwiekszanie dawki do poziomu
terapeutycznego. Jednakze u pacjentow, u ktorych w poczatkowej fazie
leczenia obserwowano zatrzymanie czynnosci serca lub czynnosci
oddechowej, lecz udato sie u tych pacjentow ustalic dawke terapeutyczna,
ponowne zwiekszanie dawki nalezy prowadzic z zachowaniem wyjatkowej
ostroznosci.

Sposob
podawania

Podanie doustne.
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Mechanizm Wykazano, ze klozapina nalezy do lekow przeciwpsychotycznych, réznych od
dzialania na klasycznych produktow leczniczych z tej grupy. W badaniach

podstawie ChPL | farmakologicznych zwiazek nie powoduje katalepsji ani nie hamuje
stereatypowych zachowan wywaotanych przez apomorfing lub amfetamine.
Charakteryzuje sie slabym dzialaniem blekujacym receptory dopaminowe D1,
D2, D31 D5, jednak wykazuje silne dziatanie wobec receptora D4,

Klozapina wykazuje silne dzialanie anty-alfa-adrenergiczne,
przeciwcholinergiczne, przeciwhistaminowe oraz dziatanie hamujace reakcje
pobudzenia. Klozapina ma rowniez wtasciwosci przeciwserotoninergiczne.

4.3.4.1  Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Klozapol.

Tab. 27. Status rejestracyjny leku Klozapol (klozapina).

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
30.10.1995 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 25.06.2014 r,

Zarejestrowane
wskazanie do stosowania

Schizofrenia oporna na leczenie

Produkt leczniczy Klozapol jest wskazany w leczeniu pacjentow ze
schizofrenig oporng na leczenie oraz pacjentow ze schizofrenig, u
ktorych wystepuja ciezkie, niepoddajace sie leczeniu neurologiczne
dziatania niepozadane po zastosowaniu innych
przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, w tym atypowych
lekow przeciwpsychotycznych. Opornosc na leczenie jest
definiowana jako brak zadowalajacej poprawy klinicznej, mimo
stosowania przez odpowiedni okres wiasciwych dawek przynajmniej
dwoch roznych lekow przeciwpsychotycznych, w tym atypowych
lekow przeciwpsychotycznych.

Psvchoza w przebiegu choroby Parkinsona

Klozapol jest rowniez wskazany w zaburzeniach psychotycznych
wystepujacych w przebiegu choroby Parkinsona, w przypadkach
kiedy inne metody leczenia okazaly sie nieskuteczne.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

4.3.4.2 Przeciwskazania

¢ Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

e Stosowanie u pacjentow, u ktorych nie ma mozliwosci wykonywania regularnych

badan krwi.

e  Wywotana przez czynniki toksyczne lub przez reakcje idiosynkrazji granulocytopenia
lub agranulocytoza w wywiadzie (z wyjatkiem granulocytopenii lub agranulocytozy
zwigzanej z wczesniej prowadzong chemioterapig).

o Agranulocytoza wywotana stosowaniem klozapiny w wywiadzie.
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e Leczenia produktem leczniczym Klozapol nie wolno rozpoczynaé u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie substancje, o ktorych wiadomo, ze wigza sie ze
znacznym ryzykiem agranulocytozy; nalezy unikac jednoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych w postaci depot.

e Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego.
e Niekontrolowana padaczka.

» Psychozy alkoholowe lub inne psychozy wywotane przez czynniki toksyczne, zatrucie
lekami, stany spiaczki.

e Zapasc krazeniowa i (lub) zahamowanie czynnosci OUN niezaleznie od przyczyny.
» Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub serca (np. zapalenie miesnia sercowego).

« Czynna choroba watroby, zwiazana z wystepowaniem nudnosci, jadtowstretu lub
zottaczki; postgpujaca choroba watroby, niewydolnosc watroby.

e Porazenna niedroznosc jelit.

4.3.4.3 Przedawkowanie

W przypadkach ostrego umyslnego lub przypadkowego przedawkowania klozapiny, ktorego
skutki sa znane z dotychczasowych doniesien, smiertelnosc wynosita 12%. Wiekszosc zgonow
byta zwiazana z niewydolnoscia serca lub zachtystowym zapaleniem ptuc i wystepowaly one
po zazyciu dawek powyzej 2 000 mg. Istnieja doniesienia o pozytywnym wyniku leczenia
przedawkowania u pacjentow, ktorzy przyjeli dawki wigksze niz 10 000 mg. Jednak u kilku
dorostych pacjentow, gtownie osob nieprzyjmujacych wczesniej klozapiny, zazycie dawek
wynoszacych zaledwie 400 mg doprowadzito do zagrazajacych zyciu stanow spiaczki, a w
jednym przypadku, do smierci. U malych dzieci, zazycie dawek z przedziatu od 50 mg do 200
mg spowodowalo silne dziatanie uspokajajace lub spiaczke bez skutkow smiertelnych.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Sennosc, letarg, brak odruchow, Spiaczka, splatanie, omamy, pobudzenie, majaczenie,
objawy pozapiramidowe, hiperrefleksja, drgawki; nadmierne wydzielanie sliny, rozszerzenie
Zrenic, nieostre widzenie, zaburzenia termoregulacji, niedocisnienie, zapasc, czestoskurcz,
arytmie serca, zachlystowe zapalenie ptuc, dusznosc, zahamowanie czynnosci oddechowej
lub niewydolnosc oddechowa.

Leczenie

Nie istnieje swoista odtrutka dla klezapiny. Plukanie zoladka i (lub) podanie wegla aktywnego
w ciggu pierwszych 6 godzin po zazyciu produktu leczniczego. Skutecznosc dializy
otrzewnowej lub hemodializy w leczeniu przedawkowania jest mato prawdopodobna. Nalezy
prowadzi¢ leczenie objawowe w warunkach cigglego monitorowania czynnosci serca,
oddychania, rownowagi elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. W leczeniu niedocisnienia
nalezy unika¢ podawania adrenaliny ze wzgledu na ryzyko wystapienia ,odwrotnego
dziatania adrenaliny”. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia opoznionych reakcji pacjent
powinien pozostawac pod scista obserwacja, przez co najmniej 5 dni po przedawkowaniu.
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4.3.4.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W wiekszosci przypadkow dziatania niepozadane klozapiny wynikaja z jej wlasciwosci
farmakologicznych. Waznym wyjatkiem jest ryzyko wywotywania agranulocytozy. Ze wzgledu
na to ryzyko, stosowanie klozapiny nalezy ograniczyc do opornej na leczenie schizofrenii i
psychoz w przebiegu choroby Parkinsona , gdy standardowe leczenie okazato sie
nieskuteczne. Monitorowanie wynikow badan krwi jest bardzo waznym elementem opieki
nad pacjentami otrzymujacymi klozapine, jednak lekarze powinni byc takze swiadomi ryzyka
rzadkich, ale ciezkich reakcji niepozadanych, ktore mozna wczesnie rozpoznac dzigki
uwaznej obserwacji oraz przeprowadzeniu wywiadu z pacjentem, aby uniknac powiktan i
zgonu,

Najcigzszymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu klozapiny jest agranulocytoza,
napady padaczkowe, dzialania sercowo-naczyniowe i goraczka. Do najczestszych dzialan
niepozadanych nalezy sennosc/uspokojenie polekowe, zawroty glowy, czestoskurcz,
zaparcie i nadmierne wydzielanie sliny.

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze rozny odsetek pacjentow leczonych klozaping (od 7,1
do 15,6%) przerwal leczenie z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych, z
uwzglednieniem wylacznie tych zdarzen, ktore z racjonalnych powodow mogly byc
przypisane stosowaniu klozapiny. Do czestszych zdarzen uwazanych za przyczyny przerwania
leczenia nalezaty: leukopenia, sennosc, zawroty gtowy (z wyjatkiem uktadowych zawrotow
glowy) oraz zaburzenia psychotyczne.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ze stosowaniem produktu leczniczego Klozapol wigze sie ryzyko granulocytopenii i
agranulocytozy. Agranulocytoza jest zasadniczo przemijajaca po zaprzestaniu leczenia,
jednak moze spowodowac posocznice i doprowadzi¢ do smierci pacjenta. Ze wzgledu na
koniecznos¢ natychmiastowego przerwania leczenia, aby zapobiec zagrazajacej zZyciu
agranulocytozie, konieczne jest monitorowanie liczby leukocytow. W tabeli ponizej
zestawiono szacowana czestosc wystepowania agranulocytozy na kazdym etapie leczenia
klozapina.

Tab. 28. Szacowania czesto$¢ wystepowania agranulocytozy. '

Okres leczenia Czestosé wystepowania agranulocytozy na 100 000
osobo-tygodni? obserwacji

Tydzien 0-18. 32,0

Tydzien 19.-52. 2,3

Tydzien 53. i pozniej 1.8

' Wedlug UK Clozapine Patient Monitoring Service - rejestru zdarzen w okresie catego zycia pacjentow
od 1989 do 2001 r.

? Dsobo-czas to suma jednostek czasu, w ktorych pacjenci objeci rejestrem otrzymywali klozapine
przed wystapieniem agranulocytozy. Na przyktad 100 000 osobo-tygodni odpowiada liczbie 1000
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pacjentow, ktorzy pozostawali w rejestrze przez 100 tygodni (100*1000=100 000) lub 200 pacjentow,
ktorzy pozostawali w rejestrze przez 500 tygodni (200*500=100 000) przed wystapieniem
agranulocytozy.

Skumulowana czestosc wystepowania agranulocytozy odnotowana w UK Clozapine Patient
Monitoring Service - rejestrze zdarzen w okresie calego zycia pacjentow (0-11,6 lat
pomiedzy. 1989 i 2001) wynosi 0,78%. Wigkszosc przypadkow (okoto 70%) wystepuje w
pierwszych 18 tygodniach leczenia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Podczas leczenia klozaping zgtaszano rzadkie przypadki zaburzen tolerancji glukozy i (lub)
rozwoju lub nasilenia istniejacej cukrzycy. Zglaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkiej
hiperglikemii, niekiedy prowadzacej do kwasicy ketonowej lub spigczki hiperosmolarnej u
pacjentow leczonych klozaping bez hiperglikemii w wywiadzie. Przerwanie leczenia
klozaping powodowato normalizacje stezenia glukozy u wiekszosci pacjentow, a w kilku
przypadkach ponowne podanie klozapiny wywotato nawrot zaburzen. U wigkszosci pacjentow
stwierdzano czynniki ryzyka cukrzycy insulinoniezaleznej, jednak hiperglikemig
obserwowano rowniez u pacjentow bez znanych czynnikow ryzyka.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Do bardzo czesto obserwowanych dziatan niepozadanych nalezy sennosc/sedacja oraz
zawroty glowy. Klozapina moze wywotywac zmiany w EEG, w tym wystepowanie zespotow
iglica-fala. Produkt leczniczy obniza prog drgawkowy w sposob zalezny od dawki i moze
wywoltywac drgawki miokloniczne lub uogolnione napady padaczkowe. Objawy te sg bardziej
prawdopodaobne po szybkim zwigkszeniu dawki oraz u pacjentow ze wspotistniejaca
padaczka, W takich przypadkach dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszyc i w razie
koniecznosci wdrozyc leczenie przeciwpadaczkowe. Nalezy unikac podawania
karbamazepiny ze wzgledu na ryzyko hamowania czynnosci szpiku kostnego, a w przypadku
innych lekow przeciwpadaczkowych nalezy wziac pod uwage ryzyko wystapienia interakcji
farmakokinetycznych. W rzadkich przypadkach u pacjentow leczonych klozaping moze
wystapic majaczenie.

Zglaszano bardzo rzadkie przypadki wystepowania poznej dyskinezy u pacjentow
przyimujacych klozapine, leczonych innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Stan pacjentow,
u ktorych doszto do rozwoju poznej dyskinezy pod wptywem innych lekow
przeciwpsychotycznych, poprawiat sie podczas leczenia klozaping.

Zaburzenia serca

W czasie leczenia, a zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii, moze wystgpic czestoskurcz
i niedocisnienie ortostatyczne z omdleniami lub bez omdlen. Wystepowanie i nasilenie
niedocisnienia zalezy od czestosci i stopnia zwiekszania dawki. Podczas terapii produktem
leczniczym Klozapol zgtaszano wystepowanie zapasci krazeniowej w wyniku glebokiego
niedocisnienia, szczegolnie zwigzanego z nagtym zwiekszaniem dawki produktu leczniczego.
W takim przypadku mozliwe sa ciezkie powiktania, takie jak zatrzymanie pracy serca i ptuc.

U niewielu pacjentow leczonych klozaping wystepujg zmiany w EKG podobne do zmian
obserwowanych po innych produktach leczniczych przeciwpsychotycznych, w tym obnizenie
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odcinka ST lub spltaszczenie badz odwrocenie zalamkow T, ktore normalizuja sie po
przerwaniu leczenia klozaping. Znaczenie kliniczne tych zmian nie jest jasne. Poniewaz
zaburzenia te obserwowano u pacjentow z zapaleniem migsnia sercowego, nalezy wziac pod
uwage mozliwosc takiego rozpoznania.

Zglaszano pojedyncze przypadki arytmii, zapalenia osierdzia lub wysigku osierdziowego i
zapalenia miesnia sercowego, wsrod ktorych byly przypadki smiertelne. Wiekszosc
przypadkow zapalenia migsnia sercowego wystepowato w pierwszych dwoch miesigcach po
rozpoczeciu leczenia klozaping. Kardiomiopatia zasadniczo wystepowata w pozniejszym
okresie leczenia.

W niektorych przypadkach zapalenia miesnia sercowego donoszono o wspolwystepowaniu
eozynofilii (w okolo 14%) oraz zapalenia osierdzia lub wysieku osierdziowego. Nie wiadomo
jednak, czy eozynofilia jest wiarygodnym czynnikiem prognostycznym zapalenia serca.

Do objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia migsnia sercowego lub
kardiomiopatii nalezg czestoskurcz utrzymujacy sie w stanie spoczynku, kolatanie serca,
arytmie, bole w klatce piersiowej oraz inne przedmiotowe i podmiotowe objawy
niewydolnosci serca (np. nieuzasadnione uczucie zmeczenia, duszno$c, przyspieszony
oddech) lub objawy imitujace zawat migsnia sercowego. Do innych objawow, ktore moga
wystepowac, naleza objawy grypopodobne.

Inane sa przypadki naglych, niewyjasnionych zgonow wsrod pacjentow z zaburzeniami
psychicznymi, otrzymujacych konwencjonalne leki przeciwpsychotyczne, lecz rowniez wsrod
pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, nie otrzymujacych zadnych lekow. Zgtaszano
bardzo rzadkie przypadki takich zgonow wsrod pacjentow przyjmujacych klozapine.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko zglaszano przypadki wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko obserwowano depresje oddechowa lub zatrzymanie oddychania z
towarzyszaca zapascia krazeniowg lub bez zapasci kragzeniowe].

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto wystepuja zaparcia i nadmierne wydzielanie sliny, a czesto nudnosci i wymioty.
Bardzo rzadko obserwuje si¢ niedroznosc jelit. W rzadkich przypadkach leczenie klozaping
moze byc zwigzane z dysfagig. Mozliwa jest aspiracja polknietego pokarmu do drog
oddechowych u pacjentow z dysfagia lub w wyniku ostrego przedawkowania.

Zaburzenia watroby i drog Zolciowych

Moze wystapic przejsciowe, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
a w rzadkich przypadkach - zapalenie watroby i zottaczka cholestatyczna. Zglaszano bardzo
rzadkie przypadki wystepowania piorunujacej martwicy watroby. W razie wystagpienia
26ltaczki leczenie klozaping nalezy przerwad. Zgtaszano rzadkie przypadki wystepowania
ostrego zapalenia trzustki.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
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Zgtaszano pojedyncze przypadki ostrego srodmigzszowego zapalenia nerek, zwiazanego z
leczeniem klozaping.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Istniejq bardzo rzadkie doniesienia o wystepowaniu priapizmu.
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

U pacjentow przyjmujacych klozapine w monoterapii lub w skojarzeniu z litem lub innymi
srodkami dziatajacymi na OUN odnotowano przypadki ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

Obserwowano ostre reakcje zwigzane z odstawieniem produktu leczniczego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej zestawiono dzialania niepozadane, o ktorych informacje pochodza ze
spontanicznych deniesien lub z badan klinicznych.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug czestosci wystepowania zgodnie z nastepujaca
klasyfikacja: bardzo czesto (z 1/10), czesto (z 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (z [/1 000 do
< 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < [/1 000}, bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosc nieznana
(czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab, 29. Szacunkowa czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem klozaping, odnotowanych w doniesieniach spontanicznych i podczas badan
klinicznych.

Czestosé | Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestosc nieznana | Posocznica®

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto Leukopenia, zmniejszenie liczby leukocytow, neutropenia, eozynofilia,
leukocytoza

Miezbyt czesto Agranulocytoza

Rzadko Niedokrwistosc

Bardzo rzadko Matoptytkowosc, nadptytkowosc

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestosc nieznana | Obrzek naczynioruchowy®, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestosc nieznana ] Zespol objawow rzekomego guza chromochlonnego nadnerczy*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwiekszenie masy ciala

Rzadka Cukrzyca, zaburzenia tolerancji glukozy, otylosc*

Bardzo rzadke Spiaczka hiperosmolarna, kwasica ketonowa, cigzka hiperglikemia, hiper-
cholesterolemia, hipertriglicerydemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Dyzartria
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Czestosc Dzialania niepozadane
Niezbyt czesto Jakanie
Rzadko Pobudzenie, niepokoj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Sennosc/uspokojenie, zawroty glowy

Czesto

Napady padaczkowe/drgawki/ drgawki miokloniczne, objawy pozapirami-
dowe, akatyzja, drzenie, sztywnosc, bol glowy,

Niezbyt czesto

Ztosliwy zespol neuroleptyczny, jakanie

Rzadko

Splatanie, majaczenie

Bardzo rzadko

Pozne dyskinezy, objawy obsesyjno-kompulsyjne

Czestosc nieznana

Zespol cholinergiczny (po naglym odstawieniu)®, zmiany w EEG*, pleu-
rathotonus*, zespol niespokojnych nog®

Zaburzenia oka

Czesto I Nieostre widzenie

Zaburzenia serca

Bardzo czesto Czestoskurcz

Czesto Imiany w EKG

Rzadko Zapasc krazeniowa, arytmie, zapalenie migsnia sercowego, zapalenie

osierdzia/wysigk osierdziowy

Bardzo rzadko

Kardiomiopatia, zatrzymanie akcji serca

Czestosc nieznana

Zawat miesnia sercowego, ktory moze byc smiertelny*, zapalenie migsnia
sercowego czasami prowadzace do zgonu®, bol w klatce piersiowe]j, dta-
wica piersiowa®, kolatanie serca*, migotanie przedsionkow", niewydol-
nosc zastawki dwudzielnej w przebiegu kardiomiopatii zwiazanej z lecze-
niem klozaping®

Zaburzenia naczyniow

Czesto

Omdlenia, niedocisnienie ortostatyczne, nadcisnienie

Rzadko

Zakrzepica z zatorami

Czestosc nieznana

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, niedocisnienie”

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Rzadko

Aspiracja pokarmu, zapalenie pluc i zakazenie dolnych drog oddecho-
wych, ktore moze byc smiertelne, zespol bezdechu sennego®

Bardzo rzadko

Depresja oddechowa, zatrzymanie czynnosci oddechowej

Czestosc nieznana

Wysiek optucnowy*,uposledzenie droznosci nosa*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Zaparcie, nadmierne wydzielanie &liny

Czesto

Nudnosci, wymioty, jadtowstret, suchosc btony sluzowej jamy ustnej

Rzadko

Dysfagia

Bardzo rzadko

Niedroznosc jelit/ porazenna niedroznosc jelita/ powstawanie kamieni
kalowych, powigkszenie slinianek przyusznych

Czestosc nieznana

Ostre rozdecie okreznicy, czasami prowadzace do zgonu®, zawal/niedo-
krwienie jelita, czasami prowadzace do zgonu*,biegunka*, uczucie dys-
komfortu w zoladku/zgaga/ niestrawnosc®, zapalenie okreznicy®
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Czestosc ] Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drog Zétciowych

Czesto Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Rzadko Zapalenie trzustki, zapalenie watroby, Zoltaczka cholestatyczna

Bardzo rzadko Piorunujaca martwica watroby

Czestosc nieznana Stluszczenie watroby*, martwica watroby®, hepatotoksycznosé, Zwtoknie-

nie watroby*, marskosc watroby*, zaburzenia czynnosci watraby, w tym
zdarzenia powodujace zagrozenia dla zycia, takie jak uszkodzenie wa-
troby (uszkodzenie komorek watroby, zastoj zolci lub jedno i drugie),
niewydolnosc watroby, ktora moze zakonczyc sie zgonem lub przeszcze-
pieniem watroby*.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko Odczyny skorne

Czestosc nieznana Zaburzenia pigmentacji*
Zaburzenia mieéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czestosc nieznana Rabdomioliza®,ostabienie migsni®, skurcze migsni*, bol migsni®, ukladowy
toczen rumieniowaty"

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu

Bardzo rzadko Srodmiazszowe zapalenie nerek

Czestosc nieznana Niewydolnosc nerek, moczenie nocne®

CiaZa, pol6g i okres okoloporodowy

Czestosc nieznana I Zespol odstawienia u noworodka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko Priaprizm

Czestosc nieznana Wytrysk wsteczny*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Lagodna hipertermia, zaburzenia wydzielania potu lub regulacji tempera-
tury ciata, goraczka, uczucie zmeczenia

Bardzo rzadko Nagly zgon o niewyjasnionej przyczynie

Czestosc nieznana Zapalenie blon surowiczych*(polyserositis)

Badania diagnostyczne

Rzadko | Zwiekszona aktywnosc enzymu kinazy fosfokreatynowej CPK

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czesto Upadki (zwiazane z wywotanymi przyjmowaniem klozapiny dreawkami,

sennoscia, niedocisnieniem ortostatycznym, niestabilnoscig ruchowa i za-
burzeniami rownowagi)*

* Dzialania niepozadane w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu pochodzace 2
doniesien spontanicznych oraz przypadki opisane w pismiennictwie,

Obserwowano bardzo rzadkie zdarzenia czestoskurczu komorowego oraz wydluzenia odcinka
QT, ktore moga byc zwiazane z wieloksztattnym czestoskurczem komorowym, chociaz nie
ustalono zaleznosci przyczynowo-skutkowej ze stosowaniem tego produktu leczniczego.
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4.3.5 Lurazydon

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace lurazydonu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) dla produktu Latuda” dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA) (ChPL Latuda).

Tab. 30. Charakterystyka leku Latuda (lurazydon).

Nazwa Latuda 18,5 meg, 14 tabl. powl., GTIN 05909991108663, EU /1/14/913/001
zaﬂilﬂwa. Latuda 18,5 mg, 28 tabl. powl., GTIN 05909991108670, EU /1/14/913/002
awka,

Latuda 18,5 mg, 30 tabl.
Latuda 18,5 mg, 56 tabl.
Latucda 18,5 me, &0 tabl.

powl., GTIN 05909991108687, EU /1/14/913/003
powl., GTIN 05909991108694, EU /1/14/913/004
powl., GTIN 05909991108700, EU /1/14/913/005
Latuda 18,5 mg, 90 tabl. powl., GTIN 05909991108731, EU /1/14/913/006
Latuda 18,5 mg, 98 tabl. powl., GTIN 05909991108748, EU /1/14/913/007

opakowanie, kod
GTIN, numer EU

Latuda 37 mg, 14 tabl.
Latuda 37 mg, 28 tabl.
Latuda 37 meg, 30 tabl.
Latuda 37 mg, 56 tabl.
Latuda 37 mg, 60 tabl.
Latuda 37 meg, 90 tabl.
Latuda 37 mg, 98 tabl.
Latuda 74 mg, 14 tabl.
Latuda 74 meg, 28 tabl.
Latuda 74 mg, 30 tabl,
Latuda 74 meg, 56 tabl.
Latuda 74 mg, 60 tabl.
Latuda 74 mg, 90 tabl.
Latuda 74 mg, 98 tabl.

powl., GTIN 05909991108755, EU /1/14/913/008
powl., GTIN 05909991108762, EU /1/14/913/009
powl., GTIN 05909991108779, EU /1/14/913/010
powl., GTIN 05909991108786, EU /1/14/913/011
powl., GTIN 05909991108793, EU /1/14/913/012
powl., GTIN 05909991108809, EU /1/14/913/013
powl., GTIN 05909991108854, EU /1/14/913/014
powl., GTIN 05909991108861, EU /1/14/913/015
powl., GTIN 05909991108878, EU /1/14/913/016
powl., GTIN 05909991108885, EU /1/14/913/017
powl., GTIN 05909991108892, EU /1/14/913/018
powl., GTIN 05909991108908, EU /1/14/913/019
powl., GTIN 05909991108922, EU /1/14/913/020
powl., GTIN 05909991108939, EU /1/14/913/021

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki psycholeptyczne, przeciwpsychotyczne

Kod ATC: NOSAEOS

Substancja Lurazydon
czynna
Dawkowanie Darosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 37 mg lurazydonu raz na dobe. Nie ma
koniecznosci wstepnego dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w
zakresie dawek od 37 do 148 me raz na dobe. Dawka powinna byc zwigkszana
w oparciu o oceng lekarza i obserwowang odpowiedz kliniczng: Maksymalna
dawka dobowa nie powinna przekraczac 148 mg.

Pacjenci stosujacy dawki wieksze niz 111 mg raz na dobe, ktorzy przerwali
leczenie na diuzej niz 3 dni, powinni wznawiac leczenie od dawki 111 mg raz
na dobe, stopniowo zwiekszajac ja do uzyskania dawki optymalnej. W
przypadku pozostatych dawek, pacienci moga wznowic leczenie w dotychczas
stosowanej dawce bez koniecznosci stopniowego dochodzenia do
wezesniejsze] dawki.

Dzieci i mlodziez

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 37 mg lurazydonu raz na dobg. Nie ma
koniecznosci wstepnego dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w
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zakresie dawek od 37 do 74 mg raz na dobe. Dawka powinna byc zwigkszana
w oparciu o ocene lekarza i obserwowang odpowiedz kliniczna.

Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekraczac 74 mg. Lurazydon u
dzieci powinien byc przepisywany przez eksperta psychiatrii dzieciecej.
Dostosowanie dawki z uwagi na interakcije

W razie stosowania w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
zalecana dawka poczatkowa lurazydonu wynosi 18,5 mg, a dawka
maksymalna nie powinna przekraczac 74 mg raz na dobe. W razie stosowania
w skojarzeniu z tagodnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A4 moze byc
potrzebna modyfikacja dawki lurazydonu. Przeciwwskazane jest stosowanie
lurazydonu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca [Hypericum perforatum])

Zamiana leku przeciwpsychotycznego na inny

Z uwagi na roznice w profilach farmakodynamicznych i farmakokinetycznych
roznych lekow przeciwpsychotycznych, uzasadniona medycznie zarmiana
jednego leku przeciwpsychotycznego na inny powinna odbywac sie pod
nadzorem lekarza.

Osoby w podesztym wieku

Zalecane dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku z prawidlowa
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny (CrCl) 280 ml/min) jest takie samo, jak
dla innych oséb dorostych z prawidtowa czynnoscig nerek. Jednak ze wzgledu
na mozliwosSc gorszej czynnosci nerek u pacjentow w padesztym wieku,
konjeczne moze byc dostosowanie dawki odpowiednio do stanu nerek danego
pacjenta (patrz punkt ,Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek” ponizej).
Dane dotyczace stosowania wigkszych dawek lurazydonu u pacjentow w
podeszlym wieku sa ograniczone. Brak tez danych dotyczacych stosowania
lurazydonu w dawce 148 mg u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy
zachowac ostroznosc podczas leczenia pacjentow w wieku =65 lat wiekszymi
dawkami lurazydonu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznosci
dostosowania dawki lurazydonu. U pacjentow z umiarkowanymi (CrCl 230 i
<50 ml/min) lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl >15 1 <30
ml/min) oraz u pacjentow ze schylkowa niewydolnoscig nerek (ang. End
Stage Renal Disease, ESRD; CrCl <15 ml/min) zalecana dawka poczatkowa
wynosi 18,5 meg, a dawka maksymalna nie powinna przekraczac 74 mg raz na
dobe. Nie nalezy stosowac lurazydonu u pacjentow ze schylkowg
niewydolnoscig nerek, chyba ze potencjalnie korzysci przewyzszaja ryzyko.
W razie stasowania lurazydonu u takich pacjentow zaleca sie monitorowanie
stanu klinicznego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie
dawki lurazydonu nie jest kenieczne. Dostosowywanie dawki jest zalecane u
pacjentow z umiarkowanymi (klasa B w klasyfikacji Childa-Pugha) i cigzkimi
(klasa C wa Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 18,5 mg. Maksymalna dawka dobowa u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie powinna przekraczac 74
mg, a u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby 37 mg raz na

dobe.

Droga podania doustnie
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Mechanizm Lurazydon jest srodkiem wybiorczo blokujacym dziatanie dopaminy i
dzialania na monoamin. Lurazydon silnie wiaze sie z dopaminergicznymi receptorami D2 i
podstawie ChPL | serotoninergicznymi receptorami 5-HT2A i 5-HT7 z powinowactwem

wynoszacym, odpowiednio, 0,994; 0,47 i1 0,495 nM. Blokuje takze receptory
adrenergiczne a2c i aZa, wigzac sie z nimi z powinowactwem wynoszacym,
odpowiednio, 10,8 i 40,7 nM. Lurazydon wykazuje takze czesciowe dziatanie
agonistyczne na receptor SHT-1A, wigzac sie z nim z powinowactwem
wynoszacym 6,38 nM. Lurazydon nie wiaze sie z receptorami
histaminergicznymi ani muskarynowymi.

Mechanizm dziatania mniej istotnego metabolitu lurazydonu, 1D-14283, jest
podobny do mechanizmu dzialania lurazydonu,

Obrazowanie metoda pozytonowej tomografii emisyjnej wykazato, ze
lurazydon podawany zdrowym ochotnikom w zakresie dawek od 9 do 74 mg
powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania 11C-raklopridu, ligandu
receptora D2/D3, w obrebie jadra ogoniastego, skorupy i prazkowia
brzusznego.

4.3.5.1  Status rejestracyjny

Tab. 31. Status rejestracyjny leku Latuda (lurazydon).

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21
dopuszczenie do obrotu marca 2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 listopada 2018 r.

Zarejestrowane Produkt Latuda jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii
wskazanie do stosowania | u dorostych pacjentow oraz mlodziezy w wieku od 13. roku Zycia

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do | Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o

bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sa okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach oglaszanych na europeijskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

4.3.5.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

Jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. boceprewir,
klarytromycyna, kobicystat, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,
nelfinawir, pozakonazol, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, telitromycyna,
worykonazol) i silnymi induktorami CYP3A4 (np. karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca [Hypericum perforatum]).

4.3.5.3 Przedawkowanie

Leczenie przedawkowania

Nie ma swoistej odtrutki na lurazydon, w zwiazku z czym nalezy wdrozyc odpowiednie
dziatania podtrzymujace i do czasu ustapienia objawow prowadzic monitorowanie i scisty
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nadzor pacjenta. Nalezy niezwlocznie wdrozyc monitorowanie uktadu krazenia, wlacznie z
ciaglym monitorowaniem EKG pod katem mozliwych zaburzen rytmu serca. W razie
zastosowania leczenia przeciwarytmicznego nalezy pamietac, Zze podanie dyzopiramidu,
prokainamidu i chinidyny pacjentowi z ostrym przedawkowaniem lurazydonu moze
teoretycznie zagrazac wydtuzeniem odstepu QT. Rowniez po zastosowaniu bretylium moze
dojs¢ do addytywnego dzialania a-adrenolitycznego bretylium i lurazydonu, powodujac
trudne do opanowania niedocisnienie.

Niedocisnienie i zapasc krazeniowq nalezy leczyc z zastosowaniem odpowiednich srodkow.
Nie nalezy stosowac adrenaliny i dopaminy ani innych srodkow sympatykomimetycznych o
dzialaniu agonistycznym na receptory beta, gdyz stymulacja receptorow beta moze nasilic
niedocisnienie w warunkach zablokowania receptorow alfa przez lurazydon. W wypadku
ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy zastosowac leki przeciwcholinergiczne.

Nalezy rozwazyc ptukanie zoladka (po intubacji, jezeli pacjent jest nieprzytomny) oraz
podanie wegla aktywnego razem ze srodkiem przeczyszczajacym.

W nastepstwie przedawkowania mogq wystapic zaburzenia swiadomosci, napady
padaczkowe lub dystonie w obrebie glowy i szyi, co stwarza ryzyko zachlysniecia w razie
wywotania wymiotow,

4.3.5.4 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania lurazydonu oceniano dla dawek 18,5 -148 mg w badaniach
klinicznych obejmujacych pacjentow ze schizofrenig leczonych przez okres do 52 tygodni
oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Najczestsze (=10%) dzialania
niepozadane to akatyzja, nudnosci i bezsennosc.

Podsumowanie dzialan niepozadanych w postaci tabeli

Dziatania niepozadane leku uzyskane ze zbiorczych danych i pogrupowane wedtug
klasyfikacji uktadowo-narzadowe] i zalecanego terminu wymieniono w Tabeli 1 ponizej.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zaobserwowanych w badaniach klinicznych
przedstawiono zgodnie z przyjeta klasyfikacja czestosci. Zastosowana klasyfikacja czestosci
to: bardzo czesto (=1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100);
rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestosc nieznana (czestosc
nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 32. Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania lurazydonu przez
dorostych.

Czestosc | Dzialania niepozgdane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czesto | Zapalenie nosogardzieli
 Zaburzenia krwi | ukiadu chionnego

i:fiez't':-yt czesto I Niedokrwistosc
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Czestosc Dzialania niepozadane

Rzadko Eozynofilia, leukopenia

Czestosd nieznana Neutropenia™**

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Czesto | Nadwrazliwosc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu

Niezbyt czesto Zwiekszenie stezenia glukozy we krwi, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesta Bezsennosc

Czesto Pobudzenie, ek, niepokoj psychoruchowy

Niezbyt czesto Koszmary senne Katatonia
Napady paniki

Rzadko Zachowania samobdjcze

Czestosc nieznana Zaburzenia snu****

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Akatyzja

Czesto Sennosc®, parkinsonizm®*, zawroty glowy, dystonia®™*, dyskinezy

Niezbyt czesto Ospalosc, dyzartria, pézne dyskinezy, omdlenie, drgawki

Rzadko Ztosliwy zespol neuroleptyczny, incydent mozgowonaczyniowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto Nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i biednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Czesto Czestoskurcz

Niezbyt czegsto Dlawica piersiowa, blok przedsionkowo-komorowy |, stopnia , rzadko-
skurcz

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadcisnienie

Niezbyt czesto Niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne, uderzenia goraca, podwyz-
szenie cisnienia tetniczego

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci

Czesto Biegunka, wymioty, niestrawnosc, nadmierne wydzielanie sliny, suchosc
w ustach, bol w nadbrzuszu, dyskomfort w zotadku

Niezbyt czesto Wzdecia, dysfagia, zapalenie zoladka

Zaburzenia watroby i drag zélciowych

Niezbyt czesto | Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowe]j

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto | Wysypka, $wiad
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Czestosc Dzialania niepozadane
Miezbyt czesto Nadmierna potliwosc¢
Rzadko Obrzek naczynioruchowy

Czestosc nieznana

Zespol Stevensa-Johnsona

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Bol plecow, sztywnosc miesniowo-szkieletowa
Niezbyt czesto Sztywnosc stawow, bol miesni, bol szyi
Rzadko Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Zwiekszone steZenie kreatyniny w surowicy
Niezbyt czesto Dyzuria
Rzadko Niewydolnosc nerek

Cigza, potog i okres okotoporodowy

Czestosc nieznana

Zespol odstawienia leku u noworodkow

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czegsto Zwigkszone stezenie prolaktyny we krwi
Zaburzenia erekcji
Brak miesiaczki Bolesne miesigczkowanie
Rzadko Bole piersi Mlekotok

Czestosc nieznana

Powigkszenie piersi****

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto Imeczenie
Niezbyt czgsto Zaburzenia chodu
Rzadko Nagty zgon
Badania diagnostyczne

Czesto

I Zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi

*Sennosc obejmuje nastepujace objawy: nadmierne zapotrzebowanie na normalny sen, zbyt dlugi
okres snu, dziatanie uspokajajace oraz sennosc.

**Parkinsonizm obejmuje nastepujace objawy: bradykinezja - spowolnienie ruchowe, sztywnosc o
charakterze kota zebatego, stinienie sie, zaburzenia pozapiramidowe, hipokinezja - zmniejszenie
aktywnosci ruchowej, sztywnosc miesni, parkinsonizm, zahamowanie psychoruchowe oraz drzenie

miesni.

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

“***Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach fazy Il i Ill prowadzonych z kontrolg i bez
kontroli, jednakze wystepowaly one zbyt rzadko, by mozliwe byto oszacowanie czestosci wystepowa-

ma.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano klinicznie ciezkie przypadki
reakcji skornych i innych reakcji nadwrazliwosci w powiazaniu z leczeniem lurazydonem,

w tym przypadki zespolu Stevensa-Johnsona.

Szczegblne zdarzenia dotyczace grupy farmakoterapeutycznej
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Objawy pozapiramidowe (EPS): W krotkookresowych badaniach z kontrolg placebo u osob
dorostych czestos¢ wystepowania zgloszonych zdarzen zwigzanych z EPS, z wyjatkiem
akatyzji i niepokoju psychoruchowego, wynosita 13,5% u pacjentow otrzymujacych
lurazydon wobec 5,8% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czestosc wystepowania
akatyzji wynosita 12,9% u pacjentow otrzymujacych lurazydon wabec 3,0% u pacjentow
otrzymujacych placebo. W krotkookresowym badaniu 15 kontrolowanym placebo u
mtodziezy czestosc wystepowania zglaszanych zdarzen zwiazanych z EPS, z wytaczeniem
akatyzji, wynosita 5,1% u osob leczonych lurazydonem w porownaniu z 1,8% u osob
otrzymujacych placebo. Czestos¢ wystepowania akatyzji wynosita 8,9% u pacjentow
otrzymujacych lurazydon wobec 1,8% u pacjentow otrzymujacych placebo.

Dystonia: Objawy dystonii, przedluzonego patologicznego skurczu roznych grup
miesniowych, mogg wystapic u wrazliwych osob podczas pierwszych kilku dni leczenia.
Do objawow dystonii naleza: skurcz miesni szyi, niekiedy postepujacy do uczucia ucisku
w gardle, trudnosci z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem i (lub) wysunieciem jezyka.
Choc objawy te moga wystapic po matych dawkach, jednak wystepujg czesciej i z wigksza
ciezkoscig i nasileniem po wiekszych dawkach lekow przeciwpsychotycznych pierwszej
generacji. Zwiekszone ryzyko ostrej dystonii obserwuje si¢ u mezczyzn i pacjentow z
mtodszych grup wiekowych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa: Obserwowano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym przypadki zatorowosci ptuc i przypadki zakrzepicy zyt
glebokich, podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych - czestosc nieznana.

4.3.6 Olanzapina

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace olanzapiny. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (RPL) dla produktu Zolafren® (ChPL Zolafren),
jako leku o najwyzszej liczbie sprzedanych DDD oraz najwyzszej kwocie refundacji sposrod
produktow leczniczych zawierajacych olanzapine wedlug Raportu refundacyjnego za 2023

rok.

Tab. 33. Charakterystyka leku Zolafren (olanzapina).

Nazwa Zolafren 5 mg, 90 tabl. powl., GTIN 05909991191177
handlowa, Zolafren 5 mg, 30 tabl. powl., GTIN 05909990916917
dawka, Zolafren 5 mg, 120 tabl. powl., GTIN 05906414000603
opakowanie, kod | 7q(afren 10 mg, 120 tabl. powl., GTIN 05906414000610
GTIN Zolafren 10 mg, 30 tabl. powl., GTIN 05909990917013

Zolafren 10 mg, 90 tabl. powl., GTIN 05909991191184
Zolafren 5 mg, 30 kaps., GTIN 05909991064518
Zolafren 7,5 mg, 30 kaps., GTIN 05909991064617
Zolafren 10 mg, 30 kaps., GTIN 05909991064716
Zolafren 15 mg, 30 tabl. powl., GTIN 05906414002737
Zolafren 15 mg, 90 tabl. powl., GTIN 05906414002744
Zolafren 20 meg, 90 tabl. powl., GTIN 05906414002768
Zolafren 20 mg, 30 tabl. powl., GTIN 05906414002751
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Kod ATC i nazwa | Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, przeciwpsychotyczne,

grupy diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny, kod ATC: NOSA HO3

Substancja Olanzapina

czynna

Dawkowanie Dorosli, schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny to 10 mg na
dobe.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodow manii i w celu zapobiegania
nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze byc
dostosowywana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w zakresie dawek
5 do 20 mg/dobe. Zwigkszenie dawki ponad rekomendowang dawke
poczatkowa jest zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i
powinno byc dokonywane nie czesciej niz co 24 godziny. W przypadku
planowanego zakonczenia leczenia olanzapina nalezy rozwazyc stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Droga podania doustnie
Mechanizm Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz
dziatania na stabilizujacym nastrdj, wykazujacym dzialanie w stosunku do licznych

podstawie ChPL | ukladow receptorowych. Rezultat dziatania farmakodynamicznego W
badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki;< 100
nM) do nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych 5HT,/2¢, 5HT;,
5HT,; dopaminowych D], D;, D4, Dy, Ds i cholinergicznych receptorow
muskarynowych MiMs, aiadrenergicznych i histaminowych receptorow H;.
Badania behawioralne na zwierzetach wykazaly antagonizm olanzapiny w
stosunku do receptorow 5HT, dopaminowych 1 cholinergicznych zgodny z
profilem wiazania do receptorow. W badaniach in vitro olanzapina
wykazywala wieksze powinowactwo do receptorow serotoninowych 5HT; niz
dopaminowych D, oraz wigkszg aktywnosc do receptorow 5HT; niz D; w
modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaly, ze olanzapina
selektywnie redukuje pobudzajacg czynnosc 14 neuronow dopaminergicznych
ukladu mezolimbicznego(AlQ), majac jednoczesnie niewielki wplyw na drogi
w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina
ostabiala warunkowy odruch unikania, bedacy testem aktywnosci
przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania
katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystgpowanie zwigzanych z
aktywnoscig motoryczng dziatan niepozadanych. W odroznieniu od innych
lekow przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie
wanksjolitycznym". W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badaniu
metoda pozytonowe]j tomografii emisyjnej (PET) po doustnym podaniu
pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wieksze wysycenie
receptorow SHT . niz receptorow dopaminergicznych D;. Ponadto, badanie
obrazowe metoda tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT)
przeprowadzone u oséb chorych na schizofrenie wykazalo mniejsze wysycenie
zlokalizowanych w prazkowiu receptorow D; u pacjentow odpowiadajacych
na leczenie olanzapina niZ U pacjentow odpowiadajacych na leczenie
rysperydonem oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast
porownywalne do tego, jakie zaobserwowano u pacjentow odpowiadajacych
na leczenie klozaping.

4.3.6.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Zolafren.
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Tab. 34. Status rejestracyjny leku Zolafren (olanzapina).

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
dopuszczenie do obrotu 09.01.2002 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 27.02.2014 r.

Zarejestrowane Dorosli

wskazanie do stosowania | Qlanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w dlugookresowym leczeniu
podtrzymujacym pacjentow, u ktorych stwierdzono dobrg
odpowiedz na leczenie w poczatkowe] fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i ciezkich
epizodow manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg
odpowiedz na leczenie olanzapina, olanzapina wskazana jest w celu
zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowe].

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczeniado | -
obrotu

4,3.6.2 Przeciwskazania
Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4,3.6.3 Przedawkowanie
Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czestymi objawami (czestosc >10%) po przedawkowaniu sa: czestoskurcz, pobudzenie
lub agresywnosc, dyzartria, rozne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom Swiadomosci,
od sedacji do Spiaczki wlacznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, spiaczka,
prawdopadobny ztosliwy zespol neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachlysniecie,
nadcisnienie lub niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania),
zatrzymanie krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki sSmierci juz po przyjeciu
jednorazowej dawki nie wiekszej niz 450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu
jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postgpowanie

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca sie prowokowania wymiotow.
Wskazane moze bycC wdrozenie standardowego postepowania w przedawkowaniu (tzn.
ptukanie zotagdka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla
aktywowanego zmniejsza dostepnosc biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno byc wdrozone zgodnie ze
stanem klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniac leczenie niedocisnienia oraz zapasci
krazeniowej oraz podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowac adrenaliny,
dopaminy ani innych srodkow sympatykomimetycznych wykazujgcych aktywnosc beta-
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agonistyczna, poniewaz beta-stymulacja moze nasilic niedocisnienie. Konieczne jest
monitorowanie czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych
zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska oraz monitorowanie powinny trwaé do
calkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

4.3.6.4 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentow) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sennosc, zwiekszenie masy ciata,
eozynofilia, zwiekszenie stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy 1 triglicerydow,
cukromocz, zwiekszenie apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia,
neutropenia, dyskineza, niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie przeciwcholinergiczne,
przejsciowe, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, wysypka,
astenia, zmeczenie, goraczka, bole stawow, zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej, duze
stezenia gamma-glutamylotransferazy, kwasu moczowego, fosfokinazy kreatynowej i
obrzeki.

Tabelaryczne zestawienie objawdw niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze
zgloszen spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy. niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestosc nieznana (czestosc nie moze
byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 35. Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania olanzapiny.

Bardzo czesto |ngsto [Niezbyt czesto ]Rzadko Nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Czesto Eozynofilia, leukopenia'®, neutropenia'®

Rzadko Maloplytkowosc!!

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto |Nadwraitiwo§é“

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto ZIwiekszenie masy ciala’

Czesto Zwigkszenie stezenia cholesterolu??, zwigkszenie stezenia glukozy?,
zwiekszenie stezenia triglicerydow?*, cukromocz, zwiekszenie apetytu

Niezbyt czesto Rozw6j lub nasilenie cukrzycy sporadycznie zwigzane z kwasica ketonowa|
lub spiaczka, w tym przypadki smiertelne!!

Rzadko Hipotermia'?

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto ]Rzadko Nieznana
Bardzo czesto Sennosc

Czesto Zawroty glowy, akatyzja®, parkinsonizm® “yskineza®

Niezbyt czesto MNapady drgawek w wigkszosci przypadkow u pacjentow z drgawkami lub

czynnikami ryzyka ich wystapienia w wywiadzie'!, dystonia (w tym
rotacja gatek ocznych)'!, pozna dyskineza'', amnezja®, dyzartria,
jakanie'", zespdl niespokojnych nog!'

Rzadko Ztosliwy zespol neuroleptyczny (ZZN)'?, objawy odstawienia’ ™

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Bradykardia, wydluzenie odstepu QTc

Rzadko Czestoskurcz komorowy lub migotanie komor, nagla Smierc'!

ZLaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto Niedocisnienie ortostatyczne'

Czesto Zakrzep z zatorami (w tym zator tetnicy plucnej oraz zakrzepica zyl
gtebokich)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto |Krwawienie z nosa’

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Lagodne, przemijajace dziatanie przeciwcholinergiczne, w tym zaparcia i
suchosc blony sluzowej jamy ustnej

Miezbyt czesto Wzdecia®?, nadmierne wydzielanie sliny"'

Rzadko Zapalenie trzustki'

Zaburzenia watroby i drég Zétciowych

Czesto Przejiciowe, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

watrobowych (ALAT, AspAT), zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia

Rzadko Zapalenie watroby (w tym watrobowokomorkowe, cholestatyczng
uszkodzenie watroby lub mieszana postac uszkodzenia watroby)"

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka

Niezbyt czesto Nadwrazliwosc na swiatlo, tysienie

Czestosc nieznana Polekowa reakcja z eozynofilia i objawami ogolnymi (DRESS)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe { tkanki lgcznej

Czesto Bole stawow’

Rzadko Rozpad miesni poprzeczinie prazkowanych!

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto | Nietrzymarie moczu, zatrzymanie moczu, uczucie parcia na pecherz!'

Cigza, polog | okres poporodowy

Czestosc nieznana | Zespot odstawienia u noworodkow

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Zaburzenia erekcji u meZczyzn, zmniejszenie libido u mezczyzn i kobiet

Niezbyt czesto Brak miesigczki, powigkszenie piersi, wydzielanie mleka u kobiet,
ginekomastia (powiekszenie piersi u mezczyzn)
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto |Rzadko Nieznana
Rzadko Priapizm'?

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto |Astenia, zmeczenie, obrzek, goraczka'®

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu®

Czesto Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej'®

Duza aktywnoesc fosfokinazy kreatyninowej"
Duza aktywnos¢ gamma glutamylotransferazy'’
Duze stezenie kwasu moczowego'”

Niezbyt czesto Zwigkszenie catkowitego stezenia bilirubiny

'Obserwowano istotne klinicznie zwiekszenie masy ciala we wszystkich wyjsciowych kategoriach Indeksu Masy
Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciata
w stosunku do wartosci wyjsciowych o = 7% wystepowalo bardzo czesto (22,2%), o= 15% czesto (4,2%), a 0 =z 25%
niezbyt czesto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni)
zwiekszenie masy ciala w stosunku do wartesci wyjsciowych o = 7%, = 15% 1 = 25% wystepowalo bardzo czesto
{odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i 12,3% pacjentow). ? Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu
calkowitego, cholesterolu LDL i triglicerydow) byl wiekszy u pacjentow, u ktorych nie wystepowaly zaburzenia
przemiany lipidéw przed rozpoczeciem leczenia. 'Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia
mierzonego na czczo z wartesci prawidtowych (< 5,17 mmol/1) do duzych wartosci (z,2 mmaol/1). Zmiany
poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (z 5,17 do < 6,2 mmol) do
duzych wartosci [z 6,2 mmol/1) wystepowaly bardzo czesto. "Obserwowano zwigkszenie poczatkowych
prawidlowych wartoécl mierzonych na czczo (< 5,56 mmol/1) do duizych wartoici (=mmol/1). Zmiany
poczatkowego stezenia elukozy na czczo z wartosci granicznych (= 5,56 do < 7 mmol/1) do duzych wartoesci (2 7
mmal/1) wystepowaly bardzo czesto, ° Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia
mierzonego na czczo z wartosci prawidlowych (= 1,69 mmol/1) do duzych wartosci (= 2,26 mmol/l). Zmiany
stezenia triglicerydow mierzonego na czczo z wartosci granicznych (= 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosc
(= 2,26 mimiol/ 1) wystepowaly bardzo czesto. “W badaniach klinicznych czestosc wystepowania parkinsonizmu i
dystonil u pacjentow leczonych olanzaping liczhowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w
porownaniu z grupg otrzymujaca placebo. U pacjentow leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm,
akatyzje i dystonie niz u pacjentow leczonych stopniowo zwiekszanymi dawkami haloperydolu. 7 powodu braku
dokladnych informacji dotyczacych wezesniejszego wystepowania u tych pacjentow ostrych lub przewleklych
ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie stwierdzic, ze olanzaping
wywoluje mniej poznych dyskinez i (lub) innych poznych zaburzen pozapiramidowych. "W przypadku nagtego
przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennose,
drzenie, lgk, nudnosci lub wymioty. *W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w
ospczu przekroczylo garng granice normy u okolo 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktorych stezenie
prolaktyny na poczatku badania byto w normie. U wiekszosci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny
bylo na ogot lagodne i nie przekraczalo dwukrotnej gornej granicy normy. ‘Dziatanie niepozadane ujawnione w
badaniach klindcznych w Zintegrowanej Bazie Danych Olanzapiny (Olanzapine Integrated Database),
UStwierdzono na podstawie stezen oznaczanych w badaniach klinicznyeh w Zintegrowanej Bazie Danych
Olanzapiny. ''Dziatanie niepozadane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu teku do obrotu. z czestoscig
wystepowania okreslong przy pomocy Zintegrowane] Bazy Danych Olanzapiny, '‘Dzialanie niepozadane ze
zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu leku do obrotu, z czestoicig wystepowania okreslong na gornej granicy
95% przedzialu ufnosci przy pomocy Zintegrowanej Bazy Danych Olanzapiny. “Dziatania niepozadane wymienione
i zaobserwowane po podaniu olanzapiny doustnej i LAIM (dlugo dzialajacej domiesniowo), ktore mogg rowniez
wystapic po podaniu olanzapiny RAIM (domigsniowo szybko dzialajacej).

Diugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwiazane ze
zwigkszeniem masy ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub
triglicerydow, zwigkszat sie z czasem. U dorostych pacjentow, ktorzy ukonczyli 9-12
miesigczne leczenie, tempo wzrostu sredniego stezenia glukozy we krwi zmniejszato sie po
okolo 6 miesigcach.
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Dodatkowe informacje dotyczgce szczegolnych erup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem
otepienia, obserwowano zwiekszong czestos¢ zgonow oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych u pacjentow przyjmujacych olanzaping w porownaniu z grupa
placebo. Bardzo czestymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w tej grupie pacjentow byly: nieprawidtowy chod i upadki. Czesto obserwowano
zapalenie pluc, podwyiszong temperature ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i
nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu
i omamy. Wystepowaly one czesciej w porownaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdw z rozpoznaniem epizodu manii w
przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z
walproinianem wywotato neutropenig u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu
moglo byc czynnikiem wplywajacym na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z
litem lub walproinianem zaobserwowano czestsze (2 10%) wystepowanie drzenia, suchosci
bleny sluzowej jamy ustnej, zwiekszonego apetytu i zwiekszenia masy ciala. Czesto
stwierdzano rowniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania olanzapiny w skojarzeniu z
litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u 17,4% pacjentow
zaobserwowano zwiekszenie masy ciatla o = 7% w stosunku do poczatkowej masy ciata.
Dlugotrwale (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa byto zwiazane ze zwiekszeniem masy ciata o
> 7% w stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

4.3.7 Kwetiapina

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

Tab. 36. Charakterystyka leku Ketrel (kwetiapina).

Nazwa Ketrel 25 mg, 20 tabletek powlekanych GTIN 059099914278%4
handlowa, Ketrel 25 mg, 30 tabletek powlekanych GTIN 05909990430840
dawka, Ketrel 25 mg, 40 tabletek powlekanych GTIN 05909991427900

opakowanie, kod | yatre| 25 mg, 60 tabletek powlekanych GTIN 05909991436483

GTIN Ketrel 25 mg, 120 tabletek powlekanych GTIN 05909991436490
Ketrel 100 mg, 14 tabletek powlekanych GTIN 05909990430857
Ketrel 200 mg, 28 tabletek powlekanych GTIN 05909990430888

Kod ATC i nazwa | Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAHO4
grupy
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Substancja

kwetiapina

czynna

Dawkowanie Leczenie schizofrenii
Ketrel nalezy podawac dwa razy na dobe. Calkowita dawka dobowa przez
pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg - dzien 1., 100 me - dzien 2., 200
mg - dzien 3. i 300 mg dzien 4. Od 4 dnia dawka powinna wynosic od 300 do
450 mg na dobe (dawka zwykle skuteczna). Dawka moze byc zmieniana w
zakresie od 150 do 750 mg na dobe, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i
tolerancji leczenia przez pacjenta.

Droga podania Ketrel mozna przyjmowac z pokarmem lub bez, doustnie.

Mechanizm Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i

dzialania na obecny w asoczu u czlowieka jej aktywny metabolit, norkwetiapina, dziataja

podstawie ChPL | na wiele receptorow neuroprzekaznikow. Kwetiapina i norkwetiapina maja
powinowactwo do receptorow serotoninergicznych (5HT2) w mozgu oraz
receptorow dopaminergicznych (D1 i D2), Uwaza sig, ze za
przeciwpsychotyczne dzialanie kliniczne i malg czgstosc pozapiramidowych
dziatan niepozadanych produktu zawierajacego kwetiapine, w poréwnaniu z
typowymi lekami przeciwpsychotycznymi, odpowiada bardziej wybiorcze
dziatanie antagonistyczne wobec receptorow 5HT2 niz na receptory DZ.
Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja zauwazalnego powinowactwa do
receptorow benzodiazepinowych, lecz maja duze powinowactwo do
receptorow histaminergicznych oraz ai-adrenergicznych, umiarkowane
powinowactwo do receptorow aZ-adrenergicznych oraz umiarkowane do
duzego powinowactwo do szeregu receptorow muskarynowych. Hamowanie
przez norkwetiapine czynnika transportujacego norepinefryne (NET) oraz jej
czesciowe oddzialywanie agonistyczne na receptory SHT1A moze przyczyniac
sie do skutecznosci terapeutycznej produktu zawierajacego kwetiaping, jako
leku przeciwdepresyjnego.

4.3.7.1  Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Ketrel.

Tab. 37. Status rejestracyjny leku Ketrel (kwetiapina).

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27
dopuszczenie do obrotu grudnia 2005 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 27 stycznia 2011 r.
Zarejestrowane Ketrel jest wskazany do stosowania:
wskazanie do stosowania « w leczeniu schizofrenii,

* w leczeniu choroby dwubiegunoweij, w tym:

o epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej,
epizodow cigzkiej depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej
zapobiegania nawrotom epizodow maniakalnych lub
epizodow depresji u pacjentow z chorobg
dwubiegunowa, ktorzy reagowali na wczesniejsze
leczenie kwetiaping.

G

0

Status leku sierocego Nie
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Warunki dopuszczeniado | -
abrotu

4.3.7.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ukladu cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory
proteazy wirusa HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i
nefazodon, jest przeciwskazane.

4.3.7.3 Przedawkowanie
Objawy

Ogolnie rzecz biorac, zglaszane oznaki i objawy zwiazane z przedawkowaniem kwetiapiny
wynikaly z nadmiernego nasilenia znanych efektow farmakologicznych substancji czynnej i
byly to sennosc i uspokojenie, czestoskurcz i niedocisnienie tetnicze. Przedawkowanie moze
prowadzic do wydluzenia odstepu QT, drgawek, stanu padaczkowego, rozpadu miesni
prazkowanych, niewydolnosci oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, zespolu
majaczeniowego oraz (lub) pobudzenia psychicznego, spiaczki oraz zgonu. Pacjenci ze
wspolistniejaca uprzednio ciezka choroba ukladu krazenia moga byc bardziej narazeni na
wystapienie efektow przedawkowania.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. W razie cigzkiego zatrucia, nalezy uwzglednic
mozliwosc zazycia kilku lekow. Pacjent powinien byc leczony w oddziale intensywnej terapii.
Zaleca sie uzyskanie i utrzymywanie droznosci drog oddechowych, aby zapewnic
odpowiednie natlenowanie i wentylacje, Nalezy monitorowac i podtrzymywac czynnosc
uktadu sercowo-naczyniowego.

Na podstawie informacji w publicznie dostepnych zrodtach wiadomo, ze pacjenci z zespotem
majaczeniowym i pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem antycholinergicznym mogga byc
leczeni fizostygmina 1-2 mg (ze stosowaniem ciggtego monitorowania EKG). Nie jest to
zalecane jako leczenie standardowe ze wzgledu na potencjalny ujemny wptyw fizostygminy
na przewodnictwo wewnatrzsercowe. Fizostygmina moze byc stosowana, jezeli u pacjenta
nie wystepuja zadne nieprawidlowosci w zapisie EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w
przypadku zaburzen rytmu, dowolnego stopnia bloku serca lub poszerzenia zespotu QRS.

Nie badano stosowania srodkow zmniejszajacych wchtanianie w razie przedawkowania,
jednak gdy podejrzewane jest cieikie przedawkowanie, moze byc wskazane plukanie
zoladka, najlepiej w ciggu godziny od zazycia leku. Nalezy rowniez rozwazyc podanie wegla
aktywnego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny oporne na leczenie niedocisnienie tetnicze
powinno byc leczone z zastosowaniem odpowiednich procedur takich jak podawanie dozylne
ptynow oraz (lub) lekow sympatomimetycznych. Nalezy unikac stosowania epinefryny i
dopaminy, poniewaz pobudzenie receptorow beta-adrenergicznych moze pogorszyc
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niedocisnienie w warunkach wywotanej przez kwetiaping blokady receptorow alfa-
adrenergicznych.

Pacjent powinien pozostawac pod doktadng kontrola lekarska az do powrotu do zdrowia.

4.3.7.4 Dziatania niepozadane

W zwiazku z leczeniem kwetiaping notowano ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR,
ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespol Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka (TEN), wysypka z eozynofilia i objawami uktadowymi
(DRESS).

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping (210%) to:
sennosc, zawroty glowy, bol glowy, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, objawy odstawienia,
zwigkszenie stezenia triglicerydow w surowicy, zwigekszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (szczegolnie frakcji LDL), zmniejszenie stezenia frakcji HDL cholesterolu,
zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie zawartosci hemoglobiny oraz objawy ze strony uktadu
pozapiramidowego.

Czestosci wystepowania dzialan niepozadanych zwiazanych z podawaniem kwetiapiny
podano w tabeli ponizej, zgodnie z zaleceniami CIOMS 11l Working Group 1995.

Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowana jest nastepujaco: Bardzo czesto
(21/10), Czesto (21/100 do <1/10), Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), Rzadko (=1/10 000
do <1/1 000}, Bardzo rzadko (<10 000) oraz Czestos¢ nieznana (nie moze zostac okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

Tab. 38. Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiaping.

Czestosé | Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo czesto Zmniejszona zawartos¢ hemoglobiny®

Czesto Leukopenia'?®, zmniejszenie liczby neutrofilow, zwigkszenie liczby eozy-
nofilow*®

Miezbyt czesto Matoptytkowosc, niedokrwistosc, zmniejszenie liczby ptytek krwi'?

Rzadko Agranulocytoza®

Czestosc nieznana Neutropenia’

Zaburzenia uktadu odpernosciowego

Niezbyt czesto Nadwrazliwose (w tym alergiczne reakcje skome)
Bardzo rzadko Reakcja analifilatyczna®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto Hiperprolaktynemia'®, zmniejszenie stezenia catkowitej T4, zmniejsze-
nie stezenia wolnej T4*, zmniejszenie stezenia calkowitej T3%, zwiek-
szenie stezenia TSH*

Niezbyt czesto Zmniejszenie stezenia wolnej T3, niedoczynnosc tarczycy®’

Bardzo rzadko Nieadekwatne wydzielanie hormonu antydiuretycznego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Czestosc Dzialania niepozadane

Bardzo czesto Zwiekszenie stezenia triglicerydow w surowicy'"??, zwigkszenie stezenia
chiolesterolu calkowitego (szezegdlnie frakcji LDL)'-®, zmniejszenie ste-
zenia cholesterolu frakeji HDL' Y, zwiekszenie masy ciata®®

Czesto Zwiekszenie taknienia, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi do poziomu
hiperglikemii®-*

Niezbyt czesto Hiponatremia™, cukrzyca'®

Rzadko Zespol metaboliczny*”

Bardzo rzadko Zaostrzenie isthiejace] cukrzycy

Zaburzenia psychiczne

Czesto Dziwaczne sny i kaszmary sernne, wyobrazenia samobojcze i zachowania
samobajcze®®

Rzadko Somnambulizm oraz pokrewne reakcje i zachowania, takie jak mowienie

przez sen oraz zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Zawroty glowy®'®, sennosc*16, bol glowy, objawy pozapiramidowe'-'
Czesto Dyzartria
Niezbyt czesto Padaczka (napady drgawkowe)', zespot niespokojnych nog, dyskinezje

pozne'®, omdlenie 't

Zaburzenia serca

Czesto Czestoskurcz®, kolatanie serca™

Niezbyt czesto Wydluzenie odstepu QT"'*'%, rzadkoskurcz ¢

Czestosc nieznana Kardiomiopatia, zapalenie migsnia sercowego

Zaburzenia oka

Czesto NiewyraZne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocisnienie ortostatyczne®'®

Rzadko Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto Dusznosc™

Miezbyt czesto Zapalenie btony sluzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Suchosc w jamie ustnej

Czesto Zaparcie, niestrawnosc, wymioty®

Czestosc nieznana Zaburzenia polykania’

Rzadko Zapalenie trzustki', niedroznosc jelit

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy?,
zwiekszenie stezenia gamma-GT w surowicy®

Czestosc nieznana Zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej (AST) w suro-
wicy?

Rzadko Zottaczka®, zapalenie watroby
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Czestosc ] Dzialania niepozadane

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy5, zespol Stevensa-Johnsona5

Czestosc nieznana Toksyczna rozptywna martwica naskérka, rumien wielopostaciowy,

wysypka z eozynofilig i objawami ukladowymi (DRESS), zapalenie naczyn
krwionosnych skary

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo rzadko

Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czestosc nieznana | Zatrzymanie moczu

Ciaza, potog i okres okotoporodowy

Czestosc nieznana | Noworodkowy zespdl odstawienia’

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czestosc nieznana Zaburzenie sprawnosci seksualne]

Rzadko Priapizm, mlekotok, abrzek piersj, zaburzenia cyklu miesiaczkowe go
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Objawy odstawienia'®?

Czesto Lagodna astenia, obrzek obwodowy, drazliwosc, wysoka gorgczka
Rzadko Ztostiwy zespot neuroleptyczny', hipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadko | Zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej'? we krwi'

{1) patrz punkt 4.4 w ChPL Ketrel.

(2) Sennosc moze wystapic zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia i zazwyczaj ustepuje
w trakcie dalszego stosowania kwetiapiny.

(3) Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (odchylenie od normy do >3-krotnosci gornej granicy
normy w dowolnym momencie) aktywnosci aminotransferaz (ALT, AST) lub GGTP u niektorych pacjen-
tow przyjmujacych kwetiapine. Zwiekszenie to zwykle ustepowalo w trakcie dalszego leczenia kwe-
tiapina.

(4) Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory al, moze czesto
powodowac niedocisnienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami glowy, tachykardig, a u niektorych
pacjentow z omdleniami, szczegolnie w poczatkowym okresie zwiekszania dawki.

{5) Czestosc wystepowania tych dziatan niepozadanych wyliczono tylke na podstawie danych uzyska-
nych po wprowadzeniu leku do obrotu.

(6) Stezenie glukozy we krwi na czczo =126 mg/dl (27,0 mmol/l) lub stezenie glukozy we krwi nie na
czczo 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

(7) Zwiekszenie czestosci wystepowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w poraw-
naniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodow depresii w prze-
biegu choroby dwubiegunowej.

{8) W oparciu o =7% zwigkszenie masy ciala w porownaniu z wyjsciowa. Wystepuje zwlaszcza w pierw-
szych tygodniach leczenia u doroslych.
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(?) Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanych placebo ba-
daniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byly: bezsennos¢, nudnosci, bole
glowy, biegunka, wymioty, uczucie zawrotu gtowy i drazliwosc. Czestosc ich wystepowania zmniej-
szala sie znaczaco po tygodniu od zaprzestania leczenia.

{10) Stezenie triglicerydow =200 mg/ml (22,258 mmol/l) (pacjenci =18 lat) lub =150 me/dl (z1,694
mmeol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.

(11) Stezenie cholesterolu =240 mg/ml (26,2064 mmol/l) (pacjenci =18 lat) lub =200 mg/dl (25,172
mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji
LDL 0 230 mg/ml (20,769 mmol/l) obserwowano bardzo czesto. Srednia zmiana u pacjentow, u ktorych
wystapilo zwiekszenie, wyniosta 41,7 mg/ml (21,07 mmol/l).

{12) Patrz tekst ponizej.
(13) Liczba ptytek <100 x 10°/1 przynajmniej w jednym badaniu.

{14) MNa podstawie danych z raportow z badan klinicznych dotyczacych wystepowania zdarzen niepo-
zadanych, odnoszacych sie do zwiekszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi niezwigza-
nego z wystepowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

(15) Stezenia prolaktyny (pacjenci >18 roku zycia): >20 peg/l (>869,56 mmol/l) mezczyzni; >30 pe/l
(>1304,34 mmol/l) kobiety w kazdym wieku.

(16) Moga prowadzic do upadkow.

{17) Cholesterol frakcji HDL: <40 ma/ml (1,025 mmol/l) u mezczyzn; <50 mg/ml (1,282 mmol/l) u
kobiet w dowolnym czasie.

(18) Czestosc wystepowania u pacjentow, u ktarych stwierdzono odstep QT w zakresie od <450 ms do
2450 ms ze zwiekszeniem o 230 ms. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowa-
niem kwetiapiny srednia zmiana i czestosc wystepowania u pacientow, u ktorych nastapilo znaczace
klinicznie zwigkszenie odstepu, sa porownywalne z wynikiem w grupie placebo.

(19) Zmiana od >132 mmol/l do =132 mmol/l co najmniej w jednym badaniu.

{20) Przypadki wyobrazen oraz zachowan samobéjczych byly zgtaszane podczas leczenia kwetiapina
lub wkratce po przerwaniu leczenia.

(21) Patrz punkt 5.1 w ChPL Ketrel.

(22) Zmniejszenie zawartosci hemoglobin do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u mezczyzn; do <12 g/dl (7,45
mmol/l) u kobiet co najmniej w jednym pomiarze wystepowato u 11% pacjentow przyjmujgcych kwe-
tiapine we wszystkich badaniach obejmujacych otwarte leczenie przedluzone. U tych pacjentow sred-
nie maksymalne zmniejszenie zawartosci hemoglobin w dowolnym momencie wynosilo -1,50 g/dl.

{23) Te zgloszenja czesto mialy migjsce w sytuacji, gdy wystepowaly: czestoskurcz, zawroty glowy,
niedocisnienie ortostatyczne i (lub) wspolistniejgca uprzednio choroba ukladu krazenia lub uktadu
oddechowego.

(24) Na podstawie odchylen od prawidlowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
wartosci w dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych. Zmiany
catkowite] T4, wolnej T4, catkowitej T3 oraz wolnej T3 sq definiowane jako <0,8 x dolnej granicy
normy (pmol/l} a zmiana steZzenia TSH jako > 5 miU/L w dowolnym momencie.

(25) Na podstawie zwiekszonej czestosci wystepowania wymiotdw u pacjentow w wieku podeszlym
(w wieku =65 lat).
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(26) Na podstawie zmiany liczby neutrofildw od 21,5 x 1079/ w warunkach wyjsciowych do <0,5 x
1079/l w dowolnym momencie podczas leczenia oraz na podstawie pacjentow z cigzka neutropenia
(0,5 x 10"9/1) oraz wystapienia zakazenia w toku wszystkich badan klinicznych kwetiapiny.

(27) Na podstawie zmian od prawidlowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie war-
tosci w dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych. Zmiany
liczby eozynofilow sa definiowane jako >1 x 1079 komorek/l w dowelnym momencie.

(28) Na podstawie zmian od prawidlowe] wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie war-

tosci w dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych. Zmiany
liczby krwinek biatych (WBC) sg definiowane jako =3 x 10"9/1 w dowolnym momencie.

(29} Na podstawie raportow o dzialaniach niepozadanych dotyczacych zespolu metabolicznego w toku
wszystkich badan klinicznych kwetiapiny.

(30) U niektarych pacjentow w toku badan klinicznych obserwowano pogorszenie wiecej niz jednego
czynnika metabolicznego, ktorymi sq masa ciala, stezenie glukozy we krwi oraz steZenie lipidow we
krwi.

(31) Patrz punkt 4.6 w ChPL Ketrel.

(32) Moze wystapic podczas lub krotko po rozpoczeciu leczenia | moze mu towarzyszyc niedocisnienie
oraz (lub) omdlenie. Czestosc jest oparta na raportach dziatan niepozadanych odnoszacych sie do
bradykardii w toku wszystkich badan klinicznych kwetiapiny.

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwowano przypadki wydluzenia odstepu QTc,
komorowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych zgonow, zatrzyrnania akcji serca,
oraz czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes. Uwaza sie, Ze sa one charaktery-
styczne dla tej grupy lekow.

4.3.8 Rysperydon

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

Tab. 39. Charakterystyka leku Rispolept (rysperydon).

Nazwa handlowa, | Rispolept 1 mg, 20 tabl. powl., GTIN 05909990670413
dawka, ' Rispolept 1 mg, 60 tabl. powl., GTIN 059099%0670420
Eﬂ?ﬁ"“"‘er kod | Rispolept 2 mg, 20 tabl. powl., GTIN 05909990670512

Rispolept 2 mg, 60 tabl. powl., GTIN 05909990670529
Rispolept 3 me, 20 tabl. powl., GTIN 05909990670611
Rispolept 3 mg, 60 tabl. pawl., GTIN 05909920670628
Rispolept 4 mg, 20 tabl. powl., GTIN 05909990670710
Rispolept 4 mg, 60 tabl. powl., GTIN 05909990670727

Kod ATC i nazwa | Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwpsychotyczne, Kod ATC:
grupy NO5AX08.
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Substancja

czynna Fysperydon

Dawkowanie Schizofrenia

Dorosli: Rispolept moze byc podawany raz lub dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy rozpoczac od dawki 2 mg rysperydonu na dobe. Dawke
mozna zwiekszyc drugiego dnia do 4 mg na dobe. Od tego momentu dawka
moze pozostad niezmieniona albo, jesli zaistnieje taka kaniecznosc,
indywidualnie dostosawywana. Przecietna, optymalna dawka terapeutyczna
wynosi od 4 mg do 6 mg na dobe. U niektorych pacjentéw moze byc
wskazane wolmejsze dostosowywanie dawki oraz mniejsza dawka
poczatkowa i podtrzymujaca.

Dawki wieksze niz 10 mg na dobe nie wykazujg wigksze] skutecznosci niz
mniejsze dawki, moga natomiast powodowac zwiekszenie czestosci
wystepowania objawow pozapiramidowych. Nie zbadano bezpieczenstwa
stosowania dawek wigkszych niz 16 me na dobe, a zatem nie zaleca sie ich
stosowania.

Pacienci w wieku podesziym

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg dwa razy na dobe. Dawka moze
by¢ indywidualnie dostosowywana i zwiekszana o 0,5 mg dwa razy na dobe
do dawki 1 mg da 2 mg dwa razy na dobe.

Droga podania Rispolept przeznaczony jest do stosowania doustnego. Pokarm nie wplywa na
wchtanianie produktu leczniczego Rispolept.

Mechanizm Rysperydon jest wybiorczym antagonista monoaminergicznym o unikatowych
dzialania na wilasciwosciach. Charakteryzuje sie duzym powinowactwem do receptorow
podstawie ChPL serotoninergicznych 5-HT2 i dopaminergicznych DZ. Rysperydon wiaze sie
rowniez z receptorami alfal-adrenergicznymi i, z mniejszym
powinowactwem, z receptorami histaminergicznymi H1 i receptorami a-2-
adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do receptorow
cholinergicznych. Chociaz rysperydon jest silnym antagonista receptorow D2,
co wigze sie z korzystnym wptywem na wytworcze objawy schizofrenii, w
mniejszym stopniu ogranicza on aktywnosc motoryczng i wywoluje
katalepsje niz klasyczne neuroleptyki. Zrownowazone osrodkowe dziatanie
antagonistyczne na receptory serotoninergiczne i dopaminergiczne moie
zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia pozapiramidowych dziatan
niepozadanych i rozszerzyc dzialanie terapeutyczne na objawy negatywne i
zaburzenia afektywne wystepujace w przebiegu schizofrenii.

4.3.8.1  Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyiny produktu leczniczego Rispolept.

Tab. 40, Status rejestracyjny leku Rispolept (rysperydon).

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; 29
dopuszczenie do obrotu maja 1996 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 23 lipca 2018 r.
Zarejestrowane Rispolept jest wskazany w leczeniu schizofrenii.

wskazanie do stosowania | Rispolept jest wskazany w leczeniu epizodow maniakalnych o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych.

Rispolept jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu (do & tygodni)
uporczywe] agresji u pacjentow z otepieniem w chorobie
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Alzheimera w stopniu umiarkowanym do cigzkiego, niereagujacych
na metady niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze pacjent
bedzie stanowil zagrozenie dla samego siebie lub innych osob.
Rispolept jest wskazany w krotkotrwatym objawowym (do 6
tygodni) leczeniu uporczywej agresji w przebiegu zaburzen
zachowania, u dzieci w wieku od 5 lat i mlodziezy ze sprawnoscig
intelektualng ponizej przecietnej badz uposledzonych umystowo,
zdiagnozowanych wedtug kryteriow DSM-1V, u ktorych nasilenie
agresji i innych zachowan destrukcyjnych wymaga leczenia
farmakologicznego, Farmakoterapia powinna stanowic integralng
czesc wszechstronnego programu terapeutycznego, abejmujacego
dzialania psychospoleczne i edukacyjne. Zaleca sig, aby rysperydon
byl przepisywany przez lekarza specjaliste w dziedzinie neurologii
dzieciecej oraz psychiatrii dzieciecej i mtodziezowej lub lekarza
specjalizujacego sie w leczeniu zaburzen zachowania u dzieci i

mtodziezy.
Status leku sierocego Mie
Warunki dopuszczeniado | -
obrotu

4.3.8.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwasc na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

4.3.8.3 Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania wynikaty na ogot z nasilenia
farmakologicznego dziatania rysperydonu. Nalezaly do nich: sennosc i sedacja, tachykardia,
niedocisnienie oraz objawy pozapiramidowe. Po przedawkowaniu odnotowano przypadki
wydtuzenia odstepu QT i drgawek. Czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes
stwierdzano w zwigzku z jednoczesnym przedawkowaniem produktu leczniczego Rispolept i
paroksetyny.

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy zawsze brac pod uwage mozliwosc zatrucia
wieloma lekami jednoczesnie.

Leczenie

Nalezy uzyskac i utrzymac droznosc drog oddechowych oraz zapewnic odpowiednig podaz
tlenu i wentylacje. Nalezy rozwazyC podanie wegla aktywnego ze srodkiem
przeczyszczajacym tylko, jesli od przyjecia leku uptyneta mniej niz jedna godzina. Nalezy
natychmiast rozpoczaé monitorowanie czynnosci uktadu krazenia z cigglym zapisem
elektrokardiograficznym, w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca.

Nie ma swoistego antidotum na rysperydon, dlatego nalezy wdrozyC odpowiednie leczenie
objawowe. Niedocisnienie i zapasc krazeniowa nalezy leczy¢ odpowiednimi sSrodkami, takimi
jak dozylnie podawane ptyny i (lub) leki sympatykomimetyczne. W przypadku wystapienia
ciezkich objawow pozapiramidowych nalezy zastosowac lek przeciwcholinergiczny. Nalezy
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doktadnie obserwowac pacjenta i monitorowac parametry zyciowe do czasu ustapienia
objawow zatrucia.

4.3.8.4 Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane (czestosC wystepowania = 10%) to:
parkinsonizm, sedacja/sennosc, bol glowy oraz bezsennosc.

Wystepujace dzialania niepozadane, zalezne od dawki, obejmowaly parkinsonizm i akatyzje.

Ponizej podano wszystkie dzialania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu leku do obrotu, z czestoscia wystepowania ustalona na podstawie badan
klinicznych produktu leczniczego Rispolept. Zastosowano nastepujace okreslenia odnoszace
sie do czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000)
i nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sj
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 41, Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania rysperydonu.

Czestosc Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto zapalenie pluc, zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drog oddechowych,
zapalenie zatok, zakazenie drog moczowych, zakazenie ucha, grypa

Niezbyt czgsto zakazenie drog oddechowych, zapalenie pgcherza moczowego, zakazenie

oka, zapalenie migdalkow, grzybica paznokci, zapalenie tkanki lacznej,
zakazenie miejscowe, zakazenie wirusowe, akaroza skorna

Rzadko zakazenie

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistosé, zmniejszenie
wartosci hematokrytu, zwiekszenie liczby eozynofili

Rzadko agranulocytoza®

Zaburzenia ukladu immunoclogicznego

Niezbyt czesto nadwrazliwosc

Rzadko Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto hiperprolaktynemia®

Rzadko nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego, obecnosc glukozy
W moczu

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto | zwigkszenie masy ciala, zwigkszenie apetytu, zmniejszenie apetytu

Niezbyt czesto cukrzyca®, hiperglikemia, polidypsja, zmniejszenie masy ciata,

jadlowstret, zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi
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Rzadko

zatrucie wodne®, hipoglikemia, hiperinsulinemia®, zwigkszenie
stezenia triglicerydow we krwi

Bardzo rzadko

cukrzycowa kwasica ketonowa

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto Bezsennos$c®

Czesto zaburzenia snu, pobudzenie, depresja, lek

Miezbyt czesto mania, stan splatania, zmniejszone libido, nerwowosc, koszmary senne
Rzadko katatonia, somnambulizm, zaburzenia odZywiania zwigzane ze snem,

przytepiony afekt, anorgazmia

Zaburzenia uktadu

nerwowego

Bardzo czesto

sedacja/sennos¢, parkinsonizm®, bol glowy

Czesto

akatyzja®, dystonia?, zawroty glowy, dyskineza®, drzenie

Niezbyt czesto

dyskineza pozna, niedokrwienie mozeau, brak reakcji na bodzce, utrata
swiadomosci, zmniejszony poziom swiadomosci, napady drgawkowe?,
omdlenie, nadpobudliwosc psychomotoryczna, zaburzenia rownowagi,
nieprawidlowa koordynacja, zawroty gtowy zalezne od postawy ciata,
zaburzenia koncentracji, dyzartria, zaburzenia smaku, niedoczulica,
parestezje

Rzadko

zlosliwy zespol neuroleptyczny, zaburzenia naczyniowo-mozgowe, spigczka
cukrzycowa, kiwanie glowg

Zaburzenia oka

Czesto hiewyrazne widzenie, zapalenie spojowek

Niezbyt czesto swiatlowstret, suche oko, zwigkszone {zawienie, przekrwienie oczu

Rzadko jaskra, zaburzenia ruchu galek ocznych, rotacyjne ruchy gatek ocznych,
owrzodzenia brzegow powiek, zespol wiotkiej teczowki (Srodoperacyiny)©

Zaburzenia ucha i biednika

Niezbyt czesto

zawroty glowy, szum w uszach, bol ucha

Zaburzenia serca

Czesto

tachykardia

Niezbyt czesto

migotanie przedsionkow, blok przedsionkowo komorowy, zaburzenia
przewodzenia, wydluzenie odstepu QT w EKG, bradykardia, nieprawidtowy
zapis EKG, kotatanie serca

Rzadko

niemiarowosc zatokowa

Zaburzenia naczyni

owe

Czesto

nadcisnienie

Niezbyt czesto

niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne, napady zaczerwienienia

Rzadko

zatorowosc plucna, zakrzepica zylna

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i érodpiersia

Czesto

dusznosc, bol gardla i krtani, kaszel, krwawienie z nosa, przekrwienie
blony sluzowej nosa

Niezbyt czgsto

zachlystowe zapalenie pluc, przekrwienie pluc, przekrwienie drog
oddechowych, rzezenia, sapanie, dysfonia, zaburzenia oddechowe

Rzadko

zespol bezdechu srodsennego, hiperwentylacja
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Zaburzenia zofadka i jelit

Czesto

bol w jamie brzusznej, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, wymioty,
nudnosci, zaparcia, biegunka, miestrawnosc, suchosé w jamie ustnej, bol
zeba

Niezbyt czesto

nietrzymanie stolca, kamienie katowe, zapalenie zoladka i jelit, dysfagia,
wzdecia

Rzadko

zapalenie trzustki, niedroznosc jelit, obrzek jezyka, zapalenie warg

Bardzo rzadko

ileus

Zaburzenia skary i tkanki podskérnej

Czesto

wysypka, rumien

MNiezbyt czesto

pokrzywka, swigd, lysienie, hiperkeratoza, wyprysk, sucha skora,
odbarwienie skory, tradzik, lojotokowe zapalenie skory, zaburzenia skory,
uszkodzenie skory

Rzadko

polekowe wykwity skorne, lupiez

Bardzo rzadko

obrzek naczynioruchowy

Czestosc nieznana

Zespol Stevensa-Johnsona/ toksyczna nekroliza naskdrka®

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto skurcze miesni, bol miesniowo-szkieletowy, bol plecow, bol stawow

Niezbyt czesto zwiekszone stezenie kinazy fosfokreatynowej we krwi, nieprawidlowa
postawa ciata, zesztywnienie stawow, obrzek stawow, ostabienie miesni, bol
szyi

Rzadko rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto

czestornocz, zastoj moczu, dyzuria

Cigza, polog i stan okotoporodowy

Nieznaha czestosc

\ noworodkowy zespol odstawienia®

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto zaburzenia erekcji, zaburzenia ejakulacji, brak miesigczki, zaburzenia
miesiaczkowania¥, ginekomastia, mlekotok, zaburzenia funkcji seksualnych,
bol piersi, dyskomfort piersi, wydzielina z pochwy

Rzadko priapizmc, opoznione miesiaczkawanie, obrzek piersi, powigkszenie piersi,

wydzielina z piersi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto

obrzek®, goraczka, bol w klatce piersiowej, ostabienie (astenia),
zmeczenie, bol

Niezbyt czesto

obrzek twarzy, dreszcze, zwigkszenie temperatury ciala, nieprawidlowy
sposob chodzenia, pragnienie, dyskomfort w klatce piersiowej, zle

samopoczucie, dziwne samopoczucie, dyskomfort

Rzadko

hipotermia, zmniejszenie temperatury ciala, ochlodzenie obwodowych
czesci ciala, zespot odstawienia leku, stwardnienie®

Zaburzenia watroby i drag zolciowych

Niezbyt czesto

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

102




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

Rzadko | Zoltaczka

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto upadek

Niezbyt czesto bol zwigzany z procedurami medycznymi

® Hiperprolaktynemia moze w niektérych przypadkach prowadzi¢c do ginekomastii, zaburzen
menstruacji, braku miesigczki, braku owulacji, mlekotoku, zaburzen ptodnosci, zmniejszonego libido,
zaburzen wzwodu.

" W badaniach z kontrola placebo cukrzyce zglaszano u 0,18% osob leczonych rysperydonem w
porownaniu do 0,11% w grupie placebo. Catkowita czestosc wystepowania cukrzycy we wszystkich
badaniach klinicznych wyniosta 0,43% u wszystkich osob leczonych rysperydonem.

¢ Nie stwierdzono w badaniach klinicznych produktu leczniczego Rispolept, lecz stwierdzano po
wprowadzeniu rysperydonu do obrotu.

9 Zespol pozapiramidowy moze sie objawiac: parkinsonizmem (zwiekszone wydzielanie sliny,
sztywnosc migsni szkieletowych, parkinsonizm, slinienie sig, objaw kola zgbatego w parkinsonizmie,
bradykinezja, hipokinezja, maskowaty wyraz twarzy, napiecie migsni, akineza, sztywnosc karku,
sztywnosc miesni, chod parkinsonowski i nieprawidtowy odruch z gtadzizny czota, parkinsonowskie
drzenie spoczynkowe), akatyzja (akatyzia, niepokoj ruchowy, hiperkinezja i zespat niespokaojnych
nog), drzeniem, dyskineza (dyskineza, drganie miesni, choreoatetoza, atetoza i drgawki kloniczne
miesni), dystonia. Dystonia obejmuje tu dystonie, zwiekszone napiecie miesni, krecz szyi, mimowolne
skurcze miesni, przykurcz miesni, kurcz powiek, rotacyjne ruchy galki ocznej, porazenie jezyka,
skurcze miesni twarzy, skurcz krtani, miotonie, opistotonus, skurcz miesni ust i gardta, pleurototonus;
skurcz jezyka oraz szczekoscisk. Nalezy zauwazyc, Zze wymieniono szeroki zakres objawow, ktore
niekoniecznie muszg miec podloze pozapiramidowe. Bezsennosc¢ obejmuje: trudnosci z zasypianiem,
bezsennos¢ srodnocha. Napady drgawkowe obejmuja: ucgolniony napad toniczno-kloniczny.
Zaburzenia miesigczkowania obejmuja: nieregularne miesigczkowanie, skape miesiaczkowanie.
Obrzek obejmuje: obrzek uogdlniony, obrzek obwodowy, obrzek ciastowaty.

Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania postaci farmaceutycznych paliperydonu

Paliperydon jest czynnym metabolitem rysperydonu, dlatego profile dzialan niepozadanych tych
substancji (w tym zarowno postaci doustnych i postaci do wstrzyknied) odpowiadaja sobie wzajemnie.
Oprocz wyzej wymienionych dziatan niepozadanych, podczas stosowania produktow paliperydonu
stwierdzono wymienione ponizej dziatania, ktore moga wystapic podczas stosowania produktu
Rispolept.

Zaburzenia serca

Zespol posturalnej tachykardii ortostatycznej.

Oddziatywania zwiazane z grupa lekow

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, stwierdzano bardzo rzadkie
przypadki wydluzenia odstepu QT po wprowadzeniu rysperydonu do obrotu. Innymi,
zwiazanymi z klasa lekow, dziataniami na serce, opisywanymi dla lekow
przeciwpsychotycznych powodujacych wydluzenie odcinka QT, sa: arytmia komorowa,
migotanie komar, tachykardia komorowa, nagly zgon, zatrzymanie akcji serca i czestoskurcz
komorowy typu torsade de pointes.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zgtaszano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowosc plucng i zakrzepice zyl glebokich (czestosc
nieznana).

Zwigkszenie masy ciala

Na podstawie potgczonych danych pochodzacych z trwajacych 6 do 8 tygodni badan,
kontrolowanych placebo, okreslane stosunek ilosciowy dorostych pacjentow ze schizofrenia
otrzymujacych produkt leczniczy Rispolept i placebo, spelniajacych kryterium zwiekszenia
masy ciata o = 7% masy poczatkowej. Stwierdzono wystepowanie statystycznie istotnego
zwigkszenia liczby przypadkow zwigkszenia masy ciala w grupie otrzymujacej Rispolept
(18%) w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo (9%). Analizujac potaczone dane z
kontrolowanych placebo, trwajacych 3 tygodnie badan z udziatem doroslych pacjentow z
ostra mania, poziom wystepowania zwigkszenia masy ciala = 7% w momencie zakonczenia
badania byt porownywalny dla grup otrzymujacych produkt leczniczy Rispolept (2,5%) oraz
grup otrzymujacych placebo (2,4%) i byt nieznacznie wiekszy w aktywnej grupie kontrolnej
(3,5%).

W populacji dzieci i mtodziezy wykazujacych zaburzenia zachowania i inne zachowania
destrukcyjne, w badaniach dlugotrwatych stwierdzono zwigekszenie masy ciata o srednio 7,3
kg po 12 miesigcach terapii. Oczekiwane zwiekszenie masy ciata u zdrowych dzieci w wieku
od 5 do 12 lat wynosi 3 do 5 kg rocznie. W wieku od 12 do 16 lat u dziewczat utrzymuje sig
tempo zwiekszania masy ciata wynoszace od 3 do 5 kg rocznie, podczas gdy u chlopcow rnasa
zZwigksza sie o okoto 5 kg rocznie.

Dodatkowe informacije dotyczace populacii specjalnych

Dziatania niepozadane produktu leczniczego, ktore obserwowane sg czesciej u pacjentow w
podesztym wieku z otepieniem lub u dzieci w porownaniu z populacjg osob dorostych,
opisano ponizej:

Osoby w podeszlym wieku z otepieniem

U pacjentow w podesziym wieku z otepieniem, dziataniami niepozadanymi opisywanymi w
badaniach klinicznych, byly przemijajace napady niedokrwienne oraz udary naczyniowe
mozgu, wystepujace, odpowiednio, z czestoscia 1,4% i 1,5%. Dodatkowo opisywano
wystepowanie nastepujacych dzialan niepozadanych z czestoscig co najmniej dwukrotnie
wieksza niz w innych populacjach osob dorostych i wynoszaca =25%: zakazenia drog
moczowych, obrzek obwodowy, letarg i kaszel.

4.3.9 Sertyndol

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane dotyczace sertyndolu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (RPL) dla produktu Serdolect (ChPL
Serdolect).
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Tab. 42. Charakterystyka leku Serdolect (sertyndol).

Nazwa
handlowa,
dawka,
opakowanie, kod
GTIN

Serdolect 16 mg, 28 tabl., GTIN 05909991089412
Serdolect 12 mg, 28 tabl., GTIN 05909991089313
Serdolect 4 mg, 30 tabl., GTIN 05909991089214

Kod ATC i nazwa
srupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne dzialajace na uklad

_limbi'czny, kod ATC: NOSAEOD3.

Substancja
czynna

sertyndol

Dawkowanie

Ustalanie dawki

U wszystkich pacjentow stosowanie sertyndolu naleZy rozpoczynac od dawki 4
mg na dobg. Dawke nalezy zwigkszac o 4 mg po 4-5 dniach stosowania kazdej
z dawek, az do osiagniecia optymalnej dobowej dawki podtrzymujacej
wynoszgcej od 12 do 20 me.

Poniewaz sertyndol blokuje receptory a1, w poczatkowym okresie ustalania
dawki moga wystapic objawy hipotonii ortostatycznej. Dawka poczatkowa 8
mg lub szybkie zwiekszenie dawlki wigze sie z istotnie zwigkszonym
zagrozeniem hipotonia ortostatyczna.

Leczenie podtrzymujace

Zaleznie od odpowiedzi pacjenta na leczenie dawke mozna zwiekszyc do 20
mg na dobe. Dawke maksymalng wynoszaca 24 mg na debe moina stosowac
tylko w wyjatkowych wypadkach, poniewaz badania kliniczne nie wykazaty
jednoznacznie wiekszej skutecznosci dawek powyzej 20 mg, a wydluzenie
odstepu QT moze by wigksze podczas stosowania dawek w gornej granicy
zakresu dawkowania.

W okresie ustalania dawki i we weczesnym okresie leczenia podtrzymujacego
nalezy kontrolowac cisnienie tetnicze.

Sposob
podawania

Sertyndol podaje sie doustnie raz na dobe, z posilkami lub niezaleznie od
posilkow.

Gdy wymagane jest dziatanie uspokajajgce (sedacja), sertyndol mozna
podawac w skojarzeniu z benzodiazeping.
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Mechanizm Uwaza sie, ze profil neurofarmakologiczny sertyndolu jako leku

dzialania na przeciwpsychotycznego wynika z jego selektywnego dzialania hamujacego na
podstawie ChPL | neurony dopaminergiczne ukladu mezolimbicznego oraz zrownowazonego
dzialania hamujacego na osrodkowe receptory dopaminergiczne D2 i
receptory serotoninergiczne SHT2 oraz receptory al-adrenergiczne.

W badaniach farmakologicznych u zwierzat, sertyndol dzialal hamujaco na
samoistnie aktywne neurony dopaminergiczne w obszarze brzusznym nakrywki
uktadu mezolimbicznego -wskaznik selektywnosci wynosit ponad 100 w
pordwnaniu do neuronow dopamiinergicznych w czesci zbitej istoty czarnej
(substantia nigra pars compacta - SNC).

Sadzi sie, ze zahamowanie czynnosci SNC moze byc odpowiedzialne za
dziatania niepozadane - ruchy mimowolne zwigzane ze stosowaniem wielu
lekow przeciwpsychotycznych.

Wiadomo, ze leki przeciwpsychotyczne powoduja zwiekszenie stezenia
prolaktyny w surowicy w drodze blokady dopaminergicznej. SteZenia
pralakiyny u pacjentow otrzymujacych sertyndol pozostawaly w granicy
normy, zarowno w krotkookresowych badaniach jaki i podczas dluzszego
leczenia (1 rok). Po wprowadzeniu sertyndolu do obrotu obserwowano jednak
przypadki hiperprolaktynemii i objawy wywotane przez prolaktyne.
Sertyndol nie dziala na receptory muskarynowe i receptory histaminowe H1.,
Potwierdza to brak efektu przeciwcholinergicznego i uspokajajacego
zZwigzanego z dzialaniem na te receptory.

4.3.9.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Serdolect.

Tab, 43. Status rejestracyjny leku Serdolect (sertyndol).

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
dopuszczenie do obrotu 30.04.2004 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 05.09.2014 r,

Zarejestrowane Sertyndol wskazany jest w leczeniu schizofrenii.

wskazanie do stosowania | Ze wzgledu na bezpieczenstwo dotyczace uktadu krazenia,
sertyndol nalezy stosowac wylacznie u pacjentow, ktorzy nie
toleruja przynajmniej jednego innego leku przeciwpsychotycznego.
Produktu Serdolect nie nalezy stosowac w sytuacjach nagtych, w
celu szybkiego zlagodzenia objawow u pacjentow z ostrymi
zaburzeniami.

Status leku sierocego Mie

Warunki dopuszczeniado | -
obrotu

4.3.9.2 Przeciwskazania
« Nadwrazliwosc na sertyndol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow produktu.

e Sertyndol jest przeciwwskazany u pacjentow z rozpoznang niewyrownang
hipokaliemia oraz u pacjentow z rozpoznang niewyrownang hipomagnezemia.

e Sertyndol jest przeciwwskazany u pacjentow z istotng pod wzgledem klinicznym
choroba ukladu krazenia w wywiadzie, zastoinowg niewydolnoscig serca,
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kardiomiopatia przerostowa, zaburzeniami rytmu serca lub bradykardia (<50 uderzen
na minute).

e Ponadto leczenia sertyndolem nie wolno rozpoczynac u pacjentow z wrodzonym
zespotem wydtuzonego odstepu QT lub z wywiadem rodzinnym dotyczacym tego
zespotu lub u pacjentéw z rozpoznanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT
(skorygowany odstep QT (QTc) powyzej 450 milisekund u mezczyzn i 470 milisekund
u kobiet).

e Sertyndol jest przeciwwskazany u pacjentow otrzymujacych leki, ktore istotnie
wydluzajq odstep QT. Sa to takie grupy lekow, jak:

o leki przeciwarytmiczne klasy la i Ill {np. chinidyna, amiodaron, sotalol,
dofetilid);

o niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna);

o niektore antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna);

o niektore leki przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol);

o niektore antybiotyki chinolowe (np. gatyfloksacyna, moksyfloksacyna).

* Powyzszy wykaz nie jest kompletny i przeciwwskazane sg rowniez pojedyncze leki,
ktore powoduija istotne wydtuzenie odstepu QT (np. cyzapryd, zwigzki litu).

» Przeciwwskazane jest podawanie sertyndolu w skojarzeniu z lekami o znanym silnym
dziataniu hamujacym enzymy cytochromu P450 3A. Nalezg do nich leki:

o stosowane w leczeniu grzybic ukladowych leki przeciwgrzybicze z grupy azoli
(np. ketokonazol, itrakonazol);

o niektore antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna);
o inhibitory proteazy HIV (np. indynawir),
o niektore leki blokujace kanaly wapniowe (np. diltiazem, werapamil).

¢ Powyzszy wykaz nie jest kompletny i przeciwwskazane sg rowniez pojedyncze leki o
znanym silnym dziataniu hamujacym na enzymy CYP3A (np. cymetydyna).

e Sertyndol jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

4.3.9.3 Przedawkowanie

Doswiadczenie zwigzane z ostrym przedawkowaniem sertyndolu jest ograniczone.
Wystepawaly przypadki Smiertelne.

Jednak pacjenci, ktorzy przyjeli, jak sie szacuje, dawki do 840 mg, powrocili do zdrowia bez
nastgepstw. Zgodnie z doniesieniami, objawami podmiotowymi i przedmiotowymi
przedawkowania byty: sennosc, niewyrazna mowa, czestoskurcz, niedocisnienie tetnicze i
przemijajace wydtuzenie odstepu QT. Obserwowano przypadki torsade de pointes, czesto
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wtedy, gdy w skojarzeniu stosowano inne leki o znanym dziataniu wywolujacym ten rodzaj
czestoskurczu komorowego.

Leczenie

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy zapewnic droznosc¢ drog oddechowych i
dostateczng podaz tlenu.

Nalezy natychmiast rozpoczac ciagte monitorowanie EKG i objawow czynnosci zyciowych. W
przypadku wydluzenia odstepu QTc zaleca sie monitorowanie stanu pacjenta do czasu
normalizacji tego parametru. Nalezy pamietac, ze okres pottrwania sertyndolu wynosi od 2
do 4 dni.

Nalezy zapewnic dostep do zyty. Mozna rozwazyc podanie wegla aktywowanego oraz srodka
przeczyszczajacego. Nalezy pamietac, ze pacjent moglt przyjac kilka lekow.

Nie ma swoistego antidotum dla sertyndolu, a leku nie mozna usungc z organizmu za pomoca
dializy. Zaleca sie zatem odpowiednie leczenie podtrzymujace czynnosci organizmu. W
przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego i zapasci krazeniowej nalezy zastosowac
odpowiednie srodki, takie jak dozylnie podawane ptyny. W razie zastosowania
sympatykomimetykow w celu poprawy czynnosci serca, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
podawania adrenaliny i dopaminy, poniewaz stymulacja receptorow B-adrenergicznych w
skojarzeniu z dziataniem antagonistycznym sertyndolu w stosunku do receptorow at moze
nasilic niedocisnienie tetnicze.

W razie zastosowania leczenia przeciwarytmicznego, uzycie takich lekow, jak chinidyna,
dyzopiramid 1 prokainamid stwarza teoretyczne zagroZenie addycyjnym (do dziatania
sertindolu) efektem wydtuzenia odstepu QT.

W  przypadkach nasilonych objawow pozapiramidowych nalezy podac leki
przeciwcholinergiczne. Do czasu ustgpienia objawow zaleca sie scista kontrole lekarska i
monitorowanie stanu pacjenta.

4.3.9.4 Dziatania niepozadane

Dzialania niepozadane sertyndolu podano ponizej z podziatem na uklady, ktorych dotycza, i
z czestoscig wystepowania, jezeli byta ona podana. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych okresla sie nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100, <1/10),
niezbyt czesto (21/1000, <1/100), rzadko (21/10000, <1/1000), bardzo rzadke (21/10000, w
tym pojedyncze przypadki).

Tab. 44, Dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania sertyndolu.

Czestosc 1 Dziatania niepozadane
Zaburzenia serca
Pojedyncze przypadki I Torsade de pointes

Zaburzenia endokrynologiczne
Czestosc nieznana Hiperprolaktynemia, brak menstruacji, ginekomastia, oziebtos¢ plciowa i
impatencja
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Czestosc

] Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drog zatciowych

Bardzo rzadko

] zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Uspokojenie, sennosc

Rzadko

Objawy pozapiramidowe i ostra dyskineza, pozna dyskineza (rytmiczne
mimowolne ruchy przede wszystkim jezyka i (lub) migsni twarzy) obser-
wowana, podobnie jak w przypadku innych neuroleptykow, po dlugotrwa-
tym teczeniu. Antycholinergiczne leki przeciw parkinsonizmowi sa w ta-
kich przypadkach nieskuteczne i mogg nawet nasilic objawy, zlosliwy ze-
spol neuroleptyczny

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czestosc nieznana

| Mlekotok (poza okresem karmienia), brak miesigczki, ginekomastia

Zaburzenia oka

Rzadko

| Rotacyjne ruchy gatki ocznej

Zaburzenia naczyniowe

Czestosc nieznana

Niedocisnienie ortostatyczne

W trakcie stosowania lekow przeciwpsychotycznych doneszono o przy-
padkach zakrzepow zylnych, w tym przypadki zakrzepicy zy!l gtebokich.

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto Uczucie ucisku w gardle, dusznosc, bol gardla
Rzadko Skurcz krtani, czkawka
Zaburzenia zotgdka i jelit

Czestosc nieznana

| Madmierne slinienie sie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto

Wysypka

Niezbyt czesto

Pokrzywka, wysypka plamisto-grudkowa, tradzik, lysienie

Rzadko

Osutka polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi (DRESS), luszczyca,
obrzek naczynio-ruchowy, alergiczne zapalenie skory, obrzek twarzy, wy-
sypka grudkowa, podraznienie skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Rzadko

spastyczny krecz szyi, szczekoscisk

Cigza, polog i okres okotoporodowy

I Noworodkowy zespol odstawienny

Badania diagnostyczne

Pojedyncze przypadki | Wydluzenie odcinka QT

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto

Zaburzenia seksualne u meZczyzn

Niezbyt czesto

Mlekotok, ginekomastia, brak miesiaczki

Rzadko

Priapizm, wzmozone erekcje, zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania

Czestosc nieznana

Ztosliwy zespol neurcleptyczny, ktory moze zagrazac zyciu (jak w przy-
padku wszystkich neuroleptykow), zwiekszenie masy ciala
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Czestosc ] Dzialania niepozadane
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko ] Wysypka plamkowo-grudkowa

4.3.10 Sulpiryd

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane dotyczace sulpirydu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (RPL) dla produktu Sulpiryd Teva (ChPL
Sulpiryd Teva), jako leku o najwyzszej liczbie sprzedanych DDD oraz najwyzszej kwocie

refundacji

sposrod produktow leczniczych zawierajacych sulpiryd wedlug Raportu

refundacyjnego za 2023 rok.

Tab. 45, Charakterystyka leku Sulpiryd Teva (sulpiryd).

Nazwa
handlowa,
dawka,
opakowanie, kod
GTIN

Sulpiryd Teva 50 mg, 24 kaps., GTIN 05909990159512
Sulpiryd Teva 100 mg, 24 kaps., 05909990159314

Sulpiryd Teva 200 me, 12 tabl., GTIN 05909990159413
Sulpiryd Teva 200 mg, 30 tabl., GTIN 05909990159437

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, pochodne
benzamidowe, kod ATC: NOSALD1

Substancja
czynna

sulpiryd

Dawkowanie

W leczeniu fazy zaostrzenia schizofrenii i epizodu manii w zaburzeniu
dwubiegunowym zalecana dawka wynosi 40 mg dwa razy na dobe w trakcie
positku. Dawka ta moze byc zwigkszona zaleznie od stanu klinicznego
pacjenta, maksymalnie do 80 mg dwa razy na dobe. Jezeli jest to wskazane,
maksymalnga zalecana dawke mozna stosowac juz od 3. dnia leczenia.
Bardzo wazne, by nie przekraczad maksymalnej dawki, gdyz profil
bezpieczenstwa powyzej 160 mg/dobe nie zostat potwierdzony, a
przyimowanie zyprazydonu wigze sig z proporcjonalnym do dawki
wydluzeniem odstepu QT.

W leczeniu podtrzymujacym pacjentow ze schizofrenia nalezy stosowac
najmniejsze skuteczne dawki zyprazydonu; w wielu przypadkach dawka 20 mg
dwa razy na dobe moze okazac sie wystarczajaca.

Sposob
podawania

Lek jest przeznaczony do stosowania doustnego. Sulpiryd nalezy podawac w
dawkach podzielonych. Lek nalezy zazywac co najmniej na godzine przed
positkiem lub dwie godziny po positku. Nie nalezy stosowac sulpirydu
jednoczesnie i przed uptywem 2 godzin od podania lekow zobojetniajacych
lub sukratfatu.
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Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Sulpiryd jest pochodna benzamidowa, ktora rozni sie budowa strukturalng od
fenotiazyn, butyrofenonow i tioksantyn.

Pod wzgledem wplywu na zachowanie i biochemie sulpiryd ma niektare
wilasciwosci wspolne z klasycznymi neuroleptykami, wskazujace na jego
antagonizm w stosunku do receptoréw dopaminowych w mozgu. Roznice
obejmuja: brak dzialania kataleptycznego w dawkach skutecznych
terapeutycznie, brak wplywu na obrot metaboliczny noradrenaliny i
serotoniny (5HT), nieznaczacy wpltyw na aktywnosc antycholinesterazy, brak
dziatania na receptory muskarynowe i receptor kwasu gamma-
aminomastowego (GABA).

Jedna z cech sulpirydu jest dwutorowe dzialanie, zarowno jako lek
przeciwdepresyjny, jak i przeciwpsychotyczny.

Poprawg nastroju obserwuje sie po kilkunastu dniach leczenia, w dalszej
kolejnosci ustepuja ostre objawy schizofreniczne. Efekty uspokojenia,
dziatanie blokujace receptory alfa i objawy pozapiramidowe s3 stabiej
zaznaczone niz w przypadku klasycznych neuroleptykow typu fenotiazyn.
Efekt terapeutyczny sulpirydu w leczeniu schizofrenii obserwuje sig¢ po 8 do
12 tygodniach stosowania.

Sulpiryd pobudza wydzielanie prolaktyny.

Lek poprawia przeplyw krwi i wydzielanie sluzu w blonie sluzowe] Zotgdka i
dwunastnicy.

Sulpiryd dziala tez przeciwwymiotnie.

4.3.10.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Sulpiryd Teva.

Tab. 46. Status rejestracyjny leku Sulpiryd Teva (sulpiryd).

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

dopuszczenie do obrotu 01.12.1992 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.12.2013 r.

Zarejestrowane

Ostre i przewlekle psychozy w schizofrenii, zwlaszcza z objawami

wskazanie do stosowania | uposledzonej aktywnosci.

Przewlekle psychozy alkeholowe, zaburzenia psychosomatyczne.
Zaburzenia depresyjne, gdy leczenie innymi lekami
przeciwdepresyjnymi jest nieskuteczne lub

niemozliwe do zastosowania.

Migrena i zawroty glowy o roznej etiologii (m.in. w chorobie
Meniere’a).

Wspomagajaco w terapii uzaleznienia alkoholowego.

Status leku sierocega Nie

obrotu

Warunki dopuszczeniado | -

4.3.10.2 Przeciwskazania

Nie nalezy stosowac leku w przypadku:

e nadwrazliwosci na sulpiryd lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;
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e guza chromochtonnego (phaeocchromocytoma); rozpoznany lub podejrzenie
rozpoznamnia,

e ostrej porfirii;

e guzow zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem prolaktyny (np. gruczolak przysadki,
rak piersi);

e jednoczesnego stosowania lewodopy;

« karmienia piersia.

4.3.10.3 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem produktu sulpiryd jest ograniczone.

Kliniczne objawy zatrucia roznig sie w zaleznosci od wielkosci przyjmowanej dawki np. u
pacjentow moga wystapic objawy pozapiramidowe lub spigczka.

Brak specyficznej odtrutki.

Leczenie objawowe i reanimacja pod scistym , ciggltym monitorowaniem funkcji
oddechowych i uktadu sercowego powinna byc kontynuowana do chwili, gdy nastapi poprawa
stanu pacjenta.

Wielkosc pojedynczej dawki, ktora wywoluje objawy toksyczne, wynosi od 1 g do 16 g,
chociaz nawet po 16 g nie notowano zgonow.

Kliniczne objawy przedawkowania po dawkach 1-3 g obejmowaly: niepokéj ruchowy,
zaburzenie swiadomosci oraz, rzadko, objawy pozapiramidowe.

Po dawkach 3-7 g obserwowano nadmierne pobudzenie, splatanie, objawy pozapiramidowe,
a po dawkach wiekszych niz 7 g dodatkowo spiaczke 1 spadek cisnienia krwi.

Brak specyficznej odtrutki dla sulpirydu. Stosuje sie leczenie objawowe. Jak w przypadku
zatrucia innymi lekami przyjetymi doustnie, nalezy zastosowac plukanie zotadka i podac
wegiel aktywowany. W razie potrzeby obserwacje pacjenta i leczenie objawowe nalezy
prowadzi¢ w warunkach szpitalnych.

W razie koniecznosci podac leki przeciw parkinsonizmowi.

Sulpiryd jest tylko czesciowo usuwany na drodze hemodializy.

4.3.10.4 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane sulpirydu podano ponizej z podziatem na uklady, ktorych dotycza, iz
czestoscia wystepowania, jezeli byta ona podana. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych okresla sie nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100, <1/10),
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niezbyt czesto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10000, <1/1000), bardzo rzadko (=1/10000, w
tym pojedyncze przypadki).

Tab. 47. Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania sulpirydu.

Czestosc ] Dzialania niepozadane
Zaburzenia serca

Pojedyncze przypadki ] Torsade de pointes
Zaburzenia endokrynologiczne
Czestosc nieznana

Hiperprolaktynemia, brak menstruacji, ginekomastia, ozieblosc ptciowa i

impotencja
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko | zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobawych
Zaburzenia ukiadu nerwowego
Czesto Uspokojenie, sennosc
Rzadko Objawy pozapiramidowe 1 ostra dyskineza, pozna dyskineza (rytmiczne

mimawolne ruchy przede wszystkim jezyka i (lub) miesni twarzy) obser-
wowana, podobnie jak w przypadku innych neuroleptykow, po dtugotrwa-
tym leczeniu. Antycholinergiczne leki przeciw parkinsonizmowi sg w ta-
kich przypadkach nieskuteczne i moga nawet nasilic objawy, ztosliwy ze-
spol neuroleptyczny

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Czestosc nieznana | Mlekotok (poza okresem karmienia), brak miesigczki, ginekomastia
Zaburzenia oka

Rzadko ] Rotacyine ruchy galki ocznej

Zaburzenia naczyniowe

Czestosc nieznana Miedocisnienie ortostatyczne

W trakcie stosowania lekow przeciwpsychotycznych donoszono o przy-
padkach zakrzepow zylnych, w tym przypadki zakrzepicy zyt glebokich.

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto Uczucie ucisku w gardle, dusznosc, bél gardia

Rzadko Skurcz krtani, czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Czestosc nieznana I Nadmierne slinienie sie

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

Czesto Wysypka

Niezbyt czesto Pokrzywka, wysypka plamisto-grudkewa, tradzik, tysienie

Rzadko Osutka polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (DRESS), tuszczyca,
obrzek naczynio-ruchowy, alergiczne zapalenie skary, obrzek twarzy, wy-
sypka grudkowa, podraznienie skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rzadko I spastyczny krecz szyi, szczekoscisk
Ciaza, polog i okres okoloporodowy

- - | Noworodkowy zespol odstawienny

113



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

Czestosc ] Dzialania niepozadane
Badania diagnostyczne

Pojedyncze przypadki ] Wydluzenie odcinka QT
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto Zaburzenia seksualne u mezczyzn

Niezbyt czesto Mlekotok, ginekomastia, brak miesigczki

Rzadko Priapizm, wzmozone erekcje, zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czestosc nieznana Ztostiwy zespol neuroleptyczny, ktory moze zagrazac zyciu (jak w przy-
padku wszystkich neuroleptykow), zwigekszenie masy ciata

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko I Wysypka plamkowo-grudkowa

4.3.11 Zyprazydon

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane dotyczace zyprazydonu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dostepnej w Rejestrze Produktow Leczniczych (RPL) dla produktu Zypsila (ChPL Zypsila).

Tab. 48. Charakterystyka leku Zypsila (zyprazydon).

Nazwa Zypsila 20 mg, 60 kaps., GTIN 05909990681303
handlowa, Zypsila 20 mg, 56 kaps., GTIN 05909990681297
dawka, Zypsila 20 mg, 30 kaps., GTIN 05909990681280

opakowanie, kod

GTIN, numer EU Zypsila 20 mg, 90 kaps., GTIN 05909990681341

Zypsila 20 me, 28 kaps., GTIN 05909990681273
Zypsila 60 mg, 28 kaps., GTIN 05909990681143
Zypsila 60 mg, 90 kaps., GTIN 05909990681181
Zypsila 60 mg, 60 kaps., GTIN 05909990681174
Zypsila 60 mg, 56 kaps., GTIN 05909990681167
Zypsila 60 mg, 30 kaps., GTIN 05909990681150
Zypsila 80 me, 28 kaps., GTIN 05909990681198
Zypsila 80 mg, 60 kaps., GTIN 05909990681235
Zypsila 80 mg, 90 kaps., GTIN 05909990681242
Zypsila 80 mg, 56 kaps., GTIN 05909990681228
Zypsila 80 mg, 30 kaps., GTIN 05909990681204
Zypsila 40 mg, 60 kaps., GTIN 05909990681389
Zypsila 40 mg, 28 kaps., GTIN 05909990681358
Zypsila 40 mg, 56 kaps., GTIN 05909990681372
Zypsila 40 mg, 90 kaps., GTIN 05909990681396
Zypsila 40 mg, 30 kaps., GTIN 05909990681365

Kod ATC i nazwa | Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, pochodne indolu,
grupy kod ATC: NOSAED4

Substancja

i zyprazydon
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Dawkowanie

W leczeniu fazy zaostrzenia schizofrenii i epizodu manii w zaburzeniu
dwubiegunowym zalecana dawka wynosi 40 mg dwa razy na dobe w trakcie
positku. Dawka ta moze byc zwiekszona zaleinie od stanu klinicznego
pacjenta, maksymalnie do 80 mg dwa razy na dobe. Jezeli jest to wskazane,
maksymalng zalecang dawke mozna stosowac juz od 3. dnia leczenia.
Bardzo wazne, by nie przekraczac maksymalnej dawki, gdyz profil
bezpieczenstwa powyiej 160 mg/dobe nie zostal potwierdzony, a
przyjmowanie zyprazydonu wigze sie z proporcjonalnym do dawki
wydluzeniem odstepu QT.

W leczeniu podtrzymujacym pacjentow ze schizofrenig nalezy stosowac
najmniejsze skuteczne dawki zyprazydonu; w wielu przypadkach dawka 20 mg
dwa razy na dobe moze okazac sie wystarczajaca.

Droga podania

Zyprazydon nalezy przyjmowac z positkiem, doustnie.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Zyprazydon wykazuje duze powinowactwo do receptorow dopaminergicznych
typu 2 (D2) i wyraznie wigksze powinowactwo do receptorow
serotoninergicznych typu 2ZA (5HTZ2A). 12 godzin po podaniu pojedyncze]
dawki wynoszacej 40 mg blokada receptorow byla wigeksza niz 80% dla
receptorow serotoninergicznych typu 2A i wieksza niz 50% dla receptorow
typu 2 (D2), przy uzyciu tomografii pozytronowej emisyjnej (PET). Zyprazydon
dziala takze na receptory serotoninergiczne 5HT2C, SHT1D i SHT1A, przy
czym jego powinowactwo do miejsc wigzacych tych receptorow jest rowne
lub wigksze od powinowactwa do receptora typu D2. Zyprazydon wykazuje
umiarkowane powinowactwo do neuranalnych transporterow serotoniny i
norepinefryny oraz do receptorow histaminowych typu H{1) i receptoraw typu
alfa(1). Nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptorow muskarynowych
typu M(1).

Zyprazydon wykazywal dzialanie antagonistyczne zaréwno w stosunku do
receptorow serotoninergicznych 5HT2A, jak i receptorow dopaminergicznych
D2. Uwaza sie, Ze dzialanie przeciwpsychotyczne jest czesciowo
spowodowane skojarzeniem powyzszych aktywnosci antagonistycznych.
Zyprazydon jest rowniez silnym antagonisty receptorow SHT2C i 5HT1D oraz
receptora SHT1A oraz czynnikiem hamujacym wychwyt zwrotny serotoniny i
norepinefryny w synapsach.

4.3.11.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Zypsila.,

Tab. 49. Status rejestracyjny leku Zypsila (zyprazydon).

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

dopuszczenie do obrotu 02.02.2009 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 20.11.2013 r.

Zarejestrowane

Zyprazydon stosowany jest w leczeniu schizofrenii u darostych.

wskazanie do stosowania | Zyprazydon stosowany jest w leczeniu maniakalnych 1 mieszanych

epizodow o umiarkowane]j ciezkosci w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym u doerestych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 10-17
lat (skutecznosc produktu leczniczego w zapobieganiu nawrotom
epizodow choroby dwubiegunowej nie zostata ustalona).

Status leku sierocego Nie

obrotu

Warunki dopuszczenia do
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4.3.11.2 Przeciwskazania

e Stwierdzona nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza,

e stwierdzone wydluzenie odstepu QT,

e wrodzony zespol wydluzonego odstepu QT,

e Swiezy zawat miesnia sercowego,

e niewyrownana niewydolnosc serca,

e zaburzenia rytmu serca leczone lekami przeciwarytmicznymi z grupy 1A 1l1,

e jednoczesne leczenie lekami wydluzajacymi odstep QT, takimi jak: leki
przeciwarytmiczne z grupy |A i I, trojtlenek arsenu, halofantryna, octan
lewometadylu, mesorydazyna, tiorydazyna, pimozyd, sparfloksacyna, gatifloksacyna,
moksyfloksacyna, metylosulfonian dolasetronu, meflokina, sertindol, cyzapryd.

4.3.11.3 Przedawkowanie

Istnieje niewiele informacji na temat przedawkowania zyprazydonu. Najwieksza
potwierdzona jednorazowo przyjeta dawka zyprazydonu wynosita 12 800 mg. W przypadku
tym wystapily objawy zespolu pozapiramidowego i odstepu QT 446 ms (bez nastepstw
sercowych). Najczestsze obserwowane objawy przedawkowania to zespol pozapiramidowy,
sennosc, drzenie i niepokoj.

Mozliwosc obnizenia swiadomosci, napadow drgawkowych lub reakcji dystonicznych gtowy i
szyi po przedawkowaniu produktu leczniczego moze stwarzac ryzyko aspiracji ciala obcego
z wywotaniem wymiotow. W takiej sytuacji nalezy natychmiast podjac monitorowanie uktadu
krazenia i ciagte monitorowanie EKG, aby wykryc ewentualne arytmie. Nie istnieje swoiste
antidotum przeciw zatruciu zyprazydonem.

4.3.11.4 Dziatania niepozadane

Zyprazydon do stosowania doustnego podawano w badaniu klinicznym okoto 6500 dorostym
pacjentom. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych leczenia
schizofrenii byty bezsennosc, sennosc, bol glowy oraz pobudzenie.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach kontrolowanych
dotyczacych schizofrenii i epizodu manii w zaburzeniu dwubiegunowym.

Dzialania niepozadane sklasyfikowano w zaleZnosci od czestosci ich wystepowania w
nastepujacych kategoriach: bardzo czeste (o1/10), czeste (91/100 do <1/10), niezbyt czeste
(21171000 do <1/100), rzadkie (21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000), czgstosc
nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane wymienione ponizej moga by¢ rowniez zwiazane z chorobg
podstawowa i / lub przyjmowaniem dodatkowych lekow.
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Tab. 50. Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania zyprazydonu.

Czestosc

Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto
Rzadko

Nadwrazliwosc

Reakcja anafilaktyczna

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto

| Zapalenie blony sluzowej nosa

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko

| Limfopenia, zwiekszenie liczby eozynofilow

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto

] Hiperprolaktynemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto

Zwigkszone laknienie

Rzadko

Hipokalcemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Bezsennosc

Czesto

Mania, pobudzenie, niepokoj ruchowy

Niezbyt czesto

Napady paniki, koszmary senne, nerwowosc, objawy depresyjne, zmniej-
szone libido

Rzadko

Hipomania, spowolnienie umyslowe, anorgazmia, sptycenie afektu

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czesto

Sennosc, bol slowy

Czesto

Dystonia, zaburzenia pozapiramidowe, parkinsonizm, dyskinezy pozne,
dyskinezy, wzmozone napiecie miesni, akatyzja, drzenie, zawroty glowy,
sedacja

Niezbyt czesto Omdlenie, napady pierwotnie uogolnione, ataksja, akinezja, zespel nie-
spokojnych nog, zaburzenia chodu, slinienie sie, parestezja, niedoczu-
lica, zaburzenia mowy, zaburzenia koncentracji, nadmierna potrzeba
snu, letarg

Rzadko Ztosliwy zespol neuroleptyczny, zespot serotoninowy, opadanie twarzy,

niedowlad

Zaburzenia oka

Czesto

Niewyrazne widzenie, zaburzenie widzenia

Niezbyt czegsto Napad przymusowego patrzenia w gore z rotacjg galek ocznych, swiatlo-
wstret, suchosé btony Sluzowe]j oczu
Rzadko Niedowidzenie, swigd oka

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto

I Zawroty gtowy, szum uszny, bal ucha

Zaburzenia serca

Czesto Tachykardia
Niezbyt czesto Kotatanie serca
Rzadko Torsade de pointes
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Czestosc Dzialania niepozadane

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadcisnienie

Niezbyt czesto Przetom nadcisnieniowy, niedocisnienie ortostatyczne,
niedocisnienie

Rzadko Nadcisnienie skurczowe, nadcisnienie rozkurczowe, wahania cisnienia
tetniczego

Czestosc nieznana Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto Uczucie ucisku w gardle, dusznosc, bol gardla

Rzadko Skurcz krtani, czkawka

Zaburzenia Zzoladka i jelit

Czesto Wymioty, biegunka, nudnosci, zaparcia, nadmierne wydzielanie $liny, su-
chosc blony sluzowej jamy ustnej, niestrawnosc

Niezbyt czesto Dysfagia, zapalenie blony sluzowej zoladka, refluks zotadkowo-przety-

kowy, dyskomfort w obrebie przewadu
pokarmowego, ohrzek jezyka, wzdecia z oddawaniem wiatrow

Rzadko Luzne stolce

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka

Niezbyt czesto Pokrzywka, wysypka plamisto-grudkowa, tradzik, tysienie

Rzadko Osutka polekowa z eozynofilia | objawami ogolnymi (DRESS), luszczyca,

obrzek naczynio-ruchowy, alergiczne zapalenie skory, obrzek twarzy, wy-
sypka grudkowa, podraznienie skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Sztywnos¢ migsni

MNiezbyt czesto Dyskomfort miesniowo-szkieletowy, skurcz miesni, bol konczyn, sztyw-
nosc stawow

Rzadko Szczekoscisk

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Nietrzymanie moczu, dyzuria

Rzadko Zatrzymanie moczu, mimowolne oddawanie moczu

CiaZza, potog i okres okofoporodowy

Rzadko MNoworodkowy zespal odstawienny

Zaburzenia ukladu rozrodezego | piersi

Czesto Zaburzenia seksualne u mezczyzn

Niezbyt czesto Mlekotok, ginekomastia, brak miesiaczki

Rzadko Priapizm, wzmozone erekcje, zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto Goraczka, bol, astenia, zmeczenie

Niezbyt czesto Dyskomfort w klatce piersiowej, pragnienie

Rzadko | Uezucie gorgca
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Czestosc Dzialania niepozadane

Badania diagnostyczne

Czesto Zmniejszenie masy clata, zwiekszenie masy ciata

Niezbyt czesto Wydtuzenie odstepu QT widoczne w EKG, nieprawidlowe wyniki testow
czynnosci watroby

Czestosc nieznana Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej

W krotkoterminowych i diugoterminowych badaniach klinicznych leczenia zyprazydonem
schizofrenii i epizodow manii w zaburzeniach dwubiegunowych wystepowanie napadow to-
niczno-klonicznych oraz niedocisnienia byto niezbyt czeste; wystepowaty u mniej niz 1% pa-
cjentow leczonych zyprazydonem.

Zyprazydon powoduje tagodne do umiarkowanego wydluzenie odstepu QT, proporcjonalne
do wielkosci dawki. W badaniach klinicznych leczenia schizofrenii obserwowano zwiekszenie
z 30 do 60 ms w 12,3% (976/7941) zapisow EKG u pacjentow leczonych zyprazydonem i w
7,5% (73/975) zapisow EKG u pacjentow leczonych placebo. Wydluzenie o »60 ms obserwo-
wano w 1,6% (128/7941) i 1,2% (12/975) zapisow EKG, odpowiednio, u pacjentow leczonych
zyprazydonem i placebo. Wystapily 3 incydenty wydtuzenia odstepu QTc powyzej 500 ms na
3266 (0,1%) pacjentow leczonych zyprazydonem i 1 incydent na 538 (0,2%) pacjentdw leczo-
nych placebo. Poréwnywalne rezultaty uzyskano w badaniach klinicznych leczenia manii
dwubiegunowej.

W badaniach klinicznych dtugoterminowego podtrzymujacego leczenia schizofrenii, stezenia
prolaktyny u pacjentow leczonych zyprazydonem bywaly zwigkszone, ale u wiekszosci pa-
cjentow wracaly do normy bez przerywania leczenia. Ponadto, mozliwe objawy kliniczne
(np. ginekomastia i powigkszenie sig piersi) byty rzadkie.

Dzieci i mlodziez z chorobq afektywnq dwubiegunowq oraz mlodziez ze schizofreniq

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udzialem pacjentow z chorobg afektywng
dwubiegunowa (w wieku 10-17 lat) do najczestszych dziatan niepozadanych (zgtaszane z cze-
stoscig >10%) nalezaly nadmierne uspokojenie (sedacja), sennosc, bol glowy, zmeczenie,
nudnosci oraz zawroty gtowy. W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z udzialem pa-
cjentow ze schizofrenig (w wieku 13-17 lat) do najczestszych dzialan niepozadanych (zgla-
szane z czestoscig >10%) nalezaly sennosc i objawy pozapiramidowe. Czestosc, rodzaj oraz
nasilenie dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentow byly na ogol podobne do tych
stwierdzonych u dorostych pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowg lub schizofrenia,
leczonych zyprazydonem.

Podawanie zyprazydonu w grupie pediatrycznej z choroba afektywna dwubiegunowa lub schi-
zofrenia, zwiazane byto z lagodnym do umiarkowanego, zaleznym od dawki, wydtuzeniem
odstepu QT, ktore obserwowane byto rowniez w badaniach w populacji dorostej. W badaniach
klinicznych w grupie pediatrycznej z choroba afektywna dwubiegunowa nie stwierdzono
przypadkow napadow drgawek tonicznych ani niedocisnienia.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sig wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT
2016), zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty
koncowe majace szczegolne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to
parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze
analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych. Istotnym jest rowniez
fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa) powinny:

« dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

e odzwierciedia¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwia¢ wykrycie potencjalnych roznic pomigdzy porownywanymi interwencjami,

e miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub
finansowania alternatywnych opcji  (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

Wedtug wytycznych EMA 2012, dotyczacych prowadzenia badan klinicznych dla lekow
stosowanych w leczeniu schizofrenii, skutecznos¢ leku musi by¢ mierzona za pomoca
standardowych, miarodajnych i zwalidowanych skal pomiarowych. W niektarych
przypadkach odpowiednie moga byc alternatywne narzedzia oceny, jednak wybor tych
narzedzi powinien byc¢ w petni uzasadniony w oparciu o standardowe kryteria jakosci testow.

Podstawowa miara skutecznosci powinna byc ztozona ocena objawow schizofrenii. Skalami
pomiarowymi stosowanymi w celu przeprowadzenia takiej oceny sg PANSS (skala objawow
pozytywnych i negatywnych, ang. Positive and Negative Syndrome Scale) oraz BPRS (skala
krotkiej oceny psychiatrycznej, ang. Brief Psychiatric Rating Scale), powszechnie uznawane
za wiarygodne i sprawdzone. Zacheca sie jednak rowniez do korzystania z innych
wiarygodnych, niedawno opracowanych instrumentow, pod warunkiem, ze istnieje
mozliwosc odniesienia wynikow do dobrze znanych instrumentow PANSS i BPRS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ drugorzedowe miary skutecznosci w celu oceny wptywu
badanego produktu na pozostale aspekty choroby. Dodatkowo, nalezy przedstawic wyniki
dotyczace ogolnego wrazenia klinicznego (CGI) — zarowno nasilenia choroby (Clinical Global
Impression - Severity, CGI-S), jak i poprawy choroby (ang. Clinical Global Impression -
Improvement, CGI-l). Zastosowanie specjalnie zaprojektowanych skal jest szczegolnie
istotne w przypadku oceny objawow negatywnych. Starsze skale, takie jak BPRS, kitada
niewielki nacisk na objawy negatywne i nie sg odpowiednimi narzedziami do tego celu.

Zgodnie z wytycznymi EMA 2012 i AOTMIT 2016 w analizie klinicznej zaplanowano ocene
nastepujacych istotnych klinicznie punktow koncowych w leczeniu schizofrenii dotyczacych
skutecznosci lekow:
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e zmiana wyniku skali PANSS,

» zmiana wyniku skali BPRS,

« zmiana wyniku skali CGI (w tym CGI-S i CGI-l),

e zmiana wyniku innych zastosowanych w badaniu skal,

« redukcja objawow pozytywnych, negatywnych, depresyjnych, poznawczych, itp.;

e jakosc zycia,

« odpowiedz na leczenie,

e czestosC nawrotow,

s czestosc hospitalizacii,

e czas trwania remisji,

e przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci.

Opisy poszczegolnych skal wykorzystywanych w celu oceny stanu pacjenta zamieszczono w
Aneksie 2.

W analizie klinicznej uwzgledniono nastepujace punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:
« zdarzenia niepozadane,
e przerwanie leczenia;
e Zgony.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebjegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.

5.1Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania kariprazyny (Reagila®) w leczeniu
dorostych pacjentow ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do
terapii pozostalymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji. Okreslony w ramach
niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 51. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

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

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

Komparator (C) Komparatory:

o amisulpryd (AMI),
» arypiprazol (ARY),
» brekspiprazol (BRE),
e klozapina (KLO),
e lurazydon (LUR),
« olanzapina (OLA),
+« kwetiapina (KWE),
« rysperydon (RYS),
« sertyndol (SER),
« sulpiryd (SUL),
« zyprazydon (ZYP),
stosowane doustnie w dawkach zgodnych z ChPL.
Efekty zdrowotne (Q) | Ocena skutecznosci:
= zmiana wyniku skali PANSS,
= zmiana wyniku skali BPRS,
= zmiana wyniku skali CGI-S i CGI-I,
« zmiana wyniku innych zastosowanych w badaniu skal,
« redukcja objawow pozytywnych, negatywnych, depresyjnych,
poznawczych, itp.;
* jakosc zycia,
» odpowiedz na leczenie,
* czestost nawrotow,
» czestosc hospitalizacji,
« czas trwania remisji,
« przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci.
Bezpieczenstwo:
» zdarzenia niepoiadane,
= przerwanie leczenia,

s zgony.
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| Kryterium Charakterystyka

Typ badan (S) 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); CGI-I - skala ogolnego
wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical Global Impression - Improvement);
CGI-S - skala ogolnego 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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Aneks 1. Leki refundowane w leczeniu schizofrenii

W ponizsze]j tabeli przedstawiono wszystkie leki stosowane w leczeniu schizofrenii obecne w aktualnym wykazie lekow refundowanych (Ob-

wieszczenie MZ).

Tab. 52. Leki refundowane w leczeniu schizofrenii (Obwieszczenie MZ).

Sibstancjaceynna| | Nazwa, postad 1 dawka leko Tl Numer GTIN | CZN, PLN | UCZ, PLN | CHB, PLN | €O, PLN | WLF, pL | _ Peziom | WO,

Leki Il generacii . .
Amisulpridum Amipryd. tabl., 100 ma 30 sz 05909991412876 21,60 23,33 24,73 31.80 9,92 ryczalt 5.08
Amisulpridum Amipryd, tabl., 200 me 30 szt. (5909991412883 43,20 46,66 49 .45 59,75 59,75 ryczatt 3.20
Amisulpridurn Amipryd, tabl., 400 mg 30 szt. 05909991412906 86,40 93,31 98,91 113,21 113,21 rycratt 3.20
Amisulpridum Amisan, tabl., 200 mg 30 szt 05909990762965 40,75 44,01 46,66 56,96 56.96 ryczait 3,20
Amisulpridum Amisan , tabl., 200 mg 60 szt. 05509990762972 86,70 931,64 99,25 113,55 113,55 ryczalt 3.20
Amisulpridum Amisan, tabl. powl., 400 mg 30 szt Q5909990762996 BG,60 93,53 99,14 113,44 113,44 ryczatt 3,20
Amisulpridum Amisan , tabl., 50 mg 60 szt. 05909990762B80 21,50 23,65 25,07 32,14 29,92 ryczalt 5,42
Amisulpridum ApoSuprid, tabl., 200 me 30 szt. 05909991348557 43,27 46,73 49,54 59,84 59,84 ryczait 3,20
Amisulpridum ApoSuprid, tabl, powl., 400 mg 30 szt, 05909991 348649 B&,54 93,46 99,07 113,37 113,37 ryczalt 3,20
Amisulpridum Masultab, tabl., 200 mg 30 szt 09008732013207 42,00 45,36 48,08 58,38 58,38 ryczalt 3,20
Amisulpridum Masultab, tabl., 400 me 30 szt 0008732013214 84,00 90,72 96,16 110,46 110,46 ryczalt 3.20
Amisulpridum Solian, tabl,, 100 me 30 szt. 05909990840816 22,00 23,76 25,19 32,26 29,92 ryczalt 5,54
Amisulpridum Solian, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 05909950840915 43,95 47,47 50,32 60,62 50,84 ryezalt 3,98
Amisulpridum Salian, tabl., 400 me 30 =zt. 05909991466114 83,90 90,61 96,04 110,34 110,34 ryczalt 1.20
Amisulpridum Solfan, tabl. powl., 400 mg 30 szt. 0590999147 1248 83,90 90,61 96,04 110,34 110,34 ryczait 3,20
Amisulpridum Salian, tabl,, 400 mg 30 szt 05909991452261 84,00 90,72 96,16 110,46 110,46 ryczalt 3,20
Amisulpridum Soltan, tabl, powl., 400 mg. 30 szt 05909990841011 87,90 54,93 100,62 114,92 114,92 ryczalt 3,20
Amisulpridum Symamis, tabl., 200 me 30 szt 05909991410773 43,20 46,66 49 45 59,75 59,75 ryczalt 3,20
Amisulpridum Symamis, tabl., 400 mg 30 szt. 05909991410803 86,40 93,31 98.91 113,21 113,21 ryczalt 3,20
Aripiprazolum Abilify, tabl,, 10 mg 56 szt 05038256002573 103,89 112,20 118,93 134,39 134,11 ryczalt 4,26
Aripiprazalum Abilify, tabl.. 15 me 28 szt. 05901878600888 62,98 68,02 72,10 86,03 86,03 ryczalt 3,20
Ariptprazolum Abilify, tabl., 15 mg 28 szt. D5903792743528 63,00 68,04 2,12 86,06 86,05 ryczalt 3,20
Aripiprazolum Apilify, tabl., 15 mg 18 szt 05909950002306 80,02 86,42 91,61 105,54 100,58 ryczalt 8,16
Aripiprazalum Abilify, tabli, 15 mg 56 szi. 0590187860085 125,96 136,04 144,20 162,19 162,19 ryczalt 597
Aripiprazolum Abilify, tabl., 15 mg 56 szt. 0R903792743535 126,00 136,08 144,24 162,23 162,23 ryczatt 5,97
Aripiprazolum Abilify, tabletki, 15 mg 56 szL. 0A%909990002337 160,00 172,80 183,17 201,16 201,16 ryczalt 5,97
Aripiprazolum Abilify, tabletki, 30 mg 36 szt. (5909990002382 32011 345,72 366,47 389,49 389,49 ryczalt 11,95
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Aripiprazolum Abilify Maintena, proszek | 1 fiol. proszhu « 05702157142200 785,70 848,56 899,47 935.21 935,21 bezptainy do 0,00
rozpuszczalnik do sporzadzania fiol, rozp. Limituy
zawiesiny do wstrzykiwan o
przediuzonym uwalnianiu, 400 mg
Aripiprazolum Apiprax, tabl., 15mg 28 szt. 05%909991279691 75,30 81,32 86,21 100,14 100,14 ryezalt 3,20
Aripiprazolum Apra, tabl., 10 mg 28 szt. 05906414001068 57,00 61,56 65,25 76,71 67,05 ryczait 12,86
Aripiprazolum Apra, tabl., 10 mg 56 szt. 05%906414001730 114,00 123,12 130,51 145,97 134,11 ryczatt 15,84
Aripiprazolum Apra. tabl., 10 mg B4 szt 05906414001747 170,15 183,74 194,79 212,78 201,16 ryczalt 17,59
Aripiprazolum Apra, tabl., 15 mg 28 szt (5906414001075 83,80 90,50 95,94 109,87 100,58 ryczatt 12,49
Aripiprazolum Apra, tabl., 15 mg 56 szt. 05906414001754 160,06 171,86 183,23 101,22 201,16 rycratt 6,03
Aripiprazolum Apra, tabl., 15 mg 84 szl 05%06414001761 253,50 171,78 290,21 310,72 301,74 ryczait 17,94
Aripiprazolum Apra, tabl., 30 mg 28 szt. 05906414001082 162,76 175,78 186,33 204,32 201,16 ryczalt 9,13 |
Aripiprazalum Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadow 18 szt. 05906414001020 57,00 61,56 65,25 76,71 67,05 ryczatt 12,86
w jamie ustnej, 10 mg
Aripiprazolum Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 56 szl (5906414001648 114,00 123,12 130,51 145,97 134,11 ryczatt 15,84
w jamie ustnej, 10 mg
Aripiprazaolum Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi B4 szt 05%906414001635 170,15 183,76 194,79 212,78 201,16 ryczatt 17,59
w jamie ustnej, 10 mg
Aripiprazolum Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadow 28 szt. 05%906414001037 83,80 90,50 95,94 109,87 100,58 ryczalt 12,49
W jamie ustnej, 15 mag
Aripiprazolum Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 56 szt. 05906414001662 160,06 171,86 183,23 101,22 201,16 ryczalt 6,03
w jamie ustne], 15 mg
Aripiprazolum Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi B4 szt 05%06414001679 253,50 273,78 290,21 310,72 301,74 rycratt 17.94
w jamie ustnei, 15 mg
Aripiprazolum Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 28 szt. 05906414001044 162,76 175.78 186,33 204,32 201,16 ryczatt 89,13
w jamie ustnej, 30 mg
Aripiprazolum Aribit, tabl., 10 mg 56 szt 05907529463284 103,89 112,20 118,93 134,39 134,11 ryczalt 3,62
Aripiprazolum Arlbit, tabl., 15 mg 18 szt. 059075259463314 76.04 82,12 87,05 100,98 100,58 ryczatt 3,06
Aripiprazolum Aribit, tabl., 15 mg 56 szt 05907529463338 160,06 171,86 183,23 101,22 201,16 ryczait 5,13
Aripiprazolum Aribit, tabl., 30 mg 56 szL. 09907529443383 331,13 357,62 379,08 402,10 402,10 ryczait 10,16
Aripiprazalum Aribit ODT, tabl. ulegajgce rozpadowi 18 sz, (5909991251475 76,04 82,12 87,05 100,98 100,58 ryczalt 3,60
w jamie ustnej, 15 mg
Aripiprazolum Aricogan, tabl., 15 mg 28 szt 05909991265526 72,50 78,30 83,00 94,93 56,93 ryczalt 3.20
Aripiorazolum Aripilek, tabl., 10 ma 28 szt, 05909991231733 50,50 94,54 57,81 69,27 67,05 ryczatt 5,42
Aripiprazolum Aripilek, tabl., 15 mg 28 szt 05909991232832 80.50 86,94 92,16 106,09 100,58 ryczalt 8.7
Aripiprazolum Aripilek, tabl., 15 mg 30 szt. D5909991237849 86,40 93,31 98,91 113,17 107.76 ryczalt 8,61
Aripiprazolum Aripilek, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991232856 160,06 172,86 183,23 201,22 201,16 ryczalt 6,03
Aripiprazolum Aripilek, tabl., 15 mg 60 szt. 05909991232863 145,00 156,60 166,00 184,35 184,35 ryizait 6,40
Aripiprazolum Aripilek, tabl., 15 mg 90 szt 059099912 32887 263,92 285,03 302,14 32319 323,19 ryczalt 9,60
Aripiprazolum Aripilek, tabl., 30 mg 28 szt. (5909991232931 160,06 172,86 183,23 201,22 201,16 ryczalt §,03
Aripiprazolum Aripiprazole +pharma, tabl., 15 mg 30 szt 05901720140241 89,00 96,12 101,89 116,15 107,76 ryezatt 11,59
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Aripiprazalum Aripiprazole Aurovitas, tabl., 15 mg 28 sz1. 05%09991339951 92,74 100,16 106,16 120,09 100,58 ryczatt 22,71
Aripiprazoium Aripiprazote Aurovitas, tabl. ulegajace 2B szt (w (5909991270223 92,74 100,16 106,16 120,09 100,58 ryczait 2,71

rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg blistrach
- _perforowanych) — e — - —
Aripiprazolum Aripiprazole Orion, tabl., 15 mg 18 szt. 05909991263830 64,40 69,55 73,72 87,65 87,65 ryczatt 3,20
Aripiprazalum Aripiprazote Sandoz, tabl., 10 mg 28 sz1. 05%07626705690 64,00 69,12 73,27 B4.73 67,05 ryczalt 20,88
| Aripiprazolum Aripiprazote Sandoz, tabl., 10mg 56 szt. (5507626705713 129,00 139,32 | 147,68 | 16314 | 134,11 ryczatt 33,01
Aripiprazolum Aripiprazote Sandoz, tabl., 15 mg 28 szt 05907626705836 97.75 105,57 111,91 125,84 100,58 ryczait 18,46
Aripiprazolum Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 me 56 sz7t. 05907626705850 196,75 212,49 225,24 243,23 201,16 ryczalt 48,04
Aripiprazolum Arpixar, tabl., 10 mg 18 szt, (5909991404659 48,90 52,81 55,98 67,44 67,05 ryczatt 3.59
Aripiprazolum Arpixor, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991404666 97,80 105,62 111,96 127,42 127,42 ryczalt 3,98
Aripiprazolum Arpixor, tabl., 15 mg 28 szt 05909991404673 73,36 79,23 83,98 97.91 97,91 ryczalt 3,20
Aripiprazalum Arpixor, tabl., 15 mg 56 sxt. 05909991404680 146,72 158,46 167,96 185,95 185,95 ryczalt 597
Arigiprazolum Arpixer, tabl., 30 mg 28 szt, 05909991404710 146,72 158,46 167,96 185,95 185,95 ryczait 5487
Aripiprazolum Arpixar, tabl., 30 mg 56 szt (5909991404727 793,44 | 316,92 | 335,93 | 358,95 | 358,95 ryczalt 11,95
Aripiprazolum Arpixer, tabl., 5 ma 28 szt. 05909991404635 24,45 26,41 27,99 35,92 33,53 ryczalt 5,59
Aripiprazolum Arpixor, tabl., 5 mg 56 szt. (5909991404642 48,90 52,81 55,98 67,44 67.03 ryczalt 3,50
Aripiprazolum Aryzalera, tabl., 10 mg 28 st 05909991205225 63,30 68,36 72,47 83,93 67,05 ryezalt 20,08
Aripiprazolum Aryzalera, tabl., 10 me 56 szt. 05909991 205256 126,59 136,72 144,93 160,39 134,11 ryczalt 30,26
Aripiprazolum Aryzalera, tabl., 15 mg 28 sat. 05909991205324 94,94 102,54 108,69 122,62 100,58 ryczalt 25,24
Aripiprazolum Aryzalera, tabl., 15 mg 56 s2t, 05909991205355 189,89 | 20508 | 217,38 | 235,37 | 201,16 ryczalt 40,18
Aripiprazolum Aryzalera, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991205423 178,00 192,24 203,77 221,76 201,16 ryczalt 26,57
Aripiprazolum Asduter, tabletki, 10 mg 28 szt. 05909991 729696 51,94 56,10 59,46 70,92 67,05 ryczalt 7,07
Aripiprazolum Asduter, tabl., 15 mg 18 szt. 05909991229733 76,04 82,12 87.05 100,98 100,58 ryczalt 3,60
Aripiprazolum Explemed, tabl., 15 mg 18 szt. 0590999 1236%46 80,60 87,05 52,28 106,21 100,58 ryczatt B,E3
Ariptprazolum Explemed, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991236953 160,06 171,86 183,23 201,22 201,16 ryczalt 6,03 |
Brexpiprazolum Rxulti, tabl. powl., 1 me 28 szt D5038256002863 155,00 275.40 291,92 312,90 312,90 bezplatny do 0,00
limitu
Brexpiprazolum Rxulti, tabl. powl., 2 mg 28 szt. 05038256002870 255,00 275,40 291,92 12,90 312,90 bezplatny do 0,00
limitu
Brexpiprazolum Rxulti, tabl. powl., 3 mg 28 szt. 050382560(12887 255,00 275.40 291,92 312,90 312,90 bezplatny do 0,00
Lirmitu
Brexpiprazolum Rxulti, tabl. powl., 4 mg 18 szt 05038Z56002894 255,00 275,40 291,92 312,90 312,90 bezplatny do 0,00
Limitu
Cariprazinum Reagila, kaps. twarde, 1.5 mg 28 szt 05909991337056 189,80 204,98 217,29 236,22 236,22 bez{:latny do 0,00
fmitu
Cariprazinum Reagila, kaps. twarde, 3 mg 28 szt 05909951337155 189,80 | 204,98 217,19 136,22 | 236,22 | bezplatnydo | 0,00
Limity
Cariprazinum Reagila, kaps. twarde, 4.5 mg 28 szt 05909991337230 189,80 204,98 217.29 236,22 | 236,22 | bezplatnydo | 0,00
Lhmity
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Clozapinum Clopizam, tabl., 100 mz 100 szt. 05%03991327736 35,00 37,80 40,07 47,93 42,13 bezptatny do 5,80
Limitu
Clozapinum Clopizam, tabl., 100 mg 50 szt. 05909991327705 17,92 19,35 20,52 25.63 21,07 | bezplatnydo | 4,56
Limitu
Clozapinum Clopizam, tabt., 25 mg 50 sat. 05909991327606 4,48 4,84 5,38 7.04 5,27 bezptatny do | 1,77
Limitu
Clozapinum Klozapol, tabl., 100 mg 50 szt. 059099901 39521 23,00 2484 26,33 31.44 21,07 bezptatny do 10,37
Limita
Clozapinum Klozapol, tabl., 25 mg 50 szt. 05909990135422 6,50 7.02 7.56 9.2z 5,27 bezptatny do 3,95
limitu
Clozapinum Symcloza, tabl,, 100 mg. 50 szt, (5909991373443 17,48 18,88 wm 5,12 21,07 bezplatny do 4,05
Lirmitu
Clozapinum Symcloza, tabl., 200 mg 50 szt. 05909991373467 34,96 37,76 40,02 47,88 42,13 bezplatny do 5,75
limitu
Clozapinum Symcloza, tabl., 25 mg 50 szt. D5909991373382 4,37 4,72 5,26 6,92 527 bezplatny do 1,65
Limitu
Lurasidonum Latuda, tabl. powl., 18.5 mg 18 szt. 05909991108670 185,17 199,98 211,98 230,76 230,76 bezplatny do 0,00
Hmitu
Lurasidonum Latuda, tabl. powl., 37 mg 28 szt. 05909991 108762 185,17 199,98 211,98 230,74 230,74 bezplatny do 0,00
Lirmitus
Lurasidanum Latuda, tabl, powl,, 74 me 28 szt 05909991 108878 183,17 199,98 211,98 230,76 230,76 bezplatny do 0,00
Himitu
Olanzapina Olanzin, tabl. powl., 10 ma 30 szt 05909991369781 52,00 56,16 59,53 73,12 73,12 ryczalt 3,20
Glanzapina Olanzin, tabl, powl., 5 mg 30 szt. 05909991365743 25,60 27,65 29,31 35.90 38,90 ryczalt 3,20
Olanzapinum Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w 28 szt. 05909990806799 52,00 56,16 59,53 72,80 72,80 ryczalt 3,20
jamie ustnej, 10 ma
Olanzaptnum Anzorin, tabl, ulegajace rozpadowl w 28 szt. 05909990806843 77,50 83,70 88,72 104,01 104,01 ryczalt 4. 48
jamie ustnej, 15 mg
Dlanzapinum Anzorin, tabl, ulegajace rozpadowi w 18 szt. 0590999080688 1 103,00 111,24 117,91 135,18 135,18 ryczalt 5.97
jamie ustnej, 20 mg
Olanzapinum Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w 28 szt 05909990806751 26,00 28,08 29,76 39,05 39,09 ryczalt 3,20
jamie ustnej, 5 mg
Olamzapinum Egolanza, tabl. powl., 10 mg 18 szt. 05%9099%1 480592 66,80 72,14 76.47 89,74 89,74 ryczalt 3,20
Olanzapinum Eoalanza, tabl, powl., 10mg 18 szt 05909991461294 67,20 72,58 76,93 90,20 90,20 ryczait 3,20
Olanzapinum Egolanza, tabl, powl., 10 mg 18 szt. 05909990824106 70,00 75,60 80,14 93,41 91,86 ryczalt 4,75
Clanzapinum Egolanza, tabl, powl., 10 mg 56 szt. 0590999 1480622 133,60 144,29 152,95 170,22 170,22 ryezalt 5,97
Olanzapinum Egolanza, tabl. powl., 10 mg 36 sz1. 0590999144 1300 134,40 145,15 153,86 171,13 171,13 ryczait 5,97
Olanzapinum Egolanza, tabl, powl., 10 mg 36 sz21. 0RT09990827343 138,80 149,90 138,90 17617 176,17 ryczalt 5,97
Olanzapinum Egolanza, tabl. powl., S mg 28 szt. 05909990824076 35,00 37,80 40,07 49,36 45,93 ryczatt 6,63
Olanzapinum Egolanza, tabl. powl., 5 mg 56 szi. 05909991095666 69,40 74,95 79,44 2. 91.86 ryczatt 4,05
Olanzapinum Olanzaping Mylan, tabl. powl., 10 mg 1B szt. 05909990697649 58.60 63,29 67,09 80,36 B0.36 ryczatt 3.20
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Olanzapinum Olanzapina Mylan, tabl. ulegajgce 28 571, 05909991136475 58,60 63,29 67.09 80,36 80,36 ryczatt 32
rozpadowi w jJamie ustnej, 10 mg

Olanzapinum Olanzapina Mylan, tabl. ulegajace 28 szT. 05909991136499 79,80 86,18 91,36 106,65 106,65 ryczalt 4,48
rozpadowi w jamie ustne], 15 mg ~ L » _ |

Olanzapinum Olanzapina Mylan, tabl. ulegajace 18 szt 05909991136512 106,40 114,91 121,80 139,07 139,07 ryczatt 5,97
rozpadowi w jamie ustne], 20 mg

Dlanzapinum Dlanzapina Mylan, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990697526 29,30 31,64 33,54 41,83 42,83 ryczalt 3,20

Olanzapinum Olanzapina Mylan, tabl. ulegajace 28 szt. 05909991136451 29,30 31,64 33,54 42,83 42,83 ryczalt 3,20
rozpadow| w jamie ustne], 5 mg

Olanzapinum Olanzapine +pharma, tabl., 10 mg 30 szt. 05901 720140074 68,00 73,44 77,85 91,44 91,44 ryczatt 3,20

Olanzapinum Olanzapine +pharma, tabl., 5 ma 30 szt 05901 720140067 34,00 36,72 38,92 48,51 48,51 ryczalt 3.20

Clanzapinum Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (5909990791365 70,26 75,88 80,44 93.71 91,86 ryczait 5,05

Olanzapinum Olanzapine Apotex, tabl. ulegajace 28 szt. 05909990793389 70,16 75,88 B, 44 93,71 91.86 ryczalt 5,08
rozpadow! w Jamie ustnej, 10 mg

Olanzapinum Olanzapine Apotex, tabl. ulegajace 98 szt. 0R909991230616 241,00 260,28 175,50 296 47 296,47 ryczatt 10,45
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg

OClanzapinum Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 mg 98 szt. (5909991230593 251,50 271,62 287,92 308,49 308,49 ryczait 10,45

Olanzapinum Olanzapine Apotex, tabl. ulegajace 28 szt. 0R909990793402 137,73 148,75 157,67 174,94 174,94 ryczatt 5,97
rozpadowl w jamie ustnej, 20 mg

OClanzapinum Olanzapine Apotex, tabl. powl.. 5 mg 28 szt. (5909990793341 33,58 36,27 38,44 47,73 45,93 ryczait 5,00

Olanzapinum Olanzapine Apotex, tabl. ulegajace 98 szt. 05909991230609 120,50 130,14 137,95 154,13 154,23 ryczalt 523
rozpadowi w jamie ustne}, 5 mg

Olanzapinum Olanzapine Apotex, tabl. powl.. 5 mg 9B szt. 05909991230586 125,00 135,00 143,10 159,38 159,38 ryczatt 5.23

Olanzapinum Otanzapine Bluefish, tabl. ulegajace 18 szt. 059099908465956 37.90 40,93 43,38 56,65 56,65 ryczalt 3.20
rozpadowi w jamie ustnef, 10 mg

Olanzapinum Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace 1B szt. 05909990864021 56,85 61,40 65,08 BO,37 BO.37 ryczatt 448
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg

Olanzapinum Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace 28 szt. 0R909950865901 18,93 20,47 21,70 30,99 30,99 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie ustne], 5 mg

Olanzapinum Olanzapine Lekam, tabl. ulegajace 28 571, 05909990763467 72,80 78,62 83,34 96,61 91,86 ryczatt 7,85
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg

Olanzapinum Olanzapine Lekam, tabl. ulegajace 28 sz1. 0509990763481 109,20 117,94 125,01 140,30 137.79 ryczatt 6,99
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg

Olanzapinum Otanzapine Lekam, tabl. ulegajace 18 szt. 0R909990763498 145,60 157,25 166,69 183,95 183,72 ryczalt 6,21
rozpadowi w jamie ustne), 20 mg

Olanzapinum Olanzapine Lekam, tabl. ulegajace 28 szt 05909990763443 36,40 9N 41,67 50,96 45,93 ryczatt .23
rozpadow] w jamie ustne], 3 mg

Olanzapinum Olanzapine Mylan, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 0R901878600451 35,95 60,43 64,05 7731 77,32 ryczalt 3,20

Olanzapipum Olanzapine Mylan, tabl. powl., 10 mg 98 szt. 05902020926870 184,00 198,72 210,64 131,21 231,21 ryczatt 10,45

Olanzapinum Clanzaran, tabl., 10 mg 28 szt 0509990766901 58,00 62,64 66,40 79,67 79,67 ryczalt 3.20
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Olanzapinum Otanzaran, tabl. ulegajace rozpadowi 28 szt 05909990767052 58,00 62,64 66,40 79,67 79,67 ryczatt 3.2
w lamie ustne], 10.mg
Olanzapinum Olanzaran, tabl., S mg 28 szt. 05909990766895 26,60 28,73 30,46 39,75 39.75 ryczalt 3,20
Clanzapinum COlanzin, tabl. powl.. 10 mg 28 szt 05909990637218 67,32 72,71 77,07 90,34 90,34 ryczatt 3,20
Olanzapinum Olanzin, tabl. powl., 5 mg 18 szt. 055909990637126 31,68 34,21 36,27 45,56 45,56 ryczatt 3.20
Olanzapinum Olazax, tabl., 10 mg 28 szt 05%909990782246 41,60 66,53 70,62 83,79 83,79 ryczait 3,20
Olanzapinum Olazax, tabl., 5 mg 18 szt (5909990782239 30.80 33.26 35,26 44,55 44,55 ryczatt 3.20
Olanzapinum Olazax Disperzi, tabl. ulegajace 18 szt, 05909990782 260 61,60 66,53 70,52 83,79 83,79 ryczatl 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg
Olanzapinum Olazax Disperzi, tabl. ulegajace 28 tabl. 05909991094539 92,40 99,79 105,78 121,07 121,07 ryczatt 448
rozpadowi w'jamie ustnej, 15 mg
Olanzapinum Olazax Disperzi, tabl. ulegajace 28 szt. 05909990925186 123,20 133,06 141,04 158,31 158,31 ryczatt 5,97
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg
Olanzapinum Olazax Disperzi, tabl. ulegajace 28 szt 05509990782253 30,80 33,26 35,26 44,55 44,55 ryczalt 3,20
rozpadowi w jamie ustine], 5 mg
OClanzapinum Oipinat, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909990781805 54,00 69,12 73,27 B6,54 B6.54 ryczalt 3.20
Olanzapinum Olpinat, tabl. powl., 5 mg 78 szt. 05909990781782 31,00 33,48 35,49 44,78 44,78 ryczalt 3.20
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 10 mg 112 52t (5909991231910 286,72 309,66 328,23 349,89 349,89 ryczalt 11,953
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 10 mg 120 szt. 05909991 144265 274,20 296,14 313,90 136,18 336,18 ryczalt 12,80
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 10 mg 28 szt 05909990335367 69,16 74,69 79,17 92,44 91,86 ryczalt 3,78
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990422241 74,10 80,03 84,83 98,42 98,42 ryczalt 3,20
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 10 meg 56 szt. 05909990335374 145,40 157,03 166,45 183,72 183,72 ryczait 597
Olanzapinum Olzapin, tabl, powl., 10 mg 60 szt 5909990422258 155,40 | 167,83 | 177,90 | 195,52 | 195,52 ryczalt 8,40
Clanzapinum Olzapin, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05909991 DAE000 233.10 251,75 266,86 286,81 286,81 ryczall 9,60
Olamzapinum Olzapin, tabl. powl., 5 mg 112 szt. 05909991231927 143,36 154,83 164,12 181,39 181,39 ryczalt 5,97
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 5 mg 120 szt. 05909991 144258 137,10 148,07 156,%6 174,58 174,58 ryezalt 6,40
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 5 ma 28 szt. (5909990335343 36,09 38,89 41,22 50,51 4593 ryczalt 7.78
Clanzapinum Olzapin, tabl. powl., 5 mg 30 sat. 05909990422265 38,85 41,96 44,47 54,06 49,1 ryezalt 8,05
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 5 mg. 56 szt 05909990335350 72,70 78,57 83,22 96,49 91,86 ryczalt 7,83
Olanzapinum Olzapin, tabl. powl., 5 me 60 szt. 05909990422272 77,70 83,92 £8,95 102,54 98,42 ryczalt 7.32
Clanzapinum Olzapin, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 059099%91065942 116,55 125,87 133,42 149,13 147,63 ryczalt 6,30
Olanzapinum Ranofren, tabl,, 10 me 28 szt 05909990640287 75,12 81,35 86,23 99.50 91.86 ryczalt 9.76
Olanzapinum Zalasta, tabl., 10 mg 18 szt. 0590999 1444570 40,90 44,17 46,82 60,09 60,09 ryczatt 3,20
Olanzapinum Zalasta, tabl., 10 mg 18 szt. 0590372743061 45,40 49.03 51,97 65,24 65,24 ryczalt 3,20
Clanzapinum Zalasta, tabl., 10 mg 28 szt 05901878600123 55,00 59,40 62,96 76.23 76,23 ryezalt 3,20
Olanzapinum Zalasta, tabl. ulegajace mozpadowi w 8 st 05909990069866 68,28 73.74 7817 91.44 91,44 ryczalt 3,70
jamie ustnej, 10 mg
Olanzapinum Zalasta, tabl. powi., 10 me 2B sz, 05%09991081911 68,28 73,74 78,17 91,44 91,44 ryczalt 3,20
Olanzapinum Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowi w 70 521, 0909990069897 178,49 192,77 204,34 122,73 122,73 ryczalt 7.47
jamie ustne], 10 mg
Olanzapinum Zalasta, tabl., 10 mg 70 szt 5909990069361 178,49 | 192,77 | 204,34 | 222,73 | 722,73 ryezait 7,47
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Olanzapinum Zalasta, tabl, ulegajace rozpadowi w 28 szt 05909990069958 102,43 110,62 117.27 132,56 132,56 ryczatt 4,48
jamie ustne], 15 ms
Olanzapinum Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowi w 70 szt 0590999006%989 267,74 289,16 306,50 327.: 327.61 ryczalt 11,20
jamie ustne, 15 mg ,_ R . |
Olanzapinum Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowi w 18 szt 059099900700038 136,57 147,50 156,34 173,61 173,61 ryczatt 5,97
jamie ustnej, 20 mg
Olanzapinum Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowi w 70 szt. 05%909930070046 356,99 385,55 408,68 432,52 437,52 ryczatt 14,93
jamie ustnej, 20 mg
Olanzapinum Zalasta, tabl.,, 3 mg 18 szt. 0501878600826 12,68 24,49 25,96 35,25 35,25 ryczalt 3,20
Olanzapinum Zalasta, tabl., 5 mg 28 szt. 05903792743078 22,70 24,52 25,98 35,27 35,27 ryczalt 3,20
Olanzapinum Zalasta, tabl, ulegajace rozpadowi w 28 szt 05909990069705 34,14 36,87 3808 45,38 45,93 ryczatt 5,65
jamie ustned, 5 mg
Olanzapinum Zalasta, rabl. powl., 5 mg 1B szt. 5909991081812 34,14 36,87 39,09 48,38 45,93 ryczatt 5,65
Olanzapinum Zalasta, tabl.. 5 mg 70 szt 05%909990065293 89,25 96,39 102,18 116,48 114,82 ryczalt 5,39
Olanzapinum Zalasta, tabl. ulegajace rozpadowi w 70 szt. 05909990069750 89,25 96,39 102,18 116,48 114,82 ryczatt 5,39
jamie ustnej, 5 mg
OClanzapinum Zolafren, tabl. powl., 10 me 120 szt. (5906414000610 312,48 337.48 357.73 380,01 380,01 ryczait 11,52
Olanzapinum Zolafren, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990917013 80,70 B7.16 92,38 105,97 98,41 ryczatt 9,68
Olanzapinum Zolafren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt 05909991064716 80,70 87,16 92,38 105,97 98,42 ryczait 9,68
Olanzapinum Zolafren, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 05509991191184 242,10 261,47 277,16 297,11 295,26 ryczalt 10,31
OQlanzapinum Zolafran, tabl powl., 15 mg 30 sz, 05906414002737 117,15 126,52 134,11 149,82 147,63 ryczatt 6,29
Olanzapinum Lolafren, tabl. powl., 15 mg 90 szt. 05906414002744 351,45 379,57 402,34 425,79 425,79 ryczalt 12,96
Olanzapinum Lolafren, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05906414002751 156,20 168,70 178,82 196,44 196,44 ryczait 5,76
Olanzapinum Zolafren, tabl, powl., 20 mg 90 szt, 05906414002768 468,60 506,09 536,46 563,41 563,41 ryczalt 17,28
Olanzapinum Zolafren, t@bl. powl., 5 mg 120 szt. 05906414000603 156,24 168,74 178,86 196,48 196,48 ryczalt 5,76
Olanzapinum Zolafren, kaps. twarde, 5 mg 30 szt 5909991064518 37.03 39,99 42,39 51,98 49,21 ryczalt 537
Clanzapinum Zolafren, tabl. powl., 5 mg 30 szt (5909990916917 40,35 43,58 46,19 55,78 49,71 ryczalt 879
Olanzapinum Zolafren, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 05909991191177 121,05 130,73 138,57 154,28 147,63 ryezalt 10,31
Dlanzapinum Zolafran, Kaps, twards, 7.5 me 30 szt 05909991064617 55,55 59,99 63,59 75,30 73,82 ryczalt 4.2
Qlanzapinum Zolafren-swift, tabl, ulegajace 112 szt. (5906414000696 291,65 314,08 333,88 355,54 355,54 ryczalt 10,76
rozpadowl w jamie ustnej, 10.mg
Dlanzapinum Zolafren-swift, tabl. ulegajace 28 szt 05909990775682 74,75 80,73 85,58 98,85 91,86 ryczalt 9.7
rozpadowi wjamie ustnej, 10 mg
Olanzapinum Zolafren-swift, tabl. uleoajace 84 szt 05906414000665 219,97 237,57 251,82 271,30 271,30 ryczalt 8,06
rozpadowl w jamie ustnej, 10 mg
Olanzapinum Zotafren-swift, tabl. ulegajace 112 szt 5906414000702 437,47 472,47 500,82 526,83 526,83 ryezait 16,13
rozpadowl w jamie ustnej, 15mg
Olamzapinum Zotafren-swift, tabl. ulegajace 28 szt. 05909990775712 12,13 121,10 128,37 143,66 137,79 ryczalt 9,32
) rozpadowi w Jamie ustnef, 15 me
Olanzapinum Zotafren-swift, tabl. ulegajace 84 szt 059064 14000672 3129.94 356,36 377,74 400,49 400,49 ryczalt 12,10

rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg
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Olanzapinum Zotafren-swift, tabl. ulegajace 112 szt. 069064 14000719 583,30 £29,96 667,76 698,13 698.13 ryczatt 21,30
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg

Olanzapinum Zotafren-swift, tabl. ulezajace 28 szt. 05%90%9990775729 149,51 161.47 171,16 188,43 183,72 ryczalt 9,61
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg o ) - i

Olanzapinum ILolafren-swift, tabl. ulegajace 84 szt. 05906414000689 439 94 475,14 503,65 529,66 529.66 ryczatt 16,13
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg

Olanzapinum Zotafren-swift, tabl. ulegajace 112 szt. 05906414000658 145,82 157,49 166,94 184,21 183,72 ryczatt 5,81
rozpadow] w jJamie ustne], 5 mg

Olanzapinum Zolafren-swift, tabl. ulegajace 2B sz1. 0509990775675 EF TS 40,36 47,78 52.07 45,91 ryczait B4
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg

Olanzapinum Zolafren-swift, tabl. ulegajace 84 szt. 05306414000641 109,98 118,78 125,91 141,20 137,79 ryczalt 7.10
rozpadowi w jamie ustne], 5 mg

Olanzapinum Zolaxa, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 0590999107011 73,17 79,02 83,76 97.35 97,35 ryczalt 2,88

Olanzapinum Zolaxa, tabl, powl,, 10 mg 90 sz1. 05903060609709 229,49 247,85 262,72 282,67 81,67 ryczait 8,64

Olanzapinum Zolaxa, tabl. powl.. 15 mg 30 szt. 059059990849581 117,90 127,33 134,97 150,68 147,63 ryczatt 7.07

Olanzapinum Zolaxa, tabl. powl.. 15 mg 90 szt. 059030606097 16 346,95 374,71 397.19 420,64 420,64 ryczatt 12,96

OClanzapinum Zolaxa, tabl, powl.. 20 mg 30 szt. 05909990849635 162,00 174,96 185,46 203,08 196,84 ryczait 11.38

Dlanzapinum Zolaxa, tabl. powl., 70 mg 90 szt. 05903060609723 466,20 503,50 533.70 560,65 560,65 rycratt 17,28

Olanzapinum Zolaxa, tabl. powl., 5me 30 szt 05909991096816 36,29 39,19 41,55 51,14 49,21 ryczait 4,62

Olanzapinum Zolaxa, tabl. powl., 5 mg 00 szt. 0503060609693 112,21 121,19 128,46 14417 144,17 ryczalt 4,32

Olanzapinum Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 18 szt. 0590999089212% 71,9 77,72 82,38 95,65 91,86 ryczatt 6,29
rozpadowi w'jamie ustnej, 10 mg

Olanzapinum Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 56 szt (05909990892 143 145,60 157,25 166,69 183,96 183,72 ryczatt 5.59
rozpadowt w jamie ustnej, 10 mg

Olanzapinum Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 28 szt (5909990892150 110,88 119,75 126,93 142,22 137,79 ryczalt 8,02
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg

Olanzapinum Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 56 szt. 05909990892174 212,60 2404 254,84 274,32 274,32 ryczalt B.06
rozpadowl w jamie ustnej, 15 mg

Olanzapinum Iolaxa Rapid, tabl. ulegajace 18 szt. 05909990892303 149,52 161,48 171,17 188,44 183,71 ryczalt 9,62
rozpadowl w jamie ustnej, 20 mg

Clanzapinum Iolaxa Rapid, tabl. ulegajace 56 szt. 05%909990892341 299,04 321.% 342,34 164,00 364,00 rycratt 10,76
razpadowi w jamie ustnej, 20 mg

Olanzapinum Zotaxa Rapid, tabl. ulegajace 28 szt. (R909990892082 34,16 36,89 3911 48 40 45,93 ryczatt 5,10
rozpadowi w jamie ustnel, 5 mg

Olanzapinum Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace 36 sz, 059099908592105 71,12 76,81 81,42 94,69 91,86 ryczatt 5,43
rozpadowi w jamie ustnej, 5 me

Olanzapinum Zopnidoxin, tabl. ulegajace rozpadowi 28 szt. 059099909 14647 38,25 62,91 b6 69 79,9 79,96 ryczatt 3,20

w jamie ustnej, 10 mg
Olanzapinum Zopridoxin, tabl. ulegajace rozpadowi 28 szt. 05909990914681 112,00 120,96 128,22 145,49 145,49 ryczatt 5,97

w jamie ustnej, 20 ma
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Olanzapinum Zopridaxin, tabl. ulegajace rozpadowi 28 szt 05909990914630 28,80 31,10 32,97 42,26 42,26 ryczatt 3.2
w jamie ustnej, 5 mg
Olanzapinum ZypAdhera, proszek 1 rozpuszczalnik | 1 fiol. proszku + 0590%9990686803 506,00 546,48 579,27 608,25 607,13 ryczalt 4,32
do sporzadzania zawiesiny do 1 fiot, rezp. + 1
wstrzykiwan o przediuzonym strzykawka = 3
o . ~uwalnianiu, 210 mg | gy 0 . L - ] 1
Olanzapinum ZypAdhera, proszek i rozpuszczalnik | 1 fiol. prosziu + 05909990686827 T27.57 785,78 832,92 867,33 867,33 ryczalt 3,20
do sporzadzania zawiesiny do 1 fiol. rozp. + 1
wstrzykiwan o przediuzonym strzykawka + 3
uwalnianiu, 300 mg igly
OClanzapinum ZypAdhera, proszek | rozpuszczalnik | 1 fiol. proszku + 05909990686834 982,26 1060,84 124,50 | 1164,74 1164,74 ryczalt 4,32
do sporzadzania zawiesiny do 1 fiol. rozo. + 1
witrzykiwan o preediuzonym strzykawhka + 3
uwalnianiu, 405 me ighy
Paliperidonum Egoropal, zawiesina do wstrzykiwan o | 1 amp.-strz.= 2 05995327168713 402,00 434 16 460,21 485,50 485,50 bezplatny do 0,00
przediuzonym uwalnianiu, 100 ma ighy limitu
Paliperidonum Egoropal, zawiesina do wstrzykiwan o | 1 amp.-strz.= 2 05995327188720 609,60 638,37 697,87 729,08 729,08 hezplatny do 0,00
przedluzonym uwalnianiu, 150 mg igly limitu
Paliperidonum Egoropal, zawiesina do wstrzykiwan o | 1 amp.-strz.« 2. 05995327 188706 299, 46 323,42 342,82 165,03 365,03 bezplatny do 0,00
) przedluzonym uwalntahiu, 75 mg igly Limitu
Paliperidonum Palifren Long, zawiesina do 1 amp.-stre.= 2 | (5900417009065 402,00 434,16 460,21 485,50 485,50 | bezplatnydo | 0,00
wsirzykiwan o przediuzonym ioly limitu
uwalnianiu, 100 meg
Paliperidonum Palifren Long, zawiesina do 1 amp.-strz.+ 2 05900411009058 609,60 658,37 697,87 729,08 729,08 bezplatny do 0,00
wstrzykiwan o przediuzonym igly Limitu
uwalnianiu, 150 mg
Paliperidonum Palifren Long, zawlesina do 1 amp.-strz.+ 2 0590041 1009089 196,00 211,68 224,38 243,50 243,50 bezptatny do 0,00
wstrzykiwan o przediizonym igty limmitu
uwalnianiu, 50 mg
Paliperidonum Palifren Long, zawlesina do 1amp.-strz.+ 1 Q5900411009072 299 46 323,42 342,81 365,03 165,03 bezplatny do 0,00
wstrzykiwan o przediuzonym ighy lirmitu
uwalnianiu, 75 mg
Paliperidanum Paliperidone Teva, zawiesina do 1 amp.-strz. 1 05909991475468 402,00 434,16 460,21 485,50 485,50 bezptatny do 0.00
wstrzykiwan o przediuzonym ml {imitu
uwalniamu, 100 mg
Paliperidonum Paliperidone Teva, zawiesina do 1 ampi-strz. 1,5 (5909991475475 609,60 658,37 697,87 729,08 729.08 bezptatny do 0,00
wstrzvkiwan o przedtuzonym ml Limitu
wuwalnianiu, 150 mg
Paliperidonum Paliperidone Teva, zawiesina do 1 amp.-strz. 05909991475420 299,44 313,42 342,82 365,03 365,03 bezptatny do 0,00
wstrzykiwan o przediuzonym 0,75 ml limitu

uwalnianiu, 75 mg
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Paliperidonum Trevicta, zawiesina do wstrzykiwan o 1 amp.-strz. 05909991281465 1108,78 | 119748 | 1269,33 | 131068 1280,81 | bezptatny do | 29.87
przediuzonym uwalnianiu, 263 mg 1,315ml + Z igly Limitu
Patiperidonum Trevicta, zawiesina do wstrzykiwan o 1 amp.-strz. 05909991281472 1475.56 1593.60 1689,22 1738.38 1704,50 | bezptatny do 33,88
przediuzonym uwalnianiu, 350 mg | 1,75ml = 2 igly o ~ | Gmitw |
Paliperidonum Trevicta, zawiesina do wstrzykiwan o 1 amp.-strz. 05909991281489 2213,33 21390,40 2533,82 2598.69 2556,75 bezptatny do 41,94
przediuzonym uwalnianiu, 525 mg 2,625ml + Z igty Limituy
Paliperidonum Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o | 1 amp.-strz. + 2 05909990861194 470,00 507,60 538,06 563,35 487,00 bezptatny do | 76,35
przediuzonym uwalnianiu, 100 mg ity Limitu
Patiperidonum Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o | 1 amp.-strz. + 2 0590999086 1200 715,95 773,23 819.62 850,83 730,50 bezptatny do | 120,33
przediuzonym uwalnianiu, 150 mg ialy Limitu
Paliperidonum Xeplion, zawiesina do wstrzykiwan o | 1 amp.-strz: + 2 05%09990861187 352,47 380,67 403,51 445,72 365,25 | bezplatnydo | 60,47
przedivzonym uwalnianiu, 75 mg ioly Lt
Guetiapinum ApoTiapina, tabl. powl., 100 mg #0 tabl. 05909990910762 37,00 39,96 41,36 51,72 44,41 ryczalt 10,51
Cuetiapinum ApaTiapina, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. 05909990910779 74,00 79.92 84,71 98,08 Bd,82 ryczait 12,46
Quetiapinum ApoTiapina, tabl. powi., 25 mg 30 tabl. 059059990897780 5,40 5,83 6,37 8,47 5,55 ryczatt 6,12
Quetiapinum Bonogren, tabl. powl,, 100 mg 60 szt. 05909990719853 30,50 32,94 14,92 44,28 44,28 ryczatt 3.20
Quetiapinum Bonogren, tabl. powl., 200 ma 60 szt. (5909990720163 62,00 66.96 70,98 84,34 B4,34 ryczait 3,20
Quetiapinum Bonogren, tabl. powl., 75 mg 30 szt. 05909990719389 5,10 5,51 6,05 B,15 5,55 ryczatt 5,80
Quetiapinum Bonogren, tabl. powl., 300 mg 60 szl 05909990720309 93,00 100,44 106,47 121,83 121,83 ryczait 4,80
Quetiapinum Bonogren SR, tabletki o przedluzanym 60 szt. 05909991326319 63,00 68,04 72,12 85,48 85,48 ryczalt 3,20
uwalnianiu, 200 mg
Quetiapinum Bonogren SR, tabletki o przedluzonym 60 szt. 05909991326371 96,00 103,68 109,90 125,26 125,26 ryczait 4,80
uwalrmianiu, 300 mg
Quetiapinum Bonogren SR, tabletki o przediuzonym 60 szt. 05909991326432 130,00 140,40 148,82 166,18 166,18 ryczalt 6,40
uwalnianiu, 400 mg
Quetiapinum Etiagen, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 0550999080636 33,80 36,50 38.70 48,06 44,41 rycratt 6,85
Quetiapinum Etiagen, tabl. powl., 200 mg 60 szt 05509990B806386 67,60 73,01 77,39 90,75 88,82 ryczalt 5,13
Quatiapinum Etiagen, Labl. powl., 25 mg 10 sz, (5909990806355 5,30 5,72 6,26 8,36 5,55 ryczatt 6,01
Quetiapinum Kefrenex, tabl. powl., 100 mg 60 szt, Q5909990722365 32,75 35,37 37,60 46,86 44,41 ryczatt 5,65
Quetiapinum Kefrenex, tabl. powl., 200 mg 60 szt, 05909990722426 65,50 70,74 74,98 83,34 88,34 ryczalt 3,20
Quetiapinum Kefrenex. tabl. powl., 300 mg 60 szt. 05909990722327 98.25 106,11 112,48 127.84 127,84 ryczalt 4,80
| Quetiapinum Ketliept 100 mg, tabl. powl., 100 mpg 60 szt, 05909990055562 35,64 38,49 40,80 50,16 44 .41 ryczalt 8,95
Quetiapinum Ketilept 200 mg, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05909990055593 70,29 75,91 80,47 93,83 88,82 ryczalt 8,21
Quetiaginum Ketilept 25 me, tabl, powl., 25 mg 30 szt 0590999005553 1 5,40 5,83 6,37 8,47 5,55 ryczalt 6,12
Quetiapinum Ketiiept 300 me, tabl, powl., 300 mg 60 szt. 05909990055630 105,14 113,55 120,37 135,73 133,22 ryczalt 7,31
Quetiapinum Ketilept retard, tabl. o przed!. 60 szt 05909991219420 52,05 56,21 59,58 70,94 66,61 ryczait 7.53
uwalnianiu, 150 mg
Quetiapinum Ketilept retard, tabl. o przedl. 60 szt. 05909991219468 69,40 74,95 79,44 92,80 88,82 ryczalt 7,18
uwalnianiu, 200 mg
Quetiapinum Ketilept retard, tabl. o przedl. 60 szt. 05909991219505 104,10 112,43 119,18 134,54 133,22 ryczalt 6,12

uwalnianiu, 300 me
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Quetiapinum Ketilept retard; tabl, o przedl, 60 sz1. 06%09991219543 138,80 149,90 158,90 176,26 176,26 ryczatt 6,40
uwalnianiu, 400 mg
Quetiapinum Ketilept retard, tabl. o przedt, 60 szt. 05909991219383 17,35 18.74 19,86 26,22 22,20 ryczalt 7.22
_ uwalnianiu, 50 mg o o - -
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 100 szt 05909990068785 59,10 63,83 67,66 79,69 74,01 ryczatt 8,88
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 30 szt 05909990058778 17,60 19,01 20,15 26,51 2,20 ryczatt 7,51
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl., 100 mg 60 szt. (6 05909950081233 36,70 39,64 47,01 51,37 44,41 ryczatt 10,16
blist.po 10 szt. )
Quetiapinum Ketipinor, tabl, powl., 200 me 104 szt. (5909990058761 118,00 127.44 135.09 151,12 148,03 ryczatt B.42
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl., 200 mg 30 szt. 05909990058754 34.70 37,48 39,72 49,08 44,41 ryczatt 7.87
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl., 200 mg 60 szt. (6 05909990081196 71,50 77,22 81,85 95,21 83,82 ryczait 9,59
blist.po 10 szt. )
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl., 25 mg 100 szt. 05909990058808 18.50 19,98 21,18 26,70 18,50 ryczalt 11,40
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl., 300 mg 60 szl 05909990779062 103,55 112,27 119,01 134,37 133,22 ryczait 5,95
Quetiapinum Ketrel, tabl. powl., 100 mg 60 szt. (5909990430857 39,40 42,59 45,10 54,46 44,41 ryczatt 13,25
Quetiapinum Ketrel, tabl. powl., 200 mg 60 szL, Q5909990430888 78,00 84,24 89,29 102,65 88,82 ryczail 17,03
Quetiapinum Ketrel, tabl. powl., 25 mo 30 szt. 05909990430840 5,50 5,94 6,48 8,58 5,55 ryczalt 6,23
Quetiapinum Kyvelux SR, tabl. o przedl. uwalnianiu, 60 szt. 05909991219901 69,20 74,74 79,22 92,58 88,82 ryczalt 6,96
200 mg
Quetiapinum Kvelux SR, tabl. o przedl. uwalnianiu, 60 szt. 05909991219963 103,80 112,10 118,83 134,19 133,22 ryczait 577
300 mg
Quetiapinum Kvelux SR, tabl. o przedl. uwalnianiu, 60 szt, 05909991220020 138,40 149 47 158,44 175,80 175,80 ryczait 6,40
400 mg
Quetiapinum Kvelwe SR, tabl. o przedl. uwalnianiu, 30 szt. 05909991219758 8,65 9,34 9,90 13,75 11,10 ryczalt 5,85
50 mg
Quetiapinum Kyventiax 100 mg tabletki powlekane, 60 szt, Q5909990074143 34,70 17,48 39,72 49,08 44 41 ryczatt 7.67
tabl. powl., 100 mg
Quetiapinum Kventiax 200 mg tabletki powlekane, 60 szt (5909990074235 69,41 74,96 79,46 92,82 88,812 ryczatt 7.20
tabl. powl., 200 mg
Quetiapinum Kventiax 25 mg tabletki powlekane, 30 szt. 05909990074068 4,80 5,18 5,72 7,82 5,55 ryczalt 547
tabl. powl., 25 mg
Quetiapinum Kventiax 300 mg tabletki powlekane, 60 szt. 05909990074280 104,11 112,44 119,19 134,55 133,22 ryczalt 6,13
tabl, powl., 300 mg
Quetiapinum Kventiax SR, tabl. o przediuzonym 60 szt. 05%099%1205591 51,79 55,89 59,25 70,61 66.61 rycratt 7.20
uwalnianiu, 150 mg
Quetiapinum Kventiax SR, tabl. o przediuzonym 60 szt. (R909991205676 69,00 74.52 78,99 92,35 89,82 ryczatt 6,73
uwalnianiu, 200 mg
Quetiapinum Kventiax SR, tabl. o przediuzonym a0 szt 05%09991205737 103,50 111,78 118,49 133,85 133,22 ryczalt 5,43
uwalnian, 300 mg
Quetiapinum Kventiax SR, tabl. o przediuzonym a0 szr. 05909991380922 132,00 142,56 151,11 168,47 168.47 ryczalt 6,40

uwalnianiu, 400 mg
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Quetiapinum Kventiax SK, tabl. o przediuzonym 60 szt. 05909991255367 17.30 18,68 19,81 26,17 22,20 ryczatt 7.7
uwalnianiu, 50 mg
Quetiapinum Kwetaplex, tabl. powl.. 100 mg 60 5zf. 05909990688234 38,00 41,04 43,50 52,86 44,41 ryczalt 11,65
Quetiapinum Kwetaplex, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 05909990688272 57.00 61,56 65,25 76,61 b, 61 ryczatt 13,20
Quetiapinum Kwetaplex, tabl. powl., 200 mg 60 szt. 05509990688296 76,00 82,08 87,00 100,36 B8.81 ryczatt 14,74
Quetiapinum Kwetaplex, tabl. powl.. 25 mg 30 szt 05909990688241 5,48 5,92 4,46 8,56 5,55 ryczait 6,21
Quetiapinum Kwetaplex; tabl. powl.. 300 mg &0 571, 0509990688265 114,00 123,12 130,51 145,87 133,22 ryczatt 17,45
Quatiapinum Kwetaplex XR, Labl. o przediuzonym 60 szt, Q5906414000894 52,41 56,60 59,99 71,35 66,61 ryczatl 7,54
uwalnianiu, 150 mg
Quetiapinum Kwetaplex XR, tabl. o przedluzonym 60 szt 05909990965373 70,00 75,60 BO,14 93,50 83,82 ryczatt 7.88
uwalnianiu, 200 mg
Quetiapinum Kwetaplex XR, tabl. o przediuzonym 60 szt. (5909990965403 105,00 113,40 120,20 135,56 133,22 ryczalt 7.14
uwalrianiu, 300 mg
Quetiapinum Kwetaplex KR, tabl. o przedluzonym 60 szt. 05909990965441 140,00 151,20 160,27 177,63 177,63 ryczalt 6.40
uwalrianiu, 400 mg
Quetiapinum Kwetaplex XR, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909990965335 8,65 9,34 9,90 13,76 11,10 ryczalt 5,85
Quetiapinum Kwetina, tabl. powl., 100 mg 60 szL. (5909991498870 34.00 36,72 38,92 48.28 44,4 ryczalt 7.07
Quetiapinum Kwetina, tabl. powl., 200 mg 60 521, 05909991498387 68,00 73,44 77,85 91,21 83,82 ryczatt 5,59
Quetiapinum Kwetina, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909991498856 4,33 4,68 5,22 7,32 5,55 ryczalt 4,97
Quetiapinum Pinexet 100 ma, tabl. powl., 100 mg 60 szt. 05909990788590 36,99 39,95 42,35 51,71 44,41 ryczait 9,45
Quetiapinum Pinexst 200 mg, tabl. pawl., 200'mg 60 szt 0590990788651 72,99 78,83 83,56 96,92 88,82 ryczalt 10,17
Quetiapinum Finexet 25 mg, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990788583 5,19 5.61 6,15 8,25 5,55 ryczait 531
Quetiapinum Pinexet 300 me, tabl. powl,, 300 mg 60 szt. BEG099907RRGTS 109,00 117,82 124,89 140,25 133,22 ryczalt 10,65
Quetiapinum Setinin, tabl. powl., 100 me 60 szt 05909990736393 34,33 37,08 39,30 48,66 44 41 ryczall 7.45
Quetiapinim Setinin, tabl. powl., 200 mg 60 sz, 0590999073646 58,67 74,16 78.61 91.97 88,82 ryczalt 6.35
Quetiapinum Setinin, tabl. powl., 300 mg 60 szt (5909990736492 103,00 111,24 117,91 133,27 133,22 ryezalt 4,85
Quetiapinum symquel XR, tabletki o przediuzonym 60 szt (5909991087180 66,00 71,28 75,56 88,92 88,82 ryczalt 3,30
uwalnianiu, 200 mg
Quetiaplnum Symquel XR, tabletki o przediuZonym a0 szt 05909991087258 99,00 106,92 113,34 128,70 128,70 ryczalt 4,80
uwalnianiu, 300 mg
Quetiapintum Symauel XR, tabletki o przedluzonym 60 szt. 5909991087005 16,50 17.82 18,89 15,25 22,20 ryezalt 6,25
uwalnfaniu, 50 me
Risperidanum Qrizon, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990831258 5,95 h,43 6,97 9,32 7.42 ryezalt 5,10
Risperidanum Qrizon, tabl. powl., 1 mg 60 szt 05909990831265 15,00 16,20 17,17 22,81 22,27 ryezalt 3,74
 Risperidonum | Orizan, roztwer doustny, 1 mg/ml__| 1 but. 100m{ | 05909990690138 | 29,00 | 31,32 | 33,20 | 40,84 | 37,11 yczalt | 6,93
Risperidonum Orizon, tabl. powl., 2 mg 6 szt. 05909990831272 30,00 32,40 34,34 47,84 42,84 ryczalt 3,20
Risperidonum Orizon, tabl, powl,, 3 mg () szt 05909990831289 45,00 48,60 51,52 62,02 62,02 ryczalt 3,84
_ Risperidonum | Orizon, tabl. powl., 4mg | 60sat. | 05909990831296 | 57,50 | 62,10 | 65,83 | 78,05 | 78,05 | rycealt | 5,12
Risperidonum Risperidon Vipharm, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 0590999004448 6,05 6,53 7,07 9,42 7.42 ryczalt 5,20
Risperidanum Risperidon Vipharm, tabl. powl., 2 mg 20 szt 05909990044344 12,30 13,28 14,08 18,29 14,85 ryczait 6,64
Risperidonum Risperidon Vipharm, tabl. powl., 3 mg 20 szt. 05909990044252 1%.10 20,63 21,87 27,51 .57 ryczatt 8.44
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Risperidanum Risperidon Yipharm, tabi. powl., 4 mg 20 szt. 05909990044 146 26,20 28,30 29,99 36,78 29,69 ryczatt 10,29
Risperidonum Risperidone Teva, proszek | 1 zestaw (5909991457957 91,09 98,38 104,78 118,84 118,84 ryczait 3,20

razpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan o
przediuzonym uwalnianiu, 25 mg
Risperidonum Risperidone Teva, proszek | 1 zestaw 05909991457921 140,40 151,63 160,73 177,90 177.90 ryczait 3,710
rozpuszczalnik do sporzadiania
zawiesiny do wstrzykiwan o
przediuzanym uwalnianiu, 37.5 mg
Risperidonum Risperidone Teva, proszek 1 1 zestaw 0590999145789 1 190,71 205,97 218,32 237,01 237.m ryczait 3,20
rozpuszezalnik do sporzadiania
zawlesiny do wstrzykiwan o
przediuzonym uwalniapiu, 50 mg
Risperidenum Risperon, tabl. powl., 1 ma 20 sz, 05909990336524 6,50 7,02 7,56 9,91 7,42 ryczalt 5,69
Risperidonum Risperan, tabl. powl, 1 me 40 szt (5909990336548 19,50 21,06 22,32 27.96 22,27 ryczalt 8,89
Risperidonum Risperon, tabl. powl., 2 mg 20 szt. 05909990336487 12,80 13,82 14,66 18,87 14,85 ryczalt 7.22
Risperidonum Risperon, tabl. powl., 2 mg 6l szt. 0559099901336500 38,40 41,47 43,96 52,46 44,54 ryczalt 11,12
Risperidanum Risperon, tabl. powl., 3 ma 20 szt 05509990336555 17.95 19,39 20,55 26,19 1,17 ryczait 7,02
Risperidonum Risperon, tabl. powl., 3 mg 60 szt. 059099903 36579 53,89 58,16 61,65 72,15 66,80 ryczait 9,19
Risperidonum Risperon, tabl. powl., 4 mg 20 szt 05909990336586 25,60 17,65 29,31 36,10 19,69 ryczalt 9,61
Risperdonum Risperon, tabl. powl., 4 mg 60 szt, 05%09990336609 76,80 82,94 87,92 100,14 89,07 ryczalt 16,19
Risperidonum Rispolept, tabl, powl., 1 mg 20 szt. 05909990670413 6,60 7,13 7,67 10,02 7.4 ryczalt 5,80
Risperidonum Rispolept, roztwor doustny, 1 me/ml 100 ml 06909990423828 32,00 34,50 36,63 44,27 7SR ryczalt 10,36
Risperidonum Rispolept, tabl. powl., 2 mg 20 szt 05909990670512 13,20 14,26 15,11 19,32 14,85 ryczatt 7,67
Risperidonum Rispoiept, tabt. powl., 3 mg 20 szt. 0R909950670611 17.00 18,36 19,46 25,10 72,27 ryczatt 6,03
Risperidonum Rispolept, tabl. powl., 4 mg 20 szt. 05909990670710 20,00 21,60 22,%0 29,69 29,69 ryczatt 3,320
Risperidonum Rispolept Consta, proszek i 1 fiol. + 1 strz. 05909991058227 111,09 119,98 127,18 141,74 118,84 ryczalt 26,10
rozpuszczalnik do sporzadzania + 1 urzadzenie
zawiesiny do wstrzykiwan o do
przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg przyeotowania
zawiesiny + 2
faty do
wstrzyknizcia
domiedniowega
Risperidonum Rispolept Consta, proszek | 1 fiol. + 1 strz. 05909991058128 171,03 184,71 195,79 212,96 178,26 ryczalt 37,90
rozpuszezalnik do sporzadiania + 1 urzadzenie
zawiesiny do wstrzykiwan o do
przediutonym uwalnianiu, 37.5 mg preygotowania
zawigsiny + 2
lsly do
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wstrzykniecia
domigsniowego
Risperdonum Rispolept Consta, proszek i 1 fiol. + 1 strz. 05%909991058029 222,20 239,98 254,37 273,06: 237,68 ryczalt 38,58
rozpuszezalnik do sporzadzania + 1 urzadizenie
zawiesiny do wstrzykiwan o do
przedluzonym uwalntaniu, 50 mg przyaotowania
Zawiesiny + 2
taty do
wstrzykmigcia
domlgsnivwego
Risperidenum Ryspolit, tabl. powl., 1 mg 20 szt 05909990567683 b, b4 7,17 7,71 10,06 7,41 ryczalt 5,84
Risparidonum Ryspalit, tabl. powl., 2 mg 20 szt 05909950567737 13,92 15,03 15,94 20,15 14,85 ryczalt B.50
Risperidonum Ryspolit, tabl. powl., 3 mg 20 szt 05909990567935 20,60 22,25 23,59 29,23 22,77 ryczalt 10,16
Risperidonum Ryspolit, tabl. powl., 4 me 20 szt. 0590999056803 1 28,00 30,24 32,05 38,84 29,69 ryczalt 12,35
Risperidanum Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace 20 szt 05909990034932 5,50 5,94 6,48 8,83 7,42 ryczalt 4,61
rozpadowl w jamie ustnej, 1 mg.
Risperidonum Torenda Q-Tab 1 mag, tabl. ulegajace 50 szt. 05509590680849 12,39 13.38 14,18 19,11 18.56 ryczalt 3,75
rozpadowi w jamie ustnej, 1 mg
Risperidonum Torendo Q-Tab 2 myg, tabl. ulegajace 20 szt. 05509990034994 11,00 11,88 12,59 16,80 14,85 ryczalt 5,15
rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg
Risperidonum Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace 50 szt. 05909990680863 4,79 26,77 28,38 36,02 36,02 ryczalt 3,20
rozpadowi w jamie ustnej, 2 mg
Sertindolum Serdolect, tabl, powl., 12 mg 28 s7t, 0509991089313 220,00 217,60 251,86 271,38 271,38 ryczalt 3,20
Sertindolum serdolect, tabl. powl., 16 mg 28 szt. 05909991082412 293,50 316,98 336,00 357,70 357,70 ryczalt 3,20
Sertindolum Serdolect, tabl. powl., 4 mg 30 szt. 05909991089214 74,48 80,44 85,27 98,88 98,88 ryczalt 3,20
Sulpiridum Sulpiryd Hasco, tabl., 100 mg 24 sz, 05909991 380410 4,05 4,37 4,9 6,21 3,79 bezplatny do 2,42
limitu
Sulbpiridurm Sulpiryd Hasco, tabl., 200 mg 30 szt. 05909991380465 5,76 6,22 6,76 9,48 9.48 bezal:rlatny do 0,00
imitu
Sulpiridum Sulpiryd Hasco, tabl., 50 mg 24 szt. 05509591380373 3,10 3,35 3,89 4,71 1,90 bezplatny do | 2,81 |
Limitu
Sulpiridum Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 100 mg 24 szt. 059099590159314 5,21 5.63 6,17 7.47 3,79 bezplatny do | 3,68
Limitu
Sulpiridum Sulpiryd Teva, tabl., 200 mg 30 szt. 05509990159437 9,65 10,42 11,05 13,77 9,48 begzplatny do 4,79
Timitu
Sulpiridum Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 30 me 24 sz, 05909990159512 3,89 4,20 4,74 5,56 1,90 beza{:latn:.r do 3,66
imity
Ziprasidonum Zypsila, kaps. twarde, 80 mp 56 szt, 05909990681228 171,00 184,68 195,74 214,09 214,09 ryczalt 5,97
 Leki | generacji
Chlorprothixeni Chlorprothixen Hasco, tabl. powl., 15 50 szt. 05909991474409 6,80 7,34 7,88 9,86 6,24 ryczalt 6,82
hydrochloridum mg
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Chlorprothixem Chlorprothizen Hasco, tabl, powl., 15 30 szt. 05%903991474409 6,80 7,34 7.88 9,86 6,24 30% 5,49
hydrochloridum mg
Chlorprothixeni Chlorprothixen Hasco, tabl. powl., 50 50 szt. 05909991474416 13,60 14.69 15,57 20,81 20,81 ryczalt 3,20
hydrochloridum mg — -

Chlorprothixem Chlorprothixen Hasco, tabl. powl., 50 50 szt. 05909991474416 13,60 14,69 15,57 20,81 20,81 30% 6,24
hydrochloridum mg

Chlorprothixeni Chlorprothixen Zentiva, tabl, powl., 50 szt. 0590999020307 7.56 8,16 870 10,68 6,24 ryczatt 7.4
hydrochloridum 15 me

Chlarprothixeni Chiorpraothixen Zentiva, tebl, powl., 50 szt. 05909990203017 7,596 8,16 870 10,68 6,24 30% 6,31

hydrechloridum 15 me
Chlorprothixeni Chiorprothixen Zentiva, tabl, powl., 50 szt. 05%09990203116 15,07 16,21 17,18 12,42 0,81 ryczalt 4.8
hydrochloridum 50 me

Chlorprothixeni Chlorprothixen Zentiva, tabl. powl,, 50 szt. D&%09990203116 15,01 16,21 17,18 22,427 20,81 30% 7.B5

| hydrechloridum 50 mg
Flupentixelum Fluanxol, tabl. powl., 0.5 mz 50 szt. D5909991074258 14,00 15,12 16,03 18,18 6,48 ryczalt 14,90
Flupentixelum Fluanxol, tabl. powl., 3 mg 50 szt. 05%09991074296 27,00 29,16 30,91 38,90 38,90 ryczalt 3,20
Flupentixolum Fluanxol Depot, roztwar do 1amp.po 1 mi 05909990127214 10,90 1,77 12,47 16,94 16,94 ryczatt 3,20
wstrzykiwan, 20 ma/ml
Haloperidolum Haloperidol UNIA, kropte dousine, 1 but. po 10 ml 05909990239412 3,38 3.65 4,19 6,01 6,m 30% 1,80
roztwor, 2 ma/ml
Haloperidalum Haloperidol UNIA, krople doustne, 1 but. po 10 ml 05%09990239412 3,38 3,65 4,19 6,01 6.01 bezplatny do 0,00
roztwor, 2 ma/ml {imitu
Haloperidolum Haloperidol WZF, tabl., 1 mg- 40 tabl. 2 0590990104017 4,20 4,54 5,08 6,54 4,31 0% 3,17
blist.po 20 szt.)
Haloperidolum Haloperidol WZF, tabl., 1 mg 40 tabl, (2 05909990104017 4,20 4,54 5,08 6,54 4,31 bezplatny do 2,01
blist.pa 20 szt.) limitu
Haloperidolum Haloperidol WZF, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990722617 10,36 11,19 11,86 16,18 16,18 30% 4,36
Haloperidolum Haloperidol WZF, tabl., 5 mg- 30 szt. D59099%0722617 10,36 11,19 11,86 16,18 16,18 bezplatny do 0,00
Umitu
Haloperidolum Haloperidol WZF 0,2%, krople doustne, | 1 but.po 10 ml 05909990969319 3,99 4,31 4,85 6,67 6,01 30% RS |
raztwor, 2 me/ml
Haloperidalum Haloperidol WZF 0,2%, krople doustne, | 1 but.po 10 mt 05909990965319 3,99 4.3 4,85 6,67 6.1 bezplatny do 0,59
roztwar, 2 me/ml limitu
Levomepromazinum Tisercin, tabl. powl., Z3 mg 50 szt 05909990193912 7,47 8,07 8.61 11,97 11,97 bezplatny do 0,00
Limitu

Lithii carbonas Lithium Carbomicum GSK, tabl., 250 60 szt. 059099901487 14 10,00 10,80 11,45 15.66 15,66 beleatny do 0,00
mg imitu

Perazinum Perazin 100 me, tabl., 100 me 30 szt. 05909990858514 6,90 7.45 7.99 11,33 11,33 | bezplatnydo | 0,00
Limitu

Perazinum Perazin 200 me, tabl., 200 mg 30 szt. 05909991033453 13,80 14,90 15,80 21,42 21,41 | bezplatny do | 0,00
Lhmiitu
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' . Zawartosc BN - ; : ; , Poziom WwDS,

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku opaliowania Hu:per GTIN CZN, PLN | UCZ, PLN | CHB, PLN | CD, PLN | WLF, PLN odplatnodtt PLN

Perazinum Perazin 25 ma, tabl., 25 mg 20 szt 05909990858415 1,00 2,16 2,70 3,55 2,06 bezplatny do 1,49
Limity

Perazinum Perazin 25 meg, tabl., 25 mg 50 szt. 05909990914838 1,80 3,02 3,56 5.16 5,16 bezptatny do 0.00
Limitu

Perazinum Perazin 50 mg, tabl., 50 mg 30 sat. 05906991033422 3.35 1,62 4,16 6,01 6,01 bezptatny do | 0,00

Lhmitu

Perazinum Parnazinum, tabl., 100 mg 30 szt 0RT09990129518 8,97 9,69 10,27 13,61 12,38 bezptatny do 1,23
Limitu

Perazinum Pernazinum, tabl,, 25 mg 20 szt. 05909990202614 7.51 2,71 1,15 4,10 2,06 bezptatny do 2,04
Limitu

Perazinum Pernazinum, tabl,, 25 mg 60 szt. (5906745439141 4,48 4,84 5,38 7.13 6,19 bezplatny do 1,04
Limitu

Zuciopenthixoli Clopixol Depot, roztwar do 1 amp.po-1 ml 055909990189212 13,50 14,58 15,45 20,23 15,36 bezplatny do 4,87
decanoas watrzykiwan, 200 mg/ml limitu

Zuclopenthixoli Clopixol Depot, roztwor do 10 amp:po 1 ml 05909990189229 120,00 129,60 137,38 153,60 153,60 bezplatny do 0,00
decanoas wstrzykiwan, 200 ma/ml Limitu

Zuctopenthixotum Clopixol, tabl, powl., 10 mg 100 szt. 059099901 26729 25,00 27,00 28,62 34,55 12,29 bezplatny do 12,26
limitu

Zuclopenthixolum Clopixol, tabl. powl., 25 mg 100 szt 059099901 26828 40,00 43,70 45,79 55,72 55,72 bezplatny do 0,00
Lirmitw

CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHE - cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysokosd limitu finansowania; WDS - wysokosc doptaty swiadczeniobiarcy.
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Aneks 2. Skale oceny stosowane w schizofrenii

W tabeli ponizej zaprezentowano opisy poszczegolnych skal wykorzystywanych w celu oceny
stanu pacjenta ze schizofrenia.

Tab. 53.Punkty koncowe i definicje ujete w niniejszej analizie.
Skala Definicja

PANSS (w tym ob- | PANSS sklada sie z trzech podskal (objawy pozytywne, negatywne i ogolne)
jawy negatywne, | zawierajacych tacznie 30 kanstruktow abjawow. Konstrukty objawow pozy-
pozytywne i | tywnych to urojenia, dezorganizacja pojeciowa, zachowania halucynacyine,
ogdlne) podniecenie, poczucie wielkosci, podejrzliwosc/przesladowanie i wrogosc.
Konstrukty objawow negatywnych to stlumiony afekt, wycofanie emocjo-
nalne, staby kontakt, pasywne/apatyczne wycofanie spoleczne, trudnosci

w mysleniu abstrakcyjnym, brak spontanicznosci i przeptywu rozmowy, ste-
reotypowe myslenie. Pozostale 16 konstruktow zawiera sie w podskali aobja-
wow ogolnych.

W przypadku kazdego konstruktu objawowego nasilenie oceniane jest na 7-
punktowej skali, gdzie wynik 1 oznacza brak objawow, a wynik 7 - bardzo
nasilone objawy. Calkowity wynik PANSS miesci sie zatem w zakresie 30-210
punktow, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wigksze nasilenie objawaow.
Wynik podskali PANSS dotyczacej objawow pozytywnych miesci sie w zakre-
sie 7-49, przy czym wyzsze wynili wskazuja na bardziej nasilone objawy.
Wynik podskali PANSS dotyczacej objawow negatywnych miesci sie w zakre-
sie 7-49, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie objawow.
Wynik podskali PANSS dotyczacej objawow ogolnych miesci sig w zakresie
16-112, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wigeksze nasilenie objawow.

BPRS BPRS ocenia poziom 18 konstruktow objawowych, takich jak m.in. wrogosc,
podejrzliwosc, halucynacje i pretensjonalnosc. Jest szczegolnie przydatny
w ocenie skutecznosci leczenia pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi psy-
chozami. Opiera sie na wywiadzie klinicysty z pacjentem i obserwacjach za-
chowania pacjenta w ciagu ostatnich 2-3 dni. Raport o zachowaniu moze
rowniez dostarczyc rodzina pacjenta. Osoba oceniajaca wprowadza liczbe
dla kazdego konstruktu objawu w zakresie od 1 (nieobecny) do 7 (bardzo
powainy), zatem mozliwa do uzyskania liczba punktow miesci sie w zakre-
sie 18-126, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie obja-
WOW,

CGI-I Skala oceniajgca calkowita poprawe stanu pacjenta, niezaleznie od tego,
czy byla ona spowodowana wylacznie leczeniem farmakologicznym. Wszyst-
kie odpowiedzi porownywano ze stanem pacjenta na poczatku badania
przed podaniem pierwszej dawki leku. Wybory odpowiedzi obejmowaly na-
stepujace elementy: O=brak oceny; 1=bardzo duza poprawa; 2=duza po-
prawa; 3=minimalna poprawa; 4=bez zmian; 5=minimalne pogorszenie;
6=duze pogorszenie; 7=bardzo duze pogorszenie.

CGi-S Skala oceniajaca nasilenie choroby u pacjenta, odpowiadajaca na pytanie:
niak bardzo chory psychicznie jest pacjent w tym momencie?” Wybory od-
powiedzi obejmujg nastepujace elementy: O=brak oceny; 1=normalny, w
ogole nie chory; 2=granicznie chory psychicznie; 3=tagodnie chory;
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Skala Definicja

4=umiarkowanie chory; 5=znaczaco chory; 6=ciezko chory; 7=posrod najbar-
dziej skrajnie chorych pacjentow.

NSA-16 NSA-16 to czesciowo ustrukturyzowany wywiad zawierajacy 16 pozycji,
ktore kompleksowo oceniajg objawy negatywne w schizofrenii, w tym piec
nastepujacych czynnikow: komunikacja, emocje/afekt, zaangazowanie spo-
teczne, motywacja i opoznienie. Stosowana jest 6-punktowa skala Likerta,
odzie wyzsze wyniki wskazuja na wieksze nasilenie objawow

SQLS-R4 Skala wypelniana samodzielnie, ktéra mierzy jakosc Zycia u pacjentow ze
schizofrenig. Skiada sig z 2 domen (uczucia psychospoleczne oraz funkcje
poznawcze i witalnosc) i zawiera 33 pozycje punktowane we skali Likerta (0
= nigdy; 4 = zawsze). Kazdy wynik skali przeksztatca sig w zakres od 0 do
100, gdzie wyisze wyniki wskazujg na stosunkowo nizsza jakosc zycia.

BPRS - skala krétkiej oceny psychiatrycznej; CGI-l — skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzaca
poprawe choraby; CGI-S — skala ogélnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby; PANSS —
skala objawow pozytywnych i negatywnych; NSA-16 - ocena objawow negatywnych; SQL5-R4 - skala
oceniajaca jakosc zycia w schizofrenii, wydanie czwarte (ang. Schizophrenia Quality of Life Scale -
Revision 4).
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Spis rysunkow

Rys.

Rys
Rys
Rys
Rys

Rys

Rys

1. Wskaznik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci w 2014 r. wg

zamieszkania pacjenta (IZWOZ 2019). c.uvveiiieiieiriniiisisssiasnsiasssssssssssnssasnssas 16

. 2. Wskaznik chorobowosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci w 2014 r. wg
zamieszkania pacjenta (IZWOZ 20719). cociiiiiiiiieiieismeioeesriasssiasinisesiosssriasssras 17

. 3. Liczba pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii leczonych w ramach umow NFZ
w latach 2010-2014-(IZWOZ 2015): iiviisasrmessarnsnssnnsosansoneivasnspsonrosaestsosvasngy 18

. 4. Liczba pacjentow 18+ z rozpoznaniem

gtownym lub wspotistniejacym F20

(schizofrenia) wg danych NFZ (AWA Latuda). ..coovevvievrinniniriiisisiimerssssssinsnnes 18

. 5. Liczba pacjentow 18+ z rozpoznaniem F20, u ktorych zrefundowano 21 lek
sposrod AMI, ARY, KLO, KWE, OLA, RYS, SER, ZYP wg danych NFZ (AWA Latuda). .... 19

. 6. Liczba pacjentow 18+, ktorym sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniami F20,
F21 i F25 i ktorym w tym samym roku zrefundowano lek o kodzie ATC NO5SA (E-

IDROWIE) . vssvssesinssnsmsinnsmmasnenussnnsines

...............................................

. 7. Liczba pacjentow ze schizofrenia hospitalizowanych w latach 2009-2018 na

oddzialach stacjonarnych (Anczewska 2022)

-----------------------------------------------
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Spis tabel
Tab. 1. Kontekst kliniczny weg schematu PICOS. ..o iiiiiiieaarnrarssnnsannnranns 8
Tab. 2. Klasyfikacja schizofrenii wedtug ICD-10. ... ..ccviiiiiiiiiiiniiirasiaicininiieeiinsiensas 10
Tab. 3. Klasyfikacja schizofrenii wedlug ICD-117. .. cverirererrrerinsrrrernrnsenannassnrsnrenans 11
Tab. 4. Liczba pacjentow leczonych w poradniach zdrowia psychicznego z powodu

schizofrenii (ICD-10: F20) w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow w latach 2017-

2020 (NIZP-PZH). coneersnrunvnvensasnssssasansmmasessasnssosesonsssrassssasenssssssnsasssssssss 17
Tab. 5. Wydatki na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy z powodu schizofrenii

poniesione w latach 2013-2016 przez ZUS w tys. PLN (IZWOZ 2019). ....ccviininnnnn. 21
Tab. 6. Liczba osob ubezpieczonych w ZUS, ktorym wystawiono zaswiadczenie lekarskie

z tytutu choroby wlasnej oraz zwigzane z tym statystyki dotyczace absencji

chorobowe] (IZWOZ Z2079). vvvrierarrrrarrernrrarnrrerarrrsarrssnsrssrrassrsarrsensrssnsres 21
Tab. 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki Klinicznej, .....oovvviiiieiiiiinniiana, 24
Tab. 8. Charakterystyka produktu leczniczego Reagila” (kariprazyna). ........... S 32
Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego........cocivvivviiniaiannas 34
Tab. 10. Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania kariprazyny u pacjentow

Z0 SONTZOTFOMATL «enecansnnronsnsnsnsnns cnnossnssssssesisaisssssiasssssssssisssssnnssenhnses 35
Tab. 11, Wnioskowany Sposob fiNanSOWaNIA. «..veerurerrerrrrrssrrarnrssrssrassssessssrsnessnsrses 39
Tab. 12. Wnioskowane ceny leku Reagila” w wariancie bez RSS. c..vveiieieiiiiirnieraeannas 41
Tab. 13. |G - /ariancie ZRSS. ..ovvneinieeeiiaeineiriesinseanans 41
Tab. 14. Stanowiska AOTMIT dla kariprazyny w leczeniu schizofrenii......cocveervevirrnrennns 43
Tab. 15. Stanowiska AOTMIT dla innych terapii stosowanych w leczeniu schizofrenii. ...... 44
Tab. 16. Rekomendacje refundacyjne dla kariprazyny (Reagila®), stan na dzien

DB 0B T s i emn b hbas st as b oiwe RS BN W SV SR AR SO i 47
Tab. 17. Charakterystyka leku Solian (amisulpryd). ...cccciiiiiiiiiiiiiiiniiiiiin, 51
Tab. 18, Status rejestracyjny leku Solian (amisulpryd). .cooviiiiiiiiiiiriarenirrrninsinens 52
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Tab. 20. Charakterystyka Abilify (arypiprazol). ....oviiiieiiiiiiiniiiiiiniiiciiiiiciineienias 56
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Tab. 25. Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania brekspiprazolu. ............. 65
Tab. 26. Charakterystyka leku Klozapol (klozapina). ....ccocvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii. 68
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Tab. 29. Szacunkowa czestosC¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z
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Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab,
Tab.
Tab.
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BAAN JUNIEEIWCE: icisanamives e eis i s i iss s s sas s ariss s i 75
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