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W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej ,, Zeldox
(ziprasidonum) — w leczeniu schizofrenii” z wykazu swiadczen
gwarantowanych

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego Zeldox
(ziprasidonum) — w leczeniu schizofrenii, z wykazu swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie stanowiska

Nie wykazano wyzszej skutecznosci tego leku wzgledem lekdéw | generacji. Bezpieczenstwo
tego leku budzi watpliwosci, gdyz wydtuza on czesto odstep QT.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-93/GB/09 ) z dnia 21 pazdziernika 2009

Problem zdrowotny

Schizofrenia jest jedng z najciezszych choréb psychicznych charakteryzujgcg sie zaburzeniami
myslenia i postrzegania polegajagcymi na wystepowaniu urojerl, omamow (tzw. objawy pozytywne)
oraz zaburzeniami afektu, emocji, wycofaniem sie ze zwigzkdw spotecznych (tzw. Objawy
negatywne). Pacjent ma poczucie choroby i czesto uwaza, ze wszyscy sg przeciwko niemu, a
przyjmowane leki jedynie go zatruwajg, nie lecza. Przebieg zaburzen schizofrenicznych moze by¢
ciggty lub epizodyczny, z postepujacym lub stabilnym obrazem klinicznym lub z okresami remisji.
Statystycznie, zapadalno$¢ na schizofrenie wynosi od 15 do 30 na 100 tys. oséb rocznie. Liczbe
chorych w Polsce ocenia sie na ok. 400 tys. Zapadalnos¢ na te chorobe jest wieksza u mezczyzn.
Pierwsze objawy ujawniajg sie zwykle w okresie dojrzewania, a wiec wtedy, gdy zaczyna sie wtasciwa
strukturalizacja osobowosci. Schizofrenie najczesciej diagnozuje sie u oséb miedzy 15 a 30 rokiem
zycia. U kobiet pierwsze objawy zazwyczaj pojawiajg sie pdzniej niz u mezczyzn (po 18-20 roku zycia).
Wedtug Krajowego Konsultanta w dziedzinie psychiatrii, w Polsce choruje na schizofrenie ok. 300
tysiecy osdb, z tego ok. 150 tysiecy leczy sie psychiatrycznie™?.

Obecna standardowa terapia

Podstawe leczenia schizofrenii stanowi odpowiednio dobrana farmakoterapia oraz psychoterapia. Do
klasycznych neuroleptykéw (lekéw przeciw psychotycznych) obcigzonych powazinymi dziataniami
niepozadanymi, naleza m.in. haloperidol, chloropromazyna, perazyna, perfenazyna zuklopentiksol.
Druga grupe lekdéw stanowig neuroleptyki atypowe (Il generacji), o ztozonym mechanizmie dziatania,
ktorych gtéwnag zaleta jest mniejsze natezenie dziatan niepozadanych: risperidon, olanzapina,
kwetiapina, amisulpryd, aripiprazol, lecz ich skutecznos¢ przeciwpsychotyczna jest mniej
przewidywalna.l"l’5
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Proponowana terapia

Zeldox jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, ma duze powinowactwo do receptoréw
dopaminergicznych typu 2 (D2) i wyraznie wieksze powinowactwo do receptoréw
serotoninergicznych (w poréwnaniu z dopaminergicznymi) typu 2A (5HT2A). Zyprazydon wykazuje
umiarkowane powinowactwo do neuronalnych transporteréw serotoniny i noradrenaliny, ma
rowniez umiarkowane powinowactwo do receptoréow histaminowych typu H1 i receptoréw typu
alfa 1. Zalecana dawka w ostrych stanach wystepujgcych w schizofrenii i chorobie afektywnej
dwubiegunowej wynosi 40 mg dwa razy na dobe. Lek przyjmuje sie w czasie positku. W zaleznosci od
stanu klinicznego pacjenta dawka ta moze by¢ nastepnie zwiekszona maksymalnie do 80 mg dwa razy
na dobe. W leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw ze schizofrenig nalezy stosowaé najmniejsza
skuteczng dawke; w wielu przypadkach wystarcza dawka 20 mg dwa razy na dobe™®.

Efektywnosc¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata poréwnanie z preparatami z grupy |
(haloperidol, chloropromazyng) oraz z preparatami z grupy |l (risperidon, olenzapina, amisulprydu,
klozapina). Punktami koficowymi powyzszych poréwnan byta zmiana wartosci w skalach oceniajgcych
gtéwne objawy choroby tj. PANSS (skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych Schizofrenii);
CGI-S (skala wrazenia ciezkosci stanu klinicznego chorego wg klinicysty);
CGl-I (skala poprawy stanu klinicznego chorego wg klinicysty); GAF  (Catosciowa Ocena
Funkcjonowania); BPRS (ocena nasilenia 18 objawdw, ocenianych za pomocg 7-stopniowe] skali);
SANS (Ocena 5 objawéw - kliniczna klasyfikacja negatywnych symptomdéw u pacjenta);
MADRS (skala oceny dziatania lekéw przeciwdepresyjnych oraz pomiaru zmiany stanu klinicznego
chorego. Nie wykazano globalnej wyzszosci stosowania preparatu Zeldox w porownaniu do lekéw
zaréwno | jak i Il grupy. Odnotowano zmiennosci wartosci w pojedynczych skalach, ktdre nie byty
istotne statystycznie, niemniej uzyskano istotng statystycznie redukcje objawdéw schizofrenii
wzgledem wartosci wyjsciowych. Pozwala to uznac preparat Zeldox jako skuteczny wleczeniu
schizofrenii, natomiast skutecznos¢ ta plasuje sie na poziomie neuroleptykéw zaréwno typowych jak i
atypowych.

Bezpieczenstwo stosowania

Najbardziej niebezpiecznym dziataniem niepozgdanym, jest sktonnosé¢ do wydtuzenia odcinka QTc w
zapisie EKG u chorych stosujgcych preparat Zeldox (wydtuzenie czasu repolaryzacji miesnia komoér
serca), co w bezposredni sposdb moze prowadzi¢ do wystgpienia groznych dla zycia arytmii
komorowych o typie polimorficznego czestoskurczu komorowego (Torsade de pointes) a w
konsekwencji do nagtego zgonu sercowego (SCD).

Sredni wzrost dtugosci odstepu QTc byt istotnie wiekszy w grupie zyprazydonu (+3,2 ms), w grupie
haloperidolu odnotowano zmniejszenie tego odstepu o 3,5 ms, réznica pomiedzy grupami wyniosta
0,3 (p=0,004). Réznice istotng statystycznie zaobserwowano réwniez dla oceny wydtuzenia odstepu
QTc (p<0,05), na niekorzys¢ zyprazydonu w stosunku do olenzapiny (+6,08 ms), w grupie zyprazydonu
i +0,52 ms w grupie olanzapiny. Nie obserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania innych
dziatan niepozgdanych w porédwnaniu do neuroleptykdw atypowych, poza mniejszym przyrostem
masy ciata w stosunku do olenzapiny. Wykazano rzadsze wystepowanie dziatan niepozgdanych w
stosunku do neuroleptykéw typowych, (Zeldox vs Haloperidol)- takich jak akatyzja oraz wzrostu
prolaktyny powyzej >110% gdrnej granicy normy). Szansa wystgpienia akatyzji byta mniejsza w
grupie zyprazydonu i stanowita 25% szansy jaka istnieje w grupie z haloperidolem [OR=0,25 (95% ClI:
0,09; 0,63)], NNT=9 (95% Cl: 6,21). W grupie zyprazydonu szansa wystgpienia wzrostu stezenia
prolaktyny stanowita 18% tej szansy w grupie haloperidolu [OR=0,18 (95% Cl: 0,11; 0,3)], NNT=3 (95%
Cl: 3,4). Odnotowano réwniez czestsze wystepowanie zaburzen w oddawaniu moczu, suchosci w
ustach i zaparé oraz przyrostu masy ciata wystepujgcych czesciej w grupie chorych stosujgcych
kwetiapine (atypowy neuroleptyk)™®.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna zostata oparta o dane ztozone przez podmiot odpowiedzialny w 2007r. oraz o
dodatkowe dane uzyskane z NFZ. Rzeczywista kwota refundacji preparatu Zeldox w roku 2009 byta
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nizsza niz zaktadano uprzednio t;j. . zt zamiast . zt, z uwagi na fakt, iz autorzy analizy zatozyli
$rednig kwote refundacji za DDD zyprazydonu wynoszaca . PLN, natomiast wynosita ona . PLN.
Wsrdd innych przyczyn zaobserwowanych rdéznic nalezy wymieni¢ zawyzong przez autoréw analizy
populacje chorych na schizofrenie oraz obecnos$é na listach lekdw finansowanych ze srodkéw
publicznych we wskazaniu schizofrenia szerszej w poréwnaniu z rokiem 2006 gamy lekow:
aripiprazol, kwetiapina, sertindol, amisulpryd?®.

Majgc na wzgledzie brak dowodéw na lepsza skutecznos¢ Zeldoxu od innych lekdéw
przeciwpsychotycznych i mozliwos¢ wystgpienia nie dajgcych sie przewidzie¢ powaznych dziatan
niepozadanych Rada zdecydowata jak na wstepie.

PiSmiennictwo:

Schizofrenia - leczenie i rehabilitacja, Joanna Meder, przewodnik lekarza
Schizofrenia w Polsce ,,Biata ksiega”, raport, maj 3/2006

Charakterystyka produktu leczniczego Zeldox, 80mg

> wonNoe

Opinia prof. dr hab. Marka Jaremy, Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii, otrzymana dnia
13 stycznia 2010 roku

5. Opinia prof. dr hab. Iwony Ktoszewskiej, Kierownika Kliniki Psychiatrii Wieku Podesztego i Zaburzen
Psychotycznych UM w todzi, otrzymana dnia 13 stycznia 2010 roku

6. Negatywna rekomendacja (uchwata 02/2007 RK AOTM) w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
leczenia schizofrenii lekiem Zeldox wydana 6 wrzesnia 2007 roku przez Rade Konsultacyjna.

7. Pismo zlecajgce z Ministerstwa Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-93/GB/09) do AOTM z dnia 21 pazdziernika
2009 AOTM z prosbg o wydanie rekomendacji w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej
preparatu Zeldox~ (zyprazydonum) we wskazaniu schizofrenia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdéw jego realizacji w odniesieniu do swiadczen
gwarantowanych na podstawie art. 31e ust. 1 oraz art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o Swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych

8. Analiza weryfikacyjna ZELDOX® (ziprasidone) w leczeniu schizofrenii Raport Nr: AOTM-0T-0249
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