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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku olanzapina
(ZypAdhera®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig,
u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia

olanzaping w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawow
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspétpracy chorego, jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku ZypAdhera® (olanzapina)
w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig, u ktéorych uzyskano odpowiednia
stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku nawrotu
objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Forma domiesniowa olanzapiny, uznanego i skutecznego leku przeciwpsychotycznego,
nie ustepuje formie doustnej w zakresie efektywnosci klinicznej, posiada zadowalajgcy
profil bezpieczenstwa oraz jest wygodniejsza w stosowaniu u niektérych pacjentéw,
stagd powinna by¢ finansowana ze S$rodkéw publicznych. Jednoczesnie Rada uwaza,
ze obecny koszt terapii preparatem ZypAdhera® jest zbyt wysoki i zaleca jego obnizenie
do poziomu kosztu stosowania formy doustnej.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak: MZ-PLE-460-8152-24/JM/10) z dnia 12 lipca 2010r.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (kod ICD-10: F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktérych istotg
jest dezintegracja osobowosci. Zaburzenia schizofreniczne cechujg sie charakterystycznymi
zaktéceniami  myslenia i spostrzegania oraz niedostosowanym i sptyconym afektem.
Jasna swiadomosc¢ i sprawnosc¢ intelektu sg zwykle zachowane, cho¢ z czasem mogg powstawac
pewne deficyty poznawcze. Przebieg zaburzen schizofrenicznych mozie byé albo ciggty,
albo epizodyczny, z postepujgcym lub stabilnym deficytem, albo tez moze to by¢ jeden, lub wiecej
epizodéw z petng, lub czesciowag remisjg. Schizofrenia charakteryzuje sie przewlektym
i wyniszczajgcym przebiegiem, niekorzystnym wplywem na jakos$¢ zycia pacjentdéw oraz czestg
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koniecznos$cig hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawéw. Trudne jest tez jej leczenie
— u 60-80 proc. pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby. *

Wspbtpraca pacjenta z lekarzem (ang. compliance, adherence) definiowana jest jako stopien,
w ktérym zachowanie pacjenta jest zgodne z medycznym lub zdrowotnym zaleceniem lekarza.
Brak wspotpracy pacjenta w leczeniu prowadzi do wielu klinicznych i spotecznych konsekwencji —
nawrotu objawéw choroby i ponownej hospitalizacji, znacznego ryzyka samobdjstwa,

utraty zatrudnienia, pogorszenia funkcjonowania spotecznego. ?

Obecna standardowa terapia

Stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych o przedtuzonym dziataniu, jest jednym z najlepszych
sposobow prowadzenia leczenia przeciwpsychotycznego, przede wszystkim schizofrenii,
w przypadkach chorych, ktdrzy nie wspdtpracuja w leczeniu albo wspdtpracujg w sposdb
niesatysfakcjonujgcy. W Polsce, w postaci preparatdw o przedtuzonym dziataniu, stosuje sie leki Il
generacji : flupentiksol, haloperidol, perfenazyna oraz risperidon, bedacy jedynym dostepnym

lekiem 1l generacji w formie o przedtuzonym dziataniu. >
Proponowana terapia

Preparat ZypAdhera® zawiera jednowodny embonian olanzapiny w postaci proszku

i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu. *

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastréj,
wykazujgcym dziatanie w stosunku do licznych receptoréw: serotoninowych 5HT2A/2C, 5HT3,
5HT6; dopaminowych D1, D2, D3, D4, D5; cholinergicznych receptoréw muskarynowych M1-M;
al adrenergicznych i histaminowych receptoréw H1. *

Preparat ZypAdhera® zarejestrowany jest w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow
ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednia stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci
doustnej. W stosunku do rejestracyjnego, wnioskowane wskazanie byto zawezone do przypadkow
nawrotu objawéw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy

chorego. **

Preparat ZypAdhera® podaje sie w gtebokim wstrzyknieciu domiesniowym, w miesien posladkowy.
Po kazdym wstrzyknieciu pacjenta nalezy obserwowal przez co najmniej 3 godziny
w celu identyfikacji potencjalnych objawdw zespotu poiniekcyjnego olanzapiny. Pacjentdw nalezy

leczy¢ poczatkowo doustna postacia olanzapiny, aby okresli¢ tolerancje i reakcje na leczenie. *

Efektywnosc kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata badanie RCT poréwnujgce efektywnos$é kliniczng
olanzapiny doustnej i domies$niowej stosowanej w terapii podtrzymujacej oraz pordwnanie
posrednie pomiedzy olanzaping a risperidonem (oba w postaci preparatéw o przedtuzonym
dziataniu) w leczeniu fazy ostrej schizofrenii — czyli we wskazaniu nie objetym wnioskiem.
Brak badan poréwnujgcych bezposrednio olanzapine i risperidon w postaci preparatéow
o przedtuzonym dziataniu. Wyniki badain byty wyrazone za pomocy skal nasilenia objawoéw
stosowanych w psychiatrii (PANSS, BPRS, CGl). >

W badaniu RCT, nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w efektywnosci klinicznej

obu preparatéw olanzapiny. ’
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W pordéwnaniu posrednim, nie wykazano klinicznie istotnych rdznic pomiedzy efektywnoscig
kliniczng olanzapiny i risperidonu w postaci preparatéw o przedtuzonym dziataniu. °

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, olanzapina o przedfuzonym dziataniu powoduje standardowe dla tej substancji
dziatania niepozgdane: zwiekszenie masy ciata i zaburzenia gospodarki lipidowej, bezsennosé,

tagodne objawy cholinergiczne. *

Charakterystyczny dla preparatu domiesniowego olanzapiny jest ,,zespét poiniekcyjny”, ktdry moze
wystgpi¢ u ok. 2% pacjentéw. Zwykle objawia sie stanem majaczeniowym o réznym nasileniu.
Ponadto, obserwowano: objawy pozapiramidowe, zaburzenia mowy, ataksje, agresje, zawroty
gtowy, ostabienie, nadcisnienie i drgawki. W wiekszosci przypadkdw, pierwsze objawy podmiotowe
i przedmiotowe zwigzane z tym zdarzeniem wystgpity w ciggu godziny po wstrzyknieciu
i we wszystkich przypadkach zgtaszano catkowite ustgpienie objawéw w ciggu 24-72 godzin
po wstrzyknieciu. *

W pordéwnaniu posrednim, nie wykazano statystycznie istotnych rdzinic pomiedzy olanzaping

a risperidonem, poza mniejszym ryzykiem wystgpienia zaparcia. >

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna, przeprowadzona w postaci analizy minimalizacji kosztéw, wykazata wyzszy
roczny koszt stosowania olanzapiny o przedtuzonym uwalnianiu nad risperidonem

o ok. - ztotych z perspektywy ptatnika publicznego, ale nizszy o ok. - ztote z perspektywy
pacjenta. Wynik analizy zalezat gtéwnie od dawkowania obu lekéw. °

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie preparatu ZypAdhera® na zasadach
zaproponowanych przez Producenta, zwiekszytoby wydatki ptatnika publicznego odpowiednio

o ok. 3,4; 4,6 i 5,9 min ztotych w kolejnych latach refundacji. >

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Konsultacyjna uznata za zasadne finansowanie
produktu leczniczego ZypAdhera® we wnioskowanym wskazaniu, w ramach wykazu lekow

refundowanych.

PiSmiennictwo:

1. MederJ., Schizofrenia- leczenie i rehabilitacja, Przewodnik Lekarza

2.  Marmutowska-Michatowska, i in., ,Brak wspotpracy w leczeniu u chorych na schizofrenie paranoidalng i zaburzenia
schizoafektywne — analiza poréwnawcza
Stanowisko eksperckie _

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego ZypAdhera

Materiaty dostarczone przez Producenta
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