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SOLIAN (amisulpryd) w leczeniu schizofrenii AOTM-0OT-0246
W przygotowaniu raportu udziat weti pracownicy Agencji Oceny Technologii Medyczny i GG

Osoby uczestniee w pracach nad raportem nie zadeklarowatinego konfliktu interesow.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od g@mghcych ekspertéw klinicznych, ktdrzy na podstawie deklaracji
konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni do udziatu w
ocenie:

Autorzy analiz przedtmnych przez wnioskodawrc

Analiza problemu decyzyjnego. Amisulpryd w
leczeniu ostrej i przewlekiej schizofrenii z objawami pozytywnymi i/lub negatywnymi, w tyme tak
schizofrenii z przewagobjawéw negatywnyc

Y Przeqld systematyczny. Analiza Kliniczna

amisulprydu wzgidem opcjonalnych sposobéw pgsbwania w terapii ostrej i przewleklej schizofrenii z
objawami pozytywnymi i/lub negatywnymi, w tym takschizofrenii z przewagobjawdw negatywny

_Analiza ekonomiczna dla poréwnania amisulprydu z wybranymi opcjami

terapeutycznymi w terapii schizofre

ma wptywu na bugkt ptatnika amisulprydu w leczeniu schizofrer-

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie— Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone atimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowée podsumowanie uznawanych przez spote&zmicdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej

FGA- (ang. first generation antipsychotics) leki przeciwpsychotyczne | generacji
SGA- (ang. secong generation antipsychotics) leki przeciwpsychotyczne Il generacji

EPS-(ang. extrapyramidal symptoms) objawy pozapiramidowe
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  09-09-01 MZ-PLE-460-8365-61/GB/09
zlecajgcego 09-10-21 MZ-PLE-460-8365-93/GB/09

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia Nie dotyczy
(RR-MM-DD)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Solian (Amisulpryd) w leczeniu schizofrenii

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawi¢ niezaznaczone):

|_ 0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczern gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

|_ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

[~ podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

1 7

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

11 1T 111111 %

[~ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Whnioskowana technologia medyczna:

amisulpryd (Soliafi)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

schizofrenia

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Sanofi Aventis
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw
1. Chloropromazyna
o0 Fenactil (Chlorpromazinum)/ KUTNOWSKIE Z.F. "POLFA'S.A., POLSKA/ JELFA S.A. P.F,
POLSKA/UNIA ZAKL.FARMACEUTYCZNE, POLSKA
0 Fenactil (Chlorpromazini hydrochloridum)/ WARSZAWSKZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
2. Haloperidol
o0 Haloperidol, Haloperidol WZF, Haloperidol WZF 0,28daloperidolum); Decaldol (Haloperidoli decanoas)/
WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
0 Haloperidol UNIA (Haloperidolum)/ UNIA ZAKE.FARMACEITYCZNE, POLSKA
0 Haloperidol (Haloperidolum), Haloperidol Decano&taloperidoli decanoas) /GEDEON RICHTER LTD.,
WEGRY
3. Flupentiksol (Flupentixolum)
0 Fluanxol, Fluanxol Depot / H.LUNDBECK A/S, DANIA
4. Lewomepromazyna
0 Tisercin (Levomepromazini hydromaleas)/ EGIS PHARGRUTICALIS PLC, WEGRY
5. Perazyna(Perazinum)
o0 Peragal, Peragal (Perazyna) (Perazinum)/ FSP GALENASKA
0 Perazin /[HASCO-LEK PPF, POLSKA
0o Pernazinum/LABOR F.CH.S.P., POLSKA
6. Perfenazyna
o Trilafon, Trilafon enanthate (Perphenazini enanth@€HERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA
7. Zuklopentiksol
o Clopixol, Clopixol Acuphase, Clopixol Depot (Zuclkepthixolum)/ H.LUNDBECK A/S, DANIA
9. Aripiprazol (Aripiprazolum)
0 Abilify / OTSUKA PHARMACEUTICAL EUROPE LTD, WIELKABRYTANIA
10. Olanzapina (Olanzapinum)
0 Lanzapin (Olanzapin Nuclaus) / BIOGENED S.A., POISK
Olanzafloc / HEXAL AG, NIEMCY
Olanzamin / MIBE GMBH ARZNEIMITTEL, NIEMCY/ SUN-FAR SP. Z O.0., POLSKA
Olanzapin — ratiopharm / RATIOPHARM GMBH, NIEMCY
Olanzapin Actavis / ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
Olanzapin PLIVA / PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA
Olanzapina Invent Farma / INVENT FARMA S.L., HISZRBEA
Olanzapina Jacobsen / JACOBSEN PHARMA A/S, DANIA
Olanzapina Nyzol / LABORATOIRES LESVI S.L., HISZPAN
Olanzapine Mylan / GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTMIA
Olanzapine Neopharma / NEOPHARMA LIMITED, WIELKA BRANIA
Olanzapine Teva / TEVA PHARMA. BV, HOLANDIA
Olanzin / ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
Olanzomer (Olanzapina Niolib) / UNIA ZAKL.FARMACEUTCZNE, POLSKA
Olazax / GLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O., CZECHY
Olzapin / LEK-AM SP. Z O.0. P.F., POLSKA
Olzin / EGIS PHARMACEUTICALIS PLC, VEGRY
Parnassan / GRODZISKIE ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLF8P. Z 0.0., POLSKA
Olanzapine Adamed; Ranofren / ADAMED SP.Z.0.0. LEBRM.M.ADAMOWICZ, POLSKA
Sanza / SYNTHON B.V., HOLANDIA
Synza / +PHARMA ARZNEIMITTEL GMBH, AUSTRIA
Trylan ODT / MEDIS EHF, ISLANDIA
Zalasta / KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA
Zapilux / SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Zolaxa /| ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA
Zypadhera, Zyprexa, Zyprexa Velotab / ELI LILLY NERLAND B.V., HOLANDIA
0 Zyprexa/ELILILLY AND COMPANY LTD, WIELKA BRYTANIA
11.Risperidon (Risperidonum)
0 Apo-Risperid / APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

OO0 0000000000000 O0O0OO0ODO0OO0OD0O0O0DOO0OO0
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Disaperid / t ODZKIE PRZED.FARM. POLON SP. Z O.0QPSKA
Doresol 1, Doresol 2, Doresol 3, Doresol 4, Dor&bIELFA S.A. P.F., POLSKA
Galperinon / FSP GALENA, POLSKA
Lioxam 1mg, 2mg, 3mg, 4mg /GRUNENTHAL POLSKA SPOZ0., POLSKA
Mepharis 1, 2,3 ,4 IMEPHA LDA, PORTUGALIA
Mepharis S 0,5, Mepharis S 1, Mepharis S 2 / NORRMAREGULATORY SERVICES LIMITED,
IRLANDIA
Nodir /POLFARMEX S.A., POLSKA
Orizon / ORION CORPORATION, FINLANDIA
Ranperidon / RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA
Ridonex / GEDEON RICHTER PLC., WGRY
Rileptid 1, Rileptid 2, Rileptid 3, Rileptid 4 / B&S PHARMACEUTICALIS LTD., WEGRY
Rinter / INGERS INDUSTRIAL SOLUTIONS S.R.O., CZECHYEVA PHARMACEUTICALS POLSKA
SP.Z 0. 0., POLSKA
Risnia -1, Risnia -2, Risnia -3, Risnia -4 / CIPLAD., INDIE
Rispen 1, 2, 3, 4 / ZENTIVA A.S. PRAHA, CZECHY
Risperat / SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Risperatio 1, 2, 3, 4 / RATIOPHARM GMBH, NIEMCY
Risperatio Oro / NORPHARM REGULATORY SERVICES LIMED, IRLANDIA
Risperidon AURUS (Rispefar) / QUISISANA PHARMA DEWCHLAND GMBH, NIEMCY
Risperidon Medochemie / MEDOCHEMIE LTD, CYPR
Risperidon Specifar / SPECIFAR PHARMACEUTICALS S.GRECJA
Risperidon TAD / TAD PHARMA GMBH, NIEMCY
Risperidon Vipharm / VIPHARM S.A., POLSKA
Risperidone -1A /1 A PHARMA GMBH, NIEMCY
Risperidone BMM Pharma 0,5, Risperidone BMM Phafim®&isperidone BMM Pharma 2, Risperidone BMM
Pharma 3, Risperidone BMM Pharma 4, Risperidone BMkbrma 6 / LEFARM LABORATORIUM
GALENOWE SP. Z 0.0., POLSKA
Risperidone Hexal 0,25, Risperidone Hexal 6 / HEX&G, NIEMCY
Risperidone-Arrow 1, 2, 3, 4, 6 /ARROW GENERICS UMNED, WIELKA BRYTANIA
Risperiwin (Rispewin 1 mg, 2mg, 3mg, 4mg) / WINTHR®EDICAMENTS, FRANCJA
Risperon / LEK-AM SP. Z O.0. P.F., POLSKA
Rispimed 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6mg / REGIOMEDIGMBH, NIEMCY
Rispofren / BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA
Rispolept, Rispolept Consta / JANSSEN PHARMACEUTIQA/., BELGIA
Rispolept Quicklet / JANSSEN FARMACEUTICI S.P.A, VWICHY; JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,
BELGIA
Rispolux 0,25, Rispolux 1 mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6r8dANDOZ GMBH, AUSTRIA
Risset 1, 2, 3, 4/ PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKRARMACOM SP. Z 0.0., POLSKA
Ryspolit / ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA
Speridan 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6mg / ACTAVIS,HSLANDIA
Stadarisp, Stadarisp 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, &BADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY
Symperid / SYMPHAR SP. Z O.0., POLSKA
Torendo 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, Torendo Q-Tab 0,5 / RBRRM REGULATORY SERVICES LIMITED,
IRLANDIA
0 Torendo Q-Tab 0,5, Torendo Q-Tab 1 mg, Torendo @Zeg / KRKA POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA
0 -Ziperid / ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA
13. Zyprazydon (Ziprasidonum)
0 Zeldox/PFIZER POLSKA SP. Z O.0., POLSKA
0 Zypsila/KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA
14.Klozapina (Clozapinum)
o -Clozalek 100, 200, 25, 50 / LEK PHARMACEUTICALSI, StOWENIA
0 Clozapine 25 Hexal, Clozapine 50 Hexal, Clozapide Hexal / HEXAL AG, NIEMCY
0 Clozapine 25, 50 /KUTNOWSKIE Z.F. "POLFA" S.A., PGKA
0 Klozapol /ANPHARM S.A. WARSZAWA, POLSKA
0 Leponex/NOVARTIS PHARMA STEIN AG, SZWAJCARIA
15. Flufenazyna(Fluphenazinum)
o Mirenil / JELFA S.A. P.F., POLSKA
Zr6dio: Biuletyn informacii o lekach, strona intettogva Ministerstwa Zdrowia http://www.mzios.gov.pl/

O 0O O0OO0OO0Oo

OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0 O O0OO0OO0O0OOo
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTMprawie usurcia swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazéwiadczeé gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub spodatansowania, lub warunkow
jego realizacji w odniesieniu dowviadczenia gwarantowanego — amisulpryd (Solian)ws&azaniu schizofrenia na
podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz3dh Ustawy na zlecenie Ministra Zdrowia z dniavrkesnia 2009r.
(pismo znak: MZ-PLE-460-8365-61/GB/09) oraz z d@ih padziernika 2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-
93/GB/09).

Zrodio: AW- 1 oraz AW-2
We wnioskowanym wskazaniu Rada Konsultacyjna AOT{dlala dotychczas 6 stanowisk/rekomendaciji.

Tabela 1. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Radypskiltacyjnej dotycych lekéw przeciwpsychotycznych we
wskazaniu schizofreniaZgodto: http://aotm.gov.p).

Data i nr stanowiska|  Preparat Rekomendacja i uzasadnienie

rekomendac;ji
Stanowisko nr olanzapina RK uznala zazasadne zakwalifikowanieleku ZypAdhera (olanzapina) w
58/18/2010 z dnia 6 | (ZypAdhera®)| leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofgeni ktorych uzyskano odpowiedni
wrze$nia 2010 r. stabilizacg podczas leczenia olanzagiw postaci doustnej, w przypadku

nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumerdoego
uporczywego braku wspotpracy chorego, jakdadczenia gwarantowanedo.
Forma domgsniowa olanzapiny, uznanego i skutecznego leku
przeciwpsychotycznego, nie ggtije formie doustnej w zakresie efektywoi
klinicznej, posiada zadowaldjy profil bezpieczéstwa oraz jest wygodniejsza
w stosowaniu u niektoérych pacjentéwadstpowinna by finansowana zg
sréodkéw publicznych. Jednoczée RK uwaa, ze obecny koszt terapii
preparatem ZypAdhera jest zbyt wysoki i zaleca jegoizenie do poziomu
kosztu stosowania formy doustne;.

Stanowisko nr zyprazydon |RK uznala za zasadnesuniecie $wiadczenia gwarantowanego Zeldox
16/5/2010 z dnia 1 | (Zeldox®) (ziprasidonum) - w leczeniu schizofrenii, z wykazdywiadcze
marca 2010 r. gwarantowanych. Nie wykazano wgzej skutecznwi tego leku wzgidem

lekéw | generacji. Bezpiecastwo tego leku budzi atpliwosci, gdyz wydtuza
on czsto odstp QT.

Stanowisko nr paliperidon RK rekomenduje finansowanie ze s$rodkéw publicznych paliperidonu
5/02/2009 z dnia 19 | (Invega®) (Invega®) w leczeniu schizofrenii, w ramach wykdeldw refundowanych,
stycznia 2009 r. pod warunkiem obuaenia kosztéw terapii do poziomu kosztéw risperidonu

Paliperidon wykazuje efektywdé kliniczna, podobm do innych lekow
stosowanych w leczeniu schizofrenii. Przewamliperidonu jest mdiwos¢
podawania leku raz na dgbco mae poprawié stosowanie gipacjentéw dq
zalec@ lekarskich. Dotychczas nie ma danych potwiergzaih ten efekt lub
jego wplyw na skuteczié leczenia schizofrenii. Poniewa maozna
przypuszczé, ze paliperidon, ktéry jest aktywnym metabolitem @sdonu,
zasgpi w praktyce risperidon, celowe jest finansowamialiperidonu ze
srodkéw publicznych na takich samych zasadach geridonu.

Uchwata nr 04/2007 | sertindol RK rekomenduje finansowanieze srodkéw publicznych leczenia schizofrenii
z dnia 6 wrzeénia (Serdolect®) |sertindolem (Serdolectem) na poziomie finansowanlkdasycznych
2007r. neuroleptykéw takich jak np. haloperidol. Z przda@mavanych opracowa

oraz przegldu systematycznego Cochrane wynika zila skutecznd
haloperidolu i sertindolu w leczeniu schizofrenkod wzgtdem dziata
ubocznych jedne ezciej wysktpuja przy stosowaniu haloperidolu, inhe
czesciej gdy leczenie prowadzi esisertindolem. Rada uznalaz istniep
podstawy dla rekomendowania Ministrowi Zdrowia fisawania leczenipa
schizofrenii sertindolem. Dagine dane nie przedzap o jednoznacznegj
wyzszdci sertindolu nad haloperidolem i dlatego zdaniemdyR oba lek
powinny by objete wspélnym limitem refundacyjnym.
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ocenianej technologii.

Uchwata nr 03/2007 | kwetiapina RK nie rekomenduje finansowania z srodkéw publicznych leczen

z dnia 6 wrzeénia (Ketrel®) schizofrenii kwetiapia (Ketrelem). Z uwagi na di niezgodné¢ opracowania
2007r. przedstawionego przez wnioskodawec wytycznymi AOTM przeprowadzan

oceny technologii medycznych Rada uznatazawarte w opracowaniu da
nie prezenty wystarczajcego poziomu wiarygodioi, a przez to nie magd
stanowé podstawy dla rekomendowania Ministrowi Zdrowia afisowanid

ne

L

Ministrowi Zdrowia finansowania ocenianej technaiog

Uchwata nr 02/2007 | zyprazydon |RK nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych leczen
Z dnia 6 wrzénia (Zeldox®) schizofrenii zyprazydonem (Zeldoxem). Z uwagi nha seki poziom
2007r. niezgodndci analizy klinicznej i ekonomicznej przedstawiongjrzez

wnioskodawe z wytycznymi AOTM przeprowadzenia oceny technal
medycznych Rada uznala; dostarczone dane prezeantujieakceptowalnis
niski poziom wiarygodn@i i brak jest przestanek dla rekomendowania

DQi

U

2.1. Problem zdrowotny

Schizofrenia (kod ICD-10: F20-F20.9) jest to zaburzenie lub grupaburzé psychicznych, ktérych istgptjest
dezintegracja osobowoi.

Zaburzenia schizofreniczne cechigie w ogoéindgci, podstawowymi i charakterystycznymi zakiéceniamjslenia i
spostrzegania oraz niedostosowanym i spltyconymterfek Jasnaswiadomaé i sprawnd¢ intelektu g zwykle
zachowane, chioz czasem magpowstawé pewne deficyty poznawcze. Przebieg zabfurzehizofrenicznych ma
by¢ albo cagly, albo epizodyczny, z pagiujacym lub stabilnym deficytem, albozenaze to by jeden, lub wicej
epizodéw z peln lub czséciowa remisp. Czas trwania poszczeg6lnych faz choroby bywaypale jestscisle

powiazany z postawpacjenta i jego rodziny wobec leczenia i ugtieym indywidualnym ustawieniem terapii. Okresy

remisji nie musz oznaczé petnego zdrowia, g%¢ pacjentdow odczuwa stale objawy przewlekle i od metsilenia

zaleey umiegtnos¢ funkcjonowania chorego. Rozpoznania schizofreid maley stawia jezeli obecne # liczne

objawy depresyjne lub maniakalne, chybm objawy schizofreniczne wyimaie poprzedzaj zaburzenia afektywne.

Schizofrenii nie naley réwniez rozpoznawé w przypadku wysfpowania powanej choroby mézgu lub w obecitd
standw zatrucia substancjami, lub ich odstawienia.

W przebiegu schizofrenii wysbuja:

e objawy pozytywne — czyli wytwércze, naltedo nich urojenia, omamy, zaburzenia mowy, dezdrgaa
zachowania lub objawy katatonii,

* objawy negatywne (ubytkowe) — czyli objawy wymljace po przemiriciu ostrej fazy psychotycznej,

polegaj na wypaleniu, wycofaniu @iz zycia spotecznego, braku odczuwania emocji, uczudiagci,
innosci, braku motywacji do dziatania,

* objawy depresyjne,

» zaburzenia funkcji poznawczych — to ostabienieligégcji ogolnej, jak i wybidrcze ugtedzenie niektérych

aspektow uwagi, pargi, funkcji wzrokowo-przestrzennych, czy zdodnbjezykowych.

Zrédto: AW- 3 oraz www.portalmed.pl

Pocatek choroby najogciej wysepuje wczénie, w okresie miodziezym, kiedy miodzi ludzie tworz podstawy

swojegozycia. Badanigwiatowe dowiodty,ze nmezczyzni chorup wezeniej, w wieku 17-30 lat, a kobiety 20-40 lat.
Przyczyny choroby nieasdo kaica znane, ¥waéd teorii méwicych o przypuszczalnych przyczynach choroby wyngieni
nalezy teori dotycaca mikrouszkodzé moézgu, zakzen, teorie biochemiczne (dopaminowa, serotoninowa,

glutaminowa, noradrenalinowa i inne) oraz teorieneggczne. Istnieje pewna rodzinna skiofinalo zaburzé
psychotycznych, ale nie moa uzng, ze schizofrenia jest chorelilziedziczr. Przypisuje & pewry rolg czynnikom

rodzinnym, warunkom wychowawczym, czynnikofnrodowiskowym, ale $ to czynniki predysponuage, a nie

przyczyna schorzenia.
Zrodto: AW-3

Schizofrenia charakteryzujegsivysoka chorobowdcia, przewleklym i wyniszczafym przebiegiem, niekorzystnym
wptywem na jaké¢ zycia pacjentéw oraz €sta konieczndcia hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdéw. Trudn

jest tex jej leczenie — u 60-80 proc. pacjentéw dochodzinaarotu choroby.
Zrodto: AW- 4
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Epidemiologia

Choroba dotyczy ok. 1 proc. populacji categaata, liczlyy chorych w Polsce oceniagsha ok. pét miliona oséb.
Zapadalné& na schizofreri wynosi od 15 do 30 na 100 tys. oséb rocznie.

Zrodto: AW- 3oraz AW- 4

Szacunkowo liczba chorych na schizofeewi Polsce to 380 000, z czego ok. 250 000 jesblepzh farmakologicznie,
z czego ok. 20% (czyli okoto 50 000 oséb) powinroypmowa leki Il generacji.

Zrodio: AW-5

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Chorzy nie leczeni lukzle leczeni czsto nie g zdolni do samodzielnej egzystencji, wymaggomocy przy
wykonywaniu prostych czynioi zyciowych, bardzo egto korzystaj ze swiadczé rentowych, chorwj przewlekle a
ich chorobie towarzyszy znaczne atmriie jakdci zycia.

Zrodio: AW- 5

Schizofrenia jest bardzoggka choroly psychiczin powodujca przewlekle cierpienie, uptedzenie jakéci zycia oraz
ograniczenie lub nawet zniesienie zdgkialo pracy. Chorzy na schizofrenimieraj 20-30 lat wczéniej niz osoby z
populacji ogdlnej, najeZciej z powodu powikia ze strony uktadu kgenia lub samobdjstw. Aby temu zapobiec

konieczne jest systematyczne leczenie antypsychotyza pomaclekéw najlepiej dobranych do stanu somatycznego
pacjenta.

Zrodto: AW-6

Chorzy przewlekle na schizofrenprzestaj czerpa radcé¢ z zycia, obnkona staje siich zdoIng¢ odczuwania. Trac
przyjaciot, zdolné¢ obcowania zérodowiskiem, maliwo$¢ nauki, wykonywania pracy zawodowej, porozumiewania
sig. Obnieniu ulega wszelka ich aktywio bo niewiele rzeczy sprawia im przyjemdtio Pojawia si nadmierny
krytycyzm, poczucie matej warkoi, poczucie beznadziejbd, znacznie wzrasta zagemie prola samobojcz.

Zrodto: AW- 3

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej
Amisulpryd- lek przeciwpsychotyczny
Klasyfikacja ATC: NO5ALO5
Solian tabl. 50mg, 100mg, 200mg, tabl. powl. 400mg

Amisulpryd wihze st wybidrczo z receptorami dopaminergicznymi podtyp® i D3, do ktorych wykazuje de
powinowactwo. Nie wykazuje natomiast powinowactwardceptoréw podtypéw D1, D4 i D5. W przecinséwie do
klasycznych, jak i nietypowych neuroleptykéw, anpsyd nie wykazuje powinowactwa do receptorow
serotoninowych, alfa-adrenergicznych, histaminemgych H1, ani cholinergicznych.

Wskazania do stosowania

Amisulpryd stosowany jest w leczeniu ostrej i priskiej schizofrenii z objawami pozytywnymi (takifak: urojenia,
omamy, zaburzenia ndgnia) i (lub) objawami negatywnymi (takimi jak:eptenie uczd, wycofanie emocjonalne i
socjalne), w tym take u chorych z przewagbjawdw negatywnych.

Dawkowanie i sposob podawania

W ostrych zaburzeniach psychotycznych, zalegadsiwki doustne wynogze od 400 do 800 mg na dpbW

indywidualnych przypadkach dawknmazna zwikszy do 1200 mg na degb Nie zbadano w wystarczgym stopniu
bezpieczastwa stosowania dawek ponad 1200 mg nadrdleca & zatem, aby nie podawaawki leku wikszej ni

1200 mg na dop Dawlkg nalezy dobierg& w zaleznoici od indywidualnej reakcji pacjenta na lek. U gradr, u ktérych
wystepuja jednoczénie objawy pozytywne i negatywne, dawki leku umsleustalt tak, zeby uzyska optymalm

kontrok objawéw pozytywnych (400 do 800 mg na ¢pblLeczenie podtrzymuage naléy prowadzé najmniejsa

skuteczn dawlg preparatu. U pacjentéw charakteryzyjch sé przewag objawéw negatywnych, zaleca giodawanie
leku doustnie w dawkach od 50 do 300 mg nacd®¥ kazdym przypadku dawkleku naley ustal@& indywidualnie.
Amisulpryd naley podawa dwa razy na dapw przypadku dawek powigj 400 mg.
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Specjalne ostrzenia isrodki ostraznosci dotyczice stosowania

Podobnie jak w przypadku stosowania innych neutpl€wv, maliwe jest wyshpienie zidliwego zespotu

neuroleptycznego z takimi objawami jak hiperternsiztywna¢ migsni, zaburzenia czyngoi autonomicznego ukfadu
nerwowego oraz zwkszenie aktywnéri kinazy kreatynowej w surowicy. W przypadku wasienia objawdéw zespotu
nalezy przerwa podawanie amisulprydu.

Amisulpryd powoduje zalame od dawki wydhzenie odstpu QT w zapisie EKG. Dziatanie to, ktére mozwicksza
ryzyko wystpienia cezkich komorowych zaburzerytmu serca, takich jak torsades de pointes, fpesilone w
przypadku wspotistniegej bradykardii, hipokaliemii oraz w przypadku wratiego lub nabytego wydtanego odsfpu
QT (podczas jednoczesnego stosowania lekow, ktdwegup wydtuzenie odstpu QT). Jéli stan kliniczny pacjenta
na to pozwala, to przed zastosowaniem amisulprygikazane jest upewhisie, czy nie wystpuja jakiekolwiek
czynniki, ktre mog sprzyj& wystpieniu tego typu zaburderytmu serca. $to: bradykardia (ponej 55 uderzé
serca na ming), hipokaliemia, wrodzone wydienie odsipu QT, stosowane obecnie leki, ktére mpgmpwodowa
znaczm bradykardt (poniej 55 uderzé serca na mingj, hipokaliem¢, zwolnienie przewodzenia w edhniu
sercowym lub wydtzenie odsipu QT. U oséb w podesziym wieku amisulpryd pplstosowa z zachowaniem
szczegolnej ostemosci, z uwagi na maiwos¢ wystpienia spadkow énienia ttniczego krwi lub nadmiernej sedaciji.

Amisulpryd mae obnzac prég drgawkowy, zatem pacjenci z padacak wywiadzie powinni by uwaznie
obserwowani w czasie leczenia tym lekiem. Podobjk w przypadku innych preparatbw o dziataniu
antydopaminergicznym nalg zachowad szczegdéla ostraznosé w razie stosowania amisulprydu u pacjentéw z dpro
Parkinsona, gdylek ten mae nasilé objawy choroby. Amisulpryd me by stosowany tylko wowczas, gdy leczenie
neuroleptykiem jest niezidne.

Przedawkowanie

Istnieje mato danych dotyszych przedawkowania amisulprydu. Opisywano naslerinanych dziata
farmakologicznych leku, tzn. zawroty glowy, nadmier uspokojenie, spadek soienia krwi oraz objawy
pozapiramidowe, w ¢kszych zatruciachpiaczkg. W przypadku ostrego przedawkowania ppleawsze bra pod
uwag; wspotdziatanie innych lekéw. Amisulpryd nie jeditrenowany z organizmu draghemodializy. Dlatego teta
metoda leczenia nie powinnadgtosowana. Nie istnieje swoista odtrutka na amiydl Leczenie polega zatem na
postpowaniu podtrzymucym podstawowe czyndo zyciowe i $cistym monitorowaniu najwaniejszych ich
parametrow, w tym czynioi serca (ryzyko wydiienia odsipu QT w zapisie EKG) przez odpowiednio diugi okis.
przypadku znacznego nasilenia objawéw pozapiramydbwaley zastosowaleki antycholinergiczne.

Zrodto: AW-7

2.2.1. Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Whnioskowana technologia medyczna przyczyniga d poprawy stanu chorego, jego jébiozycia i jednoczeénie
wptywa na diugéc zycia.

Caly szereg badaklinicznych i opracowa standardow leczenia farmakologicznego dowodzizetly stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych 1l generacji jako alywy w leczeniu schizofrenii. Nie moa wyobraz sobie
sytuacji, ze niektére leki nie &a dostpne dla chorych tylko dlategaze zostam wycofane z listy lekéw
refundowanych. Dotychczasowa praktyka dowoda, dostpncs¢ 6 lekdw przeciwpsychotycznych Il generacii
przyniosta znaczny pagi w leczeniu schizofrenii oraz wynae korzyci medyczne i poza-medyczne: zmniejszenie
liczby hospitalizacji, skrécenie okresu hospitatizazmniejszenie liczby lekéw korygagych dziatania uboczne,
zmniejszenie liczby wizyt u lekarzy innych specglri, tatwiejszy powr6t chorych do aktywfm zawodowej,
poprawa ich jakéci zycia. Wycofanie 4 lekéw przeciwpsychotycznych lingeacji z listy lekéw refundowanych
stanowt bedzie ogromny krok wstecz w opiece nad chorymi psymtie, wbrew ogdélngwiatowym tendencjom oraz
wbrew wprowadzonemu wycie 1 stycznia 2009 r. Narodowemu Programowi Oefr@drowia Psychicznego.

Program ten zaklada m.in. poprawostpnaici do r&nych form opieki psychiatrycznej, w tym nowoczesmeg
leczenia.

Nie mazadnego uzasadnienia dla préby wycofania niektolgkbw przeciwpsychotycznych Il generacji z listkdev
refundowanych. Koszty leczenia schizofrenii w Pelacten sposob nie zmadep wzrosa, bowiem koszt jednostkowy
leku to jedynie 5% kosztow ogolnych leczenia. Télog koszty to przede wszystkim kosztyesiych hospitalizacji,
leczenia objawow ubocznych, dodatkowych konsultsmgicjalistycznych i bada

Zrodio: AW-5
Wiasciwe dobranie lekéw pozwoli na optymalizadgczenia chorych na schizofrerpowodupca poprave ich stanu

psychicznego i jaka&i zycia, a jednoczZmie zapobieganie powiklaniom somatycznym, cozena@apobiec ich
przedwczesnemu zgonowi.
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Zrodto: AW-6
Whioskowana technologia — ,ratigiazycie i prowadzca do poprawy stanu zdrowia”.
Zrodto: AW-8

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Swiadczenia alternatywne zostaty opisane w punkcie 2.3.2 niniejszego raportu.

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Szacunkowo liczba chorych na schizofeewi Polsce to 380 000, z czego ok. 250 000 jest leczonych farmakologicznie,
z czego ok. 20% (czyli okoto 50 000 os6b) powinno przyjmioleki 11 generacji.

Zrodto: AW-5

200 000 os6b z rozpoznaniem schizofrenii w Polsce wymaga leczenia farmakologicznego (oszacowanie witasne).
.Poniewa amisulpryd jest jednym z najbardziej skutecznych w leczeniu schizofreminamorzyipé, ze populacja
leczona mee obpj¢ okoto 15-20% wszystkich pacjentéw”.

Zrodto: AW-6

W 2005 roku leczono w poradniach zdrowia psychicznego ok. 130 tys. chorych z rozpoznaniem schizofrenii, w tym
okoto 15 tys. pierwszorazowych.

Zrodto: AW-8

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem schizo

Zrodto: AW-9 i AW-10

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Pozwolenie MZ Nr: 8407, 8408, 8409, 8410

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz datazpriagiozwolenia:
10 listopada 2000 r.

Zrédto: AW-7

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Amisulpryd stosowany jest w leczeniu ostrej i przewlektej schizofrenii z objawami pozytywnymi (takimi jak:
urojenia, omamy, zaburzenia éhgnia) i (lub) objawami negatywnymi (takimi jak:eptenie uczd, wycofanie
emocjonalne i socjalne), w tym taku chorych z przewagbjawéw negatywnych.

Zrodto: AW-7
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2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Schizofrenia

Zrodto: AW- 1§ AW-2

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

»Schizofrenia: typ paranoidalny, typ hebefrenicztyyp katatoniczny, typ niez#dicowany, depresja poschizofreniczna,
schizofrenia rezydualna, schizofrenia prosta, ipo&tacie schizofrenii”.

Zrédto: AW-5

Schizofrenia

Zrédto: AW-6 oraz AW-8

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Pozwolenie MZ Nr: 8407, 8408, 8409, 8410

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszcznibrotu oraz data przedenia pozwolenia:

10 listopada 2000

Zrodio: AW-7

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Obecnie w leczeniu farmakologicznym schizofreroissije s¢ leki przeciwpsychotyczne | generacji (klasyczne:
chloropromazyna, haloperidol, flupentiksol, lewgr@mazyna, perazyna, perfenazyna, zuklopentiksalh ki
przeciwpsychotyczne Il generacji (amisulpryd, gipiol, olanzapina, risperidon, sertindol, ziprasid

Zrédto: AW-5

.Leki przeciwpsychotyczne typowe i atypowe”
Zrodto: AW-6

Aripiprazol, amisulprid, sertindol, ziprasidon.
Zrodto: AW-8

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Leczenie farmakologiczne schizofrenii polega naaipé indywidualnym leku dla potrzeb chorego. Tearaie,
kazdy lek mae by stosowany do leczenia 2@ego chorego, w praktyce #dy chory wymaga dobrania leku do jego
potrzeb (adekwatnych do stanu psychicznego). Datégy mana uzna, ze s to medyczne technologie zgstze.

Zrodto: AW-5

Amisulpryd, jako jedyny lek antypsychotyczny obaltpsridu posiada specyficzny profil dziatania fatkoéogicznego
(selektywny antagonista receptoréw dopaminergicanip®?). Skuteczni kliniczna amisulprydu jest wksza od
sulpiridu i wigksza nk typowych lekéw antypsychotycznych.

Zrodio: AW-6
Aripiprazol, sertindol, ziprasidon.
Zrodio: AW-8
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2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

,Chloropromazyna i haloperidolasnajtaiszymi lekami przeciwpsychotycznymi, ale nie ‘ma ich poréwna z
wnioskowanymi technologiami”.

Zrédto: AW-5

»Typowe leki neuroleptyczne”

Zrodto: AW-6

Neuroleptyki klasyczne, ktorych jest na rynku coramiej. Systematycznie przestd)y¢ dostpne, np. flufenazyna,
stelazyna, fenactil.

Zrodto: AW-8

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

~Skutecznd¢ przeciwpsychotyczna zafe od trafnego doboru leku dla danego chorego. Bem lek mae by bardzo
skuteczny u jednego chorego a nieskuteczny u dyagi€a najsilniejszy lek przeciwpsychotyczny uama jest
klozapina, ale ze wzgllu na niebezpiecastwo nietolerancji, nie u kdego chorego m® by stosowana, a
prowadzenie leczenia klozapiwmymaga odpowiedniego monitorowania jej tolerancji”

Zrodio: AW-5

»LAmisulpryd jest jednym z najbardziej skutecznydkdw w leczeniu schizofrenii obok olanzapiny, risgpenu i
klozapiny”

Zrodto: AW-6

Aktualnie stosowane: aripiprazol, kwetiapina, risgen, amisulpryd, ziprazidon, sertindol, olanzapin

Zrodto: AW-8

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

We wszystkich standardach leczenia farmakologicaresizofrenii, w tym take polskich, leki przeciwpsychotyczne
Il generacji (a wgc takie, do ktdrych naky wnioskowana technologia medycznawskazywane jako leki pierwszego
wyboru w pierwszym epizodzie schizofrenii i u ludatodych, oraz na réwni z lekami klasycznymi w pstadych
grupach chorych. Dla chorych opornych na leczdeig, przeciwpsychotyczne Il generacja wskazywane jako leki
pierwszego wyboru.

Zrodto: AW-5

,Obecnie opracowywanes siaktualnione rekomendacje dla leczenia schizdfr&ai najbardziej skuteczne w leczeniu
schizofrenii uwaa st amisulprid, olanzapig) risperidon i klozapig”

Zrodto: AW-6

~Vybor leku przeciwpsychotycznego powinien wynikaz oceny stanu psychicznego chorego, jego stanu
somatycznego, uwzglnia¢ profil dziatai niepazadanych leku w konteicie zdrowia konkretnego pacjenta”.

Zrodto: AW-8

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Patrz punkt 2. Problem decyzyjny (Tab.1)
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. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

Opinie ekspertow

Argumenty przemawiage za tymze technologia powinna byinansowana zérodkéw publicznych:

.Lek przeciwpsychotyczny Il generacji o silnym daiaiu na objawy negatywne oraz afektywne (depregyjn
schizofrenii. Lek o diej rozpktosci terapeutycznej co umlbiwia dostosowanie dawki leku zaréwno dla chorych,
ktérzy nie tolery innych lekdédw przeciwpsychotycznych, jak i dla or o r&nym nasileniu objawéw

psychotycznych.”

Zrodto: AW-5

.Lek przeciwpsychotyczny nowej generacji, istotherdziej skuteczny w leczeniu schizofrenii w poréwiu z lekami
przeciwpsychotycznymi typowymi. Dobry profil objawé@ibocznych- nie powoduje przyrostu wagi, zmianakresie
gospodarki wglowodanowej i lipidowej, ani istotnych objawow @qEramidowych.”

Zrodto: AW-6

.Szerokie spektrum dziatania przeciwpsychotyczneggatkowy mechanizm dziatania, skuteczny u wielu chborge
reagujicych na inne leki, lub u pacjentéie tolerupcych inne leczenie.”

Zrodto: AW-8

Argumenty przemawiage za tymze technologia nie powinna éfinansowana zérodkdéw publicznych:

.Leki przeciwpsychotyczne typowe i inne leki drugieneracji g refundowane dla chorych na schizofeghi
Zrodto: AW-6

Brak argumentéw uzasadniaych niefinansowanie povigzego leku zérodkoéw publicznych.

Zrodio: AW- 5 i AW-8

Stanowisko wtasne eksperta:

»S0lian (amisulpiridum) powinien Wy finansowany ze wzgtlu na skuteczrié wobec objawow negatywnych i
afektywnych schizofrenii oraz szeephozliwos$é¢ doboru dawki dla potrzeb chorego.”

Zrodio: AW-5

.Powinien by finansowany zesrodkéw publicznych poniewa stanowi skuteczn alternatyw dla chorych na
schizofreng, u ktérych w trakcie leczenia neuroleptykami tyyow wystkpuja objawy niepagadane”.

Zrodto: AW-6

Powinien by finansowany zérodkéw publicznych w leczeniu schizofrenii. Stosoweaprzeciwpsychotycznych lekéw
atypowych poprawia wspotprachorego z lekarzem, zmniejsza prawdopoddiigo odstawienia leku przez chorego,
sprzyja uzyskaniu remisji w zakresie objawéw negatych i poznawczych schizofrenii, co prowadzi davpatiu do
aktywndci zawodowej.

Zrodto: AW-8
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne
Polska

Standardy farmakoterapii schizofrenii wydane przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczneer(giec 2006r.)
zaktadaj, ze w przypadku pierwszego epizodu schizofrenii leczeem z wyboru powinien by lek
przeciwpsychotyczny Il generacji: risperidon, olanzapina, kwetiapinamisulpryd, zyprazydon, aripiprazol
(wytyczne podaj leki, ktére § na dzié powstania wytycznych dagine w Polsce) ze wzglu na skuteczrio
poréwnywaln z lekami klasycznymi i lepgztolerancg. Jedynie w przypadku przeciwwskazdo stosowania leku I
generacji powinno gistosowa klasyczny neuroleptyk. Skeleczenie nie przyniesie poprawy, zaleca iycie innego
leku Il generacji, dobranego podtém potencjalnych objawdw niegamlanych. Po co najmniej 2 probach stosowania
leku Il generacji zalecaepodanie leku klasycznego. W przypadku ponownegpawodzenia terapeutycznego zaleca
sig terapt klozapim. Leczenie kombinowane (jednoczesne stosowanie fdwdab wiccej lekow
przeciwpsychotycznych) nie powinno dgostpowaniem rutynowym, ze wzglu na zwgkszone ryzyko wysgpienia
objawéw niepaadanych, powikta lub interakcji lekowych i meze by uzyte jedynie woéwczas, gdy monoterapia iaka
sie nieskuteczna. Okres leczenia farmakologiczneggpizoglu schizofrenii wynosi od roku do dwoch lat.depas
leczenia podtrzymagego zaleca sistosowanie leku, podczas leczenia ktérym uzyskamprave stanu zdrowia
chorego (ktéry stosowano w fazie ostrej leczenapiare leku zaleca sirzadko (np. w przypadku wysgtienia
objawéw niepaadanych, powikta, braku wspotpracy chorego),sfiejuz to na inny lek Il generacji, a w dalszej
kolejnasci pozostate.

Zrodto: AW-11

Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Lekow Przesipsychotycznych Il Generacji powotanej przez Zasd
Gtéwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (2@44)

Obowizujace zasady refundowania lekow przeciwpsychotyczilygkneracji praktycznie pozbawigflostpu do nich
chorych mogcych z takiej terapii odn#é najwigksz korzys¢. S to zwlaszcza mtodzi pacjenci, ktérzy otrzymaliby
szanse na kontynuowanie nauki lub pracy. Trzebakredltt, ze wszystkie medyczne standardy leczenia
farmakologicznego uznaga zasaglleczenie pierwszego zachorowania na schizafrekiami przeciwpsychotycznymi

Il generacji. Grupa Robocza ds. Lekéw Przeciwpsgpatmmych Il Generacji podtrzymuje w catej raggtosci swoje
stanowisko, postulage szeroki dogp do leczenia tymi lekami chorych na schizofeeriym samym uwzajac, ze
ograniczenie ich refundacji jedynie do przypadkd&ehjzofrenii lekoopornej” nie znajduje medycznegasadnienia.
Uwazaja za konieczne wprowadzenie takich regulacji prawnypolegajcych na petnej refundacji lekéw
przeciwpsychotycznych 1l generacji chorym na schede (kategorie diagnostyczne od F20 do F29 wedtug
klasyfikacji ICD-10).Szczegolnie wzne jest dopuszczenie refundacji lekdw przeciwpsychaznych Il generacji

dla chorych z pierwszym epizodem schizofreniiPoza tym traktowanie lekéw przeciwpsychotycznykclydneraciji
jako jednolitej grupy lekéw nie ma uzasadnieniayzghznia sie miedzy sola profilem dziatania farmakologicznego,
jak i tolerancy, a take skuteczngxia kliniczna (niepowodzenie terapeutyczne w czasie leczeniayjadz lekow z tej
grupy nie oznaczae inny lek z tej grupy nie nie by lekiem skutecznym u tego samego chorego; odmig@mnoifj
tolerancji lekdw przeciwpsychotycznych Il generagprawia,ze zfa tolerancja jednego z nich nie jest jednozmacz
nietoleranci innych lekéw z tej grupy)Réznice w zakresie skuteczréei i tolerancji lekéw przeciwpsychotycznych

Il generacji uzasadniaja koniecznad¢ dostepnosci wszystkich lekéw z tej grupy dla chorych cierpacych na
zaburzenia psychotyczne.

Zrodio: AW-12

Inne kraje

Schizophrenia, The NICE guideline on core interveribns in the treatment and management of schizophréa in
adults in primary and secondary care — updated edion; The British Psychological Society & The Royal Cgkeof
Psychiatrists, 2010

Terapia farmakologiczna jest podstaveoferma leczenia schizofrenii, zaréwno w przypadku jejystt objawow, jak i
zapobieganiu nawrotom. Jeduakleki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji ktane) powoduj wiele dziata
niepazadanych (w tym m.in. pthe dyskinezy, wyspujace u ok. 20% o0s06b otrzymagych leki | generacji). Natomiast
leki drugiej generacji, pomimo zmniejszenia vepstwania tych dziata niepazadanych powoduj inne, takie jak
przyrost masy ciata i problemy metaboliczne ktémgmewiekszy ryzyko cukrzycy i chordb uktadu &renia.

Zrodio: AW-13
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Skuteczndé¢ i bezpieczéstwo stosowania lekdw pierwszej i drugiej generacjiv leczeniu schizofrenii u os6b
dorostych, Norweska Agencja ds. lekéw, Rapport fra Kunnskepteret nr 8—2009, Oversikt oveystematiske
oversikter.

Opracowanie wykonane na podstawie $sze przeghddw systematycznych, poréwmaych skuteczn& i
bezpieczastwo lekéw | i Il generacji. Olanzapina okazale skuteczniejsza w porownaniu z kwetiapimn
zyprazydonem;haloperidol okazat sg mniej skuteczny ni amisulpryd i klozapina. Metaboliczne dziatania
niepazadane byly najbardziej zauwane w przypadku olanzapiny, klozapiny i kwetiapiyotoryczne dziatania
niepazadane wystpity w przypadku haloperidolu i perfenazyryl przypadku lekéw drugiej generacji, nie byto
wigkszych rdéznic miedzy grupami w zakresie dziataa niepazadanych. Stosowanie risperidonu g#alo s¢ z
podwyzszonym poziomem prolaktyny, podczas gdy stosowapigenazyny, klozapiny, olanzapiny, zyprazydonu i
kwetiapiny — powodowato redukgjjej poziomu. Nie odnotowano idic miedzy grupami w przypadku dzidta
niepazadanych dotycgcych probleméw sercowo-naczyniowych (atgk - haloperidol ma mniejszy wplyw na
wydtuzenie odsipu QTc ni sertindol, w grupie olanzapiny wysgit nizszy odsetek pacjentdow, u ktorych
zaobserwowano wydhenie odsipu QTc ni w grupie kwetiapiny i risperidonu).

Zrédto: AW-14
Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofreniay elrastorno Psicético Incipiente maj 2009 Hiszpania

U pacjentow rozpoczyngych leczenie po raz pierwszy, zalecany jest wybkéw przeciwpsychotycznych drugiej
generacji, poniewaudowodnionoze posiadaj lepsz tolerancg i zmniejszag ryzyko wystpienia pé&nych dyskinez.
Leki 1l generacji dopuszczone w Hiszpanii to: kipire, risperidon, olanzapina, paliperidon, sertindavetiapina,
zyprazydon, amisulpryd i aripiprazol. Leki pierwpgeneracji powinny by stosowane w ostateczwoi w przypadku
wystapienia takich dziakk niepaadanych jak przyrost masy ciata i problemy metatzolec W okresie stabilizacji
choroby zaleca sipodawanie lekéw przeciwpsychotycznych w celu zé&mdmia nawrotom. Leczenie pierwszego
epizodu psychozy powinno ékontynuowane przez co najmniej 2 lata paypigniu objawdw. Pacjenci otrzynagy
leki przeciwpsychotyczne | generacji, u ktérychzyimuja sie objawy negatywne lub pozytywne, powinni rozpgcz
leczenie lekami Il generacji.

Zrédto: AW-15
Antenatal and postnatal mental health, The NICE gudeline on clinical management and service guidan@907

W przypadku kobiet w gy i karmiacych ze schizofrenj ktére wymagaj podania lekéw, powinno girozwazyé
uzycie leku przeciwpsychotycznego (w minimalnej efekiej dawce) lub benzodiazepiny o krétkim czasieatria.
Kobiety ze schizofreni ktére planuj dziecko i zaywaja atypowe leki przeciwpsychotyczne powinny przyjmoéwa
mniejsze dawki np. haloperidolu, chloropromazynp lwifluoperazyny. Kobiety karmce piersi, z wylczeniem
kobiet otrzymujcych leki o przedlzonym uwalnianiu — powinny zostgoinformowane o tymze ich dzieci mog
wykazyw& obecndé¢ zespotu pozapiramidowego nawet do kilku miegipo leczeniu; w zwizku z tym kobiety
zazwyczaj same ogranicagyrzyjmowanie lekow. Nie powinno Byprzyjete za najlepsze rozgdanie unikanie lekow
w czasie cizy. U kobiet nie przyjmujcych lekéw wzrasta ryzyko samobdjstwa, #weos¢ zaostrzenia choroby,
przedwczesny poréd, wygtienie niskiej masy urodzeniowej u dzieci. Jedmakz drugiej strony leki
przeciwpsychotyczne magpowodowda m.in. wady wrodzone u ptodu, ale brak jest na imrygodnych dowodow. U
osoOb, ktére nie reagujna leki | i Il generacji, zaleca esipodawanie klozapiny. Kobiety przyjmge leki
przeciwpsychotyczne i plarge chz¢ powinny zostd poinformowane o tymze wzrost poziomu prolaktyny
spowodowany niektérymi lekami przeciwpsychotycznymi (zwtaszcza amisulpryd, risperidon i sulpirydl
zmniejszaja szanse zaptodnieniaJsli poziom prolaktyny jest podwgzony, zaleca sirozwaenie zastosowania
innego leku.

Zrodto: AW-16

Guidelines for the use of atypical antipsychoticaniadults, Guidelines for the use of newer generation aptipstics;
Department of Public Health, San Franciscdgdag#rnik 2006

W pierwszym epizodzie psychozy lub w chronicznejgh®zie zaleca sistosowanie jednego z wymienionych lekow:
aripiprazol, kwetiapina, risperidon, zyprazydongaokres 6-10 tygodni. Wytyczne nie wymieniamisulprydu. W
przypadku czsciowej odpowiedzi lub jej braku zaleca giamiar leku na jeden z powgzych lub aycie olanzapiny
(6-10 tygodni). Jdi ponownie zaobserwujemy exiowa odpowied lub jej brak zaleca sizamiar na inny atypowy
lek przeciwpsychotyczny lub lek konwencjonalny etuamie na klozapig (6 miesgcy). Jéli znowu zaobserwujemy
czesciowg odpowied lub jej brak stosuje siklozapire (jesli nie byta nigdy stosowana) lub teragaczora (nalery
rozwazy¢ dodanie stabilizatora nastroju, leku antydepresygn kombinagj lekéw antypsychotycznych). Leki atypowe
przeciwpsychotyczneaszalecane w pierwszym epizodzie schizofrenii.

Zrodto: AW-17
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WEFSBP (World Federation of Societies of BiologicaPsychiatry) Treatment Guidelines on Schizophrenia @05,
2006

1. Falkai P, Wobrock T, Lieberman J,Glenthoj B, @atWF, Méller HJ, and the WFSBP Task Force on tfmeat
Guidelines for Schizophrenia (2005)

part 1: acute treatment of schizophrenia. The World JdwhBiological Psychiatry 6: 132-191

2. Falkai P, Wobrock T, Lieberman J, Glenthoj B tt&a WF, Méller HJ and the WFSBP Task Force on fhneat
Guidelines for Schizophrenia (2006)

part 2: long-term treatment of schizophrenia. The Worldrdal of Biological Psychiatry 7: 1-40

Wytyczne opisuyj szeroko sposdb pestowania na kadym etapie choroby, ze zwréceniem uwagi na poszdmeg
dzialania niepgadane i leki, w tym, jéi chodzi o leki drugiej generacji, w wytycznyetwzgledniono: amisulpryd,
arypiprazol, klozapig olanzapir, kwetiapirg, risperidon, zyprazydon i zotepinW pierwszym epizodzie psychozy
zaleca i, aby farmakoterapia (leki Il generacji podawanaiskich dawkach, ze wzgdu na ich lepsgtolerancg i
mniejsze ryzyko pinych dyskinez, oraz jako ich alternatywa — lekiehgracji) byta wprowadzana ostnie z uwagi
na wysokie ryzyko wysgpienia objawow pozapiramidowych. U pacjentow z wieaym epizodem schizofrenii (a tak
w przypadku wielokrotnych epizodéw) zalecag, siaby kontynuowé terapg lekami przeciwpsychotycznymi
(monoterap) przez 1-2 lata w stabilnej fazie choroby, od 5u pacjentéw z jednym nawrotem, i ponad 5 lainet
przez catezycie) u pacjentdw z wieloma nawrotami. Leki Il ges@i maj udowodniom podobmn lub wyzsz
skuteczné¢ niz leki | generacji w zapobieganiu nawrotom i ograaitiu symptomoéw choroby. W przypadku
stabilizacji choroby farmakoterapia i monitoringzalecane przez co najmniej 6 Miesi.

Leki Il generacji sa zalecane w terapii objawéw negatywnych. Sgodd lekéw przeciwpsychotycznych I
generacji najwiecej dowodow (wyniki kilkunastu badan RCT na populacji oséb z objawami negatywnymi)
dotyczy zastosowania amisulprydu, jednake nie udowodniono jasno jego przewagi nad innymi kami. Istniep
dowody potwierdzace skuteczn& lekdw | generacji (zwtaszcza haloperidolu, flupeoiu, pimozydu,
chloropromazyny) i Il generacji (zwtaszcza klozapinlanzapiny i risperidonu) w terapii 0s6b z piseym epizodem
schizofrenii. Istnieja dowody potwierdzajace skutecznéé arypiprazolu i amisulprydu w terapii przewlekiej
schizofrenii. Pomimo istnienia dowoddw potwierdzagcych skutecznéé arypiprazoly amisulpridu i risperidonu w
terapii negatywnych objawéw schizofrenii, nie pawizono w praktyce jego skuteczob(arypiprazol) lubbrak jest
dowodo6w potwierdzapcych skutecznéé w diugim okresie stosowania (amisulprydu oséb z przewagobjawow
negatywnychPomimo faktu, ze niektore z bada s nieprzekonywujace lub ich wyniki s3 niespéjne, wskazug
one na wyiszasié¢ amisulprydu, klozapiny, olanzapiny, risperidonu, zotepiny iedtiapinyw poréwnaniu do lekéw |
generacji w podwyzszeniu jakasci zycia (dostpne a dane z dlugiego okresu stosowania dla amisulpriidaapiny,
olanzapiny i risperidonu, oraz ograniczonddldanych dla kwetiapiny).

Zrodto: AW-18 i AW-19

Clinical practical guidelines treatment of schizophenia, Canadian Psychiatric Association, The Canadiamnat of
Psychiatry, Vol 50, No 13, Supplement 1, listop@02

Wytyczne odnosgsig do klozapiny, olanzapiny, kwetiapiny i risperidofieki Il generacji). Wytyczne nie wymienigj
amisulprydu. Farmakoterapia jest podstawowym sparsolleczenia chorych na schizofreniiek powinien by
dobierany indywidualnie, ze wzglu na indywiduala odpowied na leczenie u kalego pacjenta.

Zrodto: AW-20

International clinical practice guidelines for early psychosis International Early Psychosis Association Writing
Group, British Journal of Psychiatry (2005), 18up(sl . 48), 120-124

Bardzo wane jest wczesne rozpoznanie choroby i rozpoezleczenia, opartego na pomocy farmakologicznej (
wskazaniem na leki Il generacji) i psychologiczngjpowodu mniejszej liczby dziataniepazadanych zaleca si
stosowanie w pierwszej kolejfm lekédw Il generacji. W przypadku niepowodzeniaczZienia dwoma lekami
atypowymi, naley rozway¢ przerwanie terapii. Nieznany jest optymalny czasntikoterapii, pozwalagy zapobiec
nawrotom, sugeruje gkontynuacg leczenia przez 2 lata u 0s6b, u ktorych nie wgishawrét choroby, 2-5 lat u 0s6b
z pojedynczymi nawrotami, diaza terapg u 0s6b z czstymi nawrotami choroby.

Zrodto: AW-21

Royal Australian and New Zealand College of Psychidsts: Clinical practice guidelines for the treatment of
schizophrenia and related disorders, AustralianNewd Zealand Journal of Psychiatry 2005; 39:1-30

Bardzo wane jest wczesne wykrycie i kompleksowa terapiawseego epizodu schizofrenii zaréwno ze wdgw
psychosocjologicznych jak i przypuszczalnie dobregkowania jéli chodzi o péniejsze nawroty choroby. Terapia
powinna by zapewniona i prowadzona przez okres 3-5 lat od emdmnzdiagnozowania choroby, gdiej dalszy
przebieg zaley od tego, jak zostanie potraktowana w tym pierwsxyytycznym etapie. Farmakoterapia jest podstaw
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leczenia.Terapia z wyboru powinny by¢ leki Il generacji ze wzgkdu na ich lepsa tolerancje i mniejsza liczbe
dziatan niepazadanych, np. pé&ne dyskinezy, zwlaszcza w przypadku pierwszego epizodwytyczne wskazuj
risperidon, olanzapin kwetiapirg, amisulpryd i aripiprazol).

Zrodto: AW-22

The Schizophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT): Updated Treatment Recommendations 2003,
Schizophrenia Bulletin, 30(2): 193-217, 2004

Leczenie ostrych pozytywnych objawéw schizofrenii u oséb odpowdeglsh na leczenie za pompdekow
przeciwpsychotycznych (poza klozaginto pierwsza linia terapii u tych chorych; leki powinny¢bgobrane
indywidualnie. Brak jest dowoddéw na tae leki Il generacji (zyprazydon, olanzapina, aripiprazol, risperidon,
kwetiapina) rénia sie skutecznécia w leczeniu pozytywnych objawdw i pierwszego epizodu schizofrenii w
porownaniu do lekéw | generacji, powodupatomiast mniej dziafa niepazadanych (m.in. pozapiramidowych).
Jednoczénie w przypadku 0s6b, u ktorych nie wystja powane dziatania niepadane zwazane z przyjmowaniem
lekow | generacji nie zalecagszamiany na lek Il generacji. Wszystkie leki Il generacji (zatkjgm arypiprazolu)
zwigzane g z wystpowaniem ziéliwego zespotu neuroleptycznego. U os6b nie wspotpgagah zaleca sileki o
przedhzonym uwalnianiu. Nie zalecagsprzerw w terapii, tak strategi mozna rozway¢ u pacjentdw, u ktérych leki
powodup silne dziatania niepadane, lub wysipuja choroby wspottowarzysze. W przypadku pacjentéw opornych
na leczenie (w tym tale agresywnych, lub o sktonfmach samobéjczych) zalecae ghodanie klozapiny (przez
przynajmniej 8 tygodni), i przynajmniej 2 kolejne leki przeciwpsychotyczne nie przyniosty rezultatow (w tym
przynajmniej jeden Il generacji). Klozagiaaleca s takze u pacjentéw otrzymagych inne leki przeciwpsychotyczne

z objawami zitéliwego zespotu neuroleptycznego, dystonii polekowej,angéh dyskinez. Zalecaesimonitorowanie
stezenia leku we krwi. W przypadku choréb wspoétwemtjacych np. depresji, natg rozwazy¢ zastosowanie
antydepresantéw. Pacjent i rodzina powinni rowmge¢ zapewnion opieke psychosocjologiczn

Zrodto: AW-23

Schizophrenia Core interventions in the treatment and management of schizophrenia in primary and secondary
care, NICE, grudzié 2002

Zaleca sg aby w przypadku pacjentéw z nowo zdiagnozowanschizofreni stosowa& w pierwszej linii doustne

leki przeciwpsychotyczne atypowe, takie jak: amiulsprydolanzapir, kwetiapirg, risperidon lub zotepin Dawki
lekow powinny by mazliwie najnizsze. W przypadku ryzyka wygtienia cukrzycy, czy wzrostu masy ciata, zaleea si
monitoring leczenia pod tymatem, lub rozwaenie zamiany leku na inny atypowy. Aby zapobiec ryzykom nawrotow,
zaleca si kontynuagt terapii farmakologicznej lekami atypowymi do dwéch lat po ustaniu ostrych objawéw.

Zrodio: AW-24

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Pharmaceutical Management Agency, Nowa Zelandia, Solian 100mg, 200mg, 400mg, czerwiec 2010.
Amisulpryd w leczeniu schizofrenii jest w petni finansowany ze srodkéw publicznych.

Zrédto: AW-25

Department of Health and Ageing, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia, Solian 100mg,
marzec 2004.

Nie ma przeciwwskazado wprowadzenia amisulprydu w leczeniu schizofrenii do wykazu lekéw finansowanych ze
srodkoéw publicznych.

Zrodio: AW-26
Institut national d*assurance maladie- invalidite, Decision du Ministre, Belgia, Solian 200mg, paziernik 2002,
Solian 100mg, maj 2003, Solian 400mg, maj 2003.

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyca zastosowania amisulprydu (Solian 100mg, Solian 200mg oraz Solian
400mg) w leczeniu schizofrenii u pacjentéw z domioymi objawami negatywnymi.

Zrédto: AW-27
Haute Autorite de Sante, Commission de la transparence, Francja, luty 1999 oraz marzec 2002.

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyca zastosowania amisulprydu (Solian 100mg, Solian 200mg oraz Solian
400mg) w leczeniu ostrej i przewlektej schizofrenii z objawami pozytywnymi (takimi jak: urojenia, omamy, zaburzenia
myslenia) i (lub) objawami negatywnymi (takimi jakgptenie uczd, wycofanie emocjonalne i socjalne), w tymzaki
chorych z przewagobjawéw negatywnych. Problem decyzyjny dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, w ktérym
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skuteczné¢ lekéw jest szczegdlnie istotna. Amisulpryd zogialiczony do grupy lekéw innowacyjnych (ASMR II).
Amisulpryd naley do lekéw stosowanych w pierwszej linii leczenia.

Refundacja na poziomie 65%.
Zrodio: AW-28

Midland Therapeutic Review and Advisory Committee,Amisulpride (Solian), an atypical antipsychotic forthe
treatment of schizophrenia, Listopad 1998.

Leczenie amisulprydem powinno dinicjowane przez lekarza specjadisa nasipnie mae by kontynuowane przez
lekarza rodzinnego. Wyniki baflawskazuj, ze skuteczn@& amisulprydu jest poréwnywalna do haloperidolu,
flupentiksolu i risperidonu w odniesieniu do lecizenbjawéw pozytywnych w przebiegu schizofrenii.aBriest w
petni opublikowanych badaporéwnujcych amisulpryd z innymi lekami atypowymi przeciwpbBotycznymi. W
dawkach poriiej 300mg/dob amisulpryd okazat siporéwnywalnie bezpieczny jak placebo. W dawkackypej
300mg/doke dziatania niepzadane takie jak: pobudzenie, bezsefnmiepoko] pojawialy € w poréwnywalnej
czestasci jak podczas terapii innymi lekami przeciwpsycluanymi. Wysgpowanie pozapiramidowych dziata
niepazadanych zwazane byto z wielkécia zastosowanej dawki amisulprydu. Przy zastosowaniszych dawek
amisulprydu cgstas¢ wyskpowania objawdéw pozapiramidowych oraz koniegZnozastosowania lekéw
przeciwparkinsonowych byta mniejsza w poréwnaniuhdtperidolu i flupentiksolu. Roczna terapia arpsydem w
dawce 300-400mg/debjest drasza w poréwnaniu do terapii haloperidolem w dawde2@mg/dok, poréwnywalna
do terapii risperidonem w dawce 4-8mg/daivaz téisza w poréwnaniu do terapii olanzapim dawce 10-20mg/deb

Zrodto: AW-29
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Technologia jest obecnie finansowanasmlkéw publicznych. Refundowane sbecnie nagpujace dawki preparatu:
tabl. 200mg i 400mg. Dogtne na rynku polskimaséwniez dawki: 50mg i 100mg. Preparat jest wydawany pdojan
za opla4 ryczattows.

Preparat Opakowanie DDD Catkowity koszt za 1 DDIOCena [PLN] Limit [PLN]
[PLN]
200mg x 30 tabl. 8,33 125,00 125,00
. 400mg
Solian 400mg x 30 tabl. 8,33 250,00 250,00

Zr6dio: Biuletyn informacii o lekach, strona intetogva Ministerstwa Zdrowia http://www.mz.gov.pl/

Dostpne w Polscesstakze inne preparaty zawiesge amisulpryd, ktore nig®becnie oljte refundagj:
Alzin 50mg, 100mg, 200mg, 400mg

Amisan 50mg, 100mg, 200mg, 400mg

Amisulpride Teva 50mg, 100mg, 200mg, 400mg

Zrédto: Biuletyn informacii o lekach, strona inteogva Ministerstwa Zdrowia http://www.mz.gov.pl/

Finansowane w Polsce zdrodkéw publicznych w leczeniu schizofreniia sréwniez nastpujace leki
przeciwpsychotyczne Il generaciji:

Aripiprazol

Olanzapina

Kwetiapina

Risperidon

Sertindol

Zyprazydon

Zrédto: Biuletyn informacii o lekach, strona inteogva Ministerstwa Zdrowia http://www.mz.gov.pl/

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Australia
Austria

Belgia

Czechy
Francja

Nowa Zelandia

Zrodto: AW- 25-32
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. Wskazanie dowodéw naukowych

Przeglad systematyczny. Analiza kliniczna amisulprydu wzgldem opcjonalnych sposobow pogpowania w
terapii ostrej i przewleklej schizofrenii z objawami pozytywnymi i/lub negatywnymi, w tym takze schizofrenii z
przewagy objawow negatywnych S
czerwiec 2010.

» Dodatkowe dowody naukowe dotyce bezpieczestwa:

- Zalecenia Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Psychiatrii Prof. dr hab med. Marka Jaremy w sprawie
stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji. z dnia 07 listopada 2008, aktualizacja: 27 stycze
20009.

- Wplyw lekéw przeciwpsychotycznych na sen u chorych na schizefrard. Krystal, H.W. Goforth, T. Roth,
International Clinical Psychopharmacology, 2008; 23: 150-160

- Diabetes and antipsychotic drugs. Medsafe, New Zealand Medicines and Medical devices safety authority.
Proietto J., et al. Reprinted from Australian Prescriber 2004; 27(5): 118-119. Listopad 2004

Analiza ekonomiczna dla poréwnania amisulprydu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w terapii
schizofrenii. || --'iec 2010.

Analiza wplywu na budzet ptatnika amisulprydu w leczeniu schizofrenii ||| GcNIEGNGNGEEEEEEEEEEEE
IR sicrpie: 2010.

Analiza kliniczna

W celu okrélenia skutecznéi (efektywndci) klinicznej i bezpieczéstwa oceniono raport przedstawiony przez
podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wiasne.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analiza efektywnéci klinicznej przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny obejmuje wyszukiwanie oraz
przedstawienie wynikow badaierwotnych i wtornych dotyezych problemu decyzyjnego.

Kryteria wt aczenia/wykluczenia bad& do analizy efektywndci klinicznej

Kryteria wt aczenia:

Populacja * Pacjenci dordli z ostry i przewlekh schizofrem z objawami pozytywnymi (urojenia,
omamy, zaburzenia nilgnia) i/lub objawami negatywnymi ggiienie uczag,
wycofanie emocjonalne i socjalne), w tymzalschizofreni z przewag objawow

negatywnych;
Interwencja e amisulpryd;
Komparator » placebo;

* FGA (haloperidol, flupentiksol, perazyna);
» SGA (kwetiapina, olanzapina, risperidon, zyprazydon);

Punkty koncowe e Ocena stanu psychicznego- ogélnie;

e Ocena stanu psychicznego- objawy negatywne;
e Ocena stanu psychicznego- objawy pozytywne;
» Ocena stanu ogoélnego;

» Ocena stanu ogoélnego- odpowieath leczenie;

*  Wystepowanie objawéw depresji;

» Jaka¢ zycia;

* Funkcjonowanie w spotecastwie;

e Dziatania niepgadane ogétem;

» Dzialania niepgadane z uwzgidnieniem rodzaju zdarzenia;
e Ciezkie dziatania niepmdane;

» Utrata z badania;

» Utrata z badania na skutek braku skuteéeino

e Utrata z badania na skutek dziatdepazadanych;
* Zgony;,
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Metodyka * RCT z zdlepieniem lub bez Z&epienia;
» Badania nierandomizowane z ggupntrolm, o okresie obserwacji co najmniej 52
tyg.;
» Badania nierandomizowane bez grupy kontrolnej, resik obserwacji co najmniej 52
tyg.;

e Badania nierandomizowane z lub bez grupy kontrolmeieprowadzone na populacji
polskiej (bez wzgldu na dlugé¢ okresu obserwacji);
» Przeghdy systematyczne;

Kryteria wykluczenia:

Metodyka e Badania opublikowane vegyku innym ni angielski, francuski, niemiecki lub polski;

Zrodto: AW- 33

Opis skal wykorzystanych w analizie efektywngci klinicznej:

Skala MMSE (Mini Mental State Examination) jest to klinicznkata stizaca do oceny stanu psychicznego pacjenta.
MMSE skltada & z 30 pyta/zada pozwalajcych na ildciowa ocer réznych aspektdw funkcjonowania
poznawczego. W sktad obszaréw poddawanych ocenibodwg orientacja w czasie, orientacja w miejscu,
zapamgtywanie, uwaga i liczenie, przypominanie, nazywap@wtarzanie, rozumienie, czytanie, pisanie i waoie.

Im mniejsza liczba punktéw tym gorszy stan psyamcgacjenta.

Zrodto: http://www.practest.com.pl/test/krotka-skaleeny-stanu-umyslowego-minimental-mmse

Skala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) jest to ng@izie oceniajce stan psychiczny pacjenta. Kwestionariusz
zawierajcy 18 pyta& wypetniany jest przez lekarza. Pozwala na ogd@oerg odpowiedzi na leczenie pacjentow z
zaburzeniami psychicznymi o umiarkowanym lulwkim nasileniu. Im wyszy wynik, tym gorszy stan pacjenta.

Zr6dio: http://www.psychiatryonline.com/popup.aspiPal 37733 oraz AW-34

Skala SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms)tesarzdzie stizace do oceny negatywnych
objawéw u pacjentbw ze schizofreni Zawiera naspujace komponenty: @pienie uczuciowe, alogia,
anhedonia/asocjal§é, zaburzenia uwagi. Ocena dokonywana jest ngi®-stopniowej skali. Im wisza liczba

punktéw w skalach SANS, tym eksze nasilenie choroby.

Zrédto: http://www.psychiatrysource.com/Psychiatlissessment-Tools/?itemld=839882

Skala SAPS (Scale for Assessment of Positive Symptoms) jestkala zaprojektowana do oceny pozytywnych
objawow, takich jak: halucynacje, omamy, dziwne hmaganie, szczegdélnie u pacjentdw ze schizofrediest
narzdziem komplementarnym do skali SANS. Skala ta ugdigh zaréwno obecié jak i nasilenie poszczegdélnych
objawow. Im wyisza liczba punktow w skalach SAPS, tynekgize nasilenie choroby.

Zr6dio: AW- Long_SAPS_2000_published

Skala PANSS(The Positive and Negative Syndrome Scale) jedhsiteraca do oceny redukcji objawdw choroby u
pacjentéw ze schizofreni Jest take szeroko stosowana do oceny psychoz. Nazwa odirodb zespotu objawdw
pozytywnych (objawy wytwércze) oraz zespotu objawdggatywnych (ubytkowe). Kwestionariusz zawieray¥aip
dotyczicych objawdw pozytywnych, 7 pytalotyczicych objawdw negatywnych oraz 16 pyw@otyczicych ogdlnych
objawéw psychopatologicznych. Kde pytanie jest oceniane na tej samej, siedmiopweit skali cézkosci. Im
wyzsza liczba punktow w skalach PANSS, tynekgze nasilenie choroby.

Zrédto: http://www.panss.org/home/index.php?optioost content&task=blogsection&id=5&Itemid=9

Skala MS (Manchester Scalggst to skala oceniaga nasilenie pozytywnych i negatywnych objawéw gj@atow ze
schizofremy. Pozwala na ocentakich symptoméw pozytywnych jak: urojenia, haloagje, niespéjnié myslenia,
niestosowne zachowania) oraz negatywnych takichdefresja, gk, sptycenie afektu, ubdstwo mowy, spowolnienie
psychoruchowe). Im wisza liczba punktow w skalach MS, tymelsze nasilenie choroby.

Zrodto: AW-33

Skale CGI (Clinical Global Impression)asto powszechnie aywane narzdzia do oceny nasilenia objawow oraz
odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z zaburzeniasyiclsicznymi. Skala CGI-S (Clinical Global Impressie
Severity) jest to 7 punktowa skala, wypetniana pie&arza, oceniaga nasilenie objawdw choroby pacjenta w oparciu
0 wczéniejsze déwiadczenie lekarza z innymi pacjentami z danym eadniem. Natomiast skala CGl-I (Clinical
Global Impression — Improvement) ocenia polepszéuie pogorszenie stanu zdrowia pacjenta w poréwnae
stanem tego samego pacjenta na giliczleczenia. Im wysza liczba punktow w skalach CGI, tymeisze nasilenie
choroby.

Zrodto: AW-35
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Skala GAF (Global Assessment of Functioning Scal@st nargzdziem uwzgtdniajacym psychologiczne, spoteczne i
zawodowe funkcjonowanie pacjentéw z zaburzeniaytiisznymi. Nie ocenia natomiast pogorszenia funikojvania
zwiazanego z ograniczeniami fizycznymi ldpodowiskowymi. Ocena dotyczy funkcjonowania pacem cagu
ostatnich 12 miescy i miesci si¢ w zakresie od 0 do 100 punktow. Imasya liczba punktéw uzyskana w skali GAF,
tym lepsze funkcjonowanie pacjenta.

Zrédto: http://www.cucs.org/storage/cucs/documenitdglassessmentoffunctioning.pdf

Skala PDS(Psychotic Depression Scale) jest to skala spenydidla oceny objawéw depresyjnych u pacjentéow ze
schizofrens. Obejmuje 32 skladowe zaczergri ze skal takich jak: Hamilton Depression Ratingpl§, PANSS,
Comprehensive Psychopathological Rating Scale éMelDP- System, oceniane w punktacji od 0 do 7. Zasta
zaprojektowana w taki sposoéb, aby uthei ¢ rozr&nienie objawdw negatywnych od objawow depres;ji.

Zrodto: AW-36

Skala CDS(Calgary Depression Scale for Schizophrenia)-tieskala specyficzna dla oceny objawow depresyjnych
pacjentéw ze schizofreni Obejmuje 9 sktadowych ocenianych w punktacji odo03. Im wysza liczba punktéw w
skalach CDS, tym wksze nasilenie objawow depresyjnych.

Zrodto: AW-36

Skala MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) jestasto stosowane nagdzie do oceny dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych oraz pomiaru zmiany stilimicznego chorego. Zawiera ona 10 gytamazliwiajacych
ocere objawéw depresyjnych. Pozwala na oszacowanie haliarametrow jak: smutek, napie wewrtrzne,
zaburzenia snu, apetyt, koncentracja,zenie, mgli samobodjcze i inne. Im wagza liczba punktéw w skali MADRS,
tym wicksze nasilenie choroby.

Zrédto: www.annals-general-psychiatry.com/conterit/8/oraz AW-37

Skala BRMS (Bech Rafaelsen Melancholia Scale) jest to 11 skiedskala stzaca do oceny objawéw depresji. Skala
obejmuje takie zagadnienia jak: obomy nastroj, spadek aktywém fizycznej, spotecznej i werbalnej, zaburzenia,sn
poczucie winy, zraczenie, myli samobojcze, koncentracja, niepokoéj. Imasga liczba punktéw w skali BRMS, tym
wigksze nasilenie depres;ji.

Zrodto: AW-38

Skala QLS (Quality of Life Scale) jest to skala ocenjeg jakdé¢ zycia. Obejmuje 15 lub 16 pyiedotyczcych m.in.:
otoczenia materialnego, zdrowia, kontaktow spobgckn nauki, pracy, zrozumienia i wym@mia siebie. Kada z
pozycji oceniana jest w 7-stopniowej skali zadow@e Im wyzsza liczba punktéw w skali QLS, tym akisze
zadowolenie pacjentazgcia.

Zrodto: AW-39

Skala MANSA (Manchester Short Assessment of Quality of Liéstjto skala oceniga jaka¢ zycia. Kwestionariusz
wypetniany jest przez pacjenta, ktéry ocenia g@tmwve zadowolenie zycia oraz poszczegdllne jego aspekty (np.
relacje rodzinne, zatrudnienie itp.). ¥y aspekt pacjent okfla wedtug 7-stopniowej skali. Im viigza liczba punktow
w skali MANSA, tym wiksze zadowolenie pacjentaycia.

Zrodto: AW-40

Skala FSQ(Functional Status Questionnaire) jest to adzrie shizace do subiektywnej oceny wlasnego zdrowia przez
pacjentéw. Obejmuje 5 obszaréw: codzienne funkacjamoe, funkcjonowanie psychologiczne, funkcjonoveam
poszczegolnych rolach, funkcjonowanie spotecznenacrénego typu aktywnei zyciowych. Im wysza liczba
punktéw w skali FSQ, tym lepsze funkcjonowanie patj.

Zrodio: AW-41

Skala SOFAS(Social and Occupational Functioning Scale) ¢deie shizace do oceny funkcjonowania spotecznego i
zawodowego. Skala wypetniana jest przez lekarzaviera st w przedziale 0-100. Im wigza liczba punktow w skali
SOFAS, tym lepsze funkcjonowanie pacjenta.

Zrédto: http://www.psychiatryonline.com/popup.asphal 37733

Skala SAS(Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects, @on-Angus Extrapyramidal Symptom Rating Scald) jes
narzdziem oceniagjcym nasilenie objawdéw pozapiramidowych. Kwestionszi obejmuje 10 pyfawypetnianych
przez pacjenta. Polega na ocenie objawéw pozaml@myich ograniczapych stosowany zakres dawek lekow
przeciwpsychotycznych podczas ich wprowadzaniatodosvywania dawki oraz podczas leczenia, adglozwala na
ocere skutecznéci lekdw antycholinerginczych i innych lekéw stosmwch w leczeniu objawdw pozapiramidowych.

Zrédto: http://www.psychiatryonline.com/popup.asphPal 37733
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Skala AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale) jest to rdze stosowane do oceny ruchéw mimowolnych.
Kwestionariusz obejmuje 14 pytavypetnianych przez pacjenta. Polega na oceniaigtacjentdw, u ktérych mag
wystapi¢ nieprawidtowe ruchy mimowolne, np.: podczas stamue lekéw przeciwpsychotycznych. Im iegy
uzyskany wynik, tym gorszy stan pacjenta.

Zr6dio: http://www.psychiatryonline.com/popup.asph?al 37733

Skala UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser) jest to specyfie nargdzie shiace do oceny dziataniepazadanych
wystepujacych podczas terapii lekami przeciwpsychotycznymicenia 48 objawéw w czterech kategoriach:
psychicznej, zwizanej z autonomicznym ukladem nerwowym, neurologgzoraz inne dziatania niepgane.
Wypetniana jest przez lekarza, ktéry ocenia namleaijawdéw podczas wywiadu i badania fizykalneguo. wyzszy
uzyskany wynik, tym wiksze nasilenie objawéw niepganych.

Zrodto: AW-42

Skala BAS (Barnes Akathisia Rating Scale) jest r@lziem oceniajcym obecnét i nasilenie akatyzji indukowanej
farmakologicznie. Kwestionariusz obejmuje 4 obszgest wypetniany przez lekarza. Im wgzy wynik (od 0 do 9),
tym wigksze nasilenie akatyzji u pacjenta.

Zrodto: http://www.psychiatrysource.com/Psychiatlissessment-Tools/?itemld=826499

6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

W procesie wyszukiwania nie zostaty zidentyfikowagreez analityka ocenigjego raport dowody, ktore spetniaty
kryteria whczenia do analizy, ale ktére nie zostaty do niejcabne.

Ograniczenia analizy:

. Do metaanalizy przeprowadzonej w ramach poréwnaniaskuteczndci klinicznej amisulprydu z
placebo whczano zaréwno badania, w ktérych wynik przedstawioa jako warto§¢ koncowa, oraz
badania, w ktorych wynik przedstawiono w postaci ziany wzgledem wartosci wyjsciowe;.

. W analizie efektywnéxi klinicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedizy dla poréwnania skuteczéud
klinicznej i bezpieczistwa amisulprydu z lekami przeciwpsychotycznymiengracji wymieniono gvéd
bada krétkookresowych réwniebadanie Ruther 1988. Jednakbadanie to nie zostato uwgghione wrod
referencji ani w charakterystyce badataczonych do przegtlu dla tego poréwnania. Dodatkowo zaznaczy
nalezy, iz komparatorem dla amisulprydu we wspomnianym badgest perazyna, podczas gdy do
komparatoréw uwzghnionych w tym poréwnaniu wymieniano w przgigie jedynie haloperidol i
flupentiksol.

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

W analizie efektywnéci klinicznej uwzgédniono nasfpujace badania kliniczne spetniap kryteria wiczenia do

raportu:
Porownanie llos¢ i rodzaj bada | Komparator | Okres obserwaciji Badanie
Analiza poréwnawcza 5RCT 6 tyg. Boyer 1995
efektywndci klinicznej Placebo 6 tyg. Paillere- Martinot 1995
amifsulp’rydu vs placebo U 12 tyg. Danion 1999
ggﬁijzeg:r%\'rv;e 26 tyg. Lecrubier 2006

' 26 tyg. Loo 1996

Analiza poréwnawcza 9 RCT 3 tyg. Costa-e Silva 1990
efektywndci klinicznej 4 tyg. Peuch 1998
amisulprydu vs leki 6 tyg. Delcker 1990
przeciwpsychotyczne Haloperidol 6 tyg. Moller 1997
pierwszej generacji u 17 tyg. Carriere 2000
pacjentow ze 48 tyg. Colonna 2000
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schizofreni;

52 tyg. Kahn 2008
52 tyg. Speller 1997
Flupentiksol 6 tyg. Wetzel 1998
Analiza poréwnawcza 10 RCT Risperidon 6 tyg. Hwang 2003
efektywndci klinicznej Risperidon 6 tyg. Riedel 2009
amisulprydu vs leki Olanzapina 6 tyg. Vanelle 2006
przemwp_sychotyczr,le I Olanzapina 6 tyg. Wagner 2005
generacji u pacjentow ze =
schizofren : Zy_prazydon 12 tyg. Olie 2006
Risperidon 12 tyg. Peuskens 1999
Olanzapina 24 tyg. Mortimer 2004
Risperidon 24 tyg. Scheter 2002
Olanzapina 26 tyg. Lecrubier 2006
Olanzapina, 52 tyg. Kahn 2008
Kwetiapina,
Zyprazydon

Analize przeprowadzono w zdefiniowanych grupach: w krétlokresie obserwacji (do 12 tyggdrednim okresie
obserwacji (13-26 tyg.), w dtugim okresie obserwgmpwyzej 26 tyg.).

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej
Poréwnanie skuteczgoi klinicznej amisulprydu z placebo w leczeniu gdfiienii

Do poréwnania vdczono 5 badaRCT: 3 badania krotkookresowe (Boyer 1995, DardiBf9, Paillere-Marinot 1995)
oraz 2sredniookresowe (Lecrubier 2006 i Loo 1996). We veskigh badaniach uczestniczyli chorzy ze schizafren
Z przewag objawow negatywnych.

Ocena stanu psychicznego pacjenta z wykorzystaniemdpowiednich skal

Badanie Skala Dawka Srednia (SD) WMD [95%Cl] Wartas¢ p

amisulpryd amisulpryd placebo

u [mg/dokz]

Stan psychiczny ogolnie
Danion1999 | BPRS | 50-100 | 36,33 (14,068) 42,50 (15,209,17[-10,11;-2,23] | p=0,002
Stan psychiczny- objawy negatywne
Metaanaliza 3 SANS 50-100 - - -12,21[-17,07;-7,34]| p=0,026
RCT
Lecrubier 2006 | PANSS-N 150 -7,0 (7,8) -6,7 (6,6) bd NS
Lecrubier 2006 SANS 150 -4,3 (4,9) -3,1 (4,8) -1,20[-3,18 ;0,78 NS
Boyer 1995 SANS 100 -40,6 (bd) -22,8 (bd) bd IS
300 -45,6 (bd) bd
Stan psychiczny- objawy pozytywne
Metaanaliza 4 SAPS, 50-150 - - SMD [95%CI]= NS
RCT ™ PANSS-P -0,10 [-0,28 ; 0,08]
Boyer 1995 SANS 100 14,8 (bd) 19,5 (bd) bd NS
300 14,0 (bd) bd
Stan ogolny- skala GAF
Loo 1996 |  GAF | 100 | 44,4 (20,8) | 37,7(17,8) 6,70[0,33;13,07] | p<0,05
Depresja
Metaanaliza3 | MADRS, 50-150 - - SMD [95%CI]= | p=0,0003
RCT ™ PDS -0,41 [-0,62; -0,19]
Paillere- DRRS 50 -16,7 (27,5) -12,2 (27,5) bd NS
Martinot 1995
Stan ogo6lny- dza lub bardzo dia poprawa w skali CGI

Badanie Skala Dawka Wartasé p RB [95%Cl] NNT [95%CI]

amisulpryd

u [mg/dokz]
Metaanaliza 2 RCT CGl 50-100 p=0,0003 2,43 [1,72; 3,43 4[3; 6]

" Obliczenia wtasne analityka.
" Badanie zostalo wytzone z metaanalizy ze wzdl na heterogeniczé® (wyniki przedstawiono w postaci zmiany wagém
wartasci wyjsciowej, a nie w postaci warkoi koncowej jak w pozostatych badaniach).
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" Badanie nie wiczone do metaanalizy z uwagi na brak danych datrymbzrzutu wynikéw.
Do metaanalizy wiczono zaréwno badania, w ktérych wynik przedstawigako warté¢ koncowa, oraz badania, w ktérych
wynik przedstawiono w postaci zmiany wagm wartéci wyjsciowe;j.

Podsumowujc wyniki poréwnania amisulprydu z placebo nglestwierdzé, iz wykazano istota statystycznie
przewag amisulprydu nad placebo w konfele oceny ogélnego stanu psychicznego pacjentéwzonego w skali
BPRS, ogodlnego stanu funkcjonowania pacjentéw |ewsi objawdw depresji w skali MADRS i PDS orazagsiecia
przez pacjentow dej lub bardzo diej poprawy stanu ogélnego w skali CGl. Ponadto Wiymetaanalizy 3 bada
oraz jednego badania nieagkonego do metaanalizy wykazaly przewagnisulprydu nad placebo w odniesieniu do
nasilenia objawéw negatywnych. Pozostate badanieglgdniajpce ocern nasilenia objawéw negatywnych nie
wykazalo istotnych statystycznie z;ic pomidzy grupami. Nie wykazano tak istotnych statystycznie adic
pomigdzy amisulprydem a placebo w odniesieniu do nasilebjawéw pozytywnych oraz nasileniu objawéw dspre
mierzonych w skali DRRS.

W podgrupie badakrétkookresowych wykazano istatrstatystycznie rénice na korzy¢ amisulprydu w kontedcie
nasilenia objawéw negatywnych (WMD = -10,354g[-16,19; -4,51]) oraz nasilenia objawoéw depresjiM@ = -4,09
Clgsy, [-6,27; -1,91]). Natomiast w podgrupie bad&edniej diugéci nie wykazano istotnych statystyczniezmit
pomiedzy grupami (WMD = -8,17 Giy,[-23,02; 6,67]).

Poréwnanie skutecz®o klinicznej amisulprydu z lekami przeciwpsychatpgmi pierwszej generacji w_leczeniu
schizofrenii

Do poréwnania wiczono 9 badaRCT: 5 bada krétkookresowych (Costa-e-Silva 1990, Deckler 1990ller 1997,
Puech 1998, Wetzel 1998)1 sredniookresowe (Carriere 2000) oraz 3 badania dhagsowe (Kahn 2008, Speller
1997, Colonna 2000). W badaniach Colonna 2000, Keel@990, Moller 1997 i Wetzel 1998 popukaajocelova
stanowili pacjenci z dominagymi objawami pozytywnymi, u pacjentow z badanialfp 1997 dominowaly objawy
negatywne, do badania Puech 1998cw&no pacjentéw z ostrym epizodem schizofreniiomgdst w badaniach
Carriere 2000 i Kahn 2008 nie podano informacjteratemat.

Ocena stanu psychicznego pacjenta z wykorzystaniemapowiednich skal

Badanie Skala Dawka Srednia (SD) WMD [95%Cl] Wartasé¢ p

amisulpryd amisulpryd FGA

u [mg/dokz]

Stan psychiczny ogolnie
Metaanaliza 5 BPRS 100-1200 - - -4,26[-6,25;-2,27] | p<0,0001
RCT
Stan psychiczny- objawy negatywne
Metaanaliza 6 | PANSS-N,| 100-1200 - - SMD [95%Cl]= | p<0,0001
RCT SANS, -0,30[-0,42;-0,18]
MS

Stan psychiczny- objawy pozytywne

Metaanaliza 4 PANSS-P,| 100-1200 - SMD [95%Cl]= | p=0,0085

RCT SAPS -0,18 [-0,32 ; -0,05]
Carierre 2000 | PANSS-P 800 -12,7 (bd) -11,3 (bd bd NS
Stan ogolny
Met_?analiza 2 CGl 200-1000 - - -0,56 [-1,01;-0,11] | p=0,0145
RC
Metaanaliza3 | GAF/GAS | 200-1200 - - 5,76 [2,65; 8,86] | p=0,0003
RCT
Depresja
Kahn 2008 | CDSs | 200-800] 1,8 (2,04) | 1,9 (2,03) bd | NE
Jaka¢ zycia
Metaanaliza 3 MANSA, 200-1200 - - 0,35[0,13; 0,58] p=0,0017
RCT QLS

Funkcjonowanie w spotecastwie

! Uwaga analityka: W analizie efektyw§m klinicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedtzy wymieniono wréd bada
krotkookresowych réwnie badanie Ruther 1988. Jednekbadanie to nie zostalo uweghione wréd referencji ani w
charakterystyce badavtaczonych do przegtlu dla tego poréwnania.
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Carierr FSQ- 800 21 (bd) 12,4 (bd) bd p=0,04
e 2000 funkcjonowanie
psychologiczne

FSQ- 1,6 (bd) -0,3 (bd) bd p=0,04
funkcjonowanie
socjalne
Stan ogolny- dia lub bardzo dia poprawa w skali CGI
Badanie Skala Dawka Wartas¢ p RB [95%Cl] NNT [95%CI]
amisulpryd
u [mg/dokz]
Metaanaliza 4 RCT CGl 400-120¢ p<0,0001 1,35[1,19; 1,53] 7[5; 11]

" Do metaanalizy wiczono zaréwno badania, w ktérych wynik przedstawifmko wartéé koncowa, oraz badania, w ktérych wynik
przedstawiono w postaci zmiany wgdém wartéci wyjsciowe;.
Badanie nie vdczone do metaanalizy z uwagi na brak danych datrymozrzutu wynikéw.

Istotry. statystycznie rinice na korzy¢ amisulprydu odninie oceny stanu ogdlnego pacjenta mierzonego w skal
BPRS wykazano w jedynym badanigredniej dtugéci (WMD = -6,00; Chse, [-10,38; -1,62]) jak rowniew jedynym
badaniu dlugookresowym trwgym 48 tygodni (WMD =-5,50; Giy [-9,03; -1,97]). W podgrupie bafla
krétkookresowych nie wykazano istotnej statystyezidinicy pomidzy grupami (WMD = -2,68; Gl [-5,56; 0,20]).
Istotry statystycznie przewagamisulprydu nad lekami przeciwpsychotycznymi | graxeji wykazano réwniezaréwno

w subpopulacji chorych z domiragiymi objawami pozytywnymi (WMD = -4,02; CI95% [-@5-1,47]), jak réwnie w
populacji mieszanej (WMD = -4,64; CI95% [-7,83;46]). W zadnym badaniu nie uwzglniono jedynie populacji z
objawami negatywnymi. Analiza w podgrupach z uwdgleniem rodzaju komparatora, wykazala przewag
amisulprydu nad haloperidolem (WMD = -4,81:&d[-6,95; -2,67]), nie wykazano natomiast istotnygtatystycznie
réznic w poréwnaniu amisulprydu z flupentiksolem (MDG90; Cbsy, [-6,20; 4,40]).

Metaanaliza wynikow 4 badauwzgkdniajacych tylko skat PANSS-N wykazataze w grupie amisulprydu nasilenie
objawow negatywnych w tej skali byto istotnie s&ijcznie mniejsze aiw ramieniu lekéw przeciwpsychotycznych |
generacji (WMD =-2,78; Gk [-3,87; -1,69]). Istota statystycznie rénice na korzy¢ amisulprydu wykazano w
podgrupie bada dtugoterminowych (SMD = -0,40; &, [-0,60; -0,21]), jak rownig w badaniu osredniej diugdci
okresu interwencji (WMD = -3,30; G [-5,85; -0,75]). Nie wykazano istotnych statystyieznoznic w badaniach o
okresie obserwacji nie digzym ni 12 tyg.(SMD =-0,18; Gk [-0,36; 0,00]). Istota statystycznie przewag
amisulprydu nad FGA wykazano zaréwno w subpopulatjorych z dominacymi objawami pozytywnymi
(SMD =-0,30; Cs [-0,46; -0,15]), jak réwniz wsréd pacjentéw z objawami mieszanymi (WMD = -2,1956;
[-3,96; -0,42]). W jedynej pracy dotyszej populacji z przewagobjawdw negatywnych nie wykazano znamiennych
statystycznie rénic miedzy amisulprydem i FGAsfednia (SD)= -0,75 (1,46) vs -0,19 (1,20); p = 0,18naliza w
podgrupach z uwzglinieniem rodzaju komparatora, wykazata przewagmisulprydu nad haloperidolem
(SMD = -0,34; C{sy, [-0,47; -0,21]), nie wykazano natomiast istotnthtystycznie rinic w poréwnaniu amisulprydu
z flupentiksolem (MD = 0,02; G4 [-0,32; 0,37]).

Metaanaliza wynikow 3 badauwzgkdniajacych tylko skad PANSS-P wykazalaze w grupie amisulprydu nasilenie
objawéw pozytywnych w tej skali byto istotnie stsitycznie mniejsze aiw ramieniu FGA (WMD =-1,41; Giy,
[-2,61; -0,21]). Istota statystycznie rinice na korzy¢ amisulprydu wykazano réwniewv jedynym badaniu o dtugim
okresie obserwacji (SMD = -0,24; 44, [-0,45; -0,03]), podczas gdy w badaniach o okregiserwacji krotszym ni
13 tyg. ré&nice pomedzy grupami nie oggnety znamiennéci statystycznej (SMD = -0,14; ¢sb,[-0,32; 0,04]). Istota
statystycznie przewagamisulprydu nad FGA wykazano w subpopulacji chbrggrzewag objawéw pozytywnych
(SMD = -0,20; Cise [-0,35; -0,04]), podczas gdy w badaniach dogggzh populacji mieszanej zdice nie byly
znamienne statystycznie (SMD =-0,13;q4%l[-0,43; 0,18]). Analiza w podgrupach z uwgghieniem rodzaju
komparatora, wykazata przewagmisulprydu nad haloperidolem (WMD = -1,4154[-2,61; -0,21]), nie wykazano
natomiast istotnych statystycznieznic w poréwnaniu z flupentiksolem (MD = -5,40;46) [-14,87; 4,09]).

Istotry statystycznie rinicg na korzy¢ amisulprydu wykazano odéwie duej lub bardzo diej poprawy stanu
pacjenta mierzonej w skali CGl w podgrupie ha#estkoterminowych (RB = 1,38; Gh[1,14; 1,67], NNT = 6; Gk,
[4; 13]), jak réwnie w badaniu poréwnagym amisulpryd z haloperidolem po 16 tygodniach (RB,50; Cso,[1,18;
1,91], NNT = 5; C4s54[3; 10]). Nie wykazano natomiast istotnych statggtyie r@nic w badaniu Colonna 2008 po 48
tyg. leczenia (RB =1,23; & [0,98; 1,53], RD =0,10; Giy [-0,003; 0,20]). Istota statystycznie przewag
amisulprydu nad FGA wykazano zaréwno w subpopulatjorych z dominacymi objawami pozytywnymi
(RB =1,31; Cise [1,10; 1,57], NNT =8; Gk [5; 20]), jak réwnie wsrdéd pacjentdw z objawami mieszanymi
(RB = 1,40; Cs06[1,18; 1,66], NNT = 5; Gko,[4; 10]).

Podsumowujc wyniki poréwnania amisulprydu z lekami przeciwplsgtycznymi | generacji natg stwierdzé, iz
wykazano istots statystycznie przewaga korzy¢ amisulprydu w odniesieniu do oceny stanu psyctagenogoéinie
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mierzonego w skali BPRS, nasilenia objawow negagphin pozytywnych (wyniki metaanaliz, do ktérychastono
zaréwno badania, w ktérych wynik przedstawiono jakartoi¢ koncowa, oraz badania, w ktérych wynik
przedstawiono w postaci zmiany wadém wartéci wyjsciowej), oceny stanu ogélnego pacjenta mierzonegowmno
w skali CGlI jak i w skali GAF, a tale duwej lub bardzo diej poprawy pacjenta mierzonej w skali CGl oraz gako
zycia pacjentow.

Wykazano réwnig istotne statystycznie #dice w analizach subpopulacji w poréwnaniu amisudpri FGA odnénie
duwzej lub bardzo diej poprawy pacjenta mierzonej w skali CGl w krétkiokresie obserwaciji, oceny stanu
psychicznego og6lnie mierzonego w skali BPRS, eagilobjawdéw negatywnych orazzdyilub bardzo diej poprawy
pacjenta mierzonej w skali CGl é&&ednim okresie obserwacji, a takoceny stanu psychicznego ogdlnie mierzonego w
skali BPRS, nasilenia objawoéw negatywnych i pozytyeh w dtugim okresie obserwacji na kos@yamisulprydu.

W analizach subpopulacji pacjentow z przewagozytywnych lub negatywnych objawéw wykazano iséot
statystycznie rinice na korzg¢ amisulprydu w odniesieniu do oceny stanu psyclaganogolnie mierzonego w skali
BPRS, nasilenia objawéw negatywnych orazejuub bardzo diej poprawy pacjenta mierzonej w skali CGl w
populacji pacjentéw z przewagobjawéw pozytywnych oraz w populacji z objawamiessanymi, jak rownie
odndnie nasilenia objawéw pozytywnych w populacji patfsv z przewag objawow pozytywnych.

Wykazano przewagamisulprydu nad haloperidolem w odniesieniu dongcgtanu psychicznego ogélnie mierzonego
w skali BPRS, nasilenia objawdéw negatywnych orgawbw pozytywnych.

Dla pozostaltych punktéw koowych nie wykazano istotnych statystycznienié pomkdzy grupami, zarébwno w
analizie gtéwnej, jak i w analizach przeprowadzdnygoauwzgédnieniem czasu trwania terapii, rodzaju przeajgcych
objawow schizofrenii oraz poszczegdlnych komparator

Poréwnanie skuteczioi klinicznej amisulprydu z lekami przeciwpsychatpgmi drugiej generacji w_leczeniu
schizofrenii

Do poréwnania wiczono 10 badaRCT: 6 bada krotkookresowych (Hwang 2003, Olié 2006, Peuski989, Riedel
2009, Vanelle 2006, Wagner 2005)srddniookresowe (Lecrubier 2006, Mortimer 2004, $&cB002) oraz 1 badanie
dtugookresowe (Kahn 2008). W 4 badaniach popelagnowili pacjenci z przewagbjawow pozytywnych (Hwang
2003, Mortimer 2004, Peuskens 1999, Sechter 20802),nnych z przewagobjawow negatywnych (Lecrubier 2006,
Olié 2006, Vanelle 2006, Wagner 2005), a w 2 praca® podano informacji na temat rodzaju domioygh
symptoméw (Kahn 2008, Riedel 2009). Badanie Kah®82@otyczyto efektywnéei rzeczywistej zastosowania
amisulprydu.

Ocena stanu psychicznego pacjenta z wykorzystaniemapowiednich skal

Badanie Skala Komparator Srednia (SD) WMD [95%Cl] Wartasé¢ p
amisulpryd ‘ SGA
Stan psychiczny ogélnie
Metaanaliza 8 BPRS Risperidon, - - 0,05 [-1,36; 1,47] p=0,9409
RCT Olanzapina,
Zyprazydon
Stan psychiczny- objawy negatywne
Metaanaliza 9 PANSS-N | Risperidon, - - -0,38 [-1,01; 0,24] p=0,2304
RCT Olanzapina,
Zyprazydon
Metaanaliza 3 SANS Risperidon, - - -0,31[-1,68;1,06] p=0,6557
RCT Olanzapina
Stan psychiczny- objawy pozytywne
Metaanaliza 8 PANSS-P | Risperidon - - 0,25 [-0,47 ; 0,96] p=0,4971
RCT Olanzapina
Stan ogolny
Metaanaliza 8 CGl Risperidon, - - -0,22 [-0,41; -0,03] | p=0,0260
RCT Olanzapina,
Zyprazydon
Kwetiapina
Kahn 2008 GAF Kwetiapina 74,4 (3,60) 64,20 (3,5)| 10,20[3,31;17,09] bd
Olanzapina 74,4 (3,60) 68,30 (3,5) 6,10 [-0,79; 12,99] bd
Zyprazydon 74,4 (3,60) 66,80 (3,8)| 7,60]0,12; 15,08] bd
Ogotem 74,4 (3,60) 66,41 (3,5) 7,99(3,87;12,11] p=0,006
Depresja
Metaanaliza6 | CDSS,| Olanzapir, - - SMD [95%CI]# 046433
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RCT PDS, Kwetiapina, 0,03 [-0,08; 0,14]
MADRS, | Zyprazydon
BRMS Risperidon
Jaka¢ zycia
Metaanaliza 3 MANSA, | Olanzapina, - - -0,03[-0,17; 0,11] p=0,6376
RCT QLS Kwetiapina,
Zyprazydon
Funkcjonowanie w spotlecastwie
Metaanaliza 3 SOFAS Risperidon, - - 2,54 [-1,07; 6,15] p=0,167%
RCT Olanzapina
Peuskens 1999 | SOFAS Risperidon 54,3 (bd) 52,3 (bd bd NS
Stan ogolny- dia lub bardzo dita poprawa w skali CGI
Badanie Skala | Komparator Wartasé p RB [95%CI] NNT [95%CI]
Metaanaliza 5 RCT CGlI Olanzapinpg, p=0,1563 1,07 [0,97; 1,18] -
Zyprazydon
Risperidon

" Do metaanalizy wiczono zaréwno badania, w ktérych wynik przedstawifko wartéé korcows, oraz badania, w ktérych wynik
przedstawiono w postaci zmiany wegém wartdci wyjsciowej.
" Badanie nie wiczone do metaanalizy z uwagi na brak danych darynmbzrzutu wynikéw.

Nie stwierdzono istotnych statystyczniezmic pomkdzy amisulprydem oraz SGA w odniesieniu do oceranist
og6lnego pacjenta mierzonego w skali BPRS zarown@odgrupie bada o okresie obserwacji do 12 tygodni
(WMD =-0,16; Cbse, [-2,16; 1,85]), jak i powsej 12 do 26 tygodni (WMD =0,26; &b [-1,73; 2,25]). Nie
stwierdzono take istotnych statystycznie mdic pomiedzy amisulprydem oraz SGA w badaniach prowadzonych
populacji pacjentdow z przewa@bjawow pozytywnych (WMD = -0,54; G, [-2,41; 1,32]) oraz z przewa@bjawow
negatywnych (WMD = 0,74; Gdy [-1,47; 2,95]). Nie stwierdzono réwriie istotnych statystycznie #ic pomedzy
amisulprydem oraz poszczeg6lnymi SGA: poréwnaniésalprydu z olanzapin (WMD = 1,25; Cbse, [-0,82; 3,33]),
amisulprydu z risperidonem (WMD = -0,58; ¢6) [-2,84; 1,68]) oraz amisulprydu z zyprazydonem (WMER,10;
Clgse[-5,85; 1,65]).

Nie stwierdzono istotnych statystyczniezméc pomkdzy amisulprydem oraz SGA w nasileniu objawéw nggat/ch
zarbwno w podgrupie baflao okresie obserwacji do 12 tygodni (WMD = -0,54kss6; [-1,43; 0,34] dla bada
uwzgkdniajacych skad PANSS-N oraz WMD =-3,10; Gy, [-12,62; 6,42] dla badauwzgkdniajacych ska¢ SANS),
jak i powyzej 12 do 26 tygodni (WMD = -0,20; &b [-1,10; 0,70] dla badauwzgkdniajacych ska¢ PANSS-N oraz
WMD =-0,25; Cbsy [-1,64; 1,13] dla bada uwzgkdniajacych skaé SANS). Nie stwierdzono tak istotnych
statystycznie rénic pomidzy grupami w populacjach pacjentéw z przeavagjawéw pozytywnych (WMD = -0,48;
Clgsy [-1,32; 0,35] dla badauwzgkdniajacych skat PANSS-N oraz WMD = -4,20; G, [-9,38; 0,98] dla bada
uwzgkdniajacych skat SANS), a take z przewag objawow negatywnych (WMD =-0,31; &4, [-1,28; 0,66] dla
bada uwzgkdniajacych skat PANSS-N oraz WMD = -0,02; Gy, [-1,44; 1,40] dla badauwzgkdniajacych ska¢
SANS). Nie stwierdzono réwnie istotnych statystycznie #dic pomidzy amisulprydem oraz poszczeg6lnymi SGA:
poréwnanie amisulprydu z olanzagiWMD = -0,02; Cls[-0,86; 0,83] dla badauwzgkdniajacych ska¢ PANSS-N
oraz WMD =-0,02; Gy [-1,44; 1,40] dla bada uwzgkdniajajcych ska¢ SANS), poréwnanie amisulprydu z
risperidonem (WMD = -0,82; Gdy[-1,85; 0,20] dla badauwzgkdniajacych skad PANSS-N oraz WMD = -4,2; Gy,
[-9,38; 0,98] dla badauwzgkdniajacych ska¢ SANS), poréwnanie amisulprydu z zyprazydonem (WMH,80; Clse,
[-3,10; 1,50] dla badauwzgkdniajacych ska¢ PANSS-N).

Nie stwierdzono istotnych statystyczniezmic pomedzy amisulprydem oraz SGA w nasileniu objawéw ppaytych

w skali PANSS-P w podgrupie bad® okresie obserwacji do 12 tygodni (WMD = 0,185:%I[-0,78; 1,15]) oraz
powyzej 12 do 26 tygodni (WMD = 0,33; &b [-0,72; 1,38]). Nie stwierdzono ta& istotnych statystycznie adic

pomigdzy grupami w populacjach pacjentéw z przeavagjawéw pozytywnych (WMD = -0,02; &,[-0,98; 0,95]), a
takze z przewag objawéw negatywnych (WMD = 0,57; &, [-0,51; 1,67]). Nie stwierdzono réwrie istotnych
statystycznie rénic pomedzy amisulprydem oraz poszczegélnymi SGA: porowemaamisulprydu z olanzapin
(WMD = 0,41; Cbsy,[-0,52; 1,33]) oraz poréwnanie amisulprydu z risgenem (WMD = 0,01; Gke,[-1,11; 1,13]).

Wykazano przewagamisulprydu nad olanzapirodngnie oceny stanu ogdlnego pacjenta (WMD = -0,36z£}10,72;
-0,01]), w pozostatych subpopulacjach nie stwierdeaznamiennych statystycznie znic migdzy grupami. Nie
stwierdzono istotnych statystycznieznic pomidzy amisulprydem oraz SGA w odniesieniu do oceapstogdinego
pacjenta mierzonego w skali CGl w podgrupie hadakresie obserwacji do 12 tygodni (WMD = -0,213 [-0,47;
0,03]), powyej 12 do 26 tygodni (WMD = -0,20; &b[-0,53; 0,13]) oraz powsej 26 tygodni (WMD = -0,31; G [-
0,97; 0,35]). Nie stwierdzono tad istotnych statystycznie z0ic pomkdzy grupami w populacjach pacjentéw z
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przewag objawow pozytywnych (WMD = -0,16; Gh[-0,45; 0,13]) oraz objawow negatywnych (WMD = 8, Zlgs,
[-0,53; 0,02]). Nie stwierdzono réwriie istotnych statystycznie #dic pomidzy amisulprydem oraz poszczeg6inymi
SGA: poréwnanie amisulprydu z risperidonem (WMDOL6; Cbsy, [-0,45; 0,13]), poréwnanie amisulprydu z
zyprazydonem (WMD = -0,13; &, [-0,45; 0,19]) oraz poréwnanie amisulprydu z kapia (WMD = -0,60; Cbso [-
1,43; 0,23]).

Wykazano przewagamisulprydu nad risperidonem w odniesieniu do tds@acjentéw z odpowiedgina leczenie
mierzor w skali CGI (RB = 1,17; Gk, [1,03; 1,33]); NNT = 9,37; Gk [5,24; 44,27]). W pozostatych subpopulacjach
nie stwierdzono znamiennych statystycznienié micdzy grupami. Nie stwierdzono istotnych statystyezniznic
pomiedzy amisulprydem oraz SGA w odniesieniu do odspt@entéw z odpowiedzina leczenie w podgrupie bada
okresie obserwacji do 12 tygodni (RB = 1,144:610,97; 1,34]; RD = 0,07; Giy[-0,02; 0,17]) oraz powsej 12 do 26
tygodni (RB = 1,05; Gk [0,82; 1,33]; RD = 0,03; G, [-0,13; 0,20]). Nie stwierdzono tak istotnych statystycznie
réznic pomedzy grupami w populacjach pacjentéw z przegvagjawow pozytywnych (RB = 1,08; 64,[0,92; 1,27];
RD = 0,05; C{sy[-0,05; 0,16]) oraz objawow negatywnych (RB = 1,05, [0,85; 1,43]; RD = 0,05; G [-0,08;
0,18]). Nie stwierdzono réwnie istotnych statystycznie zdic pomidzy amisulprydem oraz poszczegdlnymi SGA:
poréwnanie amisulprydu z olanzapi(RB = 0,95; Cse, [0,82; 1,10]; RD =-0,03; Giy [-0,12; 0,06]), poréwnanie
amisulprydu z zyprazydonem (RB = 1,133431[0,75; 1,70]; RD = 0,05; Gd«[-0,12; 0,23]).

Wykazano przewaglekéw przeciwpsychotycznych Il generacji nad aipistdem w odniesieniu do oceny objawéw
depresji w badaniach o okresie obserwacji do 18dpg(WMD = 1,29; Cds [0,03; 2,54]) oraz w populacji pacjentéw
Z przewag objawow negatywnych (SMD = 0,28; 4 [0,04; 0,52]). W pozostatych podgrupach nie stwzertb
znamiennych statystyczniezriic. Nie stwierdzono istotnych statystycznieni@ pomiedzy amisulprydem oraz SGA w
odniesieniu do oceny objawéw depresji w podgrumda o okresie obserwacji od 12 do 26 tygodni (SMD 6009,
Clgsy [-0,14; 0,14]) oraz powsej 26 tygodni (MD =-0,06; Giy [-0,53; 0,41]). Nie stwierdzono tad istotnych
statystycznie rénic pomiedzy grupami w populacjach pacjentéw z przeavapjawow pozytywnych (SMD = -0,06;
Clgses [-0,22; 0,10]). Nie stwierdzono rowrie istotnych statystycznie #oic pomidzy amisulprydem oraz
poszczegolnymi SGA: porownanie amisulprydu z olpiea (SMD = 0,10; Cisy [-0,04; 0,23]), porownanie
amisulprydu z kwetiapin (MD = -0,10; Cbsy, [-0,65; 0,45]), poréwnanie amisulprydu z risperidon (SMD = -0,15;
Clgse[-0,39; 0,09]) oraz poréwnanie amisulprydu z zygdonem (MD = -0,10; Gky[-0,81; 0,61]).

Nie stwierdzono istotnych statystycznieméc pomidzy amisulprydem oraz SGA w odniesieniu do ocekgsei zycia
pacjentéw w podgrupie bafi@ okresie obserwacji pougj 12 do 26 tygodni (SMD = -0,03; &, [-0,20; 0,15]) oraz
powyzej 26 tygodni (SMD = -0,04; Gdw[-0,27; 0,18]). Nie stwierdzono ta& istotnych statystycznie mdic pomedzy
grupami w populacjach pacjentéw z przewapjawoéw pozytywnych (SMD = 0,00; &4,[-0,21; 0,21]) oraz objawow
negatywnych (SMD =-0,09; & [-0,41; 0,23). Nie stwierdzono roéwdiastotnych statystycznie zdic pomedzy
amisulprydem oraz poszczeg6lnymi SGA: poréwnanigsalprydu z olanzapi (SMD = -0,02; Cdse [-0,17; 0,13]),
poréwnanie amisulprydu z kwetiapifSMD = 0,00; C{sy [-0,27; 0,27]), poréwnanie amisulprydu z zyprazyeion
(SMD = -0,14; C{s4[-0,43; 0,15]).

Nie stwierdzono istotnych statystyczniezméc pomidzy amisulprydem oraz SGA w odniesieniu do oceny
funkcjonowania pacjentéw w spoteéstwie w podgrupie badao okresie obserwacji do 12 tygodni (MD =1,104:l
[-7,03; 9,23]) oraz powsej 12 do 26 tygodni (WMD = 2,89; b, [-1,13; 6,92]). Nie stwierdzono ta& istotnych
statystycznie rinic pomedzy grupami w populacjach pacjentéw z przewvapjawdéw pozytywnych (WMD =2,54;
Clgse, [-1,07; 6,15]). Nie stwierdzono réwrieistotnych statystycznie #zdic pomidzy amisulprydem oraz
poszczegbinymi SGA: poréwnanie amisulprydu z olanza (MD = -0,20; Cbse [-10,94; 10,54]), poréwnanie
amisulprydu z risperidonem (WMD = 2,89;4:1[-0,94; 6,72]).

Podsumowujc wyniki poréwnania amisulprydu z lekami przeciwpsgtycznymi Il generacji naty stwierdzé, iz
wykazano istotm statystycznie przewagna korzy¢ amisulprydu w odniesieniu do stanu ogdlnego pdajen
mierzonego w skali CGl (wynik metaanalizy 8 badCT, do ktorej wdczono zaréwno badania, w ktérych wynik
przedstawiono jako warté koncowa, oraz badania, w ktérych wynik przedstawiono wtaoszmiany wzgidem
wartasci wyjsciowej) oraz w skali GAF (wynik badania Kahn 2008em). Wykazano rownieistotry statystycznie
réznice w analizach subpopulacji w poréwnaniu amisulprydlanzapiny odnénie powyzszego punktu kixowego na
korzys¢ amisulprydu. W analizach uwzglniajacych poszczegdlne SGA wykazano rownpezewag amisulprydu nad
risperidonem w odniesieniu do odsetka pacjentowmwiedzi na leczenie mierzarnw skali CGl.

Wykazano przewaglekow przeciwpsychotycznych Il generacji nad aipisgdem w odniesieniu do oceny objawéw
depresji w badaniach o okresie obserwacji do 12dgg oraz w subpopulacji pacjentéw z przewapjawdw
negatywnych.

Dla pozostalych punktéw koowych nie wykazano istotnych statystycznienié pomkdzy grupami, zarébwno w
analizie gtéwnej, jak i w analizach przeprowadzdnygoauwzgédnieniem czasu trwania terapii, rodzaju przeajgcych
objawow schizofrenii oraz poszczegoélnych kompadator
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Zrodto: AW- 33

Wyniki opracowan wtérnych wtaczonych do analizy producenta:
Cipriani 2009

Przeghd systematyczny, w ktérym oceniano skuteézridbezpieczastwo stosowania kombinacji klozapiny z innymi
lekami przeciwpsychotycznymi u pacjentéw ze schizmofi oporra na leczenie. W jednym z badataczonych do
przeghdu uwzgkdniono kombinag klozapiny z amisulprydem w poréwnaniu do klozapinykwetiapin. Nie
wykazano istotnych statystycznieznic pomiedzy poréwnywanymi grupami odfimie odsetka pacjentéw utraconych z
badania (RR 95% CI= 0,2 [0,02; 1,60]).

Komossa 2010

Przeghd systematyczny porowragy amisulpryd z innymi lekami przeciwpsychotycznylingeneracji u pacjentéw ze
schizofrem, lub psychozami schizofrenicznymi. Do przelll wlkczono 10 badaRCT, poréwnuicych bezpérednio
amisulpryd z olanzapin(5 bada), risperidonem (4 badania) oraz zyprazydonem (fabi). Okres obserwacji wynosit
maksymalnie 26 tygodni. Oceniano odsetek pacjentibaconych z badania na skutek braku skuteiin@/ykazano,
ze amisulpryd jest réwnie skuteczny jak olanzapinaperidon, natomiast skuteczniejszy myprazydon (RR 95%ClI
=0,21 [0,05; 0,94], NNT 95%CI =8 [5; 50]). Stosmwie amisulprydu zwrane bylo z istotnie statystycznie
mniejszym wzrostem masy ciata w pordwnaniu do zst@nia risperidonu (WMD 95%CI = -0,99 [-1,61; )3

i olanzapiny (WMD 95%ClI= -2,11 [-2,94; -1,29]). Lamie olanzapinzwiazane jest réwniez istotnie statystycznie
wigckszym wzrostem poziomu glukozy we krwi (WMD 95%CI-%30 [-7,62; -6,99]) w stosunku do terapii
amisulprydem. Nie zaobserwowano istotnych statystigc ré&znic odndnie ryzyka wysipienia pozapiramidowych
dziatah niepazadanych pomidzy amisulprydem a olanzapin(RR 95%CI =0,66 [0,36; 1,21]), risperidonem
(RR 95%CI = 0,80 [0,58; 1,11]) i zyprazydonem (RB¥€CI = 0,63 [0,11; 3,67]).

Leucht 2009a

Poréwnanie efektywrigi lekéw przeciwpsychotycznych | i Il generaciji. thtzy przeghdu stwierdzili,ze amisulpryd
oraz klozapina, olanzapina i risperidon gstotnie statystycznie bardziej skuteczne w posm@nim do lekow
przeciwpsychotycznych | generacji odn@ tagodzenia objawdw schizofrenii, zaréwno pomytych jak i
negatywnych. Nie wykazano istotnych statystyczaimic pomidzy amisulprydem a lekami przeciwpsychotycznymi |
generacji w odniesieniu do odsetka pacjentéw, uyktd nasipit nawrét choroby. Wykazano natomiast istotne
statystycznie rénice w poréwnaniu do neuroleptykdw | generacji wiedieniu do poprawy jakoi zycia pacjentéw na
korzys¢ amisulprydu. Stwierdzonoz istosowanie neuroleptykéw Il generacji ogélemasisk z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem wysapienia pozapiramidowych dziaaliepazadanych nt w przypadku haloperidolu. Natomiast
zastosowanie amisulprydu zwane jest z istotnie statystycznieskgzym ryzykiem wzrostu masy ciata w poréwnaniu
do haloperidolu.

Leucht 2009b

Poréwnanie efektywrigi lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji. Gtowmyarametrem ocenianym w przsgdgie
byt ogolny wynik w skali PANSS. Nie wykazano istpth statystycznie gdic migdzy amisulprydem a olanzapin
risperidonem i zyprazydonem. Wykazano natomiastnststatystycznie rinice w poréwnaniu do zyprazydonu w
odniesieniu do odsetka pacjentow utraconych z hadaa skutek braku skuteczmd na korzyé¢ amisulprydu (RR
95%Cl= 0,21 [0,05; 0,94]).

Zrodio: AW- 33

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Ocena bezpiecastwa przygotowana przez podmiot odpowiedzialnyaagtirzeprowadzona w oparciu o wyniki bada
RCT oraz uzupetniona o wyniki badabserwacyjnych.

Do analizy whczono 5 bada z randomizag porownujcych bezpieczestwo amisulprydu z placebo, 9 bada
poréwnupcych bezpieczistwo amisulprydu z lekami przeciwpsychotycznymidngracji (w analizie dostarczonej
przez podmiot odpowiedzialny wymieniono dodatkowadénie Ruther 1988, jednak badanie to nie zostato
uwzglkdnione wréd referenciji, a tate nie zostato uwzgtinione w charakterystyce badataczonych do przegtiu dla
tego poréwnania) oraz0 bada poréwnujcych bezpieczestwo amisulprydu z lekami przeciwpsychotycznymi Il
generacji.
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Analize bezpieczastwa przeprowadzono w poréwnaniu do grup lekéw przeciwpsychotycznych 1 i Il generacji. Osobno
przeprowadzono analizy dla subpopulacji z uwdgieniem czasu trwania terapii, rodzaju przemjacych objawow
schizofrenii w danej populacji oraz poszczegoinych komparatorow.

Dziatanie niepaadane Komparator RR [95%CI] _W
Objawy pozapiramidowe ogétem placebo T B
Rezygnacja z badania ogétem placebo I |
Dziatania niepgadane ogétem FGA T B
Objawy pozapiramidowe ogétem FGA I |
Nasilenie objawow pozapiramidowych w skal FGA - |
SAS
Rezygnacja z badania ogéfém FGA I |
Rezygnacja z badania z powodu braku FGA T B
skutecznéci
Rezygnacja z badania z powodu dziata FGA I | B
niepazadanych
Depresja FGA N
Drzenie FGA T BB
Dyskineza FGA I
Zaburzenia pozapiramidowe FGA I ]
Parkinsonizm FGA I ]
Zburzenia masy ciata FGA I | B
Hiperprolaktynemia FGA I |
Zaburzenia miegtzkowania FGA I | B
Depresja SGA I Bl
Wzrost masy ciata SGA T B
Wzrost poziomu transaminaz SGA I ||
Halucynacje SGA R B
Hiperprolaktynemia SGA I | ]
Pobudzenie SGA T B
Zaparcia SGA I Bl

" Do metaanalizy wczono zaréwno badania, w ktérych wynik przedstawiono jako #akimicows, oraz badania, w ktérych wynik
przedstawiono w postaci zmiany wegém wartéci wyjsciowej.
™ Bez uwzgtdnienia badania Ruther 1988.

Dla nastpujacych punktéw kéacowych wykazano istotne statystycznieémnite pomedzy zastosowaniem:

* amisulprydu i placeho

- wystpienie objawdw pozapiramidowych ogétem, rovinie analizie badao krétkim okresie obserwadli]

- rezygnacja z badania ogétem, rownie analizie bad@& o krotkim okresie obserwacjna korzy¢
amisulprydu

« amisulprydu i lekow przeciwpsychotycznych | generaciji

- wystapienie przynajmniej jednego dziatania niegdanego, rowniew analizie bada o krétkim, srednim i
dlugim okresie obserwacja korzy¢ amisulprydy

- wystapienie cizkich dziatay niepazadanych w jedynyndredniookresowym badaniua korzy¢ amisulprydy
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- wyshpienie dziata pozapiramidowych ogoétem, a tak w analizie badao krotkim, srednim i diugim
okresie obserwacji oraz w analizie subpopulacji pacjentow z praeglggwow pozytywnych lub objawami
mieszanymina korzy¢ amisulprydy wykazano réwnie przewag amisulprydu nad haloperidolem odné
powyzszego punktu kiicowego;

- nasilenie objawow pozapiramidowych w skali SAS ogétem, a@etaw analizie w podgrupach z
uwzglkdnieniem poszczegoblnych komparatordwkorzy¢ amisulprydy

- rezygnacja z badania og6tem, réwinie analizie bad@ o krétkim i srednim okresie obserwacji oraz w
subpopulacji pacjentéw z przewagobjawéw pozytywnych lub objawami mieszanymia korzy¢
amisulprydu

- rezygnacja z badania z powodu braku skute@@nogo6tem, réwni¢ w analizie bada o diugim okresie
obserwacji oraz subpopulacji pacjentdéw z przesalgjawow pozytywnych oraz z objawami mieszanymi
korzys¢ amisulprydy wykazano rownig przewag amisulprydunad haloperidolem od#oie powyzszego
punktu kaicowego;

- rezygnacja z badania z powodu dzialsiepazadanych ogétem, rowniew analizie bada o krotkim i
srednim okresie obserwacji oraz w subpopulacji pacjentdéw z przealgigwow pozytywnych lub objawami
mieszanymina korzy¢ amisulprydu; wykazano réwrieprzewag amisulprydunad haloperidolem oraz
flupentiksolem odnimie powyzszego punktu kitcowego;

- wystpienie poszczegélnych dziata niepaadanych: depresja, #nie, dyskineza, zaburzenia
pozapiramidowe, parkinsonizna korzy¢ amisulprydg

- wystpienie poszczegoélnych dziatamiepazadanych: zaburzenia masy ciata, hiperprolaktynemia, zaburzenia
mieskhczkowani

e amisulprydu i lekéw przeciwpsychotycznych Il generac;ji

- rezygnacja pacjentow z badania w poréwnaniu do kwetiapryorzy¢ amisulprydy

- rezygnacja pacjentdbw z badania z powodu braku skutégzme poréwnaniu do kwetiapiny oraz
zyprazydonwa korzy¢ amisulprydu;

- rezygnacja pacjentéw z badania z powodu dﬂlai@pquanych w diugim okresie obserwacji oraz w
analizie uwzgidniajacej poszczegélne komparatory w poréwnaniu z kwetic|j| || | G

- wyshpienie poszczegllnych dziataniepazadanych: depresja, wzrost masy ciala, wzrost poziomu
transaminazia korzy¢ amisulprydyl

- wystpienie poszczegoélnych dziatamiepazadanych: halucynacje, hiperprolaktynemia, pobudzenie, zaparcia

Dla nastpujacych punktéw kéacowych nie wykazano istotnych statystycznignié pomkdzy zastosowaniem

* amisulprydu i placebo:

- wysfapienie dziata niepazadanych ogétem, rownieniezalenie od okresu obserwacji badania;
- wystpienie objawow pozapiramidowych ékednim okresie obserwaciji;

- nasilenie objawéw pozapiramidowych mierzone w skali AIMS oraz w skali SARS;

- rezygnacja z badania ogétem w analizie beal&rednim okresie obserwaciji;

- rezygnacja z badania z powodu braku skutegzno

- rezygnacja z badania z powodu vapitnia dziata niepazadanych (warté¢ RR na granicy istotrigi
statystycznej, rénica istotna statystycznie w przypadku parametru RD);

- wyshpienie poszczegdllnych dzigtaniepazadanych: zaburzenia snu, bél glowy, bol plecéw, depresija,
dyskineza, halucynacje/omamy/psychoza, skéichw ustach, zaparcia, infekcje, ostabienieklivose,
nudndci, nerwowdgé/pobudzenie, denie, wymioty, zaburzenia masy ciala, zaburzenia guekowania,
laktacja niepotogowa, zaburzenia somatyczne, zapalenie Htorowej nosa;

« amisulprydu i lekdw przeciwpsychotycznych | generaciji:

- wysfgpienie przynajmniej jednego dziatania niepdanego w analizie w subpopulacjach pacjentéw z
przewag objawéw pozytywnych, negatywnych lub mieszanych, azelalv analizie w podgrupach z
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uwzgkdnieniem poszczeg6lnych komparatorow (wynik w paréamiu z haloperidolem znajdujeesna
granicy istotnéci statystycznej);

- wystapienie ceézkich dziatlan niepazadanych ogotem, a tak w analizie badao kréotkim i dtugim okresie
obserwacji oraz w analizie w podgrupach z uwdgleniem poszczegoélnych komparatoréw;

- wysfapienie dziata pozapiramidowych w poréwnaniu do flupentiksolu;

- rezygnacja z badania bez wah na przyczye w analizie bad@ o dtugim okresie obserwacji oraz w
subpopulacji pacjentéw z przewagobjawdéw negatywnych; nie wykazano ek r@nic pomedzy
amisulprydem a flupentiksolem w odniesieniu do pzszego punktu kitcowego;

- rezygnacja z badania z powodu braku skute&ine analizie bad@o krétkim isrednim okresie obserwaciji;
nie wykazano tale r&nic pomedzy amisulprydem a flupentiksolem w odniesieniupavyzszego punktu
koncowego;

- rezygnacja z badania z powodu dziatéeparadanych w analizie badao diugim okresie obserwacji oraz w
subpopulacji pacjentéw z przewagbjawéw negatywnych;

- zgony w poréwnaniu do haloperidolu;

- wyshpienie poszczegoélnych dziataniepazadanych: bezsendé, bol gtowy, zawroty gtowy, dystonia,
fotowrazliwos¢, ginekomastia, hipercholesterolemia, hiperkinelzipertonia, hipertriglikemia, nieddtiienie,
zaburzenia wzroku, niepokdj, niepokdj ruchowy, nomér sutka, obrgk sluzéwki nosa, ostabienie, ahitos¢
emocjonalna, pobudzenie, potlis¢o proba samobdjcza, psychoza, sedacja, sztywnies@Bngé, stan
sphtania, such& w ustachglinotok, tachykardia, dysfunkcje seksualne, zanie@komodacji, zaburzenia
koncentracji, zaburzenia migszkowania, mlekotok, zaburzenia ortostatyczne, mag@azastéj moczu;

e amisulprydu i lekéw przeciwpsychotycznych Il gea.

- wystpienie dziald niepazadanych ogoétem, réwnie w analizie bada o krotkim i srednim okresie
obserwacji, w subpopulacji pacjentéw z przewvabjawdw pozytywnych lub negatywnych oraz w analiza
uwzgkdnieniem poszczegolnych komparatorow;

- wystapienie cezkich dziata niepazadanych ogotem, rowniew analizie bad@ o krétkim i$rednim okresie
obserwacji, w subpopulacji pacjentow z przewaf@jawow negatywnych oraz w analizach z uwdgleniem
poszczegoblnych komparatoréw;

- wystpienie objawdéw pozapiramidowych ogétem, réwinig analizie bada o krotkim i srednim okresie
obserwacji, w subpopulacji pacjentéw z przewaf@jawdw pozytywnych lub negatywnych oraz w analiza
uwzglkdnieniem poszczegdélnych komparatorow;

- nasilenia objawéw pozapiramidowych w skali SASIMS, réwniez w analizie bad& o krétkim isrednim
okresie obserwacji, w subpopulacji pacjentéw z wamp objawdéw pozytywnych lub negatywnych oraz w
analizach z uwzgtnieniem poszczegd6lnych komparatoréw;

- rezygnacja z badania ogotem, rownie analizie bada o krotkim, srednim i dtugim okresie obserwacji, w
subpopulacji pacjentow z przewagobjawow pozytywnych lub negatywnych oraz w analizaz
uwzgkdnieniem poszczegolnych komparatoréw (zatkipm kwetiapiny);

- rezygnacja z badania z powodu braku skute&@nodwniez w analizie bada o krétkim i srednim okresie
obserwacji, w subpopulacji pacjentéw z przewvabjawéw pozytywnych lub negatywnych oraz w analiza
uwzgkdnieniem poszczegolnych komparatoréw w poréwnarilamzapin oraz risperidonem;

- rezygnacja z badania z powodu daatsiepazadanych, réwnig w analizie bad@a o krétkim i srednim
okresie obserwacji, w subpopulacji pacjentéw z wamp objawdéw pozytywnych lub negatywnych oraz w
analizach z uwzgtnieniem poszczeg6inych komparatoréw (zatkiem kwetiapiny);

- zgon;

- wystpienie poszczegolnych dziatamiepaadanych: akatyzja, bezseriidgpbiegunka, bol gtowy, bél plecow,
drzenie, parkinsonizm, duszém, dysfunkcje seksualne, dyskineza, dystonia, zania pozapiramidowe,
EPMS, grypa, infekcje, katar, urojenia, psychozmettholesterolemia, hiperglikemia, hipertriglikemi
hiperkinezja, hipertonia, hiperurykemia, hipotensjakliwos¢, niedranos¢ jelit, niepokdj, nudngci,
ostabienie, palpitacje, przerost prostaty, séénsuché¢ w ustachglinotok, tachykardia, wymioty, wysypka,
wzrost SGPT, zaburzenia pawii zapalenie spojowek, zawroty gltowy;
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Dodatkowa ocena bezpiedstwa

Dodatkowy ocer bezpieczéstwa przeprowadzono w oparciu o wyniki badzbserwacyjnych oraz innycirodet
informaciji tj.: dane pochodee z EMA, FDA oraz towarzystw psychiatrycznych.

Do dodatkowej analizy bezpieadm#wa whczono 3 badania nierandomizowane (Rzewuska 200F0R831981, Haro
2007) o okresie obserwacji poygj 12 miesicy (uznano,4 w badaniach RCT ocena okresu do 12 rna@sibyta
wystarczajca) oraz badania ukierunkowane na @damkretnych zdarzZeniepazadanych.

NCT00331981

Odsetek pacjentéw poddanych terapii amisulprydektooych wysipito przynajmniej jedno dziatanie niepglane w
trakcie 52 tyg. leczenia wynosit 71,5% (88/123)tonaiast dziatania niepadane zwiazane z hiperprolaktynemi
wystapity u 44% pacjentow (54/123).

Rzewuska 2004

Badanie trwalo 6 miesty. Wyniki odngnie odsetka pacjentdw z dzialaniami niggtanymi zaprezentowano
oddzielnie po kadej wizycie (0, 7, 14, 28, 60 dfié po 6 miesicach). Podczas wizyty pierwszej, czyli w momencie
rozpoczcia badania dziatania niepglane zglaszato 76% pacjentéw (76/99), ¢se w catym okresie leczenia
objawy niepaadane zglaszalo 8-22% leczonych. Najczej byly to: zaburzenia snugl, kliniczne objawy
hiperprolaktynemii i pozapiramidowe dziatania niggtane. W pocgkowym okresie leczenia przeway
pozapiramidowe objawy niepgdane i zaburzenia snu, po 3 miesich leczenia zwkszyly skt objawy zwhzane

z hiperprolaktynemi, a po 6 miesicach odnotowano zaburzenia metaboliczneazanie z przyrostem masy ciata.
Ryzyko zaprzestania leczenia ogétem wyniosto 27%ymw dziatania niepmdane u 6% oraz brak skutec#oou 9%
badanych.

Haro 2007

Do badania wdczono tylko pacjentéw nie uczestnicgch wzadnym badaniu eksperymentalnym i leczonych zgozinie
rutynowg praktyky kliniczna. Wysgpowanie dziatA niepazadanych oceniano wczasie na 6 miegi przed
rozpoczciem badania oraz w trakcie 3-letniego okresu stasia badanych terapii. Leczenie amisulprydem byto
dobrze tolerowane i prowadzito do ztagodzenigkszaici dziatan niepazadanych obecnych przed rozpeciem
badania (proby samobojcze, EPS, dyskinezy). W igdkeczenia natomiast, w niewielkim stopniu nagitile dziatania
niepazadane zwiazane z hiperprolaktynemi(ginekomastia, brak okresu, mlekotok nie azginy z ciza) oraz
zaburzenia masy ciata.

Analiza bezpieczestwa na podstawie informacji PSUR

Na podstawie danych przedstawionych w ostatnim smkgm raporcie o bezpiearmwie i skumulowanego
doswiadczenia dotycrego okrélonych reakcji, firma proponuje kontynuacmonitorowania zmniejszenia #ci
biatych krwinek, cukrzycy, stanu gphnia, raka piersi, nowotworu przysadki mézgowejdaknienia ttniczego oraz
przedawkowania amisulprydu ze skutkiédmiertelnym. Dla innych analizowanych tematéw skummdne dane nie
wskazuj na sygnat dotyexy bezpieczastwa. Zadna dodatkowa kwestia dotyca bezpieczestwa nie zostata
zidentyfikowana.

Zrodto: AW- 33

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje
Wedtug danych z Charakterystyki Produktu Lecznicze®:

Zaburzenia érodkowego uktadu nerwowego

Czesto wystpujace dziatania niepadane:
- bezsenn&, niepokdj, pobudzenie;

- mog wyshkpi¢ objawy pozapiramidowe (genie i wzmaone napjcie misniowe, zwikszenie wydzielania
sliny, akatyzja, hipokineza). Objawy te po stosowamodtrzymujcych dawek leku maj zazwyczaj
umiarkowane nasilenie iasczesciowo przemijajce, bez przerywania podawania amisulprydu, po
zastosowaniu leku przeciwparkinsonizmowi.

Czestas¢ wystgpowania objawdw pozapiramidowych zk$za s¢ wraz ze stosowaniem gkiszych dawek
leku i jest bardzo mata w przypadku leczenia pdéjerz przewaajacymi negatywnymi objawami dawkami
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50-300 mg/dob. Podczas badaklinicznych, u pacjentow leczonych amisulprydemkagano mniejsz
czegstas¢ objawdw pozapiramidowych hiw przypadku zastosowania haloperidolu.

Rzadko wystpujace dziatania niepadane:
- senndé¢ w ciagu dnia.
Bardzo rzadko wygpujace dziatania niepadane:

- moze wystpi¢ ostra dystonia (spazmatycznyéz szyi, napady wejrzeniowe, szkascisk), ktéra usfpuje
bez przerywania leczenia amisulprydem po zastosoewaantycholinergicznego leku przeciw
parkinsonizmowi;

- zwlaszcza po dlugotrwalym leczeniu mogystapi¢ pézne dyskinezy charakteryzgie s mimowolnymi
ruchami przede wszystkinezyka i (lub) mesni twarzy. Podawanie antycholinergicznych lekowegiwn
parkinsonizmowi jest w tych przypadkach nieskutegannawet mge powodowa nasilenie objawéw;

- napady drgawkowe;
- przypadki zidliwego zespotu neuroleptycznego.

Zaburzenia hormonalne i metaboliczne:

Czesto wystpujace dziatania niepadane:

- zwigkszenie stzenia prolaktyny w surowicy krwi. Jest to zjawiskzg@mijapce, us¢pujace po zaprzestaniu
stosowania preparatu. Hiperprolaktynemia zemopowodowa mlekotok, zatrzymanie miegizki,
ginekomastj, obrzmienie piersi, zmniejszenie libido, impotencjzicbtos¢ ptciows;

- zwigkszenie masy ciala.

Zaburzeniaotadkowo-jelitowe:

Rzadko wystpujace dziatania niepadane:

- zaparcia, nudrigi, wymioty, suché¢ blonysluzowej jamy ustnej.

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko wygpujace dziatania niepadane:

- wyskpowanie niedognienia i bradykardii;

- przypadki wydtaenia odstpu QT w zapisie EKG i bardzo rzadkie przypadki wy#tnia torsades de pointes.
Zaburzenia wtroby:

Bardzo rzadko wygpujace dziatania niepadane:

- opisywano zwikszenie aktywnéci enzymdw viatrobowych, szczegdlnie transaminaz.

Ogolne zaburzenia:

Bardzo rzadko wyspujace dziatania niepadane:

- reakcje alergiczne.

Istnieje mato danych dotyszych przedawkowania amisulprydu. Opisywano naslerinanych dziata
farmakologicznych leku, tzn. zawroty glowy, nadmier uspokojenie, spadek sgienia krwi oraz objawy
pozapiramidowe, w ¢kszych zatruciachpiaczkg. W przypadku ostrego przedawkowania ppleawsze bra pod
uwag; wspotdziatanie innych lekéw. Amisulpryd nie jeditrenowany z organizmu draghemodializy. Dlatego teta
metoda leczenia nie powinnadgtosowana. Nie istnieje swoista odtrutka na amiydl Leczenie polega zatem na
postpowaniu podtrzymuacym podstawowe czyn&o zyciowe i §cistym monitorowaniu najwaniejszych ich
parametrow, w tym czynioi serca (ryzyko wydiienia odsipu QT w zapisie EKG) przez odpowiednio diugi okis.
przypadku znacznego nasilenia objawdw pozapiramydbwnaley zastosowaéleki antycholinergiczne.

Zrodto: AW-7

Zalecenia Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Psychtrii Prof. dr hab med. Marka Jaremy w sprawie
stosowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacj dnia 07 listopada 2008, aktualizacja: 27 stycae2009.

Amisulpryd nie jest zalecany do stosowania w prefgoawystpienia hiperprolaktynemii i klinicznych objawéw
wzrostu poziomu PRL. Zasady szczeg6towe monitorégavietzenia amisulprydem:
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badanie poziomu PRL po 4-8 tyg. leczenia. W przypadku klinicznych objawéwaydy sugerowa wzrost poziomu

prolaktyny (zaburzenia miegizkowania, mlekotok, ginekomastia, zaburzenia libido) konieczne jest niezwioczne
badanie poziomu PRL, powtarzane co 2-4 tygodnie w czasie leczenia amisulprydem. W przypadku stwierdzenia
wartosci PRL powyej normy, wskazane jest przerwanie podawania amisulprydu i zmiana na inny lek

przeciwpsychotyczny. Zalecany jest lek Il generacji lub lek klasyczny, zatkigfn sulpirydu. Nalgy unikac zmiany

na risperidon lub haloperidol, raczej zastosdwkanzapig, kwetiapirg, aripiprazol. Jeeli stosowanie innych lekéw

niz amisulpryd jest nienWiwe (poprawa stanu psychicznego chorego utrzymug jedynie przy leczeniu
amisulprydem), jako ostatecz® mozna rozwayé: zmniejszenie dawki amisulprydu i dodanie innego leku
przeciwpsychotycznego, o niskim potencjale wywotywania hyperprolaktynemii (kwetiapina, olanzapina, aripiprazol)
takze w dawkach mniejszych mizalecane lub stosowanie jedno&aie z amisulprydem leku obrdjgcego poziom
prolaktyny (bromokryptyna, kabergolina) w dawkachziiwie najnizszych, uzalenionych od zmiany poziomu PRL

badanego co tydaieaz do chwili wyréwnania poziomu PRL, a potem kontrolowanego co 4 tygodnie.

Zrodto: AW-43

Whplyw lekéw przeciwpsychotycznych na sen u chorych na schizofraniA.D. Krystal, H.W. Goforth, T. Roth,
International Clinical Psychopharmacology, 2008; 23: 150-160

Sertindol i amisulprid & polecane jako alternatywna u pacjentéw, ktérzy nie tajemwiazanej z leczeniem
przeciwpsychotycznym seném. Nalezy jednak pamitat o tym,ze zmieniajc lek przeciwpsychotyczny o dziataniu
sedatywnym na lek przeciwpsychotyczny, ktéry nie powoduje sehntwzeba czyri to powoli, stopniowo, "na
zakladk", co jest szczegdlnie wae gdy do leczenia wprowadza sripiprazol.

Zrodto: AW-44

Diabetes and antipsychotic drugs. Medsafe, New Zealand Medicines and Medical devices safety authority.
Proietto J., et al. Reprinted from Australian Prescriber 2004; 27(5): 118-119. Listopad 2004

Prawdopodobigstwo wystpienia cukrzycy u pacjentdw ze schizofeenest wysze, a dodatkowo zastosowanie
niektérych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji eksza to prawdopodohistwo. Stosowanie klozapiny i
olanzapiny wize skt z wiekszym przyrostem masy ciata i estszym wysipowaniem cukrzycy i dyslipidemii w
poréwnaniu do risperidonu i kwetiapiny, ktére umiarkowanie wplywe metabolizm. Aripiprazol amisulpryd nie
powoduja znaczcego wzrostu masy ciata

Zrodio: AW-45

6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okrélenia efektywnéci kosztowej oceniono raport przedstawiony przez podmiot odpowiedziAlmliza
ekonomiczna dla poréwnania amisulprydu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w terapii schizofrenii.
zerwiec 2010, w tym wykonano wyszukiwania wtasne.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Celem analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny jest porownanie opdacabmiosowania amisulprydu
z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu schizofrenii. Analiza obejmuje leczenie dorostych pacjentow ze
schizofrema, w tym réwnie: schizofrem z przewag objawéw negatywnych.

Ocery opfacalndci leczenia amisulprydem (Solian) przeprowadzono w ramach dwoéctbrogh poréwna
technologii medycznych: amisulpryd vs leki antypsychotyczne pierwszej generacji (FGA) i amisulpryd vs leki
antypsychotyczne drugiej generacji (SGA). Ze wdgl na rénice w skutecznixi i bezpieczéstwie wykazane w
przeprowadzonym uprzednio przgagie systematycznym poeaizy amisulprydem a lekami przeciwpsychotycznymi |
generacji przeprowadzono analizosztéw-uyteczndci oraz analiz kosztéw- efektywnéci dla tego poréwnania. Dla
poréwnania amisulprydu z lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji przeprowadzoneg; amalimalizacji kosztow

ze wzgkdu na brak rénic w zakresie skuteczéo terapii i profilu bezpieczestwa wykazany w przeglzie
systematycznym.
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Poréwnanie amisulprydu z SGA oraz analikosztow- efektywnéci dla pordwnania amisulprydu z FGA
przeprowadzono z perspektywy platnika publicznel§é4) oraz poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZjeats,
natomiast poréwnanie amisulprydu z FGA (analizazi®s- wyteczndci) przeprowadzono z poszerzonej perspektywy
ptatnika (NFZ+pacjent). Uwzgliniono bezpérednie koszty terapii (koszty analizowanych lekdwszty zwazane

z prowadzeniem terapii, koszty hospitalizacji).

Analize ekonomicza (analiza kosztow-efektywroi dla poréwnania amisulprydu z FGA oraz analizaimalizacji
kosztéw dla poréwnania amisulprydu z SGA) przedgiaw w horyzoncie czasowym obejracym odpowiednio 6, 16

i 52 tygodnie (poréwnanie z FGA) oraz 12, 26 orazygjodni (poréwnanie z SGA). Horyzont ten odpowsiadkresom
stosowania interwencji w badaniach klinicznychaszbonych do przegtu systematycznego. Natomiast analiz
kosztéw-uyteczndci dla poréwnania amisulprydu z FGA przedstawionooeznym horyzoncie czasowym. Horyzont
ten odpowiada najdiszemu okresowi stosowania interwencji w badanialicknych whczonych do przegtiu
systematycznego.

Do komparatoréw uwzgtinionych w analizie zaliczono:
- FGA: haloperidol, flupentiksol, perazyna;

- SGA: olanzapina, risperidon, zyprazydon, kwetiapina

Zatozenia analizy kosztow-ayteczndci dla poréwnania amisulprydu z FGA:
- Model opracowano dla jednorocznego horyzontu czagow
- Pacjenci rozpoczynajerape po wystpieniu ostrego epizodu schizofrenii;

- Uwzgledniono nastpujace zdarzenia: kontynuacja terapii, objawy pozapidame, nawrdt choroby,
samobagjstwo;

- Uwzgledniono nasfpujace koszty: koszty lekdw stosowanych w | rzucie @upryd, haloperidol, perazyna,
flupentiksol) oraz leki stosowane w Il rzucie, kiyszhospitalizacji w wyniku nawrotu, koszty porad
ambulatoryjnych, koszty lekdw stosowanych w lecaasbjawdw pozapiramidowych;

- Na potrzeby analizy przgto, iz efektywnd¢ wszystkich FGA jest identyczna;

- Przygto zalaenie, ze odsetek pacjentdw przestrzeggch zalecé lekarskich jest rowny odsetkowi
pacjentow, ktorzy kontynuajterapg;

- Odsetek pacjentow przerywaajych terapi w grupie amisulprydu przgio na poziomie 33,54%, natomiast w
grupie FGA na poziomie 54,14%;

- Odsetek pacjentéw, u ktérych wysity objawy pozapiramidowe w grupie amisulpryduyjeto na poziomie
27,62%, natomiast w grupie FGA na poziomie 37,01%;

- Ryzyko wystpienia nawrotu choroby u os6b przestrzeggih zalecg lekarskich w grupie amisulprydu
przyjeto na poziomie 20%, natomiast w grupie FGA na poio34%; U pacjentdw nieprzestrzegajch
zaleca lekarskich przyjto na poziomie 75% niezaleie od przyjmowanego leku;

- W grupie pacjentoéw wspotpraagych przygto, iz pacjenci przyjmuj 87% przepisanych dawek lekéw $aa
grupie niewspoétpracugej odsetek ten wynosi 37%;

- Przyjto, iz leczenie dziaka niepazadanych innych ri objawy pozapiramidowe nie nale do kosztéw
rézniacych;

- Dawkowanie zostalo przstie zgodnie z wart@iami DDD dla poszczeg6inych lekdw;

- Srednia liczba wizyt ambulatoryjnych zagianych z leczeniem pacjenta wynosi 4,96 wizyty;

- Pacjent z nawrotem jest leczony instytucjonalni®%4 na oddziale dziennym i 60% na oddziale
catlodobowym) — dlug@ takiej opieki trwa 73 dni, wyspienie nawrotu wize sk takze z dodatkowymi 6-
cioma wizytami ambulatoryjnymi;

- Po nawrocie choroby 50% pacjentdw drugiej linii ssif@ olanzapi@ a 50% risperidon; leczenie
wprowadzajce nowym lekiem trwa 56 dni, a zmiana terapiiaga@ st z 6 dodatkowymi wizytami
ambulatoryjnymi;

- Wystgpienie objawdw pozapiramidowych lub wystenie nawrotu powoduje zmniejszenig/igeczndci,

- Udzialy poszczego6lnych preparatéw w wybranej grugearoleptykdw (FGA) opracowane zostaly w oparciu
o dane IMS,
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- Dlugos¢ leczenia epizodu wynosi 42 dni,
- Pacjent niewspotpracagy ma zwekszone prawdopodohistwo popetnienia samobéjstwa,
- Pacjent niewspotpracgy ma zwekszone prawdopodohistwo wystpienia nawrotu,
- Leczenie EPS preparatem prydynol trwa 42 dni.
Zatozenia analizy kosztéw- efektywia dla poréwnania amisulprydu z FGA:

- Uwzgledniono punkty kacowe dotycace efektow zdrowotnych, dla ktérych wykazano istotne statystycznie
réznice w przeprowadzonej uprzednio analizie efektysgnklinicznej;

- dawkowanie zostato prayte zgodnie z wartziami DDD dla poszczeg6inych lekow;

- udzialy poszczegolnych preparatow w wybranej grupie neuroleptykdw (FGA) opracowane zostaty w oparciu
o dane IMS,

- kosztyswiadcze opieki psychiatrycznejasidentyczne dla wszystkich analizowanych interwencji,

- leczenie dziata niepazadanych nie powoduje dodatkowych kosztow.

Zatozenia analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania amisulprydu z SGA:

- ze wzgkdu na brak rénic w zakresie skuteczéd terapii i profilu bezpieczestwa wykazany w przeglizie
systematycznym przeprowadzono arafiznimalizacji kosztow;

- dawkowanie zostato prayte zgodnie z wartziami DDD dla poszczeg6inych lekow,

- udzialy poszczegolnych preparatow w wybranej grupie neuroleptykow (SGA) opracowane zostaty w oparciu
o dane IMS;

Zrodio: AW- 46

6.2.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Nie odnalezion@gadnych dodatkowych dowod6éw naukowych, ktére powinnywliczone do analizy ekonomicznej, a
ktére nie zostaly do niej awézone.

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM.
Zrédto: AW-47
Ograniczenia analizy:

- Mimo iz schizofrenia jest choralprzewlekh i ujawnia s¢ w okresie categaycia, horyzont czasowy analizy
nie obejmuje czasu do zgonu pacjenta. Autorzy analizy argumentowali ten fakzmdgonm ekstrapolowania
wynikéw bada klinicznych dla punktéw kicowych poza okres obserwacji badania.

- Pominkto koszty terapii dziakaniepazadanych lekéw (z wyjtkiem objawdw pozapiramidowych);
Zrodito: AW-46

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
W analizie przygto ponizsze koszty dziennej dawki lekow:

Koszt dziennej dawki lekdw (scenariusz podstawowy)

Preparat DDD [mg] Koszt DDD [PLN]
Pacjent NFZ NFZ+pacjent
Haloperidol 6
(<D Flupentiksol 6
o Perazyna 100
Koszt waony
< Amisulpr_yd 400
8 Olanzapina 10
Risperidon 5
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Kwetiapina 400
Zyprazydon 80
Koszt waony

*koszt wazony nie obejmuje amisulprydu

Poréwnanie amisulprydu z FGA

Wyniki analizy kosztow- uzyteczndci dla poréwnania amisulprydu z FGA z perspektywy ptatnika poszerzonego
W rocznym horyzoncie czasowym

Koszty terapii [PLN]

Preparat Koszt lekow | Hospitalizacje | Wizyty ambulatoryjne Leczenie EPS | Koszt catkowity
Amisulpryd B |
Haloperidol B | e
Perazyna B | e
Flupentiksol B | e

Wyniki inkrementalne

Poréwnanie Roznica kosztow [PLN] | Réznica efektow [QALY] ICUR

Amisulpryd vs Haloperidol
[

Amisulpryd vs Perazyna

[
Amisulpryd vs Flupentiksol | ]
Analiza kosztéw- gyteczndci dla poréwnania zastosowania amisulprydu z lekami przeciwpsychotycznymi | generacji
w leczeniu schizofrenii zostata przeprowadzona tylko z perspektywy ptatnika poszerzonego (NFZ+pacjent) w rocznym
horyzoncie czasowym. Inkrementalne koszty za zyskanie 1 QALY wyJJlij PLN dla poréwnania amisulprydu z
haloperidolem oraJJll PLN dla poréwnania amisulprydu z pesazimisulpryd jest ope dominujca nad
flupentiksolem.

Wyniki analizy wraliwosci wskazujy, iz najwigkszy wplyw na zmiag ICUR ma uwzgidnienie w analizie
dawkowania na poziomie dawkowania z hgd&harakterystyki Produktu Leczniczego, wytycznych WFSBP,
zmniejszenie odsetka pacjentdw, ktdrzy lsczeni instytucjonalnie, uwzglnienie leczenia nawrotéw tylko na
oddziatach dziennych, zmiana wabRR dla odsetka pacjentdw wspotpragyich.

Koszt uzyskania jednostki efektywndci dla poréwnania amisulprydu z FGA w rocznym horyzoncie czasowym

Amisulpryd Koszt unikngcia Koszt uniknecia rezygnacji z terapii z Koszt uzyskania
VS. rezygnacji z terapii powodu braku skuteczsci [PLN] dodatkowego punktu w
komparator [PLN] skali GAF [PLN]

Perspektywa poszerzona (NFZ+pacjent)

Haloperidol

Flupentiksol

Perazyna

Koszt waony

Perspektywa NFZ

Haloperidol

Flupentiksol

Perazyna

Koszt waony

Perspektywa pacjenta

Haloperidol

Flupentiksol

Perazyna

Koszt waony | |

Wyniki analizy kosztéw- efektywnigi zaczerpnito z modelu deiczonego przez podmiot odpowiedzialny do analizy
ekonomicznej. W modelu tym przedstawiono rowinig/niki analizy kosztow- efektywrigi zastosowania amisulprydu
w porownaniu do FGA dla horyzontu czasowego 6 i 16 tygodni.
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Poréwnanie amisulprydu z SGA

Wyniki analizy dla poréwnania amisulprydu z SGA z perspektywy NFZ, pacjenta oraz perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent)

Preparat £ aczny koszt [PLN] Koszt inkrementalny [PLN]
NFZ |  pacjent | poszerzona NFZ | pacjent | poszerzona

12 tygodni

Amisulpryd

Olanzapina

Risperidon

Kwetiapina

Zyprazydon

Koszt waony

26 tygodni

Amisulpryd

Olanzapina

Risperidon

Kwetiapina

Zyprazydon

Koszt waony

52 tygodni

Amisulpryd

Olanzapina

Risperidon

Kwetiapina

Zyprazydon

Koszt waony

W 12-tygodniowym horyzoncie czasowym inkrementalny koszt terapii amisulprydem wyniost:

- | PLN w poréwnaniu do olanzapinlf PLN w poréwnaniu do risperidfju,
kwetiapiny, ] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z perspektywy NFZ;

PLN w poréwnaniu do

- [ PLN w poréwnaniu do olanzapinflj PLN w poréwnaniu do risperid, ~ PLN w poréwnaniu do
kwetiapiny,J] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z poszerzonej perspektywy ptatnika;

- | PLN w poréwnaniu do olanzapin] PLN w poréwnaniu do risperidfi,  PLN w poréwnaniu do
kwetiapiny,J] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z poszerzonej perspektywy ptatnika;

W 26-tygodniowym horyzoncie czasowym inkrementalny koszt terapii amisulprydem wyniost:

- B PN w poréwnaniu do olanzapinfll  PLN w poréwnaniu do risperidju,  PLN w poréwnaniu do
kwetiapiny, ] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z perspektywy NFZ;

- B PN w poréwnaniu do olanzapilll PLN w poréwnaniu do risperidjij PLN w poréwnaniu
do kwetiapiny]] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z poszerzonej perspektywy platnika;

- B PN w poréwnaniu do olanzapi] PLN w poréwnaniu do risperidf,  PLN w poréwnaniu do
kwetiapiny,JJ] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z poszerzonej perspektywy ptatnika;

W 52-tygodniowym horyzoncie czasowym inkrementalny koszt terapii amisulprydem wyniost:

- B PN w poréwnaniu do olanzapinfll  PLN w poréwnaniu do risperidju,  PLN w poréwnaniu do
kwetiapiny, ] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z perspektywy NFZ;

- B PN w poréwnaniu do olanzapiflll  PLN w poréwnaniu do risperidjij PLN w poréwnaniu
do kwetiapiny ] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z poszerzonej perspektywy ptatnika;

- B PLN w poréwnaniu do olanzapilf PLN w poréwnaniu do risperidjjij PLN w poréwnaniu do
kwetiapiny,JJ] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z poszerzonej perspektywy ptatnika;
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Wyniki analizy wraliwosci wskazug, iz najwickszy wplyw na zmiag ICER ma uwzgjdnienie w analizie dawkowania
na poziomie dawkowania z badb Charakterystyki Produktu Leczniczego. Wyniki analizyaimao sci wskazuj, ze
wyniki analizy g obarczone diym stopniem niepewrci, co podkrélaja takze autorzy analizy.

Zrodto: AW-46

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okrélenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport przedstawiony przez podmiot
odpowiedzialny preparatu Soli Analiza wptywu nazetightatnika amisulprydu w leczeniu
schizofrenii. sierpig 2010 (uwzgidniono wersj zaktualizowan, przestan przez podmiot
odpowiedzialny do AOTM pismem z dnia 6 sierpnia 2010 r.).

Zrodto: AW-48 | AW-49

6.3.1.Metodologia oceny

Celem analizy wptywu na budt jest okrélenie przewidywanych wydatkéw ptatnika w finansowaniuseedkow
publicznych amisulprydu (Solian) w leczeniu schizofrenii, wydawanego za odf@atngczattows (3,20 z1).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — NFZ (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy
pacjenta w przypadku wspéiptacenia za leki. Ze wdglna przyta perspektyw analizy uwzgidniono wyhcznie
bezpdrednie koszty medyczne leczenia schizofrenii ponoszone przez ptatnika i pacjenta. W ramach kosztéw
bezpdrednich uwzgidniono jedynie koszty lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii.

Prognozowane zycie lekdw oraz przewidywane wydatki ptatnika i pacjentdw przedstawiono w 5-letnim horyzoncie
czasowym (od 2010 do 2014), przy zahiu,ze preparaty refundowane obecnigibnadal finansowane przez NFZ.

Populacg docelows analizy stanowd pacjenci z ostr lub przewlekd schizofremi z objawami pozytywnymi i (lub)
negatywnymi. Szacujeesize na catymiwiecie na schizofrenicierpi okoto 50 min os6b. Choroba dotyczy okoto 1%
populacji calegdwiata, natomiast liczbchorych w Polsce oceniaesia okoto 0,5 miliona. Wedtug danych NFZ liczba
pacjentOw z rozpoznaniem schizofr

(Zrdto: AW-9 i AW-10).

Koszty zwhzane z terapischizofrenii oszacowano w oparciu o dane sprzade lekdw stosowanych w schizofrenii z
okresu od lutego 2005 do stycznia 2010 (dane IMS Health Polska).

Amisulpryd jest aktualnie daginy w Polsce i finansowany z&godkéw publicznych w ramach wykazéw lekow
refundowanych we wskazaniu schizofrenia. Wazkis z tym, w ramach analizy wptywu na kretl nie rozwaano
,NOWego scenariusza”, a jedynie prognozowano wydatki ptatnika oraz pacjentdw na przestrzeni kolejnych lat, przy
zalazeniu zachowania istniggej praktyki w zakresie leczenia schizofrenii w Polsce. Oszacowane wydatki poniesione w
roku 2009 przez ptatnika ipacjentow (w przypadku wspoiptacenia za leki) na preparaty stosowane w leczeniu
schizofrenii stanowii w niniejszej analizie wydatki referencyjne, w odniesieniu do ktérych zaprezentowano wzrost lub
spadek wydatkéw ptatnika i pacjentéw w latach 2010-2014 (wydatki inkrementalne).

W celu oszacowania prognozowanych kosztowazamych z leczeniem schizofrenii wyznaczono przysgrzeda
poszczegoblnych opakowapreparatéw stosowanych w schizofrenii. W ramach prognozowania przysziej sgrzeda
lekéw wykorzystano polskie dane sprzeolae z okresu od lutego 2005 do stycznia 2010 roku (dane IMS Health
Polska).

Zrodto: AW-49

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnosSc z wytycznymi AOTM

Nie odnalezionazadnych dodatkowych dowodéw naukowych, ktére powinny Wwaczone do analizy wptywu na
system ochrony zdrowia.

Analiza jest zgodna z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Zrodito: AW-47

Ograniczenia analizy:

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 44/52



SOLIAN (amisulpryd) w leczeniu schizofrenii AOTM-0OT-0246

* W analizie uwzgidniono jedynie kontynuagjfinansowania amisulprydu zérodkéw publicznych. Nie
uwzgkdniono scenariusza, ktory przedstawiatby degyigtyczca wycofania amisulprydu z wykazu lekéw

refundowanych.
Zrodio: AW-49

6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Udziat w rynku lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii w roku 2009

Substancja

Udziat w

)
<

Amisulpryd

nku

Olanzapina

Risperidon

Nieznany skfad

Kwetiapina

Arypiprazol

Perazyna

Zyprazydon

Promazyna

Lewopromazyna

Chlorprotyksyna

Sulpiryd

Haloperidol

Zuklopentiksol

Flupentiksol

Sertindol

Perfenazyna

Tiapiryd

Chlorpromazyna

Trifluoperazyna

Tiotiksen

Pimozyd

Periciazyna

Paliperidon

Penflurydol

Tiorydazyna

Prochlorperazyna

Cyjamemazyna

Droperidol

Flupenazyna

Melperon

Pipamperon

Pipotiazyna

Klozapina

Wydatki rzeczywiste poniesione przez NFZ na refundaejpreparatu Solian i wszystkie leki z grupy ATC NO5 w

latach 2007-04.2010.

Rok Liczba pacjentow Liczba Kwota refundacji |Liczba opakowain | Kwota refundaciji
ogotem opakowan Solian [PLN] pgotem leki z grupy|lekdw z grupy ATC
(schizofrenia) (Solian) ATC NO5 [PLN] NO5 [PLN]
2007 | ] HE
2008 | HE B
2009 H B B
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kwietnia

2010 do I -—-—-‘q

Zrodto: AW-9 i AW-10

Wedlug danych NFZ kwota zwiana z finansowaniem produktu leczniczego Solian wyniosta w 200
PLN. Natomiast w analizie wptywu na hiet podmiotu odpowiedzialnego kwota refundacji amisulprydu w 2009 roku

wyniostaj ]l PLUN.

Wydatki calkowite zwigzane z finansowaniem zesrodkéw publicznych lekéw przeciwpsychotycznych
stosowanych w leczeniu schizofrenii w horyzoncie czasowym 5 lat

Rok Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny

Amisulpryd | Inne | tacznie | Amisulpryd| Inne | tacznie| Amisulpryd | Inne | tacznie

Perspektywa NFZ [min PLN]

2009

2010

2011

2012

2013

2014

Perspektywa pacjenta [m

2009

2010

2011

2012

2013

2014

Perspektywa poszerzona (NFZ+pacjent) [min PLN]

2009

2010

2011

2012

2013

BRNKAN FRRERD HARRRR

2014

Pozostate leki przeciwpsychotyczne finansowane w Polsce w leczeniu schizofrenii.

Wydatki inkrementalne w odniesieniu do roku 2009 zwjzane z finansowaniem zérodkéw publicznych lekéw
przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii w horyzoncie czasowym 5 lat

Rok Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny
Amisulpryd | Inne | tacznie | Amisulpryd | Inne | tacznie| Amisulpryd | Inne | tacznie
Perspektywa NFZ [min PLN]
2009 | | | | | | |
2000 |l [ | HH B | | EE BN
2011 . i I BNl B B
2012 . . i I Bl I B
2013 . i Il Bl I B
2014 1M | I I B e
Perspektywa pacjenta [min PLN]
2009 | | | | | | |
2000 |l | | HE Bl | HHE B
2011 || B 0  HE B
2012 . | |  HE BN | N O
2013 | | HE Bl | HlE B
2014 1M ||  HE Bl | | .
Perspektywa poszerzona (NFZ+pacjent) [min PLN]

2009 | | | | | | | |
2000 |l [ | | HH B | | EE N
2011 . | i I BNl B B
2012 1 N I B B N
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FNEIEE BEE BN B |
e | e

2014 M - e ‘E
" Pozostate leki przeciwpsychotyczne finansowane w Polsce w leczeniu schizofrenii.

™ Wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego zaczetpri przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny modelu.

taczne wydatki ptatnika na leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu schizofrenii avykidi I 2!
w roku 2010 i kda systematyczni w roku 2014 wedtug scenariusza podstawowego. W

I
poréwnaniu do roku 200%dzne wydatki ptatnika na analizowane prepa
Wydatki ptatnika poniesione na finansowanie amisulprydu wynids w 2010 roku i khda
I - v roku 2014. Udziat amisulprydu w wydatkach catkowitych na lekizie wynosit o w 2010 i

zmaleje djlll w 2014. W poréwnaniu do roku 2009 inkrementalne wydatki ptatnika na amisulprycavey i

Il z w2010 d I zt w roku 2014.

taczne wydatki pacjentow na leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu schizofrenii (w przypadku

wspotptacenia za leki) wyniasok. | ] ]JEEEE w roku 2010 i kda nieznacznidii N - roku

2014 wedtug scenariusza podstawowego. Wydatki pacjentéw poniesione na finansowanie amisulprydu (w przypadku
wspoiptacenia za leki) wyniaok. [l zt w 2010 roku i kda | ! \ roku 2014. W stosunku

do 2009 roku nagpi pocaitkowy spadek wydatkéw pacjentéw poniesionych na preparaty stosowane w schizofrenii (w
przypadku wspétptacenia za leki) o (Il 2t w 2010 roku,epast wydatki pacjentéw wzrogmw stosunku do

roku 2009 o omw 2014 roku. W przypadku amisulprydu inkrementalne wydatki pacjentéw w stosunku do
2009 roku wynios od ztw 2010 dJ Il zt w 2014 roku.

W ramach analizy widiwosci przeprowadzono wariant minimalny i maksymalny uwdglajpc minimalry i
maksymaln prognozowas sprzeda preparatéw Solianu. Minimum i maksimum wyznaczono w oparciu 0 95%
przedziat ufnéci wspotczynnikow regresji liniowej opisagej trend charakteryzagy sprzeda tych preparatow.
taczne wydatki ptatnika na leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu schizofrenii avyki w
roku 2014 wedtug scenariusza minimalnego (Il z' w roku 2014 wedtug scenariusza maksymalnego.
taczne wydatki pacjentéw na leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu schizofrenii (w przypadku
wspotptacenia za leki) wyniasok. || 2t w roku 2014 wedtug scenariusza minimalnego (N 2t w

roku 2014 wedtug scenariusza maksymalnego.

Zrodto: AW-49

6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania swiadczern zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoleczne

Preparaty amisulpryduasdostpne i finansowane aktualnie w Polsce. W gk z tym wymogi dotycre
wyposaenia placowek medycznych (sprawe, osobowe i inne) w przypadku podawania amisulprydu, monitorowania
terapii oraz leczenia dziataiepazadanych nie ulegnzmianie w stosunku do wymogéw stosowanych obecnie.

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznegnmownioskowéd o poréwnywalnej optacaldoi lekow
antypsychotycznych drugiej generacji. Wynik analizy optacainterapii amisulprydem w odniesieniu do lekéw z
grupy neuroleptykdéw pierwszej generacji wskazuje nasasyskuteczné¢ amisulprydu przy jednoczeie wyzszych
kosztach terapii amisulprydem.

Nie wystpuja grupy pacjentéw, ktére mady¢ faworyzowane na skutek zatm przyjetych w analizie ekonomicznej.
Finansowanie technologii pozwoli zapewmdwny dost¢p do swiadczé. Technologia ta nie stanowi odpowiedzi na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw, gdgst juz aktualnie refundowana przez NFZ. Finansowanie technologii jest
zgodne z obowzujacym prawem. Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka jestonyli do wpltywu
alternatywnych technologii.

Doskpnaos¢ tych metod terapeutycznych daje pacjentom i lekarzomiwms¢ wyboru, a zatem satysfakcja z leczenia
moze ulec poprawie. Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest niewielkievddé powodowania lub

zmiany stygmatyzacji, niiwo$¢ wywotywania kku, mazliwosé¢ powodowania dylematéw moralnych, alieosé
stwarzania probleméw dotygzych pici lub rodzinnych, konieczéb szczegdlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na stosowanie amisulprydu, potrzeba zapewnienia pacjentogpupekch warunkéw lub poufrigi

przy stosowaniu amisulprydu, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze terapii oraz
potrzeba uwzglniania indywidualnych preferencji pacjenta przy wyborze terapitdizone maliwosci i potrzeb
wyniktych z zastosowani alternatywnych technologii.

Zrodto: AW-49
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

.Lek przeciwpsychotyczny Il generacji o silnym al&niu na objawy negatywne oraz afektywne (depneyj
schizofrenii. Lek o diej rozpktosci terapeutycznej co umlbiwia dostosowanie dawki leku zaréwno dla chorych,
ktérzy nie tolery innych lekdédw przeciwpsychotycznych, jak i dla or o r&nym nasileniu objawéw
psychotycznych. Solian (amisulpiridum) powinienébfinansowany ze wzgtiu na skuteczrié wobec objawéw
negatywnych i afektywnych schizofrenii oraz szerotozliwo$¢ dobory dawki dla potrzeb chorego.”

Zrédto: AW-5

.Lek przeciwpsychotyczny nowej generaciji, istotherdziej skuteczny w leczeniu schizofrenii w poréwiu z lekami
przeciwpsychotycznymi typowymi. Dobry profil objawé@ibocznych- nie powoduje przyrostu wagi, zmianakresie
gospodarki wglowodanowej i lipidowej, ani istotnych objawow @gEramidowych. Powinien Byfinansowany ze

srodkéw publicznych poniewastanowi skutecznalternatywe dla chorych na schizofrepiu ktérych w trakcie leczenia
neuroleptykami typowymi wygpuja objawy niepaadane.”

Zrodio: AW-6

.Szerokie spektrum dziatania przeciwpsychotyczneggatkowy mechanizm dziatania, skuteczny u wielu chborge
reagujcych na inne leki, lub u pacjentose tolerupcych inne leczenie. Powinien dyfinansowany zesrodkéw
publicznych w leczeniu schizofrenii. Stosowanie guiwvpsychotycznych lekéw atypowych poprawia wspadpr

chorego z lekarzem, zmniejsza prawdopodadiigo odstawienia leku przez chorego, sprzyja uayiskaemisji w
zakresie objawdw negatywnych i poznawczych schézoiff co prowadzi do powrotu do aktywéwd zawodowej.”

Zrodto: AW-8

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza efektywnéci klinicznej

Wykazano istotn statystycznie przewagamisulprydu nad placebo w kongele oceny ogdlnego stanu psychicznego
pacjentdw mierzonego w skali BPRS, ogélnego stamkdjonowania pacjentéw, nasilenia objawéw depresgikali
MADRS i PDS oraz ospniecia przez pacjentéw daj lub bardzo diej poprawy stanu ogolnego w skali CGIl. Ponadto
wyniki metaanalizy 3 badaoraz jednego badania nieagzonego do metaanalizy wykazaly przewagisulprydu nad
placebo w odniesieniu do nasilenia objawéw negapphin W podgrupie badakrotkookresowych wykazano istatn
statystycznie rénice na korzy¢ amisulprydu w poréwnaniu do placebo w kosteé nasilenia objawéw negatywnych
oraz nasilenia objawow depresji. Dla pozostatychipdw kaicowych nie wykazano istotnych statystycznignio.

Wykazano istots statystycznie przewagna korzy¢ amisulprydu w poréwnaniu do lekdw przeciwpsychatyech |
generacji w odniesieniu do oceny stanu psychiczneg6lnie mierzonego w skali BPRS, nasilenia objawéw
negatywnych i pozytywnych (wyniki metaanaliz, doodmich whczono zar6éwno badania, w ktorych wynik
przedstawiono jako warté koncowa, oraz badania, w ktérych wynik przedstawiono wtaoszmiany wzgidem
wartasci wyjsciowej), oceny stanu ogélnego pacjenta mierzonagévino w skali CGl jak i w skali GAF, a tak duzej
lub bardzo dizej poprawy pacjenta mierzonej w skali CGI oraz f@kaycia pacjentéw. Wykazano rowrigstotne
statystycznie rénice w analizach subpopulacji w poréwnaniu amisudpri FGA odnénie duej lub bardzo digj
poprawy pacjenta mierzonej w skali CGl w krotkintedie obserwacii, oceny stanu psychicznego ogdhiéezonego
w skali BPRS, nasilenia objawow negatywnych orazegllub bardzo diej poprawy pacjenta mierzonej w skali CGIl w
srednim okresie obserwaciji, a t&koceny stanu psychicznego ogdlnie mierzonego W BRRS, nasilenia objawéw
negatywnych i pozytywnych w diugim okresie obsenivam korzy¢ amisulprydu. W analizach subpopulaciji
pacjentéw z przewagpozytywnych lub negatywnych objawdw wykazano istostatystycznie edice na korz§e
amisulprydu w odniesieniu do oceny stanu psychiganegdlnie mierzonego w skali BPRS, nasilenia objaw
negatywnych oraz dej lub bardzo diej poprawy pacjenta mierzonej w skali CGl w popjilpacjentow z przewag
objawoéw pozytywnych oraz w populacji z objawami szienymi, jak réwniz odndnie nasilenia objawéw
pozytywnych w populacji pacjentéw z przewagbjawéw pozytywnych. Wykazano istatrstatystycznie przewag
amisulprydu nad haloperidolem w odniesieniu do gcetanu psychicznego ogélnie mierzonego w skali BPR
nasilenia objawéw negatywnych oraz objawéw pozytyetm

Wykazano istots statystycznie przewagna korzy¢ amisulprydu w poréwnaniu do lekéw przeciwpsychatyech 11
generacji w odniesieniu do stanu ogélnego pacjemitazonego w skali CGI (wynik metaanalizy 8 badCT, do
ktérej wikczono zaréwno badania, w ktorych wynik przedstawifako warté¢ koncows, oraz badania, w ktérych
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wynik przedstawiono w postaci zmiany wgdém wartdci wyjsciowej) oraz w skali GAF (wynik badania Kahn 2008
ogotem). Wykazano réwnieistotry statystycznie rinice w analizach subpopulacji w poréwnaniu amisulprydu i
olanzapiny odninie powyszego punktu kicowego na korz¢ amisulprydu. W analizach uwzglniajacych
poszczegodlne SGA wykazano rownigrzewag amisulprydu nad risperidonem w odniesieniu do odsetka pacjentow z
odpowiedzi na leczenie mierzanw skali CGl. Wykazano przewadekow przeciwpsychotycznych Il generacji nad
amisulprydem w odniesieniu do oceny objawoéw depresji w badaniach o okresie obserwacji do 12 tygodni oraz w
subpopulacji pacjentéw z przewagbjawdw negatywnych.

Bezpieczéstwo
Dla nastpujacych punktéw kéacowych wykazano istotne statystyczniemnite pomgdzy zastosowaniem:

* amisulprydu i placeho

- wysfapienie objawéw pozapiramidowych ogotem, rovinie analizie bad@o krotkim okresie obserwadgjia

- rezygnacja z badania ogétem, rownie analizie bad@& o krotkim okresie obserwacjna korzy¢
amisulprydu

e amisulprydu i lekow przeciwpsychotycznych | generaciji

- wystapienie przynajmniej jednego dziatania niegdanego, réwniew analizie bada o krétkim, srednim i
dtugim okresie obserwacja korzy¢ amisulprydu

- wystpienie cezkich dziata niepazadanych w jedynyndredniookresowym badaniua korzy¢ amisulpryd

- wystpienie dziata pozapiramidowych ogétem, a tak w analizie bada o krétkim, srednim i diugim

okresie obserwacji oraz w analizie subpopulacji pacjentéw z pracaggwow pozytywnych lub objawami
mieszanymi; wykazano réwrrieprzewag amisulprydu nad haloperidolem odn@ powyszego punktu
koncowegona korzy¢ amisulprydg

- nasilenie objawow pozapiramidowych w skali SAS ogétem, aetaWw analizie w podgrupach z
uwzgkdnieniem poszczegolnych komparatordéavkorzy¢ amisulprydu

- rezygnacja z badania ogétem, réwnie analizie bada o krotkim i srednim okresie obserwacji oraz w
subpopulacji pacjentow z przewagobjawow pozytywnych lub objawami mieszanymia korzyc
amisulprydu

- rezygnacja z badania z powodu braku skute@@nogo6tem, réwni¢ w analizie bada o diugim okresie
obserwacji oraz subpopulacji pacjentéw z przewalgjawdw pozytywnych oraz z objawami mieszanyrai
korzys¢ amisulprydy wykazano rownig przewag amisulprydunad haloperidolem odéoie powyzszego
punktu kaicowego;

- rezygnacja z badania z powodu daalsiepazadanych ogétem, réwniew analizie bada o krétkim i
srednim okresie obserwacji oraz w subpopulacji pacjentéw z przealgigwéw pozytywnych lub objawami
mieszanymina korzy¢ amisulprydu; wykazano réwrieprzewag amisulprydunad haloperidolem oraz
flupentiksolem odnimie powy:szego punktu kitcowego;

- wyshpienie poszczegolnych dziata niepazadanych: depresja, #Enie, dyskineza, zaburzenia
pozapiramidowe, parkinsonizia korzy¢ amisulprydg

- wyshpienie poszczegolnych dzialmiepazadanych: zaburzenia masy ciata, hiperprolaktynemia, zaburzenia
mieshaczkowani

e amisulprydu i lekéw przeciwpsychotycznych Il generac;ji

- rezygnacja pacjentdw z badania w poréwnaniu do kwetiapargorzyé¢ amisulprydg

- rezygnacja pacjentdw z badania z powodu braku skutétzive poréwnaniu do kwetiapiny oraz
zyprazydonwa korzy¢ amisulprydu;

- rezygnacja pacjentéw z badania z powodu dziak@pazadanych w diugim okresie obserwacji oraz w
analizie uwzgidniajacej poszczegoélne komparatory w poréwnaniu z kweti

- wyshpienie poszczegoélnych dziataniepazadanych: depresja, wzrost masy ciata, wzrost poziomu
transaminazna korzy¢ amisulprydt

- wyshpienie poszczegolnych dziatmiepazadanych: halucynacje, hiperprolaktynemia, pobudzenie, zaparcia
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Analiza ekonomiczna

Poréwnanie amisulprydu z FGA:

Analiza kosztéw- #yteczndci dla poréwnania zastosowania amisulprydu z lekami przeciwpsychotycznymi | generacji
w leczeniu schizofrenii zostata przeprowadzona tylko z perspektywy ptatnika poszerzonego (NFZ+pacjent) w rocznym
horyzoncie czasowym. Inkrementalne koszty za zyskanie 1 QALY wyjJJlij PLN dla poréwnania amisulprydu z
haloperidolem orafll PLN dla poréwnania amisulprydu z pesazfmisulpryd jest opej dominujca nad
flupentiksolem.

Poréwnanie amisulprydu z SGA:
W 52-tygodniowym horyzoncie czasowym inkrementalny koszt terapii amisulprydem wyniost:

- B PN w poréwnaniu do olanzapinfll  PLN w poréwnaniu do risperidju,  PLN w poréwnaniu do
kwetiapiny, ] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z perspektywy NFZ;

- B PN w poréwnaniu do olanzapilll  PLN w poréwnaniu do risperidjij PLN w poréwnaniu
do kwetiapiny ] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z poszerzonej perspektywy ptatnika;

- B PLN w poréwnaniu do olanzapirflf PLN w poréwnaniu do rispericjjjji} PLN w poréwnaniu do
kwetiapiny,JJ] PLN w poréwnaniu do zyprazydonu z poszerzonej perspektywy ptatnika;

Analiza wptywu na bugkt

taczne wydatki ptatnika na leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu schizofrenii avykidi I 2

w roku 2010 i kda systematycznidi | | | S ! v roku 2014 wedlug scenariusza podstawowego. W
porownaniu do roku 200%dzne wydatki ptatnika na analizowane preparaty wzragmprzecagu 5 lat o ok
Wydatki ptatnika poniesione na finansowanie amisulprydu wynibs [l zt w 2010 roku
zt w roku 2014. Udziat amisulprydu w wydatkach catkowitych na lekizie wynosit o w 2010 i
w 2014. W poréwnaniu do roku 200tkiementalne wydatki ptatnika na amisulpryd wyaios i
zt w2010 dJ I z' w roku 2014,

taczne wydatki pacjentdw na leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu schizofrenii (w przypadku
wspotptacenia za leki) wyniasok. |l zt w roku 2010 i kda nieznacznie wzrastedo || 2t w roku

2014 wedtug scenariusza podstawowego. Wydatki pacjentéw poniesione na finansowanie amisulprydu (w przypadku
wspotptacenia za leki) wyniasok. Il 2t w 2010 roku i kda wzrasta do [l zt w roku 2014. W stosunku

do 2009 roku nagpi pocatkowy spadek wydatkéw pacjentow poniesionych na preparaty stosowane w schizofrenii (w
przypadku wspoiptacenia za leki) o zt w 2010 roku,gpast wydatki pacjentdw wzrognw stosunku do

roku 2009 0 0 zt w 2014 roku. W przypadku amisulprydu inkrementalne wydatki pacjentow w stosunku do
2009 roku wynios od ztw 2010 dJl zt w 2014 roku.
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