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w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych lub
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu
objawow psychotycznych podczas terapii neuroleptykami
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy
chorego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Rispolept Consta (risperidonum)”

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych albo zmiane poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu objawow
psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy chorego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Rispolept Consta (risperidonum)”.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej przedstawione dowody naukowe $wiadczg o zadowalajgcej
skutecznosci i bezpieczenstwie rysperydonu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Problem ztej
wspotpracy chorego znacznie utrudnia farmakoterapie schizofrenii. Dotychczasowe doswiadczenia
z opiniowanym lekiem swiadczg o jego przydatnosci w praktyce klinicznej, ponadto zaden inny lek
z grupy neuroleptykow Il generacji nie jest obecnie dostepny w formie o przedtuzonym uwalnianiu.
Koszty finansowania produktu Rispolept Consta Rada uwaza za akceptowalne, na tle catosci budzetu
przeznaczanego na refundacje lekdw stosowanych w schizofrenii.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Rispolept Consta® (risperidonum) w leczeniu schizofrenii
w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego” nr AOTM-OT-0252.

Problem zdrowotny

Populacja docelowa obejmuje chorych z rozpoznaniem schizofrenii, u ktérych podczas terapii
neuroleptykami nastgpit nawrét objawdw psychotycznych w wyniku uporczywego braku wspotpracy
pacjenta z lekarzem.

Schizofrenia jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktdrych istotg jest dezintegracja
osobowosci. W przebiegu schizofrenii obserwuje sie objawy pozytywne — czyli wytwadrcze (urojenia,
omamy, zaburzenia mowy, dezorganizacja zachowania lub objawy katatonii), negatywne — ubytkowe
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(wypalenie, wycofanie sie z zycia spotecznego, brak odczuwania emocji, uczucie obcosci, innosci, brak
motywacji do dziatania), depresyjne oraz zaburzenia funkcji poznawczych. Przebieg zaburzen
schizofrenicznych moze by¢ ciggty lub epizodyczny, z postepujgcym lub stabilnym deficytem, albo tez
moze to by¢ jeden, lub wiecej epizodéw z petna, lub cze$ciowa remisja.?

Wspotpraca pacjenta z lekarzem (ang. compliance, adherence) definiowana jest jako stopien,
w ktédrym zachowanie pacjenta jest zgodne z medycznym lub zdrowotnym zaleceniem lekarza.
Stopien wspodtpracy pacjenta z lekarzem jest trudny w ocenie, poniewaz zdolnos¢ lekarza do
identyfikacji pacjentdéw, ktérzy nie przyjmujg zalecanych lekéw jest ograniczona. Wsréd metod oceny
stopnia stosowania sie pacjenta do zalecen lekarza wymienia sie: raportowanie samego pacjenta lub
cztonka rodziny, zliczanie tabletek lub przedtuzonych recept, okreslanie stezenia leku w $linie, moczu,
lub we krwi. Niemniej jednak, stopier zgodnosci réznego typu pomiaréw rzadko bywa wysoki.*”

Brak wspdtpracy pacjenta w leczeniu prowadzi do wielu klinicznych i spotecznych implikacji - nawrotu
objawdéw choroby i ponownej hospitalizacji, znacznego ryzyka samobdjstwa, utraty zatrudnienia,
pogorszenia funkcjonowania spotecznego."> W opinii ekspertéw klinicznych konsekwencjami
nieleczonej lub Zle leczonej schizofrenii mogg by¢: przedwczesny zgon, niezdolno$é do samodzielnej
egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie oraz obnizenie jakosci zycia wynikajace
z przyczyn innych niz wymienione.1

Przy $wiatowym wskazniku chorobowosci wynoszgcym ok. 1% ogdlnej populacji, liczbe chorych
w Polsce ocenia sie na ok. pét miliona oséb. Rocznie na schizofrenie zapada od 15 do 30 na 100 tys.
0s6b. Szacuje sie, ze 40-50% pacjentdéw ze schizofrenig nie wspodtpracuje w odpowiednim stopniu
z lekarzem.!

Obecna standardowa terapia

W standardach farmakoterapii schizofrenii wydanych przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
(czerwiec 2006 r.) kontynuacje leczenia przeciwpsychotycznego, prowadzonego w okresie ostrych
zaburzen psychotycznych, okresla sie jako ,leczenie podtrzymujgce”. Zasadniczymi celami leczenia
podtrzymujgcego s3: zmniejszenie ryzyka nawrotu, optymalizacja jakosSci zycia, przywrdcenie
dawnego poziomu funkcjonowania psychologicznego, optymalizacja funkcjonowania i reintegracja
spoteczna. W leczeniu podtrzymujgcym zaleca sie stosowanie tego samego leku, ktéry stosowano
w fazie ostrej leczenia; przez okres pierwszych 6 miesiecy stosuje sie lek w tej samej dawce. Doboru
minimalnej skutecznej dawki leku przeciwpsychotycznego nalezy dokonaé indywidualnie,
w zaleznosSci m. in. od stanu pacjenta. Okres leczenia podtrzymujgcego powinien wynosié: po
pierwszym epizodzie co najmniej 1-2 lata; po przebytych 2 lub wiecej epizodach, co najmniej 5 lat.
Czesto zachodzi konieczno$¢ przedtuzania tego okresu a u chorych z zachowaniami agresywnymi lub
samobdjczymi nie zaleca sie odstawiania leczenia podtrzymujgcego. Zaleca sie unikanie zmian leku,
zmiane nalezy jednak rozwazy¢ w przypadku wystgpienia powiktan, nieakceptowanych przez
pacjenta objawéw ubocznych, pojawienia sie lub nasilenia objawdéw pozytywnych, znacznego
nasilenia objawdow negatywnych oraz braku wspétpracy ze strony pacjenta. Brak czy niedostateczna
dyscyplina przyjmowania lekdw przeciwpsychotycznych stanowi zasadniczg przyczyne niepowodzenia
leczenia podtrzymujgcego i w rezultacie — nawrotéw zaburzen psychotycznych. Zwiekszenie
dyscypliny przyjmowania lekéw mozna osiggngé m. in.: poprzez zastosowanie lekdw, ktérych objawy
uboczne i ich nasilenie s3 nieznaczne, wtasciwg psychoedukacje, monitorowanie programu leczenia
czy poprawe wgladu w chorobe. Gdy wymienione dziatania zawiodg, zdaniem ekspertéw wskazane

staje sie zastosowanie lekéw w formie ,,depot”.™”

Obecnie w Polsce dostepne sg klasyczne neuroleptyki o przedtuzonym uwalnianiu - zuklopentyksol,
flupentyksol, haloperydol, perfenazyna - oraz lek Il generacji: olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu.
Z wymienionych lekéw (w postaci o przedtuzonym uwalnianiu) obecnie finansowane ze $rodkow
publicznych sg zuklopentyksol (wydawany bezptatnie), flupentyksol (ryczatt) i perfenazyna
(bezptatnie), natomiast nie sg finansowane haloperydol i olanzapina. Olanzapina o przedtuzonym
uwalnianiu (do podawania domiesniowego) uzyskata pozytywne stanowisko Rady Konsultacyjnej
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w dniu 6 wrzeénia 2010 r., jednak dotad nie zostata objeta refundacja.® W Polsce nie jest obecnie
powszechnie stosowany jakikolwiek neuroleptyk Il generacji w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Opis $wiadczenia

Produkt leczniczy Rispolept Consta zawiera rysperydon w postaci do gtebokich iniekcji
domiesniowych. Rysperydon (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne; kod ATC:
NO5AX08) jest wybidrczym antagonista monoaminergicznym; charakteryzuje sie duzym
powinowactwem do receptoréw serotoninergicznych 5-HT, i dopaminergicznych D,. Rysperydon
wigze sie réwniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi i, z mniejszym powinowactwem,
z receptorami histaminergicznymi H; oraz receptorami a-,-adrenergicznymi; nie wykazuje
powinowactwa do receptorow cholinergicznych. Zalecana dawka poczatkowa wynosi, dla wiekszosci
pacjentéw, 25 mg co 2 tygodnie (w niektorych przypadkach — 37,5 mg). Zalecana dawka
podtrzymujgca wynosi 25 mg co 2 tygodnie; dla niektérych pacjentéw korzystne moze by¢ podanie
wiekszej dawki (37,5 lub 50 mg).””

Rispolept Consta jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii u pacjentéow
aktualnie leczonych doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi.”® Aktualnie produkt ten jest
finansowany ze $Srodkéw publicznych z wykazu choréb oraz wykazu lekéw i wyrobéw medycznych,
ktore ze wzgledu na te choroby sg przepisywane bezptatnie, za optatg ryczattowa lub za czesciowa
odpfatnoscia; lek wydawany jest za optatg ryczattowg, we wskazaniu zawezonym wzgledem
wskazania rejestracyjnego: ,Schizofrenia w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych podczas
terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego”.

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize efektywnosci klinicznej, zawierajaca

Badanie poréwnujgce rysperydon depot (w dawce, srednio, 47,5 mg, co 15 dni) z zuklopentyksolem
(200 mg co 3 tyg.) zostato przeprowadzone w subpopulacji pacjentdow ze schizofrenig
i wspotistniejgcym uzaleznieniem, co w pewnym stopniu ogranicza mozliwos¢ uogdlnienia jego
wynikéw na populacje docelowg (jakkolwiek udziat oséb uzaleznionych w populacji pacjentow ze
schizofrenig, zle wspodtpracujgcych z lekarzem, moze by¢ znaczny). Okres obserwacji wynosit
6 miesiecy. Istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, na korzy$¢ leczenia rysperydonem depot,
odnotowano w zakresie redukcji objawow schizofrenii w skali PANSS (The Positive and Negative
Syndrom Scale) o przynajmniej 20% wzgledem poziomu wyjsciowego [OR=- (95% Cl: _);
NNT=I (95% Cl: -)] oraz w zakresie prawdopodobienstwa uczestnictwa w >75% sesji
terapeutycznych (specjalnych sesji terapii dla pacjentéw z wspétistniejgcym uzaleznieniem) [OR =-
(95% Cl: _); NNT=I (95% Cl: -)]. Stosowanie rysperydonu depot byto zwigzane réwniez
z istotnie wiekszg poprawg w zakresie wystepowania objawdw, wyrazong liczbg punktow w skali
PANSS ogdtem, PANSS-N (objawy pozytywne), PANSS-G (objawy negatywne) oraz liczbg sesji
terapeutycznych, w ktorych uczestniczyt pacjent. Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w zakresie nastepujgcych punktéw korncowych: powtdrna hospitalizacja z powodu
zaostrzenia objawdw psychotycznych, utrata pacjentéw z badania, poprawa stanu pacjenta w skali
PANSS-G (objawy ogdlne).**
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W pordéwnaniu z placebo, w 3-miesiecznym okresie obserwacji, wykazano skutecznos¢ rysperydonu
depot (25 i 50 mg co 2 tyg.) w zakresie nastepujgcych punktéw korncowych: wystgpienie odpowiedzi
na leczenie (rozumianej jako redukcja wyniku w skali PANSS o minimum 20%), utrata pacjentow
z badania ogétem, srednia zmiana liczby punktéw w skali PANSS ogdtem, PANSS-P, PANSS-N i CGI
(Clinical Global Impression) oraz poprawa jakosci zycia w dwdch (w grupie leczonej w dawce 50 mg)
lub szesciu (w grupie leczonej w dawce 25 mg) domenach kwestionariusza SF-36 . Nie stwierdzono
istotnych réznic pod wzgledem ryzyka zgonu w wyniku urazu i ryzyka utraty pacjentéw z badania
z powodu dziataii niepozadanych.”*"*?> Wyniki dtugookresowych badan obserwacyjnych s3 spéjne
i wskazujg na statystycznie istotng poprawe stanu pacjentdéw, mierzong wzgledem wartosci
poczatkowych w réznorodnych skalach oceny objawéw.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z badaniami wigczonymi do przedstawionego przegladu systematycznego, stosowanie
rysperydonu depot zwigzane jest z istotnie mniejszym nasileniem objawdéw pozapiramidowych niz
leczenie zuklopentyksolem depot [rdznica Srednich wynikow w skali ESRS: -1,61 (95% Cl: -;
-)], jak réwniez istotnie nizszg czestoscig przyjmowania lekdw przeciwparkinsonowskich [27% vs
48,5%; p<0,01]."*°

W badaniu kontrolowanym placebo stwierdzono, ze ostabienie objawdw pozapiramidowych
(bedacych skutkiem lekow przyjmowanych przez pacjentéw przed wigczeniem do badania),
mierzonych w skali ESRS ogdtem i podskali dyskinezji, jest istotnie wieksze w grupie leczonych
rysperydonem depot w dawce 25 mg (dla dawki 50 mg rdznica nie byta istotna). Pod wzgledem
czestosci objawdw pozapiramidowych i przyrostu masy ciata nie odnotowano statystycznie istotnych
réznic miedzy rysperydonem depot a placebo. U leczonych rysperydonem depot w dawce 50 mg
czesciej wystepowato zmeczenie, rzadziej natomiast pobudzenie, psychoza, niepokdj i urazy.***?

W 18-miesiecznej obserwacji, u pacjentdow leczonych rysperydonem depot najczesciej wystepowaty:
przyrost masy ciata powyzej 5% (26%), pobudzenie (24%), bezsennos¢ (19%), przyrost masy ciata
powyzej 7% (19%), przyrost masy ciata (14%), depresja (11%), zaostrzenie schizofrenii (10%). Sredni
przyrost masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowej byt statystycznie istotny; nie stwierdzono
jednak istotnego wzrostu $redniej wartosci wskaznika BMI."** Po 24 miesigcach terapii najczesciej
obserwowano ,zaburzenia psychiczne” (9%) i zaburzenia uktadu nerwowego (7%). U mniej niz 4%
pacjentéw wystepowaty zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, przyrost masy ciata, zaburzenia ukfadu
mie$niowo-szkieletowego i tkanki tacznej oraz zaburzenia uktadu rozrodczego."**

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize ekonomiczng, w ktérej

W opinii Rady Konsultacyjnej wybér komparatora nie byt prawidtowy, poniewaz
nie jest rzeczywista opcja dla stosowania opiniowanego produktu leczniczego.
W poréwnaniu z aktywnym leczeniem (np. klasycznym neuroleptykiem w postaci depot) efekt

kliniczny w grupie kontrolnej bytby lepszy niz w przypadku —wobec
czego inkrementalny wspoéfczynnik efektywnosci kosztow oszacowany wzgledem alternatywnej
terapii bytby mniej korzystny dla rysperydonu depot niz sugerujg wyniki przedstawionej analizy.*

W przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizie wptywu na budzet przyjeto zatozenie, ze

Liczebnos$¢ populacji docelowej (w scenariuszu aktualnym
preparatem) oszacowano na , na podstawie

leczonych opiniowanym
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Pozytywne rekomendacje w sprawie finansowania rysperydonu depot w leczeniu schizofrenii wydaty
agencje w Australii (PBAC; 2011), Francji (HAS; 2010) i Szkocji (SMC; 2002).*

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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