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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportow i
Oceny Raportéw Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM: oraz pracownik
Dziatu Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolen, Biura Obstugi Rady Konsultacyjnej: .

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng swiadczenia opieki zdrowotnej nie zadeklarowaty zadnego konfliktu
interesow.

W toku prac wystepowano o opini¢ do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych nazwiska sg pogrubione. Wszyscy eksperci przedstawili Deklaracje Konfliktu
Interesdw.

Nastepujacy eksperci zadeklarowali brak konfliktu intereséw:

Po zapoznaniu sie z przedstawionym konfliktem intereséw, decyzja Dyrektora OT opinia nastepujacych ekspertow
zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

Zastosowane skroty:

BPI - (ang. Brief Pain Inventory) —kwestionariusz zaprojektowany, aby zbiera¢ informacje na temat nasilenia b6lu

CGl - narzedzie do oceny nasilenia objawow oraz odpowiedzi na leczenie u pacjentow z zaburzeniami psychicznymi
(ang. Clinical Global Impression); CGI-S - (ang. Clinical Global Impression — Severity); CGI-I - (ang. Clinical Global
Impression — Improvement)

DAI30 - Kwestionariusz Postawy Wobec Leku (ang. Drug Attitude Inventory)
ESRS - Skala Oceny Objawdw Pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Symptom Rating Scale)

GAF - (ang. Global Assessment of Functioning Scale) narzedzie uwzgledniajace psychologiczne, spoteczne i
zawodowe funkcjonowanie pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi

OLAI - olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu

PANSS - (ang. The Positive and Negative Syndrome Scale) narzedzie stuzace do oceny objawéw pozytywnych
(PANSS-P), negatywnych (PANSS-N) oraz ogblnych (PANSS-G), wystgpujacych w schizofrenii.

PLA - placebo
RLAI - risperidon o przedtuzonym uwalnianiu
RISPC - Rispolept Consta
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SF-36 - Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem (SF-36 Medical Outcomes Study Short-Form 36-
item questionnaire).

UKU - (The Udvalg for Kliniske Undersggelser) Side Effect Rating Scale — skala oceniajagca wptyw dziatan
niepozadanych na codzienne funkcjonowanie pacjentow

VAS - Wizualna skala analogowa (VAS, ang. Visual Analogue Scale)
ZUKLO - zuklopentyksol

Ustawa — Ustawa 0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia 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 Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoleczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku
02.09.2009 MZ-PLE-460-8365-61/GB/09
Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 23.10.2009 MZ-PL E-460-8365-93/GB/09
zlecajgcego T
01.02.2010 MZ-PLE-460-8365-192/GB/10

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

Pefna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu objawow psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspbtpracy chorego przy wykorzystaniu produktu leczniczego Rispolept
Consta (risperidonum).

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

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

X Ustawy

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

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

r podstawowej opieki zdrowotnej
r ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
r leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ N I A I R A B B e

programoéw zdrowotnych

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
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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Whioskowana technologia medyczna:

risperidonum (Rispolept Consta®)

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

Leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego

Whnioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Jannsen-Cilag Polska Sp z o.0.
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw (leki przeciwpsychotyczne o przedfuzonym
uwalnianiu, w postaci roztworéw do wstrzyknie¢ oraz risperidonu w postaci doustnej):

1.

2.

Olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu:

a) ZypAdhera/ELI LILLY NEDERLAND B.V., HOLANDIA

Haloperidol o przedtuzonym uwalnianiu:

a) Decaldol / WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
b) Haloperidol Decanoat / GEDEON RICHTER LTD., WEGRY

Flupentiksol o przedtuzonym uwalnianiu:

a) Fluanxol Depot/ H.LUNDBECK A/S, DANIA

Zuclopenthixolum o przedtuzonym uwalnianiu:

a) Clopixol Depot/ H.LUNDBECK A/S, DANIA

Perfenazyna o przedtuzonym uwalnianiu:

b) Trilafon enanthate / SCHERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA

Risperidon w postaci doustnej

a) Apo-Risperid / APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

b) Disaperid /L. ODZKIE PRZED.FARM. POLON SP. Z 0.0., POLSKA

¢) Doresol 1, Doresol 2, Doresol 3, Doresol 4, Doresol 6 / JELFA S.A. P.F., POLSKA

d) Galperinon/FSP GALENA, POLSKA

e) Lioxam/GRUNENTHAL POLSKA SP.Z 0.0., POLSKA

f) Mepharis 1, 2,3 ,4/ MEPHA LDA, PORTUGALIA

g) Mepharis S/NORPHARM REGULATORY SERVICES LIMITED, IRLANDIA

h) Nodir / POLFARMEX S.A., POLSKA

i) Orizon/ ORION CORPORATION, FINLANDIA

j) Ranperidon /RANBAXY (POLAND) SP. Z 0.0., POLSKA

k) Ridonex/GEDEON RICHTER PLC., WEGRY

I) Rileptid 1, Rileptid 2, Rileptid 3, Rileptid 4 / EGIS PHARMACEUTICALIS LTD., WEGRY

m) Rinter / INGERS INDUSTRIAL SOLUTIONS S.R.0., CZECHY/ TEVA PHARMACEUTICALS
POLSKA SP.Z 0. O., POLSKA

n) Risnia -1, Risnia -2, Risnia -3, Risnia -4 / CIPLA LTD., INDIE

0) Rispen1l,2,3,4/ZENTIVA AS. PRAHA, CZECHY

p) Risperat/ SANDOZ GMBH, AUSTRIA

g) Risperatio 1, 2, 3,4/ RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

N Risperatio Oro / NORPHARM REGULATORY SERVICES LIMITED, IRLANDIA

s) Risperidon AURUS (Rispefar) / QUISISANA PHARMA DEUTSCHLAND GMBH, NIEMCY

t) Risperidon Medochemie / MEDOCHEMIE LTD, CYPR

u) Risperidon Specifar / SPECIFAR PHARMACEUTICALS S.A., GRECJA

v) Risperidon TAD / TAD PHARMA GMBH, NIEMCY

w) Risperidon Vipharm / VIPHARM S.A., POLSKA

x) Risperidone -1A /1 A PHARMA GMBH, NIEMCY

y) Risperidone BMM Pharma / LEFARM LABORATORIUM GALENOWE SP. Z 0.0., POLSKA

z) Risperidone Hexal 0,25, Risperidone Hexal 6 / HEXAL AG, NIEMCY

aa) Risperidone-Arrow 1, 2, 3, 4, 6 /ARROW GENERICS LIMITED, WIELKA BRYTANIA

bb) Risperiwin / WINTHROP MEDICAMENTS, FRANCJA

cc) Risperon/LEK-AM SP.Z O.0. P.F., POLSKA

dd) Rispimed / REGIOMEDICA GMBH, NIEMCY

ee) Rispofren/BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA

ff) Rispolept Quicklet / JANSSEN FARMACEUTICI S.P.A, WLOCHY; JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., BELGIA

g9) Rispolux / SANDOZ GMBH, AUSTRIA

hh) Risset 1, 2, 3, 4/ PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA; FARMACOM SP. Z 0.0., POLSKA

ii) Ryspolit/ ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA

ji) Speridan / ACTAVIS HF., ISLANDIA

kk) Stadarisp/ STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY

II) Symperid / SYMPHAR SP. Z O.0., POLSKA

mm) Torendo, Torendo Q-Tab / NORPHARM REGULATORY SERVICES LIMITED,
IRLANDIA

nn) Torendo Q-Tab /KRKA POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA

00) Ziperid / ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

Zr6dfo: Informator o lekach, Ministerstwo Zdrowia
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usunigcia swiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego — leczenie
schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Rispolept Consta (risperidonum), na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h Ustawy o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych na zlecenie Ministra Zdrowia z
dnia 1 wrzesnia 2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-61/GB/09), z dnia 21 pazdziernika 2009r. (pismo
znak: MZ-PLE-460-8365-93/GB/09) oraz z dnia 27 stycznia 2010r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-
192/GB/10). Historia zlecenia zostata opisana w pkt. 2.3.1.5. AW-1, 2, 3

We wrzesniu 2010 roku Rada Konsultacyjna AOTM wydata stanowisko w sprawie finansowania preparatu
ZypAdhera (olanzapina) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenia, u ktérych uzyskano
odpowiednia stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspoipracy chorego. Ponadto Rada
Konsultacyjna wydata dotychczas szereg stanowisk dotyczacych lekdw przeciwpsychotycznych w leczeniu
schizofrenii. Szczegdtowe informacje odnosnie tych stanowisk umieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Rady Konsultacyjnej dotyczacych lekéw przeciwpsychotycznych we
wskazaniu schizofrenia (http://aotm.gov.pl/).

Data i nr stanowiska / Preparat Rekomendacja i uzasadnienie

rekomendacji
Stanowisko nr | aripiprazolum |RK uwaza za zasadne pozostawienie aktualnego sposobu i poziomu
81/25/2010 z dnia 29 | (Abilify®) finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Abilify — aripiprazolum -
listopada 2010r. wskazanie:  schizofrenia”.  Arypiprazol  jest  skutecznym  lekiem

przeciwpsychotycznym 11 generacji, potrzebnym w praktyce klinicznej, ale
niewyrdzniajacym sie istotnie na tle innych lekéw z tej grupy, wobec czego
nalezy utrzyma¢ dotychczasowy sposéb finansowania tego leku, podobny do
sposobu finansowania innych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji.

Stanowisko nr | sertindol RK uwaza za zasadne pozostawienie aktualnego sposobu i poziomu
80/25/2010 z dnia 29 | (Serdolect®) | finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,sertindol (Serdolect®) we
listopada 2010r. wskazaniu schizofrenia”. Sertindol jest skutecznym lekiem

przeciwpsychotycznym 1l generacji, o0  akceptowalnym  poziomie

bezpieczenstwa stosowania, potrzebnym w praktyce klinicznej, ale nie
wyrozniajacym sie istotnie na tle innych lekéw z tej grupy, wobec czego nalezy
utrzyma¢é dotychczasowy sposob finansowania tego leku, podobny do sposobu
finansowania innych lekéw przeciwpsychotycznych 1l generacji.

Stanowisko nr | amisulpridum |RK uwaza za zasadne pozostawienie aktualnego sposobu i poziomu
79/25/2010 z dnia 29 | (Solian®) finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Solian - amisulpridum
listopada 2010r. wskazanie:  schizofrenia”.  Amisulpryd  jest  skutecznym  lekiem

przeciwpsychotycznym Il generacji, potrzebnym w praktyce klinicznej, ale nie
wyr6zniajacym sie istotnie na tle innych lekow z tej grupy, wobec czego nalezy
utrzyma¢ dotychczasowy sposéb finansowania tego leku, podobny do sposobu
finansowania innych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji.
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Stanowisko nr
58/18/2010 z dnia 6
wrzesnia 2010 r.

olanzapina
(ZypAdhera®)

RK uznata za zasadne zakwalifikowanie leku ZypAdhera (olanzapina) w
leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenia, u ktdrych uzyskano odpowiednig
stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej, w przypadku
nawrotu  objawoéw  psychotycznych w  wyniku  udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy chorego, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Forma domiesniowa olanzapiny, uznanego i skutecznego leku
przeciwpsychotycznego, nie ustepuje formie doustnej w zakresie efektywnosci
klinicznej, posiada zadowalajacy profil bezpieczenstwa oraz jest wygodniejsza
w stosowaniu u niektérych pacjentdw, stad powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych. Jednoczesnie RK uwaza, ze obecny Kkoszt terapii
preparatem ZypAdhera jest zbyt wysoki i zaleca jego obnizenie do poziomu
kosztu stosowania formy doustnej.

Stanowisko nr
16/5/2010 z dnia 1
marca 2010r.

zyprazydon
(Zeldox)

RK uznata za zasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego Zeldox
(ziprasidonum) - w leczeniu schizofrenii, z wykazu $wiadczen
gwarantowanych. Nie wykazano wyzszej skutecznosci tego leku wzgledem
lekéw | generacji. Bezpieczenstwo tego leku budzi watpliwosci, gdyz wydtuza
on czesto odstep QT.

Stanowisko nr
5/02/2009 z dnia 19
stycznia 2009r.

paliperidon
(Invega®)

RK rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych paliperidonu
(Invega®) w leczeniu schizofrenii, w ramach wykazu lekéw refundowanych,
pod warunkiem obnizenia kosztow terapii do poziomu kosztéw risperidonu.
Paliperidon wykazuje efektywnos¢ kliniczna, podobng do innych lekow
stosowanych w leczeniu schizofrenii. Przewaga paliperidonu jest mozliwos¢
podawania leku raz na dobe, co moze poprawiaé stosowanie si¢ pacjentow do
zalecen lekarskich. Dotychczas nie ma danych potwierdzajacych ten efekt lub
jego wplyw na skutecznos¢ leczenia schizofrenii. Poniewaz mozna
przypuszczaé, ze paliperidon, ktory jest aktywnym metabolitem risperidonu,
zastagpi w praktyce risperidon, celowe jest finansowanie paliperidonu ze
srodkdw publicznych na takich samych zasadach jak risperidonu.

Uchwata nr 04/2007
z dnia 6 wrzesnia
2007r.

sertindol
(Serdolect®)

RK rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych leczenia schizofrenii
sertindolem  (Serdolectem) na poziomie finansowania klasycznych
neuroleptykéw takich jak np. haloperidol. Z przeanalizowanych opracowan
oraz przegladu systematycznego Cochrane wynika zblizona skutecznosé
haloperidolu i sertindolu w leczeniu schizofrenii. Pod wzgledem dziatan
ubocznych jedne czesciej wystepuja przy stosowaniu haloperidolu, inne
czesciej, gdy leczenie prowadzi si¢ sertindolem. Rada uznata, iz istniejg
podstawy dla rekomendowania Ministrowi Zdrowia finansowania leczenia
schizofrenii sertindolem. Dostepne dane nie przesadzaja o jednoznacznej
wyzszosci sertindolu nad haloperidolem i dlatego zdaniem Rady oba leki
powinny by¢ objete wspélnym limitem refundacyjnym.

2007r.

Uchwata nr 03/2007 | kwetiapina RK nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych leczenia

z dnia 6 wrzesnia| (Ketrel®) schizofrenii kwetiaping (Ketrelem). Z uwagi na duza niezgodno$¢ opracowania

2007r. przedstawionego przez wnioskodawce z wytycznymi AOTM przeprowadzania
oceny technologii medycznych Rada uznata, iz zawarte w opracowaniu dane
nie prezentuja wystarczajacego poziomu wiarygodnosci, a przez to nie moga
stanowi¢ podstawy dla rekomendowania Ministrowi Zdrowia finansowania
ocenianej technologii.

Uchwata nr 02/2007 | zyprazydon RK nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia

z dnia 6 wrzesnia | (Zeldox®) schizofrenii  zyprazydonem (Zeldoxem). Z uwagi na wysoki poziom

niezgodnosci analizy klinicznej i ekonomicznej przedstawionej przez
wnioskodawceg z wytycznymi AOTM przeprowadzenia oceny technologii
medycznych Rada uznata, iz dostarczone dane prezentuja nieakceptowalnie
niski poziom wiarygodnosci i brak jest przestanek dla rekomendowania
Ministrowi Zdrowia finansowania ocenianej technologii.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Problem zdrowotny

Schizofrenia (kod ICD-10: F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktorych istota jest
dezintegracja osobowosci.

Zaburzenia schizofreniczne cechujg sie w ogdlnosci, podstawowymi i charakterystycznymi zaktoceniami
myslenia i spostrzegania oraz niedostosowanym i sptyconym afektem. Jasna swiadomo$¢é i sprawnosé
intelektu sa zwykle zachowane, cho¢ z czasem moga powstawaé pewne deficyty poznawcze. Przebieg
zaburzen schizofrenicznych moze by¢ albo ciagly, albo epizodyczny, z postepujacym lub stabilnym
deficytem, albo tez moze to by¢ jeden, lub wiecej epizoddw z petna, lub czesciows remisja. Czas trwania
poszczegdblnych faz choroby bywa rézny, ale jest $cisle powigzany z postawa pacjenta i jego rodziny wobec
leczenia i umiejetnym indywidualnym ustawieniem terapii. Okresy remisji nie musza oznacza¢ petnego
zdrowia, czes¢ pacjentow odczuwa stale objawy przewlekte i od ich nasilenia zalezy umiejetnosé
funkcjonowania chorego. Rozpoznania schizofrenii nie nalezy stawiaé, jezeli obecne sg liczne objawy
depresyjne lub maniakalne, chyba ze objawy schizofreniczne wyraznie poprzedzaja zaburzenia afektywne.
Schizofrenii nie nalezy réwniez rozpoznawa¢ w przypadku wystepowania powaznej choroby mézgu lub w
obecnosci stanow zatrucia substancjami, lub ich odstawienia.

W przebiegu schizofrenii wystgpuja:

e  objawy pozytywne - czyli wytworcze, naleza do nich urojenia, omamy, zaburzenia mowy,
dezorganizacja zachowania lub objawy katatonii,

e  objawy negatywne (ubytkowe) — czyli objawy wystepujace po przeminigciu ostrej fazy
psychotycznej, polegaja na wypaleniu, wycofaniu si¢ z zycia spotecznego, braku odczuwania
emocji, uczucia obcosci, innosci, braku motywacji do dziatania,

o  objawy depresyjne,

e  zaburzenia funkcji poznawczych — to ostabienie inteligencji ogolnej, jak i wybidrcze uposledzenie
niektorych aspektéw uwagi, pamieci, funkcji wzrokowo-przestrzennych, czy zdolnosci jezykowych.

Poczatek choroby najczesciej wystepuje wczesnie, w okresie miodzienczym, kiedy mitodzi ludzie tworza
podstawy swojego zycia. Badania swiatowe dowiodty, ze mezczyzni chorujg wczesniej, w wieku 17-30 lat,
a kobiety 20-40 lat. Przyczyny choroby nie sa do konca znane, wsrdd teorii mowiacych o przypuszczalnych
przyczynach choroby wymieni¢ nalezy teorie dotyczacag mikrouszkodzen mozgu, zakazen, teorie
biochemiczne (dopaminowa, serotoninowa, glutaminowa, noradrenalinowa i inne) oraz teorie genetyczne.
Istnieje pewna rodzinna sktonnos¢ do zaburzen psychotycznych, ale nie mozna uznaé, ze schizofrenia jest
choroba dziedziczng. Przypisuje si¢ pewnag role czynnikom rodzinnym, warunkom wychowawczym,
czynnikom srodowiskowym, ale sg to czynniki predysponujace, a nie przyczyna schorzenia.

Schizofrenia charakteryzuje si¢ przewlektym i wyniszczajacym przebiegiem, niekorzystnym wptywem na
jakos¢ zycia pacjentow oraz czgsta koniecznoscia hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdw. Trudne jest
tez jej leczenie — u 60-80 proc. pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby.

Wspotpraca pacjenta z lekarzem (ang. compliance, adherence) definiowana jest jako stopien, w Ktérym
zachowanie pacjenta jest zgodne z medycznym lub zdrowotnym zaleceniem lekarza. Stopien wspotpracy
pacjenta z lekarzem jest trudny w ocenie, poniewaz zdolnos¢ lekarza do identyfikacji pacjentdw, ktorzy nie
przyjmujg zalecanych lekdw jest ograniczona. Ws$rod metod oceny stopnia stosowania si¢ pacjenta do
zalecen lekarza wymienia sie: raportowanie samego pacjenta lub cztonka rodziny, zliczanie tabletek lub
przedtuzonych recept, okreslanie stezenia leku w slinie, moczu, lub we krwi. Niemniej jednak, stopien
zgodnosci roznego typu pomiaréw rzadko bywa wysoki.

Przyczynami braku wspdtpracy pacjenta moga by¢: (i) brak wgladu pacjenta w chorobe, (ii) ostabienie
poznawcze, (iii) negatywna ocena i nastawienie do leczenia spowodowane zta tolerancja leczenia i
wystepowaniem dziatan niepozadanych, (iv) przywiazywanie niewielkiej wagi do leczenia, ktére moze
rozpoczyna¢ sie juz w momencie, kiedy pacjent stacza wewnetrznag walke z wystepujacymi u siebie
objawami, (v) zaprzeczenie wystepowaniu objawow psychotycznych - w takim przypadku niechetny
stosunek do leczenia moze wynika¢ z faktu, iz pacjent nie widzi potrzeby leczenia tak jak nie widzi objawow
choroby; (vi) naduzycie alkoholu lub narkotykéw.
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Brak wspotpracy pacjenta w leczeniu prowadzi do wielu Kklinicznych i spotecznych implikacji - nawrotu
objawow choroby i ponownej hospitalizacji, znacznego ryzyka samobdjstwa, utraty zatrudnienia,
pogorszenia funkcjonowania spotecznego. AW-4-7

Leczenie

W przypadku braku wspétpracy pacjenta gtéwnym zadaniem jest wybdr optymalnego leku dla danego
pacjenta. Lek dobrany pod wzgledem skutecznosci, tolerancji, wygody stosowania i akceptowany przez
pacjenta jest podstawa skutecznej terapii. Bardzo wazny jest wybér leku, ktéry w najmniejszym stopniu
ogranicza funkcjonowanie zyciowe pacjenta pod wzgledem stylu zycia, kosztow leczenia, diety,
widocznych, uciazliwych dziatan niepozadanych. W przypadku pacjentow, u ktérych wystepuje problem z
przestrzeganiem zaleconego schematu dawkowania, duzg korzysciag dla pacjenta bedzie dazenie do
maksymalnego jego uproszczenia. Jeszcze lepsze efekty w monitorowaniu przyjmowania lekow uzyskuje
sie, stosujac lek w iniekcjach o przedtuzonym dziataniu. Nowoczesne technologie wytwarzania lekow w
postaci tabletek OROS (doustny system dostarczania substancji czynnej z osmotycznie kontrolowanym
uwalnianiem) zapewniaja z kolei scisle kontrolowane uwalnianie substancji czynnej, brak wystepowania
wiekszych wahan stezenia leku w organizmie i praktycznie wyeliminowanie wielu objawow niepozadanych,
co skutkuje poprawg tolerancji i akceptacji leku przez pacjenta. AW-8

Epidemiologia

Schizofrenia dotyczy ok. 1 proc. populacji catego swiata, liczbe chorych w Polsce ocenia si¢ na ok. p6t
miliona os6b. Zapadalnos¢ na schizofrenie wynosi od 15 do 30 na 100 tys. oséb rocznie. AW-4, 5

Szacuje sie, ze 40-50% pacjentow ze schizofrenig nie wspodtpracuje z lekarzem. AW-8

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Istotnosé nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego -IE
przedwczesny zgon X X X

niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji X X X

niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, | x X X

catkowita albo czgsciowa)

przewlekte cierpienie lub przewlek}a choroba X X X

obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w | x X X

mechanizmie innym niz podany powyzej

Uzasadnienie

I sz stkie ww. mozliwosci moga by¢ skutkiem braku wspotpracy

chorych na schizofrenie w leczeniu przeciwpsychotycznym, co powoduje nawroty choroby, wynikajace z
objawéw psychotycznych ryzyko samobojstwa (przedwczesnego zgonu), niezdolnosci do samodzielnej
egzystencji oraz pracy lub nauki, wystapienie cierpienia, hospitalizacji, wyraznego obnizenia jakosci zycia”.
AW-9

I Viclcczona schizofrenia wplywa na rozwijanie si¢ zespotu metabolicznego, ktéry
prowadzi do skrocenia zycia. Zastosowanie leczenia o wysokiej skutecznosci, bezpieczenstwie i tolerancji

poprawia jakos¢ zycia chorych, zwigksza ich samodzielnos¢, ulatwia odzyskanie zdolnosci do pracy,
zmniejsza cierpienie, redukuje znaczaco czestotliwos¢ hospitalizacji.” AW-10

I  schizofrenia jest jedna z najciezszych chordb psychicznych, ma
przebieg przewlekty i prowadzi do znacznego uposledzenia stanu zdrowia i funkcjonowania spotecznego.
Systematyczne, wieloletnie (niekiedy do konca zycia) przyjmowanie lekéw neuroleptycznych pozwala na
istotng poprawe stanu zdrowia i funkcjonowania spotecznego chorych. Wspétpraca chorego z lekarzem
prowadzacym ma w tym wzgledzie kluczowe znaczenie”. AW-56
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Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Rispolept Consta (risperidonum): Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne; kod ATC:
NO5AX08.

Rysperydon jest wybiorczym antagonista monoaminergicznym o unikatowych wiasciwosciach.
Charakteryzuje sie duzym powinowactwem do receptoréw serotoninergicznych 5-HT, i dopaminergicznych
D,. Rysperydon wigze si¢ rowniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi i, z mniejszym powinowactwem, z
receptorami histaminergicznymi H; i receptorami o-,-adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje
powinowactwa do receptorow cholinergicznych. Cho¢ rysperydon jest silnym antagonistg receptoréw D,, co
wigze si¢ z korzystnym wptywem na wytworcze objawy schizofrenii, w mniejszym stopniu ogranicza
aktywnos¢ motoryczna i wywotuje Katalepsje niz klasyczne neuroleptyki. Zréwnowazone osrodkowe
dzialanie antagonistyczne na receptory serotoninergiczne i dopaminergiczne moze zmniejszyé
prawdopodobienstwo wystapienia pozapiramidowych dziatan niepozadanych i rozszerzy¢ oddziatywanie
terapeutyczne na objawy negatywne i zaburzenia afektywne wystepujace w przebiegu schizofrenii.

Dawkowanie
Dorosli

Dawka poczatkowa: Dla wiekszosci pacjentéw zalecana dawka wynosi 25 mg domigsniowo, co 2 tyg. U
pacjentow przyjmujacych stata dawke rysperydonu doustnie, przez co najmniej dwa tygodnie nalezy
rozwazy¢ nastepujacy schemat przestawiania: pacjenci leczeni dawka 4 mg lub mniejsza doustnego
rysperydonu podawanego doustnie powinni otrzymywaé 25 mg produktu, natomiast u pacjentéw leczonych
wigkszymi doustnymi dawkami nalezy rozwazy¢ wieksza dawke produktu— 37,5 mg.

U pacjentéw nie przyjmujacych aktualnie rysperydonu doustnie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie wstepnego
leczenia rysperydonem doustnie przed wyborem poczatkowej dawki domiegsniowej. Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 25 mg produktu co dwa tygodnie. U pacjentéw leczonych wiekszymi doustnymi
dawkami lekow przeciwpsychotycznych nalezy rozwazy¢ wigksza dawke — 37,5 mg.

Nalezy zapewni¢ wystarczajaco skuteczng terapie doustna postacig rysperydonu lub poprzednim lekiem
przeciwpsychotycznym w trakcie trzytygodniowego okresu opdznienia od wykonania pierwszej iniekcji
produktu Rispolept Consta do pojawienia si¢ dziatania produktu. Rispolept Consta nie powinien by¢
stosowany w zaostrzeniach schizofrenii bez zapewnienia wystarczajaco skutecznej terapii doustng postacia
rysperydonu lub poprzednim lekiem przeciwpsychotycznym w trakcie trzytygodniowego okresu opdznienia
od wykonania pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta.

Dawka podtrzymujaca: Dla wigkszosci pacjentéw zalecana dawka wynosi 25 mg domiesniowo, co dwa
tygodnie. Dla niektérych pacjentéw moze by¢ korzystne podanie wiekszej dawki (37,5 lub 50 mg). Dawek
nie nalezy zwigksza¢ czesciej, niz raz na 4 tygodnie. Wynikow zwigkszenia dawki nalezy oczekiwaé
najwczesniej po trzech tygodniach od podania pierwszej iniekcji zawierajacej zmieniona dawke W
badaniach klinicznych nie zaobserwowano dodatkowych korzysci po podaniu dawki 75 mg. Nie zaleca sie
stosowania dawek wigkszych niz 50 mg podawanych co dwa tygodnie.

Pacjenci w wieku podeszfym

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Zalecana dawka wynosi 25 mg domiesniowo, co dwa tygodnie.
U pacjentéw nie przyjmujacych aktualnie rysperydonu doustnie zalecana dawka wynosi 25 mg produktu
Rispolept Consta co dwa tygodnie. U pacjentdw przyjmujacych statg dawke doustnego rysperydonu przez co
najmniej dwa tygodnie nalezy rozwazy¢ nastepujacy schemat przestawiania: Pacjenci leczeni dawka 4 mg
lub mniej doustnego rysperydonu powinni otrzymywaé¢ 25 mg produktu Rispolept Consta, natomiast u
pacjentow leczonych wyzszymi doustnymi dawkami nalezy rozwazy¢ wyzsza dawke produktu Rispolept
Consta — 37,5 mg. Nalezy zapewni¢ wystarczajaco skuteczne leczenie przeciwpsychotyczne w trakcie
trzytygodniowego okresu opo6znienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta do
pojawienia si¢ dziatania produktu. Dane kliniczne dotyczace zastosowania produktu Rispolept Consta u 0s6b
w podesztym wieku sa niewystarczajace. Produkt Rispolept Consta nalezy stosowa¢ z ostroznoscia u 0s6b w
podesziym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
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Nie przeprowadzono badan produktu Rispolept Consta u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek. W przypadku koniecznosci zastosowania produktu Rispolept Consta u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek, zaleca sie podanie doustnie rysperydonu w dawce poczatkowej 0,5 mg dwa
razy na dobe w pierwszym tygodniu leczenia. W drugim tygodniu mozna stosowac¢ dawke 1 mg dwa razy na
dobe lub 2 mg raz na dobg. W przypadku, gdy dawka wynoszaca co najmniej 2 mg na dobe jest dobrze
tolerowana, produkt Rispolept Consta mozna podawaé¢ w postaci wstrzyknie¢ w dawce 25 mg, co dwa
tygodnie.

Nalezy zapewni¢ wystarczajaco skuteczne leczenie przeciwpsychotyczne w trakcie trzytygodniowego okresu
opdznienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta do pojawienia sie dziatania produktu.

Dzieci i mfodziez

Produktu Rispolept Consta nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z powodu braku
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania.

Spos6b podawania

Produkt Rispolept Consta nalezy podawa¢ co dwa tygodnie w gtebokiej, domigsniowej iniekcji w migsien
posladkowy, uzywajac w tym celu dotaczonej do opakowania bezpiecznej iglty. Wstrzykniecia nalezy
wykonywa¢ na zmiane raz w jeden, raz w drugi posladek. Preparatu nie wolno wstrzykiwa¢ dozylnie.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

U pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali nigdy wczesniej rysperydonu w zadnej postaci zaleca sie sprawdzenie
tolerancji za pomoca doustnej postaci rysperydonu zanim rozpocznie sie leczenie produktem Rispolept
Consta.

Pacjenci w podeszéym wieku z otepieniem

Stosowanie produktu Rispolept Consta u pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem nie byto przedmiotem
badan, dlatego nie jest on wskazany do stosowania w tej grupie pacjentow. AW-11

2.2.1.Wptyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

ratujaca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia

ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia X X
zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X X X
poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wplywu na jego | x X X
diugos¢

Uzasadnienie

I | <ontynuowanie leczenia przeciwpsychotycznego zapobiega nawrotom

choroby, tzn. poprawia stan zdrowia pacjentéw, ich funkcjonowanie i jako$¢ zycia a takze zmniejsza ryzyko
przedwczesnego zgonu, np. z powodu samobodjstwa wynikajacego z objawOw psychotycznych,
pojawiajacych sie podczas nawrotu choroby. (...) Rispolept Consta ma bezpieczny profil objawow
niepozadanych, nie zwigksza ryzyka zaburzen metabolicznych: zaburzen gospodarki weglowodanowej,
lipidowej, nie powoduje istotnego wzrostu masy ciata”. AW-9

I .. Udovvodniono, ze osoby chorujace na schizofrenig statystycznie zyja krécej. Wplyw
na to ma brak wspétpracy w leczeniu, skutkujacy rozwijaniem sie zespotu metabolicznego, czestsze

skuteczne proby samobojcze oraz zta jako$¢ zycia. Wnioskowana technologia poprzez przedstawiona
argumentacje moze zaréwno zapobiega¢ przedwczesnym zgonom jak i poprawiaé¢ wspotprace z chorym,
poprawia¢ jakos¢ i styl zycia. Wnioskowana technologia umozliwia skuteczna kontynuacje leczenia.” AW-10

I ctosowanie lekéw neuroleptycznych w  postaci iniekcji o

przedtuzonym dziataniu (Rispolept consta jest jednym z najlepszych preparatéw tego typu) dzieki czemu
zapewnione jest systematyczne przyjmowanie leku przed pacjentéw dotychczas nie wspdtpracujacych w
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leczeniu pozwala na lepsza poprawe stanu psychicznego pacjentow i zapewnia im lepsze funkcjonowanie
spoteczne i jakos¢ zycia.” AW-56

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Obecnie w Polsce dostepne sg klasyczne o przediuzonym uwalnianiu: zuklopentyksol, flupentyksol,
haloperydol, perfenazyna oraz lek Il generacji: olanzapina o przedtuzonym uwalnianiu.

2.2.3.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

Wed#ug opinii ekspertow:

Nie jestem w stanie poda¢ danych szacunkowych. Wiem, ze aktualnie na terenie || GTCNGGG
dostaje ten lek w omawianej postaci ok 4% chorych na schizofrenie, a z badan i doswiadczenia wiasnego
wiem, ze odsetek 0séb uporczywie nie wspdtpracujacych w leczeniu jest istotnie wyzszy. Od momentu
wprowadzenia leku do 2009r. byt istotny wzrost liczby pacjentow, ktérzy w naszym wojewddztwie lek ten
otrzymali, ale w ciggu ostatnich 2 lat tempo wzrostu istotnie zmalato. Mozna przyjac, ze podobne dane beda
dotyczy¢ lat nastepnych. Moze to sie zmieni¢ tylko wéwczas, gdy z rynku zniknetyby stare technologie
(klasyczne leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym dziataniu), wtedy prawdopodobny bytby znaczacy
wzrost stosowania Rispoleptu Consta. Z drugiej strony dostepnos¢ drugiego LPPIIG o przediuzonym
dziataniu — Zypadhery moze spowodowa¢ spadek 0sob leczonych Rispoleptem Consta.” AW-9

»Schizofrenia chorobowos¢: 100-200 tys., zapadalnos¢: 20-40 tys. (pacjenci z uporczywym brakiem
wspotpracy 10-20%). Choroba afektywna dwubiegunowa typu | chorobowos$é¢: 30 tys., zapadalnos¢ 4000
(pacjenci mogacy skorzysta¢ na stosowaniu risperidonu consta 5-10%)”. AW-56

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Pozwolenie nr 10580 — Rispolept Consta 50 mg mikrokapsutki o przedtuzonym uwalnianiu i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu / data przedtuzenia pozwolenia: 29.04.2004 / 06.04.2007 / 08.07.2008.

Pozwolenie nr 10581 - Rispolept Consta 37,5 mg mikrokapsutki o przedtuzonym uwalnianiu i
rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan. Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu / data przedtuzenia pozwolenia: 29.04.2004 / 06.04.2007 / 08.07.2008.

Pozwolenie nr 10582 — Rispolept Consta 25 mg mikrokapsutki o przedtuzonym uwalnianiu i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu / data przedtuzenia pozwolenia: 22.05.2007 / 08.07.2008. AW-11

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Leczenie podtrzymujace  schizofrenii u pacjentéw aktualnie leczonych  doustnymi lekami
przeciwpsychotycznymi. AW-11

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu objawow psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w
wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego. AW-3

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie
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»Aktualnie jedynym wskazaniem w Polsce do podawania Rispoleptu Consta jest udokumentowany
uporczywy brak wspdtpracy pacjenta w leczeniu przeciwpsychotycznym, prowadzacy do zaostrzenia lub
nawrotu objawdw i wszystkich konsekwencji tej sytuacji.” AW-9

»Schizofrenia z uporczywym, udokumentowanym brakiem wspotpracy, definiowanym jako nawr6t objawow
psychozy lub brak poprawy mimo stosowanego leczenia wskutek przerwania zaleconego leczenia lub jego
samodzielnej i szkodliwej modyfikacji.” AW-10

Schizofrenia, Choroba afektywna dwubiegunowa typu I. AW-56

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

W dniu 8.07.2004r. Janssen-Cilag ztozyt do MZ wniosek o umieszczenie produktu leczniczego Rispolept
Consta (Risperidonum) mikrokapsutki o przedtuzonym uwalnianiu i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan, dawka 25mg, 37,5mg, 50mg w wykazie lekéw i wyrobow medycznych
przepisywanych za optatg ryczattowa chorym w leczeniu choréb psychicznych oraz uposledzen umystowych
(pismo z dnia 6 lipca 2004r.).

Pismem znak: MZ-PL-4650-5030-5/CK/07 z dnia 19.07.2007r. MZ zwr0cit sie¢ z prosbg do AOTM o
dokonanie merytorycznej weryfikacji przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny analiz dla produktu
leczniczego Rispolept Consta i przedstawienie opinii Agencji.

Postgpowanie z tematem od momentu wptynigcia ponownego zlecenia MZ:

1. Pismo MZ (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-61/GB/09) z dnia 1.09.2009r. zlecajace przygotowanie
Raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej na podstawie art. 31e ust. 1 oraz art. 31 f ust. 5
ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze s$rodkéw publicznych w odniesieniu do
technologii lekowej Rispolept Consta we wskazaniu schizofrenia.

2. Pismo AOTM do Janssen-Cilag z dnia 12.10.20009r. (pismo znak:
AOTM/482/0T/0764/185/09/MtS) z prosha o przekazanie raportu HTA.

3. Pismo MZ (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-93/GB/09 z dnia 21.10.2009r. modyfikujace
poprzednie zlecenie z dnia 1.09.2009r. — prosba o przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w
sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdw jego realizacji na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust.
5 oraz 31h Ustawy w odniesieniu do preparatu Rispolept Consta we wskazaniu schizofrenia.

4, Pismo MZ (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-94/GB/09 z dnia 23.10.2009r.) przekazujace materiaty
dla technologii lekowej Rispolept Consta.

5. Pismo Janssen-Cilag z dnia 29.10.2009r. z prosbg o wystapienie do MZ o zmiane zlecenia oceny
swiadczenia opieki zdrowotnej Rispolept Consta ze wskazania ,,schizofrenia” na wskazanie: schizofrenia
w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku

udokumentowaneﬁo, qurczWeﬁo braku wspétpracy chorego”

6. Pismo AOTM do Janssen-Cilag z dnia 25.11.2000r. (pismo znak:
AOTM/968/0T/0764/221/09/LB) z informacja o trwajacej korespondencji z MZ w sprawie zmiany
wskazania (modyfikacji zlecenia).

7. Pismo AOTM do MZ z dnia 9.12. 2009r. (pismo znak: AOTM/1115/0T/073/467/09/LB) z prosha
o0 doprecyzowanie wskazania dla preparatu Rispolept Consta z uwagi na jego refundacje we wskazaniu:
schizofrenia w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego.
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8. Pismo MZ (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-151/GB/09 z dnia 14.12.2009r. w odpowiedzi na
pismo AOTM z dnia 09.12.2009r. informujace, iz zakres zlecenia pozostaje bez zmian.

9. Pismo AOTM do Janssen-Cilag z dnia 21.12.2000r. (pismo znak:
AOTM/1303/0T/0764/254/09/LB) z informacja o podtrzymaniu zlecenia przez MZ pismem z dnia
14.12.2000r.

10.  Pismo Janssen-Cilag z dnia 05.01.2010r. z ponowna proshg o zmiane zlecenia (wskazania).

11.  Pismo AOTM do Janssen-Cilag z dnia 08.01.2010r. (pismo znak: AOTM/117/0T/0764/9/10/LB) z
prosba o przekazanie ChPL Rispolept Consta.

12.  Pismo Janssen-Cilag z dnia 14.01.2010r. przekazujace ChPL Rispolept Consta.

13.  Pismo AOTM do MZ z dnia 18.01.2010r. (pismo znak: AOTM/237/0T/073/20/10/LB) z prosba o
decyzje w sprawie pisma podmiotu odpowiedzialnego preparatu Rispolept Consta wnioskujacego o
zmiang zlecenia oceny $wiadczenia wylgcznie na zakres opisany we wskazaniu refundacyjnym.

14. Pismo MZ (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-192/GB/10 z dnia 27.01.2010r. modyfikujace
zlecenie: prosha o przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w odniesieniu do s$wiadczenia
gwarantowanego: leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami  w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Rispolept Consta (risperidonum) — na podstawie art. 31e ust. 1, art.
31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

15.  Pismo AOTM do Janssen-Cilag z dnia 3.02.2010r. (pismo znak: AOTM/423/0T/0764/32/10/LB) z
informacja o modyfikacji zlecenia przez MZ i prosba o doktadny termin przekazania raportu HTA.

16. Pismo Janssen-Cilag z dnia 15.02.2010r. z informacja o terminie przygotowania raportu HTA.

17.  Pismo AOTM do Janssen-Cilag z dnia 17.02. 2010r. (pismo znak: AOTM/568/0T/0764/64/10/LB)
z informacja o uwzglednieniu raportu w ocenie w przypadku jego przekazania do konca sierpnia 2010r.

18.  Pismo Janssen-Cilag z dnia 31.08.2010r. przekazujace raport HTA dla preparatu Rispolept Consta.

19.  Pismo AOTM do Janssen-Cilag z dnia 30.06.2011r. (pismo znak:
AOTM/2725/0T/0764/134/11/AM) z prosba o wskazanie w przekazanych analizach informacji
stanowiacych tajemnice przedsiebiorstwa.

20. Pismo Janssen-Cilag z dnia 13.07.2011r. wskazujace dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa
w raporcie HTA.

21. Pismo AOTM do NFZ z dnia 21.07.2011r. (pismo znak: AOTM/3075/0T/0760/22/11/AM) z
prosba o dane liczbowe.

22. Pismo NFZ do AOTM z dnia 11.08.2011r. (pismo znak:
NFZ/CF/DGL/2011/073/0225/W/20644/JUC) z danymi liczbowymi dot. preparatu Rispolept Consta

Zrédfo: AW-1, 2, 3,12
2.3.2.Komparatory

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

»Stosuje sie klasyczne leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym dziataniu: zuklopentyksol, flupentyksol,
haloperydol, perfenazyne a takze szereg dziatan, ktdre wspoOtprace z chorym moga polepszy¢: edukacje
pacjenta i rodziny na temat leczenia, czeste monitorowanie stanu psychicznego, dobér dobrze tolerowanego
leku, akceptowanego przez pacjenta, ustalenie wiasciwego kontaktu terapeutycznego itd.” AW-9

»Klasyczne (starej generacji) leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym dziataniu takie jak: fluanksol,
haloperidol, perfenazyna, zuklopentiksol.” AW-10
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W Polsce jest dostepnych szereg preparatow iniekcji dtugo dziatajagcych lekdw neuroleptycznych typowych
(haloperidol, perfenazyna, flupentiksol) oraz atypowych (olanzapina)”. AW-56

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

»,Nie ma aktualnie takiej technologii: klasyczne leki przeciwpsychotyczne o przediuzonym dziataniu
powoduja, jak wynika z licznych badan (cho¢ nie ma badan poréwnawczych dla tej samej grupy pacjentow —
uporczywie nie wspotpracujacych, typu head to head), wigcej objawdw niepozadanych, przede wszystkim
objawdéw pozapiramidowych, uciazliwych dla pacjenta i go stygmatyzujacych, sg znacznie czesciej
odstawiane samowolnie przez pacjentow niz Rispolept Consta i mniej efektywne, Drugi LPPIIG -
Zypadhera ma inny profil dziatania receptorowego i objawow niepozadanych, zwigzany jest z ryzykiem
rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipidowej, istotnym wzrostem masy ciala, a w
konsekwencji z ryzykiem rozwoju zespotu metabolicznego i z tego powodu nie moze by¢ stosowany
przewlekle u powaznej grupy chorych na schizofreni¢. Ponadto, jak wczesniej wspomniano, wymaga
podawania pod kontrolg i monitorowania stanu somatycznego przez okreslony czas po iniekcji ze wzgledu
na ryzyko wystapienia tzw. zespotu poinfekcyjnego”. AW-9

»Whnioskowana technologia moze w rzeczywistej praktyce medycznej, z wiekszg skutecznoscig zastgpic¢
klasyczne (starej generacji) leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym dziataniu takie jak: fluanksol,
haloperidol, perfenazyna, zuklopentiksol.” AW-10

»Rispolept-consta stanowi wazng alternatywe terapeutyczng dla preparatow iniekcji dtugo dziatajacych
lekéw neuroleptycznych typowych i atypowych”. AW-56

2.3.2.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

»Klasyczne leki przeciwpsychotyczne o przedtuzonym dziataniu, wymienione wyzej, pod warunkiem
skutecznosci i dobrej tolerancji”. AW-9

Haloperidol o przedtuzonym dziataniu. AW-10, 56

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

»Aktualnie, jak wynika z badan, leki starej generacji i Rispolept Consta sa podobnie skuteczne w
omawianym wskazaniu, lecz z powodu objawow niepozadanych (szczegdlnie objawdw pozapiramidowych),
stare leki sg istotnie czesciej zle tolerowane i samodzielnie odstawiane przez pacjentéw, tak wigc jak do tej
pory najskuteczniejsza technologia jest Rispolept Consta.” AW-9

»Najskuteczniejsza technologia to stosowanie lekéw o przediuzonym dziataniu o poréwnywalnej
skutecznosci. Wnioskowana technologia ma poréwnywalng skutecznosé, lecz wieksze bezpieczenstwo
stosowania z uwagi na mniejsze ryzyko wystapienia objawow niepozadanych.” AW-10

,,Nie prowadzono badan poréwnawczych w naszym kraju. Kazdy z wymienionych lekw pozwala u chorych
na schizofrenic na poprawe wspoipracy w zakresie systematycznego przyjmowania lekow
neuroleptycznych”. AW-56

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

»Rispolept Consta, oraz inne leki starej generacji o przedtuzonym dziataniu w przypadku dobrej tolerancji
(wytyczne Konsultanta Krajowego ds. psychiatrii; Standardy leczenia farmakologicznego niektorych
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zaburzen psychicznych red. M. Jarema; Via Medica Gdansk 2011; Practice Guideline for the treatment of
patients with schizophrenia, Second Edition and Guideline Watch 2009, www.appi.org)” AW-9

W . Standardach leczenia farmakologicznego niektérych zaburzen psychicznych” (red. M. Jarema) Via
Medica, Gdansk, 2011, jako najbardziej rekomendowana technologi¢ polecang w Polsce wymienia si¢
leczenie risperidonem o przediuzonym dziataniu.” AW-10

»Stosowanie lekdw neuroleptycznych w postaci iniekcji o przedtuzonym dziataniu jest zalecane w
przypadku chorych na schizofreni¢ nie wspotpracujacych w leczeniu (Standardy leczenia farmakologicznego
niektérych zaburzen psychicznych, red. M.Jarema, Via Medica, Gdansk, 2011, str. 41). Stosowanie
risperidonu o przedtuzonym dziataniu pozwala na poprawe stanu psychicznego i funkcjonowania chorych na
schizofrenig oraz zmniejszenie liczby hospitalizacji (dane z USA, Hiszpanii, Belgii i Australii). Lambert T. i
wsp. Effectiveness of injectable risperidone long-acting therapy for schizophrenia: data from the US, Spain,
Australia and Belgium. Arch Gen Psychiatry 2011, Apr 4 (e-pub ahead of print). Stosowanie risperidonu o
przedtuzonym dziataniu jest bardziej skuteczne w zakresie poprawy funkcjonowania chorych na schizofrenie
(QALY - quality-adjusted life years) w poréwnaniu z diugo dziatajacymi iniekcjami haloperidolu i
olanzapiny. Hensen i wsp. Cost effectiveness of long-acting risperidone in Sweden. Appl Health Econ Health
Policy 2010, 8, 327. Stosowanie risperidonu o przedtuzonym dziataniu u chorych z pierwszym epizodem
schizofrenii dziata bardziej korzystnie na procesy mielinizacji mozgu w poréwnaniu z risperidonem
podawanym doustnie. Bartzokis i wsp. Long acting injection versus oral risperidone in first-episode
schizophrenia. Differential impact on white matter myelination trajectory. Schizophr Res 2011, Jul 16 (e-pub
ahead of print).” AW-56

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktdre wigzg sie merytorycznie z

dokonywang oceng
Patrz punkt 2.
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3. Opinie ekspertéw

3.1. Opinie ekspertow

Argumenty przemawiajace za tym, ze technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

1. ,Brak wspotpracy chorych na schizofreni¢ w leczeniu stanowi podstawows przyczyne
niepowodzenia leczenia przeciwpsychotycznego.

2. Rispolept Consta zapewnia wspotprace wiekszosci pacjentdw uporczywie odstawiajacych leki
przeciwpsychotyczne, co skutkuje nawrotem choroby, czesto hospitalizacja i pogorszeniem dalszego
przebiegu schizofrenii, a takze wzrostem kosztéw ekonomicznych zwigzanych z hospitalizacja.

3. Technologie medyczne, ktdére zastepuje Rispolept Consta to leki przeciwpsychotyczne starej
generacji, dajace znacznie wiecej objawdw niepozadanych.

4. W poroéwnaniu z drugim LPPIIG o przedtuzonym dziataniu — Zypadhers, Rispolept Consta jest
istotnie bezpieczniejszy, poniewaz nie powoduje ryzyka wystapienia zespotu poinfekcyjnego, a w
zwigzku z tym nie wymaga specjalnych warunkdéw dokonywania iniekcji.

5. Ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa moze by¢ podawany ambulatoryjnie lub w domu,
np. podczas dziatan zespotu opieki srodowiskowej.

6. Niewatpliwg zaletg jest rowniez to, ze Rispolept Consta moze by¢ stosowany po niepowodzeniu
leczenia wszystkimi lekami przeciwpsychotycznymi w formie doustne;.

7. Rispolept Consta zostat tez umieszczony w aktualnych wytycznych zalecanego postepowania
klinicznego.” AW-9

»(-..) uporczywy, udokumentowany brak wspdétpracy chorego w przypadku nawrotu objawow psychozy jest
stanem zagrozenia zycia i zdrowia i leczenie lekiem atypowym o przedtuzonym dziataniu jest gwarancja
utrzymywania statego poziomu leku w organizmie, minimalnego ryzyka objawdw niepozadanych oraz
poprawy wspotpracy w przysztosci. Brak mozliwosci stosowania takiego leku finansowanego ze srodkow
publicznych jest obarczone ryzykiem przerwania leczenia, klinicznego pogorszenia, koniecznej
hospitalizacji, stosowania innych lekdw (bez gwarancji ich przyjmowania), ponoszenia dodatkowych
kosztow spotecznych i finansowych. Rispolept Consta stanowi wazne uzupetnienie leczenia innymi lekami.”
AW-10

»Rispolept-consta (risperidon w iniekcjach dtugo dziatajgcych) jest skutecznym i dobrze tolerowanym
lekiem u chorych na schizofrenig, u ktorych uprzednio wystepowat brak wspotpracy w systematycznym
przyjmowaniu lekéw neuroleptycznych” AW-56

Argumenty przemawiajace za tym, ze technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

»Mam poglad przeciwny”. AW-10

W Polsce jest dostepnych szereg preparatéw iniekcji dtugo dziatajacych lekéw neuroleptycznych typowych
(haloperidol, perfenazyna, flupentiksol) oraz atypowych (olanzapina)” AW-56

Stanowisko wlasne eksperta:

»Moje wiasne stanowisko pokrywa sie z tym co (...) powyzej. Chce tylko zaznaczy¢, ze jednoczesnie nie
widze¢ powoddéw do przestawiania na Rispolept Consta pacjentéw otrzymujacych dotychczas leki klasyczne
0 przediuzonym dziataniu: zuklopentyksol, haloperydol, perfenazyne, flupentyksol, pod warunkiem, ze sa
skuteczne i dobrze tolerowane przez pacjenta.” AW-9
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~Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze s$rodkéw publicznych. W uzupetnieniu
argumentacji z poprzedniej strony: Specyfika wskazan diagnostycznych wiagze sie czesto z przerwaniem
zaleconego leczenia zanim dojdzie do uzyskania poprawy. Stosowanie leku o przedtuzonym dziataniu,
finansowanym ze $rodkéw publicznych jest gwarancja kontynuacji leczenia podtrzymujacego. Poprawe
wspotpracy gwarantuje brak (minimalne ryzyko) objawdw ubocznych i niepozadanych.” AW-10

»~Uwazam, ze preparat Rispolept-consta ze wzgledu na dobra skutecznos¢ i tolerancje u chorych na
schizofrenie, u ktérych wystepuje brak wspétpracy w zakresie systematycznego stosowania lekdw
neuroleptycznych winien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych” AW-56
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne
Polska

Standardy farmakoterapii schizofrenii wydane przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (czerwiec
2006r.) definiuja leczenie podtrzymujace jako kontynuacje leczenia przeciwpsychotycznego prowadzonego
w okresie ostrych zaburzen psychotycznych. Zasadniczymi celami leczenia podtrzymujacego sa:
zmniejszenie ryzyka nawrotu, optymalizacja jakosci zycia, przywrocenie dawnego poziomu funkcjonowania
psychologicznego, optymalizacja funkcjonowania i reintegracja spoteczna. Terapia podtrzymujaca
realizowana jest w oparciu o systematycznie prowadzone monitorowanie stanu pacjenta. Wizyty kontrolne
powinny si¢ odbywaé nie rzadziej niz co miesigc, a przy stabilnym stanie chorego najrzadziej co 2-3
miesigce. Z badan dodatkowych zalecane sg m. in.:

o morfologia krwi, stezenie elektrolitow, kreatyniny w surowicy krwi, préb watrobowych (co rok lub
W razie potrzeby czesciej)

e stezenie glukozy we krwi na czczo lub hemoglobiny Alc (4 miesigce po rozpoczeciu leczenia
przeciwpsychotycznego, a nastepnie co rok lub czesciej)

o profilu lipidowego (co najmniej co 5 lat)

e badanie EKG (szczegdlnie wazne w przypadku stosowania leku, ktéry moze wptywaé na wzrost
wartosci QTc, przed i na poczatku leczenia oraz przy zmianie dawki leku)

W leczeniu podtrzymujacym zaleca si¢ stosowanie tego samego leku, ktory stosowano w fazie ostrej
leczenia, przez okres pierwszych 6 miesigcy stosuje si¢ lek w tej samej dawce. Doboru minimalnej
skutecznej dawki leku przeciwpsychotycznego nalezy dokona¢ indywidualnie, w zaleznosci od m. in.: stanu
pacjenta. Okres leczenia podtrzymujacego powinien wynosic:

e po | epizodzie co najmniej 1-2 lata,
e po przebytych 2 lub wigcej epizodach, co najmniej 5 lat,

Czesto zachodzi koniecznos$¢ przediuzania tego okresu. U chorych z zachowaniami agresywnymi lub
samobojczymi nie zaleca sie odstawiania leczenia podtrzymujacego. W trakcie leczenia podtrzymujacego
zmiana leku jest rzadko zalecana. Zmiane leku nalezy rozwazy¢ w przypadku wystgpienia powiktan,
nieakceptowanych przez pacjenta objawow ubocznych, pojawienia sie lub nasilenia objawdw pozytywnych,
znacznego nasilenia objawdw negatywnych, braku wspétpracy ze strony pacjenta. Brak czy niedostateczna
dyscyplina przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych stanowi zasadnicza przyczyne niepowodzenia
leczenia podtrzymujacego i w rezultacie — nawrotow zaburzen psychotycznych. Dotyczy to zarowno lekow
przeciwpsychotycznych klasycznych jak i Il generacji, przy czym uwaza Si¢, ze chorzy chetniej
wspotpracuja przy przyjmowaniu LPIIG. Zwiekszenie dyscypliny przyjmowania lekbw mozna osiagnaé m.
in.: poprzez zastosowanie lekdw, ktérych objawy uboczne i ich nasilenie sg nieznaczne, wilasciwa
psychoedukacje¢, monitorowanie programu leczenia czy poprawe wgladu w chorobe. W przypadku, gdy
powyzsze dziatania zawiodg, zdaniem ekspertow wskazane staje sie zastosowanie lekéw w formie ,,depot”.

Leki ,,depot” stosuje sie rzadziej u chorych z | epizodem schizofrenii niz przy leczeniu podtrzymujacym lub
nawrotdéw schizofrenii. U chorych z | epizodem leki o przedtuzonym dziataniu zalecane sa w sytuacji braku
wspotpracy chorego, lub gdy chorzy nie reaguja na leki przeciwpsychotyczne Il generacji a reaguja na lek
klasyczny. AW-13

Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Lekdw Przeciwpsychotycznych Il Generacji powotanej przez
Zarzad Gloéwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (maj 2004)

Obowiazujace zasady refundowania lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji praktycznie pozbawiajg
dostepu do nich chorych mogacych z takiej terapii odnies¢ najwicksza korzys¢. Sa to zwlaszcza mtodzi
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pacjenci, ktorzy otrzymaliby szanse na kontynuowanie nauki lub pracy. Trzeba podkresli¢, ze wszystkie
medyczne standardy leczenia farmakologicznego uznaja za zasade leczenie pierwszego zachorowania na
schizofreni¢ lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji. Grupa Robocza ds. Lekéw Przeciwpsychotycznych
Il Generacji podtrzymuje w catej rozciagtosci swoje stanowisko, postulujace szeroki dostep do leczenia tymi
lekami chorych na schizofrenie. Tym samym uwazaja, ze ograniczenie ich refundacji jedynie do przypadkéw
»Schizofrenii lekoopornej” nie znajduje medycznego uzasadnienia. Uwazajg za konieczne wprowadzenie
takich regulacji prawnych, polegajacych na petnej refundacji lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji
chorym na schizofrenie (kategorie diagnostyczne od F20 do F29 wedtug klasyfikacji ICD-10). Szczegdlnie
wazne jest dopuszczenie refundacji lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji dla chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii. Poza tym traktowanie lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji jako jednolitej
grupy lekéw nie ma uzasadnienia, gdyz roznig sie¢ miedzy sobg profilem dziatania farmakologicznego, jak i
tolerancja, a takze skutecznosciag kliniczng (niepowodzenie terapeutyczne w czasie leczenia jednym z lekdw
z tej grupy nie oznacza, ze inny lek z tej grupy nie moze by¢ lekiem skutecznym u tego samego chorego;
odmienny profil tolerancji lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji sprawia, ze zta tolerancja jednego z
nich nie jest jednoznaczna znietolerancja innych lekéw z tej grupy). Réznice w zakresie skutecznosci i
tolerancji lekow przeciwpsychotycznych Il generacji uzasadniajg koniecznos¢ dostepnosci wszystkich lekdw
z tej grupy dla chorych cierpigcych na zaburzenia psychotyczne. AW-14

Inne kraje

Schizophrenia, The NICE guideline on core interventions in the treatment and management of
schizophrenia in adults in primary and secondary care — updated edition; The British Psychological
Society & The Royal College of Psychiatrists, 2010

Diugodziatajace leki przeciwpsychotyczne podawane sa w postaci gtebokich domiesniowych zastrzykéw, a
nastepnie powoli uwalniaja si¢ z miejsca iniekcji, co umozliwia utrzymywanie si¢ stosunkowo statego
poziomu leku we krwi w diugim okresie czasu i pozwala na wykonywanie iniekcji raz na kilka tygodni.
Niemniej jednak, taki sposob podawania lekdw wigze sie rowniez z potencjalnymi ograniczeniami, takimi
jak brak elastycznosci podawania leku, co powoduje, ze osiggniecie optymalnej dawki leku jest przeciagniete
w czasie i jest niepewne. W badaniach klinicznych wykazano, ze leczenie podtrzymujace preparatami
diugodziatajacymi w niskich dawkach moze zwieksza¢ ryzyko nawrotu choroby, a jego ujawnienie sie moze
zaja¢ miesigce, a nawet lata. Inng wadg tego typu lekdw jest fakt, iz dla niektérych oséb otrzymywanie leku
w postaci zastrzykéw moze by¢ doswiadczeniem pasywnym i moralnie nie do przyjecia. Co wigcej, istnieja
doniesienia na temat wystepowania bolu, obrzeku, $wiadu oraz wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w
miejscu iniekcji. Tego typu dziatania niepozadane moga sktoni¢ niektorych pacjentéw do podjecia
aktywnych dziatan w kierunku unikania iniekcji, a nawet odmowy przyjmowania innych s$wiadczen.
Niemniej jednak, znaczna czes¢ o0s6b przyjmujacych regularnie dtugodziatajagce iniekcje lekdw
przeciwpsychotycznych woli t¢ droge podania od terapii doustnej, uznajac ja za wygodniejsza. AW-15

The NICE clinical guideline 82, “Schizophrenia. Core interventions in the treatment and management
of schizophrenia in adults in primary and secondary care”, marzec 2009

Nalezy rozwazy¢ stosowanie dtugodziatajacych lekow przeciwpsychotycznych u pacjentdéw ze schizofrenia:

- ktérzy wolg tego typu leczenie po ostrej fazie leczenia,

- gdy uniknigcie braku wspétpracy pacjenta (umyslnego lub nieumysinego) pod wzgledem stosowania lekow
przeciwpsychotycznych jest priorytetem klinicznym,

Przed rozpoczeciem leczenia dtugodziatajgcymi lekami przeciwpsychotycznymi nalezy wzig¢ pod uwage:

- preferencje $wiadczeniobiorcy oraz jego stosunek do sposobu podania leku (regularne iniekcje
domiegsniowe) oraz kwestie organizacyjne (np. wizyty domowe, lokalizacja szpitala);

- kryteria do stosowania doustnych lekow przeciwpsychotycznych, w szczegdlnosci w odniesieniu do ryzyka
i korzysci z tego sposobu podawania lekow;

- poczatkowo nalezy stosowac niska dawke leku, zalecang w Charakterystyce Produktu Leczniczego. AW-16
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The 2009 Schizophrenia PORT Psychopharmacological Treatment Recommendations and Summary
Statements Schizophrenia Bulletin vol. 36 no. 1 pp. 71-93, 2010, uaktualnienie wytycznych z 2004 roku

Dlugodziatajgce, domigsniowe leki przeciwpsychotyczne powinno sie proponowaé pacjentom jako
alternatywe dla przeciwpsychotycznych lekow doustnych w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii, woéwczas
gdy pacjent woli t¢ droge podania od formy doustnej. Rekomendowany zakres dawek dla flufenazyny
wynosi 6,25 — 25 mg co 2 tygodnie; dla haloperidolu: 50 — 200 mg co 4 tygodnie; dla risperidonu: 25 — 75
mg co 2 tygodnie. AW-17

Clinical Practice Guideline for Schizophrenia and Incipient Psychotic Disorder; Ministry of Health
and Consumer Affairs; Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research, 2009

Leki o przedtuzonym uwalnianiu moga by¢ stosowane w dwdch grup pacjentow: tych, ktorzy preferujg taka
droge podania (lepsza tolerancja i mniejsze ryzyko péznych dyskinez); a takze u tych, ktérzy pomimo
szeregu interwencji psychospotecznych ukierunkowanych na wspieranie adaptacji leku, wielokrotnie nie
stosowali si¢ do zalecen i wystepowaty u nich czgste nawroty choroby. Jest to tym pilniejsze, gdy skutki
nawrotéw sg powazne i pociagaja za soba powazne ryzyko zaréwno dla pacjenta i dla innych. AW-18

Behan C, Current approaches to the management of schizophrenia, 2009

Pacjentéw leczonych preparatami typu depot nalezy regularnie obserwowaé¢ pod katem wystepowania
pozapiramidowych dziatan niepozadanych. AW-19

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania lekdw pierwszej i drugiej generacji w leczeniu schizofrenii u
0s6b dorostych, Norweska Agencja ds. lekdw, Rapport fra Kunnskapssenteret nr 8-2009, Oversikt over
systematiske oversikter.

Opracowanie wykonane na podstawie szesciu przegladow systematycznych, poréwnujacych skutecznosc i
bezpieczenstwo lekéw | i 1l generacji. Olanzapina okazata sie skuteczniejsza w poréwnaniu z kwetiaping i
zyprazydonem; haloperidol okazat sie mniej skuteczny niz amisulpryd i klozapina. Metaboliczne dziatania
niepozadane byly najbardziej zauwazalne w przypadku olanzapiny, klozapiny i kwetiapiny. Motoryczne
dziatania niepozadane wystapity w przypadku haloperidolu i perfenazyny. W przypadku lekéw drugiej
generacji, nie byto wiekszych réznic miedzy grupami w zakresie dziatan niepozadanych. Stosowanie
risperidonu wigzato sie z podwyzszonym poziomem prolaktyny, podczas gdy stosowanie perfenazyny,
klozapiny, olanzapiny, zyprazydonu i kwetiapiny — powodowato redukcje jej poziomu. Nie odnotowano
roznic miedzy grupami w przypadku dziatan niepozadanych dotyczacych probleméw sercowo-
naczyniowych (wyjatek - haloperidol ma mniejszy wplyw na wydtuzenie odstepu QTc niz sertindol, w
grupie olanzapiny wystapit nizszy odsetek pacjentow, u ktoérych zaobserwowano wydtuzenie odstepu QTc
niz w grupie kwetiapiny i risperidonu. U pacjentéw stosujacych haloperidol odnotowywano nizsze odsetki
utraty pacjentdbw z badania z powodu dziatan niepozadanych w poréwnaniu z sertindolem. W grupie
pacjentow stosujacych haloperidol odnotowywano wyzsze odsetki utraty pacjentow z badania (og6tem) niz
w grupie stosujacej aripiprazol i klozaping. Stosowanie kwetiapiny wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem
wystgpienia objawdw pozapiramidowych niz stosowanie risperidonu. AW-20

WFSBP (World Federation of Societies of Biological Psychiatry) Treatment Guidelines on
Schizophrenia 2005, “Guidelines for Biological Treatment of Schizophrenia, Part 2: Long-term
treatment of schizophrenia”. 2006

Staba oraz czesciowa wspotpraca pacjenta z lekarzem jest istotnym problemem pojawiajacym sie w trakcie
diugoterminowego leczenia schizofrenii. W opracowaniu Weiden 2004 wykazano bezposredni zwigzek
pomiedzy cze$ciowa wspOipraca pacjenta z lekarzem i ryzykiem hospitalizacji. Dtugodziatajace leki
antypsychotyczne podawane sg w postaci gtebokich domiesniowych zastrzykéw, a nastepnie powoli
uwalniane sg z miejsca iniekcji, co daje stosunkowo staty poziom leku we krwi w dtugim okresie czasu i
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pozwala na wykonywanie iniekcji raz na kilka tygodni. Niemniej jednak, taki sposdb podawania lekow
wigze sie réwniez z potencjalnymi ograniczeniami, takimi jak brak elastycznosci podawania leku, ktore
powoduje, ze osiggniecie optymalnej dawki leku jest przeciagniete w czasie i jest niepewne. W badaniach
klinicznych wykazano, ze leczenie podtrzymujace niskimi dawkami preparatéw dlugodziatajacych moze
zwieksza¢ ryzyko nawrotu choroby, ktérego ujawnienie sie moze zajaé miesigce, a nawet lata. Inng wada
tego typu lekdw jest fakt, iz dla niektérych osob otrzymywanie leku w postaci zastrzykow moze by¢é
doswiadczeniem pasywnym i moralnie nie do przyjecia. Co wiecej, istnieja doniesienia na temat
wystepowania bolu, obrzeku, $wiadu oraz wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w miejscu iniekcji. Tego
typu dziatania niepozadane moga sktoni¢ niektorych pacjentdow do podjecia aktywnych dziatan w kierunku
unikania iniekcji, a nawet odmowy przyjmowania innych swiadczen. Niemniej jednak, znaczna czgs¢ osob
przyjmujacych regularnie, dtugodziatajace iniekcje lekow przeciwpsychotycznych woli te droge podania od
terapii doustnej, uznajac ja za wygodniejsza. (poziom A — dowody naukowe oparte na co najmniej 3
umiarkowanie duzych badaniach typu RCT, z ktérych co najmniej jedno jest prawidtowo przeprowadzonym
badaniem klinicznym kontrolowanym grupa placebo).

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna (placebo) udowodniono skutecznos¢ flufenazyny i risperidonu w
prewencji nawrotdw choroby. Whnioski na temat efektywnosci Kklinicznej innych formulacji
dtugodziatajacych (typu depot) zaktadano na podstawie wystarczajacych dowodéw naukowych istniejacych
dla form doustnych tych substancji. Na podstawie jednego z przegladéw systematycznych stwierdzono
spadek liczby hospitalizacji u pacjentdbw ze schizofrenig, u ktdrych rozpoczeto leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi typu depot, a ktorzy leczeni byli uprzednio lekami doustnymi,. (Poziom C - istnieja
minimalne dowody naukowe, na ktorych oparto t¢ rekomendacje — co najmniej jedno RCT z podwojnym
zaslepieniem z grupa kontrolng oraz 1 prospektywne, otwarte badanie/seria przypadkéow (z liczbg
uczestnikdéw w badaniu wynoszaca co najmniej 10), wskazujace na skutecznos¢ leku, lub istniejg co najmniej
2 prospektywne, otwarte badania/serie przypadkdéw (z liczbg uczestnikow w badaniu wynoszaca co najmniej
10 osdéh)).

Na podstawie jednej z metaanaliz nie mozna stwierdzi¢, iz istniejg jasne dowody naukowe wskazujace, ze
leki przeciwpsychotyczne typu depot réznig sie istotnie od konwencjonalnych form doustnych przy ocenie
nawrotu objawOw choroby, utraty pacjentébw z badania, czy dziatah niepozadanych (poziom A). Do
metaanalizy wiaczono badania o krotkich okresach obserwacji (6 tygodni), ktére prawdopodobnie nie
odzwierciedlaja rzeczywistych aspektdw dtugoterminowego leczenia przy uzyciu lekow diugodziatajacych.
Dalsze wyniki tego przegladu opartego na 92 badaniach typu RCT, w ktorych oceniano 5 réznych
preparatow typu depot (flupentixol, flufenazyna, haloperidol, pipotiazyna i zuklpentiksol) sugeruja, iz leki
typu depot w poréwnaniu z formami doustnymi moga wigza¢ sie z korzystniejszymi efektami w postaci
poprawy catkowitego funkcjonowania pacjentéw. Nie byto przekonujacych dowodéw na wyzszosé
ktoregokolwiek z preparatow typu depot, jakkolwiek nieliczne doniesienia sugerowaty, iz zuklopentixol
moze Sie wigza¢ z nizszym ryzykiem wystgpienia nawrotu choroby w poréwnaniu z lupentixolem lub
haloperidolem o przedtuzonym uwalnianiu. Ryzyko wystapienia ryzyka zaburzen ruchu (ocenianych za
pomoca pomiaru zuzycia lekdw antycholinergicznych) moze by¢ mniejsze przy stosowaniu flufenazyny w
poréwnaniu z innymi lekami typu depot. Niskie dawki preparatéw typu depot byty mniej efektywne w
poréwnaniu ze standardowymi dawkami, niemniej wyzsze dawki tych lekéw nie byly bardziej skuteczne niz
preparaty w formach doustnych. Istnieje wysoka migdzyosobnicza zmiennos¢ przy ocenie stgzenia dawek we
krwi przy stosowaniu preparatéw dtugodziatajacych, np. w przypadku stosowania haloperidolu. W trakcie
przestawiania pacjenta z formy doustnej preparatu na forme domigsniows, poréwnywalne stezenia leku we
krwi moga nie zosta¢ osiagnicte. Moze to powodowaé wczesny nawrot choroby lub staba odpowiedz na
leczenie dtugodziatajacymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Dlugodziatajacy risperidon jest pierwszym, i w trakcie tworzenia niniejszych wytycznych réwniez jedynym
dostepnym atypowym lekiem przeciwpsychotycznym o dtugodziatajacej formule. Ze wzgledu na mechanizm
dziatania, istotne uwalnianie leku do krwi rozpoczyna si¢ 3 tygodnie od pierwszego wstrzyknigcia leku, po
ktorym nastepuje stopniowe jego uwalnianie przez kolejne 4-6 tygodni od pierwszego podania. Istnieja
dowody na wyzsza skutecznos¢ risperidonu w poréwnaniu z placebo (poziom C). W badaniach typu RCT o
krotkich oraz srednich okresach obserwacji nie wykazano istotnych roznic pomigdzy risperidonem o
przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z risperidonem w formie doustnej. Dowody na skutecznosé
risperidonu o przedtuzonym uwalnianiu w diuzszych okresach obserwacji sa ograniczone. Istnieje jedno
badanie otwarte o 1-rocznym okresie obserwacji, w ktérym poréwnywano dwie dawki risperidonu o
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przedtuzonym uwalnianiu. Niemniej, w dalszym ciaggu istnieje potrzeba przeprowadzenia badan
diugoterminowych, w ktérych nalezy poréwna¢ risperidon o przedtuzonym uwalnianiu z risperidonem w
postaci doustnej. AW-21, 22

Clinical practical guidelines treatment of schizophrenia, Canadian Psychiatric Association, The Canadian
Journal of Psychiatry, Vol 50, No 13, Supplement 1, listopad 2005

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie dwoma kolejnymi lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy
rozwazy¢ stosownos¢ uzycia leku o przedtuzonym uwalnianiu — gdy chory nie przestrzega terapii, lub
klozapiny, a w przypadku niepowodzenia leczenia klozaping nalezy rozwazy¢ zastosowanie kombinacji
lekow. Dowody sugeruja, ze risperidon o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do lekdw typowych
powoduje mniej objawdw pozapiramidowych. AW-23

International clinical practice guidelines for early psychosis, International Early Psychosis Association
Writing Group, British Journal of Psychiatry (2005), 187 (suppl . 48), 120-124

Leczenie przy uzyciu lekdw typu depot nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw, ktérzy odmoéwili leczenia, maja state
objawy choroby lub doswiadczaja czestych jej nawrotdw, nalezg do grupy wysokiego ryzyka pod katem
mozliwosci dokonywania préb samobodjczych lub wykazujg agresywne zachowanie, a dodatkowo nie
angazuja sie w leczenie. Tego typu praktyke nalezy stosowac nie dtuzej niz jest to konieczne, dopdki pacjent
nie zaakceptuje koniecznosci leczenia. Przymusowe leczenie, powinno by¢ czesto kontrolowane tgcznie z
planowaniem daty zakonczenia tego typu leczenia. AW-24

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

Leki o przedtuzonym uwalnianiu powinny by¢ zarezerwowane dla dwdch grup pacjentow: tych, ktorzy
wybrali taki sposob przyjmowania leku (preferowane sa leki atypowe o przedtuzonym uwalnianiu z uwagi
na lepsza tolerancje i zmniejszone ryzyko pdznych dyskinez) oraz tych, ktérzy nie stosuja si¢ do zalecen.
Jednakze ten sposob podawania leku powinien by¢ traktowany jako tymczasowy i w miare mozliwosci
zastgpiony lekami podawanymi doustnie.

W ostrych nawrotach schizofrenii zaleca sie je$li wystepuje opornos¢ na terapie (dwa leki
przeciwpsychotyczne, w tym przynajmniej jeden atypowy) zastosowanie jako trzeciej linii leczenia
klozapiny. Podanie leku typowego depot zaleca si¢ jako ostatnig opcje, atypowy lek o przedtuzonym
uwalnianiu moze by¢ rozwazony jako alternatywa dla klozapiny u pacjentéw stabo wspétpracujacych lub
preferujacych tego typu leki. Zaleca si¢ najnizsze mozliwe dawki tego typu lekdw i diugie przedziaty
czasowe miedzy kolejnym podaniem leku.

Jeden z autoréw wytycznych zgtosit konflikt interesdw — otrzymat wsparcie finansowe od kilku firm
farmaceutycznych na badania i konferencje, oraz szkolenia dla firm. AW-25

Practice guideline for the treatment of patients with schizophrenia, American Psychiatric Association,
luty 2004

Diugodziatajace leki przeciwpsychotyczne mozna stosowaé u pacjentdw z powtarzajgcymi sie nawrotami
choroby spowodowanymi brakiem stosowania si¢ do zalecen lekarza, jak rowniez u 0sob, ktore preferuja ten
sposob podawania lekow. U niektérych pacjentéw leki o dtuzszym okresie eliminacji z organizmu lub
diugodziatajace sa opcja, ktdra moze poprawié¢ adherencje pacjenta do leczenia lub ograniczy¢ jej brak.
Warto réwniez zauwazyé¢, ze okresy poéttrwania doustnych lekéw przeciwpsychotycznych znaczaco sie
réznia. U pacjentow, Kktorzy czesto zapominaja o przyjmowaniu kolejnych dawek lekéw lub ktorzy
nieregularnie nie stosujg sie do zalecen lekarza, moga by¢ stosowane leki dtugodziatajgce. Jesli wskazane do
zastosowania sa leki o przedtuzonym uwalnianiu, forma doustna leku (flufenazyna,, haloperidol, i
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risperidon) powinna by¢ terapia inicjujaca podczas ostrej fazy choroby Przejscie z formy doustnej na forme o
przedtuzonym uwalnianiu moze wystgpi¢ podczas ostrej fazy choroby; jednakze leki o przedtuzonym
uwalnianiu nie sg zazwyczaj przepisywane jako leczenie ostrych epizodéw psychotycznych, poniewaz
leczenie przy ich pomocy moze trwa¢ miesigce w celu osiagnigcia stabilnego stanu pacjenta, ponadto sa
eliminowane z organizmu bardzo powoli, co zwigzane jest z matg kontrolg lekarza nad iloscia leku obecng w
organizmie i sprawia trudnosci z dostosowaniem dawki i kontrolg dziatan niepozadanych i efektu
terapeutycznego. Leki o przedtuzonym uwalnianiu zaleca si¢ w ostrych fazach choroby np. w sytuacji, gdy
pacjent doswiadcza zaostrzenia objawdw psychotycznych podczas przyjmowania lekéw o przediuzonym
uwalnianiu, korzystna moze by¢ kontynuacja leczenia z tymczasowsg suplementacja doustng. AW-26

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

HAS, Commission De La Transparence, 21 lipiec 2010, Risperdal Consta w leczeniu podtrzymujacym
schizofrenii u pacjentéw aktualnie ustabilizowanych doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi

Whiosek o przedituzenie refundacji leku (65%) rozpatrzono pozytywnie. Ponowna ocena atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych w leczeniu schizofrenii u 0séb dorostych jest obecnie w toku. W oczekiwaniu na
wyniki tego oceny, refundacja Rispolept Consta jest wazna w tym wskazaniu.

5 maj 2010 - Opinia Komisji — utrzymanie refundacji w wysokosci 65% we wskazaniu leczenie
podtrzymujace  schizofrenii  u  pacjentow  aktualnie  ustabilizowanych  doustnymi  lekami
przeciwpsychotycznymi.

2 czerwiec 2004 - Pierwszy dostepny lek atypowy o przedtuzonym uwalnianiu. Wskazanie: Leczenie
psychoz, zwiaszcza schizofrenicznych, po przetaczeniu pacjenta z leczenia doustnego risperidonem.
Leczenie przy jego pomocy moze poprawi¢ wspéltprace pacjenta i zwiekszy¢ rzeczywiste korzysci leczenia
w poréwnaniu z doustnym risperidonem. Decyzja: refundacja 65%.

Uzasadnienie: Na podstawie trzech badan klinicznych oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
risperydonu o przedtuzonym uwalnianiu (12-tygodniowego z randomizacja, poréwnujacego risperidon z
placebo; z randomizacjg typu non-inferiority 12-tygodniowego poréwnujgcego risperidon depot z
risperydonem doustnym oraz badania otwartego, jednoroczne jednoramiennego), stwierdzono iz skutecznosé
risperidonu (25 mg, 50 mg, 75 mg) o przedtuzonym uwalnianiu byta znamiennie wyzsza w poréwnaniu z
placebo. W przypadku drugiego badania, skutecznos¢ risperidonu depot okazata sie nie gorsza w poréwnaniu
z risperidonem podawanym doustnie. Bezpieczenstwo obu preparatéw byto poréwnywalne. W przypadku
trzeciego badania skutecznos¢ leku utrzymywata si¢ przez 1 rok, tolerancja byta zréznicowana w zaleznosci
od rodzaju zdarzenia niepozadanego. Dawka 25 mg byta najlepiej tolerowana przez pacjentéw. AW-27

Scottish Medicines Consortium, 6 grudzien 2002; Risperidone prolonged release injection (Risperdal
Consta)

Rekomendacja pozytywna'. Zalecany do stosowania pod kontrola psychiatry. Risperdal Consta moze byé
rozwazony jako opcja leczenia u pacjentow wymagajacych lekéw atypowych i u ktérych leki depot sg
preferowane. AW-28

PBAC

Marzec 2011 Risperidone, powder for I.M. injection, 25 mg, 37.5 mg and 50 mg (modified release),
with 2 mL diluent in prefilled syringe, Risperdal Consta® - w lipcu 2004 r. PBAC zarekomendowat
wpisanie na liste risperidon depot w leczeniu schizofrenii na podstawie akceptowalnego, ale wysokiego
wspotczynnika efektywnosci kosztowej. AW-29

! Nie odnaleziono uzasadnienia rekomendacji.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 27/69



5.1.

AOTM-OT-0252

w leczeniu schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Rispolept Consta® [risperidonum]

. Finansowanie ze $rodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Preparat Rispolept Consta (mikrokapsutki o przedtuzonym uwalnianiu + rozpuszczalnik; 25, 37,5 i 50 mg)
jest finansowany ze srodkoéw publicznych we wskazaniu: ,,Schizofrenia w przypadku nawrotu objawow
psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku
wspOtpracy chorego” i wydawany za optatg ryczattows.

Tabela 2. Koszt preparatow Rispolept Consta.

Nazwa DDD Koszt DDD | Koszt pacjenta | Koszt NFZ | Cena detaliczna | Limit

NFZ [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Rispolept Consta 25 mg 2,7mg 35,55 3,20 325,96 329,16 | 329,16
Rispolept Consta 37,5 mg 35,12 3,20 484,54 487,74 | 487,74
Rispolept Consta 50 mg 34,90 3,20 643,12 646,32 | 646,32

Zr6dfo: Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie wykazu chordb oraz wykazu lekow i
wyrobow medycznych, ktére ze wzgledu na te choroby sg przepisywane bezpfatnie, za opfatg ryczaftowg lub za
czesciowg odpfatnoscig

Wsrdd komparatorow finansowane obecnie sa:

e  Wydawane bezptatnie: we wskazaniu: Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe:
Perphenazinum (Trilafon enanthate), Zuclopenthixolum (Clopixol Depot).

¢  Wydawane po whniesieniu optaty ryczattowej we wskazaniu: Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe: Flupentixolum (Fluanxol Depot);

e  Wydawane po wniesieniu optaty ryczattowej we wskazaniu: Schizofrenia: risperidonum( tabletki).

Tabela 3. Leki przeciwpsychotyczne depot i risperidon w postaci doustnej refundowane ze srodkdw publicznych, ktére
stanowig podstawe limitu dla poszczeg6lnych substancji czynnych i ich opakowan.

Preparat Opakowanie DDD Koszt za 1 DDD dla Cena/PLN | Limit/PLN
pacjenta [PLN]*
perphenazinum
Trilafon enanthate | 10 amp.a 1ml; 0,1g/ml | 0,01g 0,00 | 12696 | 126.96
zuclopenthixolum
Clopixol Depot 1 amp.a 1ml; 0,2g/ml 0,039 0,00 19,13 19,13
Clopixol Depot 10 amp.a 1ml; 0,2g/ml | 0,03g 0,00 155,70 155,70
risperidonum

Rispolux 1 mg x 20 tabl. 0,80 10,14 10,14
Ziperid 2 mg x 20 tabl. 0,40 21,05 21,05
Galperinon 3 mg x 20 tabl. 0,27 35,96 35,96
Risperidon Vipharm 4 mg x 20 tabl. 0,20 48,49 48,49
Torendo Q-Tab 1 mg 1 mg x 50 tabl. 0,98 28,75 25,34
Torendo Q-Tab 2 mg 2 mg x 50 tabl. 0,62 58,56 52,63
Rispen 3 3 mg x 50 tabl. 1,46 127,34 89,91
Rispen 4 4 mg x 50 tabl. 5mg 1,29 166,52 121,22
Risset 1 1 mg x 60 tabl. 0,53 30,41 30,41
Risperon 2 mg x 60 tabl. 0,27 63,19 63,16
Risperon 3 mg x 60 tabl. 0,18 107,92 107,89
Risperon 3 mg x 60 tabl. 0,13 145,47 145,46
Risperon 1 mg x 40 tabl. 0,80 20,28 20,27
Risperon 2 mg x 40 tabl. 0,40 42,12 42,11
Risperon 3 mg x 40 tabl. 0,27 71,95 71,93
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Risperon |  4mgx40tabl. | | 0,20 | 9697 | 9697

Zrédfo: Informator o lekach, Ministerstwo Zdrowia

Nie jest finansowany ze srodkéw publicznych haloperidol (Decaldol, Haloperidol WZF) oraz olanzapina
depot (ZypAdhera).

Tabela 4. Ceny preparatow olanzapiny i haloperidolu depot.

Preparat Opakowanie Limit na opakowanie | Cena
[w zlotych]
olanzapinum
ZypAdhera proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do 652,25*
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; 210 mg
ZypAdhera proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do 984,49*
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; 300 mg
ZypAdhera proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do 1304,61*
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu; 405 mg
haloperidolum
Decaldol roztwor do wstrzyknie¢ 0,05 g/1ml; Opakowanie: 5 amp.a 1ml - | 37,10**
Haloperidol WZF | roztwor do wstrzyknie¢ 5 mg/ml 10 amp.a 1ml - | 19,63**

* Zrodfo: Projekt rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie limitow cen lekow i wyrobéw medycznych wydawanych
swiadczeniobiorcom bezpfatnie, za opfatg ryczaftowg lub czesciowg odpfatnoscig, przekazany do uzgodnier
zewnetrznych w dniu 10 sierpnia 2011 roku (AW-58)

** http://bazalekow.mp.pl/leki/item.html?id=25775

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Refundacja preparatéw depot zawierajacych substancje czynna risperidonum w innych krajach na
dzien 5.07.2011:

Australia- refundacja 100%, Risperdal Consta, 25 mg, 37,5 mg, 50 mg. AW-30
Czechy - refundacja 100% Risperdal Consta, 25 mg, 37,5 mg, 50 mg. AW-31

Dania - refundowany Rispolept Consta (25 mg, 37,5 mg, 50 mg), Risperdal Consta (25 mg, 37,5 mg, 50
mg). AW-32

Finlandia — refundowany (Risperdal Consta (25 mg, 37,5 mg, 50 mg). AW-33
Francja — refundacja 65%, Risperdal Consta (25 mg, 37,5 mg, 50 mg). AW-34
Nowa Zelandia - refundacja 100% Risperdal Consta (25 mg, 37,5 mg, 50 mg). AW-35

Portugalia — refundacja 90% Risperdal Consta (25 mg, 37,5 mg, 50 mg), brak refundacji Belivon Consta.
AW-36

Stowacja — refundacja 100% Risperdal Consta (25 mg, 37,5 mg, 50 mg). AW-37

Szwajcaria — refundowany Risperdal Consta (25 mg, 37,5 mg, 50 mg). AW-38
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6. Wskazanie dowodow naukowych

Autorzy analiz przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny:

6.1. Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczenstwa oceniono raport przedstawiony
przez podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wiasne.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analiza efektywnosci Klinicznej przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny

Kryteria wlaczenia:

Populacja__| [

Interwencja _ _

i —

komparator | e

N
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Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wykluczenia:
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6.1.2.Kompletnos¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$¢ z Wytycznymi

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 33/69



Rispolept Consta® [risperidonum] AOTM-0OT-0252

w leczeniu schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu
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Zrédio: AW-40

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje
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Zrédio: AW-50

Aktualizacja wyszukiwania AOTM

Z uwagi na fakt, iz data ostatniego przeszukania baz informacji medycznej podana w analizie skutecznosci
klinicznej podmiotu odpowiedzialnego przeprowadzono aktualizacj¢ wyszukiwania. W
pierwszym etapie poszukiwano badan poréwnujacych risperidon

Po analizie petnych tekstéw
pod wzgledem interwencji, metodyki, populacji, typu publikacji i dostepnosci nie odnaleziono badan
spetniajagcych kryteria wiagczenia do analizy. AW-57

6.1.3.2. Bezpieczerstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu
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Informacje z ChPL

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla preparatu Rispolept Consta mozna stwierdzi¢, ze
najczesciej zglaszane dziatania niepozadane (czestos¢ > 10%) to: bezsenno$é, lek, bol gtowy, infekcje
gornych drég oddechowych, parkinsonizm, depresja i akatyzja. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych stwierdzano bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT po wprowadzeniu
rysperydonu do obrotu.

Tabela 18. Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rispolept Consta.
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AOTM-OT-0252

Klasyfikacja
ukladéw i narzadow

Bardzo czesto
(=1/10)

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100),

Badania
diagnostyczne

EKG odbiegajagcy od normy, zwiekszenie
stezenia prolaktyny we krwi, zwickszenie
stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz,
zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwigkszenie masy
ciala, utrata masy ciata.

Wydtuzenie odstepu QT w EKG

Zaburzenia serca

Blok przedsionkowo-komorowy,
tachykardia

Blok odnogi peczka Hisa,
przedsionkdw, bradykardia,
zatokowa, kotatanie serca

migotanie
bradykardia

Zaburzenia krwi i ukt.

Niedokrwistosé

Trombocytopenia, neutropenia

chtonnego
Zaburzenia ukt. | Parkinsonizm, | Zawroty glowy, sedacja, senno$é¢, drzenie, | Drgawki, omdlenia, zawroty glowy po
nerwowego akatyzja,  bol | dystonia, p6zna dyskineza, dyskineza zmianie pozycji  ciala, niedoczulica,
glowy parestezja, letarg, nadmierna sennos¢
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie, zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy B4l ucha
btednika
Zaburzenia ukt. Duszno$¢, kaszel, przekrwienie nosa, bol
oddechowego, Klatki gardta i krtani
piersiowej i
srddpiersia
Zaburzenia zotadka i Wymioty, biegunka, zaparcia, nudnosci, bol
jelit brzucha, niestrawnosé¢, bél zebow, suchosé
w jamie ustnej, dolegliwosci zotadkowe,
niezyt zotadka
Zaburzenia nerek i Nietrzymanie moczu
drég moczowych
Zaburzenia skory i Wysypka, wyprysk Obrzek naczynioruchowy, $wiad, tradzik,
tkanki podskérnej lysienie, sucha skoéra
Zaburzenia B4l stawdw, plecéw, konczyn, migsni Ostabienie migsni, bol szyi, bél posladkéw,
migsniowo- b6l pochodzenia migsniowo-kostnego w
szkieletowe i tkanki klatce piersiowej
acznej
Zaburzenia Wzmozone taknienie, zmniejszone
metabolizmu i taknienie
odzywiania
Zakazenia i zarazenia | Infekcje Zapalenie ptuc, grypa, infekcja dolnych drdg | Zapalenie pecherza, zapalenie zotadka i
pasozytnicze gornych drég | oddechowych, zapalenie oskrzeli, drdg | jelit, infekcja, infekcja miejscowa, ropien
oddechowych | moczowych i ucha, zapalenie zatok, infekcje | podskorny
wirusowe
Urazy, zatrucia i Upadki Bole po wstrzyknieciu
powiktania po
zabiegach
Zaburzenia Nadcisnienie, niedocisnienie Niedocisnienie ortostatyczne
naczyniowe
Zaburzenia og6lne i Goraczka, obrzek obwodowy, bél w klatce | Samopoczucie odbiegajagce od normy,
stany w  miejscu piersiowej, uczucie zmeczenia, bél, bdl w | uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
podania miejscu  wstrzykniecia, astenia, choroby | stwardnienia, stwardnienia w miejscu
grypopodobne wstrzykniecia, ospatosé¢, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia
Zaburzenia ukt. Nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia ukt. Brak  miesiaczki, zaburzenia erekcji, | Zaburzenia €Zynnosci seksualnych,
rozrodczego i piersi mlekotok ginekomastia
Zaburzenia Depresja, Pobudzenie, zaburzenia snu Mania, obnizenie libido, nerwowosé¢
psychiczne bezsennos¢, lek

Zrédio: AW-11
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FDA, Risperdal Consta (risperidone) Long-Acting Injection sierpien 2008, Increased Mortality in
Elderly Patients with Dementia-Related Psychosis

Pacjenci w podesztym wieku z psychozami i otgpieniem leczeni lekami przeciwpsychotycznymi sa narazeni
na zwiekszone ryzyko zgonu. Risperdal Consta (risperidon) nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentéw z
psychoza i demencja. AW-51

Risperdal Consta (risperidone) long-acting injection — zmiany dotyczace profilu bezpieczenstwa
zatwierdzone przez FDA, sierpien 2010

Inne dziatania niepozadane obserwowane podczas:

e oceny premarketingowej Risperdal Consta: bél w nadbrzuszu, infekcje drég oddechowych,
obecnos¢ glukozy w moczu, trudnosci w zasypianiu, opdzniony wytrysk, uogdlniony $wiad.
e  po wprowadzeniu do obrotu: zatrzymanie moczu, cukrzyca, hipoglikemia. AW-52

Australian Prescriber 2004;27(5):118-119

Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cukrzycy u pacjentéw ze schizofrenia i to ryzyko jest podwyzszone
przez niektore leki przeciwpsychotyczne. Ryzyko jest wieksze w przypadku atypowych lekéw klozapiny,
olanzapiny i lekéw przeciwpsychotycznych konwencjonalnych o niskim potencjale w poréwnaniu z
risperidonem lub silne dziatajacymi lekami konwencjonalnymi. AW-53

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosé z Wytycznymi
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6.2.2.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.2.1. Informacje z raportu
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Zrodio: AW-41, 54

6.2.2.2. Inne odnalezione informacje
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Zrédéo: AW 50

6.3. Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

H"'

Zrédio: AW-48
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6.3.2.Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia

6.3.2.1. Informacje z raportu

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 57/69



Rispolept Consta® [risperidonum] AOTM-0OT-0252

w leczeniu schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 58/69



Rispolept Consta® [risperidonum] AOTM-0OT-0252

w leczeniu schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspofpracy chorego

Zrédio: AW-42

6.3.2.2. Informacje z innych zZrédet
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6.3.3.Wpfyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spofeczne
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7.1.

7.2.

7.3.
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Podsumowanie

Przesfanki finansowania zgfaszane przez wnioskodawce

Brak

Przesfanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

1. ,Brak wspoOtpracy chorych na schizofrenie w leczeniu stanowi podstawows przyczyne
niepowodzenia leczenia przeciwpsychotycznego.

2. Rispolept Consta zapewnia wspoétprace wigkszosci pacjentdw uporczywie odstawiajacych leki

przeciwpsychotyczne, co skutkuje nawrotem choroby, czesto hospitalizacja i pogorszeniem dalszego

przebiegu schizofrenii, a takze wzrostem kosztéw ekonomicznych zwigzanych z hospitalizacja.
Technologie medyczne, ktére zastgpuje Rispolept Consta to leki przeciwpsychotyczne starej
generacji, dajace znacznie wiecej objawdw niepozadanych.

4. W poréwnaniu z drugim LPPIIG o przedtuzonym dziataniu — Zypadhera, Rispolept Consta jest
istotnie bezpieczniejszy, poniewaz nie powoduje ryzyka wystapienia zespotu poinfekcyjnego, a w
zwiazku z tym nie wymaga specjalnych warunkéw dokonywania iniekcji.

5. Ze wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa moze by¢ podawany ambulatoryjnie lub w domu,
np. podczas dziatan zespotu opieki srodowiskowe;j.

6.  Niewatpliwa zaleta jest rowniez to, ze Rispolept Consta moze by¢ stosowany po niepowodzeniu

leczenia wszystkimi lekami przeciwpsychotycznymi w formie doustnej.

Rispolept Consta zostat tez umieszczony w aktualnych wytycznych zalecanego postepowania
klinicznego.”

w

~

»Moje wiasne stanowisko pokrywa si¢ z tym co (...) powyzej. Chce tylko zaznaczy¢, ze jednoczesnie nie
widze powoddw do przestawiania na Rispolept Consta pacjentow otrzymujacych dotychczas leki klasyczne
0 przedtuzonym dziataniu: zuklopentyksol, haloperydol, perfenazyne, flupentyksol, pod warunkiem, ze sg
skuteczne i dobrze tolerowane przez pacjenta.” AW-9

»~Wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze s§rodkow publicznych. W  uzupetnieniu
argumentacji z poprzedniej strony: Specyfika wskazan diagnostycznych wiaze si¢ czgsto z przerwaniem
zaleconego leczenia zanim dojdzie do uzyskania poprawy. Stosowanie leku o przedtuzonym dziataniu,
finansowanym ze srodkéw publicznych jest gwarancjg kontynuacji leczenia podtrzymujacego. Poprawe
wspotpracy gwarantuje brak (minimalne ryzyko) objawdw ubocznych i niepozadanych.” AW-10

,Uwazam, ze preparat Rispolept-consta ze wzgledu na dobrg skutecznos¢ i tolerancje u chorych na
schizofrenig, u ktérych wystepuje brak wspdtpracy w zakresie systematycznego stosowania lekdw
neuroleptycznych winien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych” AW-56

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
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8. Pismiennictwo i zafgczniki
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Pismo Ministra Zdrowia z dnia 1 wrzesnia 2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-61/GB/09) zlecajace ocene
preparatu Rispolept Consta.

Pismo Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-93/GB/09)
modyfikujace poprzednie zlecenie.

Pismo Ministra Zdrowia z dnia 27 stycznia 2010r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-192/GB/10) ponownie
modyfikujace zlecenie oceny preparatu Rispolept Consta.

Meder J., Schizofrenia- leczenie i rehabilitacja, Przewodnik Lekarza.
Araszkiewicz A. Schizofrenia w Polsce. Biata Ksigga, maj 2006.

Fenton W S, Blyrer CR, Heinssen RK; “Determinants of Medication Compliance in Schizophrenia: Empirical
and Clinical Findings”; Schizophrenia Bulletin, Vol. 23, No. 4, 1997.

Marmutowska-Michatowska, i in., ,,Brak wspotpracy w leczeniu u chorych na schizofreni¢ paranoidalng i
zaburzenia schizoafektywne- analiza poréwnawcza.

Joanna Meder, Magdalena Tyszkowska, Lekoopornos¢ rzekoma, Via Medica Psychiatria 2007, tom 4, nr 2; 53-
59.

—
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11.
12.
13.
14.

15.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rispolept Consta.
Korespondencja AOTM.
Standardy farmakoterapii schizofrenii wydane przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne, czerwiec 2006r.

Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Lekow Przeciwpsychotycznych 11 Generacji powotanej przez Zarzad
Gtéwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (maj 2004).

Schizophrenia, The NICE guideline on core interventions in the treatment and management of schizophrenia in
adults in primary and secondary care — updated edition; The British Psychological Society & The Royal
College of Psychiatrists, 2010.

. The NICE clinical guideline 82, “Schizophrenia. Core interventions in the treatment and management of

schizophrenia in adults in primary and secondary care”, marzec 2009.

. The 2009 Schizophrenia PORT Psychopharmacological Treatment Recommendations and Summary

Statements Schizophrenia Bulletin vol. 36 no. 1 pp. 71-93, 2010, uaktualnienie wytycznych z 2004 roku.

. Clinical Practice Guideline for Schizophrenia and Incipient Psychotic Disorder; Ministry of Health and

Consumer Affairs; Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research, 2009.

. Behan C, Current approaches to the management of schizophrenia, 2009.

. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lekéw pierwszej i drugiej generacji w leczeniu schizofrenii u oséb

dorostych, Norweska Agencja ds. lekéw, Rapport fra Kunnskapssenteret nr 8-2009, Oversikt over
systematiske oversikter.

. WFSBP (World Federation of Societies of Biological Psychiatry) Treatment Guidelines on Schizophrenia

2005, 2006.

. World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) “Guidelines for Biological Treatment of

Schizophrenia, Part 2: Long-term treatment of schizophrenia” 2006.

. Clinical practical guidelines treatment of schizophrenia, Canadian Psychiatric Association, The Canadian

Journal of Psychiatry, Vol 50, No 13, Supplement 1, listopad 2005.

. International clinical practice guidelines for early psychosis, International Early Psychosis Association Writing

Group, British Journal of Psychiatry (2005), 187 (suppl . 48), 120-124.
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5. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists: Clinical practice guidelines for the treatment of
schizophrenia and related disorders, Australian and New Zealand Journal of Psychiatry 2005; 39:1-30.

N

6. Practice guideline for the treatment of patients with schizophrenia, American Psychiatric Association, luty
2004.

7. Rekomendacje finansowe HAS, 2004 — 2010.
8. Rekomendacja finansowa SMC 2002.
9. Rekomendacja finansowa PBAC 2011.

0. Australia refundacja, http://www.pbs.gov.au/medicine.

w N NN

w

1. Czechy refundacja, http://www.sukl.cz/.

w

2. Dania refundacja, http://www.medicinpriser.dk.

w

3. Finlandia refundacja, http://asiointi kela.fi/laakekys app/LaakekysApplication.

w

4. Francja refundacja, http://www.codage.ext.cnamts fr/.

w

5. Nowa Zelandia refundacja, http://www.pharmac.govt.nz/.

w

6. Portugalia refundacja, http://www.infarmed.pt/infomed.

w

7. Stowacja refundacja, http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databazy/vyhladavanie-v-databaze-
registrovanych-liekov.

w
oo

. Szwajcaria refundacja, http://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?lang=fr.

48. Zgodnos¢ z wytycznymi Rispolept Consta.

51. FDA, Risperdal Consta (risperidone) Long-Acting Injection sierpien 2008, Increased Mortality in Elderly
Patients with Dementia-Related Psychosis.
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52. Risperdal Consta (risperidone) long-acting injection — zmiany dotyczace profilu bezpieczenstwa zatwierdzone
przez FDA, sierpien 2010.

53. Australian Prescriber 2004;27(5):118-119.

55. Dane przekazane przez NFZ.

57. Protokot przekazania strategii wyszukiwania dowodow naukowych w medycznych bazach danych dla
preparatu Rispolept Consta w leczeniu schizofrenii; z dnia 18.07.2011r.

58. Projekt rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie limitdw cen lekéw i wyrobdw medycznych wydawanych
Swiadczeniobiorcom bezptatnie, za optatg ryczaltows lub czesciowa odptatnoscia, przekazany do uzgodnien
zewnetrznych w dniu 10 sierpnia 2011 roku.
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