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Rekomendacja nr 65/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 19 wrzesnia 2011 r.

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu objawow
psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Rispolept Consta®
(risperidonum)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
schizofrenii w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspétpracy chorego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Rispolept Consta® (risperidonum)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, albo zmiane poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu
objawéw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspoétpracy chorego przy wykorzystaniu produktu leczniczego Rispolept
Consta® (risperidonum)”.

Brak wspotpracy pacjenta znacznie utrudnia farmakoterapie choréb psychicznych. Prowadzi
tez do wielu klinicznych i spotecznych implikacji - nawrotu objawdw choroby i ponownej
hospitalizacji, znacznego ryzyka samobdjstwa, utraty zatrudnienia, pogorszenia
funkcjonowania spotecznego.

Dostepnos$é lekéw antypsychotycznych wystepujgcych w postaciach farmaceutycznych
o przedtuzonym uwalnianiu ma podstawowe znaczenie w terapii, szczegélnie wobec braku
wspotpracy chorego.

Dostepne opublikowane dane oparte na wynikach badai klinicznych? pozwalaja
whnioskowac, ze stosowanie rysperydonu o przedtuzonym dziataniu pozwala na poprawe
stanu psychicznego i funkcjonowania chorych na schizofrenie oraz zmniejszenie liczby
hospitalizacji. Stosowanie rysperydonu o przedtuzonym dziataniu u chorych z pierwszym
epizodem schizofrenii moze dziata¢ bardziej korzystnie na procesy mielinizacji moézgu
w poréwnaniu z rysperydonem podawanym doustnie.?
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Problem zdrowotny

Schizofrenia jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktérych istotg jest dezintegracja
osobowosci.?

Zaburzenia schizofreniczne cechujg sie w ogdlnosci, podstawowymi i charakterystycznymi
zaktéceniami myslenia i spostrzegania oraz niedostosowanym i sptyconym afektem. Czas trwania
poszczegdlnych faz choroby bywa rézny, ale jest ScisSle powigzany z postawa pacjenta i jego rodziny
wobec leczenia i umiejetnym indywidualnym ustawieniem terapii. Okresy remisji nie muszg oznaczac
petnego zdrowia, cze$s¢ pacjentow odczuwa stale objawy przewlekte i od ich nasilenia zalezy
umiejetno$¢ funkcjonowania chorego.?

Schizofrenia charakteryzuje sie przewlektym i wyniszczajgcym przebiegiem, niekorzystnym wptywem
na jakos$¢ zycia pacjentdw oraz czestg koniecznoscig hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdw.
Trudne jest tez jej leczenie — u 60-80 proc. pacjentéw dochodzi do nawrotu choroby.?

W przebiegu schizofrenii wystepujg: objawy pozytywne — czyli wytwdrcze, nalezg do nich urojenia,
omamy, zaburzenia mowy, dezorganizacja zachowania lub objawy katatonii; objawy negatywne
(ubytkowe) — czyli objawy wystepujgce po przeminieciu ostrej fazy psychotycznej, polegajg
na wypaleniu, wycofaniu sie z zycia spotecznego, braku odczuwania emocji, uczucia obcosci, innosci,
braku motywacji do dziatania; objawy depresyjne; zaburzenia funkcji poznawczych — to ostabienie
inteligencji ogdlnej, jak i wybidrcze uposledzenie niektérych aspektow uwagi, pamieci, funkcji
wzrokowo-przestrzennych, czy zdolnosci jezykowych.?

Schizofrenia dotyczy ok. 1 proc. populacji catego $wiata, liczbe chorych w Polsce ocenia sie na ok. pét
miliona osdb. Zapadalnos$¢ na schizofrenie wynosi od 15 do 30 na 100 tys. osdb rocznie. Poczatek
choroby najczesciej wystepuje wczesnie, w okresie mitodzienczym, kiedy mtodzi ludzie tworzg
podstawy swojego zycia. Badania swiatowe dowiodty, ze mezczyzni chorujg wczesniej, w wieku 17—
30 lat, a kobiety 20-40 lat. Przyczyny choroby nie s do korica znane.”

Szacuje sie, ze 40-50% pacjentow ze schizofrenig nie wspétpracuje z lekarzem.?

Wspodtpraca pacjenta z lekarzem (ang. compliance, adherence) definiowana jest jako stopien,
w ktdrym zachowanie pacjenta jest zgodne z medycznym lub zdrowotnym zaleceniem lekarza.
Stopiel wspotpracy pacjenta z lekarzem jest trudny w ocenie, poniewaz zdolnos$¢ lekarza
do identyfikacji pacjentéw, ktdérzy nie przyjmujg zalecanych lekéw jest ograniczona. Wéréd metod
oceny stopnia stosowania sie pacjenta do zalecen lekarza wymienia sie: raportowanie samego
pacjenta lub cztonka rodziny, zliczanie tabletek lub przedtuzonych recept, okreslanie stezenia leku
w $linie, moczu, lub we krwi. Niemniej jednak, stopier zgodnosci réznego typu pomiarow rzadko
bywa wysoki.?

Przyczynami braku wspétpracy pacjenta mogg by¢: brak wgladu pacjenta w chorobe; ostabienie
poznawcze; negatywna ocena i nastawienie do leczenia spowodowane ztg tolerancjg leczenia
i wystepowaniem dziatan niepozadanych; przywigzywanie niewielkiej wagi do leczenia, ktére moze
rozpoczynac sie juz w momencie, kiedy pacjent stacza wewnetrzng walke z wystepujgcymi u siebie
objawami; 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
objawéw choroby; naduzycie alkoholu lub narkotykéw.?

W przypadku braku wspodtpracy pacjenta gtéwnym zadaniem jest wybdér optymalnego leku dla
danego pacjenta. Lek dobrany pod wzgledem skutecznosci, tolerancji, wygody stosowania
i akceptowany przez pacjenta jest podstawg skutecznej terapii. Bardzo wazny jest wybor leku, ktéry
W najmniejszym stopniu ogranicza funkcjonowanie zyciowe pacjenta pod wzgledem stylu zycia,
kosztow leczenia, diety, widocznych, ucigzliwych dziatan niepozgdanych. W przypadku pacjentéw,
u ktdrych wystepuje problem z przestrzeganiem zaleconego schematu dawkowania, duzg korzyscig
dla pacjenta bedzie dazenie do maksymalnego jego uproszczenia. Jeszcze lepsze efekty
w monitorowaniu przyjmowania lekédw 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) zapewniajg z kolei $cisle
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kontrolowane uwalnianie substancji czynnej, brak wystepowania wiekszych wahan stezenia leku
w organizmie i praktycznie wyeliminowanie wielu objawdw niepozgdanych, co skutkuje poprawg
tolerancji i akceptacji leku przez pacjenta.’

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Standardy farmakoterapii schizofrenii wydane przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (czerwiec
2006 r.) definiujg leczenie podtrzymujgce, jako kontynuacje leczenia przeciwpsychotycznego,
prowadzonego w okresie ostrych zaburzen psychotycznych. Zasadniczymi celami leczenia
podtrzymujacego s3: zmniejszenie ryzyka nawrotu, optymalizacja jakosci Zzycia, przywrdcenie
dawnego poziomu funkcjonowania psychologicznego, optymalizacja funkcjonowania i reintegracja
spoteczna.’

Terapia podtrzymujgca realizowana jest w oparciu o systematycznie prowadzone monitorowanie
stanu pacjenta. Wizyty kontrolne powinny sie odbywaé nie rzadziej niz co miesigc, a przy stabilnym
stanie chorego najrzadziej co 2-3 miesiace.’

W leczeniu podtrzymujacym zaleca sie stosowanie tego samego leku, ktéry stosowano w fazie ostrej
leczenia, przez okres pierwszych 6 miesiecy stosuje sie lek w tej samej dawce. Doboru minimalnej
skutecznej dawki leku przeciwpsychotycznego nalezy dokona¢ indywidualnie, w zaleznosci od m. in.:
stanu pacjenta. Okres leczenia podtrzymujacego powinien wynosié¢: po 1. epizodzie co najmniej
1-2 lata; po przebytych 2 lub wiecej epizodach, co najmniej 5 lat. Czesto zachodzi koniecznosc
przedtuzania tego okresu.’

U chorych z zachowaniami agresywnymi lub samobdjczymi nie zaleca sie odstawiania leczenia
podtrzymujacego. W trakcie leczenia podtrzymujacego zmiana leku jest rzadko zalecana. Zmiane leku
nalezy rozwazyé w przypadku wystgpienia powiktan, nieakceptowanych przez pacjenta objawodw
ubocznych, pojawienia sie lub nasilenia objawéw pozytywnych, znacznego nasilenia objawow
negatywnych, braku wspdtpracy ze strony pacjenta. Brak czy niedostateczna dyscyplina
przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych stanowi zasadniczg przyczyne niepowodzenia leczenia
podtrzymujgcego i w rezultacie — nawrotéw zaburzen psychotycznych. Dotyczy to zaréwno lekow
przeciwpsychotycznych klasycznych, jak i Il generacji (LPIIG), przy czym uwaza sie, ze chorzy chetniej
wspOtpracujg przy przyjmowaniu LPIIG.?

W przypadku, gdy dziatania zwiekszajace dyscypline przyjmowania lekéw zawiodg, zdaniem
ekspertow, wskazane staje sie zastosowanie lekéw w formie ,,depot”. Leki ,,depot” stosuje sie rzadziej
u chorych z 1. epizodem schizofrenii niz przy leczeniu podtrzymujacym lub nawrotéw schizofrenii.
U chorych z 1. epizodem leki o przedtuzonym dziataniu zalecane sg w sytuacji braku wspétpracy
chorego, lub gdy chorzy nie reagujg na leki przeciwpsychotyczne Il generacji a reagujg na lek
klasyczny.?

Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Lekdéw Przeciwpsychotycznych Il Generacji powotane] przez
Zarzad Gtowny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (maj 2004) podkresla, ze obowigzujgce
zasady refundowania lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji praktycznie pozbawiajg dostepu
do nich chorych mogacych z takiej terapii odnies¢ najwiekszg korzysé. Sg to zwtaszcza mtodzi
pacjenci, ktorzy otrzymaliby szanse na kontynuowanie nauki lub pracy. Trzeba podkreslic,
ze wszystkie medyczne standardy leczenia farmakologicznego uznajg za zasade leczenie pierwszego
zachorowania na schizofrenie lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji. Grupa Robocza ds. Lekéw
Przeciwpsychotycznych Il Generacji podtrzymuje w catej rozciggtosci swoje stanowisko, postulujgce
szeroki dostep do leczenia tymi lekami chorych na schizofrenie. Tym samym Grupa uwaza,
ze ograniczenie ich refundacji jedynie do przypadkdéw ,schizofrenii lekoopornej” nie znajduje
medycznego uzasadnienia. Grupa uwaza za konieczne wprowadzenie 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 lekow przeciwpsychotycznych Il generacji, jako jednolitej grupy
lekéw nie ma uzasadnienia, gdyz rdznig sie miedzy sobg profilem dziatania farmakologicznego,
jak i tolerancjg, a takze skutecznoscig kliniczng (niepowodzenie terapeutyczne w czasie leczenia
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jednym z lekdéw z tej grupy nie oznacza, ze inny lek z tej grupy nie moze by¢ lekiem skutecznym u tego
samego chorego; odmienny profil tolerancji lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji sprawia, ze zta
tolerancja jednego z nich nie jest jednoznaczna z nietolerancjg innych lekéw z tej grupy). Rdznice
w zakresie skutecznosci i tolerancji lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji uzasadniajg
konieczno$¢ dostepnosci wszystkich lekéw z tej grupy dla chorych cierpigcych na zaburzenia
psychotyczne.’

Zgodnie z wytycznymi Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii, (,Standardy leczenia
farmakologicznego niektérych zaburzen psychicznych”; Via Medica Gdansk 2011; Practice Guideline
for the treatment of patients with schizophrenia, Second Edition and Guideline Watch 2009),
Rispolept Consta oraz inne leki starej generacji o przedtuzonym dziataniu sg, w przypadku dobrej
tolerancji, rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego w Polsce (jako najbardziej
rekomendowang technologie polecang w Polsce wymienia sie leczenie rysperydonem
o przedtuzonym dziataniu - stosowanie lekéw neuroleptycznych w postaci iniekcji o przedtuzonym
dziataniu jest zalecane w przypadku chorych na schizofrenie nie wspétpracujgcych w leczeniu).?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rysperydon jest wybidrczym antagonista monoaminergicznym o unikatowych witasciwosciach.
Charakteryzuje sie duzym powinowactwem do receptorow serotoninergicznych 5-HT,
i dopaminergicznych D,. Rysperydon wigze sie réwniez z receptorami alfa-1-adrenergicznymi
i, z mniejszym powinowactwem, z receptorami histaminergicznymi H; i receptorami a-,-
adrenergicznymi. Rysperydon nie wykazuje powinowactwa do receptoréow cholinergicznych. Cho¢
rysperydon jest silnym antagonistg receptoréw D,, co wigze sie z korzystnym wptywem na wytwadrcze
objawy schizofrenii, w mniejszym stopniu ogranicza aktywno$¢ motoryczng i wywotuje katalepsje
niz klasyczne neuroleptyki. Zréwnowazone osrodkowe dziatanie antagonistyczne na receptory
serotoninergiczne i dopaminergiczne moze zmniejszy¢ prawdopodobiedstwo wystgpienia
pozapiramidowych dziatan niepozgdanych i rozszerzyé oddziatywanie terapeutyczne na objawy
negatywne i zaburzenia afektywne wystepujace w przebiegu schizofrenii.?

Dla wiekszosci pacjentéw zalecana dawka poczgtkowa wynosi 25 mg domiesniowo, co 2 tyg. Produkt
Rispolept Consta nalezy podawac w gtebokiej domiesniowej iniekcji w miesien posladkowy, uzywajac
w tym celu dotaczonej do opakowania bezpiecznej igty.?

U pacjentdow nie przyjmujgcych aktualnie rysperydonu doustnie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wstepnego leczenia rysperydonem doustnie przed wyborem poczgtkowej dawki domiesniowe;j.
U pacjentow leczonych wiekszymi doustnymi dawkami lekéw przeciwpsychotycznych nalezy
rozwazy¢ wiekszg dawke — 37,5 mg. Dawek nie nalezy zwieksza¢ czesciej, niz raz na 4 tygodnie.
Wynikéw zwiekszenia dawki nalezy oczekiwaé najwczedniej po trzech tygodniach od podania
pierwsze] iniekcji zawierajgcej zmieniong dawke. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano
dodatkowych korzysci po podaniu dawki 75 mg. Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 50 mg
podawanych co dwa tygodnie.?

Nalezy zapewnié wystarczajgco skuteczng terapie doustng postacig rysperydonu lub poprzednim
lekiem przeciwpsychotycznym w trakcie trzytygodniowego okresu opdznienia od wykonania
pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta do pojawienia sie dziatania produktu. Rispolept Consta
nie powinien by¢ stosowany w zaostrzeniach schizofrenii bez zapewnienia wystarczajgco skutecznej
terapii doustng postacig rysperydonu lub poprzednim lekiem przeciwpsychotycznym w trakcie
trzytygodniowego okresu opéznienia od wykonania pierwszej iniekcji produktu Rispolept Consta.?

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego rysperydon zarejestrowano w leczeniu
podtrzymujgcym  schizofrenii u  pacjentdéw  aktualnie leczonych  doustnymi  lekami
przeciwpsychotycznymi.?

Whniosek Ministra Zdrowia dotyczy leczenia schizofrenii w przypadku nawrotu objawodw
psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego.?
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Preparat Rispolept Consta (mikrokapsutki o przedtuzonym uwalnianiu + rozpuszczalnik; 25, 37,5 i 50
mg) jest aktualnie w Polsce finansowany ze s$rodkdw publicznych we wskazaniu: ,schizofrenia
w przypadku nawrotu objawdéw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego” i wydawany za opfatg ryczattowa.’

Efektywnosc¢ kliniczna

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono 1 przeglad systematyczny i 8 badan klinicznych,
w tym 2 badania typu RCT, spetniajacych kryteria wiaczenia do raportu. Nie odnaleziono
odpowiednich publikacji, na podstawie ktérych bytoby mozliwe wykonanie poréwnania posredniego.
Zdecydowano sie wuzupetni¢ analize o wyniki 6 odnalezionych dtugookresowych badan
bez randomizacji, o minimum 12-miesiecznych okresach obserwacji.’

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej podmiotu odpowiedzialnego

e Ocena skutecznosci rysperydonu depot wzgledem zuklopentyksolu depot
Wyniki oparto na jednym badaniu z randomizacjg, w ktérym skuteczno$¢ oceniano w populacji
pacjentéw ze schizofrenig (uwaga: u ktérych wystepowato wspétistniejgce uzaleznienie od substancji
psychoaktywnych).

W przypadku ocenianych punktéw koricowych t.j.: powtdérna hospitalizacja z powodu zaostrzenia
objawéw psychotycznych lub utrata pacjentow z badania ogdétem nie odnotowano rdznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.’

e QOcena skutecznosci rysperydonu depot wzgledem placebo
Wyniki oparto na jednym RCT. Réznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami odnotowano przy
ocenie odpowiedzi na leczenie.

e QOcena skutecznosci rysperydonu depot na podstawie dtugookresowych badan
obserwacyjnych po 12 mies. terapii

Wyniki oparto na 5 badaniach bez grupy kontrolnej. We wszystkich wtgczonych do analizy badaniach
jak i na podstawie przeprowadzonych metaanaliz stwierdzono znamienne statystycznie rdznice
wzgledem wartosci poczgtkowych w odniesieniu do $redniej zmiany liczby punktéw w skalach PANSS
(ogotem), PANSS-P, PANSS-G, PANSS-N, PANSS (zaburzenia poznawcze), CGI-S, GAF,
czy w odniesieniu do wynikéw kwestionariusza postawy wobec leku DAI30 - ang. Drug Attitude
Inventory (ogdtem, postawa wobec leku i subiektywna odpowied

e QOcena skutecznosci rysperydonu depot dziataniu na podstawie dtugookresowych badan
obserwacyjnych po 18 mies. terapii
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Wyniki oparto na badaniu jednoramiennym.

e Ocena skutecznosci rysperydonu na podstawie dtugookresowych badan obserwacyjnych
po 24 mies. terapii
Wyniki oparto na 3 publikacjach.

Poréwnanie rysperydonu depot z olanzaping o przedtuzonym uwalnianiu wykonane przez analitykow
Agenciji.

Poréwnanie posrednie olanzapiny depot z rysperydonem depot w leczeniu ostrej fazy schizofrenii
wykazato znamienne statystycznie rdznice pomiedzy dziataniem olanzapiny depot a rysperydonem
depot w odniesieniu do sredniej zmiany liczby punktéw w skali PANSS-P: MD = -2,30 (95% Cl: -4,49; -
0,11); p<0,05. W ocenie pozostatych ocenianych parametréw, takich jak sSrednia zmiana liczby
punktow w skali CGI, PANSS-N i ogétem, oraz wycofanie z badania z jakichkolwiek przyczyn
nie wykazano znamiennych rdéznic pomiedzy ocenianymi interwencjami. Poréwnujac olanzapine
depot z rysperydonem depot w schizofrenii w subpopulacji pacjentdw objetych terapig
podtrzymujacg wykazano brak istotnych réznic w skutecznosci preparatéw depot w odniesieniu
do lekéw podawanych doustnie w terapii podtrzymujgcej schizofrenii. Ograniczeniem wykonanego
zestawienia wynikéw byt réwniez rézny okres trwania badania — odpowiednio 24 i 12 tygodni.?

Bezpieczenstwo stosowania

Oceniajgc bezpieczenstwo stosowania rysperydonu depot wzgledem zuklopentyksolu depot
wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ RISPC w odniesieniu do Sredniej réznicy wyniku
w skali oceny nasilenia objawdéw pozapiramidowych ESRS: MD = -1,61 (95% Cl: -1,90; -1,32). Z kolei
w przypadku skali UKU Side Effect Rating Scale odnotowano istotnie wiekszg redukcje w liczbie
uzyskanych punktéw w grupie RISPC (nie podano danych liczbowych w badaniu). Czestos$c
stosowania lekéw przeciwparkinsonowskich byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie ZUKLO
(48,5% pacjentéw) w poréwnaniu do grupy RISPC: 27% pacjentéw, p<0,01.2

Ocena bezpieczenstwa rysperydonu depot wzgledem placebo wskazata znamienng statystycznie
réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do s$redniej zmiany wyniku w skali ESRS (ogdétem;
dyskinezja) dla dawki 25 mg RISPC (w przypadku dawki 50 mg RISCP nie odnotowano rdznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami). W przypadku oceny sredniej zmiany wyniku w skali
ESRS (parkinsonizm, dystonia) nie odnotowano rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami
dla obu dawek RISPC w poréwnaniu z placebo. Nie odnotowano takze rdznic znamiennych
statystycznie w ocenie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami
pozapiramidowymi i przyrostem masy ciata. Znamiennie czesciej w grupie RISPC w dawce 50 mg
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w poréwnaniu z grupg placebo wystepowato zmeczenie (w poréwnaniu dawki 25 mg RISPC z placebo
nie odnotowano rdznicy znamiennej statystycznie), z kolei w grupie placebo znamiennie czesciej
wystepowato pobudzenie, psychoza, niepokdj w poréwnaniu z dawka 50 mg RISPC (w przypadku
dawki 25 mg nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie w ocenie czestosci wystepowania
tych dziatan niepozadanych) oraz uraz w poréwnaniu z dawkg 25 mg RISPC (w przypadku dawki
50 mg nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami).’

Ocena bezpieczenstwa rysperydonu depot na podstawie badan obserwacyjnych po 12 mies. terapii
wskazata, ze dziatania niepozgdane ogdétem i bezsenno$¢ (metaanaliza 3 badan) wystapity
odpowiednio u okoto 65% i 11% pacjentdw, ciezkie dziatania niepozadane, hiperkinezja, katar,
klinicznie istotny przyrost masy ciata powyzej 7% (1 badanie) odpowiednio u 20%, 12%, 12% i 20%
pacjentéw. Niepokoj/lek i pozapiramidowe dziatania niepozgdane ogdtem (metaanaliza 2 badan)
wystgpity u 15% pacjentéw. Odnotowano znamienng statystycznie redukcje wyniku wzgledem
wartosci wyjsciowych w skalach ESRS (ogdtem i w podskalach) dla obu dawek RISPC z wyjgtkiem
$redniej redukcji wyniku w podskali oceniajgcej nasilenie objawdéw dyskinezji (m.in. ruchy konczyn)
dla dawki 25 mg oraz podskali oceniajgcej nasilenie objawdw dystonii dla dawki 50 mg.
Nie odnotowano rdznic znamiennych statystycznie w odniesieniu do sredniej zmiany dtugosci
odcinka QTc w poréwnaniu do wartosci poczatkowej.

Ocena bezpieczenstwa rysperydonu depot na podstawie badan obserwacyjnych po 18 mies. terapii
wykazata, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi w badaniu byty: przyrost masy
ciata powyzej 5% (26%), pobudzenie (24%), bezsennos$¢ (19%), przyrost masy ciata powyzej 7% (19%),
przyrost masy ciata (14%), depresja (11%), zaostrzenie schizofrenii (10%); natomiast po 24 mies.
terapii wsrdd najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych odnotowano: zaburzenia psychiczne
(9%) zaburzenia uktadu nerwowego (7%). Pozostate dziatania niepozgdane wystepowaty u mniej
niz 4% pacjentow (zaburzenia Zzofadkowo-jelitowe, przyrost masy ciata, zaburzenia uktadu
mie$niowo-szkieletowego i tkanki tacznej, zaburzenia uktadu rozrodczego).’

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi (czestos¢ > 1/10) sg: bezsenno$é, lek, bdl gtowy, infekcje gérnych drég
oddechowych, parkinsonizm, depresja, akatyzje.?

Po wprowadzeniu produktu na rynek odnotowano ciezkie reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym
martwice, ropien, zapalenie tkanki tgcznej, wrzdd, krwiak, guzek. Czestos¢ ich wystepowania jest
nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych). Pojedyncze przypadki
wymagajg interwencji chirurgicznej.3

Nie przeprowadzono badan produktu Rispolept Consta u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek.?

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny byta ocena optacalnosci
stosowania rysperydonu o przedtuzonym uwalnianiu (Rispolept Consta®) w leczeniu schizofrenii,
wzgledem komparatora - opcji nieleczenia chorych z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjenta.

. Z kolei sredni efekt zdrowotny (QALY) przypadajgcy na 1 pacjenta
w analizowanym horyzoncie wyniést odpowiednio ~2,4 dla RISPC oraz 1,6 dla placebo.’
Uzyskana wartos¢ parametru ICUR wyniosta 10 851 PLN za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu
w przypadku zastgpienia nieleczenia terapig RISPC. _
_ Terapia RISPC generuje efekty zdrowotne o 51% wyzsze niz dla opcji
nieleczenia. W wyniku przeprowadzonej prostej analizy wrazliwosci, zmiana wiekszos$ci parametréow
powodowata zmiany wartosci parametru ICUR o maksimum +7%. Najwieksze zmiany odnotowano
w przypadku zatozen:

o stopa dyskontowa dla efektdw zdrowotnych i kosztow wynoszgca 0%: spadek ICUR o 28%;
o $rednia dawka RISPC wynosi 25 mg: RISPC jest technologig dominujacg;
o Srednia dawka RISPC wynosi 50 mg: wzrost ICUR o0 91%;
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. wartos$¢ compliance wynosi 84% i 100%: spadek ICUR o 37% lub wzrost o 28%.2

Poréwnanie rysperydonu o przedfuzonym uwalnianiu z olanzaping o przedtuzonym uwalnianiu
wykonane przez analitykdw Agencji: celem wykonanej analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci
ekonomicznej stosowania olanzapiny o przedfuzonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw
ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia olanzaping w postaci
doustnej, w przypadku nawrotu objawdow psychotycznych w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspodtpracy chorego przy zatozeniu finansowania olanzapiny o przedfuzonym
uwalnianiu ze srodkdéw publicznych w ramach podstawowej listy lekow refundowanych w chorobach
przewlektych (kategoria refundacyjna 100% z odpfatnoscig ryczattowg pacjenta) w warunkach
polskich z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta w jednorocznym horyzoncie czasowym.
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ktéra wykazata, ze z perspektywy ptatnika
publicznego stosowanie olanzapiny depot jest drozsze w poréwnaniu do stosowania rysperydonu
depot o 2 234,09 zt w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie 1 roku; z kolei z perspektywy
pacjenta stosowanie olanzapiny depot jest tarisze w poréwnaniu do stosowania rysperydonu depot
0 33,73 zt w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie 1 roku.?

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy podmiotu odpowiedzialnego byto okreslenie wptywu na system ochrony zdrowia
w Polsce decyzji o ewentualnym zaprzestaniu refundacji preparatu Rispolept Consta® (rysperydon
w formie depot) z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta.’

W scenariuszu istniejgcym koszty catkowite dla wariantu prawdopodobnego wyniosty . PLN
w roku 2011 i l PLN w roku 2012. Koszty catkowite dla wariantu maksymalnego w roku 2011
0Sszacowano na PLN i PLN w roku 2012. Koszt refundacji leku w wariancie minimalnym wynidst
. PLN w roku 2011 i i PLN w roku 2012.2

W scenariuszu ,nowym” koszty catkowite dla wariantu prawdopodobnego wyniosty xxx PLN
w 2011 roku i PLN w 2012 roku. Koszty catkowite dla wariantu maksymalnego byty réwne
odpowiednio PLN oraz . PLN w latach 2011 oraz 2012. W wariancie minimalnym natomiast

koszty te miaty wartos¢ [ PLN w roku 2011 i J PLN w roku 2012.2

Wedtug danych NFZ kwota refundacji preparatu Rispolept Consta wyniosta w roku 2009 i 2010
odpowiednio 48 i 69 min zt, w 2011 do maja wyniosta prawie 32 min zt.2

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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) wskazuje, ze dtugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne
podawane sg w postaci gtebokich domiesniowych zastrzykdéw, a nastepnie powoli uwalniajg sie
z miejsca iniekcji, co umozliwia utrzymywanie sie stosunkowo statego poziomu leku we krwi
w dtugim okresie czasu i pozwala na wykonywanie iniekcji raz na kilka tygodni. Niemniej jednak,
taki sposéb podawania lekéw wigze sie rowniez z potencjalnymi ograniczeniami, takimi jak brak
elastycznosci podawania leku, co powoduje, ze osiggniecie optymalnej dawki leku jest przeciggniete
w czasie i jest niepewne. W badaniach klinicznych wykazano, ze leczenie podtrzymujgce preparatami
dtugodziatajgcymi w niskich dawkach moze zwiekszac ryzyko nawrotu choroby, a jego ujawnienie sie
moze zajg¢ miesigce, a nawet lata. Inng wadag tego typu lekdw jest fakt, iz dla niektérych oséb
otrzymywanie leku w postaci zastrzykéw moze by¢ doswiadczeniem pasywnym i moralnie
nie do przyjecia. Co wiecej, istniejg doniesienia na temat wystepowania bélu, obrzeku, swigdu
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oraz wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w miejscu iniekcji. Tego typu dziatania niepozgdane mogg
sktonié niektérych pacjentéw do podjecia aktywnych dziatan w kierunku unikania iniekcji, a nawet
odmowy przyjmowania innych swiadczen. Niemniej jednak, znaczna czes¢ oséb przyjmujacych
regularnie dtugodziatajgce iniekcje lekéw przeciwpsychotycznych woli te droge podania od terapii
doustnej, uznajac ja za wygodniejsza.?

The NICE clinical guideline 82, “Schizophrenia. Core interventions in the treatment and management
of schizophrenia in adults in primary and secondary care”, z marca 2009 roku poleca rozwazenie
stosowania dtugodziatajgcych lekow przeciwpsychotycznych u pacjentdow ze schizofrenia, ktorzy wolg
tego typu leczenie po ostrej fazie leczenia szczegdlnie, gdy unikniecie braku wspdtpracy pacjenta
(umyslnego lub nieumysinego) pod wzgledem stosowania lekéw przeciwpsychotycznych jest
priorytetem klinicznym.?

Przed rozpoczeciem leczenia dtugodziatajgcymi lekami przeciwpsychotycznymi nalezy wzigé pod
uwage: preferencje Swiadczeniobiorcy oraz jego stosunek do sposobu podania leku (regularne
iniekcje domiesniowe) oraz kwestie organizacyjne (np. wizyty domowe, lokalizacja szpitala); kryteria
do stosowania doustnych lekéw przeciwpsychotycznych, w szczegdlnosci w odniesieniu do ryzyka
i korzysci z tego sposobu podawania lekéw.?

The 2009 Schizophrenia PORT Psychopharmacological Treatment Recommendations and Summary
Statements Schizophrenia Bulletin vol. 36 no. 1 pp. 71-93, 2010, uaktualniajgc wytyczne z 2004 roku
podkresla, ze dtugodziatajgce domiesniowe leki przeciwpsychotyczne powinno sie proponowac
pacjentom jako alternatywe dla przeciwpsychotycznych lekéw doustnych w leczeniu
podtrzymujgcym schizofrenii, wéwczas gdy pacjent woli te droge podania od formy doustnej.
Rekomendowany zakres dawek dla rysperydonu to 25 — 75 mg co 2 tygodnie.’

Clinical Practice Guideline for Schizophrenia and Incipient Psychotic Disorder; Ministry of Health and
Consumer Affairs; Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research (2009) zaleca,
aby leki o przedtuzonym uwalnianiu byty stosowane w dwdch grup pacjentow: tych, ktdrzy preferuja
taka droge podania (lepsza tolerancja i mniejsze ryzyko pdinych dyskinez); a takze u tych, ktdrzy
pomimo szeregu interwencji psychospotecznych ukierunkowanych na wspieranie adaptacji leku,
wielokrotnie nie stosowali sie do zalecen i wystepowaty u nich czeste nawroty choroby. Jest to tym
pilniejsze, gdy skutki nawrotdw sg powazne i pociggajg za sobg powazne ryzyko zaréwno dla pacjenta
i dla innych.?

Behan C, Current approaches to the management of schizophrenia (2009) zwraca jednak uwage,
aby pacjentéw leczonych preparatami typu depot nalezy regularnie obserwowaé pod katem
wystepowania pozapiramidowych dziatari niepozadanych.?

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania lekéw pierwszej i drugiej generacji w leczeniu schizofrenii
u 0sob dorostych, Norweska Agencja ds. lekdw, Rapport fra Kunnskapssenteret nr 8-2009, Oversikt
over systematiske oversikter: Opracowanie wykonane na podstawie szeSciu przeglagdéw
systematycznych, porownujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo lekéw | i Il generacji. Olanzapina
okazata sie skuteczniejsza w poréwnaniu z kwetiaping i zyprazydonem; haloperidol okazat sie mniej
skuteczny niz amisulpryd i klozapina. Metaboliczne dziatania niepozgdane byty najbardziej
zauwazalne w przypadku olanzapiny, klozapiny i kwetiapiny. Motoryczne dziatania niepozgdane
wystgpity w przypadku haloperidolu i perfenazyny. W przypadku lekédw drugiej generacji, nie byto
wiekszych réznic miedzy grupami w zakresie dziatan niepozgdanych. Stosowanie rysperydonu wigzato
sie z podwyzszonym poziomem prolaktyny, podczas gdy stosowanie perfenazyny, klozapiny,
olanzapiny, zyprazydonu i kwetiapiny — powodowato redukcje jej poziomu. Nie odnotowano rdznic
miedzy grupami w przypadku dziatan niepozgdanych dotyczacych problemdéw sercowo-naczyniowych
(wyjatek - haloperidol ma mniejszy wptyw na wydtuzenie odstepu QTc niz sertindol, w grupie
olanzapiny wystapit nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano wydtuzenie odstepu QTc
niz w grupie kwetiapiny i rysperydonu. U pacjentéw stosujgcych haloperidol odnotowywano nizsze
odsetki utraty pacjentéw z badania z powodu dziatah niepozgdanych w porédwnaniu z sertindolem.
W grupie pacjentow stosujacych haloperidol odnotowywano wyzsze odsetki utraty pacjentéw
z badania (ogoétem) niz w grupie stosujgcej aripiprazol i klozapine. Stosowanie kwetiapiny wigzato sie
z wiekszym ryzykiem wystapienia objawéw pozapiramidowych niz stosowanie rysperydonu.?
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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) zauwaza, ze staba oraz czesciowa wspotpraca pacjenta z lekarzem
jest istotnym problemem pojawiajgcym sie w trakcie dtugoterminowego leczenia schizofrenii.
W opracowaniu Weiden 2004 wykazano bezposredni zwigzek pomiedzy czesciowg wspdtpracy
pacjenta z lekarzem i ryzykiem hospitalizacji. W badaniach klinicznych z grupg kontrolng (placebo)
udowodniono skutecznos¢ flufenazyny i rysperydonu w prewencji nawrotéw choroby. Na podstawie
jednego z przegladdw systematycznych stwierdzono spadek liczby hospitalizacji u pacjentéw
ze schizofrenig, u ktdrych rozpoczeto leczenie lekami przeciwpsychotycznymi typu depot, a ktérzy
leczeni byli uprzednio lekami doustnymi. Na podstawie jednej metaanalizy nie mozna stwierdzié,
iz istniejg jasne dowody naukowe wskazujace, ze leki przeciwpsychotyczne typu depot réznig sie
istotnie od konwencjonalnych form doustnych przy ocenie nawrotu objawéw choroby, utraty
pacjentéw z badania, czy dziatan niepozgdanych. Dalsze wyniki tego przegladu sugeruja, iz leki typu
depot w pordéwnaniu z formami doustnymi mogg wigzac sie z korzystniejszymi efektami w postaci
poprawy catkowitego funkcjonowania pacjentéw. Nie byto przekonujgcych dowoddw na wyzszosé
ktéregokolwiek z preparatéw typu depot. Niskie dawki preparatéw typu depot byty mniej efektywne
w poréwnaniu ze standardowymi dawkami, niemniej wyzsze dawki tych lekéw nie byty bardziej
skuteczne niz preparaty w formach doustnych. Istnieje wysoka miedzyosobnicza zmiennosc
przy ocenie stezenia dawek we krwi przy stosowaniu preparatow dtugodziatajgcych. W trakcie
przestawiania pacjenta z formy doustnej preparatu na forme domiesniowg, porownywalne stezenia
leku we krwi mogg nie zostac osiggniete. Moze to powodowaé wczesny nawrdt choroby lub staba
odpowiedz na leczenie dtugodziatajgcymi lekami przeciwpsychotycznymi. Dtugodziatajacy rysperydon
jest pierwszym, i w trakcie tworzenia niniejszych wytycznych rowniez jedynym dostepnym atypowym
lekiem przeciwpsychotycznym o dtugodziatajacej formule.?

Clinical practical guidelines treatment of schizophrenia, Canadian Psychiatric Association,
The Canadian Journal of Psychiatry, Vol 50, No 13, Supplement 1, z listopada 2005 roku zaleca
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie dwoma kolejnymi lekami przeciwpsychotycznymi
rozwazenie uzycia leku o przedtuzonym uwalnianiu — gdy chory nie przestrzega terapii, lub klozapiny,
a w przypadku niepowodzenia leczenia klozaping nalezy rozwazy¢ zastosowanie kombinacji lekéw.
Dowody sugerujg, ze rysperydon o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do lekéw typowych
powoduje mniej objawdw pozapiramidowych.?

International clinical practice guidelines for early psychosis, International Early Psychosis Association
Writing Group, British Journal of Psychiatry (2005), 187 (suppl . 48), 120-124 podkresla, ze leczenie
przy uzyciu lekéw typu depot nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, ktérzy odmoéwili leczenia, majg state
objawy choroby lub doswiadczajg czestych jej nawrotéw, nalezg do grupy wysokiego ryzyka pod
katem mozliwosci dokonywania préb samobdjczych lub wykazuja agresywne zachowanie,
a dodatkowo nie angazujg sie w leczenie. Tego typu praktyke nalezy stosowacé nie dtuzej
niz jest to konieczne, dopdki pacjent nie zaakceptuje koniecznosci leczenia. Przymusowe leczenie,
powinno by¢ czesto kontrolowane acznie z planowaniem daty zakorczenia tego typu leczenia.’

Australian and New Zealand College of Psychiatrists w dokumencie ,Clinical practice guidelines
for the treatment of schizophrenia and related disorders”, Australian and New Zealand Journal
of Psychiatry (2005) uwaza, ze leki o przedtuzonym uwalnianiu powinny by¢ zarezerwowane
dla dwéch grup pacjentéw: tych, ktérzy wybrali taki sposéb przyjmowania leku (preferowane sg leki
atypowe o przedtuzonym uwalnianiu z uwagi na lepszg tolerancje i zmniejszone ryzyko pdznych
dyskinez) oraz tych, ktdrzy nie stosujg sie do zalecen. Jednakze ten sposdb podawania leku powinien
by¢ traktowany jako tymczasowy i w miare mozliwosci zastgpiony lekami podawanymi doustnie.
Podanie leku typowego depot zaleca sie, jako ostatnig opcje w ostrych nawrotach schizofrenii,
atypowy lek o przedtuzonym uwalnianiu moze byé rozwazony jako alternatywa dla klozapiny
u pacjentéw stabo wspodtpracujgcych lub preferujgcych tego typu leki. Zaleca sie najnizsze mozliwe
dawki tego typu lekdw i dtugie przedziaty czasowe miedzy kolejnym podaniem leku.?
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Practice guideline for the treatment of patients with schizophrenia, American Psychiatric Association,
(luty 2004) zaleca dtugodziatajace leki przeciwpsychotyczne u pacjentdw z powtarzajgcymi sie
nawrotami choroby spowodowanymi brakiem stosowania sie do zalecen lekarza, jak réwniez u osdb,
ktére preferujg ten sposéb podawania lekédw. U niektérych pacjentéow leki o diuzszym okresie
eliminacji z organizmu lub dtugodziatajgce s opcja, ktéra moze poprawié adherencje pacjenta
do leczenia lub ograniczy¢ jej brak. W sytuacji, gdy pacjent doswiadcza zaostrzenia objawodw
psychotycznych podczas przyjmowania lekéw o przedtuzonym uwalnianiu, korzystna moze by¢
kontynuacja leczenia z tymczasowa suplementacja doustna.’

Od 6 grudnia 2002 Risperdal Consta zalecany jest przez Scottish Medicines Consortium (Risperidone
prolonged release injection) do stosowania pod kontrolg psychiatry. Risperdal Consta moze by¢
rozwazony, jako opcja leczenia u pacjentdw wymagajgcych lekdw atypowych, i u ktérych leki depot
sa preferowane.’

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

Francuski HAS, Commission De La Transparence, od 21 lipca 2010 zaleca 65-procentowg refundacje
Risperdal Consta w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u pacjentéw aktualnie ustabilizowanych
doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi. Ponowna ocena atypowych lekdw przeciwpsychotycznych
w leczeniu schizofrenii u osdb dorostych jest obecnie w toku.” 5 maja 2010 Komisja utrzymata
refundacje w wysokosci 65% we wskazaniu leczenie podtrzymujgce schizofrenii u pacjentéw
aktualnie ustabilizowanych doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi. 2 czerwca 2004 zdecydowano
o 65 procentowej refundacji rysperydonu, jako pierwszego dostepnego leku atypowego
o przedtuzonym uwalnianiu we wskazaniu: leczenie psychoz, zwtaszcza schizofrenicznych,
po przetgczeniu pacjenta z leczenia doustnego rysperydonem. Leczenie przy jego pomocy moze
poprawi¢ wspotprace pacjenta i zwiekszy¢ rzeczywiste korzysci leczenia w poréwnaniu z doustnym
rysperydonem.’

W marcu 2011 i w lipcu 2004 r. PBAC zarekomendowat wpisanie na liste rysperydon depot w leczeniu
schizofrenii na podstawie akceptowalnego, ale wysokiego wspétczynnika efektywnosci kosztowej.?

Ponadto refundacja preparatow depot zawierajgcych substancje czynng rysperydonum w innych
krajach na dzied 5.07.2011 przedstawia sie nastepujgco: Australia- refundacja 100%, Risperdal
Consta; Czechy — refundacja 100% Risperdal Consta;Dania — refundowany Rispolept Consta, Risperdal
Consta; Finlandia — refundowany jest Risperdal Consta; Francja — refundacja 65%, Risperdal Consta;
Nowa Zelandia — refundacja 100% Risperdal Consta; Portugalia — refundacja 90% Risperdal Consta,
brak refundacji Belivon Consta; Stowacja — refundacja 100% Risperdal Consta; Szwajcaria —
refundowany jest Risperdal Consta.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27 stycznia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-192/GB/10), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji odnosnie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas
terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Rispolept Consta® (risperidonum)” w sprawie usuniecia albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania lub warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego na podstawie art. 31
e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu
Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 80/2011 z dnia 19 wrzes$nia 2011 r. w zakresie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych lub zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
schizofrenii w przypadku nawrotu objawdow psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku wspodtpracy chorego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Rispolept Consta (risperidonum)”.
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Rekomendacja nr 65/2011 Prezesa AOTM z dnia 19 wrzesnia 2011r.

Pi$miennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 80/2011 z dnia 19 wrzesnia 2011 r. w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych lub zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego
,Leczenie schizofrenii w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspdtpracy chorego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Rispolept Consta (risperidonum)”

2.Raport Nr: AOTM-OT-0252. Rispolept Consta® [risperidonum] w leczeniu schizofrenii w przypadku nawrotu
objawdéw psychotycznych podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego.

3.Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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