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STRESZCZENIE

Leki przeciwpsychotyczne (LPP) to jedna z podstawowych grup lekéw w psychiatrii. Sg one stosowane w leczeniu schi-
zofrenii i innych zaburzen psychotycznych, jak réwniez w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, przede wszystkim
jej fazy maniakalne;j.

Celem artykutu bylo przedstawienie aktualnego stanu faktycznego dotyczacego zarejestrowanych wskazan LPP do-
puszczonych do obrotu w Polsce.

Przeprowadzono poréwnanie wskazan rejestracyjnych postaci handlowych LPP dostepnych w Polsce w aspekcie spe-
cyficznych wskazan do leczenia zaburzeni psychicznych, jak réwniez r6znic w zapisach rejestracyjnych poszczegdlnych
postaci handlowych danego leku.

Analiza wskazan rejestracyjnych LPP pokazala znaczne réznice dotyczace zarejestrowanych wskazan. Réznice takie
wystepuja takze w obrebie rejestracji r6znych postaci handlowych tego samego neuroleptyku. Wskazania rejestracyjne
mogg w znacznym stopniu odbiega¢ od wskazan wymienianych w podrecznikach psychiatrii i farmakologii i istotnie ogra-
nicza¢ mozliwosci stosowania LPP w leczeniu schorzen psychicznych oraz wymuszaé na lekarzu stosowanie konkretnych
postaci handlowych lekow.

Autorzy sugeruja, iz jednolita wyktadnia wskazan do stosowania LPP w oparciu o nazwe miedzynarodows, a nie po-
sta¢ handlowg mogtaby poprawié bezpieczenstwo pracy lekarza psychiatry. Konieczne sg zmiany legislacyjne regulujace
mozliwo$ci stosowania lekoéw poza zarejestrowanym wskazaniem, w sytuacji wskazan opartych na dowodach naukowych.
Zmiany te powinny zapewnia¢ bezpieczenstwo prawne zar6éwno osoby leczonej, jak i leczace;j.

SUMMARY

Antipsychotics (APPs) are one of the basic drug groups in psychiatry. APPs are used in the treatment of schizophrenia,
psychotic disorders, as well as in the treatment of bipolar affective disorder, mainly its manic phase.

The aim of the study was to present the actual situation, regarding the registered therapeutic indications of APPs,
admitted for turn in Poland.

The registered indications of different APPs’ market forms available in Poland, in the aspect of specific indications
for the treatment of psychiatric disorders, as well as the differences in the description of specific indications of different
market forms of the given drug were analyzed.

The analysis indicated the significant differences in registered therapeutic indications. The differences are also pre-
sent within registrations of different market forms of the same neuroleptic. The registered indications of neuroleptics may
significantly vary from the indications listed in psychiatry and pharmacotherapy textbooks. The differences reduce the
possibility of use of LPPs in the treatment of psychiatric disorders, and force physicians to prescribe the concrete market
form of a drug.
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Authors suggest that a uniformed interpretation of the therapeutic indications of APPs, referred not to a market name
but an international name of a drug, might improve the financial safety of psychiatrist’s work. Legislative changes, intro-
ducing possibilities of use of drugs on the basis of scientific evidence apart of the registered indication are obligatory. The
changes ought to assure the legal safety both to the treating person and the treated one.

Stowa kluczowe: leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, wskazania terapeutyczne, wskazania rejestracyjne

Key words: second generation antipsychotics, therapeutic indications, registration indications

Leki przeciwpsychotyczne (LPP) to jedna z naj-
wazniejszych grup lekéw w psychiatrii. Leczenie nimi
jest podstawowg formg leczenia w schizofrenii. LPP,
szczegblnie drugiej generacji (LPP2), stosowane sg
réwniez w leczeniu choroby afektywnej dwubieguno-
wej (CHAD), przede wszystkim jej fazy maniakalne;.

Stosowanie LPP w leczeniu schorzeni psychicz-
nych opiera sie na medycznej wiedzy naukowej doty-
czacej ich wlasciwosci farmakologicznych, badaniach
klinicznych oraz na wiedzy gromadzonej w wyniku
stosowania tych lekéw w praktyce.

W podreczniku do psychiatrii pod redakcjg Bi-
likiewicza, Puzynskiego, Rybakowskiego i Wciérki
(Rzewuska 2003), ktory jest obecnie podrecznikiem
zalecanym dla przygotowujacych sie do egzaminu
specjalizacyjnego z psychiatrii, wymieniono miedzy
innymi nastepujace wskazania do stosowania LPP:

1. ,,ogdélnie psychozy o niejasnej etiologii” (schizofre-
nie, zaburzenia schizotypowe, schizoafektywne, uroje-
niowe, stany maniakalne, depresje psychotyczne);

2. schizofrenia zaréwno w poczatkowym okresie
psychozy, jak i dlugoterminowo w celu zapobiegania
zaostrzeniom lub nawrotom choroby;

3. w leczeniu stanéw maniakalnych, ,czesto w po-
laczeniu z lekiem normotymicznym”, za§ w depre-
sjach psychotycznych ,,czesto w kombinacji z lekami
przeciwdepresyjnymi”. Zastrzezono, ze z uwagi na
zagrozenie p6znymi dyskinezami neuroleptyki nie sg
wskazane do diugotrwatego stosowania w chorobach
afektywnych, ale w razie konieczno$ci szerzej stosuje
sie LPP2;

4. psychozy wystepujace w uzaleznieniach i na
podlozu organicznym. Réwniez tutaj coraz czesciej
znajduja zastosowanie LPP2. Zaznaczono, ze LPP nie
sa jednak lekami z wyboru w zespotach abstynencyj-
nych w uzaleznieniu od alkoholu;

5. stany podniecenia i agresji u chorych niepsy-
chotycznych (w dysforiach, u oséb z uposledzeniem
umystowym). W takim wskazaniu LPP nalezy stoso-
wac krétkoterminowo;

6. w zaburzeniach ruchowych: w plgsawicy Hun-
tingtona zaburzenia ruchowe i psychiczne sg podatne
na stosowanie lekéw antydopaminergicznych. Podob-

nie w zespole Gilles’a de la Tourette’a i hemibalizmie.
Réwniez w tych wskazaniach leki przeciwpsychotycz-
ne pierwszej generacji (LPP1) s wypierane przez
LPP2;

7. LPP mozna podawaé wyjatkowo w zaburzeniach
niepsychotycznych i tylko u chorych z przeciwwska-
zaniem do stosowania innych lekéw (np. sktonnosé
do uzaleznienia). Nie nalezy jednak zaleca¢ przewle-
ktego stosowania nawet matych dawek;

8. Okresowo i krétkotrwale w przewleklych napa-
dach bélowych, przeciwwymiotnie i przeciwswigdowo.

Z kolei w jedenastym wydaniu (z 2006 roku) Far-
makologii Goldmana i Gilmana (Brunon i wsp. 2007)
stwierdza sie, ze zastosowanie LPP nie jest ograniczo-
ne do leczenia okreslonej choroby. ,,Leki te skuteczne
sg w leczeniu ostrych zaburzen psychotycznych o nie-
znanej etiologii, w tym manii. Ostrych idiopatycznych
zaburzen psychotycznych oraz okres6w zaostrzenia
schizofrenii”. Autorzy zaznaczaja, ze chociaz najwie-
cej badan dotyczy schizofrenii i ostrej manii, to LPP
,»58 réwniez stosowane empirycznie w wielu innych
zaburzeniach [...] z wyraZznymi objawami psychotycz-
nymi i pobudzeniem”.

Jako wskazania szczegélne wymieniono:

1. leczenie niektérych objawéw i zachowan zwig-
zanych z majaczeniem lub otepieniem (z zastrze-
Zeniami, ze ostateczne miejsce tych lekéw nie jest
ustalone, nalezy stosowac je ostroznie i tymczasowo,
a niska tolerancja i ryzyko powiklan dodatkowo ogra-
niczaja zakres ich stosowania);

2. stwierdzono, ze zaczynaja sie pojawiaé badania
dotyczace mozliwego dziatania profilaktycznego LPP
w CHAD;

3. LPP mogg odgrywaé ograniczong role w lecze-
niu ciezkich postaci depres;j;

4. stosowanie LPP moze przynie$¢ korzysci u dzie-
ci z zaburzeniami psychotycznymi, mania, z objawa-
mi autyzmu lub w zespole Gilles’a de la Tourette’a .

Ponadto autorzy stwierdzaja, ze LPP znajduja za-
stosowanie w leczeniu:

1. nudnosci i wymiotéw,

2. innych zaburzen neuropsychiatrycznych (ze-
spot Gilles’a de la Tourette’a, choroba Huntingtona),
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3. halucynozy alkoholowej,

4. czasami takze w leczeniu $wiagdu i trudnej do
opanowania czkawki.

W Leksykonie schizofrenii (Jarema 2010) pod ha-
stem ,neuroleptyki” napisano, ze ze wzgledu na ryzy-
ko objawéw ubocznych pozapiramidowych i powiktan
— p6znych dyskinez — leki te powinny by¢ stosowane
jedynie do leczenia zaburzen psychotycznych, a nie
do leczenia uspokajajacego. Nie zaleca sie neurolep-
tykéw jako lekéw ulatwiajacych zasypianie u chorych
bez zaburzen psychotycznych. Niekiedy stosuje sie
neuroleptyki u chorych bez psychozy, ale cierpigcych
na uporczywe nudnosci, wymioty, §wigd, powinno sie
to jednak odbywaé po wyczerpaniu mozliwosci stoso-
wania innych metod leczenia tych objawéw. Z kolei
jako wskazania do stosowania LPP2 poza schizofrenig
wymienione sg zaburzenia psychotyczne czy zespo-
ly maniakalne w przebiegu CHAD. Leksykon manii
1 depresji (Jarema i Jaracz 2010) pod hastem ,leki
przeciwpsychotyczne” zawiera stwierdzenie, ze wie-
le z LPP2 spelnia kryteria lekéw normotymicznych
i s3 one coraz czesciej stosowane w leczeniu i profi-
laktyce epizodéw maniakalnych i depresyjnych oraz
w celu zwiekszenia dzialania lekéw przeciwdepresyj-
nych w depresji lekoopornej.

W najnowszych, opublikowanych w naszym kraju
w 2011 r., standardach leczenia farmakologicznego
niektérych zaburzen psychicznych poza schizofre-
nig oraz leczeniem manii i hipomanii w CHAD LPP
sg wymieniane jako skuteczne w depresji, w CHAD
I i CHAD II (kwetiapina, olanzapina w polaczeniu
z fluoksetyna), znajdujace zastosowanie w stanach
mieszanych i postaci z szybka zmiang faz oraz w pro-
filaktyce CHAD, przede wszystkim w skojarzeniu
z lekiem normotymicznym (Jarema i Rabe-Jabton-
ska 2011). Wymieniono takze LPP2 jako strategie
potencjalizacji w depresji lekoopornej (aripirazol,
olanzapina, kwetiapina, risperidon, ziprasidon) z za-
leceniem ostroznego stosowania i tylko w uzasad-
nionych przypadkach. Wéréd chorych z otepieniem
w wypadku zaburzen psychotycznych, zaburzen za-
chowania, zaburzen §wiadomosci standardy dopusz-
czaja stosowanie LPP mozliwie krétkotrwale i jezeli
inne strategie niefarmakologiczne i farmakologiczne
zawiodly. LPP2 s3 wymienione jako jedna ze strategii
potencjalizacji ,,ostatniego rzutu” w przypadku opor-
nych, niepoddajacych sie leczeniu napadéw paniki,
fobii spotecznej i w PTSD. LPP sa takze jedng ze
strategii potencjalizacji w nieodpowiadajacym na le-
czenie psychoterapia i lekami serotoninergicznymi
zaburzeniu obsesyjno-kompulsyjnym. W przypad-
ku uzaleznien, wedlug standardéw, ze szczegdlng
ostroznoscia, w leczeniu majaczenia z duzym po-

budzeniem moze by¢ stosowany haloperidol. W wy-
padku pacjentéw z jadlowstretem psychicznym,
opornych na leczenie wymieniono olanzapine, za$
w opornych przypadkach bulimii — LPP2 niewptywa-
jace na zmiane masy ciata.

Wydaje sie, ze to wlasnie wiedza o wskazaniach do
stosowania LPP zdobyta najpierw w trakcie studiéw
medycznych, a nastepnie w czasie szkolenia pody-
plomowego w gléwnym stopniu ksztaltuje kliniczng
praktyke stosowania LPP. Wskazania do stosowania
LPP wymieniane w podrecznikach psychiatrii i far-
makologii nie muszg sie jednak pokrywaé ze wskaza-
niami zawartymi w charakterystyce danego produktu
leczniczego.

Jest kilka powoddéw takiego stanu rzeczy. Naj-
wazniejszy wynika z koniecznosci przeprowadzenia
czasochtonnych i kosztownych badan klinicznych,
na podstawie ktérych producent leku uzyskuje re-
jestracje leku w danym wskazaniu. Kryteria agen-
cji regulacyjnych ulegaja sukcesywnie zaostrzeniu.
Oczywiscie wspoélczesne kryteria nie obowigzywa-
ty w odniesieniu do lekéw obecnych na rynku od
dziesiecioleci. W wypadku lekéw rejestrowanych
obecnie producent leku decyduje sie czesto na
wybor i rejestracje tylko w jednym, ,gléwnym”,
wskazaniu. Czasami pierwsza rejestracja moze do-
tyczy¢ ,,dodatkowego” wskazania (na przyktad re-
jestracja leku przeciwdepresyjnego we wskazaniu:
b6l neuropatyczny). Takze o takim wyborze beda
decydowaly wzgledy praktyczne (badania rejestra-
cyjne mozna przeprowadzi¢ wéwczas tatwiej, szyb-
ciej i taniej). Nastepnie wskazania rejestracyjne na
podstawie kolejnych badan klinicznych mogg by¢
rozszerzane. W praktyce lek bywa jednak czesto
szeroko stosowany juz duzo wczes$niej (zanim doj-
dzie do formalnej rejestracji nowego wskazania).
Tego rodzaju sytuacje maja pozytywne i negatywne
aspekty. Pozytywnym jest dostepno$é¢ leku i mozli-
wos$¢ skutecznego leczenia danego chorego, u kté-
rego lek okazuje sie skuteczny. Negatywne aspekty
to nieuzasadnione nadmierne stosowanie lekéw,
stosowanie lekéw w chorobach, w ktérych nie ma
dowod6w na ich skuteczno$é, i narazanie chorych
na objawy uboczne i powiklania leczenia.

Celem artykulu jest przedstawienie aktualne-
go stanu faktycznego dotyczacego zarejestrowanych
wskazan lekéw przeciwpsychotycznych dopuszczo-
nych do obrotu w Polsce. Przeprowadzono poréwna-
nie wskazan rejestracyjnych postaci handlowych LPP
dostepnych w Polsce w aspekcie specyficznych wska-
zan do leczenia zaburzen psychicznych, jak réwniez
réznic w zapisach rejestracyjnych poszczegélnych po-
staci handlowych danego leku.
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MATERIAL I METODA

Przeanalizowano dane dotyczace wskazan do sto-
sowania lekéw przeciwpsychotycznych zarejestrowa-
nych i dopuszczonych do obrotu w Polsce zawarte
w aktualnych Charakterystykach Produktéw Leczni-
czych (CHPL).

Liste lekéw przeciwpsychotycznych dopuszczo-
nych do obrotu na terytorium RP wg stanu na dzien
31 stycznia 2011 r. ustalono w oparciu o najnowsze
Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produk-
tow Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktéw
Biobdjczych z dnia 30 marca 2010 r. w sprawie oglo-
szenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej oraz Wykazy Produktéw Leczniczych,
ktére uzyskaly pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
od lutego 2010 r. do stycznia 2012 r. na podstawie
biuletynéw informacji publicznej publikowanych na
stronach URPLWMIiPB (http://bip.urpl.gov.pl/pro
dukty-lecznicze). Przeprowadzono réwniez analize
rejestracji lekéw w procedurze centralnej przez EMA
(do 29 marca 2012 1.).

Dostep do pelnych CHPL uzyskano poprzez
strony internetowe Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrob6w Medycznych i Produktéw
Biobdjczych — http://www.urpl.gov.pl/drugs. Nieste-
ty na stronach urzedu rejestracji nie mozna uzyskacé
dostepu do wszystkich CHPL lekéw dopuszczonych
do obrotu w Polsce, przeszukiwano wiec réwniez
strony Europejskiej Agencji Lekéw — http:/www.
ema.europa.eu — oraz strony producentéw lekow:
Actavis Polska - http://www.actavis.com/en/corpo
rate+directory/europe/poland; Adamed - http://
www.adamed.com.pl; Apotex Inc. http://www.apo-
tex.com/pl; AstraZeneca — http://www.astrazeneca.
pl; Axxon — http://www.axxon-pharma.pl; Biogened
— http://www.biogened.pl; Bristol-Myers Squibb Pol-
ska — http://www.b-ms.pl; Celon Pharma - http://
www.celonpharma.com/pl; Egis — http://www.egis.
pl; Eli Lilly — https://www.lilly.pl; Galena — http://
www.galena.pl; Gedeon Richter — http://www.gede
onrichter.pl; GlaxoSmithKline Export Ltd. — http://
www.gsk.com; Glenmark — http://www.glenmark-
generics.com; Hasco-Lek — http://www.hasco-lek.
pl; ICN Polfa Rzeszéw/Valeant — http://www.icnpol
fa.pl/pl; Janssen-Cilag — http://www.janssen-cilag.
pl; Jelfa — http://www.jelfa.com.pl; Krka — http://
www.krka.biz/pl; Labor — http://www.labor.com.pl;
Lek-AM - http://www.lekam.pl; Lundbeck — http://
www.lundbeck.pl; Novartis Pharma GmbH - http://
www.novartis.pl; Orion - http://www.orionphar
ma.info.pl; Pfizer — http://www.pfizer.com.pl; Pliva

Krakéw — http://www.pliva.com/pl; Polfa Warszawa
— http://www.polfawar.com.pl; Polfarmex — http://
www.polfarmex.com.pl; Polpharma - http://www.
polpharma.pl; Pro. Med. CS — http://www.promed.
cz/pl; Ranbaxy — http://www.ranbaxy.com.pl; San-
doz/Lek Polska — http://www.sandoz.pl; Sanofi-
Aventis — http://www.sanofi-aventis.pl; Schering-
Plough - http://www.schering-plough.pl; SymPhar
— http://www.symphar.com; Tad Pharma - http://
www.tad.de/seiten/index.php?HID=6; Teva Phar-
maceuticals Polska — http://www.teva.pl; Unia —
http://www.uniapharm.pl; Vipharm - http://www.
vipharm.com.pl; Zentiva — http://www.zentiva.pl.
CHPL sprawdzano réwniez na stronie http://www.
bartoszmowi.pl.

W sytuacji braku dostepu do CHPL na stronie in-
ternetowej w kazdym przypadku zwracano sie drogg
mailowa do producenta leku z prosba o dostarczenie
CHPL. Na odpowiedZ kazdorazowo czekano co naj-
mniej 3 tygodnie. Artykul przedstawia stan wiedzy do
dnia 29 lutego 2012.

Analizowano takze wskazania rejestracyjne dla
poréwnywanych lekéw zawarte w Pharmindex. Kom-
pendium lekow oraz dane dostepne na stronie inter-
netowej www.pharmindex.pl.

WYNIKI

Na terytorium Polski sg dopuszczone do obrotu
nastepujace LPP: amisulpryd, aripiprazol, asenapina,
chlorpromazyna, chlorprothiksen, flupentiksol, ha-
loperidol, klozapina, kwetiapina, lewomepromazyna,
olanzapina, paliperdion, perazyna, perfenazyna, pro-
chlorperazyna, promazyna, risperidon, sertindol, sul-
piryd, tiapryd, ziprasidon, zuklopentyklsol. W opraco-
waniu nie uwzgledniono postaci farmaceutycznych,
dla ktérych niedostepne s3 CHPL i nie uzyskano od-
powiedzi producentéw lekéw na zapytanie o dostar-
czenie CHPL.

Pierwotnie zakladano korzystanie z Pharmindex.
Kompendium lekow jako ze 7Zrédia wiedzy, jednak
analiza dostepnych CHPL wykazala istnienie istot-
nych rozbieznosci w 25% przypadkéw opiséw wska-
zan rejestracyjnych. 7 tego powodu postanowiono
opiera¢ sie jedynie na danych Zrédtowych zawartych
w CHPL.

Analiza wskazan rejestracyjnych neuroleptykow
dopuszczonych do leczenia w Polsce pokazuje zaréw-
no ograniczenia w ich stosowaniu, jak i znaczne r6z-
nice dotyczace zarejestrowanych wskazan. Roéznice
takie wystepuja takze w obrebie rejestracji réznych
postaci handlowych tego samego neuroleptyku.
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LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE PIERWSZE]
GENERAC]I

W grupie LPP1 do leczenia schizofrenii i innych
psychoz zarejestrowane sa: Fenactil (krople doustne,
r-r do wstrzykniec), Fluanxol, Fluanxol Depot (lecze-
nie podtrzymujace), Haloperidol Unia (krople doust-
ne), Haloperidol WZF (tabletki, krople doustne, r-r
do wstrzyknie¢), Decaldol, Clopixol (tabletki), Clopi-
xol Acuphase, Clopixol depot, Trilafon (tabletki), Tri-
lafon Enanthate, Perazyna, Pergal, Perazin i Pernazi-
num. Preparaty pernazyny maja ponadto szczegélowa
rejestracje do leczenia farmakologicznego katatonii.

Tisercin (tabletki, r-r do wstrzyknie¢) oraz Chlor-
prothixen Zentiva maja wezsze wskazania do stoso-
wania. Tisercin moze by¢ uzywany do leczenia schi-
zofrenii i choréb psychicznych z zastrzezeniem, ze
towarzyszy im pobudzenie ruchowe i psychorucho-
we, natomiast Chlorprothixen Zentiva jest zarejestro-
wany do leczenia psychoz endogennych ze stanami
pobudzenia ruchowego i agresywnoscig. Chlorprothi-
xen Zentiva jest ponadto zarejestrowany w leczeniu
psychoz alkoholowych.

Neuroleptykiem klasycznym, zarejestrowanym
w Polsce w leczeniu schizofrenii, jest Chloroperna-
zinum (tabletki). Lek ten jest jednak niedostepny na
terenie Polski.

Zgodnie ze wskazaniami zawartymi w CHPL w le-
czeniu manii mozna stosowaé Fenactil (krople doust-
ne, r-r do wstrzykniec¢), Clopixol (tabletki), Clopixol
Acuphase, Perazyne, Pergal, Perazin, Pernazinum
oraz Chloropernazinum (tabletki). Szerszg rejestracje
w leczeniu stanéw podwyzszenia nastroju w przebie-
gu CHAD majg preparaty haloperidolu. Haloperidol
Unia (krople doustne) oraz Haloperidol WZF (tablet-
ki, krople doustne, r-r do wstrzyknie¢) sg zarejestro-
wane w leczeniu zaré6wno hipomanii, jak i manii.

Niektére klasyczne neuroleptyki majg rejestracje
w leczeniu depresji. Sg to Fluanxol, Fluanxol Depot
(leczenie podtrzymujace) i Tisercin (tabletki, r-r do
wstrzyknied).

W leczeniu zaburzen nerwicowych mozna uzy-
waé Chlorprothixen Zentiva, Tisercin (tabletki, r-r do
wstrzyknieé) i Trilafon. Fluanxol jest zarejestrowany
w leczeniu zaburzen psychosomatycznych z uczu-
ciem wyczerpania. W leczeniu objawowym leku zare-
jestrowano Fenactil (krople doustne, r-r do wstrzyk-
nie¢) oraz Chloropernazinum (tabletki).

Fenactil w postaci roztworu do wstrzyknie¢ ma
osobng rejestracje w leczeniu agresji. W leczeniu za-
burzen zachowania bez wzgledu na przyczyne zareje-
strowany jest jedynie Decaldol. W leczeniu zaburzen
zachowania u oséb uposledzonych umystowo oraz

u pacjentéw z organicznym uszkodzeniem mézgu
dopuszcza sie uzywanie Haloperidolu Unia (krople
doustne), Haloperidolu WZF (tabletki, krople doust-
ne, r-r do wstrzyknie¢) oraz Tisercinu (tabletki, r-r do
wstrzyknied).

W krétkotrwatym leczeniu umiarkowanego lub
ciezkiego pobudzenia psychoruchowego, zachowan
gwaltownych i impulsywnych mozna stosowaé w Pol-
sce Haloperidol WZF (tabletki, krople doustne, r-r do
wstrzyknieé) i Promazin Jelfa. Stosowanie Promazi-
nu Jelfa w tym wskazaniu nie jest ograniczone cza-
sowo. Pobudzenie psychoruchowe mozna leczy¢ réw-
niez bez ograniczenia czasowego Perazyna, Pergalem
i Pernazinum. Co ciekawe nie zarejestrowano w tym
wskazaniu preparatu Perazin.

7 kolei u pacjentéw w podesztym wieku z otepie-
niem z grupy klasycznych neuroleptykéw zarejestro-
wano jedynie Tiapridal. Niepokdj i pobudzenie w po-
desztym wieku mozna leczy¢ przy uzyciu dwéch pre-
paratéw: Haloperidol WZF (tabletki, krople doustne)
i Promazin Jelfa.

W leczeniu zaburzen zachowania u dzieci zareje-
strowane s3 jedynie Haloperidol Unia (krople doust-
ne) i Haloperidol WZF (tabletki, krople doustne).

Schizofrenie dziecieca mozna w Polsce leczyé
jedynie chloropromazyna (Fenactil, krople doustne,
r-r do wstrzyknie¢) lub haloperidolem (Haloperidol
Unia, krople doustne; Haloperidol WZEF, tabletki,
krople doustne). W leczeniu autyzmu dzieciecego
w grupie klasycznych neuroleptykéw zarejestrowano
jedynie Fenactil (krople doustne).

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE DRUGIE]
GENERACJI

Wiekszo$¢é LPP2 jest zarejestrowanych do lecze-
nia schizofrenii z pominieciem innych psychoz. Na-
leza tutaj: Amisan, Candella, Abilify (tabletki, r-r do
wstrzyknie¢), Bonogren, Geldoren, Gentiapin, He-
donin, Kefrenex, Ketilept, Ketipinor, Ketrel, Kwetax,
Loquen, Nantarid, Pinexet, Poetra, Quentapil, Que-
tiapin, Quetiapin Sunfarm (Quetiser), Quetiapine
Accord, Quetiapine Pfizer, Seroquel, Seroquel XR,
Stadarisp, Symquel, Lanzapin, Olanzamin, Olanza-
pine Accord, Olanzapine Arrow, Olanzapine Bluefish,
Olanzapine Egis, Olanzapine Galenicum, Olanzapine
Teva, Olanzapina Lilly, Olanzaran, Olanzin, Olasyn,
Olpinat, Olzapin, Olzin, Parnassan, Renofren, San-
za, Synza, Zapilux, Zolafren, Zolafren Swift, Zolaxa,
Zyprexa, Zypadhera, Invega, Xepilon, Apo-Risperid,
Orizon, Risperidon Vipharm, Risperidone-Arrow, Ri-
spolept, Rispolux, Risset, Ryspolit, Sulpiryd Teva, Sul-
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piryd Pliva, Zeldox, Zypsila oraz Serdolect. Serdolect
jest lekiem drugiego rzutu w leczeniu schizofrenii.
Lekiem trzeciego rzutu zarejestrowanym w Polsce
jedynie do leczenia schizofrenii opornej na leczenie
jest klozapina (Klozapol, Leponex, Apo-Tiapina).

W leczeniu schizofrenii oraz innych psychoz
(zaburzenia psychotyczne z objawami wytwérczymi
i/lub negatywnymi) zarejestrowanych jest w Polsce
6 postaci handlowych risperidonu: Disaperid, Do-
resol, Rispen, Risperon, Speridan, Ziperid. Te same
postaci risperidonu majg ponadto szczegblows reje-
stracje w depresji poschizofreniczne;j.

Nieco inny jest zakres wskazan rejestracyjnych
Solianu. W Polsce mozna go uzywa¢ jedynie w lecze-
niu dwoéch rodzajow schizofrenii: paranoidalnej oraz
rezydualnej.

Jedynym lekiem z grupy LPP2 zarejestrowanym
na terenie Polski do leczenia zaburzeni schizoafek-
tywnych jest Invega.

Réwniez jedynym LPP2 zarejestrowanym w Polsce
do leczenia schizofrenii dzieciecej jest Abilify (tablet-
ki). Mozna go stosowa¢ dopiero od 15. roku zycia.

W leczeniu manii, bez wzgledu na jej nasilenie, za-
rejestrowane sg Disaperid, Doresol, Rispen, Risperon,
Ziperid i Zeldox. Do leczenia manii umiarkowanej badz
ciezkiej mozna uzywac w Polsce nastepujacych prepa-
ratéw: Abilify (tabletki, r-r do wstrzyknie¢), Benogren,
Geldoren, Gentiapin, Hedonin, Kefrenex, Ketilept,
Ketipinor, Ketrel, Kwetax, Loquen, Nantarid, Pinexet,
Poetra, Quentapil, Seroquel, Seroquel XR, Symquel,
Lanzapin, Olanzamin, Olanzapine Accord, Olanza-
pine Arrow, Olanzapine Bluefish, Olanzapine Egis,
Olanzapine Galenicum, Olanzapina Lilly, Olanzapine
Teva, Olanzaran, Olanzin, Olasyn, Olpinat, Olzapin,
Olzin, Parnassan, Quetiapin Sunfarm (Quetiser), Que-
tiapine Accord, Quetiapine Pfizer, Renofren, Sanza,
Synza, Stadarisp, Zapilux, Zolafren, Zolaxa, Zyprexa,
Apo-Risperid, Orizon, Risperidon Vipharm, Risperi-
done-Arrow, Rispolept (tabletki powlekane), Rispo-
lux (lamelki), Risset, Ryspolit, Seroquel oraz Zolafren
Swift. Sycrest (asenapina) jest wskazany w leczeniu
od umiarkowanych do powaznych epizodéw maniakal-
nych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubieguno-
wych typu I u o0séb dorostych. Ten LPP2 nie ma z kolei
rejestracji w schizofrenii.

Zyprexa (proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan) posiada w Polsce rejestracje do lecze-
nia pobudzenia i zaburzen zachowania w schizofre-
nii 1 manii.

Nie wszystkie postaci handlowe kwetiapiny po-
siadaja rejestracje do leczenia depresji w przebiegu
CHAD. Posiadaja taka rejestracje Benogren, Geldoren,
Hedonin, Kefrenex, Ketilept, Ketrel, Poetra, Quetia-

pine Accord, Quetiapine Pfizer, Seroquel i Seroquel
XR. Nalezy pamietaé¢ ze rejestracja ta dotyczy jedy-
nie depresji o ciezkim nasileniu. Do leczenia ciezkie]
depresji w CHAD nie sg zarejestrowane: Gentiapin,
Ketipinor, Kwetax, Loquen, Nantarid, Pinexet, Quen-
tapil, Symquel i Quetiapin Sunfarm (Quetiser).

Niektére postaci handlowe kwetiapiny zarejestro-
wano réwniez w zapobieganiu epizodom CHAD: ma-
nii lub depresji. Sg to Benogren, Geldoren, Kefrenex,
Ketrel, Ketilept, Poetra, Quetiapine Accord, Quetia-
pine Pfizer, Seroquel, ale nie: Gentiapin, Hedonin,
Ketipinor, Kwetax, Loquen, Nantarid, Pinexet, Qu-
entapil, Symquel i Quetiapin Sunfarm (Quetiser).
Ketrel, Seroquel i Seroquel XR jako jedyne posiadajg
w rejestracji rowniez wskazanie do zapobiegania epi-
zodom mieszanym.

W zapobieganiu epizodom CHAD zarejestrowana
jest réwniez olanzapina, jednak pod warunkiem wy-
kazanej wczesniej skutecznos$ci w leczeniu epizodu
manii. Naleza tutaj preparaty Lanzapin, Olanzamin,
Olanzapine Teva, Olanzaran, Olanzin, Olasyn, Olpi-
nat, Olzapin, Olzin, Olanzapine Arrow, Olanzapine
Bluefish, Olanzapine Egis, Olanzapine Galenicum,
Olanzapina Lilly, Parnassan, Renofren, Sanza, Synza,
Zapilux, Zolafren, Zolafren Swift, Zolaxa oraz Zypre-
xa. Abilify (tabletki) posiada rejestracje w zapobieganiu
epizodom maniakalnym, ale jedynie w CHAD typu 1.

7 zarejestrowanych w Polsce postaci sulpirydu tyl-
ko Sulpiryd Teva ma rejestracje w leczeniu epizodu
depresyjnego, jednak nalezy wcze$niej wykazaé nie-
skuteczno$¢ leczenia przeciwdepresyjnego.

Niektore postaci handlowe risperidonu zarejestro-
wane sg do leczenia powaznych zaburzen zachowa-
nia u oséb z otepieniem. S3 to Rispen, Risperidon
Vipharm (terapia moze trwac¢ do 6 tygodni), Rispolux
(tabletki, ale jedynie w zaawansowanym otepieniu),
Rispolept (tabletki powlekane, nasilenie otepienia
umiarkowane do ciezkiego, terapia do 6 tygodni),
Rispolux (lamelki, nasilenie otepienia umiarkowane
do ciezkiego, terapia do 6 tygodni), Risset (nasile-
nie otepienia umiarkowane do ciezkiego, terapia do
6 tygodni), Ryspolit (nasilenie otepienia umiarkowane
do ciezkiego, terapia do 6 tygodni) i Stadarisp (upo-
rczywa agresja u pacjentéw z otepieniem typu alzhe-
imerowskiego w stopniu umiarkowanym do ciezkiego,
leczenie do 6 tygodni).

W leczeniu zaburzen zachowania u dzieci, mlo-
dziezy i dorostych z niedorozwojem umystowym na
terenie Polski mozna uzywaé nastepujacych postaci
handlowych risperidonu: Disaperid, Doresol, Rispen
(powyzej 4 roku zycia), Risperidon Vipharm (tera-
pia moze trwaé nie dluzej niz 6 tygodni), Rispolept
(tabletki powlekane > 4 r.z., terapia do 6 tygodni),
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Rispolux (Iamelki > 4 r.z., terapia do 6 tygodni), Ris-
set (> 4 r.z., terapia do 6 tygodni), Ryspolit (>4 r.z.,
terapia do 6 tygodni), Stadarisp (> 4 r.z., terapia do
6 tygodni) oraz Ziperid.

Sulpiryd Teva, oprécz wskazan w leczeniu schi-
zofrenii i depresji, moze byé¢ réwniez stosowany w le-
czeniu psychoz alkoholowych oraz zaburzen psycho-
somatycznych.

DYSKUSJA

Wskazania rejestracyjne limitujg stosowanie leku,
bez wzgledu na wiedze naukows i stan badan doty-
czacych danych neuroleptykéw. Firmy farmaceutycz-
ne powinny ciagle aktualizowaé¢ wskazania do sto-
sowania leku. Wowczas bowiem mozliwy jest postep
w psychiatrii klinicznej, a sprawdzone fakty nauko-
we znajdujg wyraz w codziennej praktyce klinicznej.
7. drugiej strony wiadomo, iz nowa rejestracja dla leku
jest zwigzana z dlugotrwalg i kosztowng procedurg
administracyjna, co moze istotnie utrudnia¢ i spowal-
nia¢ mozliwosci stosowania lekéw zgodnie z aktualng
wiedzg naukowa.

Nalezy mie¢ pelnag $wiadomos$é, ze stosowanie
leku poza jego wskazaniami rejestracyjnymi moze zo-
staé zinterpretowane jako dzialanie niezgodne z pra-
wem. Sytuacja taka moze mie¢ miejsce takze wtedy,
gdy brak jest danej rejestracji, pomimo naukowych
dowodéw potwierdzajacych skutecznosé leku w da-
nym wskazaniu. Lekarz moze znalez¢ sie w sytuacji,
w ktérej zakwestionowane zostanie uzycie danej po-
staci handlowej leku, jezeli sg réznice w zapisach
wskazan rejestracyjnych pomiedzy réznymi postacia-
mi handlowymi jednego leku.

Wydaje sie nam, ze fakt istnienia tego typu konse-
kwencji dtugo pozostawal nieznany, niedoceniany lub
byt lekcewazony przez wiekszos¢ srodowiska lekarzy.

Wprawdzie juz od 2004 roku w umowach podpi-
sywanych przez lekarzy z NFZ dotyczacych wystawia-
nia recept na refundowane leki i wyroby medyczne
znalazl sie zapis (paragraf 2, punkt 2): , Lekarz zobo-
wigzany jest przepisywac leki zgodnie ze wskazaniami
i dawkami okreslonymi w zatwierdzonych na podsta-
wie ustawy — Prawo Farmaceutyczne, Charakterysty-
kach Produktéw Leczniczych”. Jednak dopiero inten-
syfikacja kontroli poprawnosci przepisywania recept
przez lekarzy, prowadzona przez oddzialy Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2010 roku, wplynela na
zmiane stanu rzeczy. Jednym z element6éw tych kon-
troli s3 wlasnie wskazania rejestracyjne lekéw, zawar-
te w charakterystyce produktu leczniczego (CHPL).
W tym konteks$cie okazalo sie, ze stosowanie leku

niezgodnie ze wskazaniami zarejestrowanymi w Pol-
sce moze sie wigzaé z konsekwencjami finansowymi
i prawnymi dla lekarza — NFZ traktuje takg sytuacje
jako wytudzenie refundacji ze srodkéw publicznych.
W takim wypadku NFZ nie kwestionuje samego faktu
zastosowania leku, natomiast kwestionuje refundacje
leku — leki sg bowiem refundowane przez NFZ tylko
w zarejestrowanym wskazaniu.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 22 grudnia 2010 roku w sprawie wykazu cho-
réb oraz wykazu lekéw i wyrob6w medycznych, ktére
ze wzgledu na te choroby sg przepisywane bezplatnie,
za oplatg ryczaltowg lub za cze$ciows odplatnoscia,
nastepujace LPP sg objete refundacjg w chorobach
psychicznych lub uposledzeniu umystowym:

1. w chorobach psychicznych lub uposledzeniach

umystowych:

a. chloropromazyna, klozapina, flufenazyna,
haloperidol, lewomepromazyna, perazyna,
perfenazyna, sulpiryd, tiorydazyna, trifuloro-
perazyna, zuklopentyksol (bezplatnie),

b. chlorprotiksen, flupentiksol, prochlorperazy-
na (za oplata ryczaltowa);

2. w schizofrenii:

a. amisulpryd, aripiprazol, olanzapina, kwetia-
pina, risperiodon, sertindol, ziprasidon:

3. w schizofrenii w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych podczas terapii neuroleptyka-

mi w wyniku udokumentowania uporczywgo

braku wspélpracy chorego:

a. risperidon mikrokapsutki o przedtuzonym
uwalnianiu;

4. w chorobie afektywnej dwubiegunowej: aripi-

prazol, olanzapina, kwetiapina.

+Wskazania refundacyne” mogg zaweza¢ wskaza-
nia rejestracyjne, tak jak ma to miejsce w przypadku
risperidonu o przedtuzonym uwalnianiu. W kontek-
$cie tematu naszego artykutu nalezy jednak przede
wszystkim zwroéci¢ uwage, ze ,wskazania refundacyj-
ne” nie mogy rozszerza¢ wskazan rejestracyjnych.
A zatem ujete w wykazie choréb przewleklych, wro-
dzonych lub nabytych ,choroby psychiczne lub upo-
Sledzenia umystowe” nie zastepujg indywidualnych
wskazan poszczegélnych lekéw. Na przykiad kloza-
pina jest wprawdzie refundowana w chorobach psy-
chicznych lub uposledzeniach umystowych, ale jej
zarejestrowane wskazanie to stosowanie u pacjentéw,
ktérzy nie reaguja na inne leki stosowane w leczeniu
schizofrenii lub ich nie toleruja. Kazde inne zastoso-
wanie klozapiny u chorego z rozpoznaniem choroby
psychicznej (innej niz schizofrenia) lub uposledze-
niem umystowym bedzie zatem zastosowaniem leku
poza zarejestrowanym wskazaniem.
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Inng konsekwencja pozamedyczng przepisania leku
poza wskazaniem jest z kolei dostowna interpretacja
prawna, zgodnie z ktérg kazde stosowanie leku poza
zarejestrowanym wskazaniem moze by¢é uwazane za
eksperyment medyczny. A eksperyment medyczny wy-
maga spelnienia calego szeregu wymogéw, poczynajac
od szczegbétowego uzasadnienia po uzyskanie zgody ko-
misji bioetycznej oraz poinformowanej zgody pacjenta.
W pismiennictwie spotyka sie czasami rozréznienie na
stosowanie lekéw on label, off label i soft label (kolejno:
,zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem”, ,poza zareje-
strowanym wskazaniem” oraz ,poza wskazaniem reje-
stracyjnym”, kiedy sg wystarczajace przestanki dotycza-
ce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii na podstawie
badani, rekomendacji) (Jakubiak 2010). Jak wiadomo,
czesto badania naukowe i praktyka kliniczna mogg wy-
przedzac rejestracje wskazania. W trwajacej juz dyskusji
przywolywano artykut 4 ustawy o zawodzie lekarza, kt6-
ry moéwi, ze ,lekarz powinien wykonywa¢ zawéd zgodnie
ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej”. Zapis ten
interpretowano jako wskazujacy, ze w przypadku istnie-
nia wiarygodnych dowodéw skutecznosci leku w danym
wskazaniu lek moze by¢ zastosowany we wskazaniu, kt6-
re nie jest zarejestrowane (ang. off label). W 2007 roku
NFZ informowat, ze akceptuje stosownie leku oparte na
wieloletniej i ugruntowanej praktyce klinicznej, opisanej
w aktualnych podrecznikach z dziedziny farmakologii
lub danej specjalnosci medycznej, lub na wiarygodnych
dowodach naukowych opublikowanych w uznanych cza-
sopismach naukowych potwierdzajacych skutecznosé
i zasadno$¢ wybranego postepowania. Jednakze nie-
ktérzy prawnicy kwestionuja taka mozliwos¢. Dostowna
prawna interpretacja jest jednak czarno-biata i nie do-
puszcza tutaj zadnych ,miekkich” rozréznieni.

Potencjalne konsekwencje w wypadku wystgpienia
objawéw niepozadanych lub powiklan leczenia beda
w takiej sytuacji spoczywaly na lekarzu i niezaleznie od
,dobrych intencji” grozily tym razem juz nie ze strony
NFZ, ale ze strony pacjentéw i reprezentujacych ich
kancelarii prawnych oraz firm ubezpieczeniowych.
Mozna sie spodziewaé, ze jezeli obowigzujacy stan
prawny nie ulegnie zmianie, to stosowanie leku przez
lekarza poza wskazaniem bedzie w takich postepowa-
niach trudne do obronienia. Niezaleznie od tego, jak
bardzo bedzie ono uzasadnione merytorycznie.

7 drugiej strony zastosowanie sie do jednoznacz-
nego ordynowania lekéw — zgodnie z zarejestrowa-
nym wskazaniem — moze doprowadzi¢ do paralizu te-
rapeutycznego, do sytuacji, w ktérych wielu chorych
w ogdlne nie mogloby by¢ leczonych lub mogtoby by¢
leczonych tylko w ograniczonym stopniu.

Celem tego artykulu nie jest jednak szczegétowa
analiza sytuacji od strony prawnej — chociaz autorzy

uwazaja za konieczne podjecie pilnych dzialan zmie-
rzajacych do wypracowania elastycznych rozwigzan
legislacyjnych pozwalajacych pacjentom i lekarzom
na mozliwie skuteczne i bezpieczne leczenie.

Wielu lekarzy zwraca uwage, ze coraz trudniej im
pracowaé¢ w atmosferze strachu przed konsekwencja-
mi finansowymi i sg zmuszeni do dokonywania wybo-
row pomiedzy dobrem pacjenta a sztywna wyktadnig
niedoskonalych wskazan rejestracyjnych NFZ.

Obecna sytuacja powinna ulec zmianie. R6zne
zapisy rejestracyjne w postaciach handlowych neuro-
leptykéw naktadaja na lekarzy obowigzek pamietania,
ktéra postaé moze by¢ uzywana w jakim wskazaniu.
Jest to sytuacja administracyjnego absurdu, szczegdl-
nie w wypadku, kiedy dotyczy to tego samego leku. By¢
moze drogg wyjscia z tego chaosu rejestracyjnego byto-
by wprowadzenie jednolitych wskazan dla tych samych
form galenicznych, tych samych LPP przez URPL oraz
jednoznaczna interpretacja NFZ dotyczaca nazw mie-
dzynarodowych neuroleptykéw, a nie konkretnych po-
staci handlowych. Mogloby to upro$ci¢ przedstawione
zawito$ci we wskazaniach rejestracyjnych. Tak prze-
ciez zreszty jest w przypadku lekéw rejestrowanych
w procedurze centralnej przez EMA (stad jednolite
informacje w CHPL preparatéw olanzapiny).

Niestety obecnie nawet dotarcie do aktualnej
CHPL danego leku okazuje sie by¢ problematyczng
i czasochtonng procedurs. Uwazamy, ze wszystkie ak-
tualne CHPL powinny byé dostepne w jednym miej-
scu na stronie URPL.

Istnieje réwniez pilna potrzeba wydania przez NFZ
jasnej interpretacji, czy i w jakich sytuacjach zastoso-
wanie leku niezgodnie z dostownym zapisem w CHPL
jest dopuszczalne i nie narazi lekarza na zarzut ,wytu-
dzenia refundacji”.

Istotnym ograniczeniem przedstawionego opraco-
wania jest dynamiczna sytuacja na rynku refundacji
i stale zmiany na listach lekéw refundowanych. Opi-
sany stan rzeczy dotyczy wiec okre§lonych ram cza-
sowych, a lekarz praktyk jest zmuszony do Zzmudnego
przegladania informacji rozproszonych w Internecie.

PODSUMOWANIE

1. Wskazania rejestracyjne LPP w wielu przypad-
kach znaczaco odbiegaja od wskazann opartych na
wieloletniej i ugruntowanej praktyce klinicznej i opisa-
nych w aktualnych podrecznikach z dziedziny psychia-
trii i farmakologii.

2. Wskazania rejestracyjne mogg istotnie ograni-
cza¢ mozliwosci stosowania LPP w leczeniu schorzen
psychicznych.
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3. Réznice we wskazaniach rejestracyjnych pomie-
dzy postaciami handlowymi tego samego neurolepty-
ku wymuszaja stosowanie danej postaci handlowej.

4. Jednolita wykladnia wskazan do stosowania
LPP w oparciu o nazwe miedzynarodows, a nie po-
sta¢ handlowa moglaby poprawié¢ bezpieczenstwo
pracy lekarza psychiatry.

5. Konieczne sg zmiany legislacyjne wprowadzaja-
ce mozliwosé stosowania lekéw poza zarejestrowanym
wskazaniem, w sytuacji wskazan opartych na dowodach
naukowych. Zmiany te powinny zapewnia¢ bezpieczen-
stwo prawne zaréwno osoby leczonej, jak i leczace;j.

6. Jedynym wiarygodnym Zrédlem wiedzy o wskaza-
niach rejestracyjnych LPP jest CHPL. W wypadku wie-
lu preparatéw jest on jednak niedostepny dla lekarzy.
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