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Rekomendacja nr 48/2014
z dnia 10 lutego 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje
produktu leczniczego Lyogen (fluphenazini hydrochloridum),
tabletki a 1 mg oraz Lyogen Depot (fluphenazine decanoate),

amputki a 0,1 g, we wskazaniu: schizofrenia paranoidalna

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Lyogen (fluphenazini hydrochloridum), tabletki a 1 mg oraz Lyogen Depot (fluphenazine
decanoate), amputki a 0,1 g, we wskazaniu: schizofrenia paranoidalna.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne
dowody naukowe wskazuja na podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo flufenazyny
w leczeniu schizofrenii paranoidalnej do pozostatych lekéw neuroleptycznych pierwszej
generacji. Obecnie w polskiej praktyce klinicznej, w pierwszej kolejnosci stosuje sie leki
drugiej generacji, zas$ leki pierwszej generacji jedynie w przypadku przeciwskazan.
Na wykazie refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych jest wiele produktéw leczniczych
stanowigcych alternatywe dla flufenazyny.

Przedmiot wniosku

Flufenazyna jest lekiem niezarejestrowanym w Polsce i nie znajduje sie na listach refundacyjnych,
moze by¢ jednak sprowadzana z zagranicy, jezeli jej zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia
lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Minister Zdrowia moze wydaé zgode na refundacje sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Problem zdrowotny

Schizofrenia okresla zaburzenie lub grupe zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenie proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie. Schizofrenia moze wptywaé na trudnosé z:
rozréznianiem $wiata urojen od rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz
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kontrolowania i panowania nad emocjami. Zespot objawdw moze indywidualnie réznic sie u kazdego
pacjenta.

Zapadalno$¢ na schizofrenie waha sie w granicach od 15 do 30 na 100 tys. 0séb rocznie. Swiatowe
rozpowszechnienie choroby siega 50 min pacjentéw, z czego 33 min zyje w krajach rozwijajgcych sie.
W Polsce liczba pacjentéw ze schizofrenig szacowana jest na ok. 400 tys. Schizofrenia rzadko
rozpoczyna sie przed osiggnieciem dojrzatosci piciowej, natomiast po wkroczeniu w dorostosc
zapadalno$é gwattownie rosnie. Cho¢ ogdélna zapadalnos¢ w obrebie obu ptci jest zblizona, sredni
wiek rozpoznania wynosi u mezczyzn 15-24 lat, w poréwnaniu z 25.—34. rokiem zycia u kobiet.
Wczesniejszy poczatek wigze sie z gorszg prognoza.

Schizofrenia paranoidalna jest najczestszym typem schizofrenii. Wedtug ekspertéow klinicznych
rozpowszechnienie schizofrenii paranoidalnej w Polsce wynosi od 150 do 200 tysiecy chorych.
Zapadalnos¢ szacowana jest na 41/100 tys.

Leczenie schizofrenii w gtdwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii a hospitalizacja moze
mieé pozytywny wpltyw na przebieg terapii. W leczeniu dazy sie do zmniejszenia nasilenia objawoéw
oraz zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u oséb
nieleczonych, stosowanie leczenia podtrzymujgcego zalecane jest u kazdego chorego. U wiekszosci
pacjentéw leczenie podtrzymujgce trwa cate zycie. Najistotniejszg grupg lekéw stosowang w ramach
leczenia schizofrenii sg leki przeciwpsychotyczne - leki pierwszej oraz drugiej generacji.

Oprdcz produktéw leczniczych w formie doustnej, ktére sg pierwszg linig leczenia, stosowane sg
rowniez leki w postaci iniekcji domiesniowych (depot). Zaleca sie je u pacjentdw, ktdrzy nie stosuja
sie do dtugotrwatej, podtrzymujacej farmakoterapii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Flufenazyna jest lekiem blokujagcym receptory dopaminergiczne D1 oraz D2. Wykazuje dziatanie
stymulujgce w atymicznych formach schizofrenii, takze w stanach ostupieniowych réznej etiologii.
Wykazuje silne dziatanie antywytwdrcze, antyautystyczne, aktywizujace.

Zarejestrowanymi wskazaniami dla flufenazyny sa:
— ostre objawy psychotyczne z urojeniami, omami, zaburzenia myslenia, niespdjnos¢ myslenia,
zaburzenia jazni;
— zespoty katatoniczne;
— przewlekte psychozy endogenne (znoszenie objawdéw i zapobieganie nawrotom);
— pobudzenie psychoruchowe.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami postepowania w leczeniu schizofrenii, kluczowg zasadg
leczenia jest indywidualny dobdér odpowiedniego leku przeciwpsychotycznego, w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta, jego stanu zdrowia, potencjalnych dziatan niepozgdanych oraz preferencji
chorego. Rozpoczecie leczenia powinno byé poprzedzone wykonaniem odpowiednich testéw
laboratoryjnych (w zaleznosci od chordb towarzyszacych oraz jesli takie badania sg wskazane
w Charakterystyce Produktu Leczniczego) oraz pomiarem masy ciata pacjenta. U pacjentéw z duzym
ryzykiem wzrostu masy ciata nalezy rozwazy¢ haloperidol, arpiprazol lub amisulpiryd.

Leczenie pierwszego epizodu psychotycznego powinno by¢ rozpoczete podaniem leku doustnego;
forma depot nie jest zalecana. Zgodnie z polskimi wytycznymi, lekiem z wyboru powinien by¢ lek Il
generacji. Jest to uzasadnione ich skutecznoscig, oraz lepszg tolerancja, co przektada sie na
stosowanie sie pacjenta do zalecen. Jedynie w przypadku przeciwwskazann do stosowania leku Il
generacji stosuje sie klasyczny neuroleptyk. Dawka klasycznych neuroleptykéw powinna byc
najmniejszg skuteczng, zwykle odpowiadajgcg 300-800 mg chlorpromazyny, stosowang przez 4-6
tygodni. Nalezy unika¢ szybkiej neuroleptyzacji, tzn. nalezy stopniowo zwieksza¢ dawki leku. Zalecane
jest rozpoczecie leczenia od najmniejszej dawki zarejestrowanej. Leczeniem Il linii powinien by¢ inny
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lek 1l generacji (amisulpiryd, olanzapina lub risperidon), dobrany przede wszystkim na podstawie
potencjalnych dziatan niepozadanych. Po co najmniej dwdch prdébach stosowania lekow Il generacji
zaleca sie podanie leku | generacji. Po niepowodzeniu tego leczenia nalezy podjgé leczenie klozaping
(schizofrenia lekooporna). Wytyczne zalecajg, aby leczenie podtrzymujace kontynuowaé przez
minimum kilkanascie miesiecy.

Jako obecng praktyke kliniczng w leczeniu schizofrenii paranoidalnej w Polsce eksperci wskazujg
haloperidol, olanzapine, risperidon i zupentiksol w formie tabletek i depot. Najtariszg technologie
stanowig klasyczne leki przeciwpsychotyczne, w tym haloperidol. Wskazane technologie oceniane s3
jako rownorzedne pod wzgledem skutecznosci leczenia.

Zgodne z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r.,
ze Srodkéw publicznych finansowanych jest szereg lekdw przeciwpsychotycznych, zaréwno pierwszej
jak i drugiej generacji.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 6 przeglagdéw
systematycznych, spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia (Matar 2013, Ozbilen 2012, Bola
2011, Gopal 2011, Fernandez Sanchez 2008, David 2004), w ktdrych na podstawie dostepnych RCT
opisano dowody skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania flufenazyny w leczeniu
schizofrenii. Prace Matar 2013 i Bola 2011 dotyczyty flufenazyny w postaci doustnej, pozostate -
formy depot.

Badanie Matar 2013 poréwnywato farmakoterapie schizofrenii u dorostych, doustng flufenazyng
z placebo. W badaniu tym, na podstawie wynikéw 7 RCT, nie uzyskano wystarczajgcych dowoddw na
potwierdzenie skutecznosci flufenazyny. W poréwnaniu do placebo, flufenazyna nie wptywata
istotnie statystycznie na stan ogdlny pacjentow. W krotkim okresie obserwacji (do 6 tyg.) rzadziej, ale
w S$rednim (9-26 tyg.) czesciej, wzgledem placebo, obserwowano brak poprawy lub pogorszenie
u pacjentow leczonych flufenazyng (jakos¢ dowoddw bardzo niska). Ryzyko nawrotu, w krotkim oraz
w dfugim okresie obserwacji, byto wieksze w grupie otrzymujacej placebo niz w grupie flufenazyny,
aczkolwiek réznica nie byta istotna statystycznie, a jako$s¢ dowoddéw odznaczata sie bardzo niskg
jakoscia. Leczenie flufenazyng wigzato sie za to z istotnie statystycznie wyiszg czestoscia,
w porédwnaniu do placebo, pozapiramidowych dziatan niepozgdanych w postaci akatyzji (N = 227,
2 RCT, RR 3,43 Cl: 1,23 to 9,56, umiarkowana jakos¢ dowodow) i sztywnosci (N = 227, 2 RCT, RR 3,54
Cl: 1,76 to 7,14, umiarkowana jakos¢ dowoddw), a takzie drzenia, maskowatej twarzy, utraty
koordynacji ruchéw. Autorzy zaznaczyli jednak, ze mimo tych niekorzystnych dziatan, flufenazyna
nadal jest jednym z najczesciej stosowanych i szeroko dostepnych lekéw stosowanych w schizofrenii,
szczegodlnie ze wzgledu na niskie koszty leczenia.

W pracy Bola 2011 réwniez poréwnywano doustng flufenazyne z placebo, tym razem stosowang
we wczesnym epizodzie schizofrenii. Na podstawie jednego badania, Cole 1964, stwierdzono,
iz, w poréwnaniu do grupy placebo, pacjenci przyjmujacy flufenazyne rzadziej konczyli udziat
w badaniu przedwczesnie (RR 0,51 ClI 0,34 to 0,77, NNT 5 ClI 3,23 to 11,11). W zakresie dziatan
niepozadanych po flufenazynie istotnie czesciej wystgpity: sennos¢ (RR 4,07 Cl 1,12 to 4,54, NNT 3,45
Cl 2,44 to 5,88), zaparcia (RR 2,26 ClI 1,12 to 4,54,NNT 6,67 ClI 3,7 to 33,3), sucho$¢ w ustach
(RR 3,46 Cl 1,22 to 9,83, NNT 7,69 Cl 4,35 to 25,0), sztywnos$¢ miesni (RR 2,98 Cl 1,28 to 6,97, NNT
6,25 Cl 3,7 to 20,0), utrata koordynacji ruchéw (RR 7,32 Cl 1,75 to 30,53, NNT 5,88 Cl 3,85 to 12,5),
akatyzja — niepokdj stép (RR 3,52 Cl 1,04 to 11,90, NNT10,0 CI 5,26 to 50,0).

Przeglagd Cochrane’a David 2004 objat 70 badan RCT, w ktérych oceniano skutecznosc
dtugodziatajacych form flufenazyny (fluphenazine decanoate i enanthate) w leczeniu schizofrenii.
W zakresie fluphenazine decanoate, na podstawie 63 badan, stwierdzono, iz, w poréwnaniu
z placebo, fluphenazine decanoate, nie wptywa na redukcje nawrotdw choroby w okresie
od 6 miesiecy do 1 roku, cho¢ w jednym dfugookresowym badaniu wykazano istotng przewage
flufenazyny w tym zakresie (n=54, RR: 0,35, Cl: 0,2 — 0,6, NNT 2 ClI: 2 - 4). Nie stwierdzono przewagi
fluphenazine decanoate takie w pordwnaniu do innych lekéw przeciwpsychotycznych w postaci
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doustnej (N=419, 6 RCT, RR dla 26-52 tyg. 1,46 Cl: 0,8 - 2,8) czy w postaci depot (N=581, 11 RCT, RR
dla 26-52 tyg. 0,82 Cl: 0,6 — 1,2). Podobnie, nie stwierdzono istotnych rdznic, w zakresie nawrotu
choroby, miedzy wysokimi a standardowymi dawkami flufenazyny depot, jak i niskimi
a standardowymi dawkami. Autorzy wnioskujg, ze fluphenazine decanoate jest skutecznym lekiem
przeciwpsychotycznym, nieznacznie korzystniejszym od postaci doustnych w kontekscie compliance.
Brak jest jednoczesnie dowoddw na poparcie tezy, ze posta¢ depot wigze sie z wiekszg czestoscig
dziatan niepozadanych niz formy doustne. Uzasadnienia w badaniach nie znajduje tez stosowanie
wysokich dawek flufenazyny.

W badaniu Gopal 2011, na podstawie 7 badan RCT kontrolowanych placebo, oszacowano parametry
NNT, NNH i LHH dla dtugodziatajgcych postaci haloperidolu, bromperidolu, flufenazyny
i paliperidonu, stosowanych w schizofrenii dorostych, w zapobieganiu nawrotom choroby. NNT byto
zblizone dla paliperidonu, flufenazyny i haloperidolu i wyniosto od 3 do 5. Dla koniecznosci
stosowania lekéw przeciwcholinergicznych, NNH w dtugim okresie obserwacji wyniosto 30-40 dla
paliperidonu vs -5 do 5 dla flufenazyny. W przypadku pdzinej dyskinezy, czestos¢ wystepowania
w grupie paliperidonu nie rdznita sie od placebo (NNH=<2), dla flufenazyny NNH wyniosto 7. Ruchy
mimowolne czesciej wystepowaty w grupie placebo niz w grupie paliperidonu (NNH od -33 do -28),
dla flufenazyny NNH wyniosto 13. LHH, ze wzgledu na dostepnos¢ danych, obliczono tylko dla
flufenazyny i paliperidonu, dla wybranych parametréw. Paliperidon w tym zestawieniu okazat sie
korzystniejszy od flufenazyny.

Dtugodziatajgce postaci lekéw przeciwpsychotycznych poréwnywano takze w pracy Fernandez
Sanchez 2008. W 3 badaniach, w ktérych poréwnywano flufenazyne depot z innymi
dtugodziatajgcymi lekami przeciwpsychotycznymi (pipotiazyna depot i klopentiksol depot),
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy skutecznoscig i bezpieczeristwem tych lekéw.

Publikacja Ozbilen 2012 poswiecona jest czestosci wystepowania objawdw antycholinergicznych
w trakcie stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych w formie depot. Do przeglagdu wtgczono 7 badan
wtornych, obejmujgcych postaci depot dla bromperidolu, flupentiksolu, flufenazyny, fluspirylenu,
metylperidolu, pipotiazyny i rysperydonu. W krétkim okresie obserwacji, w zakresie objawoéw
antycholinergicznych, stwierdzano gtdéwnie: niewyrazne widzenie, zaparcia i sucho$¢ w ustach. Okoto
u 1/4 pacjentow przyjmujgcych flupentiksol lub flufenazyne wystgpito niewyrazne widzenie. Ponad
1/3 pacjentow doswiadczyta zaparé po flufenazynie i fluspirylenie, podczas gdy bromperidol,
metylperidol, rysperydon i flupentiksol powodowaty mniej zaparé. Suchos¢ w ustach obserwowano
uniemal 1/4 przyjmujgcych flufenazyne i rysperydon oraz u 1/6 przyjmujgcych fluspirylen.
Bromperidol, metylperidol, pipotiazyna zas nie rdéznity sie zbytnio w tym zakresie od placebo. Dane
wskazujg rowniez na wystepowanie slinotoku, tachykardii i zatrzymania moczu w zwigzku
z przyjmowaniem rysperydonu, flufenazyny, bromperidolu i metylperidolu, ale ich czestos$¢ byta
zblizona do grupy placebo. Jedynie w grupie placebo odnotowano: zatkanie nosa, hipertermie,
dezorientacje.

W srednim okresie obserwacji, istotnie czesciej stwierdzano niewyrazne widzenie w przypadku
stosowania flufenazyny, podczas gdy dla fluspirylenu i flupentiksolu, czestos¢ ta byta zblizona
od placebo. Suchos¢ w ustach, obserwowano poréwnywalnie czesto z placebo, w przypadku
stosowania: bromperidolu, fluspirylenu i flufenazyny. Dla innych substancji nie raportowano tego
dziatania niepozadanego w uwzglednionych pracach. Jedynie w grupie placebo odnotowano:
zatkanie nosa, hipertermie, dezorientacje i zaparcia.

W dtugim okresie obserwacji, ponad potowa pacjentéw na flupentiksolu i ponad 1/5 na flufenazynie
doswiadczyta niewyraznego widzenia. Ponad 1/3 przyjmujgcych flufenazyne skarzyta sie na zaparcia.
Sucho$¢ w ustach obserwowano u ponad potowy pacjentdw otrzymujgcych flupentiksol lub
flufenazyne i u 1/3 na pipotiazynie. Slinotok, zatrzymanie moczu po flupentiksolu wystepowat
z podobng czestoscig jak po placebo. Jedynie w grupie placebo odnotowano: zatkanie nosa,
hipertermie, tachykardie i dezorientacje.

Wedtug autoréw przeglagdu mozna przypuszczaé, iz dtugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne
| generacji nie rdinig sie zbytnio od Il generacji w zakresie czestosci wystepowania objawow
4
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antycholinergicznych. Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze leki Il generacji reprezentowat tylko jeden
rysperydon.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczng wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie flufenazyny na stronach EMA, FDA czy
URPL.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Lyogen, jako najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane (=1/10) s3 wymieniane objawy neurologiczne, przede wszystkim objawy
pozapiramidowe. Czesto (= 1/100 do <1/10) wystepujg: ztosliwy zespot neuroleptyczny, zmeczenie
i sedacja, ale tez niepokdj, pobudzenie, sennos¢, depresja, zawroty gtowy, bdle gtowy, delirium, udar,
drgawki, zaburzenia regulacji temperatury ciata (np. hiper-/hipotermia), zaburzenia pamieci i snu,
niedoci$nienie, hipotonia ortostatyczna, odruchowe przyspieszenie rytmu serca (labilno$¢ krazenia).
Inne dziatania niepozgdane wystepujg rzadko badz bardzo rzadko.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W ramach oceny efektywnosci kosztowej dokonano przegladu opublikowanych analiz
ekonomicznych. Nie odnaleziono oszacowan w warunkach polskich. Odnaleziono natomiast 1 analize
ekonomiczng dotyczacy farmakologicznego leczenia schizofrenii, przeprowadzong z perspektywy
kanadyjskiego ptatnika publicznego. W badaniu Oh 2003 przeprowadzono analize kosztow
efektywnosci risperidonu w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym
z flufenzayng w rocznym horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy Oh 2003 sugeruja, iz risperidon jest dominujacy w stosunku do komparatoréw - jego
skutecznos$¢ jest wieksza a koszty leczenia mniejsze. QALY uzyskiwane w poréwnywanych terapiach
byto zblizone, jednak koszty leczenia flufenazyng byty najwyzsze.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak koniecznych danych, zwtaszcza kosztowych, nie przeprowadzono analizy wptywu
na budzet pfatnika publicznego.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2012 i potowie 2013 r., Minister
Zdrowia wydat facznie 9 zgdd na sprowadzenie z Niemiec produktu leczniczego Lyogen tabletki a 1
mg i Lyogen Depot amputki a 0,1 g. Osiemnascie opakowan Lyogen 1 i pieé¢dziesigt amputek Lyogen
Depot zostato zrefundowanych, a taczna wartos¢ zrefundowanych opakowan Lyogen 1 wyniosta ok.
800 PLN netto. Srednia cena za opakowanie postaci doustnej wyniosta okoto 45 PLN netto.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zadna z odnalezionych wytycznych dotyczacych leczenia schizofrenii nie odniosta sie bezpoérednio do
stosowania flufenazyny. Rekomendacje postepowania klinicznego w ocenianym wskazaniu
podkreslaty potrzebe indywidualnego wyboru leku i sposobu dawkowania ze wzgledu na réziny
stopien odpowiedzi na leczenie przeciwpsychotyczne u kazdego z pacjentéw. W wytycznych zalecano
rozpoczecie leczenia od lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji, a dopiero w przypadku
nieskutecznego leczenia przynajmniej dwoma lekami z tej grupy zmiane leku na klasyczny | generacji.
Stad flufenazyna jako lek | generacji moze stanowic leczenie Il linii.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Lyogen ani innych preparatow
zawierajgcych flufenazyne.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 3.06.2013 r. (znak: MZ-
PLD-460-18536-25/AL/13), w sprawie zbadania zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Lyogen (fluphenazini hydrochloridum ) tabletki a 1 mg i Lyogen Depot (fluphenazine decanoate)
amputki a 0,1 g, we wskazaniu: schizofrenia paranoidalna, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pdzn. zm.) i
w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 52/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Lyogen (fluphenazini hydrochloridum), tabletki, 1 mg oraz Lyogen Depot
(fluphenazine decanoate), amputki, 0,1 g we wskazaniu schizofrenia paranoidalna.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Lyogen (fluphenazini hydrochloridum), tabletki, 1 mg oraz
Lyogen Depot (fluphenazine decanoate), amputki, 0,1 g we wskazaniu schizofrenia paranoidalna.

2. Raport Nr: AOTM-DS—-431-06-2013. Lyogen (fluphenazini hydrochloridum),tabletki a 1 mg oraz Lyogen
Depot (fluphenazine decanoate), amputki a 0,1 g we wskazaniu: schizofrenia paranoidalna. Raport ws.
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.



