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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. 0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotéw

AAN American Academy of Neurology

ACTH hormon adrenokortykotropowy

AE Adverse Effects

AES American Epilepsy Society

AMI amisulpryd

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARI aripiprazol

ASE asenapina

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAP British Association for Psychopharmacology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci

CcLo klozapina

CPz chlorpromazyna

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EBM Evidence Based Medicine

ECPE Expert Comitee on Pediatric Epilepsy

EEG elektoencefalografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GBA Gemeinsame Bundesausschuss

GCP zasady dobrej praktyki klinicznej

HAL haloperidol

HAS Haute Autorité de Santé

ILO iloperidon

JAZMP Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomodgke
LPIIG leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji

LPP leki przeciwpsychotyczne

LUR lurazydon

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMS ztosliwy zespét neuroleptyczny (ang. neuroleptic malignant syndrome)
NNH liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego

niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OLA olanzapina
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kwetiapina
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Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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Regional Drug and Therapeutics Centre

risperidon

ryzyko wzgledne

rufinamid

sertindol

Scottish Medicines Consortium

standaryzowana $rednia réznic

0T.4311.2.2018

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt

21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy

World Federation of the Societies of Biological Psychiatry

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania
World Psychiatric Association
zyprazydon

Zorginstituut Nederland

zotepina
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 12.01.2018
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.185.2018.AP

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Latuda, lurasidone, tabletki powlekane a 74 mg, sprowadzane z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r.
poz. 1938 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844
z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
e Latuda, lurasidone, tabletki powlekane a 74 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e schizofrenia

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/69
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2. Przedmiot i historia zlecenia

21. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.01.2018 r., znak PLD.46434.185.2018.AP (data wptywu do AOTMIT: 12.01.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Latuda zawierajgcego substancje czynng lurazydon,
we wskazaniu: schizofrenia.

Powyzszy produkt jest dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej (rejestracja centralna EMA),
jednakze ze wzgledu na niedostepnos¢ w obrocie na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej jest sprowadzany
z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2017 poz. 2211).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7/69
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktorych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zakidcenie proceséw decydujagcych o zachowaniu, sposobie myslenia,
odczuwania czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywaé na trudnos¢ z rozréznianiem Swiata urojen od
rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania nad emocjami.

Zrédto: Meder 2004, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)
Etiologia i patogeneza
W patogenezie schizofrenii czynniki $rodowiskowe wspoétdziatajg z predyspozycjami genetycznymi. Na

obecnym poziomie nauki zaréwno czynniki srodowiskowe jak i predyspozycje genetyczne nie sg jednoznacznie
okreslone. Wérdd czynnikéw srodowiskowych wymienia sie:

e czynniki fizyczne,
e czynniki psychologiczne,
e czynniki spoteczne.

Za genetycznym uwarunkowaniem schizofrenii przemawia znacznie zwiekszone ryzyko zachorowania u oséb
spokrewnionych. Obecnie wiadomo, ze nie jest to na pewno dziedziczenie jednogenowe. Za najbardziej
prawdopodobny uwaza sie zwigzek schizofrenii z genem COMPT (gen katecholo-O-metylotransferazy).
Udowodniono réwniez asocjacje z genami neuroreguliny 1, dysbindyny, dehydrogenazy prolinowej, D-
amionooksydazy, genem regulatorowym biatka G i genem G 72. Istnieje réwniez kilka powaznych hipotez
rozwoju schizofrenii zwigzanych z substancjami chemicznymi obecnymi w modzgu, takimi jak dopamina,
serotonina, glutaminian, asparaginian czy fosfolipidy. Powstata réwniez neurorozwojowa hipoteza schizofrenii,
ktéra wyjasnia powigzanie schizofrenii z problemami okotoporodowymi.

Zrédto: Wright 2008, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)
Rozpoznanie
Wedtug klasyfikacji ICD-10 kryteria diagnostyczne schizofrenii (ICD-10: F20) sg nastepujgce:

e Co najmniej jeden z zespotdbw wymienionych w punkcie 1, lub co najmniej dwa z objawow
wymienionych w punkcie 2 — jezeli wystepujg przez wiekszos¢ czasu trwania epizodu psychotycznego,
ktory utrzymuje sie co najmniej jeden miesigc (lub okresowo w ciggu wiekszosci dni tego okresu)

1. a. echo, nasyfanie, zabieranie, rozgtasnianie mysli
b. urojenia oddziatywania, wptywu, owtadniecia
c. omamy stuchowe komentujgce, dyskutujgce w 3 os. lub inne gtosy omamowe pochodzgce z
jakiejs czesci ciata
d. utrwalone urojenia innego rodzaju (niedostosowane kulturowo)

2. a. utrwalone omamy z jakiegokolwiek zmystu, jezeli wystepujg kazdego dnia przez co najmniej
miesigc i towarzyszg im urojenia

b. neologizmy, przerwy, wstawki w toku myslenia prowadzgce do rozkojarzenia
c. zachowania katatoniczne
d. objawy ubytkowe

e W diagnostyce schizofrenii nalezy wykluczy¢ stan maniakalny, depresyjny oraz wykluczy¢ zwigzek
zaburzenia z chorobg médzgu, zatruciem, uzaleznieniem lub odstawieniem substancji psychoaktywne;.

Zrédo: Kiejna 2014, AWA Xeplion (AOTMIiT-OT-4350-19/2015)
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Istnieje wiele cech klinicznych schizofrenii, jednak wystepowanie réwnoczesnie wiecej niz kliku objawow jest
rzadko spotykane. Do objawdw schizofrenii zalicza sie: urojenia, omamy, formalne zaburzenia myslenia, objawy
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oddziatywania z zewnatrz, zaburzenia afektu, zaburzenia ruchowe, deficyty poznawcze, zaburzenia
funkcjonowania spotecznego, rzadziej: obsesje, kompulsje, zachowania agresywne, napady drgawkowe,
$pigczki, czy zatrucie wodne (u pacjentéw pijacych nadmierng ilos¢ wody). Objawy schizofrenii mozna podzieli¢
na pozytywne (wytworcze) i negatywne (ubytkowe), ktére zmniejszajg zdolnosci normalnego zachowania.

Wyrdznia sie 4 typy przebiegu schizofrenii:
e Pojedynczy epizod ostrej schizofrenii bez objawdw rezydualnych - wystepuje w 22% przypadkow,

¢ Nawracajgce epizody bez objawoéw lub z nieznacznymi objawami zaburzen pomiedzy epizodami — w 35%
przypadkow,

e Nawracajgce epizody ze znacznymi objawami zaburzen o charakterze nie postepujgcym pomiedzy
epizodami - w 8% przypadkoéw,

¢ Nawracajgce epizody ze znacznymi objawami zaburzen o charakterze postepujgcym pomiedzy epizodami
- w 35% przypadkow.

Schizofrenia czesto wspoétwystepuje z chorobami somatycznymi oraz innymi zaburzeniami psychicznymi.
Pacjenci psychiatryczni czesciej niz przedstawiciele populacji ogolnej chorujg na schorzenia ukfadu
oddechowego — przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP), niedoczynnos¢ tarczycy oraz zapalenie watroby
typu C. Duza czes¢ pacjentdéw cierpigcych z powodu tej psychozy jest uzalezniona od alkoholu, nikotyny lub
kanabinoidow. Wiele danych wskazuje na wspotwystepowanie schizofrenii oraz cukrzycy i zespotu
metabolicznego.

Okoto 20% pacjentdw z poczatkowo rozpoznang schizofrenig doswiadcza tylko jednego ostrego epizodu,
pozostata czes¢ pozostaje pod opieka instytucji i cierpi na przewlektg psychoze z czestymi zaostrzeniami lub
umra przedwczesnie popetniajgc samobdjstwo.

Zrédto: Meder 2004, Wright 2008, Kiejna 2014, AWA Xeplion (AOTMIiT-OT-4350-19/2015)

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Szacuje sie, ze na $wiecie 50 miliondw oséb choruje na schizofrenie, co stanowi okoto 1 procenta populacji
Swiata. Wspotczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 15 (Kiejna 2014) — 30 (Biata Ksiega 2011) na

100 000 o0sd6b rocznie. W Polsce rozpowszechnienie schizofrenii wynosi w przyblizeniu 400 000 chorych.
Najczesciej rozpoznaje sie schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

Schizofrenia pomimo relatywnie niskiego rozpowszechnienia w populacji, z racji przewlekiego przebiegu i
wptywu na wiele wymiaréw funkcjonowania spotecznego chorych, stanowi powazne wyzwanie dla polityki
zdrowotnej. Nowoczesna farmakoterapia wraz z podejsciem rehabilitacyjnym umozliwiajg obecnie wywieranie
korzystnego wplywu na przebieg naturalny procesu chorobowego redukujgc czestosé nawrotéw, ograniczajgc
ryzyko nasilania sie stygmatyzujgcych objawdw ubytkowych oraz minimalizujac konsekwencje somatyczne
choréb wspdétwystepujgcych. Wysoki udziat kosztéw spotecznych zwigzanych ze schizofrenig odnosi sie
zaréwno do kosztéw bezposrednich, ale przede wszystkim do kosztéw posrednich. Waznym elementem tych
kosztéw jest ograniczenie produktywnosci chorych poprzez utrate pracy. Prawidtowa opieka nad chorym ze
schizofrenig obok typowo medycznych dziatarh powinno skupi¢ sie takze na podtrzymywaniu pacjenta w rolach
spotecznych od momentu rozpoznania, m.in. poprzez umozliwienie dalszej edukacji i utrzymanie sie na rynku
pracy.

Zrédto: Meder 2004, Biata Ksiega 2011, Wright 2008, Kiejna 2014, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)

Leczenie

Leczenie schizofrenii w gtéwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacjia moze mie¢
pozytywny wpltyw na przebieg terapii. W leczeniu dgzy sie do zmniejszenia nasilenia objawow
oraz zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u os6b 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 te mozna przyporzadkowaé¢ do dwéch grup:

¢ leki pierwszej generaciji (typowe), np. haloperidol,
e leki drugiej generacji (atypowe), w tym olanzapina, kwetiapina, rysperydon, amisulpryd, aripiprazol,
klozapina, zyprazydon, sertindol i lurazydon.

Przewagg stosowania lekéw atypowych nad lekami typowymi jest fakt, iz sg one skojarzone z rzadszym
wystepowaniem dziatan niepozgdanych. Ponadto leki atypowe mogg by¢ skuteczniejsze wobec objawéw
negatywnych i afektywnych.

Oproécz produktéw leczniczych w formie doustnej, ktére sg pierwszg linig leczenia, stosowane sg rowniez leki w
postaci iniekcji domiesniowych. Iniekcje o szybkim dziataniu stosowane sg u pacjentow, ktérzy sg w stanie
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pobudzenia lub nie wyrazajg zgody na stosowanie lekéw doustnych. Iniekcje o przedtuzonym dziataniu (depot)
zaleca sie u pacjentéw, ktérzy nie stosujg sie do dtugotrwatej, profilaktycznej farmakoterapii.

Uzupetnieniem leczenia przeciwpsychotycznego w przypadku pacjentdw z pobudzeniem lub z objawami leku
moze byC zastosowanie benzodiazepin, a u pacjentdw z komponentem afektywnym — litu. Chorzy na
schizofrenig, u ktérych zaobserwowano depresje postschizofreniczng powinni byé leczeni przeciwdepresyjnie
(w tym terapig elektrowstrzasows).

Pacjent z przypisanym skutecznym leczeniem podtrzymujgcym moze zosta¢ wypisany ze szpitala i rozpoczac
terapie pozafarmakologiczng, czyli: psychoedukacje, psychoterapie czy dziatania spoteczne.

Zrédto: Wright 2008, AWA Xeplion (AOTMiT-OT-4350-19/2015)

3.2. Liczebnosé populaciji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosba
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji. W dwdch opiniach wykorzystanych
W niniejszym opracowaniu eksperci nie oszacowali populacji docelowej, w ktérej wnioskowana technologia
mogtaby by¢ stosowana po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego.

Pewnym zawezeniem populacji jest ograniczenie jej do drugiej badz dalszych linii leczenia. Wedtug opinii
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie psychiatrii dr hab. n. med. Roberta Pudto ,, (...) stosowanie w ramach
importu docelowego winno mie¢ miejsce po wyczerpaniu opcji terapeutycznych dostepnych w trybie zwyktym,
tj. w przypadku nietolerancji, braku skutecznosci lekéw refundowanych w Polsce.” Roéwniez drugi ekspert
kliniczny — dr n. med. Wojciech Datka wskazat, ze ,lek powinien by¢ stosowany jako lek drugiego rzutu, w
wybranych populacjach pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii”.

Wg danych NFZ otrzymanych pismem znak pismo znak DGL.036.4.2018 2018.7070.MB z dnia 31.01.2018 r.
liczba pacjentow powyzej 18r.z. z rozpoznaniem gtébwnym lub wspdtistniejgcym F20 (schizofrenia)
w poszczegolnych latach wyniosta: 2015 r. — 189 631, 2016 r. - 188 268, 2017 - 178 642. U ponad trzech
czwartych pacjentow z tej grupy zrefundowano przynajmniej jeden lek przeciwpsychotyczny Il generacji
(amisulpryd — AMI, aripiprazol — ARI, klozapina — CLO, kwetiapina — QUE, olanzapina — OLA, risperidon — RIS,
sertindol — SER lub zyprazydon — ZIP). Brak jest informacji odnosnie liczby pacjentéw, u ktérych wykorzystano
wszystkie mozliwe refundowane opcje terapeutyczne. Dane NFZ za lata 2015-2017 wskazujg, ze wsréd
pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwpsychotyczne Il generacji przy terapii tylko jednym lekiem w perspektywie
rocznej pozostaje ok. 60% pacjentow, a liczba pacjentéw, u ktérych zrefundowano trzy i wiecej lekéw sposrod
tej grupy w perspektywie rocznej wynosi od 11,5 tys. do blisko 14 tys. (od ok. 8% do ok. 10%).

Tabela 1. Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspoélistniejacym F20 (schizofrenia) w
latach 2015-2017 wg danych NFZ

Liczba Rok 2015 2016 2017
pacjentéw
Ogotem 189 631 188 268 178 642
u ktérych zrefundowano przynajmniej jeden lek lub wiecej sposrod
AMI, ARI, CLO, QUE, OLA, RIS, SER, ZIP 142913 144 270 140271
u ktérych zrefundowano tylko jeden lek sposrod AMI, ARI, CLO, QUE,
OLA, RIS, SER. ZIP 88 016 84 425 79212
u ktorych zrefundowano dwa leki sposrod AMI, ARI, CLO, QUE, OLA,
RIS, SER. ZIP 43274 45 944 47 150
u ktérych zrefundowano trzy i wiecej lekdw sposréd AMI, ARI, CLO, 11623 13 901 13 909

QUE, OLA, RIS, SER, ZIP

AMI — amisulpryd, ARI - aripiprazol, CLO - klozapina, OLA — olanzapina, QUE — kwetiapina, RIS — risperidon, SER — sertindol,
ZIP — zyprazydon

U pacjentéw z rozpoznaniem F20 w 2017 roku najczesciej refundowano produkty lecznicze zawierajgce
kwetiapine i olanzapine, najrzadziej natomiast leki zawierajgce sertindol i zyprazydon.
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Tabela 2. Liczba pacjentéw powyzej 18 r.z., u ktorych zrefundowano produkty lecznicze zawierajace: AMI, ARI, CLO,
QUE, OLA, RIS, SER, ZIP w latach 2015-2017 wg danych NFZ

Liczba Rok 2015 2016 2017
pacjentéw 2 18 r. z.
ogotem 22 376 21328 21411
u ktoérych zrefundowano AMI
z rozpoznaniem F20* 18 027 17 038 16 401
ogotem 31940 46 247 52 195
u ktérych zrefundowano ARI
z rozpoznaniem F20* 22 301 32023 34 650
ogotem 27 424 27 879 28 064
u ktorych zrefundowano CLO
z rozpoznaniem F20* 19 969 20 255 19 898
ogotem 118 792 119 046 120 235
u ktérych zrefundowano OLA
z rozpoznaniem F20* 81 066 81017 79 034
ogotem 145 711 171 574 194 241
u ktérych zrefundowano QUE
z rozpoznaniem F20* 30 467 31043 30 330
ogotem 61 560 61474 61454
u ktérych zrefundowano RIS
z rozpoznaniem F20* 37 963 37 944 36 341
ogotem 699 657 599
u ktérych zrefundowano SER
z rozpoznaniem F20* 508 471 414
ogotem 1767 1533 1493
u ktérych zrefundowano ZIP
z rozpoznaniem F20* 1411 1195 1124

AMI — amisulpryd, ARI — aripiprazol, CLO — klozapina, OLA — olanzapina, QUE - kwetiapina, RIS — risperidon, SER — sertindol,
ZIP — zyprazydon

* rozpoznanie gtéwne lub wspdlistniejace; w pismie znak: DGL.036.6.2018 2018.9301.MB z dn. 13 lutego 2018 r. NFZ wskazat nastepujgce
ograniczenie dotyczgce potaczenia rozpoznan z refundacja produkiéw leczniczych: ,zakres danych gromadzonych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia w aspekcie realizacji recept lekarskich wynika z rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie recept
lekarskich. Dane, ktére zawiera recepta lekarska nie zwierajg informacji o kodzie rozpoznania, na jaki zostat zaordynowany lek, stad zakres
informacji, do ktérego przekazywania zobligowana jest apteka, uregulowany zostat rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2011 r. w sprawie informacji gromadzonych przez apteki oraz informacji przekazywanych Narodowemu Funduszowi Zdrowia (...).
Natomiast dane dotyczgce kodow rozpoznan, tj. przyczyny przyjecia przez lekarza ubezpieczenia zdrowotnego gromadzone sg na
podstawie z dnia 20 czerwca 2008 r. w sprawie zakresu niezbednych informacji gromadzonych przez $wiadczeniodawcéw, szczegétowego
rejestrowania tych informacji oraz ich przekazywania podmiotom zobowigzanym do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (...).
Przyjeto zatozenie, ze rozpoznanie postawione przez lekarza w danym roku jest adekwatne dla refundacji leku w danym roku, natomiast
wyniki te mogg okazac sie zanizone, poniewaz cze$¢ pacjentéw korzystajgc z porad prywatnych realizuje recepty refundowane (...)".

W przypadku szacowania populacji docelowej dla produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu
docelowego zdaniem analitykdw Agencji zazwyczaj najbardziej wiarygodne sg dane otrzymane z MZ, dotyczgce
liczby pacjentéw, dla ktérych dany preparat sprowadzono w ciggu ostatnich kilku lat. Niemniej jednak
w przedmiotowej ocenie dane MZ nie pozwalajg na wiarygodne oszacowanie populacji docelowej. W latach
2016-2017 Minister Zdrowia wydat jedynie 3 zgody dla 3 pacjentéw na sprowadzenie produktu leczniczego
Latuda. Mozna przypuszczaé, ze tak niewielka liczebnos¢ populacji wynika z dotychczasowego brak zgdd
na refundacje wnioskowanej technologii. W przypadku uzyskania zgdéd na refundacje liczba pacjentéw
ubiegajgcych sie o sprowadzenie leku w ramach importu docelowego moze by¢ znacznie wyzsza.

Tabela 3. Podsumowanie danych MZ dotyczacych liczebnosci populacji, ktéra uzyskata zgode na import docelowy
produktu leczniczego Latuda w latach 2016-2017.

Nazwa . . . .
. Liczba wnioskéw Liczba
Nazwa substancji . . . - . S
. X Liczba zgod na - refundacja unikalnych Wiek pacjentow
Wskazanie produktu czynnej, dzeni t h PESELi lat
leczniczego postaé, dawka, sprowadzenie [rozpa rzonyc ; kl w;: llata]
opakowanie pozytywnie] whnioskac
Schizofrenia Latuda L““ifﬁ:‘:;tab" 3 0 3 19, 31, 46

* brak informacji o wielko$ci opakowania (tgcznie sprowadzono 202 tabletki)
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Latuda, zawierajgcy substancje czynng lurazydon, jest dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej. W Polsce oceniany lek nie jest dostepny w obrocie (ani zaden inny preparat zawierajgcy
lurazydon).

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o produkcie leczniczym Latuda.

Tabela 4. Informacje dotyczace produktu leczniczego Latuda

Nazwa handlowa, postac¢ i dawka —

opakowanie — kod EAN Latuda, 74 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk, kod EAN: 5909991108885

Kod ATC NO5AE05

Substancja czynna lurasidone

Whnioskowane wskazanie schizofrenia

Wskazania zarejestrowane Produkt Latuda jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéow w

wieku 18 lat i starszych.

Zalecana dawka poczatkowa lurazydonu wynosi 37 mg raz na dobe. Nie ma koniecznosci
wstepnego dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w zakresie dawek od 37 do 148 mg
raz na dobe. Dawka powinna by¢ zwiekszana w oparciu o ocene lekarza i obserwowang
odpowiedz kliniczng. Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 148 mg.

Dawkowanie

Lurazydon jest srodkiem wybiérczo blokujgcym dziatanie dopaminy i monoamin. Lurazydon silnie
wigze sie z dopaminergicznymi receptorami D2 i serotoninergicznymi receptorami 5-HT2A i 5-
HT7 z powinowactwem wynoszgcym, odpowiednio, 0,994; 0,47 i 0,495 nM. Blokuje takze
Mechanizm dziatania receptory adrenergiczne a2c i a2a, wigzgc sie z nimi z powinowactwem wynoszacym,
odpowiednio, 10,8 i 40,7 nM. Lurazydon wykazuje takze czesciowe dziatanie agonistyczne na
receptor 5HT-1A, wigzac si¢ z nim z powinowactwem wynoszgcym 6,38 nM. Lurazydon nie
wigze sie z receptorami histaminergicznymi ani muskarynowymi.

Pozwolenie na dopuszczenie do

e Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Europie: 21 marca 2014 *

Podmiot odpowiedzialny Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.

Zrodto: ChPL Latuda

Nalezy zauwazyé, ze w ChPL oraz obwieszczeniu Prezesa URPL widniejg rézne podmioty odpowiedzialne.
Takeda Pharma byta odpowiedzialna za wprowadzanie produktu leczniczego Latuda na rynek europejski do
2015 roku. Po zakonczeniu wspotpracy zadania te zaczeta realizowa¢ firma Sunovion Pharmaceuticals Europe
Ltd. Natomiast w grudniu 2017 roku podpisano porozumienie, na mocy ktérego za wprowadzanie produktu
leczniczego Latuda na rynki 29 krajéw europejskich (w tym polski) odpowiada firma Angelini.

Zrodto: https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2015/sumitomo-dainippon-pharma-co.-ltd2.-and-takeda-
pharmaceutical-company--limited-announce-decision-to-terminate-their-agreement-for-the-joint/

http://www.ds-pharma.com/ir/news/2017/20171121.html

Zgodnie z obwieszczeniem Prezesa URPL w Polsce dopuszczonych do obrotu jest 21 prezentacji produktu
leczniczego Latuda. Szczegodty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 5. Prezentacje produktu leczniczego Latuda dopuszczone do obrotu na terenie RP

Nalzwa ;_)roduktu Skiad Postaé Dawka Wielkos’é_ EAN Poqmiqt
eczniczego farmaceutyczna opakowania odpowiedzialny
14 tabl. 5909991108663
28 tabl. 5909991108670
30 tabl. 5909991108687
18,5 mg 56 tabl. 5909991108694
60 tabl. 5909991108700
90 tabl. 5909991108731
98 tabl. 5909991108748
14 tabl. 5909991108755
28 tabl. 5909991108762
30 tabl. 5909991108779
Latuda Lurasidonum pgﬁgﬁ:‘r‘]e 37 mg 56 tabl. 5909991108786 Takedil';harma
60 tabl. 5909991108793
90 tabl. 5909991108809
98 tabl. 5909991108854
14 tabl. 5909991108861
28 tabl. 5909991108878
30 tabl. 5909991108885
74 mg 56 tabl. 5909991108892
60 tabl. 5909991108908
90 tabl. 5909991108922
98 tabl. 590999110893

Zrédto: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
z dnia 30 marca 2017 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

Preparat Latuda zostat zarejestrowany takze przez FDA - 28.10.2010 r. — produkty o mocy: 20 mg, 40 mg,
60 mg, 80 mg, 120 mg w roznej wielkosci opakowan (w tym 30 tabl.).

Obecne wskazania zarejestrowane w USA to:

- leczenie schizofrenii u dorostych i mtodziezy (13-17 lat)

- epizody depresji zwigzane z chorobg afektywng dwubiegunowa (depresja afektywna) u dorostych, jako
monoterapia lub terapia dodana z litem lub walpronianem

Zrodho: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=200603

Powyzsze réznice w mocy dostepnych produktéw miedzy USA a UE wynikajg z innego jej definiowania. Kazda
tabletka zawiera chlorowodorek lurazydonu (ChPL Latuda): w USA dawka wyrazona jest jako wielokrotnosc
20 mg, gdyz uwzglednia chlorowodorek, natomiast w UE podana jest tylko wartos¢ dla substancji czynnej
(lurazydonu). Pochodzgcy z USA produkt leczniczy o dawce 80 mg odpowiada europejskiemu produktowi
leczniczemu o dawce 74 mg.

Zrédto: Harvey 2015

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkt leczniczy Latuda (tabletki powlekane a 74 mg) byt
sprowadzany dla polskich pacjentow w ramach importu docelowego. W latach 2016-2017 Minister Zdrowia
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wydat 3 zgody dla 3 indywidualnych pacjentow w wieku 19, 31 i 46 lat — tgcznie sprowadzono 202 tabletki.
Produkt leczniczy Latuda (lurazydon) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
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Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwéch ekspertéw klinicznych.

Tabela 6. Opinia ekspertow klinicznych

Ekspert

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
psychiatrii - Dr hab. n. med. Robert Pudto

Dr n. med. Wojciech Datka

adiunkt w Zakladzie Zaburzen Afektywnych
Katedry Psychiatrii UJ CM

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

o Klasyczne leki przeciwpsychotyczne
(neuroleptyki | generacji)

o Atypowe leki przeciwpsychotyczne
(neuroleptyki Il generacji) w formie doustnej

o Atypowe leki przeciwpsychotyczne
(neuroleptyki Il generacji) w formie iniekcji o
przedtuzonym dziataniu:

—  Rispolept consta,
—  Zypadhera
—  Abilify Maintena

e Olanzapina
o Haloperidol
* Risperidon

Technologia najtansza

Klasyczne leki przeciwpsychotyczne
(neuroleptyki | generacji)

Technologia najskuteczniejsza

Atypowe leki przeciwpsychotyczne
(neuroleptyki Il generacji) w formie iniekcji o
przedtuzonym dziataniu:

—  Rispolept consta,
—  Zypadhera
—  Abilify Maintena

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

e ograniczona skuteczno$c,

o profil dziatari niepozgdanych,

e nagfte zmniejszenie kontaktu z pacjentem po
zakoniczeniu hospitalizacji,

e czeste odstawianie lekéw po zakonczeniu
hospitalizacji.

e negatywny spoteczny obraz
psychofarmakoterapii,

e cena — w porownaniu z brakiem odptatnosci dla
pacjenta lekow takich jak haloperidol — dla
niektorych pacjentéw, u ktorych kwestie
finansowe sg bardzo problematyczne, réznica
kilku ztotych ma istotne znaczenie,

objawy uboczne — olanzapina — mozliwo$¢
przybierania na wadze, wystgpienie zespotu
metabolicznego; risperidon/amisulpryd, sulpiryd
— moZzliwo$c wystagpienia hiperprolaktynemii;
klozapina — mozliwo$¢ wystgpienia
agranulocytozy, nasilonego $linienia sie;
aripiprazol — mozliwos$¢ wystgpienia
pobudzenia;

brak skutecznosci,

brak dostepnosci réznych form podania.

Rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia,
ktére mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

o upowszechnienie lekéw o przedtuzonym
dziataniu (LAT — long acting treatment),

e wprowadzenie ustawowego obowigzku
leczenia ambulatoryjnego po hospitalizacji w
trybie art. 23,28 i 29 ustawy o ochronie
zdrowia psychicznego

e poszerzenie dostepnej palety lekow,

e zapewnienie ciggtosci opieki (np. poprzez
upowszechnienie srodowiskowego modelu
opieki psychiatrycznej),

e zadbanie o pozytywny przekaz medialny na
temat psychofarmakoterapii

kompleksowa opieka $rodowiskowa

tatwiejszy dostep do lekow w iniekcjach o
przedtuzonym uwalnianiu (pod wzgledem
refundaciji tej formy leczenia) oraz prowadzenie
Szkolen dotyczgcych zasad podawania leku i
monitorowania stanu pacjenta takiej formy leku
(np. Zyphadera)
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Ekspert

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
psychiatrii - Dr hab. n. med. Robert Pudto

Dr n. med. Wojciech Datka

adiunkt w Zakladzie Zaburzen Afektywnych
Katedry Psychiatrii UJ CM

Potencjalne problemy w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej
technologii

Problemy nie bedg rézne od pojawiajgcych sie
przy stosowaniu doustnych lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji. Nalezy
zwréci¢ uwage na ryzyko hipoglikemii i
konieczno$¢ dostosowania dawki u chorych z
uszkodzeniem watroby i nerek.

e cena,
e brak dostepno$ci,

e brak produktu generycznego (produkcji
krajowey),

e potencjalna mozliwo$c wystgpienia hipotonii
ortostatycznej, depresji OUN, tachykardii, oraz
wydtuzenia odcinka QTc

Mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii

Problemy nie bedg rézne od pojawiajgcych sie
przy stosowaniu doustnych lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji.

e bfedne rozpoznawanie / “nadrozpoznawanie”
schizofrenii,

o lek powinien by¢ stosowany jako lek drugiego
rzutu, w wybranych populacjach pacjentéw z
rozpoznaniem schizofrenii.

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Lurazydon ma mniejszy niz inne LPP potencjat
wywotywania przyrostu masy ciata, wiec
potencjalng subpopulacjg chorych odnoszacych
wyzsze korzysci mogg byc pacjenci z tendencjg
do znacznego poneuroleptycznego przyrostu
masy ciata.

Ze wzgledu na dziatanie przeciwdepresyjne lek
Jest korzystny dla chorych na schizofrenie z
wyrazng syptomatologig depresyjng.

pacjenci z zespotem metabolicznym w przebiegu
stosowania innych lekéw, u pacjentéw z
nadwagg/ otytoScia, u pacjentéw z grupy ryzyka
rozwiniecia objawdéw kadriotoksycznosci/powiktan
kardiologicznych —wydtuzenie QTc,

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

u pacjentéw z duzym ryzykiem wystgpienia
objawéw pozapiramidowych, akatyzji,
hiperprolaktynemii

W jakim miejscu schematu
terapeutycznego leczenia
schizofrenii znajduje sie
oceniania technologia w
warunkach polskich (linia
leczenia, terapie wczesniej
stosowane, ewentualne
zawezenie wskazania lub
zawezenie populacji w inny
sposéb), biorac pod uwage jej
ograniczony dostep, tj.
koniecznos$¢ sprowadzania w
ramach importu docelowego?

W dotychczasowych badaniach brak dowodéw
na zasadniczg przewage lurazydonu nad innymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji,
wobec czego stosowanie w ramach importu
docelowego winno mie¢ miejsce po
wyczerpaniu opcji terapeutycznych dostepnych
w trybie zwyktym, tj. w przypadku nietolerancji
braku skutecznosci lekéw refundowanych w
Polsce.

e pacjenci z zespotem metabolicznym w
przebiegu stosowania innych lekéw,
e U pacjentéw z nadwagg/ otytoscia,

® U pacjentéw z grupy ryzyka rozwiniecia
objawow kadriotoksyczno$ci/powiktan
kardiologicznych — wydtuzenie odcinka QTc

Jaki jest sredni czas stosowania
ocenianej technologii w leczeniu
schizofrenii?

Lek zostat dopuszczony do obrotu w 2010 r, w
USA iw 2014 r w Europie, wiec okres
obserwacji jest stosunkowo krotki. Z tego
powodu nalezy przyjgc, ze Sredni czas
stosowania leku nie rozni sie od innych lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji

Leczenie ostrego epizodu — 6 miesiecy

Leczenie podtrzymujgce pacjenta po
pierwszym epizodzie psychotycznym - 1-2 lata
(w zaleznosci od jakosci uzyskanej poprawy)

Leczenie podtrzymujgce pacjenta przy
kolejnym epizodzie psychotycznym - do kilku
lat (>5 lat) - okres krétszy w przypadku
"samoistnego” pogorszenia, dtuzszy w
przypadku braku wspotpracy lub wystepowaniu
schorzen wspdtistniejgcych

Leczenie podtrzymujgce pacjenta przy
wystapieniu zaostrzenia - do kilku lat - najdtuzej
w przypadku braku wspofpracy oraz uzywania
substancji psychoaktywnych

Leczenie podtrzymujgce pacjenta z przewlektg
psychozg - co najmniej Kilka lat - wymaga
okresowej weryfikacji doboru leku, dawki oraz
wspotpracy.
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Ekspert

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
psychiatrii - Dr hab. n. med. Robert Pudto

Dr n. med. Wojciech Datka

adiunkt w Zakladzie Zaburzen Afektywnych
Katedry Psychiatrii UJ CM

Jaki jest schemat dawkowania
ocenianej technologii w leczeniu
schizofrenii w praktyce
klinicznej? Czy praktykowane
jest stosowanie dawki
poczatkowej wyzszej niz
zalecana dawka poczatkowa wg
ChPL (tj. wyzszej niz 37 mg raz
na dobe)?

Nie udato mi sie odszukac¢ w Zrédtach zalecen
sugerujgcych celowos$c¢ rozpoczynania od
wyzszej dawki. Istnieje badanie na grupie 300
(+112 leczonych placebo) chorych wskazujgce
na celowo$c¢ podwyzszenia dawki do 160 mg po
dwdch tygodniach nieskutecznego leczenia
dawkg 80 mg/die. W tym samym badaniu
wykazano brak skutecznosci dawki 20 mg/die
[por. 10 d].

e Sugerowana dawka poczgtkowa powinna
wynosi¢ ok. 40 mg/d (réwniez minimalna
efektywna dawka).

o Maksymalna rekomendowana dawka — 80
mg/d

e Jednak w niektorych badaniach klinicznych
potwierdzono efektywnos$¢ dawek z zakresu
120-160 mg/d
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 16, 25, 26.01.2018 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medyczne;j:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
o National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);
e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych zwigzanych z psychiatria:
- Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (http://www.psychiatria.org.pl/)
- The European Psychiatric Association (http://www.europsy.net/)
- The World Psychiatric Association (http://www.wpanet.org/)
- World Federation of Societies of Biological Psychiatry (http://www.wfsbp.org/home.html)
o wyszukiwarka www.google.com.

Wykorzystano stowa kluczowe: schizophrenia, schizofrenia. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wytyczne
opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu schizofrenii nalezy kierowaé sie indywidualnymi
przestankami. Wytyczne zalecajg stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych |l generacji jako grupy lekow
0 szerokim spektrum dziatania i lepiej tolerowanych niz leki klasyczne, jednak w wiekszosci przypadkow
nie okreslajg sekwenciji stosowania poszczegoinych preparatéw (jedynie w przypadku klozapiny zaleca sie jg w
dalszych liniach leczenia, w tym w schizofrenii lekoopornej). Wg $wiatowych wytycznych WHO mhGAP 2015
zaden z lekow tej grupy nie wykazuje istotnej klinicznie przewagi nad pozostatymi, stagd wybdr leczenia powinien
opierac sie na dostepnosci leku, koszcie terapii, preferencjach pacjenta i mozliwych dziataniach niepozgdanych
poszczegdblnych lekdéw. Zalecenia dotyczgce konkretnych substancji pojawiajg sie w wytycznych gtéwnie
w przypadku szczegdlnych sytuacji klinicznych, m.in. postepowanie w przypadku wystgpienia uporczywych
dziatan niepozadanych lekéw przeciwpsychotycznych. W przypadku nadmiernego przyrostu masy ciata lub
zaburzen metabolicznych zaleca sie stosowanie lekéw, ktére mogg w najmniejszym stopniu powodowac
przybieranie na wadze. Najczesciej wymieniane sg tutaj zyprazydon i aripiprazol (polskie wytyczne Standardy
2015, swiatowe WFSBP 2013, brytyjskie BAP 2016), ale takze oceniana interwencja czyli lurazydon (brytyjskie
BAP 2016), czy tez haloperidol, amisulpryd oraz asenapina (brytyjskie BAP 2016).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad postepowania w schizofrenii wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. a Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego schizofrenii
Leczenie farmakologiczne pierwszego epizodu schizofrenii

(...) Lekami z wyboru sg u tych chorych LPIIG (...):
- majg szerokie spektrum dziatania (na objawy pozytywne, negatywne, afektywne);

Standardy 2015 . . L . ey
(Polska) - majg korzystny wptyw na funkcje poznawcze (a przynajmniej ich nie pogarszajg);
Konflikt interesow: | ~ 5@ lepiej tolerowane niz leki klasyczne;
brak informacji - sg chetniej przyjmowane przez chorych (a wiec lepsza jest wspofpraca chorych w leczeniu)

- uwaza sie, ze majg pewne dziatania ,neuroprotekcyjne” (np. oszczedzajg substancje szarg u
chorych w | epizodzie). (...)

Farmakoterapia kolejnego epizodu schizofrenii

(...) Jezeli zatozy¢, ze uprzedni i obecny epizod schizofrenii majg podobny obraz kliniczny,
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

uprzednie dobre doswiadczenia w stosowaniu konkretnego LPP mogg skutkowac¢ wyborem tego
samego leku w terapii obecnego epizodu. (...) Natomiast jesli obecny obraz kliniczny epizodu
schizofrenii sugeruje wybor jakiego$ LPP, nalezy ten lek zastosowac, niezaleznie od historycznych
uwarunkowan uprzedniego leczenia. Wskazuje to, ze preferencja wyboru LPP zalezy przede
wszystkim od stanu klinicznego chorego. W odréznieniu od leczenia pierwszego epizodu
schizofrenii farmakoterapia kolejnego epizodu nie wymaga bezwzglednego zastosowania LPIIG —
zarowno leki klasyczne jak i LPIIG powinny by¢ brane pod uwage. (...)

Leczenie podtrzymujgce:

(...) W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie ten lek, dzieki ktéremu podczas terapii uzyskano
poprawe stanu chorego. (...)

Leczenie zaostrzenia schizofrenii:

Jezeli (...) przeprowadzona weryfikacja dotychczasowego leczenia przeciwpsychotycznego nie
spowoduje poprawy stanu chorego, nalezy podja¢ decyzje o zmianie terapii. Dyskusja, czy w
zapobieganiu nawrotom schizofrenii lepiej stosowac¢ LPIIG czy klasyczne LPP, nie zostata
definitywnie rozstrzygnieta, jakkolwiek przeglad dostepnych danych wskazuje na pewne zalety
LPIIG. (...)

Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego:

(...) Najpierw nalezy oceni¢ wskazania do zmiany lekéw antypsychotycznych:
- niedostateczna skutecznosc¢ lub brak skuteczno$ci (...)

- nietolerancja leku (...) — dziatania niepozgdane sg tak nasilone i ucigzliwe, ze uniemozliwiajg
kontynuowanie jego podawania (...).

Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego jest zawsze obarczona pewnym ryzykiem niepowodzenia
lub przejsciowego pogorszenia stanu chorego. (...)

Szczegdine sytuacje kliniczne — postepowanie w przypadku wystgpienia uporczywych dziatan
niepozadanych lekéw przeciwpsychotycznych:

(...) Przyrost masy ciata moze wystgpic w trakcie stosowania wigekszosci lekéw
przeciwpsychotycznych, zaréwno klasycznych jak i LPIIG (...). Ze wzrostem masy ciata, zmianami
stezenia glukozy oraz lipidéw wigze sie pojecie zespotu metabolicznego (...). Gdy przyrost masy
ciata nie jest kontrolowany, a przede wszystkim nieakceptowany przez pacjenta, wskazana jest
zamiana na lek o odpowiednigjszym profilu dziatania. Jezeli stosowany u chorego LPP jest
jedynym wiasciwym dla niego lekiem, mozna do zmniejszonej dawki tego preparatu dotgczyc inny
LPP, o niskim ryzyku powodowania zaburzen metabolicznych (np. aripiprazol lub ziprasidon w
nieduzej dawce) (...)

[Zalecenia przytoczono za polskim omowieniem wytycznych WFSBP 2013 — Jaeschke 2015
zamieszczonym na portalu www.mp.pl]

Najwazniejsze zasady leczenia
— U wszystkich chorych na schizofrenie zaleca sie prowadzenie leczenia dtugoterminowego
— Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych (LPP) jest terapig | wyboru.

— Po uzyskaniu odpowiedzi terapeutycznej u chorego z ostrym epizodem psychotycznym nalezy
kontynuowac leczenie z uzyciem LPP przez 26 miesiecy. W tym czasie nie powinno sie zmniejszac
dawki leku (gdyz grozi to zaostrzeniem objawodw lub nawrotem epizodu psychotycznego).

WFSBP 2013 — W ramach terapii podtrzymujgcej nalezy stosowac LPP w standardowych dawkach (...).

(Swiat) Podsumowanie  zalecen dotyczgcych stosowania klasycznych lub atypowych lekow
przeciwpsychotycznych u chorych na schizofrenie:

Konflikt intereséw:
brak informagii e Zarbwno klasyczne, jak i atypowe LPP skutecznie zapobiegajg zaostrzeniom schizofrenii i

dlatego wszystkim osobom z rozpoznaniem tej choroby nalezy zalecac ich przyjmowanie,
dokonujgc wyboru leku, trzeba kierowaé sie indywidualnymi przestankami (przede
wszystkim danymi z wywiadu na temat wystepowania dziatan niepozgdanych LPP oraz
preferencjami chorego) (1, GCP)

e U chorych wymagajgcych leczenia dtugoterminowego klasyczne LPP podobnie skutecznie
zmniejszajg nasilenie objawdw schizofrenii, jak leki atypowe (1)

o Niektore atypowe LPP moga:

skuteczniej ograniczac ryzyko zrezygnowania z terapii lub wystgpienia zaostrzenia objawow
schizofrenii (3);

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/69



Latuda (lurasidone) 0T.4311.2.2018

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

skuteczniej zmniejszac nasilenie objawdéw negatywnych (w leczeniu dtugoterminowym) (4);
wigzac sie z mniejszym ryzykiem rozwinigcia sie OPP (a zwtaszcza pdznych dyskinez) (4).

e Poniewaz spo$réd wszystkich dziatan niepozgdanych LPP najwiekszy wptyw na jako$c zycia
chorych majg zaburzenia metaboliczne oraz pézne dyskinezy, to nalezy regularnie oceniac
wystepowanie (oraz stopien nasilenia) tych powiktan (4)

e Jesdli dany LPP okazat sie skuteczny w terapii ostrej fazy, to powinno sie go stosowac rowniez w
leczeniu podtrzymujgcym (GCP)

Zasady postepowania w przypadkach wystgpienia powiktan terapii przeciwpsychotycznej

Ostre dystonie

- (...) W ramach profilaktyki ostrych dystonii nalezy stosowac¢ LPP o matym potencjale wywotywania
OPP (rozpoczynajgc od niewielkich dawek leku). Dawke LPP nalezy zwigksza¢ powoli.

Parkinsonizm

— Stosowanie LPP o niewielkim potencjale wywotywania OPP pozwala zmnigjszy¢ ryzyko
wystgpienia objawow parkinsonowskich. Na poczatku leczenia nalezy korzysta¢ z matych dawek
leku.

— W przypadku rozwinigcia sie parkinsonizmu nalezy zmniejszy¢ dawke LPP lub wdrozy¢ leczenie
z uzyciem atypowego LPP (dane kasy C; stopien sity zalecenia: 4.). (...)

Akatyzja

— Akatyzja rozwija sie zazwyczaj w poczgtkowej fazie terapii przeciwpsychotycznej lub w wyniku
zamiany dotychczas stosowanego LPP na inny. (...)

— Dokonujgc wyboru LPP, trzeba zwraca¢ uwage na jego potencjat wywofywania akatyzji.
Stopniowe zwiekszanie dawki leku pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tego dziatania
niepozgdanego. (...)

Pdzne dyskinezy

— Stosowanie atypowych LPP wigze sige z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia poznych
dyskinez niz w przypadku lekéw klasycznych (dane kategorii A; stopien sity zalecenia: 1.).

— U 0s06b, u ktorych rozwinety sie pézne dyskinezy, zaleca sie zamiane klasycznego LPP na
atypowy (dane kategorii C; stopien sity zalecenia: 4.). Mozna takze rozwazyc¢ rozpoczecie terapii z
uzyciem klozapiny (dane kategorii C; stopien sity zalecenia: 4.). (...)

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wprawdzie obraz kliniczny NMS u chorych przyjmujgcych klasyczne LPP jest podobny jaku
pacjentéw stosujgcych leki atypowe, ale w tej pierwszej grupie ryzyko zgonu jest istotnie wieksze
(16,3% vs 3,0%).

— Dotychczas przeprowadzono niewiele poprawnych metodologicznie badan na temat NMS, co
znacznie utrudnia sformutowanie jednoznacznych zalecen.

— Podstawowg zasadg leczenia chorych z NMS jest przerwanie stosowania LPP oraz wszelkich
innych lekébw mogacych przyczyniac¢ sie do wystgpienia tego zespotu (np. weglanu litu lub lekéw
przeciwdepresyjnych).

Napady padaczkowe

— (...) Nalezy rozwazyc¢ zmniejszenie dawki LPP, a u pacjentow stosujgcych klozapine lub zotepine
warto uwzgledni¢ mozliwo$¢ zamiany na inny LPP.

Otyto$é, nadwaga lub inne zaburzenia metaboliczne

— (...) niemal wszystkie LPP mogg powodowac zwiekszenie masy ciata (za$ skala tego problemu
jest tym wieksza, im dtuzej stosuje sie te leki) (...)

— Chorzy na schizofrenie cierpigcy z powodu nadwagi, otyto$ci lub innych zaburzern metabolicznych
mogg odnosi¢ korzysci z interwencji psychospotecznych (diety lub terapii behawioralnej). Nalezy
zachecac ich rowniez do podejmowania aktywnosci fizycznej oraz doprowadzenia samoobserwacji
(dane kategorii C; stopien sity zalecenia: 4.).

— Eksperci WFSBP zalecajg stosowanie LPP o stosunkowo niewielkim potencjalnie wywotywania
zaburzen metabolicznych, np. aripiprazolu (dane kategorii A; stopien sity zalecenia: 2.) lub
zyprazydonu (dane kategorii B; stopien sity zalecenia: 3.). Podejmujgc decyzje o zamianie
dotychczas stosowanego LPP na inny, rowniez nalezy uwzgledniac to kryterium.

Dziatania niepozgdane ze strony uktadu sercowo-naczyniowegqo

Zaburzenia czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego mogg wystgpi¢ w przebiegu terapii z uzyciem
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. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

dowolnego LPP, za$ prawdopodobienstwo ujawnienia sie takich efektow zalezy od dawki leku.
W ramach profilaktyki zaburzen rytmu serca eksperci WFSBP zalecajg:

— przeprowadzanie oceny czynnikOw ryzyka wystgpienia chorob uktadu krgzenia (...)

- wybieranie LPP o niewielkim wptywie na dfugosc odcinka QT, (...)

- niestosowanie lekéw mogacych przyczynia¢ sie do wydfuzenia odcinka QT.

Hipotonia ortostatyczna

— nalezy wybiera¢ LPP wykazujgce stabe dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptorow
adrenergicznych a; podejmujgc decyzje o zamianie dotychczas stosowanego LPP na inny, rowniez
nalezy uwzgledniac ten aspekt profili farmakodynamicznych lekéw z omawianej grupy,

Hiperprolaktynemia oraz zaburzenia seksualne

W przypadku rozpoznania hiperprolaktynemii u chorego przyjmujgcego LPP nalezy: (...)

— rozwazy¢ dokonanie zamiany dotychczas stosowanego LPP na lek o mniejszym potencjale
wywotywania hiperprolaktynemii (dane kategorii C; stopien sity zalecenia: 4.).

Poziom dowodéw naukowych (kategoria danych): A. dane pochodzace z =2 badan z randomizacjg
(RCT) przeprowadzonych metodg podwojnie $lepej préby, z zastosowaniem placebo w grupie
kontrolnej, lub dane pochodzace z =21 RCT z zastosowaniem leczenia aktywnego w grupie
kontrolnej; B. dane pochodzace z 21 RCT z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej; C. dane
pochodzgce z badan przeprowadzonych bez grupy kontrolnej (réwniez z opiséw przypadkow) lub
opinie ekspertow; D. sprzeczne wyniki RCT; E. wyniki RCT wskazujgce na nieskuteczno$¢ danej
metody leczenia; F. brak danych.

Sita zalecen: 1) dane naukowe kategorii A, wskazujgce na zachecajgcy bilans korzysci i ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem danej metody leczenia; 2) dane naukowe kategorii A, wskazujgce na
niejednoznaczny bilans korzysci i ryzyka zwigzanego ze stosowaniem danej metody leczenia;
3) dane naukowe kategorii B; 4) dane naukowe kategorii C; 5) dane naukowe kategorii D.

Wytyczne dotyczace zaburzen psychicznych, neurologicznych i zwigzanych z naduzywaniem
substancji psychoaktywnych

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (z wyjagtkiem klozapiny, ktéra jest wskazana w leczeniu
psychoz opornych na leczenie) mogg by¢ stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych (w tym
schizofrenii). Zaden z lekéw tej grupy nie wykazuje istotnej klinicznie przewagi nad
pozostalymi, stgd wybdr leczenia powinien opiera¢ sie na dostepnosci leku, koszcie terapii,
preferencjach pacjenta i mozliwych dziataniach niepozgdanych poszczegoinych lekow.

Sita rekomendacji: niska (low)
WHO mhGAP 2015 | Jakos¢ dowodow: warunkowa (conditional)
(Swiat) Uzasadnienie:

Konflikt interesow: | Mimo niskiej jakosci dowoddéw naukowych, korzy$ci wynikajgce ze stosowania lekow

brak informagii antypsychotycznych drugiej generacji przewazajg nad zdarzeniami niepozgdanymi przy braku
klinicznie istotnych réznic miedzy poszczegdlnymi interwencjami w poréwnaniach bezposrednich.
W leczeniu dlugoterminowym sg bezpieczne, a watpliwosci zwigzane z ich tolerancjg wynikajg z
charakteru leczenia przeciwpsychotycznego.

Istotnym aspektem przy stosowaniu zalecehn sg niedogodnosci towarzyszace przyjmowaniu lekow
wynikajgce z koniecznosci statego klinicznego i laboratoryjnego monitorowania leczenia.

W dokumencie rekomendacje oznaczano jako silne (strong) lub warunkowe (conditional).
Okreslenie rekomendaciji jako warunkowa sugeruje mniejszg pewnos$¢ co do jakosci dowoddéw
naukowych, zmiennosci wartosci, preferencji czy przestrzegania zalecen, co moze prowadzi¢ do
zaistnienia okolicznosci, w ktérych rekomendacja nie bedzie miata zastosowania.

NICE 2014 Wytyczne dotyczace zapobiegania i leczenia psychozy i schizofrenii (CG178)
(Wielka Brytania) Pierwszy epizod psychotyczny

Pacjentom nalezy zaoferowa¢ doustne leki przeciwpsychotyczne z powigzaniu z interwencjami
psychologicznymi.

Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow

zadeklarowata Wybér leczenia przeciwpsychotycznego powinien byé dokonany wspolnie przez swiadczeniobiorce
potencjalny konflikt | i specjaliste w zakresie ochrony zdrowia, biorgc pod uwage stanowisko opiekunoéw, jesli zgadza sie
intereséw, na to $wiadczeniobiorca. Pacjentowi nalezy dostarczy¢ odpowiednich informacji o
informacje o prawdopodobnych korzysciach i potencjalnych efektach ubocznych kazdego z lekéw, w tym

konflikcie zawarto | efektach:
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

w Zatgczniku nr 2 | - metabolicznych (z uwzglednieniem przyrostu masy ciata i cukrzycy)

dowytycznych | _ 5oz apiramidowych (z uwzglednieniem akatyzji, dyskinezy i dystonii)

https://www.nice.or

g.uk/guidance/cg1
78/evidence/appen | - hormonalnych (z uwzglednieniem wzrostu poziomu prolaktyny)

- sercowo-naczyniowych (z uwzglednieniem wydtuzenia odcinka QT)

dices-112-pdf- - pozostatych (z uwzglednieniem negatywnych doswiadczen osobistych pacjentéw)

HEILEEsE Zaostrzenie objawdw lub nawrét epizodu psychotycznego

Pacjentom nalezy zaoferowa¢ doustne leki przeciwpsychotyczne z powigzaniu z interwencjami
psychologicznymi.

U pacjentéw z zaostrzeniem objawéw lub nawrotem epizodu psychotycznego nalezy zaoferowac
doustne leki przeciwpsychotyczne lub dokonac¢ weryfikacji aktualnej farmakoterapii. Wybor leczenia
farmakologicznego powinien by¢ dokonany w oparciu o te same kryteria jak przy pierwszym
epizodzie psychotycznym. Nalezy wzig¢ pod uwage odpowiedz kliniczng i efekty uboczne aktualnej
i wczesniejszej farmakoterapii.

Zapobieganie nawrotom i dalsza opieka nad pacjentem

Co roku nalezy dokona¢ weryfikacji leczenia przeciwpsychotycznego, w tym odnoszonych przez
pacjenta korzysci i efektow ubocznych leczenia.

Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ dokonany w oparciu o te same kryteria jak przy
pierwszym epizodzie psychotycznym. Nie nalezy stosowa rutynowo okresowego podawania
lekdw. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia depot/iniekcji diugo-dziatajgcych u pacjentow,
ktorzy preferujg takie leczenie po wystgpieniu ostrego epizodu schizofrenii lub jesli w terapii
priorytetem jest zapobieganie niestosowaniu sie przez pacjentéw do zalecen dotyczacych leczenia.

Terapia w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie

Przy braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie mimo kolejnego zastosowania odpowiednich
dawek przynajmniej dwdch réznych lekéw przeciwpsychotycznych nalezy zaoferowaé pacjentom
leczenie klozaping.

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania lurazydonu. Wedtug opublikowanego pét roku po
wytycznych opracowania streszczajgcego dostepne dowody naukowe dotyczgce stosowania
lurazydonu w schizofrenii (ESNM48) prawdopodobnie lurazydon moze byé dodatkowag opcjg
terapeutyczng wsrdd istniejgcych lekdw przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu
schizofrenii u dorostych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze lek ten nie zostat oceniony w ramach
oceny technologii medycznych dokonywanych przez NICE.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BAP 2016
(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
Deklaracje o
konflikcie
intereséw
dostepne do
wgladu w BAP,
przemyst
farmaceutyczny
nie byt w
jakikolwiek sposob
powigzany z
powstaniem
wytycznych

Wytyczne dotyczgce postepowania w przypadkach przybierania na wadze, zaburzeh
metabolicznych i ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego 2z psychozg i leczeniem
przeciwpsychotycznym

Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego (antipsychotic switching)

Ekstrapolacja dowodow naukowych sugeruje, ze nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia na inny lek
przeciwpsychotyczny o mniejszym ryzyku powodowania przyrostu masy ciata (B).

Wiele dowoddéw naukowych wspierajgcych zasadnos$¢ zmiany terapii pochodzi z metaanaliz
dotyczacych réznic miedzy poszczegdlnymi lekami we wptywie na przyrost masy ciata. Dane te
sugerujg pewne uporzgdkowanie lekow przeciwpsychotycznych w zaleznosci od ich wptywu na
przyrost masy cata, lekami ktére zdajg sie w najmniejszym stopniu powodowac przybieranie na
wadze sa: haloperidol, zyprazydon, lurazydon, aripiprazol, amisulpryd oraz asenapina (...) (A).

Jedynie kilka badan RCT miato na celu ocene zmiany leczenia przeciwpsychotycznego w celu
osiggniecia redukcji wagi. Ich wyniki potwierdzajg zasadno$¢ zmiany terapii olanzaping na
arypiprazol lub kwetiapine, co pozwala osiggng¢ srednio o 3 kg wiekszg redukcje masy ciata niz w
przypadku braku zmiany leczenia (B).

Lekarze klinicysci decyzje o zmianie leczenia powinni poprzedzi¢ analizg rachunku korzysci/strat
miedzy potencjalnymi korzySciami zwigzanymi z redukcjg wagi a ryzykiem nawrotu podstawowych
objawow psychotycznych (S).

Sita rekomendaciji:

A — rekomendacje bezposrednio oparte na dowodach naukowych pierwszej kategorii
pochodzgcych z metaanaliz badan RCT, przynajmniej jednego duzego badania RCT dobrej jakosci
lub mniejszego powtarzalnego badania RCT;

B — rekomendacje bezposrednio oparte na dowodach naukowych drugiej kategorii pochodzacych z
metaanaliz badan RCT, przynajmniej jednego duzego badania RCT dobrej jakosci lub mniejszego
powtarzalnego badania RCT lub ekstrapolacja w oparciu o dowody pierwszej kategorii;

S — standardy dobrej praktyki klinicznej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

RANZCP 2016

(Australia i Nowa
Zelandia)

Konflikt intereséw:
Czes¢ autoréw
zadeklarowata

potencjalny konflikt

interesow,
informacje o
konflikcie zawarto

w Zatgczniku nr 1
do wytycznych

Wytyczne dotyczace leczenia schizofrenii i schorzeh powigzanych
Leczenie farmakologiczne pierwszego epizodu psychotycznego

Wybor leku przeciwpsychotycznego powinien by¢é dokonany w oparciu o indywidualne preferencje
po zapoznaniu pacjenta z potencjalnym ryzykiem i korzysciami terapii, z uwzglednieniem
wczesniejszej odpowiedzi na leczenie, tolerancji leczenia, potencjalnych dtugoterminowych efektow
ubocznymi (EBR, poziom dowoddw: I).

Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego

Zmiana leczenia przeciwpsychotycznego powinna byC¢ osiggnieta przez powolne krzyzowe
dostosowywanie dawki. Rekomendowane jest zastosowanie wfasciwej, krotko-terminowej terapii
wspomagajagcej w celu zminimalizowania efektu odstawienia (kluczowe zalecenia, poziom
dowoddw: n/a).

Jesli zwigzane z leczeniem przybieranie na wadze stanowi dla pacjenta problem, nalezy rozwazyé
dodanie do terapii metforminy lub zmiane leczenia na lek przeciwpsychotyczny neutralny wzgledem
masy ciata (EBR, poziom dowodow: II).

W wytycznych w tabeli przedstawiajgcej relatywng czesto$¢ dziatan niepozadanych
poszczegdlnych lekow przeciwpsychotycznych, lurazydon zostat oznaczony jako lek o niskim
ryzyku powodowania przyrostu masy ciata, korzystniejszy profil wg wspomnianej tabeli ma tylko
arypiprazol oznaczony jako lek, ktéry moze powodowaé spadek masy ciata (patrz Tabela 8).

Zastosowanie klozapiny

Zastosowanie klozapiny nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z objawami psychotycznymi opornymi na
leczenie innymi lekami przeciwpsychotycznymi (...) (EBR, poziom dowodow: II).

Terapia skojarzona

Przy braku wystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie dwoma lekami przeciwpsychotycznymi
zastosowanymi oddzielnie w dawkach terapeutycznych, uzasadniona moze by¢ politerapia lekami
przeciwpsychotycznymi, co wymaga jednak ostroznego monitorowania (EBR, poziom dowodéw: II).

Rodzaje rekomendacji: EBR — rekomendacje oparte na dowodach naukowych (ang. evidence-
based recommendations); CBR — rekomendacje oparte na konsensusie ekspertow ze wzgledu na
stabe lub brak dowoddéw naukowych.

Poziom dowodéw: | — przeglad systematyczny badan z Il poziomu; Il — badania RCT; n/a — nie
dotyczy, rekomendacja oparta o dostepne dowody naukowe w powigzaniu z doswiadczeniem
klinicznym i konsensusem ekspertow

WFSBP — World Federation of the Societies of Biological Psychiatry, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, BAP —
British Association for Psychopharmacology, LPIIG — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji, LPP — leki przeciwpsychotyczne, GCP —
zasady dobrej praktyki klinicznej, OPP — objawy pozapiramidowe, NMS — zto$liwy zespét neuroleptyczny (ang. neuroleptic malignant
syndrome) RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 24/69



Latuda (lurasidone) 0T.4311.2.2018

7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych preparatow
zawierajgcych lurazydon we wskazaniu schizofrenia przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 26.01.2018 z uzyciem stéw kluczowych: lurasidon,
lurasidone, latuda odnaleziono rekomendacje szesciu instytucji: walijskg AWMSG 2015, niemieckg GBA 2015,
francuskg HAS 2014, szkockg SMC 2014, holenderskg ZN 2014, kanadyjskie CADTH 2013.1 i CADTH 2013.2.
Wiekszos¢ instytuciji rekomenduje refundacje lurazydonu, pomimo braku dodatkowych efektéw zdrowotnych w
poréwnaniu z dotychczas stosowanymi lekami przeciwpsychotycznymi (kwetiapina, risperidon). Jedynie SMC
oraz CADTH wskazujg, ze lurazydon powinien by¢ stosowany w okreslonych przypadkach: wg SMC - u
pacjentéw, u ktérych istotne jest unikanie przyrostu masy ciata oraz metabolicznych dziatan niepozadanych; wg
CADTH - u pacjentéw, u ktorych stosowanie tanszych lekéw przeciwpsychotycznych jest nieskuteczne,
przeciwwskazane lub sg one Zle tolerowane przez pacjenta. Nalezy rowniez wskazaé, ze australijski PBAC oraz
kanadyjska CADTH po pierwszej ocenie lurazydonu nie rekomendowaty jego finansowania, ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowoddw na jego skuteczno$c.

Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne dla preparatéw zawierajacych lurazydon

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie

rok
Lurazydon (Latuda) jest rekomendowany jako metoda leczenia schizofrenii u dorostych powyzej 18 r.z. (nie podano
AWMSG 2015 uzasadnienia pozytywnej rekomendac;ji).

(Walia) W raporcie podsumowujagcym AWMSG wskazuje, ze wg wnioskodawcy populacje docelowg stanowig pacjenci, u
ktorych istotne jest uniknigcie przyrostu masy ciata i innych metabolicznych dziatan niepozadanych, a wybranym
komparatorem jest aripiprazol.

GBA 2015 Lurazydon (Latuda) jest wskazany w leczeniu schizofrenii, pomimo braku dodatkowej korzysci w poréwnaniu z

(Niemcy) olanzaping, kwetiaping i risperidonem.

PBAC 2015 . . . - ) i . S ;
Lurazydon jest rekomendowany w leczeniu schizofrenii, na podstawie wynikéw analizy minimalizacji kosztéw w

(ponowna poréwnaniu z zyprazydonem.

ocena)

PBAC nie rekomenduje objecia refundacja lurazydonu.

PBAC 2014 Uzasadnienie:

(Australia) Dowody naukowe uwzglednione przez wnioskodawce oraz dodatkowe doniesienia odnalezione w trakcie oceny
cechowaty sie licznymi ograniczeniami oraz nie potwierdzaty tezy non-inferiority, przez co nieuzasadnione byto
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z zyprazydonem.

HAS 2014 Latuda jest rekomendowana w leczeniu schizofrenii u dorostych — poziom refundacji: 65%

(Francja) Jest alternatywa dla obecnie stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych. Dane kliniczne nie wykazujg przewagi nad

dostepnymi alternatywami (risperidonem, kwetiaping).
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Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie

rok
Lurasidon (Latuda) jest dopuszczony do stosowania w leczeniu schizofrenii u dorostych w wieku 18 lat i starszych,
jako alternatywna opcja leczenia u pacjentéw, u ktoérych wazne jest, aby unika¢ przyrostu masy ciata i metabolicznych

SMC 2014 dziatan niepozadanych.

(Szkocja) Za odpowiedni komparator uznano arypiprazol, poniewaz zdaniem ekspertow wspétpracujgcych z SMC, lurazydon
moze by¢ stosowany w przypadkach, gdy istotne jest unkanie przyrostu masy ciata/metabolicznych zdarzen
niepozgadanych

ZN 2014 Lurazydon (Latuda) mozna stosowaé zamiennie z innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Na tej podstawie

(Holandia) rekomenduje sie wigczenie lurazydonu do wykazu lekow refundowanych, w klastrze z innymi atypowymi lekami

olandia

przeciwpsychotycznymi.

CADTH 2013.1

Canadian Drug Expert Comitee (CDEC) nie rekomenduje umieszczenia lurazydonu na liscie refundacyjne;j.
Uzasadnienie: nie ma wystarczajgcych dowoddéw z randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) w celu ustalenia

(Kanada) v . S P . ) . . : : . .
skutecznosci lurazydonu w poréwnaniu z innymi, tanszymi lekami przeciwpsychotycznymi w leczeniu ostrej schizofrenii.
Canadian Drug Expert Comitee (CDEC) rekomenduje refundacje lurazydonu w przypadku, gdy:
1. u pacjenta przeciwwskazane jest stosowanie tanszych lekéw przeciwpsychotycznych, lub
2. tansze leki przeciwpsychotyczne sg przez pacjenta zle tolerowane lub s3g u niego nieskuteczne.
Uzasadnienie:
Gl A 1. Zmieniono wskazanie lurazydonu na "leczenie objawdw schizofrenii" — nie jest juz ograniczone do "leczenia ostrej
(ponowna schizofrenii".
ocena)

2. Metaanaliza sieciowa, opierajgca sie na poréwnaniach posrednich nie wykazata réznicy w korzysci klinicznej
lurazydonu w poréwnaniu z arypiprazolem i zyprazydonem w skali PANSS oraz w przypadkach, w ktérych doszio do
przerwania leczenia.

3. Przy ponownie zaproponowanej cenie koszt terapii lurazydonem jest nizszy niz arypiprazolem (10 mg do 15 mg
dziennie - 4,13 do 4,78 USD dziennie) i zyprazydon (40 mg do 80 mg dwa razy na dobe - 3,97 USD dziennie).
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min.
Zdr. 2018.13), obecnie finansowanymi ze s$rodkéw publicznych w Polsce lekami przeciwpsychotycznymi |
generacji we wskazaniu schizofrenia sg produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: amisulpridum,
aripiprazolum, clozapinum’, quetiapinum, olanzapinum, risperidonum, sertindolum, ziprasidonum — szczegbtowe
dane przedstawiono w rozdziale 13.2.

Technologiami alternatywnymi dla lurazydonu bedg leki przeciwpsychotyczne Il generacji, spo$rod ktérych
wg danych NFZ (pisma znak: DGL.036.4.2018 2018.7070.MB z dnia 31.01.2018 r., DGL.036.10.2018
2018.13277.MB z dnia 28.02.2018 r.) w latach 2015-2017 najwiecej pacjentéw ze schizofrenig przyjmowato:
olanzapine, risperidon i kwetiaping (Rozdz. 3.2).

Wedtug opinii eksperta klinicznego — Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie psychiatrii dr hab. n. med.
Robert Pudto ,W dotychczasowych badaniach brak dowodéw na zasadniczg przewage lurazydonu nad innymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, wobec czego stosowanie w ramach importu docelowego winno mieé
miejsce po wyczerpaniu opcji terapeutycznych dostepnych w trybie zwyktym, tj. w przypadku nietolerancji lub
braku skutecznosci lekéow refundowanych w Polsce.” Réwniez drugi ekspert kliniczny — dr n. med. Wojciech
Datka wskazat, ze ,lek powinien by¢ stosowany jako lek drugiego rzutu, w wybranych populacjach pacjentow z
rozpoznaniem schizofrenii”.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu schizofrenii nalezy kierowa¢ sie indywidualnymi
przestankami. Wytyczne w wiekszosci przypadkéow nie okreslajg sekwencji stosowania poszczegélnych
preparatow, stad na tej podstawie nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie komparatoréow dla lurazydonu, jako
leku ktéry w warunkach polskich bytby stosowany tylko w dalszych liniach leczenia.

Zalecenia dotyczace konkretnych substancji pojawiajg sie w wytycznych gtéwnie w przypadku szczegdinych
sytuacji klinicznych, m.in. postepowanie w przypadku wystgpienia uporczywych dziatah niepozgdanych lekow
przeciwpsychotycznych. W przypadku nadmiernego przyrostu masy ciata lub zaburzerh metabolicznych zaleca
sie stosowanie lekdw, ktére mogg w najmniejszym stopniu powodowac przybieranie na wadze. Lurazydon jest
zalecany wiasnie w przypadku takiej sytuacji klinicznej (brytyjskie BAP 2016), a najczesciej wymieniane sg tutaj
zyprazydon i aripiprazol (polskie wytyczne Standardy 2015, Swiatowe WFSBP 2013). Réwniez eksperci kliniczni
wskazujg na korzysci ptyngce z zastosowania lurazydonu w takiej sytuacji klinicznej. Zyprazydon i aripiprazol
stanowig komparatory w czesci odnalezionych rekomendaciji refundacyjnych (Rozdz. 7).

W zwigzku z powyzszym i ze wzgledu na bardzo szerokie wskazanie, jakim jest schizofrenia, ujete w zleceniu
MZ, za komparatory dla lurazydonu zdecydowano sie uznac te leki sposréd lekdw przeciwpsychotycznymi
Il generacji, ktére wg danych NFZ byly zrefundowane u najwiekszej liczby pacjentéw ze schizofrenig,
tj. olanzapine, risperidon i kwetiapine, a takze leki zalecane przez wytyczne kliniczne i ekspertéw w przypadku
nadmiernego przyrostu masy ciata/zaburzen metabolicznych: aripiprazol i zyprazydon.

1 Zakres wskazan objetych refundacja: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 29 stycznia 2018 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatorow i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu witgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Populacja Dorosli pacjenci ze schizofrenig -
Interwencja Lurazydon w dawkach zgodnych z ChPL Latuda -
Komparator kwetiapina, olanzapina, risperidon, zyprazydon i aripiprazol -
Punkty koncowe Nie okreslano -
Typ badan Przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje. - Inne typy badan

. . . - Badania opubl kowane w postaci doniesien
- i oo e postaci penyeh (SO W | onferencyjych ub abstakiow;

- Badania przeprowadzone u ludz. - Badania opubl kowane w jezyku innym iz

Do niniejszego przegladu wigczono najbardziej wiarygodne i najobszerniejsze odnalezione opracowania wtérne
- metaanalize Leucht 2013, a takze przeglad systematyczny Citrome 2013, ktéry jest przywotywany w czeci
wytycznych klinicznych. Ponadto opisano przeglad Jaeschke 2016, w ktérym oprécz przedstawienia wnioskow
ptyngcych z metaanalizy Leucht 2013, opisano takze wnioski pochodzace z p6zniejszych badan, nieujetych w
metaanalizie Leucht 2013, dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
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Tabela 10. Wykaz badan dotyczacych LUR w schizofrenii wtaczonych do przegladéw Citrome 2013, Leucht 2013, Jaeschke 2016

) P.oréwnywa.ne Liczba Czas ) Linia Badanie uwzglednione w przegladzie
Badanie interwencje Komparator L . Rozpoznanie I .
ki) — LUR pacjentow obserwacji eczenia | Citrome 2013 Leucht 2013 Jaeschke 2016
(dawki) — LU
40 mg/d
v v vooE
Ogasa 2012/2013 120 mg/d PLC 149 bd
Nakamura 2009 80 mg/d PLC 180 bd v v Voo
40 mg/d
Nasrallah 2013 80 mg/d PLC 500 . . bd v - -
120 mg/d 6 tyg. Ostra schizofrenia
40 mg/d OLA 15 mg/d
v v v
Meltzer 2011 120 mg/d PLC 478 bd
80 mg/d QXR 600 mg/d
v - -
Loebel 2013.1 160 mg/d PLC 488 bd
Loebel 2013.2 40-160 mg/d QXR 292 1 rok bd v ;
’ 200-800 mg/d
20 mo/d RIS 4 mo/d Schizofrenia
mg mg
v - -
NCT00711269 80 mg/d PLC 447 6 tyg. bd
. ZIP 80 m
Potkin 2011 120 mg/d ox dzienn% 301 3 tyg. Schizofrenia (nie bd v - -
40-120 mg/d ($ RIS 2-6 mg/d ($ ostra). Zaowrzenia
: - mg/d (sr. -6 mg/da (sr. schizoafektywne v - -
Alfereur 202 dawka: 85 mg/d) dawka: 4,3 mg/d) 629 1ok W bd
40 mg/d HAL 10 mg/d . .
- v v
Study 049 80 mg/d PLC 285 6 tyg. Schizofrenia bd
40 mg/d
Study 229* 80 mg/d PLC 500 6 tyg. Schizofrenia bd - v v
120 mg/d
80 mg/d QUE 600 mg/d . .
* - v v *k
Study 233 160 mg/d PLC 488 6 tyg. Schizofrenia bd
Corell 2014
(kontynuacjg Yl 40-120 mg/d brak 251 22 m-ce Ostra schizofrenia bd - v v
label badania
Nasrallah 2013)
Stahl 2013
(kontynuacja open- ) OLA 15 mg/d ) . . ) v v
label badania Meltzer 40-120 mg/d PLC 254 6 m-cy Schizofrenia bd
2011)
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Poréwnywane - — Badanie uwzglednione w przegladzie
Badanie interwencje Komparator L|_c thaf b LS . Rozpoznanie I L|n|a_
(dawki) - LUR BECIERIDW CleEEnEE] ECZENIE Citrome 2013 Leucht 2013 Jaeschke 2016
Citrome 2014 . )
K . schizofrenia,
Lot isicTs) gjislis 40-120 mg/d brak 149 6 m-cy zaburzenia I ; v v
label badania schizoafektywne
McEvoy 2013)

LUR — lurazydon, PLC — placebo, OLA — olanzapina, QXR — kwetiapina XR, RIS — risperidon, ZIP — zyprazydon, HAL — haloperidol, QUE - kwetiapina
* Badania okreslone jako Study 229 oraz Study 223 to najprawdopodobniej nieopublikowane dane dostepne pdzniej w publ kacjach Nasrallah 2013 oraz Loebel 2013. ** W przegladzie Jaeschke
2016 uwzgledniono wyniki tych badan posrednio - przywotujgc wyn ki metaanalizy Leucht 2013
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Przeglad systematyczny z metaanalizg Leucht 2013

Celem przeprowadzonej metaanalizy Leucht 2013 byto zintegrowanie dostepnych dowodéw naukowych oraz
stworzenie poréwnawczej hierarchii: skutecznosci, ryzyka rezygnacji z leczenia oraz wystepowania gtéwnych
dziatan niepozgdanych lekoéw przeciwpsychotycznych. Wykonano metaanalize danych (klasyfikacja Bayesa),
obejmujacg bezposrednie i posrednie poréwnania pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych, aby
dokonac¢ oceny 15 lekéw przeciwpsychotycznych i placebo w leczeniu schizofrenii. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta skuteczno$¢ leczenia mierzona jako catkowita zmiana objawéw podmiotowych (ang.
symptoms). Uwzgledniono réwniez punkty kohcowe takie jak: przerwanie leczenia, wzrost masy ciata, objawy
pozapiramidowe, wzrost poziomu prolaktyny, wydtuzenie odstepu QTc, sedacja.

Do analizy wigczono 212 badan, ktérych dane obejmowaty tgcznie 43 049 pacjentéw. Szes¢ sposrod
wszystkich, uwzglednionych w metaanalizie badan dotyczyto lurazydonu: Meltzer 2011 (lurazdydon w dziennej
dawce 40 mg i 120 mg, olanzapina w dziennej dawce 15 mg), Nakamura 2009 (lurazydon 80 mg, placebo),
Ogasa 2012 (lurazydon 40 mg i 120 mg, placebo), Study 049 (lurazydon 40mg i 80 mg, haloperidol 10 mg,
placebo), Study 229 (lurazydon 40 mg, 80 mg i 120 mg, placebo) oraz Study 233 (lurazydon 80 mg i 160 mg,
kwetiapina 600 mg, placebo).

W publikacji przedstawiono hierarchie wielkosci efektow na podstawie rankingu SUCRA (ang. Surface Under
the Cumulative Ranking) dla wszystkich wynikow. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla ogoinej

skutecznosci oraz czestosci rezygnaciji z leczenia.

Tabela 11. Leki przeciwpsychotyczne: skutecznos¢ i przerwanie leczenia — wyniki sieciowej metaanalizy danych
1,00 0,87 0,97 0,70 0,57 0,76 0,76 0,60 0,65 0,71 0,68 0,61 0,67 0,46
(0,68 do | (0,59 do | (0,63 do | (0,39 do | (0,40 do | (0,50 do | (0,51 do (0,38 do | (0,43 do | (0,48 do | (0,43 do | (0,39 do | (0,45 do | (0,32 do
143) | 1,22) | 1,42) | 1,16) | 0,82) | 1,10) | 1,09) | 0,89) | 0,95 | 1,01) | 1,01 0,90) | 0,99) | 0,65)
0,81 0,90 0,66 0,53 0,70 0,71 0,56 0,60 0,67 0,63 0,56 0,63 0,43
(0,60 do | (0,62 do | (0,37 do | (0,40 do | (0,51 do | (0,51 do | (0,38 do | (0,43 do | (0,44 do | (0,43 do | (0,39 do | (0,44 do |(0,32 do
1,08) | 1,24) | 1,10) | 0,70) | 0,95) | 0,96) | 0,78) | 0,83) | 0,95 | 089) | 0,79) | 0,87) | 0,57)
0,97 0,71 0,58 0,76 0,76 0,60 0,65 0,72 0,68 0,61 0,68 0,46
(0,78 do | (0,43 do | (0,50 do | (0,63 do | (0,64 do | (0,47 do | (0,53 do | (0,54 do | (0,53 do | (0,47 do | (0,54 do | (0,41 do
1,13) | 066) | 091) | 090) | 0,76) | 0,79) | 0,94) | 0,86) | 0,77) | 0,84) | 0,52)
0,32 | -0,09 0,82 0,66 0,87 0,88 0,69 0,75 0,83 0,78 0,70 0,78 0,53
(0,47 do|(-0,21 do (0,49 do | (0,58 do | (0,73 do | (0,72 do | (0,53 do | (0,61 do | (0,61 do | (0,60 do | (0,53 do | (0,62 do | (0,46 do
-0,16) | 0,03) | 0,04) 1,29) | 0,76) | 1,04) 1,0) | 0,88 | 091) | 1,08 | 1,01) | 0,89) | 0,96) | 0,60)
0,38 | 0,16 | —0,09 0,74 0,60 0,79 0,79 0,63 0,68 0,75 0,71 0,63 0,70 0,48
(-0,57 do|(-0,32 dol(-0,21 do|(-0, (0,48 do | (0,61 do | (0,61 do | (0,46 do | (0,52 do | (0,53 do (0,52 do | (0,47 do | (0,53 do | (0,39 do
—0,20) | -0,00) | 0,02) | 0,06) 0,75) | 1,01) | 1,02) | 0,85 | 088) | 1,02) | 0,95 | 0,85 | 093) | 0,58)
-0,39 | 0,17 | —0,10 | —0,08 0,86 1,13 1,14 0,90 0,97 1,07 1,02 0,91 1,01 0,69
(0,60 do|(—0,38 do|(~0,29 do|(-0,26 do (0,66 do | (0,67 do | (0,51 do | (0,56 do | (0,61 do | (0,58 do | (0,51 do | (0,58 do | (0,41 do
-0,19) | 0,04) | 0,08) | 0,11) | 0,20) 1,78) | 1,81) | 1,46) | 1,55 | 1,71) | 165 | 147) | 1,61) | 1,07)
0,43 | -0,21 | -0,14 | -0,11 | —0,05 1,32 1,33 1,05 1,13 1,25 1,19 1,06 1,17 0,80
(0,58 do|(-0,32 do|(-0,21 do|(~0,18 do|(-0,16 do|(-0, (1,11 do | (0,82 do | (0,93 do | (0,93 do | (0,92 do | (0,82 do | (0,95 do | (0,71 do
-0,28) | —0,09) | —0,08) | —0,05) | 0,08) | 0,14) 1,57) | 1,31) | 1,35) | 1,63) [ 1,50) | 1,34) | 1,43) | 0,90)
0,44 | -0,22 | -0,15 | -0,13 | —0,06 | 0,05 1,01 0,80 0,86 0,95 0,90 0,81 0,89 0,61
(~0,61 do|(~0,36 do|(—0,25 do|(-0,22 do|(-0,19 do|(-0,24 do (0,60 do | (0,68 do | (0,69 do | (0,68 do | (0,61 do | (0,70 do | (0,52 do
—0,28) | —0,08) | —0,06) | —0,03) | 0,08) | 0,14) | 0,08) 1,04) | 1,07) | 1,26) | 1,19) | 1,03) | 1,13) | 0,71)
-0,45 | -0,23 | -0,16 | -0,3 | -0,07 | —0,06 | —0,02 0,80 0,86 0,95 0,90 0,80 0,89 0,61
(~0,62 do|(~0,37 do|(—0,25 do|(-0,23 do|(—0,20 do|(-0,25 do|(-0,12 do (0,68 do | (0,69 do | (0,68 do | (0,6 do | (0,69 do | (0,51 do
—0,28) | —0,08) | —0,07) | —0,03) | 0,08) | 0,14) | 0,08) 1,07) | 1,27) | 1,18) | 1,05) 1,1) | 0,72)
0,49 | -0,27 | -0,20 | -0,17 | —0,10 | —0,09 | 0,06 | 0,04 1,09 1,21 1,14 1,02 1,13 0,78
(~0,68 do|(—0,43 do|(—0,33 do|(~0,31 do|(~0,27 do|(-0,31 do|(~0,19 do|(-0,19 do (0,84 do | (0,81 do | (0,73 do | (0,83 do | (0,61 do
-0,30) | -0,10) | —0,06) | —0,04) | 0,07) | 0,42) | 0,07 | 0,0) | 0,11) 1,69) | 1,56) | 1,39) | 1,52) | 0,98)
—0,49 | -0,26 | —0,20 | -0,17 | 0,10 | —0,09 | —0,05 | 0,04 | -0,04 1,11 1,06 0,94 1,05 0,72
(~0,66 do|(—0,41 do|(-0,29 do|(-0,27 dol|(—0,24 do|(-0,29 do|(~0,15 do|(-0,16 do|(~0,16 do| (0,78 do | (0,70 do | (0,81 do |(0,59 do
—0,31) | -0,12) | -0,10) | 0,07) | 0,04) | 0,11) | 0,04) | 008) | 0,09) | 0,16) 1,41) | 1,24) | 1,33) | 0,86)
0,50 | -0,27 | -0,21 | -0,18 | —0,11 | -0,10 | 0,07 | -0,05 | -0,05 | -0,01 0,96 0,86 0,96 0,65
(~0,67 do|(-0,47 do|(-0,37 do|(-0,34 dol|(—0,30 do|(-0,32 do|(~0,22 do|(-0,22 do|(~0,22 do|(-0,21 do (0,61 do | (0,68 do | (0,50 do
-0,33) | —0,08) | —0,05) | —0,02) | 0,08) | 0,1) | 0,09) [ 011) | 0,13) | 0,19) 1,19) | 1,32) | 0,84)
-0,50 | -0,27 | -0,21 | -0,18 | 0,11 | -0,10 | —0,07 | -0,05 | —0,05 | -0,01 | —0,01 0,91 101 0,69
(~0,69 do(—0,45 do(0,34 do|(—0,32 dol(~0,28 do|(-0,32 do|(~0,20 do|(~0,20 do|(~0,20 do|(-0,19 do|(-0,17 do|(-0,20 do (0,73 do | (0,54 do
-0,30) | -0,10) | —0,08) | —0,04) | 0,05 | 0,1) | 0,07) | 009) | 0,10) | 047) | 0,14 0,20
-0,55 | -0,33 | -0,26 | -0,23 | 0,7 | 0,16 | —0,12 | -0,11 | 0,10 | -0,06 | —0,07 | -0,05
(0,74 do|(—0,50 do(—0,39 do|(-0,37 do(0,33 do|(-0,37 do|(~0,25 do|(0,25 do|(~0,25 do|(~0,24 do|(-0,22 do|(-0,25 do
-0,36) | -0,16) | -0,13) | -0,10) | —0,00) | 0,06) | 0,01 0,03) | 0,05 | 011) | 0,09) | 0,14)
0,55 | -0,33 | 0,26 | -0,24 | —0,17 | 0,16 | -0,42 | -0,11 | 0,10 [ -0,07 | —0,07 | -0,06
(~0,73 do|(-0,48 do(0,38 do|(-0,35 do|(-0,32 do|(-0,36 do|(-0,23 do|(-0,24 do|(~0,24 do|(-0,23 do|(~0,20 do|(-0,24 do|(~0,22 do|
—0,38) | —0,18) | —0,15) | —0,12) | —0,02) | 0,04) | —0,02) | 0,02) | 0,03) | 010) | 0,06) | 013) | 0,11)
0,88 | -0,66 | —0,59 | -0,56 | —0,50 | —0,49 | —0,45 | -0,44 | —0,43 | -0,39 | —0,39 | -0,38 | —0,38
(—1,03 do|(—0,78 do(-0,65 do|(—0,63 do|(-0,60 do|(—0,66 do|(-0,51 do|(-0,52 do|(0,52 do|(-0,52 do|(0,49 do|(-0,54 do|(-0,51 do
-0,73) | -0,53) | —0,53) | —0,50) | —0,39) | —0,31) | —0,39) | -0,35) | —0,34) | —0,26) | —0,30) | -0,23) | —0,25)

P Interwencja

Skutecznos¢ (SMD 95%Cl)
Przerwanie leczenia (OR 95%ClI)
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Interwencje zostaty uszeregowane wg kolejnosci rankingu skuteczno$ci. Porownania miedzy terapiami nalezy czyta¢ od
lewej do prawej, a oszacowanie znajduje sie w komoérce wspdlnej miedzy interwencjg w kolumnie, a interwencjg w wierszu.
Dla skutecznosci, standardowe $rednie réznice (SMD) nizsze niz 0 wskazujg na korzy$¢ interwencji zdefiniowanej w danej
kolumnie. W przypadku catkowitego przerwania leczenia, iloraz szans (OR) wyzszy niz 1 wskazuje na korzy$¢ interwencji
zdefiniowanej w danej kolumnie. Aby uzyska¢ SMD dla poréwnan w przeciwnym kierunku, warto$ci ujemne nalezy
przeksztatci¢ na warto$ci dodatnie i na odwrét. Aby uzyska¢ OR dla poréwnan w przeciwnym kierunku, nalezy zastosowac
odwrotno$é. Wyniki istotne statystycznie oznaczono pogrubiong czcionkg. CLO = klozapina. AMI = amisulpryd. OLA =
olanzapina. RIS = risperidon. PAL = paliperidon. ZOT = zotepina. HAL = haloperidol. QUE = kwetiapina. ARI = aripiprazol.
SER = sertindol. ZIP = zyprazydon. CPZ = chlorpromazyna. ASE = asenapina. LUR = lurazydon. ILO = iloperidone. PLC =
placebo.

Kazdy z lekéw byt istotnie statystycznie skuteczniejszy niz placebo ($rednia w zakresie od -0,33 do -0,88).
Wykazano, ze klozapina jest znamiennie skuteczniejsza niz pozostate oceniane leki, ktére pod wzgledem
skutecznosci uszeregowano nastepujgco: klozapina (CLO), amisulpryd (AMI), olanzapina (OLA), risperidon
(RIS), paliperidon (PAL), zotepina (ZOT), haloperidol (HAL), kwetiapina (QUE), aripiprazol (ARI), sertindol
(SER), zyprazydon (ZIP), chlorpromazyna (CPZ), asenapina (ASE), lurazydon (LUR), iloperidon (ILO), placebo
(PLC).

W celu oceny akceptowalnosci leku uwzgledniono punkt koncowy jakim jest catkowite przerwanie leczenia.
Wykazano, ze wszystkie leki, za wyjagtkiem zotepiny byly w tym zakresie istotnie statystycznie lepsze niz
placebo (zakres -0,11 do -0,33).

Wiekszos¢ ocenianych lekow powodowata wyzszy przyrost masy ciata niz placebo. Wyjatek stanowity HAL, ZIP
i LUR. OLA wplywata znacznie bardziej na przyrost masy ciata niz wiekszo$¢ ocenianych w analizie lekow. Z
kolei CLO, ILO, CPZ, SER, QUE, RIS i PAL powodowaty znamiennie wyzszy przyrost masy ciata, niz HAL, ZIP,
LUR, ARI, AMI, i ASE (przy czym ASE nie roznita si¢ istotnie od PAL). Standaryzowana $rednia réznic (SMD)
dla tych poréwnan wahata sie od -0,18 do -0,57. Zaznaczono ponadto, ze ILO powodowat wiekszy przyrost
masy ciata niz PAL, RIS i QUE. Réznice dotyczgce pozostatych poréwnan nie byty istotne statystycznie. W
zakresie przyrostu masy ciala analizowane interwencje uszeregowano nastepujgco w kolejnosci od
najmniejszego do najwiekszego wptywu na wzrost masy ciata: PLC, HAL, ZIP, LUR, ARI, AMI, ASE, PAL, RIS,
QUE, SER, CPZ, ILO, CLO, ZOT, OLA.

W analizie wykazano, ze CLO, SER, OLA, QUE, ARI, ILO, AMI i ASE nie powodujg istotnie statystycznie
wiekszej czestotliwosci wystepowania objawdw pozapiramidowych w poréwnaniu do placebo. Zakres $rednich
OR i NNH wynosit odpowiednio 1,61-4,76 oraz 3-11. CLO powodowata mniej pozapiramidowych efektow
ubocznych w poréwnaniu do wszystkich innych lekéw i placebo (Srednia OR: 0,06-0,40; NNT 5-9). Z kolei HAL
powodowat wiecej pozapiramidowych efektow ubocznych niz inne leki, za wyjgtkiem ZOT i CPZ, dla ktérych
réznice nie byly istotne statystycznie (Srednia liczba OR: 0,06-0,55; NNH 5-11; na korzy$¢ innych lekow). ZOT,
CPZ, LUR, RIS i PAL nalezaty do najmniej tolerowanych lekéw, poniewaz byly zwigzane ze znacznie
czestszym wystepowaniem pozapiramidowych efektéw ubocznych niz inne leki uwzglednione w analizie.

ARI, QUE, ASE, CPZ, ILO nie powodowaty znacznego wzrostu stezenia prolaktyny w poréwnaniu do placebo.
PAL i RIS byly natomiast zwigzane ze znacznie wiekszym wzrostem prolaktyny niz pozostate leki, w tym HAL.
Ponadto HAL wykazywat znaczny wzrost poziomu prolaktyny w poréwnaniu do pozostatych analizowanych
lekow (z wyjgtkiem CPZ i SER). W tym pordwnaniu nie uwzgledniono CLO i ZOT, poniewaz ich bezposrednie
poréwnanie nie bylo zwigzane z zadnym innym lekiem w sieci (SMD -1, 23, 95% CI -1,8 do -0,64, na korzy$¢
CLO; n = 52). Wiasciwe dane nie byly rowniez dostepne w przypadku AMI. W zakresie wptywu na wzrost
poziomu prolaktyny analizowane interwencje uszeregowano nastepujgco: ARI, QUE, PLC, ASE, OLA, CPZ,
ILO, ZIP, LUR, SER, HAL, RIS, PAL.

LUR, ARI, PAL i ASE nie wigzaly sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem odstepu QTc w poréwnaniu do
placebo. SMD dla ocenianych lekéw w poréwnaniu z placebo wahato sie od marginalnego (0,11 dla HAL) do
duzego (0,90 SER).

AMI, PAL, SER i ILO nie dziataty znacznie bardziej uspokajajgco (punkt koncowy - sedacja) niz placebo.
W przypadku ocenianych lekéw w poréwnaniu z placebo, srednie OR i NNH wahaty sie odpowiednio od 1,84 i
10 (ARI) do 8,82 i 2 (CLO). Interwencje w zakresie tego punktu koncowego zostaty uszeregowane nastepujgco
w kolejnosci od leku o najmniejszym dziataniu uspokajajgcym: PLC, AMI, PAL, SER, ILO, ARI, LUR, RIS, HAL,
ASE, OLA, QUE, ZIP, CPZ, ZOT, CLO.
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W ponizszej tabeli wyodrebniono wyniki metaanalizy sieciowej dotyczgce oceniane;j LUR
w poréwnaniu do wybranych komparatoréw tj. OLA, QUE,RIS, ARl i ZIP.

Tabela 12. Wyniki sieciowej metaanalizy danych: szczegétowe wartosci SMD i OR dla poréwnan LUR vs OLA, QUE,

interwenc;ji

RIS, ARI i ZIP (drugorzedowe punkty koricowe)

Wzrost masy ciata O_b jaw_y Wzrost prolaktyny Bt el Sedacja
. . pozapiramidowe QTc
Poréwnanie
SMD (95% Cl) OR (95% Cl) SMD (95% Cl) SMD (95% Cl) OR (95% CI)
0,64 0,42 ~0,20 0,32 148
LURVs OLA | (077 do —0,51) (0,25 do 0,68) (=0,45 do 0,05) (0,18 do 0,45) (0,76 do 2,63)
0,33 0,43 0,39 0,28 1,67
LUR vs QUE (=0,48 do —0,19) (0,24 do 0,71) (0,67 do -0,11) (0,13 do 0,42) (0,85 do 2,97)
0,32 0,89 0,89 0,35 1,09
LUR vs RIS (~0,46 do -0,19) (0,52 do 1,43) (=1,16 do —0,61) (=0,50 do —0,21) (0,54 do 1,97)
0,51 -0,56 0,11 143
LURvs ARl | -0.07 (:0.23 do 0.10) (0,26 do 0,91) (-0,88 do -0,23) (=007 10 0-28) (0-60 to 2:89)
1,59 0,51 1,69
LURvsZIP | 0,00 (-0,16 do 0,16) 08500 2.71) 20,09 (:0,42 t0 0,24) 03810 0-66) nei

Pogrubiong czcionkg oznaczono wyniki istotne statystycznie, podkre$leniem oznaczono wyniki wykazujgce korzysc
ocenianej interwencji — LUR.

Analizujgc wyniki dotyczgce lurazydonu w zakresie drugorzedowych punktéw koricowych mozna stwierdzic,
ze LUR wykazuje znamienng przewage nad OLA, QUE i RIS w zakresie wystepowania nizszego przyrostu
masy ciata. Z kolei w zakresie wystepowania wzrostu poziomu prolaktyny wykazano znamienng przewage LUR
tylko w poréwnaniu z RIS (w tym przypadku QUE i ARI byly znamiennie lepsze niz LUR). Natomiast w
odniesieniu do wydtuzenia odcinka QTc wykazano znamienng przewage LUR w poréwnaniu z QUE, OLA i ZIP
(nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu z ARI). Biorgc pod uwage wystepowanie objawéw
pozapiramidowych — OLA, QUE i ARI byly lepiej tolerowane niz LUR, przy czym w poréwnaniach LUR vs RIS
oraz LUR vs ZIP nie uzyskano istotnosci statystycznej wyniku. Ponadto nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy LUR a OLA/QUE/RIS/ZIP/ARI w przypadku punktu koncowego jakim jest sedacja.

W ponizszej tabeli przestawiono wartosci SMD i OR dla poszczegdlnych punktéw koncowych z zastosowaniem
modelu efektéw losowych w metaanalizie poréwnan bezposrednich pomiedzy lekami przeciwpsychotycznymi i
placebo. Z uwagi na brak wynikow bezposredniego poréwnania LUR i RIS, przedstawiono wyniki dla RIS, ARI,
ZIP wzgledem PLC.

Tabela 13. SMD/OR dla poréwnan LUR vs OLA, QUE, PLC oraz RIS vs PLC (dane pochodza z supplementary
appendix)

) ) Skutecznos¢ | Wzrost masy ciata P:‘:g\::ir;ie psr;zf:?v‘\’lv::rilfirl;ﬁ?;- Prolaktyna QTc Sedacja

Poréwnanie| N (n) wych

SMD (95% CI)| SMD (95% CI) |OR (95% Cl)|  OR (95% Cl) SM%I()*""% SM%I()*""% OR (95% Cl)
LUR vs OLA| 1(357) (-o,(?é,1 8,38) (-1,2-8:9-3),74) (0,911’,4 25,29) 1,98 (1,16, 3,39) (-0,105%,29) (-0,4-3:2-3),05) (0,4%,814,57)
LUR vs QUE| 1(362) (-0,(?5,1 3,40) (-0,7-[2):4-?),27) (0,8177,4 3,54) 2,20 (1,06, 4,56) (0,1%,33,56) (-0,6-3,,3-(8),15) (0,191’,33,78)
LUR vs PLC|6 (1733) (-o,f:g:?:g,ﬂ) (o,o%’jg,ze) (0,6%,719,04) 2,61(1,47, 4,65) (o,z%’,3g,47) -0’1-;,3%21’ (1,5%,72,88)
B e e (21(2)8) (-o,e-gfg,m) (0,3%,4 3,58) (0,4(:)’:,53,65) 2,02i(1,52, 3,10} (1,01)’,313,66) (-0,002',18,41) (0,5(:)3’,73,94)
s b (13614) (-o,ég’fg,sz) (o,o?s’,2 3,35) (0,5%,63,80) 1:03(0,70, 1.51) (-0,3:3:2-3,11) (-0,10é??),18) (0,914’,527,63)
el (625) (-0,5-2:3:?),25) (-0,005,,12),28) (0,4?1',63,88) Lo Ltk 2 (0,0%,3:,58) (0,1%,33,60) (1,2%)’,4 59,18)

N, n = liczba badan i liczba uczestnikow badan.

Dla zmiennych ciggtych: skutecznoS¢, przyrost masy ciata, prolaktyna i QTc, SMD faworyzuje pierwszg interwencje
(podkreslone).

Dla zmiennych dychotomicznych: przerwanie leczenia, zaburzenia ruchowe i uspokojenie polekowe, OR nizszy niz 1
faworyzuje pierwszg interwencje (podkreslone).
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Istotng statystycznie przewage LUR wykazano w zakresie ogdlnej skutecznosci w poréwnaniu do PLC,
przyrostu masy ciata wzgledem OLA i QUE, wydtuzenia odcinka QTc wzgledem OLA, QUE i PLC oraz
wystepowania sedacji wzgledem QUE.

Przeglad systematyczny Citrome 2013

Celem przeprowadzonego przeglgdu systematycznego Citrome 2013 byto omoéwienie mechanizmu dziatania,
skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa nowych substancji czynnych majacych zastosowanie w leczeniu schizofrenii.
Wyszukiwano doniesien naukowych dotyczgcych iloperidonu, asenapiny, lurazydonu, kariprazyny,
breksipiprazolu, zikronapiny, bitopertinu i encenicliny (EVP-6124).

Do przegladu wigczono 12 badan dotyczacych lurazydonu, z czego 2 dotyczyty zastosowania u chorych na
chorobe afektywng dwubiegunowg. Pozostate badania byly przeprowadzone w populacji chorych na
schizofrenie — w 6 z nich poréwnywano lurazydon z wybranymi przez analitykédw Agencji komparatorami:
Meltzer 2011 (LUR vs. OLA), Loebel 2013.1i2013.2 (LUR vs. QXR), Potkin 2011 (LUR vs. ZIP), Citrome 2012 i
NCT00711269 (LUR vs. RIS).

Skutecznosé

Skutecznos¢ LUR byta podobna do obserwowanej dla OLA i QXR. Z pieciu krétkoterminowych badan
klinicznych, wykorzystanych pomocniczo w procesie rejestracji LUR, zebrano dane i wspoétczynniki odpowiedzi,
zdefiniowane jako zmniejszenie o 220, 30, 40 lub 50% od wartosci wyj$ciowej oceny catkowitej w skali PANSS?,
ktére wykorzystano do okreslenia NNT w poréwnaniu z placebo. W przypadku obnizenia wartosci PANSS o
>30% wartosci NNT wyniosty 6 (95% CI 5-10), 6 (95% CI 5-10), 7 (95% CIl 5-12) i 4 (95% CI 3-5) dla LUR w
dawce odpowiednio 40, 80, 120 i 160 mg/d, a dla OLA 15 mg/d i QXR 600 mg/d, odpowiednio 4 (95% CI 3-5) i 3
(95% CI 3-4). Efektywnos¢ kliniczna LUR jest zblizona rowniez do efektywnosci ZIP, co potwierdzono w 3-
tygodniowym RCT.

Dostepne sag réwniez dane dlugoterminowe, obejmujgce podwdjnie zaslepione RCT, w ktérych LUR
porownywano z RIS (12-miesieczne badanie bezpieczenstwa) oraz z QXR (12-miesieczna kontynuacja badania
Loebel 2013). W badaniu LUR vs. RIS obserwowano poréwnywalng poprawe wskaznikow skutecznosci w
przypadku obu lekéw, rowniez wskazniki nawrotu byly podobne; jednak catkowity odsetek przypadkow
przerwania leczenia byt wiekszy w przypadku LUR w poréwnaniu z RIS, z przewagg NNT w przypadku RIS: 9
(95% CI 5-26).

W badaniu LUR vs. QXR, badani otrzymywali dostosowane dawki LUR (40-160 mg) raz dziennie lub QXR (200-
800 mg). LUR byt nie gorszy (non-inferior) od QXR w zakresie ryzyka nawrotu w ciggu 12-miesiecznego okresu
leczenia. Ryzyko nawrotu u pacjentéw leczonych LUR byto nizsze o 27,2% (HR=0,728) w poréwnaniu z QXR, a
prawdopodobienstwo nawrotu po 12 miesigcach byto nizsze w przypadku LUR niz w przypadku QXR (0,237 w
poréwnaniu z 0,336), z przewagg NNT dla lurazydonu wynoszgcg 11 (ns). Leczenie LUR (modalna dawka
dobowa 120 mg) byto zwigzane ze znamiennie wigkszg zmiang catkowitych wynikéw PANSS niz leczenie QXR
(dawka modalna 600 mg).

Bezpieczenstwo

Powszechnie obserwowane dziatania niepozgdane w krotkoterminowych badaniach klinicznych u pacjentéw ze
schizofrenig (dziatania niepozadane z czestoscig wystepowania 25% i dwukrotnie wieksza niz w grupie
placebo) to: sennos¢, akatyzja, nudnosci i parkinsonizm. W analizie uwzgledniajgcej tacznie wszystkie dawki
LUR z krétkoterminowych badan klinicznych (20-160 mg/d), sennos¢ i akatyzja cechowaty sie zblizonym
poziomem NNH w poréwnaniu z PLC: 11 i 10 (odpowiednio 95% CI 8-14 i 9-13 ); podobnie jak nudnosci i
parkinsonizm NNH= 20 (95% CI dla obu 14-36).

Sredni przyrost masy ciata obserwowany w badaniach ostrej schizofrenii wynosit +0,43 kg dla LUR w
poréwnaniu do -0,02 kg dla PLC. Natomiast w badaniach, w ktérych komparatorami byty OLA i QXR, zmiana
masy ciata w stosunku do wartosci poczgtkowej dla OLA wynosita +4,15 kg, a dla QXR +2,0 kg. Odsetek
pacjentéw, u ktérych odnotowano =7% wzrost masy ciata (w punkcie kohcowym) wynosit 4,8% dla LUR i 3,3%

2 Skala PANSS - Skala ta ocenia stopien nasilenia 30 réznych objawdw psychopatologicznych u chorych ze schizofrenia, nadajgc im
wartosci od 1 do 7, gdzie 1 to brak objawu, a 7 jego ekstremalnie ciezkie nasilenie. Oceny wg skali PANSS wykonuje sie na podstawie
informacji zebranych w krétkim 45-50 min, czesciowo strukturalizowanym wywiadzie z rodzing, znajomymi, lekarzem prowadzacym (jesli
chory jest hospitalizowany) oraz z samym chorym i poréwnaniu tych danych ze skalg PANSS. Skfada sie ona z 18 pozycji ze skali BPRS (z
ang. Brief Psychiatric Rating Scale) oraz 12 pozycji ze skali PRS (z ang. Psychopathology Rating Schedule). Pogrupowane sg one w 3
podskale, oceniajgce objawy pozytywne (inaczej wytworcze), negatywne oraz ogdlng skale psychopatologiczng (z ang. General
Psychopathology Scale). Interpretacja wyn ku: Zwigkszenie wyniku w tej skali jest réwnoznaczne z pogorszeniem stanu chorego i
nasileniem objawoéw schorzenia.
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dla PLC (NNH=67 (ns)). Natomiast w badaniach, w ktérych komparatorami byty OLA i QXR, NNH vs PLC dla
OLA wynosit 4 (95% CI 3-5), a dla QXR wynosit 9 (95% CI 6-22). Zgodnie z ChPL w niekontrolowanych,
dtugoterminowych badaniach (gtéwnie open-label, bedacych rozszerzeniem RCT) LUR byt zwigzany ze $rednig
zmiang masy ciata wynoszacg -0,69 kg w 24. tygodniu, -0,59 kg w 36. tygodniu i -0,73 kg w 52. tygodniu.
Wartosci NNH dla LUR wzgledem PLC wydajg sie stosunkowo ftagodne. Diugoterminowe dane dotyczace
wynikow metabolicznych trwajgcych do 12 miesiecy sg zgodne z danymi krotkoterminowymi. W 12-
miesiecznym badaniu bezpieczenstwa LUR w poréwnaniu z RIS, wyzszy odsetek pacjentéw otrzymujgcych RIS
miat wzrost masy ciata o 27% (14 w poréwnaniu z 7%, NNH na niekorzys¢ RIS wynoszacego 16 [95% CI 9-
104]).

LUR wydaje sie nie wpltywac na odstep QT w badaniu EKG. W badaniu oceniajgcym QT, analizowano wptyw
LUR w dawkach 120 i 600 mg/d na odstep QTc i nie bylo widocznej zaleznosci dawka (ekspozycja) —
odpowiedz. W krétkoterminowych badaniach z placebo nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QT po zakonczeniu
badania, przekraczajgcego 500 ms u pacjentéw leczonych LUR lub PLC.

Dodatkowe informacje dotyczagce bezpieczehstwa sg dostepne w wynikach badan, bedacych rozszerzeniami
kilkku z 6-tygodniowych badan gtéwnych (RCT). W 6-miesiecznym badaniu typu open-label (kontynuacja 6-
tygodniowego RCT), poréwnujagcym LUR z OLA, pacjenci otrzymywali dostosowane dawki LUR w zakresie 40-
120 mg/d. Odnotowano dwa przypadki AE wystepujgce z czestoscig =10%: akatyzja (13,0%) i bezsennosc¢
(11,0%). Masa ciata pozostata wzglednie stabilna w czasie trwania badania otwartego, z wyjgtkiem pacjentow,
ktérzy zostali losowo przydzieleni w poczatkowej fazie podwodjnie zaslepionej do OLA 15 mg/d, po czym
obserwowano srednie zmniejszenie masy ciata o 1,8 kg po przejsciu na LUR w badaniu open-label. W 12-
miesiecznym, podwojnie zaslepionym badaniu (kontynuacja 6-tygodniowego RCT), poréwnujgcym LUR z QXR,
pacjenci otrzymywali elastyczne dawki LUR w zakresie 40-160 mg/d lub QXR 200-800 mg/d. Zdarzenia
niepozgdane wystepujgce z czestoscig 25% w grupie LUR to: akatyzja (12,6%), bdl glowy (10,6%), bezsennos¢
(7,9%), lek (6,0%), parkinsonizm (6,0%) i zwiekszenie masy ciata (6,0%). W poréwnaniu LUR vs. QRX
zaobserwowano wigkszg $rednig zmiane masy ciata w grupie QXR (+0,7 kg vs. +1,2 kg). W 22-miesiecznym
badaniu typu open-label (kontynuacja 6-tygodniowego RCT), w ktérym badano LUR 40, 80 i 120 mg/d, pacjenci
otrzymywali elastyczne dawki LUR w zakresie 40-120 mg/dobe. Trzy zdarzenia niepozadane wystgpity u 210%
0so6b: schizofrenia (12,4%), akatyzja (10,8%) i sennos¢ (10,8%), a 19,2% osoéb zgtosito co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane zwigzane z zaburzeniem ruchu. Zaobserwowano minimalny wptyw na mase ciata oraz
poziom glukozy i lipidow we krwi.

W 6-tygodniowym badaniu oceniano bezpieczenstwo, tolerancje i skuteczno$¢ zamiany dotychczas
otrzymywanego leku na LUR u klinicznie stabilnych, ale objawowych, pacjentéw ze schizofrenig lub
zaburzeniem schizoafektywnym. £gcznie 240 pacjentéw losowo przydzielono do trzech strategii zamiany lekéw,
obejmujacych rézne poczatkowe dawki LUR (w zakresie od 40 do 80 mg/d), podczas gdy dawka poprzedniego
leku przeciwpsychotycznego byla zmniejszana, a jego stosowanie przerywano w poczatkowym 2-tygodniowym
okresie badania. Przestawienie pacjentéw na LUR byto dobrze tolerowane, a 81% pacjentéw ukonczyto 6-
tygodniowe badanie. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w skutecznosci lub tolerancji podczas
poréwnywania trzech réznych strategii zmiany leku. U pacjentéw przechodzgcych na LUR wykazano istotng
klinicznie poprawe skutecznosci. Zaobserwowano ogdlne zmniejszenie masy ciata oraz stezenia lipidow i
glukozy we krwi, a profil dziatan niepozgdanych byt podobny do wczesniejszych badan z LUR.

Jaeschke 2016

W przegladzie przytoczono wnioski ptyngce z metaanalizy Leucht 2013 (ktéra zostata opisana wyzej w Rozdz.
9.2). Ponadto zamieszczono dodatkowe informacje dotyczgce dlugoterminowej skutecznosci lurazydonu
nieujete w metaanalizie Leucht 2013.

Dowody dotyczgce ditugoterminowej skutecznosci lurazydonu pozostajg ograniczone. Jakkolwiek dostepne sg
wstepne wyniki sugerujace, ze u pacjentéw diugotrwate leczonych lurazydonem mozna zaobserwowac poprawe
przy stosunkowo niewielkich efektach ubocznych - gtéwnie akatyzja i sennos$¢, wystepujgce u ok. 10%
pacjentéw (Correll 2014). W randomizowanym badaniu non-inferiority Loebel 2013 poréwnujgcym lurazydon
z kwetiaping XR ogétem u 292 pacjentdw ze schizofrenig zaobserwowano poréwnywalny odsetek nawrotow
choroby w ponad rocznym okresie czasu. W dwéch rozszerzonych probach klinicznych Stahl 2013 i Citrome
2014 szesciomiesieczng terapie lurazydonem uznano za bezpieczng i skuteczng. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na duze ryzyko btedu zwigzane z otwartym charakterem tych badan.

W oparciu o wyniki metaanalizy Leucht 2013 stwierdzono, Ze lurazydon nalezy do relatywnie szerokiego
zakresu lekéw o umiarkowanej skutecznosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest on skuteczny u pacjentéw ze
schizofrenig, u ktérych wystepuja objawy depresji. Ma to znaczenie, poniewaz objawy depresji stanowig czynnik
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ryzyka wystgpienia samobojstwa u pacjentéw ze schizofrenig (Popovic 2014). Autorzy przegladu zaznaczyli, ze
z tego wzgledu zasadne wydajg sie dalsze badania dotyczgce tego aspektu dziatania lurazydonu.
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Tabela 14. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa lekow przeciwpsychotycznych wg wytycznych

0T.4311.2.2018

Dziatanie Pozapirami- Hiperprolakty- | Niedoci$nienie Wzrost mas Wydtuzenie
Substancja antycholiner- Dyslipidemia dowe dziatania Hiperglikemia perpro’akty Sedacja - y y
giczne niepozadane nemia ortostatyczne ciata odstepu QTc
Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
Amisulpryd - ? + - +++ - + + ++
Aripiprazol + - + - - + - a _
Asenapina® + ++ + ++ + + + + +
Klozapina +++C +++ - +++ +/- +++44 +++ +++ +
Lurazydon - - +e +/- +4€ R Ki 4o _
Olanzapina ++ +++ +/- +++ + + ++ T+ +
Paliperydon + ++ + + +++ ++d + ++ +
Kwetiapina + ++ + +++ + ++ ++ ++ ++
Risperidon + ++ + ++ +++ 444 4d -+ +
Sertindol - - - - + 49 - + T4
Zyprazydon + - + + ++ + + + ++
Leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji
Chlopromazyna +++ +++ ++ +++ +++ ++4h +++ +++ ++
Flupentyksol ++ ? ++ ++ +++ + + ++ +
Fluphenazyna + ? +++ ++ +++ + + +++ +
Haloperidol + + +++ ++ +4+ + +h ++ ++
Pericyazina +++ ? + +i +++ ++ 4+ ++ ?
Trifluoperazyna + ? +++ + +++ ++ + ++ ?
Zuclopentyksol ++4¢ ? ++ +i +++ + 4+ ++ ?

Zrédto: Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for the management of schizophrenia and related disorders (Galletly et. al., 2016) — RANZCP 2016;
dane dotyczgce lurazydonu pochodzity z nastepujgcych zrédet: Australian Government Therapeutic Goods Administration, 2014; Citrome, 2013; Leucht 2013; Peuskens 2014

? niewielkie lub brak informacji; - nieistotne lub nieobecne; + nieczeste; ++ $rednio czeste; +++ czeste

2 odnotowano spadek masy ciata; ® dane dotyczgce czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych asenapiny sg ograniczone; ¢ odnotowano nadmierne $linienie; ¢ czestotliwo$é moze by¢ wyzsza
na poczatku leczenia lub przy szybkim zwigekszaniu dawki; ® wydaje sie by¢ zalezny od dawki; f sennos¢ jest czesto obserwowanym dziataniem niepozadanym zaleznym od dawki; 9 czestotliwo$é
moze by¢ wyzsza przy szybkim zwigkszaniu dawki, ale dane sg sprzeczne; " czesciej przy szybkim zwiekszaniu dawki; ' nizsza czestos¢ wystepowania dzigki diugodziatajgcej formulacji do
wstrzykiwan;

i Zgtoszono wystgpienie, ale nie opublikowano zadnych ostatecznych danych dotyczacych czestosci wystepowania

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 37/69




Latuda (lurasidone)

9.3.

Tabela 15. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR

0T.4311.2.2018

Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR

Oceniany element * Leucht 2013 Citrome 2013 Jaeschke 2016
Czy zatozenia badania przyjeto ,a priori*? Tak Tak Tak
Czy wybdr badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez Tak Brak mozliwosci | Brak mozliwosci
dwoch badaczy? oceny oceny
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? Tak Nie Tak
Czy status publikaciji (np. szara literatura) stanowit kryterium Tak Brak mozliwosci Brak mozliwosci
wigczenia? oceny oceny
Czy zapewniono dostep do listy badan wigczonych i wykluczonych? Tak Tak Tak
Czy przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do przegladu Tak Tak Nie
systematycznego?
Czy oceniono i udokumentowano naukowg jakos¢ badan wigczonych Tak Brak mozliwosci | Brak mozliwosci
do przegladu systematycznego? oceny oceny
Czy jakos¢ naukowa wigczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajgca do sformutowania wnioskow przegladu Tak Tak Tak
systematycznego?
Czy zastosowano prawidtowg metode syntezy wynikow z Tak Brak mozliwosci | Brak mozliwosci
wigczonych badan? oceny oceny
Brak mozliwosci Brak mozliwosci
. S
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano bigd publikac;ji? Tak oceny oceny
Czy podano informacje o konflikcie interesow? Tak Tak Tak
Ocena maksymalna (0-11 pkt) 11 5 5
Jakos$¢ przeglagdu systematycznego Wysoka Umiarkowana Umiarkowana

* Tak (1 pkt), Nie (0 pkt), Brak mozliwosci oceny (0 pkt), Nie dotyczy

9.4. Ograniczenia badan i analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w niniejszym opracowaniu zostata wykonana w oparciu o dowody
wtdrne, co stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy ze wzgledu na mozliwos¢ pominiecia dowoddw
naukowych, ktére zostaty opublikowanie po dacie wykonania przeglgdu systematycznego we wigczonych
opracowaniach wtérnych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na wysokg jakos¢ jednego z wigczonych przegladow, tj.
Leucht 2013 oraz fakt, Zze wykonana przez autoréw przeglagdu metaanaliza pozwala umiejscowi¢ lurazydon
zarbwno w zakresie skutecznosci jak i bezpieczenstwa wsréd pozostatych 14 lekdéw przeciwpsychotycznych.
Wyniki metaanalizy wskazuja, ze skutecznos¢ lurazydonu jest nizsza wzgledem wiekszosci pozostatych lekow
przeciwpsychotycznych, natomiast lurazydon ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa od wiekszosci
pozostatych lekéw w zakresie powodowania przyrostu masy ciata i wydtuzenia odstepu QTc.

Kolejnym ograniczeniem niniejszego opracowania jest niemoznos¢ okreslenia, do ktérej linii leczenia odnosza
sie odnalezione dowody naukowe. Informaciji takiej brak w uwzglednionych opracowaniach wtérnych, rowniez
analiza tekstow wigczonych do nich badan pierwotnych nie pozwolita analitykom Agencji na jednoznaczne
okreslenie, ktorej linii leczenia dotyczg te badania.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 2016-2017 wydano tgcznie 3 zgody
na sprowadzenie produktu leczniczego Latuda a 74 mg w ramach importu docelowego, sprowadzajgc tgcznie
202 tabletki, natomiast ,Minister Zdrowia nigdy nie wydat zgody na refundacje przedmiotowego leku” (pismo MZ
znak PLD.46434.185.2018.2.AP z dn. 22.01.2018 r.).

Tabela 16. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym
produktu leczniczego Latuda (lurasidone), w latach 2016-2017 we wskazaniu schizofrenia

Nazwa produktu Substancja czynna, Llcz?:fmnégzg OW = | Liczba unikalnych Liczba taczna kwota zgod
p posta¢, dawka, ! PESELi we sprowadzonych na refundacje
leczniczego h [rozpatrzonych - %
opakowanie 4 whioskach opakowan [zt netto]
pozytywnie]
. . bd — tgcznie
Latuda Lurasidone, 'tabletkl 0 3 sprowadzono 202 0
powlekane, & 74 mg tabletki

10.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Wedtug danych przekazanych przez MZ w pismie zlecajgcym znak PLD.46434.185.2018.AP z dn. 12.01.2018 r.
szacunkowa cena netto wnioskowanego opakowania produktu leczniczego Latuda a 74 mg, zawierajgcego
30 tabletek wynosi 5 000 zt. Pismem znak PLD.46434.185.2018.2.AP z dn. 22.01.2018 r. potwierdzono
powyzsze oszacowanie, natomiast zamieszczono dodatkowo informacje, iz ,cena sprzedazy leku Latuda do
apteki” za opakowania zawierajgcego 28 sztuk wynosi 690 zt. Ze wzgledu na bardzo duze rozbieznosci w
podanych cenach opakowan, ktére jedynie nieznacznie rdznig sie liczbg tabletek (30 tabl. vs 28 tabl.) w
niniejszym opracowaniu przedstawiono dwa warianty oszacowan.

Tabela 17. Koszty produktu leczniczego Latuda na podstawie informacji MZ

Wielkos¢ 3 Cena jednej Rocz__n y Rt
Produkt opakowania Cena netto [zi] CHB [z{] CD’ [z1] tabletki® * [z4] teraPu jednego
pacjenta® ® [zi]
30 szt. 5000 5250° 5344,13 178,14 65 065,64
Latuda
28 szt. bd 6902 719,75 25,71 9 390,58

' szacunkowa kwota netto ,przedstawiona przez (...) hurtownie farmaceutyczng na podstawie informacji z zagranicznych baz danych,
ktorymi hurtownia dysponowata” - pismo MZ znak PLD.46434.185.2018.2.AP z dn. 22.01.2018 r.

2 zgodnie z informacjami uzyskanymi od Centrali Farmaceutycznej CEFARM S.A. cena sprzedazy leku Latuda do apteki wynosi 690 zt
za opakowanie 28 tabletek & 74 mg” - pismo MZ znak PLD.46434.185.2018.2.AP z dn. 22.01.2018 r.

3 obliczenia wtasne

41 tabletka zawiera wiecej lurazydonu niz 1 DDD (60 mg), jednak zgodnie z ChPL ,tabletki Latuda nalezy potyka¢ w cato$ci”, a ,produkt ten
jest skuteczny w zakresie dawek od 37 do 148 mg raz na dobe” — z tego wzgledu w niniejszym opracowaniu oszacowano koszt 1 tabletki

5 przy zatozeniu, Zze pacjent przyjmuje 1 tabletke dziennie, a rok = 365,25 dnia
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Oszacowany na podstawie danych MZ koszt rocznej terapii lurazydonem u jednego pacjenta wynosi niecate
9,5 tys. zt przy przyjeciu podanej przez MZ ceny opakowania 28 tabl., ale juz ponad 65 tys. zt przy przyjeciu
ceny opakowania 30 tabl. W zwigzku z tak duzg rozbieznoscig analitycy Agencji dokonali dodatkowego
wyszukiwania informacji nt. ceny produktu leczniczego Latuda. Ceny leku oraz Zrédto pochodzenia danych
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Koszty produktu leczniczego Latuda na podstawie innych zrédet

Koszt Koszt . .
Zrédto danych Dawka e . opakowania opakowania R rocznej Koszt__rocznzeg
opakowania 30 szt. [z]>* 28 szt. [zH]? > terapii terapii w zt#
RDTC 2017 (UK) 18,5 —-74 mg bd bd bd 1179,36 £ 5 566,46
1
JAZMP 2016 (Stowenia) 74 mg (ogflf%g < ) nd 701,73 2 195,15 €2 9153,78
. 751,93 € 2641,18 € — 11 013,72 -
GBA 2015 (Nieme 87-148mg | (pak. 98 szt nd nd 5282,37 € 22 027,48
. 1180 £ — 5 569,48 —
SMC 2014 (Szkocja) 37 - 148 mg bd bd bd 2359 £ 11 134,24
Szpital Johna Hopkinsa 840,24 $ 2
USA] 20 -80 mg (opak. 30 szt.) 2841,36 nd 10229,92 $ 34 593,50
Apteka internetowa ,
Apteka internetowa 74 mg 237,83 € nd 991,75 3102,41 € 12 937,05
kiwidrug.com (opak. 28 szt.)
Porownywarka cen 80 m 113g§5$$‘ 4546,1— o 1637538$— | 5537497
lekéw na recepte (USA) 9 (opak. 30 szt.) 5 630,36 20 271,38 $ 68 549,68

RDTSC - Regional Drug and Therapeutics Centre, JAZMP - Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke ,
GBA - Gemeinsame Bundesausschuss, SMC - Scottish Medicines Consortium

" cena hurtowa

2 obliczenia wtasne

3 na podstawie kursu sredniego NBP z dn. 27.02.2018

Zgodnie z raportem Regional Drug and Therapeutics Centre (RDTC) koszt rocznej terapii lurazydonem w
Wielkiej Brytanii wynosi ponad 1,1 tys. funtéw (ok. 5,5 tys. zI) i jest to najnizszy koszt rocznej terapii sposréd
wszystkich odnalezionych. Wydaje sie, Zze ogromne rdznice w cenach produktu leczniczego Latuda
przekazanych AOTMIT przez MZ, w zalezno$ci od tego, czy jest to opakowanie 30 szt. czy 28 szt., zalezg od
kraju sprowadzania Latudy. W USA opakowanie 30 szt. jest kilkukrotnie drozsze niz opakowanie 28 szt. w
Europie, mimo nieznacznej roznicy w wielkosci opakowania.

Koszty stosowania komparatorow, tj. olanzapiny, kwetiapiny, risperidonu, aripiprazolu i zyprazydonu,
oszacowano w oparciu o komunikat DGL NFZ za okres styczen — wrzesien 2017 r. Przyjeto $sredni koszt 1 DDD,
bedacy srednig wazong udziatem w liczbie zrefundowanych opakowan. Do obliczenia rocznego kosztu terapii 1
pacjenta przyjeto, ze kazdy pacjent przyjmuje 1 DDD dziennie. Wyniki przeprowadzonych obliczeh
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Sredni koszt stosowania komparatoréw

Substancja czynna $redni koszt 1 DDD' [24] R°°z“yp':§::‘::[ i"[izi"ied"ew
Olanzapina 3,142 1 148,26
Kwetiapina 1,792 653,22
Risperidon 1,942 708,05
Aripiprazol 4,682 1 709,68
Zyprazydon 3,68 1342,75

' obliczenia wtasne na podstawie komunikatu DGL NFZ z dn. 18.12.2018 dot. informaciji o wie kosci kwoty refundacii i ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow
medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN, za styczen-wrzesien 2017 r.

2 $rednia wazona udziatem liczby opakowan w liczbie zrefundowanych opakowan lekow zawierajgcych wybrang substancje czynng ogdtem
3 przy zatozeniu, ze pacjent przyjmuje 1 DDD dziennie, a rok = 365,25 dnia

Najtanszym komparatorem jest kwetiapina, ktorej koszt 1 DDD wynosi 1,79 zt, a koszt rocznej terapii to 653,22
zt. Natomiast najdrozszy jest aripiprazol, ktérego koszty wynoszg kolejno 4,68 zt i 1 709,68 zt. Przy przyjeciu
ceny opakowania Latuda 28 szt., przekazanej przez MZ, roczny koszt terapii produktem leczniczym Latuda jest
ok. 5,5 raza wyzszy od kosztu najdrozszego komparatora (ARI) i ok. 14 razy wyzszy od kosztu najtanszego
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komparatora (QUE). Natomiast przy przyjeciu ceny opakowania Latuda 30 szt., przekazanej przez MZ, roczny
koszt terapii jest wyzszy kolejno: ok. 38 razy i ok. 99 razy.

Zgodnie z pismem NFZ (znak: DGL.036.10.2018 2018.13277.MB) w 2017 roku na refundacje wybranych
komparatoréw przeznaczono ponad 300 min zt — najwiecej na produkty lecznicze zawierajgce olanzapine i
risperidon, najmniej zas na produkty lecznicze zawierajgce zyprazydon. Wartos¢ refundacji produktow
leczniczych zawierajgcych wybrane substancje czynne w ostatnich latach, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Kwota refundacji komparatoréw u pacjentéow 218 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym F20
(schizofrenia) w latach 2015-2017

Substancja czynna Wartos¢ refundac;ji [zi]
2015 2016 2017
Olanzapina 122 961 435,13 121 916 435,40 125 568 396,36
Kwetiapina 19 850 355,24 18 546 522,41 18 302 112,41
Risperidon 97 360 136,68 101 993 404,50 104 967 500,90
Aripiprazol 51270 197,28 42 948 449,67 55 794 562,53
Zyprazydon 1998 739,26 1 855 506,31 1709 750,35
tacznie 293 440 863,59 287 260 318,29 306 342 322,55

W zwigzku z niemoznoscig rzetelnego oszacowania na podstawie dostepnych danych liczby pacjentéw, dla
ktérych miatby byé sprowadzany produkt leczniczy Latuda, w celu poglgdowego przedstawienia mozliwych
kosztéw jego refundacji zatozono, ze odsetek pacjentdéw z rozpoznaniem F20 wsrdd wszystkich pacjentéw,
sktadajgcych wniosek o wydanie zgody na refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji bedzie réwny
odsetkowi chorych z rozpoznaniem F20 wsrod populacji ogélnej i bedzie wynosit 1%3. Szczegdty przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 21. Liczba wnioskéw o wydanie zgody na refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji w latach 2012-2015

= (O CTLOR 57 O T Bl D e ) ; 2012 2013 2014 2015 $rednia®®
refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundac;ji

Ogdtem (wszystkie wnioski o wydanie zgody na

refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji 5428 5687 5745 5534 5601
Pacjenci z rozpoznaniem F20 (przy zatozeniu, ze

stanowig 1%)? 54 57 57 55 56

@ obliczenia wtasne

®$rednia wazona

Zrédto: Sprawozdanie z wykonania ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych - druk sejmowy nr 1377
(http://orka.sejm.gov.pl/Druki8ka.nsf/0/68B09F 15ADD23213C12580DF004602F C/%24File/1377.pdf)

Do obliczenia wielkosci kosztéw refundacji przyjeto, ze wnioski wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem F20,
beda dotyczyty produktu leczniczego Latuda — na podstawie sprawozdania z wykonania ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych oszacowano, ze bedzie 56 takich pacjentéw rocznie. Koszty refundacji stanowig iloczyn liczby
pacjentéw i kosztu rocznej terapii oszacowanego na podstawie danych przekazanych przez MZ dla jednego
pacjenta. Warto$¢ mozliwej refundacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Wartos¢ rocznej refundaciji produktu leczniczego Latuda

Koszt rocznej terapii

Liczba pacjentow

Opak. 28 szt. [z4]

Opak. 30 szt. [zf]

1 pacjent

9 390,58

65 065,64

56 pacjentéw

525 872,48

3643 675,84

Koszty refundacji produktu leczniczego Latuda mogg wynies¢ od niecatych 9,5 tys. zt do ponad 3,6 min z
rocznie w zaleznosci od tego, czy uwzgledniono koszty opakowania 28 szt. czy opakowania 30 szt. oraz od
przyjetej liczby pacjentéw. Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie

3 Odsetek przyjety na podstawie opinii eksperta klinicznego: dr n. med. Wojciecha Datka
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wielkosci wydatkéw na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. Nalezy podkreéli¢, ze
powyzsze obliczenia majg charakter pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami.
Rzeczywista kwota refundacji moze sie znaczgco rézni¢é — w zaleznosci od rzeczywistej ceny produktu
leczniczego Latuda oraz liczby pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie art. 39
ustawy o refundaciji.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 12.01.2018 r., znak PLD.46434.185.2018.AP (data wptywu do AOTMIT: 12.01.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Latuda zawierajgcego substancje czynng lurazydon,
we wskazaniu: schizofrenia.

Powyzszy produkt jest dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej (rejestracja centralna EMA),
jednakze ze wzgledu na niedostepnos$¢ w obrocie na terytorium RP jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2017 poz. 2211).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkt leczniczy Latuda (lurazydon, tabletki powlekane a 74 mg) byt
sprowadzany dla polskich pacjentéw w ramach importu docelowego, jednak Minister Zdrowia nigdy nie wydat
zgody na jego refundacje. W latach 2016-2017 Minister Zdrowia wydat 3 zgody na sprowadzenie leku dla
3 indywidualnych pacjentow w wieku 19, 31 i 46 lat — tgcznie sprowadzono 202 tabletki.

Produkt leczniczy Latuda (lurazydon) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD-10 F20) jest to zaburzenie lub grupa zaburzen psychicznych, ktorych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zakiécenie proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie myslenia,
odczuwania czy reakcji na otoczenie. Moze ona wplywaé na trudnosé¢ z rozréznianiem sSwiata urojen od
rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania i panowania nad emocjami.

Istnieje wiele cech klinicznych schizofrenii, jednak wystepowanie réwnoczesnie wiecej niz kliku objawow jest
rzadko spotykane. Do objawdw schizofrenii zalicza sie: urojenia, omamy, formalne zaburzenia myslenia, objawy
oddziatywania z zewnatrz, zaburzenia afektu, zaburzenia ruchowe, deficyty poznawcze, zaburzenia
funkcjonowania spotecznego, rzadziej: obsesje, kompulsje, zachowania agresywne, napady drgawkowe,
$pigczki, czy zatrucie wodne (u pacjentéw pijacych nadmierng ilos¢ wody). Objawy schizofrenii mozna podzieli¢
na pozytywne (wytworcze) i negatywne (ubytkowe), ktére zmniejszajg zdolnosci normalnego zachowania.
Wyrdznia sie 4 typy przebiegu schizofrenii:
e Pojedynczy epizod ostrej schizofrenii bez objawdw rezydualnych - wystepuje w 22% przypadkow,
e Nawracajgce epizody bez objawoéw lub z nieznacznymi objawami zaburzen pomiedzy epizodami — w 35%
przypadkow,
e Nawracajgce epizody ze znacznymi objawami zaburzen o charakterze nie postepujgcym pomiedzy
epizodami - w 8% przypadkow,
e Nawracajgce epizody ze znacznymi objawami zaburzen o charakterze postepujgcym pomiedzy epizodami
- w 35% przypadkow.
Szacuje sie, ze na Swiecie 50 milionéw 0sdb choruje na schizofrenig, co stanowi okoto 1 procenta populacji
Swiata. Wspotczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 15 (Kiejna 2014) — 30 (Biata Ksiega 2011) na

100 000 oso6b rocznie. W Polsce rozpowszechnienie schizofrenii wynosi w przyblizeniu 400 000 chorych.
Najczesciej rozpoznaje sie schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

Leczenie schizofrenii w gtdwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacja moze mieé
pozytywny wptyw na przebieg terapii. W leczeniu dgzy sie do zmniejszenia nasilenia objawow
oraz zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u oséb nieleczonych,
stosowanie leczenia podtrzymujgcego zalecane jest u kazdego chorego. U wiekszo$ci pacjentéw leczenie
podtrzymujgce trwa cate zycie. Najistotniejszg grupg lekéw stosowang w ramach leczenia schizofrenii sg leki
przeciwpsychotyczne. Leki te mozna przyporzgdkowaé¢ do dwdch grup:

o leki pierwszej generacji (typowe), np. haloperidol,

e leki drugiej generacji (atypowe), np. olanzapina, kwetiapina, rysperydon, amisulpryd, aripiprazol, klozapina,
zyprazydon, sertindol

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 43/69



Latuda (lurasidone) 0T.4311.2.2018

Przewagg stosowania lekéw atypowych nad lekami typowymi jest fakt, iz sg one skojarzone z rzadszym
wystepowaniem dziatan niepozadanych. Ponadto leki atypowe mogg by¢ skuteczniejsze wobec objawéw
negatywnych i afektywnych.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu schizofrenii nalezy kierowaé sie indywidualnymi
przestankami. Wytyczne zalecajg stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych |l generacji jako grupy lekow
o szerokim spektrum dziatania i lepiej tolerowanych niz leki klasyczne, jednak w wiekszosci przypadkow
nie okreslajg sekwenciji stosowania poszczegodlnych preparatéw (jedynie w przypadku klozapiny zaleca sie jg w
dalszych liniach leczenia, w tym w schizofrenii lekoopornej). Wg swiatowych wytycznych WHO mhGAP 2015
zaden z lekdw tej grupy nie wykazuje istotnej klinicznie przewagi nad pozostatymi, stad wybér leczenia powinien
opierac sie na dostepnosci leku, koszcie terapii, preferencjach pacjenta i mozliwych dziataniach niepozgdanych
poszczegodlnych lekow. Zalecenia dotyczace konkretnych substancji pojawiajg sie w wytycznych gtéwnie
w przypadku szczegolnych sytuacji klinicznych, m.in. postepowanie w przypadku wystgpienia uporczywych
dziatan niepozgdanych lekow przeciwpsychotycznych. W przypadku nadmiernego przyrostu masy ciata lub
zaburzen metabolicznych zaleca sie stosowanie lekow, ktére mogg w najmniejszym stopniu powodowac
przybieranie na wadze. Najczesciej wymieniane sg tutaj zyprazydon i aripiprazol (polskie wytyczne Standardy
2015, swiatowe WFSBP 2013, brytyjskie BAP 2016), ale takze oceniana interwencja czyli lurazydon (brytyjskie
BAP 2016), czy tez haloperidol, amisulpryd oraz asenapina (brytyjskie BAP 2016).

Ze wzgledu na bardzo szerokie wskazanie, jakim jest schizofrenia, ujete w zleceniu MZ, za komparatory dla
lurazydonu zdecydowano sie uznac te leki sposrod lekow przeciwpsychotycznymi |l generacji, ktére wg danych
NFZ byty zrefundowane u najwiekszej liczby pacjentéw ze schizofrenig, tj. olanzapine, risperidon i kwetiapine,
atakze leki zalecane przez wytyczne Kkliniczne i ekspertow w przypadku nadmiernego przyrostu masy
ciata/zaburzen metabolicznych: aripiprazol i zyprazydon.

Rekomendacje refundacyjne

Wiekszos¢ instytucji rekomenduje refundacje lurazydonu, pomimo braku dodatkowych efektéw zdrowotnych
w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi lekami przeciwpsychotycznymi (kwetiapina, risperidon). Jedynie SMC
oraz CADTH wskazujg, ze lurazydon powinien by¢ stosowany w okreslonych przypadkach: wg SMC -
u pacjentow, u ktoérych istotne jest unikanie przyrostu masy ciata oraz metabolicznych dziatan niepozgdanych;
wg CADTH — u pacjentéw, u ktérych stosowanie tanszych lekéw przeciwpsychotycznych jest nieskuteczne,
przeciwwskazane lub sg one Zle tolerowane przez pacjenta. Nalezy rowniez wskazaé, ze australijski PBAC oraz
kanadyjska CADTH po pierwszej ocenie lurazydonu nie rekomendowaty jego finansowania, ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowoddéw na jego skutecznosc.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do niniejszego przegladu wigczono najbardziej wiarygodne i najobszerniejsze odnalezione opracowania wtérne
- metaanalize Leucht 2013, a takze przeglad systematyczny Citrome 2013, ktory jest przywotywany w czesci
wytycznych klinicznych. Ponadto opisano przeglad Jaeschke 2016, w ktérym oprocz przedstawienia wnioskéw
ptyngcych z metaanalizy Leucht 2013, opisano takze wnioski pochodzgce z pézniejszych badan, nieujetych w
metaanalizie Leucht 2013, dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

Celem przeprowadzonej metaanalizy Leucht 2013 byto zintegrowanie dostepnych dowodéw naukowych oraz
stworzenie poréwnawczej hierarchii: skutecznosci, ryzyka rezygnacji z leczenia oraz wystepowania gtéwnych
dziatan niepozgdanych lekéw przeciwpsychotycznych. Wykonano metaanalize danych (klasyfikacja Bayesa),
obejmujacg bezposrednie i posrednie poréwnania pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych, aby
dokonac¢ oceny 15 lekéw przeciwpsychotycznych i placebo w leczeniu schizofrenii.

Do analizy wigczono 212 badan, ktérych dane obejmowaty tgcznie 43 049 pacjentéw. Szes¢ sposrod
wszystkich, uwzglednionych w metaanalizie badan dotyczyto lurazydonu: Meltzer 2011 (lurazdydon w dziennej
dawce 40 mg i 120 mg, olanzapina w dziennej dawce 15 mg), Nakamura 2009 (lurazydon 80 mg, placebo),
Ogasa 2012 (lurazydon 40 mg i 120 mg, placebo), Study 049 (lurazydon 40mg i 80 mg, haloperidol 10 mg,
placebo), Study 229 (lurazydon 40 mg, 80 mg i 120 mg, placebo) oraz Study 233 (lurazydon 80 mg i 160 mg,
kwetiapina 600 mg, placebo).

Leki przeciwpsychotyczne pod wzgledem skutecznosci uszeregowano nastepujgco (poczgwszy od leku
najskuteczniejszego): klozapina (CLO), amisulpryd (AMI), olanzapina (OLA), risperidon (RIS), paliperidon
(PAL), zotepina (ZOT), haloperidol (HAL), kwetiapina (QUE), aripiprazol (ARI), sertindol (SER), zyprazydon
(ZIP), chlorpromazyna (CPZ), asenapina (ASE), lurazydon (LUR), iloperidon (ILO), placebo (PLC).
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W zakresie przyrostu masy ciata analizowane interwencje uszeregowano nastepujgco w kolejnosci od
najmniejszego do najwiekszego wptywu na wzrost masy ciata: PLC, HAL, ZIP, LUR, ARI, AMI, ASE, PAL, RIS,
QUE, SER, CPZ, ILO, CLO, ZOT, OLA.

Analizujgc wyniki dotyczgce lurazydonu w zakresie drugorzedowych punktéw kohAcowych mozna stwierdzic,
ze LUR wykazuje znamienng przewage nad OLA, QUE i RIS w zakresie wystepowania nizszego przyrostu
masy ciata. Z kolei w zakresie wystepowania wzrostu poziomu prolaktyny wykazano znamienng przewage LUR
tylko w poréwnaniu z RIS (w tym przypadku QUE i ARI byly znamiennie lepsze niz LUR). Natomiast w
odniesieniu do wydtuzenia odcinka QTc wykazano znamienng przewage LUR w poréwnaniu z QUE, OLA i ZIP
(nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu z ARI). Biorgc pod uwage wystepowanie objawow
pozapiramidowych — OLA, QUE i ARI byly lepiej tolerowane niz LUR, przy czym w poréwnaniach LUR vs RIS
oraz LUR vs ZIP nie uzyskano istotnosci statystycznej wyniku. Ponadto nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy LUR a OLA/QUE/RIS/ZIP/ARI w przypadku punktu koncowego jakim jest sedacja.

Metaanaliza Leucht 2013 nie obejmowata badania bezposrednio poréwnujacego LUR z ZIP (Potkin 2011).
Wedtug przegladu Citrome 2013 uwzgledniajgcego powyzsze badanie efektywnos¢ kliniczna LUR jest zblizona
efektywnosci ZIP.

Wedlug przegladu Jaeschke 2016 dowody dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci lurazydonu pozostajg
ograniczone. Jakkolwiek dostepne sg wstepne wyniki sugerujgce, ze u pacjentow dtugotrwate leczonych
lurazydonem mozna zaobserwowaé poprawe przy stosunkowo niewielkich efektach ubocznych - gtéwnie
akatyzja i sennos¢, wystepujace u ok. 10% pacjentow (Correll 2014).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wedtug danych przekazanych przez MZ w pismie zlecajgcym znak PLD.46434.185.2018.AP z dn. 12.01.2018 r.
szacunkowa cena netto wnioskowanego opakowania produktu leczniczego Latuda a 74 mg, zawierajgcego
30 tabletek wynosi 5 000 zt. Pismem znak PLD.46434.185.2018.2.AP z dn. 22.01.2018 r. potwierdzono
powyzsze oszacowanie, natomiast zamieszczono dodatkowo informacje, iz ,cena sprzedazy leku Latuda do
apteki” za opakowania zawierajgcego 28 sztuk wynosi 690 zt. Ze wzgledu na bardzo duze rozbieznosci w
podanych cenach opakowan, ktére jedynie nieznacznie rdznig sie liczbg tabletek (30 tabl. vs 28 tabl.) w
niniejszym opracowaniu przedstawiono dwa warianty oszacowan.

Najtanszym komparatorem jest kwetiapina, ktérej koszt 1 DDD wynosi 1,79 zi, a koszt rocznej terapii to
653,22 zi. Natomiast najdrozszy jest aripiprazol, ktérego koszty wynoszg kolejno 4,68 zt i 1 709,68 zt. Przy
przyjeciu ceny opakowania Latuda 28 szt., przekazanej przez MZ, roczny koszt terapii produktem leczniczym
Latuda jest ok. 5,5 razy wyzszy od kosztu najdrozszego komparatora (ARI) i ok. 14 razy wyzszy od kosztu
najtanszego komparatora (QUE). Natomiast przy przyjeciu ceny opakowania Latuda 30 szt., przekazanej przez
MZ, roczny koszt terapii jest wyzszy kolejno: ok. 38 razy i ok. 99 razy.

W zwigzku z niemoznoscig rzetelnego oszacowania na podstawie dostepnych danych liczby pacjentéw, dla
ktérych miatby byé sprowadzany produkt leczniczy Latuda, w celu poglgdowego przedstawienia mozliwych
kosztéw jego refundacji zatozono, Zze odsetek pacjentéw z rozpoznaniem F20 wsréd wszystkich pacjentéw,
sktadajgcych wniosek o wydanie zgody na refundacje w trybie art. 39 ustawy o refundacji bedzie réwny
odsetkowi chorych z rozpoznaniem F20 wérdd populacji ogolnej i bedzie wynosit 1%. Do obliczenia wielkosci
kosztéw refundacji przyjeto, ze wnioski wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem F20, bedag dotyczyty produktu
leczniczego Latuda — na podstawie sprawozdania z wykonania ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
oszacowano, ze bedzie 56 takich pacjentéw rocznie.

Koszty refundacji produktu leczniczego Latuda mogg wynies¢ od ponad 9 tys. zt do ponad 3,6 min zt rocznie.
Na podstawie dostepnych danych nie jest jednak mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkow na
refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Rzeczywista kwota refundacji moze sie znaczaco rézni¢ — w zaleznosci od rzeczywistej ceny produktu
leczniczego Latuda oraz liczby pacjentéw wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie art. 39
ustawy o refundacji.

Opinie ekspertéw

Wedtug opinii eksperta klinicznego — Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie psychiatrii dr hab. n. med.
Robert Pudto ,W dotychczasowych badaniach brak dowodéw na zasadniczg przewage lurazydonu nad innymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, wobec czego stosowanie w ramach importu docelowego winno mie¢
miejsce po wyczerpaniu opcji terapeutycznych dostepnych w trybie zwyktym, tj. w przypadku nietolerancji braku
skutecznosci lekéw refundowanych w Polsce.” Réwniez drugi ekspert kliniczny —dr n. med. Wojciech Datka
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wskazat, ze ,lek powinien by¢ stosowany jako lek drugiego rzutu, w wybranych populacjach pacjentow
Z rozpoznaniem schizofrenii”.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 23 Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 29.01.2018)
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Nf - Kwerenda LiCZb,a
wyszukiwania rekordow
1 Lurasidone 326
2 Lurasidone [MeSH terms] 164
3 Latuda 173
4 #1 OR #2 OR #3 327
5 Schizophrenia 130 024
6 Schizophrenia [MeSH terms] 96 459
7 #5 OR #6 130 024
8 #4 AND #7 174
9 #4 AND #7 AND “humans” [Filter] 111
Tabela 24 Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 29.01.2018)
Nf - Kwerenda Liczb’a
wyszukiwania rekordow
1 lurasidone.mp. or exp Lurasidone Hydrochloride/ 325
2 latuda.mp. 11
3 #1 OR #2 325
4 exp SCHIZOPHRENIA/ or schizophrenia.mp. 129 342
5 #3 AND #4 172
6 Limit #5 to humans 109
Tabela 25 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.01.2018)
Nf - Kwerenda Liczb’a
wyszukiwania rekordow
1 lurasidone:ti,ab,kw 271
2 lurasidone 285
3 #1 or#2 285
4 Latuda:ti,ab,kw 6
5 Latuda 6
6 #4 or #5 6
7 #3 or #6 285
8 "schizophrenia":ti,ab,kw 11 894
9 schizophrenia 12 994
10 #8 or #9 12 999
11 #7 and #10 147
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 49/69




Latuda (lurasidone)

Diagram metodologii dotyczacej wtaczania badan

-

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:
Embase:

Cochrane:

Lacznie:
J

~

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie:

1

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen

Wiaczonych: 33

Publikacje
wigczone
z referencji:

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych:

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych:
Przeglady systematyczne: 3
RCT: 0
Serie przypadkéw: 0
Opisy przypadkow: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Wykluczonych:

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwy rodzaj badania: 30
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwy komparator: 0

k Wykluczonych: 30 /
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13.2. Refundowane technologie alternatywne

Tabela 26. Produkty lecznicze zawierajgce substancje stosowane w leczeniu schizofrenii, refundowane w ramach
refundacji aptecznej w analizowanym wskazaniu (dane na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 26.02.2018 r.)

Substancja Naz";aa'“',’&s“"' Wskazanie UCZ[zt] | CHB[zt] | WLF [z] PO WDS [z1]
Amlsan};gbl., 200 Schizofrenia 4417 46,38 55,86 ryczatt 3,20
Amisan r}]tgb"' 200 Schizofrenia 94,93 99,68 113,16 ryczatt 3,20
Am'sa”'rggb"’ 400 Schizofrenia 94,93 99,68 113,16 ryczatt 3,20
Amisa”};gb"’ 400 Schizofrenia 192,24 201,85 219,33 ryczatt 6,40

Amisan , tabl., 50 mg Schizofrenia 23,76 24,95 28,29 ryczatt 6,10
Ams“'ge:‘ﬁ;ab"' 200 Schizofrenia 45,36 47,63 56,58 ryczatt 3,73
Amisulpridum Ams“'ge[‘ﬁéab"' 400 Schizofrenia 90,72 95,26 108,74 ryczatt 3,20
ApoSuprid, tabl. . .
powl., 200 mg Schizofrenia 47,95 50,35 56,58 ryczatt 6,45
ApoSuprid, tabl. . .
powl., 400 mg Schizofrenia 95,90 100,70 113,16 ryczatt 4,22
Solian, tabl., 100 mg Schizofrenia 23,76 24,95 28,29 ryczatt 6,10
Solian, tabl., 200 mg Schizofrenia 47,52 49,90 56,58 ryczatt 6,00
Solian, tabl., 200 mg Schizofrenia 43,74 45,93 55,41 ryczatt 3,20
Solian, tabl. powl., . )
400 mg Schizofrenia 95,04 99,79 113,16 ryczatt 3,31
Schizofrenia;
Abilify, tabl., 15 mg Choroba afektywna 109,62 115,10 128,95 ryczatt 3,40
dwubiegunowa
Schizofrenia u
dorostych pacjentéw,
u ktérych uzyskano
- . odpowiednig
Abilify Maintena, I
proszek i stabllllz:é:éznpigdczas
rozpuszczalnik do .
sporzadzania arypiprazolem w bezptatny
e postaci doustnej, w 1140,48 1197,50 1239,94 L 0,00
zawiesiny do do limitu
L przypadku nawrotu
wstrzykiwan o L
. objawow
przediuzonym sychotycznych w
uwalnianiu, 400 mg psy yezny
wyniku
udokumentowanego,
uporczywego braku
wspotpracy chorego
. Schizofrenia;
Avripiprazolum Apra, tabl., 10 mg Choroba afektywna 72,73 76,37 85,97 ryczatt 5,51
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Apra, tabl., 10 mg Choroba afektywna 155,41 163,18 171,94 ryczatt 11,13
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Apra, tabl., 10 mg Choroba afektywna 233,12 244,78 257,91 ryczatt 10,89
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Apra, tabl., 15 mg Choroba afektywna 109,62 115,10 128,95 ryczatt 3,40
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Apra, tabl., 15 mg Choroba afektywna 233,12 244,78 257,91 ryczatt 10,89
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Apra, tabl., 15 mg Choroba afektywna 349,67 367,15 386,86 ryczatt 10,08
dwubiegunowa
Apra-swift, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 72,73 76,37 85,97 ryczatt 551
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Substancja dawka Wskazanie UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z] PO WDS [z1]
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
Apra-swift, tabl. Schizofrenia;
ulegajace rozpadowi | oy, b afektywna | 155,41 163,18 171,94 ryczatt 11,13
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
Apra-swift, tabl. Schizofrenia;
ulegajace rozpadowi | oy, oo afektywna 233,12 244,78 257,91 ryczatt 10,89
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
Apl_'a-swift, tabl. ) Schizofrenia;
ulegajace rozpadowi | - oy, b afektywna 109,62 115,10 128,95 ryczaft 3,40
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
mg
| Apra-swift, tat()jl. . Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi ’
w jamie ustnej, 15 Chdcazté?egtjenkct){vv;na 233,12 244,78 257,91 ryczatt 10,89
mg
Apr.a's‘”i“* tabl. ) Schizofrenia;
ulegajace rozpadowi | o oo atektywna 349,68 367,16 386,86 ryczatt 10,09
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
mg
Schizofrenia;
Aribit, tabl., 10 mg Choroba afektywna 151,45 159,02 171,94 ryczatt 6,97
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aribit, tabl., 15 mg Choroba afektywna 111,50 117,08 128,95 ryczatt 5,38
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aribit, tabl., 15 mg Choroba afektywna 233,27 244,93 257,91 ryczatt 11,04
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aribit, tabl., 30 mg Choroba afektywna 466,55 489,88 513,49 ryczatt 11,95
dwubiegunowa
Aribit ODT, tabl. Schizofrenia:
ulegajgce rozpadowi ’
w jamie ustnej, 15 Ct:jo\;zté?egtjenkxlv;na 111,50 117,08 128,95 ryczatt 5,38
mg
. Schizofrenia;
Aricogan, tabl., 15| o b afektywna 78,73 82,67 96,72 ryczatt 3,20
mg dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aripilek, tabl., 10 mg Choroba afektywna 72,90 76,55 85,97 ryczatt 5,69
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aripilek, tabl., 15 mg Choroba afektywna 109,62 115,10 128,95 ryczatt 3,40
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aripilek, tabl., 15 mg Choroba afektywna 115,99 121,79 136,24 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aripilek, tabl., 15 mg Choroba afektywna 226,80 238,14 256,19 ryczatt 5,97
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aripilek, tabl., 15 mg Choroba afektywna 231,98 243,58 262,03 ryczatt 6,40
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aripilek, tabl., 15 mg Choroba afektywna 363,96 382,16 403,59 ryczatt 9,60
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aripilek, tabl., 30 mg Choroba afektywna 226,80 238,14 256,19 ryczatt 5,97
dwubiegunowa
Aripiprazole Accord Schizofrenia;
tabl., 10 mg ’ Chorobg afektywna 50,39 52,91 64,82 ryczatt 3,20
" dwubiegunowa
Aripiprazole Accord Schizofrenia;
tabl., 10 mg ’ Chorobg afektywna 112,90 118,55 134,46 ryczatt 3,98
’ dwubiegunowa
Aripiprazole Accord Schizofrenia;
tabl., 15 mg ’ Chorobg afektywna 42,31 44,43 54,48 ryczatt 3,20
’ dwubiegunowa
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 52/69




Latuda (lurasidone)

0T.4311.2.2018

Nazwa, posta¢,

Substancja dawka Wskazanie UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z] PO WDS [z1]
Aripiprazole Accord Schizofrenia;
’ Choroba afektywna 75,60 79,38 93,43 ryczatt 3,20
tabl., 15 mg .
dwubiegunowa
Aripiprazole Accord Schizofrenia;
tabl., 15 mg ’ Chorobg afektywna 169,34 177,81 195,86 ryczatt 5,97
’ dwubiegunowa
Aripiprazole Mylan Schizofrenia;
Pharma, tabletki, 15 Choroba afektywna 116,42 122,24 128,95 ryczatt 10,55
mg dwubiegunowa
Aripiprazole Mylan Schizofrenia;
Pharma, tabletki, 15 Choroba afektywna 232,85 244,49 257,91 ryczatt 10,60
mg dwubiegunowa
Aripiprazole Schizofrenia;
NeuroPharma, Choroba afektywna 52,90 55,55 67,47 ryczatt 3,20
tabletki, 10 mg dwubiegunowa
Aripiprazole Schizofrenia;
NeuroPharma, Choroba afektywna 105,81 111,10 127,01 ryczatt 3,98
tabletki, 10 mg dwubiegunowa
Aripiprazole Schizofrenia;
NeuroPharma, Choroba afektywna 39,68 41,66 51,71 ryczatt 3,20
tabletki, 15 mg dwubiegunowa
Aripiprazole Schizofrenia;
NeuroPharma, Choroba afektywna 79,36 83,33 97,38 ryczatt 3,20
tabletki, 15 mg dwubiegunowa
Aripiprazole Schizofrenia;
NeuroPharma, Choroba afektywna 158,72 166,66 184,70 ryczatt 5,97
tabletki, 15 mg dwubiegunowa
- Schizofrenia;
Aripiprazole Sandoz, | o ook afektywna 69,50 72,98 84,89 ryczatt 3,20
tabl., 10 mg d -
wubiegunowa
Aripiprazole Sandoz Schizofrenia;
’ Choroba afektywna 146,66 153,99 169,90 ryczatt 3,98
tabl., 10 mg -
dwubiegunowa
Aripiprazole Sandoz Schizofrenia;
’ Choroba afektywna 108,00 113,40 127,45 ryczatt 3,20
tabl., 15 mg -
dwubiegunowa
Aripiprazole Sandoz, Schizofrenia:
rotzargag:,‘j?\f‘vj?:gie Choroba afektywna | 108,00 113,40 127,45 ryczatt 3,20
) wubiegunowa
ustnej, 15 mg
Aripiprazole Sandoz Schizofrenia;
’ Choroba afektywna 225,66 236,94 254,99 ryczatt 5,97
tabl., 15 mg d :
wubiegunowa
- Schizofrenia;
Aripiprazole STADA, | oy, roha afektywna 81,00 85,05 99,10 ryczatt 3,20
tabl., 15 mg d -
wubiegunowa
Aripiprazole Schizofrenia;
SymPhar, tabl., 15 Choroba afektywna 106,92 112,27 126,32 ryczatt 3,20
mg dwubiegunowa
Aripiprazole Schizofrenia;
SymPhar, tabl., 15 Choroba afektywna 213,84 224,53 242,58 ryczait 5,97
mg dwubiegunowa
Aripriprazole Schizofrenia;
+pharma, tabl., 15 Choroba afektywna 113,40 119,07 133,52 ryczatt 3,20
mg dwubiegunowa
Aripriprazole Zentiva Schizofrenia;
’ Choroba afektywna 124,20 130,41 128,95 ryczait 18,71
tabl., 15 mg d -
wubiegunowa
Schizofrenia;
Aripsan, tabl., 10 mg Choroba afektywna 76,68 80,51 92,11 ryczait 4,03
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aripsan, tabl., 15 mg Choroba afektywna 119,88 125,87 138,17 ryczatt 5,35
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Aripsan, tabl., 5 mg Choroba afektywna 76,68 80,51 92,11 ryczatt 4,03
dwubiegunowa
Arypiprazol Schizofrenia;
Glenmark, tabl., 15 Choroba afektywna 109,08 114,53 128,58 ryczatt 3,20
mg dwubiegunowa
Aryzalera, tabl., 10 Schizofrenia;
mg Choroba afektywna 70,53 74,06 85,97 ryczatt 3,20
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Substancja dawka Wskazanie UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z1] PO WDS [z1]
dwubiegunowa
Aryzalera, tabl., 10 Schizofrenia
m‘ ” Choroba afektywna 148,82 156,26 171,94 ryczatt 4,22
9 dwubiegunowa
Aryzalera, tabl., 15 Schizofrenia;
m‘ ’ Choroba afektywna 84,24 88,45 102,50 ryczatt 3,20
9 dwubiegunowa
Aryzalera, tabl., 15 Schizofrenia;
m‘ ” Choroba afektywna 109,62 115,10 128,95 ryczatt 3,40
9 dwubiegunowa
Aryzalera, tabl., 15 Schizofrenia;
m‘g ? Choroba afektywna 227,88 239,27 257,32 ryczatt 5,97
dwubiegunowa
Aryzalera, tabl., 30 Schizofrenia;
m’g ’ Choroba afektywna 224,64 235,87 253,92 ryczatt 5,97
dwubiegunowa
Aryzalera, tabl., 30 Schizofrenia;
m’g ’ Choroba afektywna 449,28 471,74 495,35 ryczatt 11,95
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Asduter, tabl., 15 mg Choroba afektywna 108,00 113,40 127,45 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Schizofrenia;
EXp'emen%tab"' 15 | Choroba afektywna 116,63 122,46 128,95 ryczaft 10,76
dwubiegunowa
Schizofrenia;
EXp'emergétab"* 15 | Choroba afektywna | 226,80 238,14 256,19 ryczatt 5,97
dwubiegunowa
Explemed Rapi . .
tapbﬁ ulz(:;ajgged, Schizofrenia;
A Choroba afektywna 116,63 122,46 128,95 ryczatt 10,76
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 15 mg
Schizofrenia;
Lemilvo, tabl., 15 mg Choroba afektywna 108,00 113,40 127,45 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Lemilvo, tabl. . .
ulegajace rozpadowi | SCEZOffrel?tla’ n 108,00 113,40 127,45 1t 3,20
w jamie ustnej, 15 dov;zb?egueno{vv; a ’ ’ ’ rycza ’
mg
Schizofrenia;
Lemilvo, tabl., 15 mg Choroba afektywna 216,00 226,80 244,85 ryczatt 5,97
dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Preheftargétab"* 10 | Choroba afektywna 55,45 58,22 70,13 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Preheftar;" tabl, 15 | choroba afektywna 83,17 87,33 101,38 ryczatt 3,20
9 dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Prehefta;;ab"' 30 | Choroba afektywna | 166,34 174,66 192,71 ryczatt 5,97
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Preheftari, tabl., 5 mg Choroba afektywna 27,72 29,11 37,16 ryczait 3,20
dwubiegunowa
Fenactil, krople Choroby psychiczne bezptatn
Chlorpromazinum doustne, roztwor, 40 lub uposledzenia 2,94 3,09 4,33 do IF;mituy 0,00
mg/g umystowe
Clopizam, tabl., 100 Choroby psychiczne bezptatn
mg lub upo$ledzenia 19,35 20,32 25,86 3 IP tny 0,00
umystowe 0 limitu
Clopizam, tabl., 25 Choroby psychiczne bezptatn
mg lub uposledzenia 4,84 5,08 7,10 3 IP tny 0,00
. umystowe © limitu
Clozapinum K | tabl. 100 Choroby psychiczne bezpat
0zapo,, tabl., lub uposledzenia 25,81 27,10 28,40 ezpiatny 4,25
mg do limitu
umystowe
Choroby psychiczne bezptatn
Klozapol, tabl., 25 mg lub uposledzenia 9,72 10,21 7,10 do limi y 5,13
o limitu
umystowe
Haloperidolum Decaldol, roztwor do 27,43 28,80 35,62 30% 10,69
wstrzykiwan, 50
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mg/ml
Decaldol, roztwér do Choroby psychiczne
L X . bezptatny
wstrzykiwan, 50 lub uposledzenia 27,43 28,80 35,62 do limi 0,00
o limitu
mg/ml umystowe
We wszystkich
Haloperidol UNIA, zarejestrowanych
krople doustne, wskazaniach na 2,28 2,39 3,34 30% 1,00
roztwor, 2 mg/ml dzien wydania
decyzji
Haloperidol UNIA, Choroby psychlc_zne bezplatny
krople doustne, lub uposledzenia 2,28 2,39 3,34 L 0,00
X do limitu
roztwér, 2 mg/ml umystowe
We wszystkich
. zarejestrowanych
Haloperidol WZF, wskazaniach na 4,16 4,37 3,85 30% 2,83
N 9 dzien wydania
decyzji
. Choroby psychiczne
Haloperidol WZF, lub uposledzenia 416 4,37 3,85 bezptatny 167
tabl., 1 mg do limitu
umystowe
We wszystkich
. zarejestrowanych
Haloperidol W2F, wskazaniach na 10,26 10,77 14,42 30% 433
v 9 dzien wydania
decyzji
. Choroby psychiczne
Haloperidol WZF, . . bezptatny
tabl., 5 mg lub Sgc;sslz(\ilvz:ma 10,26 10,77 14,42 do limitu 0,00
. We wszystkich
Haolozpo/en?(?(I) VIVeZF zarejestrowanych
£ 70, KIOple wskazaniach na 4,32 4,54 3,34 30% 3,15
doustne, roztwor, 2 dzier wvdani
mg/ml zien wydania
decyzji
Haloperidol WZF .
Choroby psychiczne
0,2%, krople X . bezptatny
doustne, roztwor, 2 lub uposledzenia 4,32 4,54 3,34 do limitu 2,15
mg/ml umystowe
Anzorin, tabl. . .
) ' . Schizofrenia;
ulegajace rozpadowi | - o101, afektywna 56,16 58,97 71,50 ryczatt 3,20
w jamie ustnej, 10 dwubieaunowa
mg 9
Anzorin, tabl. . .
ulegajgce rozpadowi Schizofrenia;
S . Choroba afektywna 84,24 88,45 103,00 ryczatt 4,48
w jamie ustnej, 15 dwubiequnowa
mg 9
Anzorin, tabl. . .
ulegajgce rozpadowi Schizofrenia;
I - Choroba afektywna 112,32 117,94 134,47 ryczatt 5,97
w jamie ustnej, 20 dwubieaunowa
mg 9
Anzorin, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 28,08 29,48 38,01 ryczatt 3,20
W jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Schizofrenia;
. Egolanza, tabl. powl., | o 0o afektywna 79,92 83,92 93,21 ryczatt 6,44
Olanzapinum 10 mg d -
wubiegunowa
Egolanza, tabl. powl Schizofrenia;
16 m : " Choroba afektywna 158,76 166,70 183,23 ryczait 5,97
9 dwubiegunowa
Egolanza, tabl. powl Schizofrenia
Sym : " Choroba afektywna 39,21 41,17 46,61 ryczait 6,29
9 dwubiegunowa
Egolanza, tabl. powl Schizofrenia
’ : " Choroba afektywna 79,38 83,35 93,21 ryczait 5,87
5m
9 dwubiegunowa
Olanzapin Actavis, Schizofrenia:
tabl. ulegajace Choroba afektywna 73,44 77,11 89,64 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie dwubi
ustnej, 10 mg wubiegunowa
Olanzapin Actavis, Schizofrenia;
tabl. ulegajace Choroba afektywna 113,40 119,07 133,62 ryczatt 4,48
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
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ustnej, 15 mg
Olanzapin Actavis, Schizofrenia:
tabl. ulegajgce' Choroba afektywna 153,36 161,03 177,56 ryczatt 5,97
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 20 mg
Olanzapin Actavis, Schizofrenia:
tabl. ulegajace Choroba afektywna 34,56 36,29 44,82 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 5 mg
Olanzapina Mylan, Schizofrenia;
tabl. ule_gajgce_ Choroba afektywna 79,92 83,92 93,21 ryczatt 6,44
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 10 mg
Olanzapina Mylan Schizofrenia;
’ Choroba afektywna 79,92 83,92 93,21 ryczatt 6,44
tabl. powl., 10 mg dwubiegunowa
Olanzapina Mylan Schizofrenia;
tabl. powl. 5 m ’ Choroba afektywna 39,84 41,83 46,61 ryczatt 6,95
- Powt., 9 dwubiegunowa
Olanzapina Mylan, Schizofrenia:
tabl. ulegajgce ’
rozpadowi w jamie Crzj%;ﬂtg?egzenkézvv;na 39,85 41,84 46,61 ryczatt 6,96
ustnej, 5 mg
. Schizofrenia;
Olanzapina STADA, | oy /o afektywna 75,60 79,38 91,91 ryczatt 3,20
tabl. powl., 10 mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
O'tzrt‘)fap(')'\‘;‘l SST f‘nDA* Choroba afektywna 36,72 38,56 46,61 ryczatt 3,68
- POWL., 9 dwubiegunowa
Olanzapine Apotex Schizofrenia;
PING APOLEX, | choroba afektywna 76,84 80,68 93,21 ryczatt 3,20
tabl. powl., 10 mg dwubiegunowa
Olanzapine Apotex, Schizofrenia:
tabl. ulegajace. Choroba afektywna 76,84 80,68 93,21 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 10 mg
Olanzapine Apotex Schizofrenia,
PIN€ APOLEX, | o oroba afektywna 279,50 293,48 313,04 ryczaft 10,45
tabl. powl., 10 mg dwubiegunowa
Olanzapine Apotex, . .
. . Schizofrenia;
tabletki ulegajace Choroba afektywna | 261,36 274,43 293,99 ryczat 10,45
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 10 mg
Olanzapine Apotex, Schizofrenia:
tabletki ulegajace Choroba afektywna | 149,36 156,83 173,36 ryczatt 5,97
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 20 mg
Olanzapine Apotex Schizofrenia;
tabl. powl. 5 m ’ Choroba afektywna 36,27 38,08 46,61 ryczatt 3,20
- powt., 9 dwubiegunowa
Olanzapine Apotex Schizofrenia;
tabl. powl. 5 m ’ Choroba afektywna 139,75 146,74 162,30 ryczatt 5,23
- powt., 9 dwubiegunowa
Olanzapine Apotex, Schizofrenia:
tabletki ulegajace | oy oha afektywna | 130,68 137,21 152,77 ryczatt 523
rozpadowi w jamie dwublegunowa
ustnej, 5 mg
Olanzapine Bluefish, Schizofrenia:
tabl. ulegajace Choroba afektywna 41,04 43,00 55,62 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 10 mg
Olanzapine Bluefish, Schizofrenia:
tabl. ulegajace Choroba afektywna 61,56 64,64 79,19 ryczatt 4,48
rozpadowi w jamie dwublegunowa
ustnej, 15 mg
Olanzapine Bluefish, Schizofrenia:
tabl. ulegajace Choroba afektywna 20,52 21,55 30,08 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 5 mg
Olanzapine Lekam, Schizofrenia;
tabl. ulegajgce Choroba afektywna 83,00 87,15 93,21 ryczatt 9.67
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rozpadowi w jamie dwubiegunowa
ustnej, 10 mg
Olanzapine Lekam, Schizofrenia:
tabl. ulegajace Choroba afektywna | 125,28 131,54 139,82 ryczatt 10,75
rozpadoyw wJjamie dwubiegunowa
ustnej, 15 mg
Olanzapine Lekam, Schizofrenia:
tabl. ulegajace Choroba afektywna | 166,86 175,20 186,42 ryczatt 11,28
rozpado_vw Wjamie dwubiegunowa
ustnej, 20 mg
Olanzapine Lekam, Schizofrenia:
tabl. ule_gajgce_ Choroba afektywna 40,19 42,20 46,61 ryczatt 7,32
rozpadowl WJjamie dwubiegunowa
ustnej, 5 mg
Olanzapine Mylan Schizofrenia;
’ Choroba afektywna 211,68 222,26 241,82 ryczatt 10,45
tabl. powl., 10 mg dwubiegunowa
Olanzaran, tabl., 10 Schizofrenia;
ms’] ’ Chorobg afektywna 63,72 66,91 79,44 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Olanzaran, tabl. Schizofrenia:
ulegajgce rozpadowi ’
w jamie ustnej, 10 Crzj%;ﬂtg?egzenkézvv;na 63,72 66,91 79,44 ryczatt 3,20
mg
Schizofrenia;
Olanzaran, tabl., 5| oo oha afektywna 31,86 33,45 41,98 ryczatt 3,20
mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
O'anz'q'otf% POWL, | Choroba afektywna 58,32 61,24 73,77 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Olanzin, tabl. powl. Schizofrenia,
1’0 mg ’ Chorobg afektywna 73,76 77,45 89,98 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Olanzin, tabl. powl. Schizofrenia,
1’0 mg ’ Chorobg afektywna 62,64 65,77 78,30 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Olanzin, tabl. powl., 5 Schizofrenia;
’ mg ’ Chorobg afektywna 31,32 32,89 41,42 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Olanzin, tabl. powl., 5 Schizofrenia;
’ mg ’ Chorobg afektywna 34,67 36,40 44,93 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Olanzin, tabl. powl., 5 Schizofrenia;
’ mg ’ Chorobg afektywna 29,16 30,62 39,15 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Olazax, tabl., 10 mg Choroba afektywna 76,84 80,68 93,21 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Olazax, tabl., 5 mg Choroba afektywna 36,15 37,96 46,49 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Olazax Disperzi, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | oy, o Htektywna 76,84 80,68 93,21 ryczatt 3,20
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
Olazax Disperzi, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | - oy, o afektywna 118,80 124,74 139,29 ryczaft 4,48
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
mg
Olazax Disperzi, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | oy, o atektywna 162,00 170,10 186,42 ryczatt 6,18
w jamie ustnej, 20 dwubiegunowa
mg
Olazax Disperzi, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 36,15 37,96 46,49 ryczatt 3,20
W jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Olpinat, tabl. powl., Schizofrenia;
10 mg Chorobg afektywna 75,45 79,22 91,75 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Olpinat, tabl. powl., Schizofrenia,
5mg Chorobg afektywna 37,72 39,61 46,61 ryczatt 4,73
dwubiegunowa
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 57/69




Latuda (lurasidone)

0T.4311.2.2018

Nazwa, posta¢,

Substancja dawka Wskazanie UCZ [z1] CHB [zi] WLF [z] PO WDS [z1]
Olzapin, tabl. powl., Schizofrenia;
10 mg Chorobg afektywna 319,68 335,66 356,23 ryczatt 11,95
dwubiegunowa
Olzapin, tabl. powl., Schizofrenia;
10 mg Chorobg afektywna 83,00 87,15 93,21 ryczatt 9,67
dwubiegunowa
Olzapin, tabl. powl., Schizofrenia;
10 mg Chorobg afektywna 84,24 88,45 99,87 ryczatt 4,60
dwubiegunowa
Olzapin, tabl. powl. Schizofrenia,
1‘0 mg ’ Chorobg afektywna 167,40 175,77 186,42 ryczatt 11,85
dwubiegunowa
Olzapin, tabl. powl. Schizofrenia,
1‘0 mg ’ Chorobg afektywna 168,48 176,90 193,72 ryczatt 6,40
dwubiegunowa
. Schizofrenia;
O'Zap'q'otab" POWL, | Choroba afektywna | 268,92 282,37 299,60 ryczatt 11,35
mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Olzapin, tabl. powl., 5 | oy oha afektywna | 159,84 167,83 184,36 ryczatt 5,97
mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Olzapin, tabl. powl., 5| o/ oha afektywna 40,50 42,53 46,61 ryczatt 7,65
mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Olzapin, tabl. powl., 5| oy b afektywna 42,12 44,23 49,93 ryczatt 6,32
mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Olzapin, tabl. powl., 5| o 5 oha afektywna 83,00 87,15 93,21 ryczatt 9,67
mg dwubiegunowa
Olzapin, tabl. powl., 5 Schizofrenia;
’ mg. " Choroba afektywna 84,24 88,45 99,87 ryczatt 4,60
dwubiegunowa
Olzapin, tabl. powl., 5 Schizofrenia;
’ mg. " Choroba afektywna 133,00 139,65 149,80 ryczatt 9,63
dwubiegunowa
Ra”°frer?]'gtab'"' 10 Schizofrenia 84,78 89,02 93,21 ryczatt 11,54
Synza 10 mg Schizofrenia;
tabletka. tabl. 10 m Chorobg afektywna 73,44 77,11 89,64 ryczatt 3,20
’ N 9 dwubiegunowa
Synza 5 mg tabletka Schizofrenia;
tabl., 5 mg ’ Choroba afektywna 36,72 38,56 46,61 ryczatt 3,68
N dwubiegunowa
Schizofrenia;
Zalasta, tabl., 10 mg Choroba afektywna 52,92 55,57 68,10 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
ulegﬁ?éisetarézgc-jowi Schizofrenia;
S . Choroba afektywna 82,08 86,18 93,21 ryczatt 8,70
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
Zalasta, tabl. powl. Schizofrenia;
1’0 mg ’ Chorobg afektywna 82,08 86,18 93,21 ryczatt 8,70
dwubiegunowa
Zalasta, tabl. powl. Schizofrenia;
1’0 mg ’ Chorobg afektywna 70,20 73,71 86,24 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Zalasta, tabl., 10 mg Choroba afektywna 106,29 111,60 116,51 ryczatt 12,36
dwubiegunowa
ulegﬁ?;iset?é);?)k:aowi Schizofrenia,
S . Choroba afektywna 106,29 111,60 116,51 ryczatt 12,36
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
ulegza?ajl?:setar(’);?gdowi Schizofrenia;
S . Choroba afektywna 212,59 223,22 233,03 ryczatt 15,21
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
Schizofrenia;
Zalasta, tabl., 10 mg Choroba afektywna 212,59 223,22 233,03 ryczatt 15,21
dwubiegunowa
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“'egze‘?;izt?é’;?’t:ao"vi Chorons arokty) 124,20 130,41 139,82 it 9,62
w jamie ustnej, 15 dc\’/;?lb?eguenozvv;na ’ ’ ’ rycza ’
mg
ulegza?;?:zti‘);?gdowi Schizofrenia
S . Choroba afektywna 318,88 334,82 349,54 ryczatt 16,54
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
mg
ulegza?;isetar‘é);?gaowi Schizofrenia;
ot : Choroba afektywna 165,24 173,50 186,42 ryczatt 9,58
w jamie ustnej, 20 dwubiegunowa
mg
ulegza?;?:zt?(’);?gdowi Schizofrenia
o : Choroba afektywna 425,17 446,43 466,05 ryczatt 17,89
w jamie ustnej, 20 dwubiegunowa
mg
Zalasta, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 41,04 43,09 46,61 ryczatt 8,21
W jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Zalasta, tabl. powl., 5 Schizofrenia;
’ mg ’ Chorobg afektywna 41,04 43,09 46,61 ryczatt 8,21
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Zalasta, tabl., 5 mg Choroba afektywna 26,46 27,78 36,31 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Zalasta, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 53,11 55,77 58,26 ryczatt 10,25
w jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Schizofrenia;
Zalasta, tabl., 5 mg Choroba afektywna 53,11 55,77 58,26 ryczatt 10,25
dwubiegunowa
Schizofrenia;
Zalasta, tabl., 5 mg Choroba afektywna 106,29 111,60 116,51 ryczatt 12,36
dwubiegunowa
Zalasta, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 106,29 111,60 116,51 ryczatt 12,36
w jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Zolafren, tabl. powl., Schizofrenia;
10 mg Chorobg afektywna 339,42 356,39 377,53 ryczatt 12,80
dwubiegunowa
Zolafren, tabl. powl. Schizofrenia,
1’0 mg ’ Chorobg afektywna 91,11 95,67 99,87 ryczatt 11,82
dwubiegunowa
Zolafren, kaps. Schizofrenia,
twarde ’10 mg Chorobg afektywna 91,11 95,67 99,87 ryczatt 11,82
' dwubiegunowa
Schizofrenia;
Z°'afreqbtab" POWL, | Choroba afektywna | 273,43 287,10 299,60 ryczatt 16,08
mg dwubiegunowa
Zolafren, tabl. powl. Schizofrenia;
5’ mg ’ Chorobg afektywna 169,71 178,20 195,02 ryczatt 6,40
dwubiegunowa
Zolafren, tabl. powl. Schizofrenia;
5’ mg ’ Chorobg afektywna 45,55 47,83 49,93 ryczatt 9,92
dwubiegunowa
Zolafren, kaps Schizofrenia;
twarde ’5 mg. Chorobg afektywna 45,55 47,83 49,93 ryczait 9,92
’ dwubiegunowa
Zolafren, tabl. powl Schizofrenia;
5’ mg ' " Choroba afektywna 136,72 143,56 149,80 ryczait 13,54
dwubiegunowa
Zolafren, kaps Schizofrenia;
twarde 7 5 mé Choroba afektywna 68,33 71,75 74,90 ryczait 11,04
T dwubiegunowa
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | oy, oha afektywna | 316,80 332,64 353,21 ryczatt 11,95
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
Zolafren-swift, tabl.. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | oy oo atektywna 85,04 89,29 93,21 ryczaft 11,81
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
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Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia:
ulegajgce rozpadowi ’
w jamie ustnej, 10 CILC\);?IE?egLenkcthv;na 239,76 251,75 270,30 ryczatt 8,96
mg
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia:
ulegaja_ce rongdow Choroba afektywna 475,20 498,96 523,56 ryczatt 17,92
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
mg
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | - oy, b afektywna | 127,56 133,94 139,82 ryczatt 13,15
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
mg
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | e afektywna 359,64 377,62 399,20 ryczaft 13,44
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
mg
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | - oy, o afektywna 633,59 665,27 693,91 ryczaft 23,89
w jamie ustnej, 20 dwubiegunowa
mg
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia:
ulegajgce rozpadowi ’
W jamie ustnej, 20 Ctz;;zg?egzenkgvv;na 170,07 178,57 186,42 ryczatt 14,65
mg
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | o e atektywna 479,52 503,50 528,10 ryczatt 17,92
w jamie ustnej, 20 dwubiegunowa
mg
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 158,39 166,31 182,84 ryczatt 5,97
w jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 42,52 44,65 46,61 ryczatt 9,77
w jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Zolafren-swift, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 119,88 125,87 139,82 ryczatt 5,08
w jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Zolaxa, tabl. pow! Schizofrenia,
1’0 m' powt., Choroba afektywna 82,56 86,69 99,51 ryczatt 3,20
9 dwubiegunowa
Zolaxa, tabl. pow! Schizofrenia,
1’0 m. POWL, Choroba afektywna 247,85 260,24 279,22 ryczatt 9,60
9 dwubiegunowa
Zolaxa, tabl. pow! Schizofrenia;
1‘5 me powL., Choroba afektywna 127,33 133,70 148,68 ryczatt 4,80
9 dwubiegunowa
Zolaxa, tabl. pow! Schizofrenia;
1‘5 m . " Choroba afektywna 374,71 393,45 415,67 ryczatt 14,40
9 dwubiegunowa
Zolaxa, tabl. pow! Schizofrenia,
2‘0 m . N Choroba afektywna 176,58 185,41 199,74 ryczatt 8,89
9 dwubiegunowa
Zolaxa, tabl. pow! Schizofrenia,
2‘0 m . N Choroba afektywna 503,50 528,68 554,15 ryczatt 19,20
9 dwubiegunowa
Zolaxa, tabl. powl., 5 Schizofrenia,
’ m ’ N Choroba afektywna 39,20 41,16 49,93 ryczatt 3,25
9 dwubiegunowa
Zolaxa, tabl. powl., 5 Schizofrenia,
’ m ’ N Choroba afektywna 122,96 129,11 144,09 ryczait 4,80
9 dwubiegunowa
Zolaxa Rapid, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | - oy, b afektywna 77,72 81,61 93,21 ryczaft 412
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
Zolaxa Rapid, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | oo oa atektywna 162,00 170,10 186,42 ryczaft 6,18
w jamie ustnej, 10 dwubiegunowa
mg
Zolaxa Rapid, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 119,75 125,74 139,82 ryczatt 4,95
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
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mg
Zolaxa Rapid, tabl. Schizofrenia:
ulegajap N rOZp?dOW' Choroba afektywna 246,76 259,10 277,65 ryczatt 8,96
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
mg
Zola).<a Rapid, tabl.' Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | oy, oo afektywna 161,48 169,55 186,08 ryczatt 5,97
w jamie ustnej, 20 dwubiegunowa
mg
Zolaxa Rapid, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | - oy, b afektywna 333,85 350,54 371,11 ryczaft 11,95
w jamie ustnej, 20 dwubiegunowa
mg
Zolaxa Rapid, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 36,89 38,73 46,61 ryczatt 3,85
w jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Zolaxa Rapid, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 79,92 83,92 93,21 ryczatt 6,44
w jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
IZopridoxin, tagl. ) Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi ’
w jamie ustnej, 10 Crzj%;ﬂtg?egzenkézvv;na 63,18 66,34 78,87 ryczatt 3,20
mg
Zopridoxin, tabl. Schizofrenia:
ulegajace rozpadowi | oy, b afektywna 104,76 110,00 124,55 ryczaft 4,48
w jamie ustnej, 15 dwubiegunowa
mg
IZopridoxin, tagl. ) Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi ’
w jamie ustnej, 20 Cr:jci’:ﬂtt))?egtjenkct){vv;na 121,24 127,30 143,83 ryczatt 5,97
mg
Zopridoxin, tabl. Schizofrenia;
ulegajgce rozpadowi Choroba afektywna 31,32 32,89 41,42 ryczatt 3,20
W jamie ustnej, 5 mg dwubiegunowa
Schizofrenia u
dorostych pacjentéw,
u ktorych uzyskano
. odpowiednig
Z};gﬁdl:]sezrgé:ﬁ;zd%k : stabilizacje podczas
s?)orzqdzania leczenia olanzaping
zawiesiny do Wp‘?;;gg‘é'kﬂo::wg{uw 583,20 612,36 634,15 ryczatt 9,22
wstrzykiwan o objawow
przediuzonym sychotycznych w
uwalnianiu, 210 mg Psy Wyynikuy
udokumentowanego,
uporczywego braku
wspotpracy chorego
Schizofrenia u
dorostych pacjentéw,
u ktérych uzyskano
. odpowiednig
Z);g?d::zrgé:l:ﬁszdeok ! stabilizacje podczas
Sp orzadzania leczenia olanzaping
zgwiezmy do W postaci doustnej, w | g33 44 874,80 905,93 ryczatt 6,44
L przypadku nawrotu ’ ’ ’ ’
wstrzykiwan o objawow
przediuzonym sychotycznych w
uwalnianiu, 300 mg Psy w;/nikuy
udokumentowanego,
uporczywego braku
wspotpracy chorego
Schizofrenia u
ZypAdhera, proszek i | dorostych pacjentow,
rozpuszczalnik do u ktérych uzyskano
sporzadzania odpowiednig
zawiesiny do stabilizacje podczas 1124,74 1180,98 1223,00 ryczatt 4,32
wstrzykiwan o leczenia olanzaping
przedtuzonym w postaci doustnej, w
uwalnianiu, 405 mg przypadku nawrotu
objawow
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psychotycznych w
wyniku
udokumentowanego,
uporczywego braku
wspotpracy chorego
Alcreno, tabl. powl. Schizofrenia
1(’)0 mg ’ Chorobg afektywna 16,20 17,01 22,25 ryczatt 3,43
dwubiegunowa
Alcreno, tabl. powl. Schizofrenia
2(’)0 mg ’ Chorobg afektywna 32,40 34,02 42,47 ryczatt 3,20
dwubiegunowa
Alcreno/Quetiapine Schizofrenia;
Accord, tabl. powl., Choroba afektywna 32,40 34,02 42,47 ryczatt 3,20
100 mg dwubiegunowa
Alcreno/Quetiapine Schizofrenia;
Accord, tabl. powl., Choroba afektywna 69,12 72,58 85,02 ryczatt 3,20
200 mg dwubiegunowa
Alcreno/Quetiapine Schizofrenia;
Accord, tabl. powl., Choroba afektywna 4,32 4,54 5,56 ryczatt 4,16
25 mg dwubiegunowa
Alcreno/Quetiapine Schizofrenia;
Accord, tabl. powl., Choroba afektywna 103,68 108,86 123,31 ryczatt 4,80
300 mg dwubiegunowa
ApoTiapina, tabl. Schizofrenia,
powl., 1 00’ mg Chorobg afektywna 42,11 44,22 44,50 ryczatt 11,37
N dwubiegunowa
ApoTiapina, tabl. Schizofrenia,
powl 200’ mg Chorobg afektywna 84,22 88,43 89,00 ryczatt 15,07
B dwubiegunowa
ApoTiapina, tabl. Schizofrenia,
powl.. 25 ’mg Chorobg afektywna 6,07 6,37 5,56 ryczatt 5,99
N dwubiegunowa
Atrolak, tabletki o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 4471 46,95 57,40 ryczatt 3,20
uwalnianiu, 150 mg dwubiegunowa
Atrolak, tabletki o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 59,62 62,60 75,04 ryczatt 3,20
uwalnianiu, 200 mg dwubiegunowa
Quetiapinum Atrolak, tabletki o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 89,42 93,89 108,35 ryczatt 4,80
uwalnianiu, 300 mg dwubiegunowa
Atrolak, tabletki o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 119,23 125,19 141,63 ryczatt 6,40
uwalnianiu, 400 mg dwubiegunowa
Atrolak, tabletki o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 7,45 7,82 11,13 ryczatt 3,37
uwalnianiu, 50 mg dwubiegunowa
Atrolak, tabl. o Schizofrenia;
przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 14,90 15,65 21,12 ryczait 3,20
50 mg dwubiegunowa
Bonogren, tabl Schizofrenia;
owl 106 m ’ Choroba afektywna 34,34 36,06 44,50 ryczait 3,21
POWL, 9 dwubiegunowa
Bonogren, tabl Schizofrenia;
owl 206 m ’ Choroba afektywna 72,92 76,57 89,00 ryczait 3,21
POWL, 9 dwubiegunowa
Bonogren, tabl. Schizofrenia 6,07 6,37 5,56 ryczatt 5,99
powl., 25 mg
Bonogren, tabl Schizofrenia;
owl 306 m ’ Choroba afektywna 111,89 117,48 131,93 ryczait 4,80
POWL, 9 dwubiegunowa
BO;%?;?IR (?R’ Schizofrenia;
. Choroba afektywna 68,04 71,44 83,88 ryczatt 3,20
przedtuzonym dwubiegunowa
uwalnianiu, 200 mg
Bo;%gléfkr} CS)R‘ Schizofrenia;
. Choroba afektywna 103,68 108,86 123,31 ryczatt 4,80
przediuzonym dwubiegunowa
uwalnianiu, 300 mg
Bonogren SR, Schizofrenia;
tabletki o Choroba afektywna 140,40 147,42 163,86 ryczatt 6,40
przedtuzonym dwubiegunowa
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uwalnianiu, 400 mg
Etiagen, tabl. powl Schizofrenia
1(’)0 mé " Choroba afektywna 39,96 41,96 44,50 ryczatt 9,11
dwubiegunowa
Etiagen, tabl. powl. Schizofrenia;
2(’)0 mg ’ Chorobg afektywna 79,92 83,92 89,00 ryczatt 10,56
dwubiegunowa
Etlager;,éf;l% powl., Schizofrenia 6,07 6,37 5,56 ryczatt 5,99
Etiagen XR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 36,94 38,79 44,50 ryczatt 5,94
uwalnianiu, 200 mg dwubiegunowa
Etiagen XR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 55,08 57,83 66,75 ryczatt 4,73
uwalnianiu, 300 mg dwubiegunowa
Etiagen XR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 73,44 77,11 89,00 ryczatt 3,75
uwalnianiu, 400 mg dwubiegunowa
Etiagen XR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 9,18 9,64 11,13 ryczatt 5,19
uwalnianiu, 50 mg dwubiegunowa
Kefrenex, tabl. powl., Schizofrenia;
100 mg Chorobg afektywna 37,80 39,69 44,50 ryczatt 6,84
dwubiegunowa
Kefrenex, tabl. powl., Schizofrenia;
200 mg Chorobg afektywna 75,60 79,38 89,00 ryczatt 6,02
dwubiegunowa
Kefrenex, tabl. powl. Schizofrenia,
zé mg ’ Chorobg afektywna 5,35 5,62 5,56 ryczatt 5,24
dwubiegunowa
Kefrenex, tabl. powl. Schizofrenia,
30’0 mg ’ Chorobg afektywna 113,40 119,07 133,50 ryczatt 4,82
dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Ket"eptlmfog‘g* tabl. | Choroba afektywna 39,91 41,91 44,50 ryczatt 9,06
PowL., mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Ketilept 200 mg, tabl. | oy, b afektywna 77,22 81,08 89,00 ryczatt 7,72
powl., 200 mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Ket"eptlz‘:’zg‘g' tabl | Ghoroba afektywna 5,89 6,18 5,56 ryczatt 5,80
powl., 2o mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Ket"ept|3°3c)og‘9' @bl | Choroba afektywna | 117,18 123,04 133,50 ryczatt 8,79
powt., mg dwubiegunowa
Ketilept Retard, tabl. Schizofrenia;
o przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 56,68 59,51 66,75 ryczatt 6,41
150 mg dwubiegunowa
Ketilept Retard, tabl. Schizofrenia;
o przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 75,58 79,36 89,00 ryczatt 6,00
200 mg dwubiegunowa
Ketilept Retard, tabl. Schizofrenia;
o przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 113,38 119,05 133,50 ryczatt 4,80
300 mg dwubiegunowa
Ketilept Retard, tabl. Schizofrenia;
o przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 151,18 158,74 175,18 ryczatt 6,40
400 mg dwubiegunowa
Ketilept Retard, tabl. Schizofrenia;
o przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 18,88 19,82 22,25 ryczatt 6,24
50 mg dwubiegunowa
Ketipinor, tabl. powl., Schizofrenia;
100 mg Chorobg afektywna 64,80 68,04 74,17 ryczait 8,18
dwubiegunowa
Ketipinor, tabl. powl., Schizofrenia;
100 mg Chorobg afektywna 19,76 20,75 22,25 ryczatt 7,17
dwubiegunowa
Ketipinor, tabl. powl. Schizofrenia;
10’0 mg ’ Chorobg afektywna 39,96 41,96 44,50 ryczatt 9,11
dwubiegunowa
Ketipinor, tabl. powl., Schizofrenia;
200 mg Choroba afektywna 129,60 136,08 148,33 ryczatt 8,19
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dwubiegunowa
Ketipinor, tabl. powl. Schizofrenia
20‘0 m ’ Chorobg afektywna 38,34 40,26 44,50 ryczatt 7,41
9
dwubiegunowa
Ketipinor, tabl. powl. Schizofrenia;
20‘0 m ’ Chorobg afektywna 77,76 81,65 89,00 ryczatt 8,29
¢ dwubiegunowa
Ketipinor, tabl. powl. Schizofrenia;
25 m ’ Chorobg afektywna 20,09 21,09 18,54 ryczatt 10,56
g
dwubiegunowa
Ketipinor, tabl. powl. Schizofrenia;
¢ ’ Choroba afektywna 112,32 117,94 132,39 ryczatt 4,80
300 mg d :
wubiegunowa
Ketrel, tabl. powl. Schizofrenia;
1’00 m ’ Chorobg afektywna 41,04 43,09 44,50 ryczatt 10,24
9 dwubiegunowa
Ketrel, tabl. powl. Schizofrenia;
2’00 m ’ Chorobg afektywna 83,16 87,32 89,00 ryczatt 13,96
9 dwubiegunowa
Schizofrenia;
Ketrel, tar‘;"gpm""" 25 | Choroba afektywna 5,86 6,15 5,56 ryczatt 5,77
dwubiegunowa
Kvelux SR, tabl. o Schizofrenia;
przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 74,74 78,48 89,00 ryczatt 5,12
200 mg dwubiegunowa
Kvelux SR, tabl. o Schizofrenia;
przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 112,10 117,71 132,16 ryczatt 4,80
300 mg dwubiegunowa
Kvelux SR, tabl. o Schizofrenia;
przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 149,47 156,94 173,37 ryczatt 6,40
400 mg dwubiegunowa
Kvelux SR, tabl. o Schizofrenia;
przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 9,34 9,81 11,13 ryczatt 5,36
50 mg dwubiegunowa
Kventiax 100 mg Schizofrenia;
tabletki powlekane, Choroba afektywna 41,80 43,89 44,50 ryczatt 11,04
tabl. powl., 100 mg dwubiegunowa
Kventiax 200 mg Schizofrenia;
tabletki powlekane, Choroba afektywna 83,81 88,00 89,00 ryczatt 14,64
tabl. powl., 200 mg dwubiegunowa
Kventiax 25 mg Schizofrenia;
tabletki powlekane, Choroba afektywna 5,52 5,80 5,56 ryczatt 5,42
tabl. powl., 25 mg dwubiegunowa
Kventiax 300 mg Schizofrenia;
tabletki powlekane, Choroba afektywna 125,82 132,11 133,50 ryczatt 17,86
tabl. powl., 300 mg dwubiegunowa
Kventiax SR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 56,62 59,45 66,75 ryczait 6,35
uwalnianiu, 150 mg dwubiegunowa
Kventiax SR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 75,49 79,26 89,00 ryczait 5,90
uwalnianiu, 200 mg dwubiegunowa
Kventiax SR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 113,24 118,90 133,35 ryczatt 4,80
uwalnianiu, 300 mg dwubiegunowa
Kventiax SR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 18,87 19,81 22,25 ryczatt 6,23
uwalnianiu, 50 mg dwubiegunowa
Kwetaplex, tabl Schizofrenia;
! ’ Choroba afektywna 42,12 44,23 44,50 ryczatt 11,38
powl., 100 mg d -
wubiegunowa
Kwetaplex, tabl Schizofrenia;
! ’ Choroba afektywna 63,18 66,34 66,75 ryczatt 13,24
powl., 150 mg d :
wubiegunowa
Kwetaplex, tabl Schizofrenia;
i ’ Choroba afektywna 84,24 88,45 89,00 ryczatt 15,09
powl., 200 mg d :
wubiegunowa
Kwetaplex, tabl Schizofrenia;
' ’ Choroba afektywna 6,08 6,38 5,56 ryczatt 6,00
powl., 25 mg d -
wubiegunowa
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Kwetaplex, tabl. Schizofrenia;
powl., 300 mg Chorobg afektywna 125,76 132,05 133,50 ryczatt 17,80
’ dwubiegunowa
Kwetaplex XR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 56,70 59,54 66,75 ryczatt 6,44
uwalnianiu, 150 mg dwubiegunowa
Kwetaplex XR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 75,60 79,38 89,00 ryczatt 6,02
uwalnianiu, 200 mg dwubiegunowa
Kwetaplex XR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 113,40 119,07 133,50 ryczatt 4,82
uwalnianiu, 300 mg dwubiegunowa
Kwetaplex XR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 151,20 158,76 175,20 ryczatt 6,40
uwalnianiu, 400 mg dwubiegunowa
. Schizofrenia;
Pinexet 100 mg, tabl. | oy, b atektywna 39,96 41,96 44,50 ryczatt 9,11
powl., 100 mg d -
wubiegunowa
. Schizofrenia;
Pinexet 200 mg, tabl. | oy, b atektywna 78,84 82,78 89,00 ryczatt 9,42
powl., 200 mg d -
wubiegunowa
. Schizofrenia;
Pinexet 25 mg, tabl. | oy e afektywna 5,62 5,90 5,56 ryczatt 5,52
powl., 25 mg d -
wubiegunowa
. Schizofrenia;
Pinexet 300 mg, tabl. | o opa afektywna | 117,83 123,72 133,50 ryczatt 9,47
powl., 300 mg d -
wubiegunowa
Pinexet SR, tabl. o Schizofrenia;
przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 75,60 79,38 89,00 ryczatt 6,02
200 mg dwubiegunowa
Pinexet SR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 113,40 119,07 133,50 ryczatt 4,82
uwalnianiu, 300 mg dwubiegunowa
Pinexet SR, tabl. o Schizofrenia;
przedtuzonym Choroba afektywna 151,20 158,76 175,20 ryczatt 6,40
uwalnianiu, 400 mg dwubiegunowa
Pinexet SR, tabl. o Schizofrenia;
przedt. uwalnianiu, Choroba afektywna 18,90 19,85 22,25 ryczatt 6,27
50 mg dwubiegunowa
Quentapil, tabl. powl. Schizofrenia;
25; m ’ Chorobg afektywna 5,52 5,80 5,56 ryczatt 5,42
g
dwubiegunowa
Quetiapin Schizofrenia;
NeuroPharma, tabl. Choroba afektywna 39,95 41,95 44,50 ryczatt 9,10
powl., 100 mg dwubiegunowa
Quetiapin Schizofrenia;
NeuroPharma, tabl. Choroba afektywna 80,64 84,67 89,00 ryczatt 11,31
powl., 200 mg dwubiegunowa
Quetiapin Schizofrenia;
NeuroPharma, tabl. Choroba afektywna 5,12 5,38 5,56 ryczatt 5,00
powl., 25 mg dwubiegunowa
Quetiapin Schizofrenia;
NeuroPharma, tabl. Choroba afektywna 120,96 127,01 133,50 ryczatt 12,76
powl., 300 mg dwubiegunowa
Setinin, tabl. powl Schizofrenia;
1’00 m- ” Choroba afektywna 37,80 39,69 44,50 ryczatt 6,84
9 dwubiegunowa
9
Setinin, tabl. powl Schizofrenia,
2’00 m- ” Choroba afektywna 75,60 79,38 89,00 ryczatt 6,02
9 dwubiegunowa
9
Setinin, tabl. powl Schizofrenia,
3’00 m- ” Choroba afektywna 113,38 119,05 133,50 ryczatt 4,80
9 dwubiegunowa
9
Symquel XR, tabletki Schizofrenia;
o przedtuzonym Choroba afektywna 71,28 74,84 87,28 ryczatt 3,20
uwalnianiu, 200 mg dwubiegunowa
Symquel XR, tabletki Schizofrenia;
o przedtuzonym Choroba afektywna 106,92 112,27 126,72 ryczatt 4,80
uwalnianiu, 300 mg dwubiegunowa
Symquel XR, tabletki Schizofrenia;
o przedtuzonym Choroba afektywna 142,56 149,69 166,13 ryczatt 6,40
uwalnianiu, 400 mg dwubiegunowa
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 65/69




Latuda (lurasidone)

0T.4311.2.2018

Substancja Naz";z'“',’&smc' Wskazanie UCZ[zf] | CHB[zf] | WLF [zl] PO WDS$ [z4]
Symquel XR, tabletki Schizofrenia;
o przedtuzonym Choroba afektywna 17,82 18,71 22,25 ryczatt 5,13
uwalnianiu, 50 mg dwubiegunowa
We wszystkich
zarejestrowanych
Accé‘v‘jlr ° 118};“" wskazaniach na 13,39 14,06 3,86 ryczatt 14,51
powt., 9 dzien wydania
decyzji
We wszystkich
zarejestrowanych
ACC(;‘V‘V’{ ° 228 - tabl wskazaniach na 17,17 18,03 7,72 ryczatt 16,74
POWL., 9 dzien wydania
decyzji
We wszystkich
zarejestrowanych
ACC:VFV’{ ° Zzg'n:ab" wskazaniach na 12,66 13,29 7,72 ryczatt 12,00
POWL., 9 dzien wydania
decyzji
We wszystkich
zarejestrowanych
ACC;V‘;IF Ojg'r;ab" wskazaniach na 26,30 27,62 14,41 ryczatt 24,73
powt., 9 dzien wydania
decyzji
We wszystkich
zarejestrowanych
Acchlr ° g*n:ab" wskazaniach na 10,80 11,34 1,03 ryczatt 11,89
powt., 9 dzien wydania
decyzji
We wszystkich
Acurenal, tabl. powl zarejestrowanych
1(’) m - POwWL., wskazaniach na 11,18 11,74 3,86 ryczatt 12,19
9 dzien wydania
decyzji
We wszystkich
Acurenal, tabl. powl zarejestrowanych
2(’) m - powt., wskazaniach na 15,34 16,11 7,72 ryczatt 14,82
9 dzien wydania
decyzji
We wszystkich
zarejestrowanych
Acure”j'é tr?]b" powl., wskazaniach na 25,26 26,52 15,44 ryczatt 23,32
9 dzien wydania
decyzji
We wszystkich
Acurenal, tabl. pow! zarejestrowanych
s o powt., wskazaniach na 8,10 8,51 1,03 ryczatt 9,06
9 dzien wydania
decyzji
We wszystkich
zarejestrowanych
Pulsaron 20, tabl. wskazaniach na 12,84 13,48 7,72 ryczatt 12,19
POWL, 9 dzien wydania
decyzji
Orizon, tf\% powl., 1 Schizofrenia 6,48 6,80 9,56 ryczatt 3,20
Orizon, t";‘nbé powl., 1 Schizofrenia 16,20 17,01 22,90 ryczatt 3,20
dg;'szt‘r’:; rff;‘g;’nrﬂ Schizofrenia 31,32 32,89 41,04 ryczaft 3,20
Orizon, tfr:’;' powl., 2 Schizofrenia 32,40 34,02 43,04 ryczatt 3,20
Risperidonum Orizon, tf:; powl., 3 Schizofrenia 48,60 51,03 62,31 ryczatt 3,84
Orizon, tfrt]’g'! powl., 4 Schizofrenia 64,80 68,04 81,06 ryczatt 5,12
Ranperidon, tabl.
ulegajagce rozpadowi Schizofrenia 9,40 9,87 13,63 ryczatt 3,20
w jamie ustnej, 1 mg
Ranperidon, tabl.
ulegajgce rozpadowi Schizofrenia 18,79 19,73 25,62 ryczatt 3,20
W jamie ustnej, 2 mg
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Ranperidon, tabl.
ulegajgce rozpadowi Schizofrenia 28,19 29,60 37,19 ryczatt 3,20
w jamie ustnej, 3 mg
Ranperidon, tabl.
ulegajgce rozpadowi Schizofrenia 37,58 39,46 48,48 ryczatt 3,20
w jamie ustnej, 4 mg
Risperidon Vipharm, Schizofrenia 6,86 7,20 9,96 ryczatt 3,20
tabl. powl., 1 mg ’ ’ ’ ’
Risperidon Vipharm, Schizofrenia 14,23 14,94 19,46 ryczalt 3,20
tabl. powl., 2 mg
Risperidon Vipharm, Schizofrenia 22,25 23,36 29,25 ryczatt 3,20
tabl. powl., 3 mg
Risperidon Vipharm, Schizofrenia 30,24 31,75 38,77 ryczatt 3,20
tabl. powl., 4 mg
Risperidone Farmax, . .
tabl. powl., 1 mg Schizofrenia 5,40 5,67 8,43 ryczatt 3,20
Risperidone Farmayx, Schizofrenia 10,80 11,34 15,86 ryczatt 3,20
tabl. powl., 2 mg
Risperidone Farmayx, Schizofrenia 16,20 17,01 22,90 ryczatt 3,20
tabl. powl., 3 mg
R'Speroq' ;?:" powl., Schizofrenia 7,32 7,69 10,30 ryczatt 3,35
RiSperoq' ;f‘gb" powl., Schizofrenia 22,00 23,10 28,99 ryczatt 3,20
RiSpe“"; rtnag" powl., Schizofrenia 15,02 15,77 20,29 ryczatt 3,20
Risperor. rtnag" powl., Schizofrenia 45,82 48,11 57,13 ryczatt 3,20
Risperor. ;?é’" powl., Schizofrenia 21,98 23,08 28,97 ryczatt 3,20
R'Sperog' ;?5" powl., Schizofrenia 72,85 76,49 87,77 ryczatt 3,84
R'Speroz' rtj‘:" powl., Schizofrenia 29,30 30,77 37,79 ryczatt 3.20
R'Speror‘}r' rt]f‘g'" powl., Schizofrenia 97,41 102,28 115,30 ryczatt 512
RiSpO'ep}ﬁgb" powl., Schizofrenia 7,33 7,70 10,30 ryczatt 3,36
Rispolept, roztwor Schizofrenia 36,86 38,70 46,85 ryczatt 3,20
doustny, 1 mg/ml
R'Spo'epzt*:gb" powl., Schizofrenia 15,03 15,78 20,30 ryczatt 3.20
R'Spo'epg*;agb" powl., Schizofrenia 21,99 23,09 28,98 ryczatt 3.20
R'Spo'epj’r:]agb" powl., Schizofrenia 29,31 30,78 37,80 ryczatt 3,20
Schizofrenia w
Rispolept Consta, przypadku nawrotu
proszek i objawow
rozpuszczalnik do psychotycznych
sporzadzania podczas terapii 288,90 303,35 319,26 ryczatt 7,37
zawiesiny do neuroleptykami w
wstrzykiwan o wyniku
przedtuzonym udokumentowanego,
uwalnianiu, 25 mg uporczywego braku
wspotpracy chorego
Schizofrenia w
Rispolept Consta, przypadku nawrotu
proszek i objawow
rozpuszczalnik do psychotycznych
sporzadzania podczas terapii 433,35 455,02 478,89 ryczat 3,20
zawiesiny do neuroleptykami w
wstrzykiwan o wyniku
przedtuzonym udokumentowanego,
uwalnianiu, 37.5 mg uporczywego braku
wspotpracy chorego
Rispolept Consta, Schizofrenia w
proszek i przypadku nawrotu 577,80 606,69 634,36 ryczatt 3,20
rozpuszczalnik do objawow
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sporzgdzania psychotycznych
zawiesiny do podczas terapii
wstrzykiwan o neuroleptykami w
przedtuzonym wyniku
uwalnianiu, 50 mg udokumentowanego,
uporczywego braku
wspotpracy chorego
Ryspolt, t:]g" powl., Schizofrenia 7,18 7,54 10,30 ryczatt 3,20
Ryspolit, roztwor . .
doustny, 1 mg/ml Schizofrenia 36,86 38,70 46,85 ryczatt 3,20
Ryspolit, roztwor Schizofrenia 10,69 11,22 14,98 ryczalt 3,20
doustny, 1 mg/ml
Ryspollt t:]z" powl., Schizofrenia 15,23 15,99 20,51 ryczatt 3,20
Rys"o"g t::z" powl., Schizofrenia 23,00 2415 30,04 ryczatt 3,20
Rys"o"t‘i t:]z" powl., Schizofrenia 30,78 32,32 39,34 ryczatt 3,20
Speridan 1 mg, tabl. Schizofrenia 5,40 5,67 8,43 ryczatt 3,20
powl., 1 mg
Speridan 2 mg, tabl. Schizofrenia 10,80 11,34 15,86 ryczatt 3,20
powl., 2 mg
Speridan 3 mg, tabl. Schizofrenia 16,20 17,01 22,90 ryczatt 3,20
powl., 3 mg
Speridan 4 mg, tabl. Schizofrenia 21,60 22,68 29,70 ryczatt 3,20
powl., 4 mg
Torendo Q-Tab 1 mg,
tabl. ulegajace Schizofrenia 6,05 6,35 9,11 ryczat 3.20
rozpadowi w jamie
ustnej, 1 mg
Torendo Q-Tab 1 mg,
tabl. ulegajace. Schizofrenia 13,39 14,06 19,33 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie
ustnej, 1 mg
Torendo Q-Tab 2 mg,
tabl. ulegajace . .
rozpadowi w jamie Schizofrenia 12,10 12,71 17,23 ryczatt 3,20
ustnej, 2 mg
Torendo Q-Tab 2 mg,
tabl. ulegajace Schizofrenia 26,78 28,12 36,27 ryczatt 3,20
rozpadowi w jamie
ustnej, 2 mg
Ziprasidonum Zypsila, kaps. Schizofrenia 185,22 194,48 211,84 ryczatt 5,97
twarde, 80 mg
. Choroby psychiczne
C'Op'x°1'btfnb" POWL, | jub uposledzenia 23,94 25,14 2076 | PeZPRY | 933
9 umystowe
Clopixol, tabl. powl Choroby psychiczne bezptatny
2’5 m ' " lub uposledzenia 41,04 43,09 51,90 do limitu 0,00
9 umystowe
Zuclopenthixolum Cl?glzﬁllé?zgot, Choroby psychiczne bezplatn
Vor ¢ lub uposledzenia 12,96 13,61 14,19 pratny 3,46
wstrzykiwan, 200 do limitu
umystowe
mg/ml
leglz):\?\llél:r)zgon Choroby psychiczne bezptatny
L lub uposledzenia 120,96 127,01 141,86 L 0,00
wstrzykiwan, 200 do limitu
umystowe
mg/ml
Choroby psychiczne
Fluanxal, 1abl. powl, | “jup, uposledzenia 11,01 11,56 6,40 ryczatt 10,42
> Mg umystowe
Choroby psychiczne
. Fluanxol, tabl. powl., | = "\ sosledzenia 29,70 31,19 38,37 ryczatt 3,20
Flupentixolum 3mg
umystowe
FIureérXVc\)llél?ggot, Choroby psychiczne
L lub uposledzenia 10,26 10,77 14,42 ryczatt 3,20
wstrzykiwan, 20
umystowe
mg/ml
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Latuda (lurasidone)

0T.4311.2.2018

Substancja Naz";z'“',’&s“é' Wskazanie UCZ[zt] | CHB[zt] | WLF [z4] PO WDS [z1]
SerdO'e;’tz' ::tg" powl., Schizofrenia 241,32 253,39 271,80 ryczalt 3,20
Sertindol Serdolegt :ﬁg' powl., Schizofrenia 32175 337,84 358,21 ryczatt 3,20
SerdO'eci*ntfgb" powl., Schizofrenia 80,44 84,46 97,18 ryczatt 3,20

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa; WLF — wysoko$c limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci;
WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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