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Streszczenie

Celern analizy jest okreflenie problemu decyzyvjnego zwiazanego z finansowaniem w rarmach
trodkéw publiczrych lurazydonu (Latuda®) w leczeniu schizofrenii u dorostych,

Schizofrenia jest choroba przewlekia, ktdra dotyka ponad 50 min ludzi na Swiecie. Przyvcoeny
rozwoju psychozy nie sa do konca poznane. Jest ona nastepstwerm ztoZonych interakcii pomiedzy
czynnikami dziedzicznymi, indywidualnymi oraz Srodowiskowymi., Osoby chore na schizofrenie
i niepoddane terapii, catkowicie izoluja, sie od otoczenia, traca przyjacidt, mozlwwoic nauki,
wikanywania pracy zawodowej oraz zdolnoss skutecznegn porozumiewania sie. \Wedtug Swiatowe]
Organizacii Zdrowia [WHO] Swiadomoid 1 zdolnoici intelektualne osdb choryeh ss na ogdt
utrzymane, jednak w miare uptywu czasu moga wystapic pewne deficyty poznawcze, W wigkszosci
praypadkdw przebieg schizofrenii ma charakter nawracajacy, okresowo pojawiajg sie zaostrzenia
choroby poprzedzone okresami poprawy. U czeici chonych pomiedzy okresami choroby objawey
ustgpuja, niemal catkowicie, natomiast u innych choroba przebiega w sposdb przewleldy 1 woiaz
postgpujacy, z akresowymi zaostrzeniami.

W Polsce nie przeprowadzono dotychczas badan epidemiologicznych nad schizofrenis, Brak jest
takZze centralnego rejestru chorych na schizofrenie, dlatego na podstawie réZznych Zridet sacuje
sig, iz liczba chorych miefci sie w przedziale 335 0Q00-385 000, z czego potowa to pacjenci
niezdiagnozowani, a tym samym nieotrzymujacy wiasciwe]j opieki,

Odpowiednio dobrana terapia, ktdra nie powinna ograniczac sie wylacznie do leczenia
farmakologicznego, lecz dodatkowo obejmowad psychoterapig, psychoedukacig, rehabilitacie,
terapie zajeciowa oraz wsparcie dla  opiekundw pacjenta, stanowi  warunek  sukcesu
terapeutycznego. Im wczesniej pacjent i jega bliscy zostang objeci taka forma pomocy, tvm wigksze
szanse na powodzenie terapii i powrdt chorego do normalnego funkcjonowania w spoteczenstwie.
Mowoczesne leczenie jest ukierunkowane i kompleksowe, za gtdwny cel stawia poprawe zdolnoici
funkcjonowania, jakosci Zycia chorego oraz zmniejszenie niekorzystnego wpltywu choroby na
pacienta i jego rodzing, Wirdd dostepnych srodkéw psychofarmakologicznych znajduja sig zardwno
leki przeciwpsychotyczne stosowane od potowy ubiegtego stulecia, posiadajace udowodniong,
skutecznosd (leki klasyczne, | generacii], jak i nowe substancie o nieco odmiennym mechanizmie
dziatania (leki atypowe, 1l generacji]. Leki klasyczne, silnie blokujace receptory dopaminowe,
posiadajg ograniczong, skutecznosc w kantroli objawdw negatywnych, a ich stosowanie wigze sig z
wiysokim ryzykiem wystgpienia niepozadanych objawdw pozapiramidowych.

Lurazydon [Latuda® jest érodkiern wybidrczo blokujacym dziatanie dopaming 1 monoamin.
Jest on wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw ze zdiagnozowana, schizofrenia, Obecnie w Polsce
we wskazaniu schizofrenia refundowanych jest osiem substancii ceynnych: amisulpryd, arypiprazol,
klozapina, olanzapina, lkwetiapina, rysperydon, sertindol, oraz =zvprazydon. ‘Whioskowane
jest objecie leku Latuda® refundacja we wskazaniu ,Leczenie schizofrenii u dorostych pacientdw®
w ramach refundacji aptecznej.

Komparatorami wybranymi dla lurazydonu (Latuda®) =3 olanzapina, kwetiapina i arypiprazal,
Ma potrzeby pordwnan poirednich pomiedzy lekami, jako komparator wzigto tez pod uwage
placebo,

We wstepnym wyszukiwaniu badan do analizy klinicznej zidentyfikowano 13 publikacji opisujacych
badania kliniczne dotyczace zastosowania lurazydonu [Latuda® w leczeniu dorostych pacjentéw
ze schizofrenia, Jedenascie publikacji dotyczy 9 randomizowanych badan klinicznych  [RCT).
Pozostate dwie zidentyfikowane publikacje opisuja jednoramienne badania otwarte, bedace
przediuzeniem badan kratkaterminowych,

Refundacja leku Latuda® spowoduje zwigkszenie wyhoru dostepnych lekdw przechwpsychotycznych
[l generacji na rynku. Moze to pomdc w lepszym doborze leky dla konkretnego pacjenta cierpiacego
na schizofrenie, biorac pod uwage jego tolerancje danej substancji czynnej oraz odpowiedz
na leczenie,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu  decyzyinego zwigzanego z  finansowaniem
w ramach srodkdw publicznyeh lurazydonu (Latuda®) w leczeniu schizofrenii u dorostych.

Celem analizy problemu decyzyinegn jest opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S]  [ang. population, intervention, comparison, outcomes,  study)
w odniesieniu do zastosowania lurazydonu (Latuda®) w docelowe] populacii chorych:

« populacia, w ktdrej dana interwencia ma byd stosowana [P,
« interwencia (I],

o« komparatory [T,

« ofekty zdrowotne [O)

o rodzaj badan kliniczrych [5).

Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinego [(APD] wwzg edniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdmwotnego;

* prezentacja analizowanego produkty lecznicregn;

« przeglad aktualnych standardow postgpowania terapeutycznego [(ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosc
Zoodnie z gradacjy dowodow naukowych, a takfie uwzglednieniem  pozyc]i
analizowanej technologii i komparatordow w wyZe] wymienionych wytycznych
kliniczrych;

» przeglagd rekomendacii  wybranych agencji  oceny technologii  medycznych
(ang. health technology assessrnent, HTA);

» prerentacja aktualnego statusu finansowania ze Srodkdw publiczenych analizowanych
substancii leczniczych;

« wskaranie propozycil sposobu finansowania analizowane] technologli w ramach
srodkdw publiczrch;

« wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi naleZy pordwnac analizowany produkt
woramach  oceny technologii  medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

» prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z  leczeniem danej  jednostki
chorobowe] 1 jej przebiegiem, istotnych z perspekbywy chorego;

« schematyczny opis Zzagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(5].
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2 Problem zdrowotny

2.1Definicja problemu zdrowotnego

2.1.1 Etiologia i patogeneza

schizofrenia jest chorobg przewlekty, ktora dotyka ponad 50 min ludzi na swiecis.
Preyoeyny roewnju psychozy nie sg do konca poznane. Jest ona nastepstwem ztoZonych
interakcji pomigdzy czynnikami dziedzicznymi, indywidualnymi (np. umigjetnodci radzenia
sobie ze stresem) oraz drodowiskowymi [m.in. emigracia, #ycie w dusym migdcie, ciezkis
preerycia, natogi).  [stilo 2010] U podtoza choroby  ledy  zaburzenie  rownowagi
biochemiczne] modzgu  [przede  wszystkim  nieprawidtowosci  akbywnosci  ukiadu
dopaminergicznegn w maozgu), objawiajace sie zaktdconym postrzeganiem rZecmywistosci,
a tym samym nieprawidtowsym  odbieraniem Swiata. Osoby chore na schizofrenie i
niepoddane terapii, catkowicie izolujg sie od otoczenia, tracg preyjaciat, mofl iwosd nauki,
wykomyawania pracy Zawodowe] oraz zdolnosd skutecznego porozumiswania sig. Wwadiug
Swiatowe] Organizacii Zdrowia (WHO) éwiadomosd § zdolnodei intelektualne oséb chorych
53 na ogot utrzymane, jednak w miarg uptywu czasu mogg wystgpic pewne deficyty
poznawcze. [ICD-10 2016)

2.1.2 Rozpoznanie

hchizofrenia to nie jedno schaorzenie, lecz wiele wspdtistniejgoych chordb nazwanych
mianem  psychoz  schizofrenicznych. W praktyce kliniczne] podstawg rozpoznania
schizofrenil jest pojawienie sig abjawdw schizofrenicznych uteymujacych sig co najmnig)
1 miesigc, doktanych naleZa: objawy wybwircre, nazywane mwnie?z  objawami
pozy bywmymi (m.in. urojenia, zaburzenia struktury myslenia, doznania omamowe], objawy
ubytkowe |ub inaczej objawy negatywne [m.in. trudnosci w komunikacii, brak wiasnej
woli, bezczynnosd, splycenie ekspresji  emocii, utrata zainteresowan relacjami
spoteczrymi, spadek motywacii, odraniczenie przedywania radosci, apatia, spowolnienie
ruchowe, mnigjsza dbatosd o0 siebie) objawy dezorganizacii psychiczne] trudnosci w
Zrozumieniu otoczenia, postepowania ludzi, ich wypowiedzi. [Krupka-Matuszczyk 2007)

Wy zaleznodci od nasilenia oraz dominacii poszczegolnyich objawow wyrdinia sig & typow
schizofrenii: parannoidalng, hebefreniczng, katatoniczng, niezrdznicowana, rezydualng

i prostg |
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Tab. 1). [1C0D-10 2016]) Wyszczeogolnione typy choroby nie sg do konca  odrgbnymi
jej postaciami, gdye rdinig sie wtacznie przewagy pewnych grup objawdw. Ponadto,
wowisloletnim  przebiegu choroby, postaci te mogy preechodzic jedna  w druga.
(Synapsis 2015
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Tab. 1. Typy schizofrenii.

Typ schizofre nii Kod ICD-10 Objavwy

Paranoidalna Fz0.0 Dominujy omamy 1 urojenia, przekonania o byoio
przesladowanym lub o bvcio ofiarg spizku

Hebefreniczna F20.1 Dominuje uczucie medostosowania 1 objawy dezorganizaci:
rieprzesidvwalne zachowanie, infartvlnods, rozkojarzona mowa

Katatoniczna Fao.2 Dominuje zahamowani e ruchowe, chory nie nawigzuje kontaktu
z otoczeniem, pozostaje w skrajrvm bezruchu

i ez mdZ M coweana F 203 Brak przewagi jedrvch objawdw nad inmymi i ich zmiennosd

Rerydualna F205 Dominujy tzwe, przewlekie objawy resztkowe o stabilnym

i niewielkim nasileniu

Prosta F20.6 Brak objawdw wybwarczveh, powolne lecz postepujgce
pogarszanie de codziennego funkejonowania pacjerta, depresia,
poczucie ozamotnienia

Innego rodzaju F20.8 -

i ek reslona Fz0.9 -

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

W wigkszosci przypadkow przebieg schizofrenii ma charakter nawracajacy, okresowo
pojawiajg sie zaostrzenia choroby poprzedzone okresami poprawey. I czesci chorych
pomigdzy okresami chaomoby objawy ustepujg niemal catkowicie, natomiast o innych
choroba przebiega w sposob przewlekty 1 weigZ postepujacy, z okresowymi Zaostrzeniami.
Fozpoznanie schizofrenii nie dla wezystkich mofe oenaczad przewd ekly, trwajgcg wiele lat
chorobg, okoto 20% chaornych dofdwiadcza tylko jednego ostrego epizodu tej psychozy. U 10%
chaorych wystepuje schizofrenia chroniczna bez okresdw remisji, a u 708 charoba
preewlekta z okresami remisji. [synapsis 2015) Objawami schizofrenii sg problemy =
rozraznianiem rrecoyiistodci od wiasmych urojert 1 halucynacji, upoéledzenie zdalnosci
jasnegn myslenia, zaburzenia emocjonalne, zdezorganizowane Zachowanie, halucynacie i
urojenia.

Wy naturalnym przebiegu choroby wyodrebnia sie 4 fazy: faze ostregn epizodu, remisji,
nawrotl 1 pozne] stabilizacji. Faza ostrego epizodu w przypadku okoto 60-70% zachorowan
nastepuje przed 20, rokiem #ycia, objawy mzwijajg sie bardzo szybko, a do ich petnego
rozwiniecia wystarczy niecate pdt roku. Chory w fazie ostrego epizodu doswiadcza szeregy
abjawdw, takich jak: halucynacje, urojenia, lek, zaburzenia myslenia, dezorganizacia
dziatan, pobudzenie lub ostabienie, apatia, ostabienie woli, utrata wigoru i inicjatywy.
Wy ok resie tym rodzina i najblizsi z otoczenia chorego odgnywaijs ogromng role - kluczowe
jest bowiem wczesne rozpoznanie choroby i jak najszybsze rozpoczecie leczenia. Miestety,
w Polsce leczenie schizofrenii na oot wdrafane jest ze znacznym opdznieniam. U ponad
potowy  chorych  okres  pomigdzy  wystgpieniem  pierwszych  objawow  choroby  a
rozpocZeciem leczenia wynosi okoto 1 roku. WY tym czasie objawy choroby sq juZ znacznie
nasilone, a skutecznodd leczenia farmakol ogicznego mniejsza. (B, 2015)

Lbyt dtugi okres oczekiwania na konsultacje psychiatnyczng moie prowadzic do eskalaci
abjawdw, a w konsekwencii bedzie przyczyng hospitalizacii pacjenta. Po fazie ostrego
apizodu wystepuje faza remisji polegajaca na zdecydowane] poprawie stanu zdrowia.
Objawy chomby uwjawniajg sie w mnigjszym stopniu, =3 tagodnigjsze lub w ogdle
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nie wysteplig, poprZez Co Znacznie poprawia sig funkcjonowanie osoby chorej. Miestety
U wigkszosci osdb dochaodzi do nawrotu charoby, Rodzaj objawdw wystepuigoych w trakcie
nawrotw czesto nie rdeni sig od tych pojawiajacych sig w okresie pierwszegn epizodu,
jednak ich sita 1 dtugosc trwania moze byd rdfna. (Synapsis 2015) Kazdy kolejny nawrdt
wphywa na dalsze pogaorszanie sig stanu pacijenta oraz wistotny sposdb obniza poziom jego
funkcjonowania w spoteczenstwie. Wigkszodd nawrotdw wystepuje w ciggu 5 lat
od wystgpienia pierwszegn epizodu schizofrenii - skumulowana czestosd wystepowania
wynosi B2% - a za ich ghtdwng preyczyneg uwaga sie brak przyimowania lekdue [Mlller 2004,
Fobinson 1999 Ostatnig farg chormby jest pdzna stabilizacia, w ktdrej przebieg chormby
Znacznig tagodnieje. Zgodnie z doniesieniami badan faza ta nastgpuje gtownie U 0sob po
S0, roku fycia. [Synapsis 2015) Czas trwania poszczegdlnych okresdw zaledy od postawy
pacjenta, jegn rodziny 1 nastawisnia do leczenia. [Krupka-Matuszczyk 2007) Brak
swiadomosci charoby, wiary w rezultaty leczenia, nadmiernie krytyczne albo emocjonalne
podejicie do chorego, a takie nadopiekunczosd ze strony bliskich skutkujg niestosowaniem
sig do zalecen lekarskich oraz wzrostem poziomu stresu zardwno u chorego, jak i jego
apigkundw. (Borowiecka-Kluza 2013, Bucka 2015) W konsekwencii prowadzi to u pacjenta
do ostrych nawrotow psychozy, depresji, a nawet samobdjstwa. [Borowiecka-Kluza 2013
SFacuje  sie, 7 samobdistwo  jest przyczyng smierci 5-108 pacjentdw  dotknietych
schizofrenia, a do gdwnych czynnikdw ryzyka nalefg poczucie beznadziejnosci, depresia
araz liczba przyied do szpitala. [Popovic 2014, Makara-Studzinska 2009)

schizofrenia prowadzi do skrocenia &ycia o 10-20 lat. W grupie pacjentow dotknigtych
chorobg nyzyko zgonu jest ponad 2,5 razy wigksze w odniesieniu do populacii osdb
Zdrowych, @townie ze wzgledu na 1Z2-krotnie zZwigkszone rnyzyko samobojstwa oraz
Twigkszenie nayka rozwoju chorob uktadu kragfenia 1 uktadu oddechowego, [Chesney 2014,
Saha 2007)

Dzigki wczesnemu wyknyciu choroby oraz poprawnie przeprowadzonemu leczeniu [leki,
psychoterapia, wsparcie rodziny, oddziabywanie psychospoteczne, edukacia) do petnego
wyzdrowienia dochodzi u jednego na czterech chorych, natomiast U wigkszosci pozostatych
preypadkdw, w trakcie leczenia mofna ugyskad znaczng redukcie nasilenia objawduw
Oraz poprawsg samopoczZucia na roZnym poziomie. [Kulik 2015]

2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

schizofrenia jest chorobg psychiczng, ktora dotyka okoto 1 na 100 osab na swiscie, Szacuje
sig, 1 w Europie na schizofrenig charuje od 0,7% do 1% populacii, zas co roku rozpoznais
sig okoto 15 nowych przypadkow na 100 000 osob. Ma schizofrenig moze zachorowad kazdy,
jednak najcrescie] mzpoznaje sle jg o ludzi mtodych [ponad potowa zachorowan
rozpoczyna sig przed 30, okiemiycial, Ze zblizong czestoscig u kobiet iU mgiczyzn. [Stilo
2010, Araszkiewicz 2011, Kiejna 2014)

Wy Polsce brak jest centralnego rejestru chornych na schizofrenie, dlatego na podstaie
rozrych zrodet szacuje sig, 12 liczba chorych miesci sig w przedziale 335 000-385 000, z
cregn potowa topacjenci niezdiagnozowani, a tym samym nieotzymujacy  whase iwei
opieki. (Kulik 2015]) Szacunki te zgodne sg z danymi dotyczacymi liczby pacjentdw z
rozpoznaniem schizofrenii ICD-10: F20) pochodzacymi z bar MNFZ na lata 2010-2014. Wy
roku 2010 MNFZ sfinansowat swiadczenia dla T80 809 pacjentow z tym rozpoznaniam. Wy
kolejnych latach liczba pacjentdw ulegata nieznacznym wahaniom, prey czym w ciggu 5 lat
liczba leczonych pacjentdw z rozpoznaniem FZ20 wzrosta o 3,4% - do 187 021 (|Z2W07 2015,
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Fyc. 1. Jednoczesnie w danym okresie zaobserwowano spadek liczby  hospitalizac]i
pacjentdw re schizofrenig o blisko 10%, z 57 930 do 52 387 rozliczomych przez MFZ
hospitalizacii. [Drapata 2013) Przyczyng redukcii preyjed szpitalnych mofe byl stopniowe
przechodrenie funkcjonujgcegn w Polsce systemu opiski psychiatnyczne] od lecznictwa
woduiych  samodzielnych  szpitalach psychiatnycznych, do modelu  psychiatrii
srodoveiskowe]. W modelu tym preyktada sig szczegdlng wage do ograniczania leczenia
zaburzer psychicznych wwarunkach szpitalnych na rrecz opieki w srodowisku spotecznym,
w by rdzinnym i zawodowym, w ktdrym chorzy na co dzien funkcjonuja. [Kiejna 2014) £
kolei mapy potrzeb zdrowotrych dla Polski dla 30 grup chorob podajg wspdtczynnik
Zapadalnosci rejestrowanej na schizofrenia na poziomia rownym 44,4 na 100 000 ludnosci
araz wspotceynnik chorobownsici rejestrowane] na poziomie rdwnym 735,2 na 100 000
ludnosci. Liczbg chorgch na schizofrenie w Polsce w 2014 rmoku autorzy map potrzeb
oszacowali na 279 400, (Mapy potrzeb 2016)

Ryc. 1. Liczba pacjentiw ze zdiagnozowana schizofrenia, eczonych w Polsce w ramach
kontraktdw NFZ w latach 2010-2014.
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165 000
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Odpowiadnio dobrana terapia, ktdra nie powinna ograniczad sig wytacznie do leczenia
famakologicznego, lecz  dodatkowo obejmowad psychoterapie, psychoedukacie,
rehabilitac je, terapie zajeciows oraz wsparcie dla opiekundw pacijenta, stanowi warunek
sukcesu terapeutycznego. Im weozesnie] pacjent i jego bliscy zostang obijeci takg forma
pomocy, btym wigksze sZanse na powodzenie terapii i powrdt chorego do normalnegn
funkcjonowania w  spoteczenstwie. MNowoczesne leczenie jest  ukierunkowane i
kompleksowe, za gtdwny cel stawia poprawe zdolnosci funkcjonowania, jakosci #ycia
chorego oraz ZmnigjsZenia nigkorzystnego wphywu choroby na pacjenta i jegon rodzing.

Wisrdd  dosteprych  srodkdw  psychofarmakologiczrych  znajduja sie zarmdwno  leki
preeciwpsychotyczne stosowane od polowy ubiegteoo stulecia, posiadajgce udowodniong
skutecznosc [leki klasyczne, | generacji], jak 1 nowe substancie o nieco odmisnnym
mechanizmie dziatania (leki atypowe, |l generacji]. Leki klasyczne, silnie blokujace
receptory dopaminowe, posiadajg ograniczong  skutecznodd  w kontroli  objawvdu
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negatywnych, a ich stosowanie wigfe sie Z wysokim nyzykiem wystapienia nigpozgdanych
abjawdw pozapiramidowych, do ktdngch nalefg miedzy inmymi:

s reakcje dystoniczne polegajgce na silnych skurczach 1 wyginaniu roznych czesci
clata, preez cochary preybiera czesto nienaturalng postawe,

« napady, w trakcie ktorych chory wpatruje sig preez diugi czas w jedan punkt,
o parkinsonizm polekowy 0 objawach przypominajacych charobe Parkinsona,
«  mimowolne ruchy, tiki, dZenie migsni.

Freparaty te stosuje sig dhidwnie w zaostrzeniach choroby oraz w ramach terapii
dtugoterminowej m.in. u pacjentdw agresywnych, z urojeniami i omamami. Leki atypowe
s natomiast obecnie preparatami najczescie] stosowanymi w terapil schizofrenii.
lch dzigtanie preeciwdopaminowe jest stabsze, a mechanizm polega na dodatkowym
blokowaniu receptordw inmych szlakdw neuroprzekaznikowych [receptory serotoninowe,
muskarynowe, histaminowe].

Winbec lekdw | generacii leki atypowe cechuijs sig lepszg kontrolg, ob jawdw negabywnych
i afekbywmych, lepszym wphwermn na zaburZenia poznawcze oraz mniejszym nzykism
wystapienia nigpozadanych objawdw pozapiramidowsych, co z kolei pozwala na uniknigcie
pogorszenia wspdtpracy na linii lekarz-pacjent, a w konsekwencii zmniejszenie nyzyka
nawrotl choroby, [Jarema 2015a, Jarema 2015b0)

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Waedtug zidentyfikowanych wytycznych praktyvki klinicznej, w leczeniu schizofrenii nalezy
kierowad sig indywi dualmymi przestankami. faleca sig stosowanie Lk chiv
preaciwpsychotycznych || generaciji, jako grupy lekow o szerokim spektrum dzistania i
lepie] tolerowarych niz leki klasyczne, W wigkszosci preypadkdw nie okresla sig jednak
sekwencii stosowania poszezegolnych preparatow (jedynie w przypadku klozapiny zaleca
sig jg w dalszych linlach leczenia, w tym w schizofrenil lekoopomej). Yedtug swiatowych
wybyczmych WYHD mhGAP 2015 Zaden 7 lekdw tej grupy nie wykazuje istotnej klinicznie
przewag nad pozostatymi, stad wybdr leczenia powinien opierad sig na dostepnosci leku,
koszcie terapii, preferencjach pacjenta 1 mofliwych  dziataniach  niepozgdanych
poszczegolnych  lekow., Zalecenia dotyczgce  konkretmych  substancji pojawiajg
sigw wybyeznych  gidwnie w przypadky  szczeddlnych  sytuacii kliniczrych,
m.in. postepowania w przypadku wystapienia uporczywych dziatan niepozgdanych lekdw
preectwpsychotycznych., W przypadku nadmiemego przyrosty masy ciata lub zaburzen
metaboliczmych zaleca sig stosowanie lekow, ktdre mogg w o najmnigjszym  stopniu
powodowad  preybigranie na wadze. MNajczescie] wymieniane s tutaj zyprazydon
i arypiprazol [polskie wytyczne Standardy 2015, Swiatowe WESBP 2013, brytyjskic BAP
2016), ale takie oceniana interwencia, czyli lurazydon [brytyiskie BAP 2016), czy ter
haloperydal, amisulpryd oraz asenapina [brytyjskie BAP 2016). W Tab. 2 zestawiono
najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczace
leczania pacjentow p] schizofrenia.
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Tab. 2. Przeglad rekome ndowanych interwencji w schizofre nii we dlug wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok
{krajfregion)

Pie rwszy e pizod choroby

Ostre nawroty

RAMCP 2016 [Australia
i Mowa felandia)

Wprowadzenie leczenia najwezegnie], jak sie da. Komplekzowa terapia
powiinma trwad nieprzenvanie 2 - 5 lat, Preferencyinie stosuje
de prrectwpsychotyeozne leki | generacii: amisulpred, arvpiprazol,
kawetiaping, rysperydon, zvprazydon, Maledy rozpoczad od niewielkich dawek
i stopniowa je podnozic do umwskania dawki docelawe], Przv braku
odpowiedri po 6-8 tvzodniach, zmienic lek na inmy || generacii. Prov
kolejrem braku odpowdiedzi rozwazye leczenie olanzaping, Jesh wigczenie
olarzapiny nie jest mozliwe, zastosowad terapie dodatkowsy nizkimi dawkami
lekdwe przedwpsychotvezryeh lub stabilizatorami nastroju lub zastosowa &
terapie skojarzong lekami przedwpsychaotycziymi,
Wybar lekdw przeciwpsychotyezmvch powdnien by oparty na;

+ indwaidualmvch preferenciach pacienta po rozwazeniu wad 1 zalet

internencii,

* woresnigjsze] odpowiedz pacijenta na leczenie,

+  taolerancii pacienta na dany lek,

+  potencjalrmwch dziataniach miepozgdanych zwigzanych

z dtugoctrwatym leczeniem.

Romwadyd zastozowea i e diugodziatajqoveh lekéw przeciwpsychatyez rch
jesli:

+ pacient preferuje ten sposdb podania lekuy,

*+  pacjent nie przvimowat lekdw regulamie,

+ odpowieds na leczenie lekami doustrymi nie byla zadowalajgca.

Jetli to moflive, wwbdr lekdw przeciwpsyehotyczmvch powind en
opierac sie na odpowiedzi pacjenta na wozesniejsze lecrernie,
preferenciach pacienta oraz dziataniach niepozadanvch leko,
Dowtne leki przeciwpsvchotwvozne || generacii =3 zwwkle
pierwszym wybarem 7 powodu rizszezo rwrzvka weskapienia
rieporgdanych objaww pozapiramidowech w pordwnaniu

z lekami | generacii.

Chizodziatajace leki przeciwpsychotvozne s3 istotng opoig
leczenia na wezystkich etapach choroby dla pacjentdw, ktorzy nie
przvim owali lekow regularnie

fastozowanie lek dw spoirad; amizulprvd, arvpiprazol, asenapina,
chloropromazyna, klorapina, halopervdol, Wrazydon, olarzapina,
paliperidon, pervciazvna, kwetiapina, ryspervdon,
trifluoperazvna, zvprazydon, chlorowodorek zuklopentiksolu,

WHO mhGAP 2015
[ oz dlnodwda towee)

Wybdr leczenia oparty na dostepnodci leky, koszcie terapii, indvwidoalnvch
preferenciach pacienta po przedyskutowanio zalet { wad danej terapii.

Wybdr lecrenia oparty na indvwidualnych preferencjach pacienta
we opardy o jegzo tolerancie wozeiniejsze] terapii oraz odpowieds
na leczenie,

MICE 2014 (irielka
Brytania)

Wybar lekdw przeciwpsvchotvezmvch powinien byd dokonany wepdlnie przez
lekarza i pacienta, Maledy poinformowad pacjenta oraz prEedvskutowad
z nim zalety oraz driatania niepozgdane leku, w tym:

+ rmwigzane z metabolizmem [wtvm przvbieranie na wadze, rvovko
cukrzyoy],

+  objawy pozapiramidowe [w tym akatvzja, dwkinezja i dystonial,
+  zdarzenia sercowo-naczym e [wtym wydlEenie odstepu OT),
+  mwigrane I hormonami (w tym wrrost sterenia prolakbymy we ko),

Pacjentom z zaostrzeniem choroby lub nawrotami schizofrenii lub
paychozy proponuje sie dowstne leki przeciwpsychotvozne

w potgczeniu z interwencig psvchologa, Wyboru lekdw dokonujg
weepdlnie lekarz 1 pacjert, biorgc pod twage zaletyvi driatania
rnieporgdane terapii oraz tolerancie pacjenta na wozeiniejzze
leczenie,
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Organizacja, rok
{krajfregion)

Pierwszy e pizod choroby

Ostre nawroty

« inne (wtvm negatywne odczuda subiekbvivne)
Povinno sie zaczac od niskiej dawki leku i stopniowno jq podnosi c,

S1GHM 2013 (Szkocia)

halezy dazve do zastozowania odpowiednie] dla pacjenta terapii

w jak najnizszej dawce, dajgce) efekty, Lekarz powinien zapoznad pacjenta
7 zaletami i wadami konkretrwch lekdw, Pacjent w pigrwszvm etapie
choroby powinien jak najszvbcie] zostad objety werzechstronng opieks
specjalist dw,

Pacjentom z zaostrzeniem choroby lub nawrotami schizofrenii
proponuje sie amisulpryd, olarzaping lub reperydon

we skojarzeniu z chlorpromazyna i inmymi lekami
przedwpsychotvezmvmi | 2eneracyi,

Wiyboru |ekdaw dokonuja wepdlrie lekarz 1 pacjent, biorgo

pod uwage zalety i doiatamia niepozgdane terapii oraz tolerancie
pacjenta na weeiniejsze leczenie,

Pacjentom ze schizofrenig w stadium remizji lekarz powinien
racferawad kontynuacie leczenia przez minimum 2 lata,
Pacjenci ze schizofrenig oporng na leczenie powinn otrzymadc
klozapine.

WFSEP 20122013
(federacia
gl noEwdat oea )

Przeciwpsychotvezne leki | generacji i |l generac)i =3 skuteczne w leczeniu
pierwszegn epizodu schizofrenii, U pacjentdw powdnno sie stosowad niskie
daweki lekdw przedwpsychotyozrvch, Rekomenduje die stosowanie Le b
przeciwpsychotveznveh |l genermcii ze wrgledu na zmni ejszone rvzwko
woystgpienia neurologiczrvch dziatan niepozgdanch, U pacjent dw

7 pierwszym epizodem choroby najlepsze efekty daje zastosowanie
olarzapiny, rvspervdony, kwetiapiny lub haloperydolu, Stoeowarie klozapiny
nie jest rekomendowane U twch pacient duw

Terapia lekami przeciwpsychotyozremi redukuje ryzyko nawrotu w stabilne]
fazie choroby i powinna bwd stozowana przez pacjentdw po plerwszvm
epizodzie choroby przez 1-2 lata.

Leki przeciwpsychotyezne |1 1l generacyi s skuteczne

U pacjentiw z Tacstizeriem choraby, Terapia powinna zostad
dobrana indvwidualnie dla kazdego pacjenta, biorge pod nwage
wicZesmie] stosoweane leki 1 tolerancie na nie Wyjatkowe] twagi
wymagajg deiatania niepozgdane lekdw zwigzane z funkcjami
matoryczvmi, metabolizmem 1 zdarzeriami sercowo-

na coyri o,

Terapia lekami prreciwpsychotyeozmemi redukuje rzyko nawrotu
we stabilnej fazie choroby 1 powdnna bvd stozowana przez 2-6 lat o
pacjentow, u ktdrych wystgpit jeden nawrdt oraz przez ponad b
lat u pacjentdw, u ktorych wystgpity wielokrotne nawroty
chorobey,

BA&P 2011 [Wielka
Brytanial

Wwbar leczenia przeciwpsychobycznezo powinien opierad zig na:
«  omdwieniu zalet i dziatan niepozgdarwch leku (takze takich,
jak objawy pozapiramidowe, problemy = motoryks
oraz metabolizmem),
+ indwwidualmych preferencjach pacjenta,

* indwwidualmem revzwku wystapienia dziatan niepozqdanvch u danego
pacjenta oraz jegao Ristani leczenia,

Kryteria doboru terapii, opracz twch branvech pod wwage

U pacjentiw 7 perwsmvm epizodem schizofrenti, zawierajg takie
tolerancje pacjenta na woresnig] stosowane leki
przedwpsychotvezne w celu zfagodzenia deiatan mepozadanych,
Stozowanie lekdw podawanych poprzer wetrzykniecie powinno
zostad roowazone w przvpadku koniecznoe o monitorowania
regularnego stosowania leku lub jesli pacjent preferuje

ten rodraj podania leku,

BAP 2016 [Wielka
Brytanial

W przypadku nadmiemego preyrostu masy ciata lub zaburzen metabolinych, zaleca sig stosowanie lekdw, ktdre mogg w najmniejzzym stopniu
poveodcwad przvbierarie na wadze (razydon, arpiprazal, zvprazvdaon, halopervdal, amizulpryd aoraz asenapina).

14




Lurazydon | Latuda®) w leceeniu schizofrenii — and iza poblemu decyzyjnean

2.2Wybér populacji docelowej
Terapla lurazydonem  [Latuda®) przeznaczona jest dla  domstych  pacientdw
Ze zdiagnozowang schizofrenig (IC0O-10: F20]. Jest to wskazanie zoodne ze wikazaniem

rejestracyinym w Europie. [Latuda ChPL)
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3 Interwencja - lurazydon (Latuda”®)

Decyzia Komisii Europejskiei o dopuszczeniu lurazydonu [Latuda® w leczeniu schizofrenii
do obroty zostata wydana 21 marca 2014 roku.

Lurazydon [Latuda®) w leczeniu schizofrenii zostat zarejestrowany przez U5 Food and
Drug Administration [FOA) 28 pazdziernika 2010 roku.

3.1Charakterystyka interwencji

Fonize] przedstawiono  szcregitowe dane dotyczace lurazydonu. Dane  dotyczace
analizowanej interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczegn.
Wy Tab. 3 podsumowano charakterystyke ocenianego produkty leczniczego. [Latuda ChPL)

Tab. 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu leczenie schizofrenii
u dorostych pacjentdw.

Mazwa handbwa, postac i Latuda® 18,5 mz (28 tabl ] tabletki powlekane, 5909991108670

dawka leku, kod EAMN Latuda® 37 mg (28 tabl.) tabletki powlekane, 5909991108762

Latuda® 74 mg (28 tabl.) tabletki powlekane, 509991108875
Kod ATC i nazwa grupy NOSAEDS, Srodki psycholeptyczne, przeciwpsychotyezne
Substancja czynna Lurazydon

Wnioskowane wskazanie Lexenie schizofrendi u doroshrch pacjentéw

Dawkowanie Jalecana dawda poczatkows lurmzvdonu weynosi 37 m2 raz na dobe, Produkt
ten jest skutecziy w zakresie dawek od 37 do 148 mg raz na dobe Dawka
powinna bywe owiekzzana w oparciu o oceneg lekarza 1 obzerwowang
odpowiedz kliniczng, Maksvmalna dawka dobowa nie powinna przekraczac

148 mga.
Droga podania Dowstnie
Mechanizm dzialania Lurazydon jest srodkiem weyhi drozo blokujaovm dziatarie dopaminy

i monoamin, Silniewigfe zie 7 dopaminergiczrymi receptorami OF

i zerctorinergicznymi receptorami GHT 5 1 BHT; Blokuje takze receptory
adrenergiczne oZci ofa, wigzgosie z nimi. Lurazvdon wykazuje takze
cregciowee doi atarie agonistvozne na receptar GHT,,, wigfac sie z nim.
Lurazydon nie wigfe zie 7 receptorami histaminergicznymi

ani muskarynoaemi,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 4 przestawiono status rejestracyiny  wnioskowanego produktu  leczniczego
(lurazydaon - Latuda®).

Tab. 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produkiu keczniczego.

Pozwolenie na 21.03.2014 r. - Eidd
dopuszczenie do obrotu 28.10.2010 r. - FD#&

Zarejestrowane

wskazania do stosowania Lex=enie schizofrenii u dorostych pacentdw wowideku 18 lat i starszvch

Status keku sierocego Mie datyezy

Warunki dopuszczenia do | Miniejszy produkt le=niczy bedzie dodatkowo monitorowary, Um ozl
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| obrotu | toszvbkie 7 dentvfikowarie nowych informacii o bezpieczerstwie, I

3.1.2 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki psycholeptyczne, przeciwpsychotyczne
Kod ATC: NOSAEDS

Lurazydon jest srodkiem wybiorczo blokujacym dzigtanie dopaminy i monoamin. Lurazydon
silnie wigfe sig z dopaminergicznymi receptorami De 1 semtoninergiczrymi receptorami
BHT,, i BHT, z powinowac twern wynoszacym, odpowiednio, 0,9%; 0,47 1 0,49 ni. Blokuje
takie receptory adrenaergiczne adc i aZa, wigias sig Z nimi z powinowactwem wynoszaoym,
odpowiednio, 10,8 i 40,7 nd. Lurazydon wykazuje tak?e czesciowe dziatanie agonistyczne
na receptor 5HT,,, wigfac sig z nim z powinowactwam wynoszacym 6,38 niv, Lurazydon
nie wigfe sie 7 receptorami histaminergiczmymi ani muskanynowymi.

Mechanizm dzistania mnigj istotnego metabolitu lurazydonu, 1D-14283, jest podobny
do mechanizmu dziatania lurazydonu.

Obrazowanie metodg pozytonowej tomografii emisyijnej wykazato, Ze lurazydon podawany
zdrmowym ochotnikom w zakresie dawek od 9 do 74 mg [10-80 mg chlorowaodorku
lurazydonu] powoduje zaleine od dawki zrmniejszenie wigzania ''C-raklopridu, ligandu
receptora D./ 05, w obrgbie jadra ogoniastego, skorupy i pragkowia brzusznego.,

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Produkt Latuda® jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u  dorostych
pacientow wwieky 18 lat i starszych.

3.1.4 Dawkowanie i sposéb podania

falecana dawka poczatkowa lurazydonu wynosi 37 mg raz na dobe. MNie ma koniecznosci
ywstepnego dostosowania dawki. Produkt ten jest skuteczny w zakresie dawek od 27 do 148
mg raz na dobe. Dawka powinna byd zwigkszana w oparciu o oceng lekarza i obse rvowang,
odpowieds kliniczng, Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekraczac 148 mg.

Facjenci stosujacy dawki wigksze niz 111 mg raz na dobe, ktdrzy przerwali leczenie na
dtuzej niz 3 dni, powinni wznawiad leczenie od dawki 111 mg raz na dobg, stopniowo
rwigkszajac jg do uzyskania dawki optymalnej. W przypadku pozostabych dawek, pacjenci
moga wrnowic leczenie w dotychczas stosowane] dawce bez koniecznosci stopniowedo
dochodzenia do wozesniejsze] dawki.

Osoby w podesziym wieky

Lalecane dawkowanie u pacjentow w podeszbym wigku z prawidtows czynnoscig nerek
(klirens kreatyniny [(CrCl) 280 ml/min] jest takie samo, jak dla innych osob dorostych
z prawidtows czynnoscig narek. Jednak ze wzdedu na mozliwosd gorsze] czynnosci nerak
U pacientdw w podeszbym wieku, konieczne mofe byd dostosowanie dawki odpowiednino
do stanu nerek danego pacjenta.

Dane dotyczgce stosowania wigkszych dawek lurazydonu U pacjentdw w podeszbym wigku
sg ograniczone. Brak ter danych dotyczacych stosowania produktu Latuda® w dawce
148 mg u pacjentdw w podeszbym wisku. Malefy zachowal ostrofnodc podczas lecrenia
pacijentow wwieku 265 lat wigkszymi dawkami produktu Latuda®,
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Pacienci z zaburzeniomi czynnosci nerek

I pacientdw 7 tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznodci dostosowania
dawki lurazydonu.

I pacjentdw z umiarkowarymi [CrCl 230 1 <50 mlfmin) lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. (CrCl =15 1 <30 ml/min) oraz u pacjentdw ze schytkows niewydolnoscig nerek
(ang. End Stage Renal Disegse, ESRD; Crll <15 ml/min] zalecana dawka poczgtkowa wynosi
18,5 mg, a dawka maksymalna nie powinna przekraczad 74 mg raz na dobeg. Mig nalefy
stosowad produktu Latuda® u pacjentdw ze schytkows niewydolnoscia nerek, chyba
7epotencialne korzysci preewny?szajg nyeyko. W orazie stosowania lurazydonu oo takich
pacjentow zaleca sig monitorowania stanu klinicznego.

Pacienci z zaburzeniomi czynnosc! wgtroby

I pacijentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie dawki lurazydonu
nie jest konieczne.

Dostosownywanie dawki jest zalecane U pacjentow z umiarkowanymi [klasa B w klasyfikac]i
Childa-Pugha) 1 cigékimi [klasa T wg Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby.
falecana dawka poczatkowa wynosi 18,5 mg. Maksymalna dawka dobowa U pacjentcw
Z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie powinna przekraczac 74 mg,
a u pacjentiw 7 cigrkimi zaburzeniami czynnosci watraby 37 mg raz na dobe.

Dzieci i mfodzies

Mie okredlono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lurazydonu u dzieci | mtodziesy
wowisku ponizej 18 lat.

Dostosowanie dowkd = wwag! na interakcie

Wy razie stosowania woskojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP2A4 zalecana dawka
poczatkowa lurazydonu wynosi 18,5 mg, a dawka maksymalna nie powinna przekraczad
Mmg raz na dobe. W razie stosowania w skojarzeniu ze stabymi 1 umiarkowanymi
induktorami CYP3A4 moze byd potrzebna modyfikac ja dawki lurazydonu.

Famiana leku przeciwpsychobycznego na inny

£ uwagd na rdznice w profilach fammakodynamicznych i farmakokinetycznych rdznych lekdw
pIZec wpsychotycznych, uzasadniona Mmedycznis Zamiana jednegn leku
preaeciwpsychotycznego na inny powinna odbywac sig pod nadzorem lekarza.

3.1.5 Przeciwwskazania

Madwrazliwoss na substancie czynng lub na ktorgkolwisk substancig pomocniczy.

lednoczesne podawanie z silnymi inhibitarami CYP3244 np. boceprewdir, klanytromyoyna,
kobicystat, indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir, pozakonazol,
rytonawir, sakwinawin, telaprewirn telitromwyoyna, worykonazol) 1 siloymi induktorami
CYP2A4 np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca
[Hypericum perforatum])] .
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3.1.6 Przedawkowanie

[ eczenie preedowilowanio

Mie ma swoiste] odtrutki na lurazydon, w Zwigzku z czym naleiy wdroiye odpowizdnig
dziatania podtrzymujgce 1 do czasu ustgpienia objawdw prowadzid monitorowanie 1 scisty
nadzar pacjenta.

Malefy niezwitocznie wdrozye monitorowanie uktadu krgZenia, wiacznie z o cigglym
monitorowaniem EKG pod katem mozliwych zaburzen rytmu serca. W razie zastosowania
leczenia przeciwarytmicznego nalefy pamigtad, Ze podanie dyzopiramidu, prokainamidu
i chinidyny pacjentowi z ostrym przedawkowaniem lurazydonu mofe teoretycznie zagrazac
wydtuZeniem odstepu QT. RdwnieZ po zastosowaniu bretylium moze dojid do addytyawnegn
dziatania g-adrenolitycznegn bretylium i lurazydonu, powodujac trudne do opanowania
niedocisnignis.

Miedocisnienie 1 zapasc krazeniowsg naledy leczyd 7 zastosowaniem odpowiednich drodk du,
Mie nalery stosowac adrenaliny i dopaminy ani innych Srodkow sympatykomimetycznych
o dziataniu agonistycznym na receptory beta, odyi stymulacja receptordw beta moze
nasilic niedocisnienie w warunkach zablokowania receptorow alfa przez lurazydon. W
weypadku clgikich abjaduy p oz api ramid owsych nal ey Zastosowac [aki
przeciwchaolinergiczne.

Maleizy rozwazyc pilukanie zZotadka (po intubacji, jeZeli pacjent jest nieprzytomny)
araz podanie weda akbywnegn razem ze frodkiem prZecryszczajgoym.

Wi nastepstwie przedawkowania mogg wystgpid  zaburzenia  Swiadomosci, napady
padaczkowe |ub dystonie w obrebie glowy i szyi, co stwarza ryzyko zachtyiniecia w razie
wawotania wyrniotow.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwia

Berpieczenstwo stosowania lurazydonu oceniano dla dawek 18,5-148 mg w badaniach
kliniczrych obejmujgcych pacjentow ze schizofrenig leczonych przez okres do 52 tygodni
araz w okrasie po wprowadzeniu produktu do obrotu. Majozestsze (210%) dziatania
nigpoZzadane to akatyzja i sennosc, ktdrnych nasilenie byto zaledne od wielkosci dawki przy
dawkowaniu do 111 mg na dobe.

Podsurnowanie dziafan niepozadanyeh w postact fabeli

Ozistania niepofadans leku uzyskane ze zbiorczych damych 1 pogrupowans wediug
klasyfikacjl uktadowo-narzadowe] 1 zalecanego terminu wymieniono w Tab. 5. Czestosd
wystepowania  dzigtafl  niepofgdanych  zaobserwowanych w  badaniach  kliniczrych
preedstawiono zgodnie 7 preyijety klasyfikacjg crestosci.

fastosowana klasyfikacja czgstosci to:
« bardzo cresto (21/10);
e cZesto [x1/100 do <1/10];
» niezbytczesto (2171000 do <1/100);
e rzadko (1710000 do <1/1000];
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» bardzo rzadko [<1/10 000);

o CZestodd nieznana (nie moZe byd okreslona na podstawie dostepnych damych).

Wy abrgbie kafdej grupy o okredlonej czestosci wystepowania, dzistania niepoZadane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaoym sie nasileniem.
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Tab. 5. Podsumowanie dzialan nie pozadanych lurazydonu.

Klasyfikacja uktaddw Bardzo Czesto Miezbyt czesto Rzadko Czestosc nieznana
1 narzadow czesto
fakazenia i zarafernia fapalerie nosogardziel
pasofytnicze
Laburzenia krwi 1 ukfadu Eczwnafilia Leuku:uperriad, neutru:upem'ad,
chionneza ri ed ok rusdst o &
Zaburzenia uktadu Ma dhwraz weos &
immunologicznego
faburzenia metabolizmu Iwiekszenie mazy ciafa Cetabienie taknienia, owiekszenie
1 odoywi ania steienia glukozy we krad
faburzenia psychiczne Berzennoid, pobudzenie, k.oszmary zenne, katatonia Zachowania samobdjcze?, napady
lek, mepokd) psyvohoruchouwne parikid, zaburzenia snu?
Laburzenia uktadu fikatyzja, | Parkinsonizm® zawroty Cepatosd, dvzartria, pdine dvskinezy Froslivey zespat | Drgawkid
ME PfDiE2 0 sennosc® gtowey, dystonia®, dvskinezy neurol eptycz my
(MG
Laburzenia oka Mieostre widzenme
Laburzenia ucha Tawroty ghouwny?

i btednika

faburzenia zerca

Crestoskurcs

Dusznica bolesna?, blok
prz edsionkowe kom orowy | stopria?,
rzadkaskurez?

faburzenia naczyni e

Madd<nienie tetnicze, Medodsnienie,
niedocisni enie ortostatyozne, uderzenia
gorgoa, podwyizzenie ciznienia
tetniczego

faburzenia zotgdka i jelit

Mudnoscd, weemiaty,
niestrawncs s, nadmieme
weydzielanie £liny, suchodd
we LEtach, bal w nadbrzuszu,
dyskomfort w Fotgdku

Wrdecia

Biezunka?, dysfagiad, zapalenie
#otg dka?

faburzenia watroby 1 drdg
Tatciownch

Wrrost aktwiwnodci aminatransferazny
alani nowe]

Laburzenia skory 1 tkanki
podskdme]

kMadmierna potliwosd

Wysypka?d, swigd?, obrzek
ra =ynioruchows?, zespét Stevensa-

1




Lurazydon (Latuds®) wlecznia schizofrenii — andiza probl emu decyzy nego

Klasyfikacja ukiadow Bardzo Czesto Miezbyt czesto Rzadko Czestoic nieznana
1 narzadow czesto
Johnzona

Laburzenia miginicwo- Srtwevnos & migsniowor Sztyvwn e © stawow, bol migsmi, bol szvi, | Rabdomioliza
szkieletowe 1 thanki szkieletowa, werost bl plecéw
tacznej aktwwnogci fozfokinany

kreatywnowe] we ki
faburzenia nereki driag Iwiekszone sterenie Chsuria M ewweyd ol nog & nerek?
m Ty ch kreatyminy w surowd oy
Cigza, potog 1 okres Zespot odstawienia leku u noworodkdw
okof oporodous
Zaburzenia uktadu Iwiekszone stezenie prolaktviy we ki Powdekszerie pierstd, bél piersid,
rozrodczego i piers mlekotokd, zaburzenia erekcii?, brak

miesigezkowania?, bolesne
miesiaczkowanie?

Laburzenia ogolne 1 stany Maghy zgon provpizvwany zazadniczej
we migjscu podania chorobie uktadu kraferia
Taohserwowany w cZazie badan

klimi cznych poczatkowe] fa z;-.rd

" Sennosc obejmuje nastepujace objawer nadmieme zapotrzebowanie na normalny sen, zbwt diugl okres snu, d@atarie uspokajajace oraz sennosc,

¥ Parkinsonizm obejmuje nastepujgce objawy: bradykinezia - spowolnienie ruchowe, szhvwnoéd o charakterze kota zebatego, slinfenie sie, zaburzenia pozapire midowe,
hipokinezia - zmniejzzenie akbvwnoEcl mchowe], szhwawnodd miedni, parkinsonizm, zahamowanie pevchoruchowe orez drzenie migsni,

? [hetonia obejmuje nastepujace objawny: dwstonia, napad przvmEowego patrzenia T rotacia gatek oczrveh, dvstonia ustno-zuchwowea, skurcz jezvka, krecz s

oraz szozekoscisk,

dDziatania meporadane zaobserwowane w badaniach fazy 1| i Il prowadzonvch z kontrolg i ber kontroli, jednakie wystepowaty one zbyt rza dko, by mozliwe bylo oszacowanie
czestosc wystepowviania.

® Madwrazliwodd moze obejmowad objawey, takie jak obrzek gardta, obrzek jezvka, pokrzvwka oraz obrzek naczynioruchows, wsypka 1 Swigd,
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Opds wagbranych dzician niepozgdanyeh

Fo wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano klinicznie cigfkie przypadki
reakcji skarmych 1 innych reakcii nadwrazliwosci w powigzaniu z leczeniem lurazydonem,
w tym preypadki Zespotu Stevensa-Johnsona.

Szezegdlne zdarzenia dotyezqoe grupy farmakoterapeutyezne]

Objawy pozapiramidows [EFS 10 WY krotkook resowsyich badaniach z kontrolg placebo czgstosd
wystepowania zgtoszonych zdarren zwigzanych z EPS, 2 wyjgtkiem akatyzii i niepokoju
psychoruchowego, wynosita 15,5% u pacjentow otrzymujacych lurazydon wobec 5,8%
U pacjentdw otzymuijgcych placebo. Czestodc wystgpowania akatyzii wynosita 12,9%
U pacientdw otrzymuiacych lurazydon wobec 3,08 U pacjentdw otrzymujacych placebo.

Dystonia:  Objawy  dystonii, prediuzonegsn patologicznego  skurczu  roznych  grup
migsniowsch, mogg wystapic U wraZliwych o:db podczas pierwszych kilku dni leczenia.
Uo objawdw dystonii nalezg: skurcz migsni szyi, niekiedy postepujacy do uczucia ucisku
yw gardle, trudnosci 7 prebykaniemn, trudnosci z oddychaniem 1 [lub) wysunieciem jezyka.
Chod objawy te mogg wystapic po mabych dawkach, jednak wystepujg czescie] i 7 wigkszg
cigfkoscig 1 nasileniem po wigkszych dawkach lekdw przectwpsychotycznych pierwszed
generacii. Zwigkszone ryzyko ostrej dystonii obserwuje sig u megiczyzn i pacjentow
z mtodszych grup wigkowych.

Zylna choroba zakzepowo-zatorowa: Obserwowano przypadki 2ylnej choroby zak rzepowo-

zatorowe], w tym przypadki zatorowosci ptuc i preypadki zakrzepicy 2yt gebokich, podozas
stosowania lekdw przeciwpsychotycznych - crestosd nieznana.

Zgtaszanie podejrzevwanych dzician niepoZqdanveh

Fo dopuszczeniu produkiu leczniczego do obrotu istotne jest zgaszanie podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwang monitorowanie stosunku  korzysci
do nyzyka stosowania produktu leczniczegon. Osoby nalefgce do fachowegn personelu
medycznego powinny Zotaszad wizelkie podejrzewans dziatania niepozgdans.

3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Minigjszy produkt leczniczy bedrie dodatkowo monitorowany, Umozliwi to szybkie
Zidentyfikowanie nowych infonmacil o berpieczenstude. Osoby nalefgce do fachowedgn
personelu medycznedo powinny Zotaszac wszelkie podejrzewans dzigtania niepozgdans.

3.1.9 Kompetencje personelu

Wi Charakterystyce Produktu  Leczniczegn nie zamieszczono informacii na  temat
szczegolnych kompetencii, jakie powinien posiadac personel medyczny, biorgoy udziat w
leczeniu pacjenta lurazydonem [Latuda®).

3.1.10 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego poprawa stanu pacjenta mofe wystapic dopiern
po kilku dniach lub nawet po kilku tygodniach. Pacjentdw naledy w tym okresie dcisle
ab se rarowac
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SHonnoscl samobojoze

Whystepowanie zachowan samobdjczych jest nieroziacznie zwigzane z  przebiegiem
Zaburzen psychotycznych. Przypadki takie zgtaszano tef wkrotce po rozpoczeciu lub po
Zmianig lecrenia przeciwpsychotycznegon. Pacjenci z grupy wysokiegn nyyka powinni byd
uwaznie obserwowani podczas terapii przeciwpsychotycznei.

Chorobag Parkinsong

Leki przeciwpsychotyczne stosowane U pacjentdw z chorobg Parkinsona mogg zaostrzyd
istniejgce objawy parkinsonowskis. W zwigzku z tym, przepisujac produkt Latuda®
pacjentorm 7 chorobg  Parkinsona, naledy rozwadyd  zagrofenia  w stosunku  do
spodziewanych korzysci.

Ob javey pozapiran idowe (ang, EP5)

Stosowaniu produktow leczniczych o dzigtaniu antagonistyczrym wobec receptordw
dopaminy towarzyszg pozapiramidowe dzistania niepofadane, takie jak sztywnosc, drfenis
migsni, maskowata twarz, dystonia, slinienie sig, pochylenie ciata i nigprawidtowy chod.
W badaniach  klinicznych z  kontrolg  placebo  dotyczacych  dorostych  pacjentow
Ze schizofrenig zaobserwowano czestsze wystepowanie objawdw  pozapiramidowsych
po leczeniu lurazydonem w pordwnaniu z placebo.

PiZne dyskinezy

stosowanie produktdwy leczniczych o dziataniu antagonistyczrnym na receptory dopaminy
moZe wywotal poZne dyskinezy, charakteryzujace sig nytmiczrymi mimowalnymi ruchami,
gtownia jezyka i [lub] migsni twarzy W razie wystapienia preedmiotowych i podmiotowyich
abjawdw  pdinmych  dyskinez  naledy  mzwaryd  odstawienie wszystkich  lekdw
preeciwpsychotycznych, w tym lurazydonu,

faburzenia wibady hr@Zenial wydiuZenie odstepu QT

Maledy zachowad ostroZznodc przepisuiac lurazydon pacjentom z rozpoznang chormbg ukiadu
krgzenia lub  wydtuZeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, hipokaliemig oraz
stosujacym jednoczesnie inne produkty lecznicze mogace wydtuzad odstep QT.

Mapady padacziowe

Lurazydon nalery stosowac z ostroZnoscig U pacjentow z napadami padaczkowymi lub
innymi stanami w wywiadzie, mogacymi obnizyd prog napadu padaczkowego.

Foslvay zespdd neurolepbyezny fang, neurolep tic malignant syndrome, NWS)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym lurazydonu, obserwouwano
wystepowanie zhosliwegn zespotu neuroleptycznego, charakternyzujgcegn sig hipertermia,
szhywnodcia  migsni, niestabilnodciy  uktadu  autonomicznego, zmianami  Swiadomosci
i zwigkszonym stezeniem fosfokinazy kreatynowe] w surowicy., Dodatkowe objawy moga
obejmowad minglobinurie [rabdomiolize] i ostrg niswydolnods nerek. W takiej sytuacii
naledy odstawic wszelkie leki przeciwpsychotyczne, w tym lurazydon.

Pacienci w podesziun wieky z otepienien

Mie badano stosowania lurazydonu u pacjentdw w podeszbym wigku z otepieniem.
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Ogalng smiertelnosd

Wy metaanalizie 17 badan klinicznmych z grupg kontrolng u pacientdw w podeszbym wigku
Z otgpigniem  leczonych innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym
ryspenydonem, anypiprazolem, olanzaping i kwetiaping, wykazano zwigkszone nyzyko zgonu
wopordwnaniu do pacjentdw przyimujacych placebo.

Zdarzenie nQcZyniowo-mO0Zgowe

Wy badaniach klinicznych  randomizowanych, kontrolowanych  placebo w populacji
pacjentdw z otgpieniem leczonych nigktdrymi atypowymi lekami przeciwp sychotyczmemi,
wo tym  ryspernydonem, arypiprazolem i olanzaping, zaobserwowano okoto 3-krotne
Zwigkszenie nyzyka naczyniowo-mozgowych dzigtan  nigpofgdanych. Mechanizm  tak
Twigkszonego nyryka nie jest znamye Mie mozna wykluczye zwiekszonegn nezyka rdwnier
podczas stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych oraz w innych  populaciach
pacjentdw. Lurazydon naledy stosowac 7 ostrofnoscig u pacjentow w podeszhym wisku z
otepieniem i czynnikami ryzyka udary mozgu.

Fying choroba zakrzepowo-zatorowa

Fodczas stosowania lekdw przeciwpsychotyczmych obserwowano przypadki 2ylnej choroby
zakzepowo-zatorowe]  [VTE]. I pacjentow leczonych lekami przeciwpsychobyczmymi
cresto wystepuig nabyte czynniki ryzyka WTE, dlategn naledy zidentyfikowad wszystkie
moZliwe czynniki nyzyka VTE przed i podozas leczenia lurazydonem oraz podiad
odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Hiperprolakbynemnia

Lurazydon zwigksza stefenie prolaktyny z powodu antagonistycznego dziatania na
receptory dopaminy Da.

Swiekszenie masy ciaia

fanbserwowano przypadki Zwiekszenia masy ciata po zastosowaniu atypowych lekow
preeciwpsychotycznych. Zaleca sie monitorowanie masy ciata.

Hinerglikernia

W badaniach kliniczmych z  lurazydonem  obserwowano  rzadkie przypadki dzistan
niepofgdanych zwigzanych z gukozg, np. Fwigkszenie stezenia glukozy we krwi. Faleca
sig odpowigdnie monitorowanie pacjentow z cukrzycg oraz czynnikami ryzyka wystgpienia
Cukrzycy.

Miedocikinienie artostatyczne/ omdlenie

Lurazydon mofe wawotad niedocisnienie ortostatyczne, preypuszozalnie z o powodu
antagonistycznego dziatania na receptory al-adrenergiczne. | pacjentow ze skionnoscig
do niedocisnienia nalezy rozwaiyd monitorowanie ortostatycznych parametrow czynnosci
Fyciownch.

Pacienci z zaburzeniami czynnosci nerek

faleca sie dostosowanie dawki u pacjentdw 7z umiarkowanymi i ciefkimi zaburzeniami
cZynnosci nerek oraz u pacjentdw ze schytkows niewydolnoscig nerek (ESRED). Mie badano
stosowania lurazydonu U pacjentdw z ESRD, w mwigzku z czym nie naledy go im podawac,
chyba 7e potencjalne korysci przewarajs nad potencijalnymi zagroZeniami. W ragie
stosowania tego leku U pacjentdw z ESED zaleca sig monitorowanie kliniczne.

Zh
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Pacienci z zaburzeniomi czynnosci wigtroby

faleca sle dostosowanie dawki u pacjentdw z umiarkowanymi 1 cigfkimi zaburzeniami
czynnosci watroby [klasa B 1 © wg Childa-Fugha). Zaleca sig ostroznosd podczas stosowania
leku U pacijentdw z clggkimi zaburzeniami czynnosc i wat by,

Interaiccie z sofdem grejp frutovaan

Maleizy unikad picia soku grejpfrutowego w trakcie leczenia lurazydonem.

3.25tatus refundacyjny w Polsce i innych krajach

Lurazydon [Latuda®) nie jest obecnie refundowany w Polsce w Zzadnym wskazaniu.

3.2.1 Warunki refundacji lurazydonu

YWnioskowane jest objecie leku Latuds® refundacis we wskazaniu ,Leczenie schizofrenii
u darostych pacjentdw™ [Tab. 7). Dane dotyczgoce wnioskowanego sposobu finansowania
leku Latuda® przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 6].

Tab. 6. Wnioskowany sposd b finansowania.

Prupu nowana cend zhyrtu Latudaﬂ, tabletki powlekane 18,0 mg, 28 =zt. - 184,63 PLM
netto Latuda® tabletki powlekane 37 mg, 28 szt - 184,63 PLN
Latuda® tabletki powlekane 74 mg, 28 szt - 184,63 PLN

Kategoria dostepnosci Lek wydawany z przepizu lekarza (Rp)

refundacyjne j
Poziom odplatnosci Odptatnosé rycz att oves
Grupa limitowa Merwea grupa B mit s

Proponowany instrument

podziatu ryzyka Hie

Tab. 7. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z

whioskiem refundacyjnym Lex=enie schizofrenii u dorostych pacientdw wewieku 18 lat i starszvch

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla lurazydonu

Winioskowane  jest wprowadzenie finansowania lurazydonu ze srodkow  publiczych
w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentdw w ramach refundacii aptecznej.

fondnie 7 art. 15 wst. 2 Ustawy o refundacii do grupy limitowe] kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg naewe migdzynarodows albo inng nazwy migdzynarndowe, ale
podobne dzistanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziagtania oraz drodek sposywezy
specjalnegn  przeznaczenia  Eywieniowedo,  wyrob  medyczny,  prZy  Zastosowaniu
nastepujgcych knyteridu:

. tych samych wekazan lub przeznaczen, w ktdnych g refundowane;
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. podobnej skutecznosci.

Matomiast zgodnie z art. 15 ust. 3 po rasiegnigciu opinii Rady Prrejrrystoici, oplerajace]
sigw  sZcZegilnosci na porownaniu wiglkosci kosztow  uzyskania podobnego  efektu
zdrowotnegn lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie bworzenia:

. odrebne]j grupy limitowej, w praypadku gdy droga podania leku lub jegn postad
famaceutyczna w istotny sposob ma wpbyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
Zd rowatmy.

W Zwdgzhku z tym, Zew Obwieszczeniu Ministra Jdrowia na dzien 1 lipca 2018 r. nie zawarto

7adnegn produkty leczniczegn zawierajacedn lurazydaon, jako substancie czynng, produkty
takia nig sg te? dostepne w obrocie, wnioskuje sig 0 utworzenie nowej grupy limitowsa]
dla leku Latuda®. [Cbwieszczenie MZ 1.07.2018 r.)

sZczegotowe uzasadnienie grupy limitowe] dla lurazydonu zostanie zamieszczone w
analizie Py na budiet.



Lurazydon | Latuda®) w leceeniu schizofrenii — and iza poblemu decyzyjnean

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Fekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencii ze srodkdw publiczrych,
w Polsce, a takie weozesniejsze  uchwaty/stanowiska/ rekomendacie fopinie  Agencii
dotyczace terapii schizofrenil preedstawiono ponize] (Tab. &).

Wy 2018 r. Preazes ADTMIT wydat pozytywng rekomendacig w sprawie zasadnosci wydawania
zondy na refundacie produktu leczniczegn Latuda® we wskazaniu schizofrenia w ramach
importu  docelowegon., W uzasadnieniu  rekomendacji, w ramach  analizy  kliniczng]
przedstawiono wyniki 3 przegadow systematyczrych, ktdre wskazalty na korzystnigjszy
profil bezpieczenstwa lurazydonu w pardwnaniu do wigkszosci inmych lekdw stosowanych
w leczeniu schizofrenii w zakresie powodowania prayrostu masy ciata i wydiuFenia odstepu
QT. W rekomendacii zaproponowano stosowanie lurazydonu w przypadkach, gdy terapia
pozostatymi lekami jest nieskuteczna, leki te sg preeciwwskazang lub wikazane jest
unikanie tych dziatan niepozgdanych, ktdrych ryzyko wystgpienia lub nasilenia  jest
mnigjsze w preypadku stosowania lurazydonu. [Rekomendacia Latuda)



Lurazydon (Latuds®) wlecznia schizofrenii — andiza probl emu decyzy nego

Tab. 8. Wczeinie jsze uchwatyfstanowiskafopiniefrekome ndacje AOTMIT dotyczace leczenia schizofrenii.

Mr dokumentu i data wydania Uchwata/Stanowisko /Opinia RK/RP Rekome ndacja Prezesa AOTM/AOTMIT
chweata 272007 Rady Po rozpatizeniu analizy klinicznei 1 ekonomiczne) przedstawi onej brak

Korsultacyjnej ACTH, data przez whnioskodawee 1 raportu opracowanego przez dzencje Rada

rozpathnanial 6 wizeinia 2007 Korsultacyina nie rekomenduje finarscwania ze frodkduw

publiczrvch leczenia schizofrenii z vprazydonem (feldoxem).

Lzasadnienie:

I mwagi na wewsoki poziom miezgodnodci analizy kliniczne]

i ekonomiczne] przedstawione] przed wnioskodawce 7 wwbvoznvmi
AOTHM, przeproweadzania oceny technologii medycznych Rada
urnata, iz dostarczone dane prezentujsa nieakeoeptowa lnie niski
poriom wiarvgodnodct 1 brak jest przestanek dla rekomendowania
Ministromd Zdroweda finansowani a ocenianej technologii,

Ilchweata 372007 Rady Po rozpatrzeniu opracowania dotvezgocego skutecznodc klinicznej brak
Foreultacyinej ACTM, data oraz koszhow efekbwenosct leku kwetiapiny przedstawionego przes
roEpatrnania: & wizesnia 2007 weniozkodawce - Celon Pharma 1 raportu opracowea nego prrez

dezencie Oceny Technologii Medveznveh Rada Korsultacyinag nie
rekomenduje finarsowania ze srodkow publiczrvch leczema
schizof renii kwetiapina (Ketrelem).

Lzazadnienie:

L uwagi na dufg niezgodnoic opracowania prezedstawionego preez
weniozkodawece 7 wwbvczrivmi AOTM przeprowadzania oceny
technologii medwozmvch Rada uznata, 1f zawarte w opracowan o
dane nie prezentujg wystarczajqoego poomy wiarvgodnoscl,

a przez to nie mogg stanowic podstawy dla rekomendowarnia
Ministromd Zdroweda finansowani a ocenianej technologii,

Ilchweata 472007 Rady Po rozpatrzeniu pordwnawcze] analizy ef ektwwnoicl klinicznej brak
Korcultacyinej ACTM, data stozowania zertindalu w pardwnaniu = placeba, haloperidalem
roEpatraania: & wizesnia 2007 oraz rsperdonem w leczeniu schizofrenii, analizy koszhduw

efektyvwnosci sertindolu, analizy wphawu na system ochrony
zdrowia przedstawdonych przez wiioskodawog oraz raportu
optacowanego przez A OTI Rada Korsultacyinag rekomenduje
finanzowanie ze srodkdw publiczrvch leczenia schizof reni
sertindolem (Serdolectem) na poziomie finareowania klasvcznwch
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Mr dokumentu i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

neurolaptyk dwe takich jak np. haloperydaol,

lrazadnieni e

I przeanalizowanvch opracowean oraz przegladu systematvoznego
Cochrane wynika zhlizona skutecznodd haloperydolu 1 serd ndolu w
leczeniu schizofrenii, Pod wzgledem driatan uboczrych, jedne
czesicie] whetepujg prov steeowaniu haloperydoly, inne czefcig)
gdv leczenie prowadzi sie sertindalem. Rada uznata, 17 istrieja
podetawey dla rekomendowania Minstrowd Zdrowda finareowania
leczenia schizofrenii zertindolem, Dostepne dane nie przesgdzaja
o jednoznacznej wyiszodod sertindolu nad haloperydolem i dlatego
zdaniem Rady oba leki powinny bye objete wepdlmem limitem
refundacyimvm.

Stanoizsko nr 50272009 7 dria 19
stwocznia 2009 r,

Rada Korsultacyjna rekomenduje finareowane ze srodkow
publiczrych paliperidonu (Invega® wleczeniu schizofrenii,
we ramach wvkazu lekdw refundowarych, pod warinkiem
obrizema kosztdw terapii do poziomu kosztdw Asperidonu,

Lzasadnienie:

Paliperd don wykazuje efekbwynosd kliniceng, podobng doinmych
lekdw stosowanvech wleceniu schizofrenii, Przewaga paliperdonu
jest mozliwee© podawania leku raz na dobe, co mote poprawiad
stozoweanie sie pacijentdw do zalecen lekarskich, Dotychezas me
ma darych potwierdzajaovch ten efekt lub jezo wptve na
skuteczneed leczenia schizofrendi, Poriewaz mozna provpuszczad,
ze palipeddon, ktory jest aktwwnym metabolitem rizperdonuy,
zastapi w praktveoe Aspeddon, celowe jest finarsowani e

paliper donu ze frodkdw publiczrych na takich samwch zazadach
jak rizperidonu.

brak

Stanowizko Rady Konsultacwine] nr
167552010 dnia 1 marca 2010r,

Fekomendacia nr 11,2010 Prezesa
fdoencil Oceny Technaologii
Medvezrych  dria 1 marca 2010r,

Rada Korzultacvinag uznaje 7a razadne ksuneci e Swiadczenia
gwarartowa nego feldox (ziprasidonum) - w leczeniu schizof renii,
z wykazu swiadczen gwarant owa rych,

Lzasadnienie stanowizka

Mie wevkazano wisze] skutecznoscl tego leko wrzledem |ekw
| generacji. Bezpieczerstwo tego leku budad watpliveosc,
govz wydfFa on czesto odstep T,

Prezes dgencii rekomenduje usuniecie z wykazu fwiadoczen
awia rantowanych Swiadczenia opieki zdrowotnej 7 prasidonum
(Zeldox® we wskaraniu schizofrenia”,

lzazadnienie

Finareowanie ze srodkdw publiczrych leczenia schizofrenii lekiem
ryprazydon [ Zeldox® byto przedmiotem rozwazar Rady
Konzultacyine] we wizesnio 2007 roku, Po rozpatrzeniu analizy
klinicznej 1 ekonomiczne] preedstawd onvch przez podmick
odpowd edzialny oraz raportu przedstawioneg o przer Azencie,
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Rada Konsultacyina mie rekomendowata finansowania e 2rodkdw
publiczrvch leczenia schizofrenti zvprazydonem (Zeldox®) z uwagi
na wysokl poziom niezgodnosc = wybwezremi & OTAL
prreprowadzania aceny technaologii medveznych, przedstawionych
przezr podmiot odpowid edzialmy analizy klinicznej 1 ekonomiczne.
Rada uznata, Ze dostarczone dane prezentujs nieakce ptovearny
poziom wiarygodnosc i brak jest przestanek dla rekomendowarnia
Miristrowd Zdrowda finansowania oceniane] technaol ogiid,
Dwiekszone rvzvko weysta pienia arvimii 1 nagte smierci z powodu
ustarmia krafenia przy skutecznodci podobnej, jak leki
przeciwpsychotvezne pierwsze] generacii, orez korsekwentny
brak akceptacii Rady Konzultacying dla finansowania ze frodkéw
publiczrvch zvpranydonu we wskazaniu schizofrenia skiariajg do
wzuniecia zvprazydonu we wskazaniu schizofrena = wkazu lekdw
refundowanwch, stanowigoego wwkaz 2wiadoczen finansowanwch ze
srodkdwe publi czrvch,

Stanowisko Rady Konsultacwine

nr 722002010 z dria 29 listopada
2010r,

Rekomendacia nr 4172010 Prezesa
doencji Oceny Technologi
Medvezmych z dnia 29 listopada
2010 r.

Fada Korsultacyina uwaia za zasadne pozostawienie aktualnego
spozobu 1 poziomu finansowania Swiadczenia gwarantowanego
w3olan - amsulpridum wskazanie: schizofrenia™.

lkrazadnierie sta nowizka

Amisulpred jest shutenym lekiem przedwpswchotyocznym

Il generacii, potrzebrvm w praktvoe klimcznei,

ale miewnyrdzniajaocym sieistotnie na tle inmech lekow z tej grupy,
wobec czego nalefy utrzymad dotychezazowey spozob finarsowania
tego leku, podobry do sposobu finansowania innveh lekdw
przeciwpsychotvznveh |l g2eners i,

Prezes #gencii nie rekomenduje usuniecia swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,5o0lian [amizulpridum] - wskazanie: schizofrenia,
7 wrykazu awdadoczen owa Nt owanych,

Uzazadnienie rekomendacii

W ilad za stanowiskiem Rady Konsultacywine], Prezes Agencji
wiafa 7a Zazadne pozostawienie aktualnego spozobu 1 poziomu
finareowania Swiadczenia gwarantowanego ,,50lian -
amisulpridum - wekazanie: schizofrenia™, Prezes przwchyvla

zig do uzazadmienia stanowizka Rady Konsultacyinej,

i amisulpryd jest skuteczrvm lekiem przeciwpsyvchotvcz mem

Il generacii, potrzebrvm w prakbvce kliniczne,

ale nmiewyrdiniajgoym sig istotnie na tle inmych Lekdw z te] grupy,
wobec czego nalezy ubrzyma ¢ dotvchozazowy zpozdb
finareowania tego leku, podobry do sposobu finareowania inmvch
| ekdw przeciwpsychobyczrvch || 2eneracii, W dodatkowesch
wwagach Rada Korsultacyina wostanowisku zaznaczyvla rowniex,
e przedetawd one dotyehezas dowody na efekbnwnogd i
berpieczenstwio lekdw przeciwpsychotyeczrvch || 2enera oji
urazadniajg ich prevdatnodc w praktyoe klinicznej oraz sposab
finarsowania ze srodkdw publicznvch, natomiast nie uzazadriajg
istotnvech rdEmicw cenach jednostkoweych twoh preparatéw,
Prezes dgencii przvchyla sie do powndszego i podtrzymuje
stanowisko Rady Konsulta cvine.

i
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Stanowizsko Rady Konsultacwine nr
BOF2011 z dmia 19 wrzesnia 2011 r,

Rekomendacia nr6h 2011 Prezesa
faencil Oceny Technologii
Medvezmych z dnia 19 wirzesnia 2011
r.

Rada Korsultacyina uwaza za niezasadne usunigcie = wykazu

i adczen gwarantowanych albo zmiane poziomu lub spozobu
finanzoweania swiadczenia 2wa mntowa nego . Leczenie schizof renii
w provpadku nawrotu objawdw psychotycznych podczas terapii
neurol eptvkami wowwniku udokumentowanego, uporcywezo
braku wespdtpracy chorego prayv wykorzystanio produkiu
leczniczez o Rispolept Consta (risperidonum)™,

Lzazadnienie

W opinii Rady Korsultacyine] prredstawione dowody naukoe
aniadczy o Tadowalajacei skuternodcl 1 berpieczerctwis
rvsperydonu w postaci o preediuzorym uwalnianiu, Problem ziej
wespdtpra oy chaorego znacznie vkrudnia famakoterapie
schizofrenii. Dotvchezasowe dofwiadczenia £ opiniowanym lekiem
2wiadozy o jego przvdatnodci w prakbvee kliniczne), ponadto
zaden inny lek z grupy neuroleptykow |l generacii nie jest obecnie
dostepry w formie o przediuforym wtwalnianiu, Koszty
finanzowania produktu Rizpolept Consta Rada uwata

7a akceptowalne, na tle catodcd budzetu przeznaczanezo

na refundacje lekdw stosowanych w schizof renii,

Prezes #fgencji nie rekomenduje usuniecia £ wykazu swiadczen
awiarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finanzowania
fwiadezenia opieki zdrowaotnej ,,leczenie schizofrendi w provpadku
nawrotu objawow psychotyczrych podezas terapii neuroleptyvkami
wy iy ku udokument owa nego, uporcovwego braku wepdtpracy
chorego przyv wykorzystanio produktu leczriczego Rispolept
Corsta® (Hsperidonum)™,

dzazadnienie rekomendacii

Prezes dgencii, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacving],
wiafa za niezasadne uzuniecie T weykazu swiadoczen

guva rantowanych albo zmiang poziomu lub zposobu finareowania
fwiadezenia opieki zdrowatnei ,,leczenie schizofrerii w pravpadku
nawtoty abjawde pevchotyeoznvch podozas terapii neuroleptvkami
wy weyi ki udokum entowa nego, uporcoywezo braku wepdtpra oy
chorego przy wykorzwstamo produktu leczmczego Rizpolept
Corsta® (Hzperidonum)™. Brak wspdtpracy pacienta znaczrie
utrudnia farmakotera pie chordb psyehicznych, Prowadzi ter do
wielu kliniczryvch i spoteczrvch implikacii - nawroty objauedw
choroby i ponowne] hospitalizacyi, znacznego ravka
zamobdjztwa, utraty zatrudnienia, pogorszenia funkojonowania
spotecznego, Dostepnodd lekdw antypavchotycznvch
wrystepujgoych w postaciach farmaceutveznych o prze dtuzonym
wwvalmiamu ma podstawowe znacenie w terapi, szczegolnie
wabec braku wepdtpracy chorego, Destepne opublikowane dane
oparte na werikach badan klinicz rvch pozwalajg wnioskowad, e
stozowanie nepervdonu o przedbuEomym deiataniu pozwala na
poprawe stanu psychicznego i funkcjonowania chorvch na
schizofreni e oraz zmniejszenie liczby hospitalizacii. Stosowanie
rvzperydony o przedtuzonym dmiataniu u chorych z pierwszvm
epizodem schizofrenii moze driatad bardzie] korzystnie na
procesy mielimzacil mdzgu w pordwnaniu £ ryzperydonem
podawanym doustrie

Stanowisko Rady Konsultacwine nr
812572010 z dnia 29 listopada
2010r,

Rekomendacia nr 3952010 Prezesa
doencil Oceny Technaologii
Medveznych z dnia 29 listopada

Fada Korsultacyina uwaia za zasadne pozostawienie aktualnego
spozobu 1 poziomu finansowania Swiadoczenia gwarantovea nego
HAbilify - aripiprazolom - wviskazanie: schizofreria®™,

Lzasadnienie sta nowiska
drypiprazol jest skuteczmwm lekiem przeciwpsvchotyoznwm

Prezes #gencii nie rekomenduje usuniecia swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Abilify [arypiprazolum] wskazame: schizofrenia®,
7 wrykazu awdadoczen owa Nt owanych,

Idzazadnienie rekomendacii
W £lad za stanowdskiem Rady Konsultacwinej, Prezes Agencji
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2010 r.,

Il generacii, potrzebrvm w praktvee klimcznei,

ale miewryrdzniajacym sigistotnie na tle inmech lekow z tej gropy,
wobec czego nalefy utrzymad dotwchezazowey spozob finarsowania
tego leku, podobry do spozobu finansowania inmyveh lekdw
przeciwpsychotvznvech |l g2eners i,

wafa 7a Tazadne pozostawdenie aktualnego zpozobui poziomu
finareowania swiadczenia gwarantowanego ,, Abilif-
aripiprazolum - wskazanie: schizofrena®. Prezes przychyla zig do
urazadnienia stanowiska Rady Korsultacwine], 1T arvpiprazal jest
skuteczrvm lekiem przechwpsychotyczrvm | generacii,
potrzebrvm w praktvce klinicznej, ale nie wyrdzniajacym sie
istotnie na tle innvch lekow z tej grupy, wobec czego nalezy
utrzymad dotvcherasowey sposdb finarsowania tego leku, podobry
do zpozobu finareowamia inmwch lekdwe przeciawpsychotyvoz mvch
generacii, W dodatkowwych uwagach Rada Konsultacwina we
stanowisku zaznacovla rowniez, e przedstawione dotychozaz
doveady na efekbvwnodd | berpiecmeretwn |ekduw
prreciwpsychotvezmvch || generacii urasadniaja ich provdatnos e we
prakivee klimczne] oraz sposdb finansowania ze $rodkdw
publiczrvch, natomiast mie Easadniajy iztotnwch roznic w cenach
jednostkowerch tych preparatdw, Prezes dgencii przvchyla sie do
povryZsrego 1 podtrzvmuje stanowizko Rady Konsulta o nej,

Stanowizsko Rady Konsultacwine nr
BOS2R2010 z dnia 29 listopada
2010r,

Fekomendacia nr 40,2010

Prezesa fgencii Oceny Technologii
Medvezmych

Rada Korsultacyjna uwaia za zazadne pozostawienie aktualnego
spoeobu 1 poziomu finanzowania Swiadozenia gwara ntovwa nego
wsertindol (Serdolect™ we wskazaniu schizofreni a®.

lrazadnienie sta nowizka

tertindol jest skutecznym lekiem przeciwpsychotyczem

Il generacii, oakoeptowalnvm poriomie bezpieczenztwa
stosowania, potrzebrym w praktvee kliniczne],

ale mewyroiniajgocym sig istotnie na tle inmwch lekow = te] grupy,
weobes czego nalery utrzymad dotvychezasoney sposdb finareowania
tezo leku, podobry do sposobu finanzowania inmvch lekdw
przeciwpsychotvanveh ||l generacji.

Prezes fgencji nie rekomenduje usunigcia swiadczenia opieki
zdrowotnej sertindal [Serdolect®) wskazanie: schizofrenia,
T wykazru awdadozen owa it owanych,

dzazadnienie rekomendacii

W £lad za stanowdskiem Rady Konsultacwine], Prezes fgencyi
wiafa za Tazadne pozostawdenie aktualnego spozobu 1 poziomu
finarsowania swiadczenia gwarantowanego ,sertindal
I:Ser'u:lculecta',l we wikazanu schizofrenia™. Prezes przwchyla

zig do uzazadnienia stanowizka Rady Konsultacyinei, i sertindol
jest skuteczrvm lekiem przeciwpsvchotvczrivm |l g eneraci

0 akceptowalmym poziomie bezpieczerstwa stosowania,
potrzebrvm w praktvee klimcznej, ale nie wwrizniajgowm

zig istotnie na tle inmvch lekdw 7 tej grupy, wobec czego naledy
utrzymac dotvchozrasowey sposdb finarsowania tego leku, podobry
do sposobu finareocwa nia inmych lekow przeciwpswvchotwvezmech |l
generacii, W dodatkowsch twagach Rada Konsultacwina we
stanowisku Taznaczwia rdwnies, e przedstawione dotychozaz
doveody na efekibwvwnosd 1 berpieczerstwn |ekduw
przeciwpsychotveznveh || generaci uzazadmiajg ich provdatnosé w
praktyce kliricznel oraz sposdb finansowania ze £rodk b
publiczrwch, natomiast nie urazadniajg istotnwch rdznic w cenach
jednostkowych tych preparatdw, Prezes dgencil pravchyla zie do
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povyZsregn 1 podtrzymuje stanowizko Rady Konsulbacyinei,

Stanowizsko Rady Konsultacwine] nr
281052010 dria 26 kwietnia 2010
r.

Rada Korsultacyjna uznaje za zasadne niezakwalifikowanie leku
olanz apiny (Folafren™ w leczeniu zaburzer typu schizofrenii,
schizotypoweych 1 urojeni owerch jako Swiadoczenia

awarartowa nego, finansowanezo w ramach wkazu lekow
refundowa rvch.

Lzazadnienie:

W Swdetle opinii Rady z dria 30 marca 2009 roku, dotyozgce]
rozpatrywania przez Rade wricskdw o finarcowanie ze srodkdw
publiczrweh technologii poza zarejestrowanymi wekazaniami, brak
jest dogtateczrvch dowoddw naukoewch na skutecnodd
olarzapiny wgrupach pacientéw objetvch wrioskiem

(t]. zaburzen tvpu zchizofrenii, schizotvpowech 1 urojeniowch -
raburzen innvch niz zchizofrenia).

brak

Stanowisko Rady Konsultacwine

nr BEME 2010 z dria 6 wizeinia
2010r,

Fada Korsultacyina uznaje za zasadne zakwalifikowane leku
FypAdhera ®{olanzapina) w leczeniu dorostych pacjentdw

ze schizofreniq, u ktdrych umvekano odpowd ednig stabilizacje
podczaz leczenia olanzaping w postaci doustnel, w prowpadku
nawrotu objawdw psychobyvezrmech woweyni ku udokum entowa nego,
uporcwwego braku wepdpracy chorego, jako swiadczemna
gwarantowa negao,

brak,

Stanowisko Rady Przejrzystozc nr
17072013 z dria 19 sierpnia 2013 r,

Rekomendacia nr 1052013 z dria
19 sierpria 2013 r. Prezesa fgencii
Czeny Technologii Medvcz nvch

Fada Przejrzvstoici wwaia za zasadne objecie refundacig leku
¥eplbon , we wskazaniu u dorcstyeh pagjentdw ze schizofrenig, po
co najmmiel jedrnym nawrocie lub zaostrzeniu choroby

e i a 21 e, spoweodoweanym udobkum entowa mem brakiem
wipotpracy, ktdrzy odpowiadajg na leene resperydonem

lub palipervdonem, w ramach odrebnej grupy imitowe], Zdaniem
Rady lek ten powin en bye bezptatny dla pacienta,

Rada nie akceptuje zaproponowanego iretrumentu podziatu
rzvka,

lkazadniere

Palmitynian paliperydonu [Xeplion) nie wtepuje skutecznoicig
rvzperydonowd o przedtizornym dziatariu (LA, ktdre naledy
podawad co dwa tygodniei ma podobrne rrvko doiatan
riepoigdanych, Preewagg Xeplionu jest stosowanie

Prezes #gencii rekomenduje objecie refundacig produktu
leczniczego Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina

do wstrzyvkivwan o przedtizonym uwalrianio, 50 mg, 1 amputho-
strzvkawka, EAN BP09990861170; Xeplion, palmitynian
paliperydonu, zawiesina do wstrzylkiwan o przediuzonym
wwvalmiamu, 75 mg, 1 amputko-strzvkawka, E&MN 5909990861 187;
#eplion, palmitynian paliperydonuy, zawiesina do wstrzvkivan
o prredtuforym uwalnianiu, 100 me, 1 amputk o strevkauwka,
E&hl BA09990861194; Xeplion, palmitynian paliperydonu,
rawiesinag do wetrzvkiwan o przedtuzonym wwalnianio,

150 mg,1 amputko-strzykawda, EAN 5209990861200,

wee weskazanius u dorostych pacjent dw ze schizofrenia,

po co najmnie] jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby

we weiiadzie, spowadowanym udokumentowanym brakiem
weepdtpracy, ktdrzy odpowiadajs na leczenie respervdonem

lub paliperydonem,
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137 na miezigc, co Watwia podawanie go pacientom = problemami
we stoeovani U sie do zalecen terapeutvoznyvch i zmniejsza liczbe
iniekgji. Zaproponowany irstrument poddatu rvzvka jest

ri eakceptowealmy, gdvE nie jest mozlivee je2o rozliczenie w
ramach iztniejacego svetemu rozliczen MFZ, Rada uwaza, fe
koszty finarsowania produkty ¥eplion, po oezglednieniu nowego
instrumentu podziatu rvzwka, powinny byc zblizone do 1nnwch,
dosteprivch lekéw przechwpsychotvozmvch nowej generacii w
postad o przedtuzonym dziatanio,

dzazadnienie rekomendacii

Prezes dgencii, przvehylaigo sie do stanowizka Rady
Przejrzwstodci, twafa za zazadne objecie refundacja leku
Heplion, we wskazaniu: u dorostych pacjentiw ze schizofrenia, po
co najmniej jedrvm nawrocie lub zacstrzenu choroby

we weiiadzie, spoweodoweanym udokumentowanym brakiem
wezpdtpracy, ktdrzy odpowiadaig na leczenie respervdonem

lub paliperydonem, wramach odrebnej grupy limit owej.
Palmitvrian paliperydonu (Xeplion) wwkazuje podobna
skutecznoid i ma podobne rvzvko wstapienia dziatan
niepozadarwch, jak dugodriatajaca postac respervdonu
podawana w iniekoji, ktdrg naleiy podawad co dwa twvgodnie,
Przewaga ¥eplionu jest stosowarie 20 raz na miesiae, co utatwia
pacjentom stosowanie sie do zalecen terapeutvezmvch i zmniejsza
liczhe iniekci,

Stanowisko Rady Przeijrzystosci nr
12172014 z dnia 22 kwietnia 2014 r,

Rekomendacia nr 10652014 z dnia
22 kwietnia 2014 r, Prezesza Agencii
Czeny Technologii Medvczych

Rada Przejrzystoéci teaza 7a niezasadne objecie refundacia
produkty leczniczego Deca ldol (haloped doli decanoas), rozhwar
do wstrzvkivwan, 50 mafml, Samp, po 1 ml,

kod E&N 5909990077311 we wskazanmw choroby pevchiczne

lub upogledrenia umyvstoue,

lkrazadnien e

Ckreslenie ,,choroby pevehiczne lub uposledzenia umystowe™ jest
byt zzerakie 1 sprawda trudnodc intermpretacyine. W analizach
dotgczomvch przez wnioskodawee do wni csku refundacyinezo,
unzgledniono bardzo wazkie wskazanie, Zdamem ekzpertdw
klimcznych, uzazadmone jest stosowanie haloperydolu, w tvm
formv depat, we wskazaniach szerszych miz tvlko w schizofreni,
tzn, w leczeniu zaburzen pevchotvoznwech, a takie objawedw
pevchotycznych towarzvszgoych innym zaburzeniom,

np. afektvwrem czv organicziym, Eksperci mie wskazujg jednak
na wiamgodne dowody naukowe potwierdzajace stusznoéd takiego
weniozskowania, Dlatego ter, Fada uwaza za zasadne refundowanie
produkiu leczniczego Decaldol (haloperidoli decanoas), roztwar
do wetrzvkiwan, 50 mzfml, 5 amp. po 1 ml, kodEAN

RA0929007 7311 tvlko wee wekazaniu: podtrovmujace lexzenie
schizofrenti u dorostyeh,

Prezes dgencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu
leczniczego: Decaldol (haloperidoli decanoas), rozhwdr

do wstrzvkivwan, 50 mgfml, & amp, po 1ml,

kod E&R: 5909990077311 we wekazaniu: choroby pevchiczne

lub upeéledzenia umvstowe, Prezes fgencii rekomenduje ohjecie
refundaciy produktu leczniczego: Decaldol (haloperidali
decanoaz), roztwdr do wstrovkiwan, 50 mz/ml, 5 amp, po Tml,
kod E&R: 5909990077311 we wekazaniu podtrzvmujgce lecenie
schizofrenii u dorostych,

Ilzasadnienie;

Prezes fgencyi, przvchylajge sie do stanowizka Rady
Przejrzvstosci, wafa a nierasadne objecie refundacja produktu
leczniczezo Decaldal, haloperidoli decanoas, roztwar do
wetrzylkivwan, 50 me/ml, 5 amp. po 1ml, kod E&R: 5909990077311
we wskazaniu: choroby psychiczne lub upcsledzenia umyetowe.,
Wniozkodawca w analizach dotaczonych downicsky owzglednit
jedyrie badania w zakresie ,leczenia podtrovmujgcezo
schizofrenii dorostveh®™, gdvi nie odnaleziono wiarvzodrveh
dowodow naukowwch wekazujgoweh na zasadnose stozowania
oceniane] irterwencii we wnioskowamnm wskazaniu: ,,choroby
pzychiczne lub upodledzenia umystowe™, Dostepne dowody
naukowe wskazujy na skutecznodd dekamonanu haloperydolu w
leczeniu podtrzvmujacym schizafremi, Dodatkowa,
przeprowadzona analiza minimalizac)i kosztdw wekazuje, iT

i
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terapia dekanonianem halopervdolu jest tafeza od technol cgii
alternatwwrych, przy pordwmywalng] skutecznosci, Dlatego

tex Prezes fgencyl, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Decaldaol, halopeddali decanoas, roztwidr do
weetrzykiwan, 50 meSmL, 5 amp po 1ml, kod EARN: 5909990077311
weg weskazanius podtrzvmujace leczenie dorostvch w schizofrenid,
w ramach odrebnej grupy imitowe], kategoria odptatnoso:
bezptatmy.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
11772015 z dnia 31 sierpnia 2015
roku

Rekomendacja nr 7072015 = dnia
4 wrzesnia 2015 r. Prezesa fgencii
Qceny Technologii Medvcz nvch
Tarefikacii

Rada Przejrzystodci weaza za zasadne objecie refundacia
produkiu leczniczezo }{epliunnwe wskazaniu: leczenie
schizafrenii u dorcstvch pacjentdw, U ktdrvch uzvskano
odpowiednig stabilizacje podozas leczenia rvsperydonem

lub paliperydonem, w przvpadku nawrotu objaww
pvchotyecznyveh wowwniku udokumentowanego, uporczyvivezo
brakuwspdpracy chorego, w ramach nowej grupy [ mitowee],

Prezes dzencii rekomenduje objecie refundacia produktu
leczniczezo }{epliunﬂ w leczeniu schizofremi u dorocstyeh
pacientdw, U ktdryvch urvskano odpowiedria stabilizacie podozas
|leczenia rvspervdanem lub paliperydonem, w przypadku nawerotu
objawdw psychotvezmech woweyniku udok um entowa nego,
uporcywezo braku wspdtpra ov chorego.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
5172015 z dnia 20 kwietria 2015
rioku

Rekomendacia nr 31,2015 z dnia 20
kaietnia 2015 r. Prezesza Agencyi
Qeceny Technologii Medvez nvch i
Tarfikacii

Rada Przejrzystoéci tneaza 7a zasadne objecie refundacia

i etalenie urzedowe] ceny byt produktu leczniczezo Abibify
Maintena [arvpiprazol], proszek i rozpuszezalnik do sporzgdzania
rawiezimy do westrzvkiwan o przedtuzonym uwalnianio 400 mg, kad
Eab 5702 157142200, we weekazaniuy ,schizofrenia u dorostych
pacjentdwe, U ktdrych uzyvskano odpowd ednig stabilizacie podozas
leczema arvpiprazolem w postaci dowstne], w przyvpadky nawrotu
objawidn poyvchotyvez mvch weoweniko udokom entowanega,
uporcowwego braku wepdtpracy chorego™, w ramach nowej gropy
limitowe] za odptatnoscia rvczattows, pod warunkiem obnizenia
ceny zbytu netto leku tak, aby nie byta wizza od ceny
rrzperydony stosowansgo w tvm zamym wskazaniu, T perspekbyinn
ptatnika oraz tacznej platnika i pacjerta.

Lzazadnienie

Dovvody naukowee dobrej jakofcl wskazujy na skutecznosc
klimczng Abilify Maintena [arypiprazolu LAY na poziomie
pordweriial rivm Lub wedzzvm we stosunku do inmech nearolephwkow
atypoweych, Profil bezpieczerstwa leku jest akceptowal my i
zblizory do inmych neuroleptylkdw Il generacii, przyv czvm naledy
pamigtad o czestszvch deiataniach niepozgdanych w poztac

Prezes dgencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu
leczniczezo Abilify Maintena, arvpiprazol, proszek

i rezpuszczalnik do sporzqdzania zawiesing do wstrzvkivan

o przedtufarym uwalnianiu, 400 mg, 1 fiol, EARN 5702 157142200
wee weskazaniu schizof renia u dorostvch pacijentdw, u ktdrych
uryskano odpowd ednig stabilizacie podezas leczenia
arvpiprazolem w postact doustne], w przvpadku nawrotu obj awwdw
pawchotyicz mech weoweyniku udokumentowanego, uporcTvwego
braku wspdtpracy chorego, ze wrgledu na wiarvgodnosc
przedstawd orych opracowan,

dzazadnienie rekomendacii

Prezes dgencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Prrejrovstodcd,
a takie przedstawione dowody naukowe, nie widel uzasadnienia
dla objecia refundacjg produktu leczricego Abilify Maintena we
wemi sk oweanym weskazaniu  proponowang ceng Thyvtu netto,
Przedstawd one doweody wekazuiag na pordwnva lnodd terapii
wzz2ledem inmvch produktdw lecz i covch, w tym terapii o
przediuzomym wwalnianiu, nie uzasadniajy jednak zaweienia
wezkazania i nie Zawi erajq wyocrerpujacego pordwnania pod
wz2ledem ekonomiczrivm 1 finareocwsym wrgledem istotnego w
warunkach polskich komparatora, jakim jest arvpiprazol w
postaci doustne] [dostepne dowody naukowe wekazujg na pewno
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objawidn pozapiramidowych, Postad leku pozwala na jego rzad=e
podawanie (1 raz w miesigou), co powdnno prowadzic do lepsze]
adherencji pacjenta. Proponowane zazady refundacii mogg
przviiedc cezcrednodécl dla budkety, wvrikajace z mnigjszwch
koeztdw podania leku, Lek jest refundowa o wewd ekszosct krajdw
europejskich, w tvm rowenies w parfetwach o zblizormym do Polski
PEE per capita.

Maksymalny koszt stosowania leku Abilify Maintena e powinien
przekraczad kosrtdw stozoweania resperydaonu,

na nie gorsza skutecznosc i berpieczenstuwo whioskowanej
technologii wobec terapii 7 zastosowaniem doustnej formy leko,
lecz zabrakio pordwnania kosztow terapli oraz ocszacowania
weptyinl decwzii 0 objeciu refundacia arvpiprazolu o przedtizonym
walniamiu na budiet ptatnika publicznego w przwpa dku
rastepowania doustnego arvpiprazolu), Pordwnanie koszhow
miesiecznych obu terapii pozwala domniemywad o iztotnym
wzroscie refundacii, Biorac zatem pod wwage istotrnodd problemu
rdrowiotnego oraz mozlivwosd za pewni enia adekwatne] terapii
pacjentom ze schizof renig, Prezes Azencii rekomenduje
ewventualne objecie refundacjy oceniang] terapii pod warunkiem
weprowadzenia instrumentu dzielenia rvovka, ktdry bedzie
rapewniac obnizene kosrtow terapii 4RY LA do koszhu terapii
arypiprazolem w postact doustned,

Stanowizsko Rady Prreirzystosc
nr3 12018 z dnia 26 marca 2018
roku

Rekomendacia nr 30,2018 z dnia 10
kaietnia 2018 r. Prezesza hgencyi
Qeceny Technologii Medvez nvch

i Taryfikaci

Rada Przejrzvstodcd uweaza za zasadne wydawanie zgod na
refundacie w rmmach importu docelowezo leko Latuda
(rasidone), tabletki powlekane a 74 mg, we wskazaniu;
schizofrenia, pod warunkiem refundowania opakowan o najnizzze]
cenie ra tabletke 74 mg.

lkrazadnierie

Skuteczneed, korzystny profil bezpieczerstwa, wwtvezne kliniczne
i opinie ekspertdw, przemawiajg za refundowaniem
weniozkowanez o produktu w drogiej linii leczenia w ramach
importu docelowego, ti, w preypadku mietoleranci braku
skutecznogct inmyvch lekow refundowea rech, Biorge pod wwage
wnFszg cene leku w pordwnaniu do komparatordw ofaz Znaczne
rozbiefnosd w kosztach pomiedzy rdEnymi opakowaniami, nalety
rekomendoma ¢ refundowanie jedvnie opakowan o najnzsze]
cenie za tabletke 74 ma.

Prezes dgencii rekomenduje wwdawanie z2dd na refundacie
produktu leczniczezo Latuda (lurasidone) we wekazamiu
schizofreria,

Uzazadnienie rekomendacii

Prezes dgencii, biorge pod uwagze stanowizsko Rady Przejrovstodci
wwaa, £e dostepne dowody naukowe, Easadniajg finanzowa e
ze irodkdw publicznych ocemane] technologii medvznej.
Wytyozne kliniczne zalecaja w leczeniu schizofrenii stosomwanie

| ekdw przeciwpzychobvczrveh || 2eneracii, do ktarvch nalety
lurazvdon, £e wzgledu na fakt, Ze wytwezne wekazujg

na kierowanie sig indvwidualmemi przestankami podczas wwboru
linii leczenia schizofrenii, nie mozna jednoznacznie wskazad

na komparator dla lumzydono, kemnie], wekazano

na komparatory, ktore wedtuz damech Marodowego Funduszu
Ldrowia byty zrefundomwane u najwicksze] liczby pacjentdw
(wegrad lekdw prredwpsychotvezrveh [ 2eneracii)

re zchizofrenia, ti, olanzaping (OLA), Azperidon (Rl5)

i kwetiaping [QUE), a takze leki zalecane przez wwbyczne
kliniczre 1 ekspertdw w przvpadku nadmiernezo previrostu masy
ciatafraburzen metaboliczrych: andpiprazal (ARD) i zvprazydon
(ZIF), Wedtuz eksperta oraz miektorvch rekomendacii
refundacyjnvch, ze wzgledu na brak wyizze] shutecznosc
lurazvdonu nad komparatorami, powinien on byve stosowans we
prrvpadkach, gdv terapia porostatymi lekami jest nieskuteczna,
leki te zq przeciwskazane lub wskazane jest unikanie tvch dziatan
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miepofadanych, kbarvch raevko wystapieria lub nasilenie jest
mnigjsze w provpadky stosowania lurmzydonu, Biorgc pod uwagze

powyisze, terapia lurazydonem powinna by zarezerwowana dla
wrys el ekcjonowane grupy paci ent dw,
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

FoniZzej przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyirmych dla lurazydonu (Tab. 9.
Preeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencii HTA oraz instytuci
dziatajgoych w ochronie zd rowia:

« WWielka Brytania - http:/ Swsias nice.org.uk f

o S7kocia - httpdfwaeensscottishmedicines org.uk

« Walia - http/Swww.awmsg.org/

o |dandia - http o Aweesencpeief

* Francja - http:/ fwwehas-sante.frf

* Holandia - http:f Swww.zorginstituutnedarland.nlf

o Miemcy - https:/ S .g-ba.de/ oraz https:f fwaawiquig.def
s Australia - hitp o/ e health.gov.au oraz http:/ Seaaaw. pbs. gov.au
o  MNowa Zelandia - http:/Swww.pharmac.health.nz

« Kanada - http:/ fawiniecadth.ca

o STwecia - hitprd Peeeawsbilsefens

« Maorwegia - http:/ fweaw kunnskapssenteret.nof/en/ publications

Tab. 9. Rekomendacje refundacyjne dla lurazydonu.

Organizacja, Wskaz anie Tresc i uzasadnie nie
rok
CA0TH, 2013 Leczenie schizof renii Rekomendowany w leczeniu

schizofremii u pacjentdw, u ktdrych
woystepujy przeciuns kazania
doztosowaria tarszveh lekdw
przeciwpsychotveznvch lub werstg pity
u rmich metolerancia lub brak
odpowiedei podeozas leczenia tafszvmi
lekami przeciwpsyvchaotyoznymi

SaC 2014 Leczenie dorostych pacjentdw ze schizofrenig | Rekomendowany jako alternatvwna
terapia da pacjentdw, kbdrym zaledy
na uniknigciu zwiekszenia mazy ciata
oraz dziatan niepozada mvch
mwigzamvch = metabolizmem

HAS, 2014 Leczenie doroztych pacjentdw ze schizofrenia | Rekomendowane wpisanie leko na liste
lekdww refundowea mych we aptekach

oraz do wytku szpitalnezo

T propondwanym poziomem refundacii

& A
[ 5 2015 Leczenie dorostych pacjentow ze schizofremig | Brak dowoddw na przewage
[leczenie ostrej fazy schizofrenid, skuteczroicl lurazvdaonu
rapohiezanie nawrotam) nad komparatorami
AWansG, 2015 Leczenie dorostych pacjentow ze schizofremig | Rekomendowany w leczeniu dorostych
pacjentiw e schizofrenia
PE&C, 2015 Leczenie schizofrenil jako alternatvwa Fekomendowany z natoieniem
dla abecnveh atypoweych | ekduw doustrvch restrvkei, takich, jak na zvprazwdon

oraz lekdw |l generacii w pierneze] i drugiej
linii leczenia
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

fondnie 7 Obwieszczeniem Ministra Zdrmwia na dzien 1 lipca 2018 roku w o sprawie wykazu
refundovwanych lekow, srodkow spofywczych specjalnego przeznaczenia Zywisniowego
araz wyrabdw medyczrych  [Obwieszczenie M2 1.07.2018 r), oaobecnie w lecreniu
schizofrenii finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sg poniZsze atypowe leki
preeciwpsychotyczne:

« amisulpryd,
« anypiprazol,
» klozapina,

* nlanzapina,
«  kweligping,
o ryspengdaon,
» sartindal,

»  Zyprazydon

Wy Tab. 10 zawarto skrocony opis atypowych lekow przeciwpsychotycznych we wiekaz aniu
leczenie schizofrenii. Szcze gdtowe dane zawarto w aneksie Tab. 17.

Korzystajac z danych udostepnionych przez Marodowy Fundusz Zdrowia (Dane DGL),
zestawiono roczne koszty refundacii doustnych atypowych lekdw przeciwpsychotycznych
we wikazaniach refundacyinych w Polsce wlatach 2014 - 2017, (Tab. 11, Ryc. 2]
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Tab. 10. Atypowe leki przeciwpsychotyczne refundowane w leczeniu schizofrenii.

Substancja | Sposdb | Nazwy handlowe Liczba Liczba raznych Wskazania objete Poziom
czynna podania doste pnych postaci refundacija odplatnosci
produktdw famrmace ut yczinych
{rozne nazwy
handlowe)
dmizulpddum | Dowetnie | Amizan, Amsulgen, ApoSuprd, Solinan 4 13 | Schizofrenia Rz att
Adripiprazolum | Dowstnie | Abilify, Apra, &pra-swift, &nbit, Anbit OOT, 22 71 | Schizofrenia, choroba Forczatt
fricogan, Anpilek, Adpiprazole Accord, afektyviwna dwubisgunoaa
Aripiprazole Mylan Pharma, Arpiprazole
MeuroPharma, &dpiprazole Sandoz, Arpiprazole
STaDA , Adpiprazole SymPhar, Aripiprazole
+pharma, Arpiprazole fertiva, Arpzan, Arvpiprazal
Glenmark, Arvzalers, dsduter, Explemed, Explemed
Rapid, Lemilvo, Preheftad
Ll A bilify Maintena 1 1 | Lecrerie podtizvmujace Bezptatmy
schizofrenti u dorostych do limitu
pacjentow Ze stabilizacia
choroby za pomocy doustne]
postaci arvpiprazolu
Clozapinum Dowtnie | Clopizam, Klozapol 2 4 | Choroby psychiczne Bezptatmy
lub upcéledzenia umetowe do limitu
Clanzapinum Dowetnie | &nzorin, Egolanza, Olanzapin Actavis, Olarzapina 24 127 | Schizofrenia, choroba Rz att
Miaelan, Clanzaping 5TADA, Olanzapine &potes, afekivwna dwubi ezunowa,
Olanzapine Bluefizh, Olanzapine Lekam, Olarzapine choroba Huntingtona
Minlan, Olanzaran, Olanzin, Olazax, Olazax Dizperzi,
Olpinat, Olzapin, Ranofren, Swnza, falasta,
Zolafren, Zolafrerrswift, folaxa, Zolaxa Rapid,
Zopridoxin
LAl Dyphdhera 1 3 | Leczenie podtrzvmujace Rz att
dorostych paof entdw
ze schizofrema, u ktdrych
uryskano odpowd edrig
stabilizacie podczas
leczenia olanzaping
wye postaci dowstne].
Quetiapinum Dowtnie | Alocreno, dlcreno/Quetiapine &ccord, ApoTiapina, 24 94 | Schizofrenia, choroba Fooratt

41
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Substancja | Sposdb | Nazwy handlowe Liczba Liczba riznych Wskazania objete Poziom
czynna podania doste pnych postaci refundacija odplatnosci
produktdw farmace ut ycznych
(rozne nazwy
handlowe)
ftrolak, Bonogren, Bonceren SR, Etiagen, Etiagen afektyvwwna dwubi szunoa,
¥R, Kelfrenex, Ketilept, Ketilept Retard, Ketipinor, zaburzenia psychiczne inne
Ketrel, Kvelu: SR, Kvertiax, Kvertiax SR, niz weymienione w CHPL
Kwretaplex, Kwetaplex ¥R, Pinexet, Pinexet SR, U pacjentow z otepieniem
Quentapil, Quetiapin MeuroPharma, Setinin,
Svmguel XR
Fizperdonum | Dowetnie | Orzon, Ranpeddon, Rizperidon Yipham, 44 | Schizofrenia Rz att
Rizperidone Farmax, Risperon, Rizolept, Rwspalit,
Speridan, Torendo O+Tab
Ll Rizpolept Consta 3 | Leczenie podtrzvmujace Rz att
schizofremi u pacjentdw
aktualmie leczonych
doustrymi lekami
prreciwpsychotyer rvmi
Sertindolum Dowtnie | Serdolect 3 | Schizofrenia Foczatt
fiprazidonum | Dowetnie | fwpsila 1 | Schizofrenia Rz att

L&l - ang lorg-geting injecta ble drugs - Lleki o przedtuzonvm dzatamiu podawane przez inmekcje
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Tab. 11. Roczne koszty refundaciji doustnych atypowych lekiw przeciwpsychotycznych we wskazaniach refundacyjnych w Polsce w latach 2014 -
2017,

2014 2015 2014 2017
Koszt % sumy Koszt % sumy Koszt % sumy Koszt % sumy
wydatkdw wy datkow wydatkdw wydat kdw
Dlanzapina 143 498 385,32 =t 42 6% 143350 370,36 =t de, 8% 133 685 116,18 =t 47, 4% 134 028 496,04 =t 45, 7%
Arypiprazol 106 129 858,89 zt 31, 5% 71727 025,38 =t 23,4% 59 245 £33 ,95 =t 21,0% 67 841 643 00 zt 23,1%
Kweetiapina 31 583 134,79 =t 9.4% 34294 152,21 =t 11,2% 33 502 878 24 =t 11,9% 36 333 922 48 = 12,4%
Amizulpryd 22147 245,71 = &,0% 22422 034,77 = 7,3% 20 866 271,95 = 7,4% 20 829 586,03 = 7%
Klozapina 14 709 391,32 = 4,4% 15239 626,64 zt h,0% 15 472 249 24 = b, 5% 15 531 402,69 =t 3%
Ryzperydon 14 584 193,75 =t 4,3% 14833 015,98 =t 4,8% 14 943 275,52 =t b,3% 14 966 138,10 =t 5,1%
Iyprazydon 2135 378,57 = 0,6% 2496 933,21 = 0,8% 2 419 802,56 =t 0,9% 2 316 449 24 = 0,8%
Sertindal 2 055 984,89 =t 0,6% 1925 949,21 =4 0,6% 1716 167,70 =t 0,6% 1533 024,93 = 0,5%
Suma 336 852 576,27 =t A0e 289 108,26 = 281 851 396 34 =t 293 380 667,51 =
Ryc. 2. Roczne koszty refundacii do ust nych atypowych le ko
przeciwpsychotycznych we | A00000000,00 wskazaniach refundacyjnych w
Polsce w latach 2014 - 2017, e r
300 000 000,00 z¢ . a— S
AU OGN ¢ — — B
200 Q00 000, 00 zf . .
150 OG0 000, 00 7
100 Q00 000, 00 zf
000000000
.00zt
20114 Hn FIR ST
Clanzaping W Aryoiorazel mSwetiaping wAmisul pryd
B Zozapina Fysaorydon B Zyprazycon B scrtincdol
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4 Komparator

faodnie 7 mozporzadreniem Ministra Zd mwia pordwnanie technologii wnioskowane] naledy
preeprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologiy opcjonalng, a w
przypadky braku technologii opcjonalne] - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednin
dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. [Fozporzgdzenie M2 2012)

fondnie 7 Wytyczrymi oceny technologii medyczrych [HTA): Komparatorem dla oceniane]
interwancii w pierwszej kolejnosci musi byd istniejgca [aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
preez oceniang technologie.™. [AOTMIT 2016

Dla opisywanej interwencii (lurazydon - Latuda® wybrano 4 komparatory - 3 leki
preeciwpsychotyczne: olanzaping, kwetiaping i arypiprazol oraz placebo na potrzeby
pordwnar podrednich pomigdey wymienionymi lekami.

4.1Uzasadnienie wyboru komparatora

fewrdedu na fakt, fe wytyczne wskazujg na kierowanie sie indywidualmymi przestankami
podczas wybory linii leczenia schizofrenii, nie moina jednoznacznie wskazad na
komparator dla lurazydonu. Wybrano 3 leki przeciwpsychotyczne o najwyiszej liczbie
Zrefundowarych terapii roczrych w latach 2014 - 2017 w Polsce [Fyc. 3], Miestety
niemozlivwym jest wyliczenie kosztdw refundacii oraz liczby refundowanych terapii dla
wskarania  schizofrenia, dlatego  uwwrzgledniono  dane  dla  wszystkich  wskazan
refundacyjnych, ktdre zostaly wymienione  wTab. 10, Zestawisnie  wybranych
komparatondw wraz 7 uzasadnieniem przedstavwiono w Tab. 12.

Ryc. 3. Liczba zrefundowanych rocznych terapii z wykorzystaniem doustnych atypowych lekdw
przeciwpsychotycznych we wskazaniach refundacyjnych w Polsce w latach 2014 - 2017,

R MR
AT MR
ERt MR

TN

AL HLENY

BRI N

0
2014 2015 2016 2017
Olanzaging mEwctiaping mARpiprozal m Klozoping

B Rysperydon mAmMicUlpryd B 2vprozvdon B Sorindol
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Tab. 12. Zestawienie wybranych komparatordw z uzasadnieniem wyboru.

Komparator Uzasadnienie wyboru
Qlanzapina Jeden z trzech dowstnyeh atvpowerch lekiwe przedwpsychotyozrvch
o najweEsze] liczhie zrefundowa rvch termpii ronweh wlatach 2014 - 2017
Kuvetiapina Jeden z trzech dowstnwch atwpowych lekdw przedwpsychotveznvch
o najweEsze] liczhie zrefundowa mvch terapli ronweh wlatach 2014 - 2017
& rypiprazol Jeden z trzech dowstnvch atvpowych lekdw przedwpsychotvezrvch
o najwyvizzej liczbie zrefundowanych terapii roczrveh we latach 2014 - 2017,
Lek ten stanowi postepowanie w przvpadku wwstapienia uparcowvaech dziatan
niepofgdavch lekdw przechwpzychotycz ivch (moin, nadmiernego preyrost
ciata oraz zaburzen metaboli czrvch)
Placebo Ma potrzeby pordwnamia poiredniego

4.2Charakterystyka komparatora

4.2.1 Olanzapina

Tab. 13. Opis alanzapiny na podstawie ChPL Zyprexa®. (Zyprexa ChPL)

Mazwa mie dzynarodowa

Clanza pina

Mazwa handlbwa

Dyprex s

Kod ATC
{grupa farmakote rape utyczna)

MOSAHO3, leki psvcholeptvezne, diazepiny, oksazepin,
tiazepiny i oksepiny

Postac

Tabletki powlekane

Dawka

falecana dawka poczgtkowa olanzapiny wynos 10 mg
na dobe; zakres 5 - 20 m2 na dobe

Droga podania

Doetnie

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszcze nie do obrotu

2T wirzesnia 1996

Po dmiot odpowiedzialny

Eli Lilly Mederand B.Y.

Wskazania Leczenie schizofreni, sredrio nasilomvch 1 cigzkich
epizoddw manii, zapobieganie nawrotom choroby
afektviwne] dwobiegunowe]

4.2.1.1 Dawkowanie w schizofrenii

falecana dawka poczatkowa olanzapiny u dorostych ze zdiagnozowang schizofrenig wynosi

10 mz na dobg.

Fodczas leczenia schizofrenii, epizoddw manii 1 w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywne] dwubisgunowej, dawka dobowa moze byc ustalana w zalsinodci od stanu
klinicznego pacjenta w zakresie 5 do 20 mg na daobe. Zwiekszenie dawki ponad
rekomendowang dawke poczgtkows jest zalecane tylko po ponownej ocenie stanu
klinicznego i powinna by dokomywane nie czedcie] niz co 24 godziny. Olanzapinag moze byd
podawana niezaleznie od positkow, poniewaz pokarmm nig wphywa na jej wehianianis.
W przypadky planowanego zakonczenia leczenia dlanzaping naledy rozwazyc stopniowe

Zmniejszanie dawki leku.

4.2.1.2

Przeciwvwskazania

Madurazliwosd na substancie czynng lub na ktorgkolwisek substancig pomocniczy.

45
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4.2.1.3 Dziatania niepozadane

Majczescie] (U z 1% pacjentdw) zgaszanymi dzigtaniami niepoZzgdanymi zZwigzanymi
Ze stosowaniem olanzapiny w badaniach klinicznych bydy: sennosc, zwigkszenie masy ciata,
apzynofilia, zZwigkszenie stefenia prolaktyny, cholesterolu, gukozy 1 trighicenydow,
cukromocz, zwigkszenie apetytu, zawrmty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia,
neutropenia, dyskineza, niedocisnienie ortostatyczne, dziagtanie antycholinergiczne,
preejsciows, bezobjawowe zwigkszenie akbywnosci aminotransferaz  watrobowsych,
wysypka, astenia, zmgczenie, goraczka, bol stawu, zwigkszenie akbywnodci fosfatazy
zasadowe], dufa akbywnosd gamma  gutamylotransferazy, duze steienie  kwasu

moczowegn, dufa akbywnose fosfokinazy kreatyninowej i obrzek.
4.2.1.4 Przedawkowanie

Ob javsy podmiotowe T przedmiotowe

Bardzo czestymi objawami jczestosd =10%] po przedawkowaniu  sg: czestoskurcz,
pobudzenie lub agresywwnosc, dyzartria, rdZne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom
swiadomosci, od sedacji do fpigczki wigcznie.

Inmymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sar delirium, drgawki, spigozka,
prawdopodobny  ztosliwy  zespdt neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachhyiniecie,
nadcisnienie  lub  niedocisnigniea, zZaburzenia rytmu serca (= 2% preypadkow
prredawkowanial, zatreymanie krgfenia 1 oddychania. Cdnotowano preypadki smierci jus
PO prEyjeciu jednorazowe] dawki nie wigkszej niz 450 mg, ale tef powrotu do zdrowia po
preyieciu jednorazowe] doustne] dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanic

Mig istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Mie zaleca sig prowokowania
wyrmiotdw,  Wéekazane  mofe  byd  wdmienie  standardowego  postepowania ow
prredawkowaniu [tzn. plukanie Zotgdka, podanie weggla akbywowanego]. YWwkarano, Ze
jednoczesne podanie wegla akbywowanego zmniegjsza dostepnodd biologiczng preyjete]
doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci fyciowych powinno byd wdroZzone zgodnis
Ze stanem klinicznym pacijenta i powinno uwzgedniad leczenie nigdocisnienia oraz zapasci
krazeniowe] orag podtreymynianie czynnosci oddechowsych. Mig naledy stosowad ad renaliny,
dopaminy  ani  innych  srodkow  sympatykomimetyczych  wykazujacych  akbywnosd
beta-agonistyczng, poniewas beta-stymulacja moie nasilic niedocisnienie. Konieczne jest
monitorowanie czynnosci ukiadu sercowo-naczyniowegn w celu wykngaia ewentualnych
zaburzeri rytmu serca. Scista kontrola lekarska oraz monitorowanie powinny  traac
do catkowitego powroty pacjenta do zdrowia.

4.2.1.5 Mechanizm dziatania

Olanzapina jest lekiem preciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym
nastrdj, wykazujacoym dziatanie w stosunku do licznych uktaddw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo do nastepujgcych
liczrych receptardw: serotoninowych SHTezse, SHTs, SHT,, dopaminowych Dy, Dz, O, O,
Os, cholinergicznych  receptordw  muskarynowsych M-85, ol adrenergicznych
i histaminowsych  receptordw  H1. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty
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antagonizm olanzapiny w stosunku do receptorow SHT, dopaminowych i cholinergicznych
z2odny 7 profilem wigzania do receptordw. Y badaniach in witro olanzapina wykazywata
wigksze powinowactwo do receptordw serotoninowych SHT: niz dopaminowych Dz oraz
wigkszg  akbywnosd  do receptordw  SHT: niz D w modelu in wivo. Badania
elektrofizjologiczne wykazaty, Fe olanzapina selekbywnie redukuje pobudzajgcy czynnosc
neurondyw dopaminergicznych ukiadu mezolimbicznego, majac jednoczesnie niswielki
wphyw na drogi wopragfkowiu Zaangazowane w czynnosci motonyczne. Olanzapina ostabiata
warunkowy odruch unikania, bedacy testem akbywnosci przeciwpsychotyczne], w dawkach
mniejszych Nz wymagane  dowywotania  katalepsji, zjawiska wskazujacegn na
wystepowanie  zwigzanych 7 akbywnodcig motoryczng  dziastan  niepozgdanych. W
odrdznieniu od inmych lekdw przeciwpsychotyczmych, olanzaping zwieksza odpowieds w
tescia ,anksjolityczmym™.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikdw badaniu metods pozytonowej tomografii
amisyjne] [FET] po doustnym podaniu pojedyncze] dawki olanzapiny (10 mg] stwierdzono
wigksze wysycenie receptordw 5SHTz, niz receptordw dopaminergicznych D.. Ponadto,
badanie obrazowe metods  tomografii emisyjnej  pojedynczegn  fotonu [SPECT)
przeprowadzone U osob chorych na  schizofrenie  wykazato mnigjsze  wysycenis
Zlokalizowarych w praggkowin receptordw Dz U pacjentdw odpowiadajgcych na leczenis
olanzaping niz u pacjentdw odpowiadajacych na leczenie rysperydonem araz innymi lekarmi
prrectwpsychotycznymi, natomiast  pordwmywalne do  tegn, jakie radbserwouwann
U pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozaping.

4.2.2 Kwetiapina

Tab. 14. Opis kwetiapiny na podstawie ChPL Seroquel XR®. (Seroquel ChPL)

Mazwa miedzynarodowa Kwvetiapina

Mazwa handlowa Seroquel XR®

Kod ATC MOSAHDE, leki przeciwpsychotyez ne

{grupa farmakote rape utyczna)

Postac Tabletki powelekane

Dawka Zalecana dawka dobowa wynos 600 mg, jednak w klinicznie

uzazadnionvch provpadkach dawke mofna Twiskszwd
do 800 mg na dobe

Droga podania Dowstnie

Data wydania pierwszego pozwolenia 27 kwietnia 1998 r,

na do puszcze nie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny fstra Zeneca UK Ltd,

Wskazania Leczenie schizofrenii oraz leczenie choroby

dwubiegunowe]i, wetvm:

+  epizoddw marakalmech o umiakowanym
lub ciezkim nasileniuw przebiegu choroby
duwubiegunowe],

+  epizoddw cieikie] depresji w przebiegu choroby
duwubiegunowe],

+ zapobiegania nawrotom epizodow mamakalmech
lub epizoddw depresji u pacjentdw z chorobg
dwubiegunowg, ktdrmy reagowali na wozesniejsze
leczenie kwetiaping
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4.2.2.1 Dawkowanie w schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt Seroquel® naledy podawad dwa razy na dobe. Catkowita
dawka dobowa przez pierwsze czterny dni leczenia wynosi: 50 mg - dzier 1., 100 mg - dzien
2., 200 mg - dzien 3.1 200 mg dzien 4. Od 4. dnia dawka powinna wynosic od 300 do 450
mg na dobe [dawka zwykle skuteczna). Dawka mofe byd zmieniana w zakresie od 150 do
750 mg na dobg, zaleznie od odpowiedzi kliniczne] 1 tolerancji leczenia przez pacjenta.

4.2.2.2 Przecivaskazania

Madwrazliwosd na substancje czynng lub na ktdrgkolwisk substancje pomocniczg tedn
produktu leczniczegn.

Jlednoczesne stosowanie inhibitordw uktadu cytochromu P450 344, takich jak inhibitory
proteazy wirlsa HIY, leki przeciwgrrybicze z grupy azoli, erytromycyna, klanytromycyna
i nefazodon jest przeciwwskazane.

4.2.2.3 Dziatania niepozadane

Majczescie] zgtaszane dziatania niepoigdane podczas leczenia kwetiaping [z 10%),
to: sennosc, zZawroly gowy, bol glowy, suchosd blony sluzowei jamy ustnej, objawy
odstawienia, Fwigkszenie stefenia triglicenyddw wo surowicy, Zwigkszenie stefenia
cholesterolu catkowitego (szczegdlnie frakcji LOL), zmniejszenie stgfenia frakciji HOL
cholesterolu, 7wigkszenie masy ciata, zmniejszenie zawartosci hemogdobiny oraz objawy
e strony uktadu pozapiramidowegn.

4.2.2.4 Przedawkowanie
Qb Joaway

Ugdlnie rzecz biorge, zgtaszane oznaki | objawy zwigzane z prredawkowaniem kweatiapiny
wynikaty 7 nadmiermego nasilenia znanych efektdw farmakologiczrych substancii czynne]
i byty to sennosc i uspokojenie, czestoskurcz i niedocisnienie tetnicze.

Preedawkowanie mofe prowadzid do  wydtufenia  odstepu QT, drgawek, stanu
padacz kowego, rozpadu migsni prazkowarych, niewydolnosci oddechowe], zatrzymania
moczu, splatania, zespotu majaczeniowego oraz [(lub) pobudzenia psychicznegn, spiaczki
oraz zgonu. Pacjenci Ze wspotistniejacy, uprzednio cigiky chorobg uktadu krgzenia mogg
by bardziej narazeni na wystapienie efekiow przedawkowania.

Postepowanic w praypadiky preedowiowania

Mig istnieje swoista odtrutka dla kwetiapimy W razie cigfkiegn zatrucia, nalezy uwzgladnic
mozl twosd zazycia kilku lekdw. Pacjent powinien byd leczony w oddziale intensywnej
terapii. faleca sie uzyskanie i utzyrmywanie droznodci drdg oddechowych, aby zapewnic
odpowiednie natlenowanie 1 wentylacje. Malery monitorowac 1 podtrzymyawal czynnosd
uktadu sercowo-naczyniowego. MNa podstawie informacii w publicznie dosteprych zrodtach
ywiadomo, e pacjenci z zespotem majaczeniowym 1 pobudzeniem oraz ewidentnym
Zespotem antycholinergicznym mogg by leczeni fizostygming, 1-2 mg (Ze stosowaniem
ciggtego maonitorowania EKG) . Mie jest to zalecane jako lecrenie standardowe, ze wrgledu
na potencialny ujemny  wpbyw  fizostygmingy  na  prewodnictwo  wewnatrzsen owe.
Fizostygmina moie byc stosowana, jezeli u pacjenta nie wystepuig Zadne nieprawi dtowosici
yw Zapisie EKG. Mie naledy stosowad fizostygminy w preypadku zaburzen nytmu, dowaolnegn
stopnia bloku serca lub poszerzenia zespotu QRS
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Mie badano stosowania srodkow Zmniejszajgoych wohtanianie w razie przedawkowania,
jednak gdy podejrrewans jest cigfkie przedawkowanie, mofe byd wskazane ptukanie
fotgdka, najlepiej w cigou godziny od zagyocia leku. Maleizy rownie?r rozwaiyc podanie
ywedla akbyrwowanego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny opome na leczenie niedocidnienie tetnicze
powinno by leczone z zastosowaniem odpowiednich procedur takich jak podawanie
dofylne phyndw oraz  [lub] lekdw sympatomimetyczrych, Maledy  unikac  stosowania
apinefryny i dopaminy, poniewaZz pobudzenie receptordw beta-adrenergiczrnych mofe
pogorszye niedociénienie w warunkach wywotanej przez kwetiaping blokady receptordw
alfa-adrenergicznych. Pacjent powinien pozostawac pod doktadng kontrolg lekarsky
ar do powroty do zd rowia.

4.2.2.5 Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotyczmym. Kwetiapinag i obechny w o0soczu
ucztowieka jej akbwwny metabolit, norkwetiapina, drigtajg na wisele receptordw
neuroprzekaznikow. Kwetiapina i norkwetiapina majg powinowactwo do  receptordw
serotoninergiczrych [5HT:) w madzgu orag receptondw dopaminergczrych (D) 1 D:). Uwaza
sig, Ze 7a przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne i matg czestost pozapiramidowyich
dziatari niepoZadanych produkty  Seroquel®, w  pordwnaniu z  typowymi  lekami
przec iwpsychotycznymi, odpowiada bardzie] wybidrcze dziatanie antagonistyczne wobec
receptordw SHT: niz na receptory D.. HKwebigpina i norkwetiaping nie wykazujg
FauwaFalnego powinowactwa do  receptordw benzodiazepinowych, lecz majg diwfe
powinowactwo do receptordw histaminergiczrmych oraz al-adrenergiczrych, umiarkowans
powinowactwo  do receptordw aZ-adrenergicziych  oraz umiarkowane  do o dufego
powinowactwo do sZeregu receptordw muskarynowych. Hamowanie przez norkwetiaping
czynnika transportujacego narepinefryne (MET] aoraz  je] cresciowe oddziabywanie
agonistyczne na receptory SHT,, mofe przyczyniad sig do skutecznodci terapeutyczng]
produktu Seroquel®, jako leku przeciwdepresyinego.

4.2.3 Arypiprazol

Tab. 15. Opis arypiprazolu na podstawie ChPL Abilify™. {Abilify ChPL)

MNazwa mie dzynarodowa firypi prazol

Mazwa handlbwa Abilify®

Kod ATC MOG&X12, inne leki przeciwpsychotyczne
{grupa farmakote rape utyczna)

Postac Tabletki

Dawka 10- 15 mg na dobe

Droga podania Dowstnie

Data wydania pierwszego pozwolenia 4 crerwca 2004

na do puszcze nie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny Ctsuka Pharmaceutical Europe Ltd,
Wekazania Leczenie schizofrenii u dorostveh i miodziesy wowieko 15 lat

iztarsze], Leczenie epizoddw maniakalmech o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w przebiezu zaburzena
afekbyvivnezo dwobiegunowezo typu | oraz w zapobieganiu
noveym epizodom maniakalnwm o doroetvch 1 miodziesy
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4.2.3.1 Dawkowanie w schizofrenii

falecana dawka poczatkowa produktu Abilify to 10 lub 15 mg na dobe 7z dawks
podtrzymuiacyg 15 mg na dobg. Lek nalefzy podawad raz na dobg o state] porze, nigzaleinie
od positkdw. Abilify jest skuteczny w dawkach od 10 do 30 mg na daobe. Chocia?
nie potwierdzono wigkszej skutecznosci davwek wigkszych niz dawka dobowa 15 mg, jednak
U posgczegolnych pacjentdw wigksra dawka mofe byd karzystna. Maksymalna dawka
dobowa nie mode byd wigksza niz 30 mg.

4.2.3.2 Przeciwwskazania
Madurazliwosc na substancie czynng lub na ktdrakolwisk substancig pomocnicza.
4.2.3.3 Dziatania niepozadane

Majczescie] notowanymi dzistaniami niepozgdanymi w badaniach kontrolowanych placebo
sg akatyzja 1 nudnosci, karde wystepujace czescie] nif u 3% pacjentdw leczonych
arypiprazolem podawarym doustnia.

4.2.3.4 Przedawkowanie

Ob javey preedmiofowe T podm ijotowe

W badaniach klinicznych 1 po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadkowe bads
zamierzone preedawkowanie samego arypiprazolu shwierdzono u dorostych pacjentdw
po osZacowane] dawce do 1260 mg niezakonczone zgonem. Do potencialnie istotmych
klinicznie objawdw podmiotowych i przedmiotowych nalezaby: letarg, wzrost cisnienia
tetniczegn krwi, sennosc, preyspieszona czynnosd serca (tachykardia), nudnodci, weyrmioty
i biegunka. Ponadto zgtaszano przypadkowe  przedawkowanie  samego  arypiprazolu
(do 195 mg) u dzieci, ber zgondw. Do potencialnie istotrych  klinicznie  objawiw
podmiotowych i przedmiotowych nalezaty: sennodd, prZejsciowa utrata swiadomosci
i objawy pozapiramidowa.

Postepowanie po przedowiowaniu

W preypadky predawkowania leku stosuje sig lecrenie podtrzymujace, polegajace
na utrzymaniu drofnosci drog oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz leczeniu
objawowsym. Malezy wziad pod uwage mozliwosc wphywu wislu produktdw leczniczych.
£ tegn wzdledu nalefy niezwiocznie rozpoczad monitorowanie czynnosci uktadu kraZenia,
obejmujgce state monitorowanie zapisu  elektrokardiograficznego, w celu wyknycia
mozl wech  zaburzen  rnytmu serca. Wiedzac lub podejrzewajac  przedawkowanie
arypiprazolu nalezy objgc scistg kontrolg pacjenta i obserwowad oo do CZasu poprawy jedo
stanu.

Aktywowany wegiel (50 g), podany w godzing po zadyciu arypiprazolu, obniza Cra. leku
ookoto 41%, a AUC o okoto 51%, co wskazuje na jego skutecznosd w lecreniu
preedawkowania.

Hemodializa

Fomimo Ze brak informacii dotyczacych wphbewly hemodializ w leczeniu przedawkowania
arypiprazolu, to jednak istnieje mate prawdopodobierstwa, by hemodializy byty uiyteczne
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w takich przypadkach, ze wzgledu na znaczny stopien wigzania arypiprazolu z biatkami
0s0CZa.

4.2.3.5 Mechanizm dziatania

|wara sig, 7o skutecznosc arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afekiywnego
dwubiegunowego typu | jest zwigzana ze skojarzonym dzigtaniem czesciown agonistycznym
w stosunku do receptora dopaminowegp U 1 serotoninowego 5HT,, oraz antagonistycznym
w stosunku do receptora serotoninowegn SHTz. Antagonistyczne widadctwoicl anypiprazolu
wykazano na Zwierzecym modelu  hiperakbywnosci dopaminergicznej, a wiasciwosci
agonistyczne na zwierzecym modelu hipoakbywnoici dopaminergicznej. W warunkach
inwvitro arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do receptardw dopaminowych Dg i Ds,
serotoninowych  5HTy, 1 DHTw  oraz  umiarkowane  powinowactwo do receptordw
dopaminowych D04, serotoninowsych 5HTz. 1 9HT, a takie adrenergicznych alfa-1
i histaminowsych Hy. Arypiprazol wykazuje takie umiarkowane powinowactwo do miejsc
wychwyty Zwrothego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnegn  powinowactia
do receptorow muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy receptordw
dopaminowych 1 seratoninowych porwalajg na wyjasnienie nisktdnych inmych wiasciwosic
kliniczrych arypiprazolu.

Arnypiprazal w dawkach od 0,5 do 30 mg, podawany raz na dobe przez 2 tygodnig osobom
zdrowym powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wiszania rakloprydu znakowanego "'C,
ligandu receptora D:/05, w jadrze ogoniastym i skorupie, co moZna wyknyd Za pomocy
pozytonowej tomografii emisyine].

1
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5 Efekty zdrowotne

W wyborre efektdw zdrowotnych wawzgednionych w ramach analizy kliniczne] kigrowano
sig wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycziych 1 Tanyfikacii (ADTMIT 2016, zgodnie
z ktdrymi ocenie powinny byl poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie
punkty koncowe, odanawajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

lstotne klinicznie punkty korfcowe majace szczegilne znaczenia dla pacjenta [ang.
clinfeally dmportant endpaint, clinically relevant endpoint, patient important outcome,
patient-arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktdrych zmiana pod  wphbyiem
Zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowanes leczenia bedzie pozgdane przez docelowsy
grupe charngch. lstotnym jest rownier fakt, i punkty koncowe zawarte w analiziz
afektywnosci klinicznej [skutecznosci klinicznej 1 profilu  bezpieczenstwa) powinny:
dotyczyc oceniane] jednostki chormobowe] oraz jej przebiegu, odrwierciedlad medycznis
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoilivwiac wykrycie potencjalnych
roZnic migdzy porowmywanymi interwencjami, a takie mied zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji
(punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Fo prreprowadzeniu wstepnegn wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych opisywanei
interwencii flurazydon - Latuda®) w pordwnaniu do wybramych komparatordw (ol anzapiny,
kwetiapiny, anypiprazolu oraz placeba) w leczeniu darostych pacjentdw ze zdiagnozowang
schizofrenig  dokonano  podzigtu na badania  krotkotemminowe (6 tygodni)
araz dtugntemminowe [12 miesiecy].

Majac na uwadze powyzsze wylyczne oraz dostgpnosc  danych  klinicznych oceng
skutecznosci w badaniach krotkoterminowych oraz dtugoterminowsych przeprowadzono w
aparciu o nastepuigce punkty koncowe:

Skutecznosc
badania kratkoterminowe i dtugoterminowe:
* Zmiana wyniku catkowitego skali PARNSS,
«  zZmiana wyniku podskal PANSS [pozytywne], negatywne], ogolne]],
« rmiana wyniku skali CGl-5,
s Zmiana wyniku skali CGlH,
« odpowieds na leczenie,
» rakohczenie leczenia z dowalne] p Eyczyny,
o  Zakoiczenie leczenia z powndu braku skutecznodci;
badania dtugoterminowe:
s nawroty,
» hospitalizacie,

o remisja choroby.
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Ocena bezpleczenstwa zostata przeprowadrona na podstawie raportowanych w badaniach
Zdarzen nigpozadanych.

Preadstawione powyfe] efekty kliniczne [zardwno w zakresie skutecznoici klinicznef,
jak i profily bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane 7 oceniang jednostks
chorobowa 1 jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problermu
zdrmwotnegn, jak mwnieZz pozwolg na oceng efekbywnodci kliniczne] pordwmpawanych
schematdw leczenia.
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6 Rodzaji jakos¢ dowodow

Wi wsteprym wyszukiwaniu zidentyfikowano 13 publikacil opisujacych badania kliniczne
dotyczace zastosowania  lurazydonu  (Latuda®) wo leczeniu  doroskych  pacjentcw
e schizofrenia. Jedenaicie publikacji dotyczy 9 randomizowanych badan kliniczrmych:

o 7 krotkoterminowych ECT [Logbel 2016, Makamura 200%, Ogasa 2013, PEAEL 1,
FEARL 2, PEARL 3, Potkin 2015,

« 2 dugoterminowe RCT [PEAEL 3 Ext, Tandon 2016],

« ! dodatkowe publikacje dla badania PEARL 3 1 PEARL 3 Ext. [Harvey 2013,
Logbel 2014)

Pozostate dwie zidentyfikowane publikacje opisujg jednoramienne badania otwarte,
bedace przedtuieniem badan krotkoterminowych PEARL 11 PEARL 2 [Correll 2016a, Stahl
20135,

Badania, ktdre zostang wiaczone do analizy klinicznej sg poprawnie przeprowadzonymi
randomizowanymi probami kliniczmymi, co swiadczy 0 najwyZzsze] jakosci dowod dw,
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrnem jest ocena
skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania lurazydonu [Latud&®) w leczeniu
schizofrenil w pordwnaniu do olanzapiny, kwetiapiny, arnypiprazolu oraz placebo.

Okredlony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO (5] [ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w ponizsze] tabeli (Tab. 16].

Tab. 16. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium C harakte rystyka

Populacia (P) Dorcsli pacjenc ze zdiagnoz owang schizofrenig
Irternencia (1) Lurazvdon [Latuda®)

Komparmtor (C) + olarzapina,

+  |wetiapina,
+  arvpiprazal,
+  placebo na potrzeby pordwnania posredniego

Efekty zdrowotne [0 | Skutecznosd
+  Badania krotkoterminowe i dfuzoterminowe:
o zmiana wyniku catkowitego skali PARNSS,
zmiana wyniku podekal PARSS [ pozyvtwiene], negatwwnei, o2 dlnei),
zmiana wyniku skali CGl-5,
zmiana wyniku skali CGI-l,
odpowieds na leczenie,
zakonczene leczenia z dowolne] pravoymy,
o zakonczenie leczenia z powodu braku skitecznod o,
+  Badania dfuzoterminoe:
o nawroby,
o hospitalizacie,
o remisja choroby,

Ccena berpieczenstwa na podstawde raportowanych w badaniach zdarzen
niepozadanwch.

o o o O o

Twp badan [5) Efektwwnoic ekzpervmentalna 1 praktvezna - prospektwiwne, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacia przeprovvadzone metods grup rdwmol egtveh Lub
naprzemiennvch, pragmatyczne praby kliniczne z randomizacia, badaria
obzerwacyine (=10 pacjentdw), rejestry pacientdw

Wnioskowane jest objecie refundacig leku Latuda® we wskazaniu leczenie schizofrenii
u dorostych pacjentdw, zgodnym ze wikazaniem rejestracyimym leku. Wnioskowane
warunki refundacii obejmuig kwalifikacie do nowe] grupy limitowe]. Lek Latuda® ma byd
dostepny w aptece na recepte 7 rnycrattowg odpltatnodcig pacjentdu.

Refundacja leku Latuda® spowoduje zwigkszenie wyboru dosteprych na rynku lekdw
prrectwpsychotycznych 1l generacji. Mofe to pomdc wo lepszym  dobaorze  leku
dla konkretnego pacjenta ciempigcegn na schizofrenig, biorac pod uwage jego tolerancie
danej substanciji czynnej oraz odpowieds na leczenia.

BA
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Tab. 17. Atypowe leki przeciwpsychotyczne refundowane we wskazaniu schizofrenia. Obwieszczenie Ministra Z drowia na dzieii 1 lipca 2018 r.

Mazwa, postac i dawka leku Opak. | Kod EAN ucs, PLH CHB, PLH WLF, PLN PO WDS, PLN
Amizd p odum
Amizan, tald. , Z00mg =& (3ol pa FOSIOTaZHh & ,17 46,35 bR, 55 ryczatt 320
10s=t.)
dmizan ,tabl,, 200mg &0 =2, (6 bl pa FOIOTaZIT 2 535 3,65 113,16 ryczatt 3,20
105zt
dmizan, tall,, 400 mg =& (3ol po FOQPIOTaZG L 3,65 113,16 ryczatt 320
0s=t)
Amizan, tabd, ,400mg &0 ==, 16 ?:]Etz?? RROa07s 3009 152,24 201,85 219,35 ryczatt &0
Amizan ,tabl., BOmg &0 ==, (BblEtpo BROeOTaZE30 23,76 24,95 3,29 rycEtt &,10
12)
Amallgen, tabl., 200mg i1 A RROG 1205349 &R 36 47 65 B4, RS rycatt 3,73
Amallgen, tabl., d0mg 0= B0 120545 20,72 Q6,26 106,74 ryczatt 320
& posuprid, tabl, pal ., 200 mg 30 tal, FROSPIORGER0Z 47 35 0,35 56, 55 ryczatt G5
Aposuprid, tabl, pawl ., 400 Mg 30t FROSOGERET 65,30 100,70 113,16 ryczatt 432
Solian, tabl,, 100 mz i1 . RO & 23,76 24,95 38,29 ryczatt &,10
Salian, tal,, 200mg 1o POt b 47 b2 43,90 56, 55 ryczatt &00
Solian, tal., 200mg 1 RO 1Z5TT S 45,74 45,595 BR,1 ryczatt 320
Solian, tabl, powl, , 400mg i1 RO 1011 ELTI 3,7 113,16 rycEtt 331
Aripiprazolum
Abilify, tabl,, 15mg . FROSPOI0Z30G 07 A2 115,10 128,37 ryczatt 3,596
ALilify, tabletki, 15 mg B4 tahl, RROGOI0ZIET 26,55 216,59 3,62 rycatt B97
Abilify, tabletki, 30mg B el ROe000Z332 412 54 433,19 R4, 75 ryczatt 11,55
ALl ify Mairtena, proszek 1 rompusaczanik. 1 fid, RA0Z15714Z200 110,45 1197,50 1239,% | beaptatny dolimitu ooa
do spotzgdzania 2amiesiny do wekrzgkivan
0 praedhizonym uwalnianio, 430 m2
Apra, taol., 10 mg . FR0A 1 001065 7275 6,37 &6, B rycatt L)
Apra, tabl,, 10 mg . BR0ad1 4001730 156 A1 163,13 171,16 rycEtt 11,87
& pra, tal ., 10 mg & = B0 14001747 5602 244,75 206,74 ryczatt 1204
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Mazwa, postac i dawka leku Opak. | Kod EAN ucs, PLN CHB, PLH WLF, PLH PO WDS, PLN

Apra, tabl,, 15 mg i B0 00107 & 109 52 115,10 128,37 rycEtt 398
Apra, tabl., 15 mg . BR0E1 4001754 32 244,75 284,74 ryczatt 12 04
Apra, tal., 15 mg & =2, RO 14001761 AT 7,15 35,1 ryczatt 11,79
A pra-anift, tabl, ulegajace rozpadowi w . FR0Ad 1 001020 7275 6,37 &6, B rycatt L)
jamie ustnej, 10mg

A pra-anift, tal, ulegajace rozpadouwi w RS =2, FR0Ed 1 001645 156 A1 163,15 171,16 ryczatt 1157
jamie ustrej, 10mg

& pra-awift, tabl, ulegaigoe roEpadowi w & = B 4001655 235,12 244,75 284,74 rwczatt 12,04
jamie ustrej, 10mg

& pra-anift, tabl, ulegajace rozpadowi w oo B0 001057 07 42 118,10 128,37 ryczatt 3,96
jamie ustnej, 15mg

A pra-anift, tabl, ulegajgoe rozpadowi w . BR0ad1 001662 32 244,75 284,74 ryczatt 12 04
jamieustnej, 15mg

A pra-anift, tabl, ulegajgoe roepadomi w B ==, B0 01679 3R AL 367,16 35851 rycEtt 11,80
jamieustrej, 15mg

A ribit, tabl., 10 mg o RO 7R R 525 151 45 189,02 171,16 rycatt 7,71
A ribit, tabl., 15 mg . FRO7RI I3 111,50 117,05 128,37 ryczatt 5,594
& ribit, tabl., 15 mg B = P07 3555 23527 244,95 206,74 ryczatt 12,19
A ribit, tabl., 30 mg o RO R 55T 464 RR 459,55 B13,44 rycatt 11,95
A ribit COT, tabl, degajare rozpadowi w . B0 1Z5 17 R 111,50 117,05 128,37 ryczatt 5,94
jamie ustnej, 15mg

A ricogan, tabl,, 15 me i B0 126 BR2G 78,73 82,67 %, A0 rycEtt 320
Ariplek, tabl., 10mg . BRO9Y9MZ32735 728 7a,5h 86,53 ryczatt 604
Ariplek, tal., 15mg . PO Z53EEG2 07 A2 115,10 128,37 ryczatt 3,596
Ariplek, tal., 15mg i1 A RO 1235549 118,29 121,79 136,21 rycatt 320
Ariplek, tal., 15mg B ==, (Bblet.po7) RO Z3280G 2 A0 Z3,14 288,17 ryczatt B97
& riplek, tal,, 15mg &0 =2, RO IZ3EE65 % 243,55 26z,m ryczatt &40
Aripiek, taol., 15mg o0 =, RO 1235557 365,% 36 4005, 5 ryczatt .50
Ariplek, tabl,, 30mg . RO 232901 2 A0 Z3,14 288,17 ryczatt B97
& ripipra@ole Actard, tabl., 10mg oo FORERSEFZ 361G B0, bZ,91 &, 7 ryczatt 320
A ripiprazole Accord, tabl,, 10mg RS =2, FORERSRFZ 3625 112,70 113,55 13,42 ryczatt 355
A fipiprazole Accord, tabl,, 15 mg 14 ==, FORERa BF2 3905 2 31 & 43 B, 5 rycEtt 320
A ripiprazole Accord, tabl., 15 mg . FORERA BF2 3430 7R a0 3.5 o, ryczatt 320
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A tipiprazole Aocord, tabl,, 1Bmg B o, RO RRE RF2 357 189,34 177,81 96 k] rCzm i E7
& ripiprazole My an Pharmma, tabletki, 15 28 tabl, 0202877 16 A2 122,24 128,37 ruczm 11,11
mgz

& ripiprazole My an Pharmma, tabletki, 15 B tahl 0RO 788 AR 244,49 2Ra, 7 ruczm 11,75
mg

& tipiprazole MeuwPhatma, tabletki, 10 28 tabl, L N SR I LS B2.50 ER,ER 67,40 rCzm i 3,20
mg

& vipiprazole MeumPhama, tabletkd, 0 B4 tabl, B9 1305411 105 51 111,10 126,97 rwczatt 398
mg

4 ripiprazole MeumPhama, tabletki, 15 14 tabl, B0 130 R 2 A 41,66 R,69 ricztt 3,20
mg

4 ripiprazole MeumPhama, tabletki, 15 25 tanl, B0 1 30RaRT 79 R L] T o] rictt 3,20
mz

& ripiprazole MeumwPhama, tabletki, 15 B tahl, 09993063 188,72 168,56 18,65 ruCzm 597
mgz

& ripiprazole Sandoz, tabl,, 10mg & = B0 72 a0 R0 &3, 72,90 24,85 ruczm 3,20
4 ripiprazole Sandoz, tabl, , 10mg R e N LT b 16 A6 153,99 165,55 rictt 3,98
& ripiprazole Sandoz, tabl, Uegajace i = B0 1247157 105,00 113,40 127,45 riczmtt 3,20
roZpado 1w jamie ustnej, 15me

4 ripiprazole Sandoz, tabl, , 15mg &= B 7EZEREGE 105,00 113,40 127,45 ricztt 3,20
& fipiprazole Sandoz, tabl, , 15mg B o, 072 a0 RgRO 0 A6 236,594 2R, 57 rCzm i E7
& ripiprazole STADA, t=bl., 15mg & = B099912R 1404 AN ah,0k 9,05 ruczm 3,20
4 ripiprazole SymPhar, tal., 15mg &= B0 1229654 106,52 112,27 126,30 rictt 3,20
& ripiprazole SymPhar, t3l., 15mg R L NS S s | 2384 24,53 247 5 rczm it 57
Aripriprazde +pharma, taldl ., 15mg = B0 1720140241 M3A0 119,07 123,49 ruczm 3,20
Aripripraade Zentiva, tabl., 15mg &= B0 122 156 124,20 130,41 185,37 rictt 19,27
A ripzan, tabd, , 10mg = B0 ZR007 6 Ta A 0,51 9,69 riczmtt q42
A tipsan, tabd,, 1Emg = B0 2RO 43 119,83 125,57 137,54 rCzm i el
4 ripsan, tabl ., B mg &0 ==, R0 129015 Fi=F- =] 0,51 AN rycE it 442
4 npiprazol Glenmatk, tabl., 15mg &= B0 1447 109 05 114,53 185,37 ricztt 3.9
A rnzdera, tabl,, 0mg 25 tanl, L N S b E L] o, 73,71 &R, rczm it 3,20
hrzdera, tabl,, 0mg B tahl, L N b L 146 53 154,22 170,09 ruczm 358
4 wzdera, taol,, 15mg &5 = P09 266202 4,24 5,45 02,45 rycE it 3,20
A rnzdera, tabl., 15mg 25 tanl, L SR el 106,592 112,27 126,20 rczm it 3,20
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A nzdera, tabl., 15mg B tahl, L NS L Z3 AR 62 2R2 .66 rCzm i E7

hrzdera, tabl., 30mg & = B0 20k 3 24 £ 208,57 2ZR3,590 ruczm 597

4 sdater, taol,, 15mg &= B0 Z29753 105,00 113,40 127,45 ricztt 3,20

Explemed, tabl., 15mg 3 = L N S ] 116 43 122,46 128,37 rczm it 11,32

Explemed, tabl ., 15mg R ot L N SR A XA 8,14 L ruczm E7

Explemed Rapid, tabl, ulegajace &= RO 1Z537141 116 43 122,446 185,37 rictt 11,32

roZpadow W jamis usnej, 15ma

Lemilvo, tabd,, 16mg & = 09991236168 10200 113,40 127,43 ruczm 3,20

Lemilvo, tabl, Uegajace rozpadomi w &= B0 1236157 105,00 113,40 127,45 ricztt 3,20

jamieustrej, 15mg

Lemilvo, tabd,, 15mg R B0 1236176 6,0 26,80 2,55 rictt BA7

Preheftan, tabl., 10 mg i = B9 239726 BR AR RS, A, riczmtt 3,20

Preheftad, tabl., 15 mg 3 = L N S O S 53,07 87,00 0 36 rczm it 3,20

Preheftan, tabl,, 3 mg &5 = R0 Z39550 L= 174,54 19069 rycE it BA7

Preheftar, tabl ., bmg &= R0 1239671 T 2,11 37,4 ricztt 3,20
Clozapinum

Clopizam, tabl,, 100 mg B0 tahl, 00327705 12365 m,x 2R84 | besptatny dolimitu 0,00

Clopizam, taol,, Z25mg B0 tahl, B0 132 7606 4,54 B,05 710 | beaptatmy dolimity 0,00

Klozapol, tabl., 100mg B0 tahl, (2 EIEF;IE? Ro09a0 39521 R 2,0 25,40 | bezptatny dolimitu 4,75

Klozapol, tabl., 26mg B0 tahl, (2 EIEF;IE? RO 392 9.7z 10,21 10| bezptatny dolimity L
Clarzapinum

A roring tabl, ulegajaoe rozpadaw 3 = L N S 1L B 16 B8,97 T, rczm it 3,20

jamie ustnej, 10mg

A rzoring tabl, ulegajaoe rozpadan i = e NSNS e 3,24 &5,4h 05,00 riczmtt 445

jamieustrej, 15mg

A r@oring tabl, ulegajase rozpadan &= R00a0ass 1 12352 117,594 13,47 rictt BA7

jamie ustrej, 20mg

A r@oring tabl, ulegajaoe rozpadan v &5 = U s S NS 1L &5 245 35, rycE it 3,20

jamieustrej, bmg

Egonlarza, tabl, powl ., 10mg & = B03908Z 104 7o 23,92 3,21 ruczm &4

Egdlanza, tabl, powl ., 10mg . R RtEz 7S 155,76 166,70 155,25 rycE it BA7

Eodlanza, tabl, poml ., 5 mg 3 = RO0oa0Ez 407 & 3.3 41,17 &6 rczm it 6,79
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Eonlarza, t=bl, poml ., B mg B o, L N S [ L e 3,36 3,21 rCzm i a7
Cdanzapin Actawis, tabl, ulegajas 28 tabl, B0999071 1161 TiH 77,1 9,54 ruczm 3,20
roZpadow W jamie usnej, 10mg

Cdanzapin Actawis, tabl, ulegajas 28 tabl, 00 1277 M3A0 119,07 123,62 ruczm 448
roZpadoni 1 jamie ustnej, 15mg

Cdanzapin Actawis, tabl, ulegajacs 28 tabl, R099a07 1444 183,34 161,03 177,56 rCzm i E7
roZpadoni 1 jamie ustnej, 20mg

Zdanzapin Actawis, tabl, ulegajae 25 tanl, R0999 0710454 3,k 36,29 5 riczmtt 3,20
roZpado 1w jamie ustnej, 5 mg

Clanzapina Madan, tabl, degajace &= B0 113647 6 79 85,92 95,21 ricztt 644
rozpadowi 1w jamie ustmej, 10mg

A anzapina Madan, tall, powd ., 10mg &= B0 79 79 85,92 95,21 rictt G4
Cdanzapina Madan, tall, powd., Bmg i = BOlEa 7RG A 41,55 #,61 riczmtt 6,95
Cdanzaping Medan, tabl, degajacs &= Ro0999 1138451 3 AR 41,84 &6 rCzm i 6,96
roZpadowi v jamie usnej, b mg

Cdanzapina STADA, tabl, pad ., 10mg 3 = L NS S L &4 50 5,04 0,57 rczm it 3,20
Clanzapina STADA, tabl, pod ., Emg & = 0034738 a0 M, 42,55 ruczm 3,20
Cdanzapine dpotex, tabl, powd ,, 10mg 25 tanl, L TS RN ] Fa a0,55 95,21 rictt 3,20
Cdanzapine Apotex, tabl, degajace 25 tanl, L RS NN FE R 0,55 5,21 rczm it 3,20
roZpado 1w jamie ustnej, 10me

Zdanzapine Apotex, tabl, powd 10 mg %5 = B0 1 Z30Rg S 279,50 5,45 313,04 riczmtt 1045
Cdanzapine Apotey, tabletkiulegajare o2 tabl, B0 23061 & 261,36 274,43 293,99 rCzm i 1045
roZpadoni 1 jamie ustnej, 10mg

Cdanzapine Apotey, tabletkiulegajgoe 25 tanl, R0 3402 149 36 186,53 173,36 rczm it 57
roZpadon 1w jamie ustnej, 20me

Cdanzapine Apotex, tabl, powd ., 5 mg 25 tanl, RO 5 X5 5,05 #,61 ricztt 3,20
Cdanzapine Apotex, tabl, powd ,, Emg o = RoO0999Z30R34 129,78 146,74 162,30 rCzm i 523
Cdanzapine Apotesx, tabletkiulegajqoe 22 tabl, B0999 230403 12048 137,21 182,77 ruczm 523
roZpadowi W jamie usnej, B mg

Zdanzapine Bluefizh, tabl, ulegajace &= L N S S 41 43,09 RR,52 ruczm 3,20
roZpadon 1 jamie ustnej, 10mg

Zdanzapine Eluefish, tabl, ulegajace &= L N S e 61,56 e, 2,19 rCzm i 448
roZpadomi 1 jamie ustnej, 15mg

2 anzapine Eluefizh, tabl, ulegajace i = RR099a05a BRI 0,52 21,5h 0,5 riczmtt 3,20

rozpadowi W jamie ustnej, B mg
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Cdanzapine Lekam, tabl, ulegajace Mzt i blist.po 7 B0a07a 3467 204 Bd,0 3,21 rCzm i 700

rozpadomi W jamis ustnej, 10mg ol

Clanzapine Lekam, tal, ulegajace szt [ blist.po 7 e TS NR S 125 25 131, 137,582 riczmtt 10,75

roZpado 1w jamie ustnej, 15me =zt

Cdanzapine Lekam, tal, ulegajace szt idblist.po 7 BOra 3495 166 56 175,20 156,42 ricztt 11,25

rozpadowi 1w jamie ustnej, 20mg ol

Cdanzapine Lekam, tal, ulegajace 25 =, (dblet.pa7) L NS N 3% 41,% 61 rictt 705

rozpadow 1w jamie ustnej, b me

CAanzapine Madan, tabl, panl ., 10 mg %5 == P AEORzas0 211,65 Z326 241,52 rycE it 1045

Cdanzaran, tabl,, 10mg szt idblist.po 7 R0 aEs0 63,72 65,91 79,44 ricztt 3,20
szt

A anzaran, tabl, ulegajace rozpadon w szt 4 blistpo 7 B07aTORe 63,72 65,91 79,4 rictt 3,20

jamie ustnej, 10mg =zt

Cdanzaran, tabl,, Emg szt M blist.po 7 L N S N Y A ) KR 41,95 ruCzm 3,20
szt

Cdanzin, tabl, powl ., 10mg & = B0a0aa7218 F3,76 7R 9,90 ruczm 3,20

CAanzin, tal, pal,, 10mg &= B0 1230404 62 £ 6h, 77 o, rictt 3,20

Cdanzin, taol, pol ., 10mg i = B0 1251055 RS 6,24 T3, riczmtt 3,20

Cdanzin, tabl, powl., Emg &= R0 Za0Ma 2916 s 3,15 ruczm 3,20

CAanzin, taol, powl, Emg &5 = s S by ) S0 41,42 rycE it 3,20

Cdanzin, tal, powl ., Bmg i = BO9RIlas 7126 M7 XA 4,95 riczmtt 3,20

Claza, tall,, 10mg 28 tabl, L N S N Fa B a0,en 3,21 rCzm i 3,20

Claza, tall,, bEmg 28 tabl, B0oa0raZEae 3,15 37,56 44,45 ruczm 3,20

Cdazax Disperz, tabl, Uegajaoe rozpadam 25 tanl, BOara 260 Fa a0,55 95,21 ricztt 3,20

w jamie w=mej, 10mg

A azax Disperz, tabl, ulegajaoe rozpadow 25 tanl, B0 0RR5e MEA0 124,74 139,29 rictt 445

W jamie uwsmej, 15ma

Dl aza Disperz, tabl, ulegajgoe rozpadow 28 tabl, L NS ey T 182 00 170,10 188,442 ruczm 6,18

W jamie wnej, 20mg

Qlaza Disperz, tabl, ulegajgoe rozpadowi 28 tabl, L N S NP 3,16 37,596 44,45 ruczm 3,20

W jamie w=mej, fmg

Cipinat, tabl, powd ., 10mg &= L N S N 1] FhAR . *,75 rCzm i 3,20

Cpinat, tabl, powl ., Emg & = B0oa0ra 1782 ] 2,61 4,61 ruczm 4,73

A zapin, tabl, pawl., 10mg 112 =zt B09991Z3110 945 55,56 3R6,25 rictt 11,95

ZAzapin, taol, pawl., 10mg szt 4 blist.po 7 ROOCE R T g 87,15 5,21 rczm it Q57

&1
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szt
ZAzapin, taol, pawl., 10mg = (3bliet.po L NS U e | 84,24 &5,45 0,87 rczm it 450
1052k
ZAzapin, tabl, pawl., 10mg B4 tabl, (S bl po RO09eaG eG4 167 26 165,11 151,46 riczmtt BA7
7]
ZAzapin, tabl, pawl., 10mg a0 =, 6 El:jﬁtzlz? B0z 7RG 165 45 176,50 195,72 ricztt 640
A zapin, tabl, pawl., 10mg a0 == B099s-0Gal0n 268,52 2,07 299,60 rictt 11,35
ZAzapin, tal, powl ., B mg 112 =zt RO 253197 159 54 167,53 15,5 riczmtt BA7
Cdz5pin, tabl, powl ., Emg Mzt i I:iist.pﬂ-:utij" L S NN 40,00 42,53 &6 ruczm 7R
CAzapin, taol, powl,., B mg A= (3blet.po L NS e 1 4212 44,55 49,03 rczm it 632
1052k
CAzapin, taol, powl ., S mg B4 tabl, (S bl po B09eaCERSh0 To a2 &2,5h 95,21 ricztt 505
7l
CAzapin, taol, powl ., S mg a0 =, 6 El:jﬁtzlz? ROz 77 2 34,24 5,45 9,87 ricztt 450
A zapin, tal, powl,, B mg a0 == B9 G B2 133,00 139,65 19,50 rictt 953
Ranofren, taol., 10 mg szt idblist.po 7 BO0Rted 57 3,75 &9, 95,21 riczmtt 11,54
szt
Swnza 0me tabletka, tal., 10mg &= B0 0A045as Figd EEA 9,6 ricztt 3,20
Synza bmg tabletka, tabl,, b mg 3 = L R S N b X7 5,5 &6 rczm it 358
Zdasta, tad,, 1Omg & = B0 3792743061 42455 B2, 16 &, 55 ruczm 3,20
Zd asta, tahl, degajace rogpadani v &= B0lR e s G285 &, 15 95,21 rictt 3,70
jamie ustrej, 10mg
Zdasta, tadl, pawl., 10mg &5 = RO 51911 g2 )5 5,15 95,21 rycE it g,70
Zdasta, tadl, powl., 10mg 25 tanl, B0EFEa00125 Fo,a 73,71 86,24 ricztt 3,20
Zdasta, tad,, Omg 36 = L S 100 24 105,244 116,51 rCzm i 6,22
Zd asta, tahl, degajace rozpadowi w 36 = B0 IE7 3 100 2 105,44 118,51 ruczm 6,22
jamie ustnej, 10mg
Zd asta, tahl, degajace rozpadowi w = L RS ansa 20,592 T84 ruczm A7
jamie ustnej, 10mg
Zdasta, tad,, Omg 0 == L NS anm 210,52 i rCzm i TA7
Zd asta, tahl, degajace rozpadowi w &= L N SN s 124,10 120,41 139,52 ruczm 52

jamie ustnej, 15mg
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Zd ata, tahl, degajace rozpadoi w 0 == L NN s a2 He,29 Jo6,4h rCzm i 11,20
jamie ustnej, 15mg

Zdata, tadl. degajaee rozpadowi w i lor. B0Q92007 0005 166,24 173,50 156,42 rwczatt 9,55
jamie ustnej, 20mg

Zdasta, tahl, degajace rogpadani v == B0 007 (0 G 401,76 421,55 A5 ricztt 14,95
jamie ustrej, 20mg

Zd asta, tahl, degajace rogpadani v &= B0 S705 41 45,09 61 rictt G,.21
jamieustrej, bmg

Zdasta, tal, pawl ., Emg &5 = RR0eea5 1512 1 45,09 61 rycE it G211
Zdasta, tadl., bmg &= B0 3974507 S 2454 4,05 .61 ricztt 3,20
Zd ata, tahl, degajace rozpadoi w 36 = L RSN et BOLE B2, 73 Ba,24 rCzm i 721
jamieustrej, fmg

Zdata, tadl., bmg 3R = e TSN B0 B2, 73 R3,26 riczmtt 721
Zdasta, tad., bmg 0 == L NN 100 24 105,244 116,51 rCzm i 6,22
Zd asta, tahl, degajace rogpadai w 0 == e IEE SN L 100 M 105, 116,51 rycE it 6,22
jamieustrej, bmg

Zdafren, tabl, powl,, 10mg 120 =zt B0 14000410 A 3R5,09 377,53 ruczm 12,80
Zdafren, tabl, powl,, 10mg = BRO9ea 0 701 S 1,1 67 9,87 rictt 11482
Zd afren, kap=, twarde, 10mg i 1K L N (L ] 1,1 QR&7 0,87 rczm it 1182
Zdafren, tabl, powl, , 10mg o0 ==, B09991121184 30k 270z 299,640 ruczm 1,00
Zdafren, tabl, powl, , 5 mg 120 =zt B0 000605 169,71 175,20 196,02 rictt G640
Zdafren, tabl, powl,, 5 mg = ROt a7 4R ,BR 47,085 4,95 riczmtt 9.9z
Zdafren, kaps, twarde, 5 mg = L SR R 4R ,ER 47,03 49,03 rCzm i 052
Zdafren, tabl, powl, , 5 mg a0 ==, B0 1191177 136 467 143,50 149,50 rycE it 1545
Zdafren, kap=, twarde, 7.5 mg = 091417 65,50 71,75 74,50 ricztt 11,04
Zd afrerranift, tabl, ulegajgoe roepadoni 112 =zt B0 00604 & A0 X2 JR3,21 rCzm i 11,95
W jamie uwsmej, 10mz

Zd afrerranift, tabl, ulegajaoe rogpadoni i = RO 7 ReS 2 SR &, 95,21 riczmtt 11,481
1w jamie wsnej, 10ma

Zd afrerranift, tabletki degajae &= B09ee1347350 70,74 7,5 6,581 ricztt 3,20
rozpadowi 1w jamie ustmej, 10mg

Zd afrerranift, tabl, ulegajgoe rogpadoni & = 0E 006G R 39,76 ZR1,75 270,30 rictt 3,96
W jamie usmej, 10ma

Zd afrerranift, tabl, ulegaigoee rogpadoni 112 =zt B0 14000702 475 .M 498,56 B354 ruczm 17,92

W jamie wnej, 15ma




Lurazydon (Latuds®) wlecznia schizofrenii — andiza probl emu decyzy nego

Mazwa, postac i dawka leku Opak. | Kod EAN UcZ, PLH CHB, PLH WLF, PLH PO WDS, PLN

Zd afrerranift, tabl, ulegajgoe roepadoni &= B00F7 R 2 127 R 123,54 139,52 rCzm i 13,15

W jame uwsmej, 15mg

Zd afrerrawift, tabl. ulezajgoe rozpadowi 3 ==, B0 4000672 3589 A4 Jires 3%, rwczatt 1344

1w jame wsnej, 15me

Zd afrerranift, tabl, ulegajgoe rogpadoni 112 =zt B0 1000719 633,59 665,27 695,91 ricztt a9

w jamie wsmej, 20mg

Zd afrerranift, tabl, ulegajgoe rogpadoni &= B0 B2 170 07 175,57 156,42 rictt 14465

w jamie wsmej, 20 mg

Zd afrerranift, tabl, ulezajgce rogpadani & == R0 00655 479,52 R, RO B0 rycE it 17,92

W jamie wnej, 20mg

Zd afrerranift, tabl, ulegaigoee rogpadoni 112 =zt B0 140006655 188,39 168,31 182 5 ruczm 597

W jamie w=mej, fmg

Zd afrerranift, tabl, ulegajgoe roepadoni ol L N S N R 4252 4,65 &6 rCzm i Q.77

W jame wmej, fmg

Zd afrerranift, tabl, ulegajaoe rogpadoni & = R0 006 1953 126,57 139,52 riczmtt 505

W jame uwsmej, fmg

Zdaxa, tabl, powl., 10 mg Tzt (Bhlist.po & RO 1097011 &2,56 6,59 99,51 riczmtt 3,20
szt

Zdaxa, tabl, powl,, 10 mg A0 == B0 ZE0605709 27 5 280,24 29,22 ricztt 950

Zdaxa, tabl, powl., 15 mg i 1K L N S S 127 .53 133,70 145,65 rczm it 4580

Zdaxa, tabl, powl., 15 mg o0 ==, B0 IE0E097 14 34,0 390,45 6,67 ruczm 14,40

Zdaxa, tabl, powl,, 20 mg = B0l aGh 176,55 185,41 199,74 rictt 559

Zdaxa, tabl, powl,, 20 mg a0 ==, B0 3E060972 5 G A0 RI5,65 RRd, 16 riczmtt 19,20

Zdaxa, tabl, powl,, Emg Tzt (B Hist.po & B0 IREa & 3R 41,16 49,03 ruczm 325
szt]

Zdaxa, tabl, powl,, Emg o0 =, Bo0 0E0a0 G 3 121,19 127,25 1223 rCzm i 4,80

Zd axa Rapid, tabl, ulegajace rozpadow w & = 09032129 ] 21,61 3,21 ruczm 4,12

jamie ustnej, 10mg

Zd axa Rapid, tabl, ulegajace rozpadom w R ot R09oa0E9 2143 1820 170,10 188,42 ruczm 6,18

jamie ustnej, 10mg

Zol axa Rapid, tabl. ulegajaoe rozpadowi v o gor. E0Q9R0392150 119,75 125,74 139,52 rwcza 495

jamie ustnej, 15mg

Zd axa Rapid, tabl, ulegajace roznadow w B o, ROl 2174 26,76 ZR3,10 77 ER riczmtt 5,96

jamieustrej, 15mg

Zd axa Rapid, tabl, ulegajace rozpado w &= B0 2305 16148 169,55 186,05 rictt BA7

jamie ustrej, 20mg
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Zd axa Rapid, tabl, ulegajace roznadow w B o, L RSN R LR R0, 54 37,1 rCzm i 11,95
jamie ustnej, 20mg
Zol axa Rapid, tabl. ulegajaoe rozpadowi v 5 = B0Q905 052 3659 35,73 44,61 rwczatt 348
jamieustrej, bmg
Zd axa Rapid, tabl, ulegajace rozpado w B o, B0a0Ee 2106 79 85,92 95,21 ricztt 644
jamieustrej, 5mg
Zopridoxin, tabl, ulezajase roznadowmi 2= 0990 7 63,18 66,24 TO.87 [ger=tin 3,20
jamie ustrej, 10mg
Zopridoxin, tabl, ulegajace rogpadowd w &5 = RRO9ata 4R 10,76 110,00 124,55 rycE it 445
jamieustnej, 15mg
Zopridoxin, tabl, ulegajace rozpadow w & = R099909 561 121,24 127,20 143,83 ruczm 597
jamie ustnej, 20mg
Zopridoxin, tabl, ulegajace rogpadow w ol E0eeaia 4430 by ) 2,59 4,42 rCzm i 3,20
jamieustrej, fmg
Zypadhera, proszek i rozpusaczanik do 1fial.prpo02lg E09990G3aT05 BEG.20 612,56 &3,15 el QI3
Foorzaazania zanissing do wetrzgdkinan o [+1 fidl, oz, 3ml)
praedbEorm wudnianil, 210me
Zyphdhera, prosask 1 rozpuszczd nik do 1fiolpr.po 0,32 B0R0adaiz 7 833,14 574,530 o5, 73 ez &4
sporzadzania Zaniesing do wetradkinan o [+1 fidl, oz, 3ml)
praedbonm wudnianil, S0 me
Zypadhera, proszek i rozpusaczanik do 1fid.prpo0,d052 B9 063555 1124,74 180,95 1223,00 el 4,32
sporzqdzania zawiesiny do wetradiwan o [+1fidl . roz. 3 ml)
praedbmonm wudnianil, d06mg

Cuetispnum
Alcreno, tabl, pawd ,, 100 mg 1. L NSNS s 16,20 17,01 2,75 rycE it 343
Alcreno, tabl, pawd ., A0 mg 30 tanl, R0aiasse A M 42,47 ricztt 3,20
Alcreno fouetiapine Accord, tabl, powl ., a0 ==, L RSN SE NE A o 42,47 rCzm i 3,20
1M0mg
AlcrenofiCuetiapine Accord, tabl, powl &0 ==, R0ooa0Es4560 69,12 72,55 &R, rczm it 3,20
Z20mg
Alcreno fouetiapine Acoord, tabl, powl = RO09a0as 504 4,52 4,54 b, riczmtt 4,16
2Emg
Alcreno fouetiapine Acoord, tabl, powl ., a0 ==, B09ea0asRz0 05 45 105,55 123,31 rictt 4,50
JM0mg
4 poTigping, tabl, powl,, 100 mg &0 tal, ROt 0762 4,11 5 4,50 rycE it 11,37
4 poTigping, tabl, powl,, 200 mg &0 tabl, B0 0779 8,5 &5, &9, rictt 1807
A poTigping, tabl, powl ., 25 mg, 30 tabl, R0 F7a0 & 07 6,07 b, R rCzm i 599

&h
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Atiol 3, tabletki o pradieorm &0 tabl, R0 307479 4,71 44,96 RZ,40 rCzm i 3,20

uwdrnianiy, 150mg

A tmol 3, tabletki o pradionm a0 tanl, R0l adr 4 e 62,60 7R, riczmtt 3,20

uwdnianiy, 200mg

A tml 3, tabletki o praadiomm &0 tabl, B0 GRGE g A EaR) 5,55 ricztt 4,50

A nianiu, 00mg

A tml 3, tabletki o praadieomm &0 tabl, B0 ahs0 119,23 125,19 141,63 rictt G640

A nianiy, N0me

A tmol 3, tabletki o praadiconm 30 tanl, P09 054107 7 AR ER=rs 11,13 rycE it 3,37

uwaniani, 81 mg

A tiol gk, tabl, o praedt, owanianiu, BOmg a0 ==, 0909084138 14,50 15,65 2,12 ruczm 3,20

Bonogren, tabl, powd ., 100 mg a0 ==, B0 1956 A 5,06 4,50 rictt 3,21

Bonogren, tabl, powd ., 200 mg a0 ==, BOrzZ 06 T2 76,57 &9, riczmtt 3,21

Bomogren, tabl, powd ., 2Emg = L N S Ny s & 07 6,07 b, R rCzm i 599

Bionogren, tabl, powd ,, 300 mg &0 ==, ReOeea 7z 0c09 1189 117,45 131,95 rycE it 4,50

Bonogren 3R, tabletki o praadiumnym a0 ==, B9 1326319 65 7l &5, riczmtt 3,20

A nianiu, 200mg

Bonogren 3R, tabletki o praadiuanym a0 ==, R0 1526571 05 45 105,55 123,31 rictt 4,50

A nianiy, 00me

Bonogren 3R, tabletki o praadiumnym &0 ==, R0 2eda2 140 A0 147 2 63,55 rycE it &A0

uwaArianig, A00mg

Etizzen, tabl, powl ., 100mg a0 ==, L N 1 39.% 41,9 4,00 ruczm 9,11

Etigzen, taol, powl ., 00mg a0 ==, B09lalasss 79 85,92 &9, rictt 10,54

Etizzen, taol, pawl ., 26 mg i 1K R0CE0ESRE & 07 6,07 b, R rczm it 599

Etizoen XF, tabl, o praduzonm = Ro0999 - 2008RE 35 =7 4,0 ruczm 5,24

uwarianiu, 200mg

Etizeen F, tabl, o praduzonm = Ro09 20021 BRI RF, 6,75 rCzm i 4,73

uwdnianiy, 300mg

Etizzen ¥F, tabl. o praduzonym i 1K B0 20199 Fis T &2, rczm it 3,75

uwdrianiy, A00mg

Etigeen XF, tabl. o pradiuzonym = RO 209725 9,158 9,054 11,13 riczmtt 5,19

A nianiu, 50 mg

Kefenes:, tabl, powl ., 100mg &0 =2, (abltt.po ER07EE60 a7 A0 39,59 2, H0 [ger=tin G54
102k

Kefienex, tabl, powl ., 200mg a0 ==, (G blit.po BO0Q00072 2426 FRA0 e 2,0 ruczm 6,02
102k
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Kefienex, tabl, powl ., 25 mg = R09oa07F2 298 e 52 b, R rCzm i b,.24

Kefienex, tabl, powl ., J00mg a0 ==, (G blit.po B0a0r2 2527 M3 A0 119,07 123,50 ruczm 452
102k

Ketilept 100 myg, tabl, powl ., 100mg a0 =2, (G blet.po L N SN IBm 41,91 4,0 ruczm .06
102k

Ketilept 0 mg, tabl, powl., 00mg &0 ==, (G blet.po L HEE SN T a0 a9, rCzm i 772
1052k

Ketilept 26mg, tabl, powl., Z5mg A= (3blet.po RO0F00R RS b9 6,15 b.ha riczmtt 5a0
1052k

Ketilept 30 myg, tabl, powl ., 300mg a0 =, (Gblet.po B0aO0RRAS0 117,18 123,04 135,50 ricztt g,79
102k

Ketilept Retard, tabl, oprasdt, a0 ==, BO0999-1219420 Ba A5 B, 51 66,75 rictt 641

uwarianig, 150mg

Ketilept Retard, tall, o prasdt, a0 ==, B09991213468 7R 9,05 9,0 ruCzm 5,00

uwarianiu, 200mg

Ketilept Retard, tall, o prasdt, a0 ==, B0999219R05 13,3 119,05 123,50 ruczm 4,80

uwarnianiy, 300mg

Ketilept Retard, tall, o prasdt, a0 ==, L NS e LS 161,18 188,74 176,13 rCzm i 540

uwdrianiy, A0mg

Ketilept Retard, tabl, oprasdt, &0 ==, L N S g S 18,58 19,82 2,0h rczm it 6,74

uwdnianiy, 51 mg

Ketipinor, tabl, powl ., 100 mg 100 =zt (10 blEt.po B09l0RE75h &4 50 65,0 07 riczmtt 5,18
102k

Ketipinor, tabl . powl ., 100 mg A=, (Sblet.po BO09O0RE7 7o 19,76 ;0,75 2,75 ricztt 77
102k

Ketipinor, tabl, powl ., 100 mg a0 =, (Gblet.po BO0Ois 1255 3% 41,% 4,50 rictt 9,11
1052k

Ketipinor, tabl, powl ., 200 mg 100 =zt (10 blit.po R000RETE 129 40 135,08 143,53 ruczm 3,19
102k

Ketipinor, tabl, powl ., 200 mg =, (3blet.po L N SN B 40,26 4,0 ruczm 7A1
102k

Ketipinot, tabl, powl ., 200mg &0 ==, (G blet.po B09oa0a 1194 T Fa 21,6k a9, rCzm i 8,29
1052k

Ketipinor, tabl, powl ., ZEmg 100 =zt (10 bltt.po R0aO0REE0E am 1,09 18,5 rczm it 10,58
1052k

Ketipinor, tabl, powl ., 300 mg a0 =, (Gblet.po L NS R L 112,32 117, ErR rictt 4,50
102k

a7




Lurazydon (Latuds®) wlecznia schizofrenii — andiza probl emu decyzy nego

Mazwa, postac i dawka leku Opak. | Kod EAN UcZ, PLH CHB, PLH WLF, PLH PO WDS, PLN

Ketrel, tabl, powl ., 100mg &0 =2, (1 poj.po a0 R09oa0a0eR7 4 43,09 4,00 rCzm i 10,24
szt

Ketrd, tabl, powl., 200mg &0 =3, (1 poj.poel B0 0450555 g3,16 87,32 9,00 rwczatt 13,96
szt

Ketrdl, tabl, powl ., 25 mg A=, (1poj.po 30 B0 0G0 R4 6,15 B, ricztt 577
szt

Kl 3R, tabl, o praedt, wwdnianiu, 200 a0 ==, BR09991219901 74,74 76,5 &9, rictt B2

mg

Kl 3R, tabl, o praedt, wadnianiu, 300 &0 ==, R0 1219965 112,10 117,71 15,16 rycE it 4,50

mgz

Kl SR, tabl, o preedt, wwanianio, 400 a0 ==, B09ea 220020 19 A7 155,54 173,37 ruczm 540

mgz

Kol SR, tabl, o preedt, wwanianio, B0 3= 0991219755 9. 9,81 11,13 rCzm i )

mg

Kwentiax 10 me tabletki powl ek ane, tabl, a0 ==, B0z 145 4140 45,59 4,50 riczmtt 11,04

pawl,, 1Mz

Kwentiax 200 me tabletki powl ek ane, tabl, a0 ==, L SN R ] &A1 &5, &9, riczmtt 14

powl., 200mgz

Kwentiax 25 mg tabletki panlekane, tall, = B0l 4065 h,RZ a0 B, ricztt Az

powl ., 25mg

Kwentiax 30 mg tabletki powl ek ane, tabl, a0 ==, B9 007 4550 128 52 132,11 135,50 rictt 17 A6

powl,, 300mg

Kwentiax SR, tabl, o preediozonym &0 tabl, R0 120561 B R 3,37 664,75 ruczm 6,27

uwarnianiy, 150mg

Kwentiax SR, tabl, o preediozonym &0 tabl, L N S e AL 7R 2,15 a9, ruczm 5,79

uwarianiu, 200mg

Kwentiax SR, tabl, o preediozonym &0 tabl, R0 AR 37 13,08 118,73 123,19 rCzm i 4,80

uwdnianiy, 300mg

Kwentiax 3R, tabl, o preediazonym &0 ==, R0 ZRESET 1857 19,81 2,0h rczm it 6,23

uwdaniania, 5 mg

Kwetaplex, tabl, powl ., 00mg a0 ==, B0a0aaE54 42,12 8,55 4,50 riczmtt 11,35

Kwetaplex, tabl, powl ., 150mg a0 ==, L NS 63,18 6,3 6,75 rCzm i 13,24

Kwetaplex, tabl, powl ., 200mg a0 ==, L N 34,24 &5,4h 2,0 ruczm 18,09

Kwetaplex, tabl, powl ., Z25mg = RO00aSE2 605 6,35 B, ricztt 6,00

Kwetaplex, tabl, powl ., 300mg a0 ==, L SN o] 125,76 132,05 135,50 riczmtt 17,80

Kwetaplex ¥R, tabl, o praduzonym &0 =, 019000594 k&, BB 6,75 rCzm i 644
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uwdrianiy, 150mg

Kwetaplex ¥R, tabl. o praaduzonym a0 ==, E0Q90M E37 5 Fha0 9,55 9,00 rwcza 602

uwdrnianiy, 200mg

Kwetaplex =R, tabl, o praduzonym a0 ==, R0 B0 S M3A0 119,07 135,50 riczmtt 452

uwdnianiy, J00mg

Kwetaplex ¥R, tabl, o praduzonym a0 ==, R0 B 1 151,20 155,76 176,20 ricztt 640

A nianiy, N0me

Pirexet 100 mg, tabl, pawl,, 100mg a0 ==, R09ea0rasRe0 3% 41,% 4,50 rictt 9,11

Pirexet 20 mg, tabl, powl,, 200mg a0 ==, R09R7 55661 7o 52,75 &9, riczmtt 94z

Pinexet 2Emg, tabl, powl,, 2Emg = L N S N R A2 5,50 b, R ruczm E,R2

Pirexet Z0mg, tabl, powl,, J00mg &0 ==, R0rEaa7 b 17 &3 123,72 133,50 rycE it 947

Pirexet SR, tabl. o preedt, uwanianiy, 200 &l ==, B9 1218670 Fhel 8,535 9,00 rwczatt 6,02

mg

Pinexet iR, tabl, o prasdiuzonym &0 ==, R0 215567 1340 119,07 133,50 rycE it 452

A nianiy, 00me

Pinexet iR, tabl, o prasdiuzonym &0 ==, U S e T 151,20 155,76 170,20 rycE it &A0

uwarnianiy, A0mg

Pinexet R, tabl, o praedh, uwdniania, B0 a0 ==, 09991218423 18,720 12,85 2,25 ruczm 6,27

mgz

Cuertapil , tabl, pod L, 2Emg =, (3blet.po B0 A0k k2 5.0 b, R ruczm A2
102k

Cuetiapin MeuroPharma, tabl, powl,, 100 &0 ==, L N S S R AR 41,84 4,50 rczm it 5,99

mg

Cuetiapin MeuroPharma, tabl . powl ., 200 a0 ==, B09ealRGE704 79,70 5,69 &9, riczmtt 10,533

mg

Cuetiapin MeuroPharma, tabl . powl ,, 25 = B0 1354806067 A L B, ricztt 500

mg

Cuetiapin MeuroPharma, tabl, powl ., 300 a0 ==, B0lRGETaG 119,54 125,54 135,50 rictt 11,29

mz

Sedinin, tabl, powd., 100mg a0 ==, B0 36393 A 32,0 4,00 ruczm 6,84

Setinin, tabl, powd., 200mg a0 ==, RO07 561 FRA P &9, ricztt 602

Setinin, tabl, powd., 300mg &0 ==, L N S NP S 13,38 119,08 123,50 rczm it 4580

Symouel ¥R, tabletki o preedhcorm &0 tabl, B0933-0a7180 .= 74,84 87,5 ruczm 3,20

uwarianiu, 200mg

Symouel ¥R, tabletki o preedh torm &0 tanl, 099 1057265 106,592 112,27 126,72 rczm it 4580

uwdrnianiy, 300mg
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Symouel ¥R, tabletki o preedh torm &0 tabl, L SR (I S 12 R 143,69 166,13 rCzm i 540

uwdrianiy, A0mg

Symouel ¥R, tabletki o praedhconmm a0 tanl, R0999 1057006 17 52 158,71 2,0h riczmtt L

uwdaniania, 5 mg

Risperidonum

Qrizon, tabl, powd,, 1Tmg A0 = R09oa0Ea2RE [ 6,80 o,k rCzm i 3,20

Qrizon, tabl, powd,, Tmg a0 ==, 0031266 16,20 17,01 2,90 ruczm 3,20

Crizon, rozowdr dousty, 1mami 100 mi B0t 015E 3,3 2,0 41,04 rictt 3,20

Qrizon, tabl, powd,, Zmg &0 ==, R0oa0Es 1272 2 M 43,04 rczm it 3,20

Qrizon, tabl, powd ., 3mg &0 ==, R09oa0Ea 1289 4840 B, 62,1 ruczm 3584

Crizon, tabl, powd ., dmg a0 ==, BO9lEs 1296 &80 65,0 1,06 rictt B2

Rarperidon, tabl . Uegajase rozpadoimi v A=, (SblEtpo E099007 16T 240 9,57 13,63 el 3,20

jamieustrej, 1mg 0=zt

Ranperidon, tabl . egajace rogpadoui v A=, (Sblet.po B099a07 s 18,79 19,73 RG22 ricztt 3,20

jamieustrej, 2mg 0=zt

Rarperidon, tabl, Uegajase rozpadomi v A=, (Sbletpo 0999007 5171 25,19 29,60 35,19 [ger=tin 3,20

jamieustnej, 3mg 10 =2t

Rarperidon, tabl, degajace rogpadomiw = (3blEtpo s s S IR s 37,55 5 45,48 ryczEtt 3,20

jamieustrej, dmg 102t

Risperidon Wpharm, tabl, powd ., 1 mg A ==, (2blEtpo B0 004451 6,86 7,0 9,596 ryczatt 3,20
102k

Rigpetidon Wpharm, tabl, powd ., 2 mg A==, (2bliEt.po L SN IR R 14,23 14,54 19,44 rCzm i 3,20
102k

Risperidon Wpharm, tabl, powd ., 3 mg A=, (Z2blet.po L N SN 1K 22 0h 3,36 9,75 rczm it 3,20
1052k

Rizperidon Wipharm, tabl, powd ., 4 mg A=, (Zblet.po OO0 14s 30,24 31,75 35,77 ricztt 3,20
102k

Risgperidone Farmax, tabl, powd ., 1Tmg A ==, 09991213060 Al B,&7 g, [ger=tin 3,20

Risperidone Farmazx, tabl, powl., Zmg A== B0 121305 10,20 11,24 15,86 rE 3,20

Rizperidone Farmac, tabl, powd ., 3mg A0 == B0 213107 16,20 17,01 2,50 ruczm 3,20

Risperon, taol, powl., 1 mg 20 =&, [(2blEtpo B 0EEa024 sy e 10,30 ryczatt 3,35
1052k

Risperon, tabl, powl ., 1 mg 80 ==, 6 blit.po B0 0Eakds 20 Z3,10 23,99 ryczatt 3,20
102k

Risperon, tabl, powl. ,2mg A ==, (2blEtpo B0 Eeda 7 16,02 16,77 a9 [ercted 3,20
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0=zt

Risperon, taol, powl., 2 mg &0 ==, (6 bl po E0QR0EEaR00 g5 52 45,11 R7, 13 rwcza 3,20
1052k

Rigperon, tabl, powl,, 3mg A=, (Zblet.po B0CGaRRR 2% 23,05 5,97 riczmtt 3,20
1052k

Rigperon, tabl, powl,, 3mg a0 =, (Gblet.po B09CGaRs 7285 Fa 7,77 ricztt 354
102k

Risperon, tabl, powl., dmg 2=, (Zblttpo ERIEEaRSE 29,40 3,7 37,0 [ger=tin 3,20
1052k

Rizperon, tabl, powl,, dmg &0 =, (G hlEt.po PR aGeals 97 A1 102,25 115,30 rycE it B2
102k

Rispdept, tabl, powl ., 1 mg M0 =, (2blit.po E09ea0a 413 70 7. 10,20 ruczm 3736
102k

Rispolept, rozbwdr doustry, 1 ma/ml 100 mil R0k 3 e ) &2, 44,85 rCzm i 3,20

Rispdept, tabl, powl ., 2 mg A=, (2blEt.po Reeeatsr 0R 2 15105 15,75 a7 rycE it 3,20
102k

Rispdept, tabl, powl ., 3 mg A=, (2bliEt.po R0 a1 2.7 z3,m 22,9 ruczm 3,20
102k

Rispdept, tabl, powl ., 4 mz A==, (2bliEt.po R09ea0s7 0710 ey 0,78 F7,a rCzm i 3,20
102k

Rispdept Coreta, proszek, i mzpuszaczanik, 1fid, +1strz, +1 R0 0RETE 7 Za.m 6,55 319,26 rczm it 77
do sporzadzania zawiesiny do wetrakivwan urzgdzenie do
o praedhizonym uwalnianio, 25mg pr2sackomania
Zawiesy + 2 ighy
do wetrakniecia
domigsmicesn

Rispdept Coreta, proszek. i mzpuszacza nik, 1fid, + 1tz +1 B099-0RE128 433 38 4RE,0Z 478,59 rczm it 3,20
do spotzadzania zawiesiny do wetrzvkinan urzgdzenie do
o praedhizonym uwalnianio, 37,5mg pr2sackomania
Zawiesiy + 2 ighy
do wetrakniecia
domigsmicesn

Rispolept Coreta, proszek. i mapusaczarik, 1fid, + 15tz +1 8 N (S e A ED aa,59 a3,08 [fer i 3,20
do spotzadzania zawiesiny do wetrzvkinan urzgdzenie do
o praedhuzonym uwalnianio, B0mg pr2sackomania
Zawiesiy + 2 ighy
do wetrakniecia
domigsmicesn

Ruspolit, tabl, powl., 1Tmg A=, (Z2blet.po L N S L 7,18 7.5 10,20 rczm it 3,20

il
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0=zt

Ryspolit, moztwdr dostny, 1madml 1 butpo 0 ml R09oa072 1405 ) &=, #,55 rczm it 3,20

Ryspolit, roztwdr dostny, 1masiml 1 bk, o 20 il 0000721299 049 M,22 14,98 ruczm 3,20

Raspalit, tabl, powl., 2mg A=, (Z2blet.po BO0IORa 7757 18,25 15,799 0,51 rictt 3,20
102k

Rarspalit, tabl, powl., Smg A=, (2blEt.po R0 Ra 756 2 2,15 0,0 rycE it 3,20
102k

Rspolit, tabl, powl., dmg M0 =, (2blit.po R0 a0Raas 78 X2 3,H ruczm 3,20
102k

Speridan 1mg, tabl, powd ., Tmg A=, (2bliEt.po L N S L g AN 57 8,43 ruczm 3,20
102k

Speridan 2 mg, tabl, powd ., 2mg A=, (Z2blet.po Ro0oa0Ra 7ES 0,50 11,4 15,86 rczm it 3,20
1052k

Speridan Smg, tabl, powd ., 3mg A=, (Zblet.po B099a0Ra 7550 16,20 17,01 2,50 ricztt 3,20
1052k

Speridan dmg, tabl, powd ., dmg A=, (Zblet.po BO090RaG 147 240 . 2,70 ricztt 3,20
102k

Torendo C-Tab 1 mg, tabl, ulegajace A=, (Z2blet.po L SN I L P 605 6,55 %1 rictt 3,20

roZpadow W jamie usmei, 1 mg 10 =2t

Torendo Q-Tab 1 mg, tabl, ulegajace B0 =z, (B blitpo e RS 13,59 14,06 19,103 ryczEtt 3,20

roZpadowi W jamie usnej, 1 mg 102t

Torendo O-Tab 2 mg, tabl, ulegajace A=, (2bliEt.po R0 12,10 12,71 17,23 ruczm 3,20

roZpadow v jamie usnej, 2 mg 10zt

Torendo C-Tab 2 mg, tabl, ulegajace =z, (Bblit.po L NS S 26,78 2,12 3,5 rCzm i 3,20

roZpadowi 1 jamie usnej, Z2mg 10zt

Sertindolum

Serdolect, tabl, powl ., 12 mg 2= (2bletpo Bo0ooa0a031 3 241,32 ZR3,09 2,80 ruczm 3,20
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