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Osoby uczestniee w pracach nad raportem nie zadeklarowatinego konfliktu interesow.

W raporcie wykorzystano opinie uzyskane od g@mghcych ekspertéw klinicznych, ktdrzy na podstawie deklaracji

konfliktu intereséw zostali przez Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii Medycznych dopuszczeni do udziatu w
ocenie:

Autorzy analiz przedtmnych przez wnioskodawrc

LAnaliza poréwnawcza efektywdo klinicznej
sertindolu (SERDOLECT) z haloperidolem oraz rysperydonem w leczeniu schizofrenii z
uwzgkdnieniem populacji pacjentéw, ktorzy nie toleruj przynajmniej jednego leku
przeciwpsychotyczne 2010

- I naliza koszty-#yteczndc sertindolu (preparat

Serdolect) w leczeniu schizofrenii z uwaghieniem populacji pacjentdéw, ktérzy nie toleruj
przynajmniej jednego leku przeciwpsychotyczne 2010

.Preparat Serdolect (sertindol) w leczeniu
schizofrenii- analiza wptywu na system ochrony zdro 2010.

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawyswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie— Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w

sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone atimeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowte podsumowanie uznawanych przez spote&zmigdzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma

29.10.2009r. MZ-PLE-460-8365-103/GB/09

zlecajgcego 19.11.2009r. MZ-PLE-460-8365-121/GB/09
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia Nie dotyczy
(RR-MM-DD)

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej

Serdolect (sertindol) we wskazaniu schizofrenia

Typ zlecenia:

X

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-
-

-

x

11 71T 71T 71 71117

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

[ w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

sertindol (Serdole&)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

schizofrenia

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Lundbeck Poland Sp. z o. o.
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw
1. Chloropromazyna
o0 Fenactil (Chlorpromazinum)/ KUTNOWSKIE Z.F. "POLFA'S.A., POLSKA/ JELFA S.A. P.F,
POLSKA/UNIA ZAKE.FARMACEUTYCZNE, POLSKA
0 Fenactil (Chlorpromazini hydrochloridum)/ WARSZAWSKZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
2. Haloperidol
o0 Haloperidol, Haloperidol WZF, Haloperidol WZF 0,28daloperidolum); Decaldol (Haloperidoli decanoas)/
WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
o0 Haloperidol UNIA (Haloperidolum)/ UNIA ZAKE.FARMACEITYCZNE, POLSKA
0 Haloperidol (Haloperidolum), Haloperidol Decano&taloperidoli decanoas) /GEDEON RICHTER LTD.,
WEGRY
3. Flupentiksol (Flupentixolum)
0 Fluanxol, Fluanxol Depot / H.LUNDBECK A/S, DANIA
4. Lewomepromazyna
0 Tisercin (Levomepromazini hydromaleas)/ EGIS PHARGRUTICALIS PLC, WEGRY
5. Perazyna(Perazinum)
o0 Peragal, Peragal (Perazyna) (Perazinum)/ FSP GALENASKA
o Perazin [HASCO-LEK PPF, POLSKA
0o Pernazinum/LABOR F.CH.S.P., POLSKA
6. Perfenazyna
o Trilafon, Trilafon enanthate (Perphenazini enanth@€HERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA
7. Zuklopentiksol
o Clopixol, Clopixol Acuphase, Clopixol Depot (Zuclkepthixolum)/ H.LUNDBECK A/S, DANIA
8. Amisulpryd (Amisulpridum)
o Alzin/ FARMACOM SP. Z O.0., POLSKA
0 Amisan/PRO.MED.CS PRAHA A.S., CZECHY
0 Amisulpride Teva / TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SE.0. O., POLSKA
0 Solian (Amisulpridum)/ SANOFI AVENTIS FRANCE, FRAN&
9. Aripiprazol (Aripiprazolum)
o Abilify / OTSUKA PHARMACEUTICAL EUROPE LTD, WIELKABRYTANIA
10. Olanzapina (Olanzapinum)
0 Lanzapin (Olanzapin Nuclaus) / BIOGENED S.A., POISK
Olanzafloc / HEXAL AG, NIEMCY
Olanzamin / MIBE GMBH ARZNEIMITTEL, NIEMCY/ SUN-FAR SP. Z 0.0., POLSKA
Olanzapin — ratiopharm / RATIOPHARM GMBH, NIEMCY
Olanzapin Actavis / ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
Olanzapin PLIVA / PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA
Olanzapina Invent Farma / INVENT FARMA S.L., HISZREA
Olanzapina Jacobsen / JACOBSEN PHARMA A/S, DANIA
Olanzapina Nyzol / LABORATOIRES LESVI S.L., HISZPAN
Olanzapine Mylan / GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTRIA
Olanzapine Neopharma / NEOPHARMA LIMITED, WIELKA BR ANIA
Olanzapine Teva / TEVA PHARMA. BV, HOLANDIA
Olanzin / ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
Olanzomer (Olanzapina Niolib) / UNIA ZAKEL.FARMACEWICZNE, POLSKA
Olazax /| GLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O., CZECHY
Olzapin / LEK-AM SP. Z O.0. P.F., POLSKA
Olzin / EGIS PHARMACEUTICALIS PLC, VEGRY
Parnassan / GRODZISKIE ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLF3P. Z 0.0., POLSKA
Olanzapine Adamed; Ranofren / ADAMED SP.Z.0.0. LBBRM.M.ADAMOWICZ, POLSKA
Sanza/ SYNTHON B.V., HOLANDIA
Synza / +PHARMA ARZNEIMITTEL GMBH, AUSTRIA
Trylan ODT / MEDIS EHF, ISLANDIA
Zalasta / KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA
Zapilux / SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Zolaxa / ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA
Zypadhera, Zyprexa, Zyprexa Velotab / ELI LILLY NERLAND B.V., HOLANDIA
0 Zyprexa/ELI LILLY AND COMPANY LTD, WIELKA BRYTANIA
11.Risperidon (Risperidonum)
0 Apo-Risperid / APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

OO0 000000000000 0OO0ODO0O0DO0O0O0OO0OO0OO0OOo
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Disaperid / t ODZKIE PRZED.FARM. POLON SP. Z O.0QPSKA
Doresol 1, Doresol 2, Doresol 3, Doresol 4, Dor&bIELFA S.A. P.F., POLSKA
Galperinon / FSP GALENA, POLSKA
Lioxam 1mg, 2mg, 3mg, 4mg /GRUNENTHAL POLSKA SPOZ0., POLSKA
Mepharis 1, 2,3 ,4 IMEPHA LDA, PORTUGALIA
Mepharis S 0,5, Mepharis S 1, Mepharis S 2 / NORRMAREGULATORY SERVICES LIMITED,
IRLANDIA
Nodir /POLFARMEX S.A., POLSKA
Orizon / ORION CORPORATION, FINLANDIA
Ranperidon / RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA
Ridonex / GEDEON RICHTER PLC., WGRY
Rileptid 1, Rileptid 2, Rileptid 3, Rileptid 4 / B&S PHARMACEUTICALIS LTD., WEGRY
Rinter / INGERS INDUSTRIAL SOLUTIONS S.R.O., CZECHYEVA PHARMACEUTICALS POLSKA
SP.Z 0. 0., POLSKA
Risnia -1, Risnia -2, Risnia -3, Risnia -4 / CIPLAD., INDIE
Rispen 1, 2, 3, 4 / ZENTIVA A.S. PRAHA, CZECHY
Risperat / SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Risperatio 1, 2, 3, 4 / RATIOPHARM GMBH, NIEMCY
Risperatio Oro / NORPHARM REGULATORY SERVICES LIMED, IRLANDIA
Risperidon AURUS (Rispefar) / QUISISANA PHARMA DEWCHLAND GMBH, NIEMCY
Risperidon Medochemie / MEDOCHEMIE LTD, CYPR
Risperidon Specifar / SPECIFAR PHARMACEUTICALS S.GRECJA
Risperidon TAD / TAD PHARMA GMBH, NIEMCY
Risperidon Vipharm / VIPHARM S.A., POLSKA
Risperidone -1A /1 A PHARMA GMBH, NIEMCY
Risperidone BMM Pharma 0,5, Risperidone BMM Phafim®&isperidone BMM Pharma 2, Risperidone BMM
Pharma 3, Risperidone BMM Pharma 4, Risperidone BMkbrma 6 / LEFARM LABORATORIUM
GALENOWE SP. Z 0.0., POLSKA
Risperidone Hexal 0,25, Risperidone Hexal 6 / HEX&G, NIEMCY
Risperidone-Arrow 1, 2, 3, 4, 6 /ARROW GENERICS UMNED, WIELKA BRYTANIA
Risperiwin (Rispewin 1 mg, 2mg, 3mg, 4mg) / WINTHR®EDICAMENTS, FRANCJA
Risperon / LEK-AM SP. Z O.0. P.F., POLSKA
Rispimed 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6mg / REGIOMEDIGMBH, NIEMCY
Rispofren / BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA
Rispolept, Rispolept Consta / JANSSEN PHARMACEUTIQA/., BELGIA
Rispolept Quicklet / JANSSEN FARMACEUTICI S.P.A, VWICHY; JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,
BELGIA
Rispolux 0,25, Rispolux 1 mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6r8dANDOZ GMBH, AUSTRIA
Risset 1, 2, 3, 4/ PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKRARMACOM SP. Z 0.0., POLSKA
Ryspolit / ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA
Speridan 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg, 4mg, 6mg / ACTAVIS,HSLANDIA
Stadarisp, Stadarisp 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, &BADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY
Symperid / SYMPHAR SP. Z O.0., POLSKA
Torendo 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, Torendo Q-Tab 0,5 / RBRRM REGULATORY SERVICES LIMITED,
IRLANDIA
0 Torendo Q-Tab 0,5, Torendo Q-Tab 1 mg, Torendo @Zeg / KRKA POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA
0 -Ziperid / ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA
13. Zyprazydon (Ziprasidonum)
0 Zeldox/PFIZER POLSKA SP. Z O.0., POLSKA
0 Zypsila/KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA
14.Klozapina (Clozapinum)
o -Clozalek 100, 200, 25, 50 / LEK PHARMACEUTICALSI, StOWENIA
0 Clozapine 25 Hexal, Clozapine 50 Hexal, Clozapide Hexal / HEXAL AG, NIEMCY
0 Clozapine 25, 50 /KUTNOWSKIE Z.F. "POLFA" S.A., PGKA
0 Klozapol /ANPHARM S.A. WARSZAWA, POLSKA
0 Leponex/NOVARTIS PHARMA STEIN AG, SZWAJCARIA
15. Flufenazyna(Fluphenazinum)
o Mirenil / JELFA S.A. P.F., POLSKA
Zr6dio: Biuletyn informacii o lekach, strona intettogva Ministerstwa Zdrowia http://www.mzios.gov.pl/

O 0O O0OO0OO0Oo
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTMprawie usurcia swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazéwiadczeé gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub spodatansowania, lub warunkow
jego realizacji w odniesieniu déwiadczenia gwarantowanego — sertindol (Serdoleet)wskazaniu schizofrenia na
podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz3rh Ustawy na zlecenie Ministra Zdrowia z dnia®28dziernika
2009r. (pismo znak: MZ-PLE-460-8365-103/GB/09) oradnia 19 listopada 2009r. (pismo znak: MZ-PLE-8365-
121/GB/09).

Zrodio: AW- 1 oraz AW-2
We wnioskowanym wskazaniu Rada Konsultacyjna wydalgchczas 6 stanowisk/rekomendacji.

Tabela 1. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Radypskiltacyjnej dotycych lekéw przeciwpsychotycznych we
wskazaniu schizofreniaZfodto: http://aotm.gov.p).

Data i nr stanowiska Preparat Rekomendacja i uzasadnienie

/ rekomendaciji
Stanowisko nr olanzapina RK uznala za zasadne zakwalifikowanie leku ZypAdhéolanzapina) w
58/18/2010 z dnia 6| (ZypAdhera®) | leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofgeni ktorych uzyskano odpowiedni
wrze$nia 2010 r. stabilizacg podczas leczenia olanzagiw postaci doustnej, w przypadku

nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumerdoego
uporczywego braku wspotpracy chorego, jakdadczenia gwarantowanedo.
Forma domgsniowa olanzapiny, uznanego i skutecznego leku
przeciwpsychotycznego, nie ggtije formie doustnej w zakresie efektywoi
klinicznej, posiada zadowaldjy profil bezpieczéstwa oraz jest wygodniejsza
w stosowaniu u niektoérych pacjentéwadstpowinna by finansowana zg
sréodkéw publicznych. Jednoczée RK uwaa, ze obecny koszt terapii
preparatem ZypAdhera jest zbyt wysoki i zaleca jegoizenie do poziomu
kosztu stosowania formy doustne;.

Stanowisko nr zyprazydon RK uznala za zasadnesuniecie $wiadczenia gwarantowanego Zeldox
16/5/2010 z dnia 1 | (Zeldox) (ziprasidonum) - w leczeniu schizofrenii, z wykazdywiadcze
marca 2010 r. gwarantowanych. Nie wykazano wgzej skutecznwi tego leku wzgidem

lekéw | generacji. Bezpiecastwo tego leku budzi atpliwosci, gdyz wydtuza
on czsto odstp QT.

Stanowisko nr paliperidon RK rekomenduje finansowanie ze s$rodkéw publicznych paliperidonu
5/02/2009 z dnia 19| (Invega®) (Invega®) w leczeniu schizofrenii, w ramach wykdeldw refundowanych,
stycznia 2009 r. pod warunkiem obuaenia kosztéw terapii do poziomu kosztéw risperidonu

Paliperidon wykazuje efektywdé kliniczna, podobm do innych lekow
stosowanych w leczeniu schizofrenii. Przewamliperidonu jest mdiwos¢
podawania leku raz na dgbco mae poprawié stosowanie gipacjentéw dq
zalec@ lekarskich. Dotychczas nie ma danych potwiergzaih ten efekt lub
jego wplyw na skuteczié leczenia schizofrenii. Poniewa maozna
przypuszczé, ze paliperidon, ktéry jest aktywnym metabolitem @sdonu,
zasgpi w praktyce risperidon, celowe jest finansowamialiperidonu ze
srodkéw publicznych na takich samych zasadach geridonu.

Uchwata nr 04/2007| sertindol RK rekomenduje finansowanieze srodkéw publicznych leczenia schizofrenii
z dnia 6 wrzeénia (Serdolect®) |sertindolem (Serdolectem) na poziomie finansowanldasycznych
2007r. neuroleptykéw takich jak np. haloperidol. Z przda@mavanych opracowa

oraz przegldu systematycznego Cochrane wynika zila skutecznd
haloperidolu i sertindolu w leczeniu schizofrenkod wzgtdem dziata
ubocznych jedne ezciej wysktpuja przy stosowaniu haloperidolu, inhe
czesciej gdy leczenie prowadzi esisertindolem. Rada uznalaz istniep
podstawy dla rekomendowania Ministrowi Zdrowia fisawania leczenipa
schizofrenii sertindolem. Dagine dane nie przedzap o jednoznacznegj
wyzszdci sertindolu nad haloperidolem i dlatego zdaniemdyR oba lek
powinny by objete wspélnym limitem refundacyjnym.
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ocenianej technologii.

Uchwata nr 03/2007 kwetiapina RK nie rekomenduje finansowania z srodkéw publicznych leczen

z dnia 6 wrzeénia (Ketrel®) schizofrenii kwetiapia (Ketrelem). Z uwagi na di niezgodné¢ opracowania
2007r. przedstawionego przez wnioskodawec wytycznymi AOTM przeprowadzan

oceny technologii medycznych Rada uznatazawarte w opracowaniu da
nie prezenty wystarczajcego poziomu wiarygodioi, a przez to nie magd
stanowé podstawy dla rekomendowania Ministrowi Zdrowia afisowanid

ne

L

Ministrowi Zdrowia finansowania ocenianej technaiog

Uchwata nr 02/2007| zyprazydon RK nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych leczen
Z dnia 6 wrzénia (Zeldox®) schizofrenii zyprazydonem (Zeldoxem). Z uwagi nha seki poziom
2007r. niezgodndci analizy klinicznej i ekonomicznej przedstawiongjrzez

wnioskodawe z wytycznymi AOTM przeprowadzenia oceny technal
medycznych Rada uznala; dostarczone dane prezeantujieakceptowalnis
niski poziom wiarygodn@i i brak jest przestanek dla rekomendowania

DQi

U

2.1. Problem zdrowotny

Schizofrenia (kod ICD-10: F20-F20.9) jest to zaburzenie lub grupaburzé psychicznych, ktérych istgptjest
dezintegracja osobowoi.

Zaburzenia schizofreniczne cechigie w ogoéindgci, podstawowymi i charakterystycznymi zakiéceniamjslenia i
spostrzegania oraz niedostosowanym i spltyconymterfek Jasnaswiadomaé i sprawnd¢ intelektu g zwykle
zachowane, chioz czasem magpowstawé pewne deficyty poznawcze. Przebieg zabfurzehizofrenicznych ma
by¢ albo cagly, albo epizodyczny, z pagiujacym lub stabilnym deficytem, albozenaze to by jeden, lub wicej
epizodéw z peln lub czséciowa remisp. Czas trwania poszczeg6lnych faz choroby bywaypale jestscisle

powiazany z postawpacjenta i jego rodziny wobec leczenia i ugtieym indywidualnym ustawieniem terapii. Okresy

remisji nie musz oznaczé petnego zdrowia, g%¢ pacjentdow odczuwa stale objawy przewlekle i od metsilenia

zaleey umiegtnos¢ funkcjonowania chorego. Rozpoznania schizofreid maley stawia jezeli obecne # liczne

objawy depresyjne lub maniakalne, chybm objawy schizofreniczne wyimaie poprzedzaj zaburzenia afektywne.

Schizofrenii nie naley réwniez rozpoznawé w przypadku wysfpowania powanej choroby mézgu lub w obecitd
standw zatrucia substancjami, lub ich odstawienia.

W przebiegu schizofrenii wysbuja:

e objawy pozytywne — czyli wytwércze, naltedo nich urojenia, omamy, zaburzenia mowy, dezdrgaa
zachowania lub objawy katatonii,

* objawy negatywne (ubytkowe) — czyli objawy wymljace po przemiriciu ostrej fazy psychotycznej,

polegaj na wypaleniu, wycofaniu @iz zycia spotecznego, braku odczuwania emocji, uczudiagci,
innosci, braku motywacji do dziatania,

* objawy depresyjne,

» zaburzenia funkcji poznawczych — to ostabienieligégcji ogolnej, jak i wybidrcze ugtedzenie niektérych

aspektow uwagi, pargi, funkcji wzrokowo-przestrzennych, czy zdodnbjezykowych.

Zrédto: AW-3 oraz www.portalmed.pl

Pocatek choroby najogciej wysepuje wczénie, w okresie miodziezym, kiedy miodzi ludzie tworz podstawy

swojegozycia. Badanigwiatowe dowiodty,ze nmezczyzni chorup wezeniej, w wieku 17-30 lat, a kobiety 20-40 lat.
Przyczyny choroby nieasdo kaica znane, ¥waéd teorii méwicych o przypuszczalnych przyczynach choroby wyngieni
nalezy teori dotycaca mikrouszkodzé moézgu, zakzen, teorie biochemiczne (dopaminowa, serotoninowa,

glutaminowa, noradrenalinowa i inne) oraz teorieneggczne. Istnieje pewna rodzinna skiofinalo zaburzé
psychotycznych, ale nie moa uzng, ze schizofrenia jest chorelilziedziczr. Przypisuje & pewry rolg czynnikom

rodzinnym, warunkom wychowawczym, czynnikofnrodowiskowym, ale $ to czynniki predysponuage, a nie

przyczyna schorzenia.
Zrodto: AW-3

Schizofrenia charakteryzujegsivysoka chorobowdcia, przewleklym i wyniszczafym przebiegiem, niekorzystnym
wpltywem na jaké¢ zycia pacjentéw oraz esta konieczndcia hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawéw. Trudn

jest tex jej leczenie — u 60-80 proc. pacjentéw dochodznaerotu choroby.
Zrodto: AW-4
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Epidemiologia

Choroba dotyczy ok. 1 proc. populacji categaata, liczlyy chorych w Polsce oceniagsha ok. pét miliona oséb.
Zapadalné& na schizofreri wynosi od 15 do 30 na 100 tys. oséb rocznie.

Zrodto: AW-3oraz AW-4

Wyrodznia sk nastpujace typy schizofrenii: typ paranoidalny, typ hebafogny, typ katatoniczny, typ
niezr&nicowany, depresja poschizofreniczna, schizofreemydualna, schizofrenia prosta, inne postaciezeftanii.
Szacunkowo liczba chorych na schizofeewi Polsce to 380 000, z czego ok. 250 000 jesblepzh farmakologicznie,
z czego ok. 20% (czyli okoto 50 000 oséb) powinroypmowa leki Il generacji.

Zrodto: AW-5

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Chorzy nie leczeni lukzle leczeni czsto nie g zdolni do samodzielnej egzystencji, wymaggomocy przy
wykonywaniu prostych czynioi zyciowych, bardzo egto korzystaj ze swiadczé rentowych, chorwj przewlekle a
ich chorobie towarzyszy znaczne atmriie jakdci zycia.

Zrodto: AW-5

Schizofrenia jest bardzoezka chorola psychicza powodujica przewlekte cierpienie, ugkedzenie jakéci zycia oraz
ograniczenie lub nawet zniesienie zdgkialo pracy. Chorzy na schizofrenimieraj 20-30 lat wczéniej niz osoby z
populacji ogdlnej, najeZciej z powodu powikia ze strony uktadu kgenia lub samobdjstw. Aby temu zapobiec
konieczne jest systematyczne leczenie antypsychogyza pomaclekéw najlepiej dobranych do stanu somatycznego
pacjenta.

Zrodto: AW-6

Chorzy przewlekle na schizofrenprzestaj czerpaé raddé¢ z zycia, obnkona staje siich zdoIng¢ odczuwania. Trac
przyjaciot, zdolné¢ obcowania zérodowiskiem, maliwo$¢ nauki, wykonywania pracy zawodowej, porozumiewania
sig. Obnieniu ulega wszelka ich aktywio bo niewiele rzeczy sprawia im przyjemdtio Pojawia si nadmierny
krytycyzm, poczucie matej wartoi, poczucie beznadziejbd, znacznie wzrasta zagemie prola samobojcz.

Zrodto: AW-3

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej
Sertindol- lek przeciwpsychotyczny
Klasyfikacja ATC: NOSAEOQ3
Sertindol jest wskazany w leczeniu schizofrenii.

Ze wzgkdu na bezpieczstwo dotycace uktadu kgzenia, sertindol nafey stosowé wytacznie u pacjentow, ktorzy nie
toleruja przynajmniej jednego innego leku przeciwpsychotggo. Nie naley go stosowéa w sytuacjach nagtych, w
celu szybkiego ztagodzenia objawow u pacjentéwtz/os zaburzeniami.

Dziatanie przeciwpsychotyczne sertindolu wyrikenaze z jego selektywnego dziatania hanwgigo na neurony
dopaminergiczne uktadu mezolimbicznego oraz zrévaiowego dziatania hamagego na érodkowe receptory
dopaminergiczne D2 i receptory serotoninergiczn&bHbraz receptory alfa 1 adrenergiczne.

Dawkowanie:
Sertindol podaje sidoustnie raz na dgbz positkami lub niezaimie od positkéw.

Monitorowanie EKG wymagane jest przed oraz w trakldczenia sertindolem. Badania kliniczne wykazaly,
sertindol wydtia odstp QT w wigkszym stopniu rii niektore leki przeciwpsychotyczngrednie wydhienie odstpu
QT jest wiksze podczas podawania dawek w gornej granicy aaémp zakresu dawkowania (20mg i 24mg).
Wydtuzenie skorygowanego odpu QT (QTc) podczas stosowania pewnych lekOwazevist z maliwoscia
wywotania przez nie zaburaerytmu serca typu torsade de pointesg§taskurcz komorowy z nieregularrakcia
komor) i nagtego zgonu. Jedrgkna podstawie danych klinicznych i przedkliniczmytie mana stwierdzt czy
sertindol silniej wywotuje niemiarowsé niz inne leki przeciwpsychotyczne. Dlatego sertindalvmien by uzywany
tylko u pacjentéw, ktorzy nie tolemiprzynajmniej jednego innego leku przeciwpsychotggo.

U wszystkich pacjentow stosowanie sertindolu hal®zpoczyné od dawki 4 mg na deb Dawke nalery zwigksza o
4mg po 4-5 dniach stosowaniazle] z dawek, a do osigniecia optymalnej dobowej dawki podtrzymaogj
wynoszcej od 12 do 20 mg.
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Zaleznie od odpowiedzi pacjenta na leczenie dawkozna zwekszye do 20 mg na dap Dawlke maksymaln

wynoszca 24 mg na dop mozna stosowa tylko w wyjatkowych wypadkach, poniewabadania kliniczne nie
wykazaly jednoznacznie whszej skuteczniwi dawek powyej 20 mg, a wydienie odsipu QT mae by wigksze

podczas stosowania dawek w gdrnej granicy zakrastkalwania. W okresie ustalania dawki i we wczesmjresie

leczenia podtrzymyggego naley kontrolowa cisnienie ttnicze.

Przeciwwskazania

Sertindol jest przeciwwskazany ¢dizy innymi u pacjentéw z istainpod wzgédem klinicznym chorop uktadu
krazenia w wywiadzie, zastoinawniewydolndcia serca, kardiomiopatiprzerostow, zaburzeniami rytmu serca lub
bradykardi (<50 uderzé na minug).

Ponadto leczenia sertindolem nie wolno rozpocéyngacjentdéw z wrodzonym zespotem wydtnego odsipu QT
lub z wywiadem rodzinnym dotygzym tego zespotu lub u pacjentdéw z rozpoznanym tyabyvydiuzeniem odsipu
QT (skorygowany odgp QT (QTc) powyej 450 milisekund u grczyzn i 470 milisekund u kobiet).

Sertindol jest przeciwwskazany u pacjentow otrzysoygh leki, ktore istotnie wydkaja odstp QT.

W zwiazku ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznychrmfovano o wysfpowaniu grégacego zgonem zespotu
objawéw, tzw. ziéliwego zespotu neuroleptycznego. Leczenie tego ataspolega m.in. na natychmiastowym
odstawieniu lekdw przeciwpsychotycznych.

Po naglym zaprzestaniu stosowania lekéw przeciwpstycznych informowano o wygiowaniu ostrych objawéw
odstawiennych, takich jak nudétd, wymioty pocenie si i bezsenng. Opisywano réwniz nawroty objawdw
psychotycznych oraz pojawienie: giaburzé- ruchéw mimowolnych (akatyzja, dystonia, dyskinezaleca si zatem

stopniowe odstawianie leku.

Zrodto: AW-7

,Obiecujacy profil przedkliniczny sertindolu doprowadzit @eyboru tego leku do rozwoju klinicznego i wprowadize
w 1996 roku na rynek brytyjski, a naghie w kilkunastu innych krajach w Europie. W WielkBrytanii istnieje
komputerowy system informacji na temat niggtanych objawdw polekowych - ADROIT (Adverse Reaasi®n-line
Information Tracking), gdzie objawy uboczne farmikapii . spontanicznie zgtaszane przez lekarzy proweyth
leczenie. W roku 1997 odnotowano w ADROIT niepakoj wysolk czestas¢ powaznych arytmii i nagtych zgonow
wsrdd pacjentéw leczonych sertindolem w stosunku dlixowitej liczby objawéw niepmdanych zgtoszonych w
przypadku tego leku. W pgizeniu z faktemze sertindol powoduje wydhenie odstpu QT, poddato to w wipliwosé
jego bezpiecaestwo kardiologiczne. Powstalo podejrzenigs sertindol mee powodowa powane komorowe
zaburzenia rytmu typu torsade de pointes. JednaR®@ID, chocia jest dobrym nargziem do generacji hipotez
dotyczicych objawbéw niepmdanych, nie pozwala na formowanie ostatecznych lkajikna ten temat, potrzebne byty
wiec dalsze badania leku.

We wrzéniu 1998 roku firma Lundbeck dobrowolnie wycofa&k Ize sprzedyg w celu poddania go badaniom. W
czerwcu 1999 r. Komisja ds. produktéw prawnie zaztmych (Comittee for Proprietary Medicine Produ@®MP)
zdecydowata gipodtrzyma& zawieszenie sprzegdana kolejny rok, aby poddago dalszym badaniom, w tym czasie
lek byt nadal dogpny dla niektérych pacjentéw imiennie.

Analiza dost¢pnych danych z badarzedklinicznych i epidemiologicznych od ponadt{€. pacjentow otrzymagych
sertindol i poréwnanie z podobnymi danymi dla inmyekéw atypowych, pokazalye sertindol ma niski potencjat
arytmogenny i stosowanie go nieayg sk z wigksz smiertelngcia z przyczyn kardiologicznych hiw przypadku
innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych (Bradfi wsp., 2002; Haverkamp i wsp., 2002; Moorespw 2002;
Strurkenboom i wsp., 2001; Wilton i wsp. 2001).

Ponowne wprowadzenie sertindolu zostato zatwierdzpreez Komisj Europejsk ds. produktéw leczniczych do
stosowania u ludzi (Comittee for Medicinal ProducisHuma Use, CHMP, zmiana nazwy z CPMP) wzgaierniku
2001 roku, co zostato ratyfikowane w czerwcu 200Rur Zgoda na ponowne wprowadzenie leku na rynestaio
uwarunkowana wczeniem wszystkich pacjentéw leczonych sertindoleanco najmniej rok do jednego z dwéch
prospektywnych badakohortowych (ScoP - Sertindole Cohort Prospecttueli8s) (w tym jednego poréwnawczego z
risperidonem). Poza tym firma Lundbeck w okresieunowym nie mogta podejmowanormalnej akcji promocyjne;
leku. Ostatecznie wszystkie te ograniczenia znmsiov grudniu 2005 roku i w roku 2006 sertindol 2dst
wprowadzony do leczenia w kilkunastuigawach w Europie. Od marca 2007 roku jest gwst w Polsce.”

Zrodto: AW-8

2.2.1. Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Whnioskowana technologia medyczna przyczynia do poprawy stanu chorego, jego jékiozycia i jednoczénie
wptywa na dtugéé tegozycia.
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Caly szereg badaklinicznych i opracowa standardow leczenia farmakologicznego dowodzi potrzeby stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji jako alternatywy w leczeniu schizofrenii. Nimamayobrazi sobie
sytuacji, ze niektére leki nie &da dostpne dla chorych tylko dlategaze zostam wycofane z listy lekéw
refundowanych. Dotychczasowa praktyka dowoda, dostpnas¢ 6 lekdw przeciwpsychotycznych Il generacii
przyniosta znaczny pagt w leczeniu schizofrenii oraz wyhae korzyci medyczne i poza-medyczne: zmniejszenie
liczby hospitalizacji, skrécenie okresu hospitalizacji, zmniejszenie liczby lekéw kaoyghj dziatania uboczne,
zmniejszenie liczby wizyt u lekarzy innych specjdlrip tatwiejszy powr6t chorych do aktywfm zawodowej,
poprawa ich jakéci zycia. Wycofanie 4 lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji z listy lekéw refundowanych
stanowt bedzie ogromny krok wstecz w opiece nad chorymi psychicznie, wbrew aggédatowym tendencjom oraz
wbrew wprowadzonemu wycie 1 stycznia 2009 r. Narodowemu Programowi Ochrony Zdrowia Psychicznego.
Program ten zaklada m.in. poprawostpnaici do r&nych form opieki psychiatrycznej, w tym nowoczesnego
leczenia.

Nie mazadnego uzasadnienia dla préby wycofania niektorych lekow przeciwpsychotycznych Il generaciji z listy lekow
refundowanych. Koszty leczenia schizofrenii w Polsce w ten sposéb nie graalgjrosa, bowiem koszt jednostkowy

leku to jedynie 5% kosztéw ogélnych leczenia. Te ogdlne koszty to przede wszystkim kastygtchospitalizacii,
leczenia objawow ubocznych, dodatkowych konsultacji specjalistycznychi.bada

Zrodto: AW-5

Wiasciwe dobranie lekéw pozwoli na optymalizadgczenia chorych na schizofrerpowodujca poprave ich stanu
psychicznego i jaka&i zycia, a jednoczZmie zapobieganie powiklaniom somatycznym, cozenaapobiec ich
przedwczesnemu zgonowi.

Zrodio: AW-6
Whnioskowana technologia — ,ratigiazycie i prowadzca do poprawy stanu zdrowia”.
Zrédto: AW-9

2.2.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Szacunkowo liczba chorych na schizofeewi Polsce to 380 000, z czego ok. 250 000 jest leczonych farmakologicznie,
z czego ok. 20% (czyli okoto 50 000 oséb) powinno przyjnoleki Il generacji.

Zrodto: AW-5

200 000 os6b z rozpoznaniem schizofrenii w Polsce wymaga leczenia farmakologicznego (oszacowanie wiasne).
.Poniewa lek stosowany ddzie tylko u chorych, u ktérych wysgtia istotne objawy uboczne przy dotychczasowym
leczeniu mana przyjé, ze populacja leczona niedrie wicksza nk 5-10% wszystkich pacjentéw”

Zrodto: AW-6

W 2005 roku leczono w poradniach zdrowia psychicznego ok. 130 tys. chorych z rozpoznaniem schizofrenii, w tym
okoto 15 tys. pierwszorazowych.

Zrodto: AW-9

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpozna

Zrodto: AW-10 oraz AW-11

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Polska

30 kwietnia 2004 roku podmiot odpowiedzialny otrzymat pozwolenie MZ Nr 10892, 10893, 10894 i 10895 na
dopuszczenie leku do obrotu na terenie Polski.

Zrodto: AW-12
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Inne kraje

maj 1996 r. — rejestracja w Wielkiej Brytanii, asiggnie w kilkunastu innych krajach w Europie (procedu
Wzajemnego Uznawania).

wrzesigéd 1998 r.— dobrowolne wycofanie leku przez fgrrhundbeck ze wzghHu na liczne zgltoszenia poweg/ch
dzialah niepazadanych (36 podejrzanych reakcji niepdanych ze skutkierfmiertelnym i 13 zgtoszepowaznych, ale
niesmiertelnych arytmii, réd pacjentéw leczonych sertindolem w brytyjskiagie ADROIT).

23 czerwiec 1999 r. - Komisja ds. produktéw prawngstrzeonych (Comittee for Proprietary Medicine Products)
zarekomendowata zawieszenie sprzgdaku na rok, aby poddago dalszym badaniom, w tym czasie lek byt nadal
dostpny dla niektérych pacjentéw imiennie.

20 styczé 2000 r. — lek zostat zawieszony przez KomEjropejsk do 31 grudnia 2000 r.

19 padziernika 200 r. Komisja ds. produktow prawnie easmbnych zarekomendowana odnowienie zawieszenia
sertindolu na kolejny rok.

22 luty 2001 r. — Komisja Europejska prag decyz¢ przediiajaca zawieszenie preparatu do 31 grudnia 2001 r.

pazdziernik 2001 - Ponowne wprowadzenie sertindoluaoszatwierdzone przez KomgsEuropejsk ds. produktow
leczniczych do stosowania u ludzi i ratyfikowaneceerwcu 2002 roku. Zgoda na ponowne wprowadzetie fe
rynek zostata uwarunkowanaaezeniem wszystkich pacjentéw leczonych sertindat@nco najmniej rok do jednego z
dwéch prospektywnych bafiakohortowych (ScoP - Sertindole Cohort Prospectwadigs) (w tym jednego
poréwnawczego z risperidonem). Poza tym firma Lwollow okresie warunkowym nie mogta podejméwarmalnej
akcji promocyjnej leku.

grudzien 2005 r. - zniesienie wszystkich ogranitze
2006 r. - sertindol zostat wprowadzony do leczewidlkunastu pastwach w Europie.
Zr6dto: AW-8, AW-13 oraz AW-14

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Sertindol wskazany jest w leczeniu schizofrenii.

Ze wzgkdu na bezpiecZstwo dotyczce uktadu kgzenia, sertindol naley stosowa wytacznie u pacjentéw, nie
tolerujacych przynajmniej jednego innego leku przeciwpsygtunego. Preparatu Serdolect nie malstosowd w
sytuacjach nagtych, w celu szybkiego ztagodzenjawdw, u pacjentdéw z ostrymi zaburzeniami.

Zrodio: AW-7
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Schizofrenia

Zrédto: AW-2

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

»Schizofrenia: typ paranoidalny, typ hebefrenicztyyp katatoniczny, typ niezedicowany, depresja poschizofreniczna,
schizofrenia rezydualna, schizofrenia prosta, ipo&tacie schizofrenii”.

Zrodio: AW-5

Schizofrenia

Zrodio: AW-6 oraz AW-9

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

30 kwietnia 2004 roku podmiot odpowiedzialny otratnpozwolenie MZ Nr 10892, 10893, 10894 i 10895 na
dopuszczenie leku do obrotu na terenie Polski.

Zrodto: AW-12
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Produkt leczniczy Serdolect byt uprzednio przedemotwvniosku o wpisanie na wykaz lekow refundowanylydana
zostata Uchwata Rady Konsultacyjnej AOTM nr 04/2G0dnia 6 wrzénia 2007r (patrz pkt. 2 Problem decyzyjny
Tab.1).

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Obecnie w leczeniu farmakologicznym schizofreroissije s¢ leki przeciwpsychotyczne | generacji (klasyczne:
chloropromazyna, haloiperidol, flupentiksol, lewm@mazyna, perazyna, perfenazyna, zuklopentiksab} taki
przeciwpsychotyczne Il generacji (amisulpryd, gnipeol, olanzapina, risperidon, sertindol, ziprasid

Zrodto: AW-5
,Leki przeciwpsychotyczne typowe i atypowgfodio: AW-6
Aripiprazol, amisulprid, sertindol, ziprasidafrodio: AW-9

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac¢ zastgpione przez
whnioskowang interwencje

Leczenie farmakologiczne schizofrenii polega naaipé indywidualnym leku dla potrzeb chorego. Tegretie,
kazdy lek mae by stosowany do leczenia 2@ego chorego, w praktyce 4dy chory wymaga dobrania leku do jego
potrzeb (adekwatnych do stanu psychicznego). Diatégy mana uzna, ze s to medyczne technologie zgstze.

Zrodto: AW-5

Sertindol posiada specyficzny profil dziatania fakulogicznego, odmienny od innych lekéw atypowychieé ma
odpowiednika, ktéry mogtby go zapi¢ w okrelonych sytuacjach klinicznych”

Zrodio: AW-6
Aripiprazol, amisulprid, ziprasidon.
Zrodio: AW-9

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

.Chloropromazyna i haloperidolasnajtaiszymi lekami przeciwpsychotycznymi, ale nie zna ich poréwné z
wnioskowanymi technologiami”.

Zrodio: AW-5
»Typowe leki neuroleptyczne”
Zrodio: AW-6

Neuroleptyki klasyczne, ktérych jest na rynku coramiej. Systematycznie przesidjy¢ dostpne, np. flufenazyna,
stelazyna, fenactil.

Zrodto: AW-9

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

»Skutecznd@¢ przeciwpsychotyczna zale od trafnego doboru leku dla danego chorego. Bem lek mae by bardzo
skuteczny u jednego chorego a nieskuteczny u dyogi€a najsilniejszy lek przeciwpsychotyczny uama jest
klozapina, ale ze wzegllu na niebezpiecastwo nietolerancji, nie u kadego chorego m® by stosowana, a
prowadzenie leczenia klozapiwmymaga odpowiedniego monitorowania jej tolerancji”

Zrodto: AW-5
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»Za najbardziej skuteczne w leczeniu schizofremiiaza st amisulprid, olanzapiy risperidon i klozapig Sertindol
bytby stosowany tylko u pacjentéw, u ktérych w wek stosowania wiw lekoéw wygiityby istotne objawy
niepazadane”

Zrodto: AW-6
Aktualnie stosowane: aripiprazol, kwetiapina, risgen, amisulpryd, ziprazidon, sertindol, olanzapin

Zrodto: AW-9

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

~We wszystkich standardach leczenia farmakologigorechizofrenii, w tym tate polskich, leki przeciwpsychotyczne
Il generacji (a wgc takie, do ktorych naim wnioskowane technologie medycznewskazywane jako leki pierwszego
wyboru w pierwszym epizodzie schizofrenii i u ludaiodych, oraz na réwni z lekami klasycznymi w pszadych
grupach chorych. Dla chorych opornych na leczdelé przeciwpsychotyczne Il generacji (agwitakie, do ktérych
naleza wnioskowane technologie medycznewskazywane jako leki pierwszego wyboru”.

Zrédio: AW-5

,Obecnie opracowywanes siaktualnione rekomendacje dla leczenia schizafr&ai najbardziej skuteczne w leczeniu
schizofrenii uwaa sk amisulprid, olanzapiy risperidon i klozapie Sertindol bytby stosowany tylko u pacjentéw, u
ktérych w trakcie stosowania w/w lekow wasityby istotne objawy niepadane.”

Zrodto: AW-6

~Wybor leku przeciwpsychotycznego powinien wynikaz oceny stanu psychicznego chorego, jego stanu
somatycznego, uwzglnia¢ profil dziatai niepazadanych leku w konteicie zdrowia konkretnego pacjenta”.

Zrodto: AW-9

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Patrz punkt 2. Problem decyzyjny
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. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

Opinie ekspertow

Argumenty przemawiage za tymze technologia powinna byinansowana zérodkéw publicznych:

Serdolect (sertindol): lek przeciwpsychotyczny thysn dziatlaniu wobec objawéw pozytywnych i negatyein,
stanowi alternatyw dla chorych na schizofreniktérzy z powodu nietolerancji innych lekéw | lubgeneracji, nie
mog uzyskd poprawy stanu psychicznego.

Zrodto: AW-5

Lek przeciwpsychotyczny nowej generacjtyteczny w leczeniu schizofrenii. Dobry profil objaw ubocznych — nie
powoduje istotnego zwkszenia sizenia prolaktyny, zmian w zakresie gospodarkglowodanowej i lipidowej ani
objawow pozapiramidowych. Dziata korzystnie na ftjekpoznawcze.

Zrodto: AW-6

Sertindol posiada ,szerokie spektrum dziatania @gesychotycznego, wytkowy mechanizm dziatania, skuteczny u
wielu chorych nie reagagych na inne leki, lub u pacjent@ie tolerupcych inne leczenie.

Zrodto: AW-9

Argumenty przemawiage za tymze technologia nie powinna éfinansowana zérodkdéw publicznych:

Nie znam argumentéw przemawiaych za nie finansowaniem tych technologii medycimy

Zrédto: AW-5

Leki przeciwpsychotyczne typowe i inne leki drugieineracji $ refundowane dla chorych na schizofeeni
Zrodio: AW-6

Brak argumentéw uzasadrgaych niefinansowanie

Zr6dio: AW-9

Stanowisko wtasne eksperta:

Serdolect (sertindol) powinien byfinansowany ze wzglu na si dziatania przeciwpsychotycznego w poréwnaniu z
innymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Zrodio: AW-5

Powinien by finansowany zesrodkéw publicznych poniewa stanowi skuteczn alternatywe dla chorych na
schizofreng, u ktérych w trakcie leczenia neuroleptykami tyyowwi atypowymi wystpuja objawy niepaadane.
Zrodio: AW-6

Powinien by finansowany zérodkow publicznych w leczeniu schizofrenii. Stosoweaprzeciwpsychotycznych lekow
atypowych poprawia wspoétprachorego z lekarzem, zmniejsza prawdopodigiigo odstawienia leku przez chorego,
sprzyja uzyskaniu remisji w zakresie objawow negatych i poznawczych schizofrenii, co prowadzi davpmtu do
aktywndci zawodowej.

Zrodto: AW-9
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne
Polska

Zalecenia w sprawie stosowania lekéw przeciwpsychatznych Il generacji Krajowego Konsultanta w dziedzinie
psychiatrii, prof. M. Jaremy (wersja datowana na02%008) uwzgidniaja szczegdlne wskazania do stosowania
sertindolu u chorych, u ktérych stan zdrowia psychicznegopuprawit s¢ lub poprawa ta nie byta wystarcaeq po
uprzednim leczeniu innymi lekami neuroleptycznymui,tym co najmniej jednym lekiem przeciwpsychotycanyi
generacji, lub u chorych, ktérzje tolerowali leczenie (sedacja, hiperprolaktynemigjawy pozapiramidowe) innymi
lekami neuroleptycznymi, w tym co najmniej jednyekiem przeciwpsychotycznym |l generacji. Nie zalesia
natomiast stosowangertindolu w przypadku wydhienia odstpu QT, zaburze przewodnictwa w miniu sercowym,
choréb kazenia przebiegagych z zaburzeniami rytmu serca. Do zasad monitantavleczeniasertindolem nalezy
zaliczyt wywiad w kierunku choréb ukfadu ddenia, szczegoélnie zaburzerytmu serca, oznaczenieestnia
elektrolitow (K, Mg), wykonanie badania EKG przemzpoczciem leczenia, naginie co najmniej po 3 tygodniach i
po 3 miesicach leczenia. W uzasadnionych przypadkach zalecezsstsze wykonywanie badania EKG: co tydzie
przez pierwszy miest leczenia, a nagtnie raz w mieacu. W przypadku stwierdzenia wydknia odsipu QT
powyzej 450 msek, lub w przypadku wydknia o ponad 60 msek w poréwnaniu z w&itp wyjsciowa (przed
wprowadzeniem leku) zalecagstmniejszenie dawksertindolu i kontrole EKG codziennie ado unormowania ei
odstpu QT. W przypadku utrzymywaniaesi/lub narastania wydhkenia odsfpu QT do 500 msek konieczne jest
odstawienie leku. Te same zasady ohawi w przypadku wysipienia jakichkolwiek skarg chorego dotycych
uktadu knzenia.

Zrodto: AW-15

Standardy farmakoterapii schizofrenii wydane przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczneer(giec 2006r.)
zaktadaj, ze w przypadku pierwszego epizodu schizofrenii laga® z wyboru powinien liylek przeciwpsychotyczny
Il generaciji: risperidon, olanzapina, kwetiapinanisulpryd, zyprazydon, aripiprazol (wytyczne padiki, ktére g na
dzien powstania wytycznych dagine w Polsce) ze wzglu na skuteczrio poréwnywalm z lekami klasycznymi i
lepsz tolerancg. Jedynie w przypadku przeciwwskazalo stosowania leku Il generacji powinna; sitosowé
klasyczny neuroleptyk. d&leczenie nie przyniesie poprawy, zalecawiycie innego leku Il generacji, dobranego pod
katem potencjalnych objawéw niep@lanych. Po co najmniej 2 prébach stosowania lekgeheracji zaleca i
podanie leku klasycznego. W przypadku ponownegpavi@dzenia terapeutycznego zaleca tsirapé klozapin.
Leczenie kombinowane (jednoczesne stosowanie didzlhwiccej lekow przeciwpsychotycznych) nie powinnoéby
postpowaniem rutynowym, ze wzglu na zwgkszone ryzyko wysapienia objawow niepadanych, powikta lub
interakcji lekowych i mee by uzyte jedynie wowczas, gdy monoterapia zkask nieskuteczna. Okres leczenia
farmakologicznego | epizodu schizofrenii wynosimdu do dwoch lat. Podczas leczenia podtrzyicego zaleca i
stosowanie leku, podczas leczenia ktérym uzyskamgwe stanu zdrowia chorego (ktéry stosowano w fazieepst
leczenia). Zmiaa leku zaleca sirzadko (np. w przypadku wystienia objawéw niepadanych, powikta, braku
wspotpracy chorego), §& juz to na inny lek Il generacji, a w dalszej kolejoiopozostate.

Zrodto: AW-16

Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej ds. Lekéw Przewipsychotycznych Il Generacji powotanej przez Zasge
Gléwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (2@gj4)

Stanowisko to nie uwzeglinia bezpérednio sertindolu.

Obowizujace zasady refundowania lekow przeciwpsychotyczilygkneracji praktycznie pozbawigflostpu do nich
chorych mogcych z takiej terapii odn#é najwigksz korzys¢. S to zwlaszcza mitodzi pacjenci, ktérzy otrzymaliby
szanse na kontynuowanie nauki lub pracy. Trzebakredltt, ze wszystkie medyczne standardy leczenia
farmakologicznego uznaga zasaglleczenie pierwszego zachorowania na schizafrekiami przeciwpsychotycznymi

Il generacji. Grupa Robocza ds. Lekdéw Przeciwpsypatrmych I Generacji podtrzymuje w catej roagosci swoje
stanowisko, postulage szeroki dogp do leczenia tymi lekami chorych na schizofeerliym samym uwzaja, ze
ograniczenie ich refundacji jedynie do przypadkd&ehjzofrenii lekoopornej” nie znajduje medycznegasadnienia.
Uwazaja za konieczne wprowadzenie takich regulacji prawnypolegajcych na petnej refundacji lekéw
przeciwpsychotycznych 1l generacji chorym na schieate (kategorie diagnostyczne od F20 do F29 wedtug
klasyfikacji ICD-10). Szczegdlnie wae jest dopuszczenie refundacji lekéw przeciwpsiyaamych Il generacji dla
chorych z pierwszym epizodem schizofrenii. Poza tyaktowanie lekéw przeciwpsychotycznych Il gengrgako
jednolitej grupy lekéw nie ma uzasadnienia, gddznia sie miedzy sola profilem dziatania farmakologicznego, jak i
tolerancy, a take skutecznéria kliniczna (niepowodzenie terapeutyczne w czasie leczeniayjadz lekdw z tej grupy
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nie oznaczaze inny lek z tej grupy nie nie by lekiem skutecznym u tego samego chorego; odmigrnfil
tolerancji lekow przeciwpsychotycznych Il generaprawia,ze zfa tolerancja jednego z nich nie jest jednoznacz
nietolerancy innych lekow z tej grupy). Rabice w zakresie skuteczém i tolerancji lekéw przeciwpsychotycznych |l
generacji uzasadnigjkonieczné¢ dostpnasci wszystkich lekdw z tej grupy dla chorych ciexpich na zaburzenia
psychotyczne.

Zrodio: AW-17

Inne kraje

Schizophrenia, The NICE guideline on core interveribns in the treatment and management of schizophréa in
adults in primary and secondary care — updated edibn; The British Psychological Society & The Royal Cgheof
Psychiatrists, 2010

Terapia farmakologiczna jest podstavedferma leczenia schizofrenii, zaréwno w przypadku jejystt objawow, jak i
zapobieganiu nawrotom. Jeduakleki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji ktane) powoduj wiele dziata
niepazadanych (w tym m.in. ptnhe dyskinezy, wyspujace u ok. 20% o0s06b otrzymagych leki | generacji). Natomiast
leki drugiej generacji, pomimo zmniejszenia vepsiwania tych dziata niepazadanych powoduyj inne, takie jak
przyrost masy ciata i problemy metaboliczne ktéregmzwickszy¢ ryzyko cukrzycy i choréb ukladu &ienia.
Niewielka liczba dowodéw naukowych wskazuje rigaie wiekszych dawek leku, § zwykte nie g skuteczne (lub
wystepuja inne choroby) lub tekombinacji np. z ina klasy lekéw (antydepresanty i in.). Wytyczne te uveriyliaja
szczegOllne wskazania do stosowasedindolu u chorych, u ktérych stan zdrowia psychicznegopuprawit s¢ lub
poprawa ta nie byta wystarcaaa po uprzednim leczeniu innymi lekami neuroleptyeai.

Zrodio: AW-18

Schizophrenia Core interventions in the treatment ad management of schizophrenia in primary and secatary
care, NICE, grudzié 2002

Zaleca si, aby w przypadku ostrych epizodéw schizofrenii setwg leki atypowe. W przypadku nowo
zdiagnozowanych pacjentdw, dawki lekéw powinnyé byozliwie najnizsze. W przypadku ryzyka wyglienia
cukrzycy, czy wzrostu masy ciala, zalecarsonitoring leczenia pod tymatem, lub rozwaenie zamiany leku na inny
atypowy. Aby zapobiec ryzykom nawrotow, zaleca ledbntynuac terapii farmakologicznej lekami atypowymi do
dwéch lat po ustaniu ostrych objawow.

W powyzszych wytycznych sertindol zostat uwgghiony do stosowania jedynie w szczegoélnych przigpah.
Zrodito: AW-19

Guidance on the use of newer (atypical) antipsychiotdrugs for the treatment of schizophrenia NICE, czerwiec
2002, review maj 2005

Wybor leku atypowego powinien bgkonsultowany z pacjentem, zaleag aby w przypadku nowo zdiagnozowanych
pacjentéw rozway¢ uzycie jednego z lekéw: amisulpryd, olanzapina, kewtia, risperidon lub zotepina, natomiast
zamiana nie jest zalecanasligerapia przynosi efekty. W przypadku, gdycegj niz jeden atypowy lek jest odpowiedni
do zastosowania, zalecg svybor taiszego. Terapia farmakologiczna powinng bgscia calego systemu opieki. Nie
zaleca si rownoczesnego stosowania lekdw atypowych i klasych, chybaze ma to na celu przestawienie pacjenta z
jednego na drugi. Klozapina by zastosowana, §& wczesniejsza terapia lekami (w tym minimum jeden atypdwy
nie przynosi skutkow. Ze wzglu na zastrzeenia dotyczce bezpieczestwa kardiologicznego zastosowania
sertindolu wytyczne uwzgidniaja jego zastosowanie jedynie u pacjentow ze schinifrai ktérych nieskuteczna
okazata s terapia przynajmniej jednym innym lekiem przeciwgdsotycznym.

Zrodto: AW-20

The 2009 Schizophrenia PORT Psychopharmacologicar@atment Recommendations and Summary Statements
Schizophrenia Bulletin vol. 36 no. 1 pp. 71-93,@0daktualnienie wytycznych z 2004 roku

Wytyczne nie uwzgidniaja zastosowania sertindolu.

Ryzyko wysgpienia zmiany poziomu prolaktyny i dziataiepazadanych zwizanych z czynriziami seksualnymi jest
najwyzsze w przypadku: risperidon (najikisze ryzyko) = paliperidon > leki | generacji > mtapina > zyprazydon >
kwetiapina = klozapina > aripiprazol (najmniejsgeyko). W przypadku oceny wygtienia wydtizenia odsipu QTc
(skorygowany odgp QT), najmniej bezpieczne leki to: tiorydazyna yprazydon > kwetiapina = risperidon =
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olanzapina = haloperidat klozapina (najbardziej bezpieczny). Ryzyko vapstnia objawow pozapiramidowych jest
najwigksze wedtug szeregu: leki | generacji o naksizej isredniej sile dziatania = risperidon> leki | gengracmalej
sile dziatania > olanzapina = zyprazydon > kwetiap> klozapina, brak jest danych co do arypiprazéfuleczeniu
ostrych objawéw schizofrenii w pierwszym epizodzadeca si stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych z atkipm
klozapiny i olanzapiny. Zalecacdiakze stosowanie najmézych zalecanych dawek.

Zrodio: AW-21

Skutecznd¢ i bezpieczéstwo stosowania lekéw pierwszej i drugiej generacjw leczeniu schizofrenii u oséb
dorostych, Norweska Agencja ds. lekéw, Rapport fra Kunnskapteret nr 8—2009, Oversikt oveystematiske
oversikter.

Opracowanie wykonane na podstawie $sze przeghdéw systematycznych, poréwmaych skuteczn& i

bezpieczastwo lekéw | i Il generacji. Olanzapina okazala skuteczniejsza w porownaniu z kwetiapimn

zyprazydonem; haloperidol okaza¢ snniej skuteczny giamisulpryd i klozapina. Metaboliczne dziataniapaedane
byly najbardziej zauwalne w przypadku olanzapiny, klozapiny i kwetiapifiotoryczne dziatania niepedane
wystapity w przypadku haloperidolu i perfenazyny. W pragku lekéw drugiej generacji, nie bytoekszych ranic

migdzy grupami w zakresie dzid@aiepaadanych. Stosowanie risperidonuazato s¢ z podwyszonym poziomem
prolaktyny, podczas gdy stosowanie perfenazynyzagmy, olanzapiny, zyprazydonu i kwetiapiny — poewato

redukcg jej poziomu.

Nie odnotowano rinic miedzy grupami w przypadku dziataniepazadanych dotyczcych probleméw sercowo-
naczyniowych (wyitek - haloperidol ma mniejszy wptyw na wydanie odsipu QTc ni sertindol, w grupie
olanzapiny wysipit nizszy odsetek pacjentéw u ktérych zaobserwowano wgdie odsipu QTc nk w grupie
kwetiapiny i risperidonu). U pacjentow stogmych haloperidol odnotowywano #sze odsetki utraty pacjentéw z
badania z powodu dzigtaiepazadanych w poréwnaniu gertindolem.

Zrodto: AW-22

Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofreniay elrastorno Psicético Incipiente maj 2009 Hiszpania

Dawki lekoéw przeciwpsychotycznych podawane na pihezterapii powinny by mate i zwikszane w razie potrzeby.
Zaleca s w razie koniecznizi podawanie lek6w antydepresyjnych. U pacjentémpoezynajcych leczenie po raz
pierwszy, zalecany jest wybér lekéw przeciwpsychahych drugiej generacji, poniewadowodnionoze posiadaj
lepsz tolerancg i zmniejszag ryzyko wystipienia p&nych dyskinez. Leki Il generacji dopuszczone w Hasii to:
klozapina, risperidon, olanzapina, paliperida®rtindol, kwetiapina, zyprazydon, amisulpryd i aripiprazbkki
pierwszej generacji powinny bystosowane w ostateczmd i w przypadku wysipienia takich dziaka niepazadanych
jak przyrost masy ciata i problemy metaboliczne. dktesie stabilizacji choroby zalecag shodawanie lekdw
przeciwpsychotycznych w celu zapobiegania nawrotdmczenie pierwszego epizodu psychozy powinn@ by
kontynuowane przez co najmniej 2 lata paypigniu objawdw. Kwetiapinadertindol mogy wydtuza¢ odstp QT.

Zrodto: AW-23

Antenatal and postnatal mental heath, The NICE guidline on clinical management and service guidan@907
Wytyczne nie uwzgidniaja zastosowania sertindolu.

W przypadku kobiet w gy i karmiacych ze schizofrenj ktére wymagaj podania lekéw, powinno sirozwazyé
uzycie leku przeciwpsychotycznego (w minimalnej efekiej dawce) lub benzodiazepiny o krétkim czasieatria.
Kobiety ze schizofreni ktére planuj dziecko i zaywaja atypowe leki przeciwpsychotyczne powinny przyjmoéwa
mniejsze dawki np. haloperidolu, chloropromazyny tfluoperazyny.

Zrodto: AW-24

Early intervention in schizophrenia, The Italian National Guidelines System - Natiokkgalth Institute’s National
Guidelines System (SNLG), pdziernik 2007

Wytyczne nie uwzgidniaja zastosowania sertindolu.

Zaleca sij wczesn interwencg i farmakoterami u 0s6b z pierwszym epizodem schizofreniisliJehodzi o dobor
lekéw, naley rozwazy¢ za i przeciw jéli chodzi o wystpujace w ich przypadku dziatania niepglane. Zaleca si
takze farmakoteragi w dalszej postaci choroby, celem zapobiegania o@mr oraz pomoc psychologicznNie

zaobserwowano zasadniczychimit pomedzy lekami | i Il generacji (risperidon, olanzapikavetiapina, arypiprazol)
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z punktu widzenia skuteczfw leczenia, leki te rénia sig profilem dziatéa niepazadanych na korzgé lekow
atypowych w przypadku €zgtasci wysiepowania objawdw pozapiramidowych.

Zrodto: AW-25

Guidelines for the use of atypical antipsychoticani adults, Guidelines for the use of newer generation aptipstics;
Department of Public Health, San Franciscdgdag#ernik 2006

Wytyczne nie uwzgidniaja zastosowania sertindolu.

W pierwszym epizodzie psychozy lub w chronicznejgb®zie zaleca sistosowanie jednego z wymienionych lekéw:
aripiprazol, kwetiapina, risperidon, zyprazydongzokres 6-10 tygodni. W przypadkueéziowej odpowiedzi lub jej
braku zaleca si zamiar leku na jeden z powsgzych lub uaycie olanzapiny (6-10 tygodni). Leki atypowe
przeciwpsychotyczneagzalecane w pierwszym epizodzie schizofrenii. F&oterapia jest podstawawiorma leczenia,

z tym, ze raczej zaleca gimonoterapi. Terapia z gyciem wicej niz jednego leku jest d¢sza, powoduje wcej
objawdéw niepaadanych, mae spowodowébrak clci wspotpracy ze strony pacjenta.

Zrodto: AW-26

WFSBP (World Federation of Societies of BiologicaPsychiatry) Treatment Guidelines on Schizophrenia @05,
2006, part 1:acute treatment of schizophrenpart 2: long-term treatment of schizophrenia.

Wytyczne opisuyj szeroko sposéb pestowania na kadym etapie choroby, ze zwréceniem uwagi na poszdmeg
dziatania niepmdane i leki, w tym, jéi chodzi o leki drugiej generacji, w wytycznych mgledniono: amisulpryd,
arypiprazol, klozapie, olanzapin, kwetiapirg, risperidon, zyprazydon i zotepina take sertindol. W pierwszym
epizodzie psychozy zaleca saby farmakoterapia (leki Il generacji podawanaiskich dawkach, ze wzgdu na ich
lepsz tolerancg i mniejsze ryzyko pinych dyskinez, oraz jako ich alternatywa — lekiehgracji) byta wprowadzana
ostrarnie z uwagi na wysokie ryzyko wystienia objawéw pozapiramidowych. U pacjentéw z wiaym epizodem
schizofrenii (a take w przypadku wielokrotnych epizodow) zalece, seby kontynuowé terapg lekami
przeciwpsychotycznymi (monoterapiprzez 1-2 lata w stabilnej fazie choroby, od 2ab u pacjentéw z jednym
nawrotem, i ponad 5 lat (nawet przez calecie) u pacjentdow z wieloma nawrotami. Leki |l gemgi map
udowodniom podobrm lub wyzsz skuteczn& niz leki | generacji w zapobieganiu nawrotom i ograaitiu
symptoméw choroby. Wykazano eksza skuteczné¢ olanzapiny, risperidonu, kwetiapinyséertindolu w poréwnaniu
do placebo oraz poréwnywaliskuteczné¢ kwetiapiny isertindolu do haloperidolu.

Sertindol i zyprazydon wydhaaja w znacacy sposéb odgp QT. Zaleca si monitorowanie ECG w przypadku
wystepowania choréb serca, wrodzonego syndrom diugie@o dpndler lub wystpowania w rodzinie przypadkdéw
nagtych zgonéw w mtodym wieku.

Zrodto: AW-27 oraz AW-28

Clinical practical guidelines treatment of schizophenia, Canadian Psychiatric Association, The Canadiamnab of
Psychiatry, Vol 50, No 13, Supplement 1, listop@02

Wytyczne odnosg sie do klozapiny, olanzapiny, kwetiapiny i risperidorfleki 11 generacji). Nie uwzghbniaja
natomiast sertindolu. Brak jest dowod6w naniée pomedzy poszczegdlnymi lekami w skuteczob

Zrodto: AW-29

Consensus statement on high-dose antipsychotic mediion, Royal College of Psychiatrists London,zgaiernik
2005.

Obecne dowody nie usprawiedlivdagtosowania rutynowo wysokich dawek lekéw przecigbstycznych. i sa
uzywane w indywidualnych przypadkach, to tylko wtegtly sprawdzone terapie zawipdaleca si przeprowadzenie
EKG przed i podczas terapii lekami przeciwpsychoiyeni zwtaszcza w sytuacjach, gdy ryzyko vapstnia zaburze
sercowo-ksizeniowych jest wiksze (np.: przy stosowaniu pimozydu i haloperide&rtindolu).

Zrodto: AW-30

Royal Australian and New Zealand College of Psychidsts: Clinical practice guidelines for the treatment of
schizophrenia and related disorders, AustralianNewd Zealand Journal of Psychiatry 2005; 39:1-30

Wytyczne nie uwzgidniaja zastosowania sertindolu.
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Teraph z wyboru powinny bg leki Il generacji ze wzghu na ich lepsg tolerancg i mniejsz liczbe dziataa
niepazadanych, np. pine dyskinezy, zwtaszcza w przypadku pierwszegooejpiz(wytyczne wskazagjrisperidon,
olanzapir, kwetiapirg, amisulpryd i aripiprazol).

Zrodto: AW-31

Practice guideline for the treatment of patients wth schizophrenia American Psychiatric Association, luty 2004

Wytyczne moéwa o lekach: aripiprazol, olanzapina, zyprazydon, tiagna, risperidon, klozapina. Terapia za posmoc
lekéw przeciwpsychotycznych jest wskazana we witstepizodach ostrej psychozy u pacjentéw ze séteni i
powinna by rozpoczta jak najwczéniej (rekomendowana dawka to 120-200 mgftzié) pacjentdw z powana
demencj stosujcych risperidon zveksza s¢ ryzyko wystpienia udaru.

Zrodto: AW-32

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych
Szwecja, decyzja z dnia 2 lutego 2006r.

Refundacja uzasadniona z medycznego i ekonomiczoeigktu widzenia, w przypadku gdy nie ma gpstych innych
lekéw i gdy leczenie przyniesie kokxy dla pacjenta (przeviajace ewentualne dziatania niepdane). Serdolect
posiada udowodnianskutecznét. Nalezy zauway¢, ze r&@ne leki przeciwpsychotyczne adia sie pod wzgédem
profilu dziatax niepazadanych, dlatego #epazadane jest, aby dagine byly leki o rénym profilu. Wptyw na wynik
leczenia przeciwpsychotycznego Serdolectu trudremiéma podstawie dowoddw przedstawionych przez pradace
Brak dowodéw na toze u pacjentéw, u ktérych dotychczasowe leczenieneskuteczne, Serdolect da zadowvegiaj
efekt, jednake oferuje maliwos¢ leczenia przy innym profilu dziadeniepazadanych przy akceptowalnej cenie.

Zrodto: AW-33
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Technologia jest obecnie finansowanamalkdéw publicznych Serdolect (sertindolum). Rpste na rynku polskimas
obecnie nagpujace dawki preparatu: tabletki powlekane 4mg, 12 @ mg. Jest on wydawany pacjentom za agptat
ryczattow.

Preparat Opakowanie DDD Koszt za 1 DDD dla | Cena [PLN] Limit [PLN]
pacjenta [PLN]
4mg x 30 tabl. 15,07 113,02 113,02
Serdolect 12mg x 28 tabl. 16mg 14,84 311,60 311,60
16mg x 28 tabl. 14,70 411,47 41,47

" Koszt bez uwzgldnienia refundacii.
Dostpny jest take preparat Serdolect w dawce: 20 mg (opakowanien@@ 28 tabletek) — brak refundaciji.

Zr6dio: Biuletyn informacii o lekach, strona intetogva Ministerstwa Zdrowia http://www.mzios.gov.pl/

Finansowane w Polsce zdrodkéw publicznych w leczeniu schizofreniia sréwniez nastpujace leki
przeciwpsychotyczne Il generaciji:

Aripiprazol
Olanzapina
Kwetiapina
Risperidon
Sertindol
Zyprazydon

Zr6dio: Biuletyn informacii o lekach, strona intetogva Ministerstwa Zdrowia http://www.mz.gov.pl/

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach
Belgia — finasowane dawki 4 mg— 75%; 12, 16, 20-18§%,, kategoria B refundacji, dephe za optatryczattova
Zrodto: AW-34

Czechy: refundacja 100% do wysakop limitu (dawki: 4 mg, 12 mg, 16 mg, 20 mg), lekydawany za optat
ryczattows (dla dorostych pacjentow ze schizofrgniu ktorych leczenie risperidonem bylo nieskutecZob
powodowato dziatania niepadane)

Zrodio: AW-35

Dania — refundacja 100% wszystkie dawki

Zrodio: AW-36

Finlandia — 100% (recepta lekarskaezkie psychozy i inne zaburzenia psychiczne)
Zrodio: AW-37

Stowacja — refundacja 96%-98% dawki 4 mg, 12 mgnt6 brak refundacji dla dawki 20 mg
Zrodto: AW-38
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. Wskazanie dowodéw naukowych

»<Analiza poréwnawcza efektywndci klinicznej sertindolu (SERDOLECT) z haloperidolem oraz rysperydonem

w leczeniu schizofrenii z uwzgldnieniem populacji pacjentow, ktérzy nie toleruj przynajmniej jednego leku
przeciwpsychotycznego” 2010.

» Dodatkowe dowody naukowe dotyce bezpieczestwa:

- Sertindole. Another ,atypical” neuroleptic; QT prolongation, Rev Prescrire January 2007; 27 (279): 9-1/9-5;

- Gaebel W., Ugok A., Side effects of atypical antipsychotics: a brief overview, WPA Section Report; World
Psychiatry 2008;7:58-62;

- Zebrowska A., Jarema M., Zastosowanie kliniczne sertindolu w leczeniu schizofrenii, Farmakoterapia w
psychiatrii i neurologii, 2008, 1, 75-93;

= Krystal A.D., Goforth H.W., Roth T., Wplyw lekéw przeciwpsychotycznych na sen u chorych na schigofreni
International Clinical Psychopharmacology, 2008; 23: 150-160;

- Spina E., Zoccali R., Sertindole: pharmacological and clinical profile and role in the treatment of
schizophrenia, Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. (2008), 4(5); 629-638;

»Analiza koszty—uzytecznai¢ sertindolu (preparat Serdolect) w leczeniu schizofrenii z uwzegtinieniem populaciji
pacjentéw, ktorzy nie toleruja przynajmniej jednego leku przeciwpsychotycznego.
I, 2010

Preparat Serdolect (sertindol) w leczeniu schizofrenii- analiza wptywu na system ochrony zdrowiJj
2010.

Analiza kliniczna

W celu okrélenia skutecznéi (efektywndci) klinicznej i bezpieczéstwa oceniono raport przedstawiony przez
podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wiasne.

Cel analizy

Celem analizy efektywrigi klinicznej bylo dostarczenie decydentowi informacji o skuteézinb bezpieczéstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiafggodmaliza
obejmuje ocegefektywndci klinicznej oraz poszerzarocer bezpieczastwa.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analiza efektywnéci klinicznej przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny obejmuje wyszukiwanie oraz
przedstawienie wynikdw badaierwotnych i wtérnych dotyezych problemu decyzyjnego.

Kryteria wt gczenia/wykluczenia badé do analizy efektywndci klinicznej

Kryteria wt aczenia:

Populacja » Pacjenci dordli z rozpoznan schizofrem wg klasyfikacji DSM-III R lub DSM IV;
Interwencja » Sertindol w dawce 12-24mg raz na damustnie w postaci tabletek powlekanych;
Komparator » Haloperidol lub risperidon podawane doustnie;

Punkty koncowe | Poszukiwane punkty Keowe to:
*  Wystapienie objawéw psychopatologicznych mierzone w skali PANSS;
*  Wystgpienie negatywnych objawow psychopatologicznych mierzone w skali SANS;
» Ocena nasilenia choroby w skali CGl;
* Ocena nasilenia choroby w skali SANS;
e Ocena nasilenia choroby w skali BPRS;
Poszukiwano tate punktéw kacowych zwiazanych z bezpiecastwem stosowanej interwencji
» Dziatania niepgadane ogétem;
e Objawy pozapiramidowe;
e Zmiana dhugéci odstpu QT lub QTc w obrazie elektrokardiograficznym;
» Pozostale dziatania niepglane;
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Metodyka » Badania typu RCT (w postaci petnej wersji tekstolubj protokotu z badania).
» Poréwnanie typu head-to-head.

Kryteria wykluczenia:

Populacja * Nieadekwatna populacja: niezgodna z Charaktergdykduktu Leczniczego preparatu
Serdolect (pacjenci z zaburzeniami typu schizofygaicjenci poniej 18 rz);

Interwencja * Nieadekwatna interwencja: dawka lub sposéb podawlakii (sertindol) niezgodny z€
wskazaniem;

Punkty koncowe * Nieadekwatne punkty Kmowe: z zakresu biodegmnacsici leku, biochemii,
farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;

Metodyka » Brak adekwatnej grupy kontrolnej;

* Nieadekwatny sposédb przedstawienia danych: wyrikliggvane w postaci
wspétczynnikéw korelacjiacznie dla rénych dawek omawianego leku;

* Badania wtérne;

» Publikacje dosipne w postaci abstraktéw oraz doniédienferencyjnych;

Zrodlo: AW- 12

6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

W procesie wyszukiwania nie zostaly zidentyfikowgimeez analityka ocenigego raport dowody, ktore spetniaty
kryteria whczenia do analizy, ale ktdre nie zostaty do niejcabne.

Analiza efektywndéci klinicznej nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w @nizszym zakresie:

« Brak danych na temat protokotu oklagacego kryteria wiczania bad@ do analizy oraz kryteria ich
wykluczania, w oparciu o ktéry powinna zastazeprowadzona selekcja danych;

« Nie okrelono stopnia zgodrigi pomiedzy analitykami dokonagymi selekcji doniesig

« Badania obserwacyjne ydzone do oceny bezpiegstwa nie zostalty ocenione w skali NOS;

« Nie zidentyfikowano maiwych dziatax niepazadanych na podstawie analiz EMEA i FDA,;

Zrodio: AW-39

Ograniczenia bada wiaczonych do analizy:

e W zadnym z waczonych do analizy efektywsai klinicznej bada RCT nie zostata zachowana analiza ITT w
ocenie skuteczroi, w ocenie bezpiecastwa natomiast zostata ona zachowana tylko w dveadaniach;

* Tylko w badaniu Azorin 2006 oraz Zimbroff 1997 (wszystkich dawkacha€znie) whczono wystarczaga
liczbe o0séb w celu wykazania istotnej statystycznieznidy dotycacej efektywndci klinicznej
poréwnywanych interwencji. W dwéch badaniach nigeflkno wymaganej liczby oséb. W pozostatych
badaniach liczba os6b byta niewystargzajdo wykrycia rénic pomedzy analizowanymi grupami;

e Wiaczone do analizy badania poréwse efektywné¢ kliniczna sertindolu z haloperidolem cechusic
sredni wiarygodndcia. Wszystkie analizowane proby kliniczne otrzymatpuhkty na 5 maiwych w skali
Jadad. Badania poréwngg natomiast sertindol z risperidonem uzyskaty&& @ punkty w tej skali. Zamna
punktacja wynikata z braku opisu zastosowanej metodndomizacji oraz podwojnego depienia.
Dodatkowo, wzadnym z bad@ nie przedstawiono informacji na temat utajeniakedndomizaciji. Nabey
mie¢ na uwadze, zi badania z brakiem utajenia procesu randomizacjgamprzeszacowywa efekty
zastosowanych interwenciji.

* Badanie Azorin 2006 zostato zalazone przedwczaie z powodu wycofania sertindolu zytiku w USA.

Zrodto: AW- 12
6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

W analizie efektywnéci klinicznej uwzgkdniono nasfpujace badania kliniczne spetriap kryteria waczenia do

raportu:
Poréwnanie llo$¢ i rodzaj bada Badanie
Analiza poréwnawcza efektywia klinicznej sertindolu vs haloperidolu u 4 RCT el 1998
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pacjentéw ze schizofrepi Zimbroff 1997
Hale 2000
M93-098

Analiza poréwnawcza efektywsd klinicznej sertindolu vs rysperydonu u 1RCT Azorin 2006

pacjentéw ze schizofrepi

Analiza poréwnawcza efektywsd klinicznej sertindolu vs rysperydonu u 1RCT M95-372
pacjentdw ze schizofreniktorzy nie odpowiedzieli na wcgsejsze
leczenie innymi lekami przeciwspychotycznymi;

Wyniki przedstawiono dla krétkiego (8 tygodni) ordtmgiego (powyej 12 miesicy) okresu obserwacji.
Opis skal wykorzystanych w analizie efektywngci klinicznej:

Skala PANSS(The Positive and Negative Syndrome Scale) jedtstezaca do oceny redukcji objawéw choroby u
pacjentdw ze schizofreni Jest take szeroko stosowana do oceny psychoz. Nazwa odirodb zespotu objawéw
pozytywnych (objawy wytwdércze) oraz zespotu objawdegatywnych (ubytkowe). Kwestionariusz zawierayfaip
dotyczicych objawdw pozytywnych, 7 pytalotyczcych objawow negatywnych oraz 16 py@otycacych ogélnych
objawéw psychopatologicznych. Kde pytanie jest oceniane na tej samej, siedmiopwet skali cgzkosci. Im
wyzsza liczba punktow w skalach PANSS, tyneksize nasilenie choroby.

Zr6dio: http://www.panss.org/home/index.php?optioart content&task=blogsection&id=5&Itemid=9

Skala SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms)tesiarzdzie stizace do oceny negatywnych
objawow u pacjentow ze schizofreni Zawiera nagpujace komponenty: @pienie uczuciowe, alogia,
anhedonia/asocjal§é, zaburzenia uwagi. Ocena dokonywana jest ngi®-stopniowej skali. Im wisza liczba

punktéw w skalach SANS, tym eksze nasilenie choroby.

Zrédto: http://www.psychiatrysource.com/Psychiatlissessment-Tools/?itemld=839882

Skale CGI (Clinical Global Impression)asto powszechnie aywane nargdzia do oceny nasilenia objawéw oraz
odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z zaburzeniasyiclsicznymi. Skala CGI-S (Clinical Global Impressie
Severity) jest to 7 punktowa skala, wypetniana pie&arza, oceniaga nasilenie objawdw choroby pacjenta w oparciu
0 wczdéniejsze déwiadczenie lekarza z innymi pacjentami z danym rzadmiem. Natomiast skala CGI-I (Clinical
Global Impression — Improvement) ocenia polepszémie pogorszenie stanu zdrowia pacjenta w poréwnae
stanem tego samego pacjenta na piliczleczenia. Im wgsza liczba punktow w skalach CGl, tymeksze nasilenie
choroby.

Zrodto: AW-40

Skala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) jest to n@izie oceniajce stan psychiczny pacjenta. Kwestionariusz
zawierajicy 18 pyta wypetniany jest przez lekarza. Pozwala na ogdloer odpowiedzi na leczenie pacjentéw z
zaburzeniami psychicznymi o umiarkowanym luézkim nasileniu. Im wyszy wynik, tym gorszy stan pacjenta.

Zrédto: http://www.psychiatryonline.com/popup.aspal 37733 oraz AW-41

Inwentarz DAl (Drug Attitude Inventory) jest to kwestionariusz jawy na celu ocenpodefcia pacjenta do lekOw i
jego oczekiwa w stosunku do nich. Kwestionariusz obejmuje zagada takie jak: samopoczucie po zastosowaniu
lekéw, motywacja do ich stosowania, stosunek paajeio lekow, wysfpowanie dziala niepazadanych. Im wysza
liczba punktéw, tym lepsza wspotpraca pacjenta miesieniu do stosowania lekow.

Zr6dio: http://www.ukppg.org.uk/DAI-30.html

Skala GAF (Global Assessment of Functioning Scal@st nargzdziem uwzgtdniajacym psychologiczne, spoteczne i
zawodowe funkcjonowanie pacjentéw z zaburzeniaytiisznymi. Nie ocenia natomiast pogorszenia funikopvania
zwiazanego z ograniczeniami fizycznymi ldpodowiskowymi. Ocena dotyczy funkcjonowania pacem cagu
ostatnich 12 miescy i miesci si¢ w zakresie od 0 do 100 punktow. Imxgya liczba punktéw uzyskana w skali GAF,
tym lepsze funkcjonowanie pacjenta.

Zrédto: http://www.cucs.org/storage/cucs/documernitdglassessmentoffunctioning.pdf

Opis skal wykorzystanych w analizie bezpiecfstwa:

Skala SAS(Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects, @on-Angus Extrapyramidal Symptom Rating Scald) jes
narzdziem oceniagjcym nasilenie objawdéw pozapiramidowych. Kwestionszi obejmuje 10 pyfawypetnianych
przez pacjenta. Polega na ocenie objawéw pozaml@myich ograniczapych stosowany zakres dawek lekow
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przeciwpsychotycznych podczas ich wprowadzaniatodosvywania dawki oraz podczas leczenia, adglozwala na
ocere skutecznéci lekdw antycholinerginczych i innych lekéw stoswch w leczeniu objawdw pozapiramidowych.

Zr6dio: http://www.psychiatryonline.com/popup.aspb?al 37733

Skala BAS (Barnes Akathisia Rating Scale) jest r@lzem oceniajcym obecnét i nasilenie akatyzji indukowanej
farmakologicznie. Kwestionariusz obejmuje 4 obszgest wypetniany przez lekarza. Im wgzy wynik (od 0 do 9),
tym wicksze nasilenie akatyzji u pacjenta.

Zrédto: http://www.psychiatrysource.com/Psychiatlissessment-Tools/?itemld=826499

Skala AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale) jest to réaze stosowane do oceny ruchéw mimowolnych.
Kwestionariusz obejmuje 14 pytavypetnianych przez pacjenta. Polega na ocenieugtaicjentdw, u ktérych mag
wystapi¢ nieprawidiowe ruchy mimowolne, np.: podczas stamuiav lekéw przeciwpsychotycznych. Im sy
uzyskany wynik, tym gorszy stan pacjenta.

Zr6dio: http://www.psychiatryonline.com/popup.aspb?al 37733
Wyniki analizy efektywnosci klinicznej

Analiza poréwnawcza efektywndci klinicznej sertindolu vs haloperidolu u pacjentdv ze schizofrena

Skuteczné¢ w dtugim okresie obserwacji

W jednym z whczonych do analizy efektywioi klinicznej badéa (Daniel 1998) okres obserwaciji wynosit 12
mieskcy.

Gléwnym punktem kacowym w tym badaniu byt czas do niepowodzenia tenapznaczany przez liczbdni od
momentu rozpoexia obserwacji do wysgpienia niepowodzenia terapii (koniecZacdhospitalizacji psychiatrycznej,
pogorszenie w skali BPRS o co najmniej 20% wdg wartéci wyjsciowej, rezygnacja z powodu braku skutecomno
lub nie stosowania sido zalec# i stosowanie neuroleptykéw innychzieki podawane w badaniu).

Punkt kaicowy Sertindol | Haloperidol Istotnas¢
MD MD statystyczna wyniky
Koniecznd¢ hospitalizacji psychiatrycznej bd bd p<0,05
-% Rezygnacja z powodu nie stosowaniado zalecé bd bd p<0,05
o '§ Pogorszenie w skali BPRS bd bd NS
2 §_=§ Brak skuteczngxi bd bd NS
i) -g & | Stosowanie neuroleptykéw innychzrdozwolone bd bd NS
Zmiana liczby punktow w skali PANSS -5,8 -1,4 NS
Zmiana liczby punktéw w skali SANS (w 12 mies.) 93, -0,1 NS

bd- brak danych

Rdéznice znamienn statystycznie na kor#y sertindolu odnotowano dla czasu do niepowodzep@vedowanego
nagtym zaostrzeniem psychozy prowadzn do hospitalizacji oraz niestosowaniem do zalecé (p<0,05). Dla

pozostatych kryteriow prowadeych do niepowodzenia (pogorszenie w skali BPR&kK skutecznéxi, wzycie innych

neuroleptykédw) nie odnotowano amicy znamiennej statystycznie pamiky poréwnywanymi interwencjami.
Dodatkowo zamieszczono informagcjiz u 12 przypadkéw odnotowano naghospitalizacg w grupie leczonej
haloperidolem, natomiast w grupie leczonej sertiehotylko 2 przypadki po 12 miegiach leczenia.

W badaniu tym w obu poréwnywanych grupach zaobseamo popraw w skali PANSS wzgdem wartdci
wyjsciowej. W grupie przyjmujcej sertindol zmiana ta byta giisza w poréwnaniu do haloperidolu (-5,8 vs -1,4).
Réznica medzy grupami nie okazataesznamienna statystycznie. W badaniu nie zarapornovankiadnych danych
dotyczicych powyszego wyniku.

W 12 miesicu leczenia u pacjentéw przyjmuaych sertindol zaobserwowano redwkitgzby punktéw w skali SANS o
3,9, natomiast w grupie haloperidolu o 0,1 pkt. @renm réznicg zanotowano jednak tylko w 2 migsu leczenia (p <
0,05). Istotr statystycznie rinice miedzy poréwnywanymi grupami na korgysertindolu (p < 0,05) zaobserwowano
rowniez w podskalach skali SANS: alogia (2 i 12 mae$j anhedonia/asocjal§b(2 miesic), zaburzenia uwagi (2, 3, 6
mieskc). W badaniu nie zaraportowano doktadnych danytiicdacych powyszego wyniku.
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Skutecznéc¢ w krétkim okresie obserwaciji

Do analizy whczono trzy badania o krétkim okresie obserwacjty@). Ze wzgtdu na brak niezfsinych danych w
publikacjach bada Hale 2000 oraz M93-098 wykonanie oblifizetatystycznych w odniesieniu do parametrow
ciagtych nie byto maliwe.

We wszystkich trzech badaniach do oceny skutexzridinicznej sertindolu zastosowano sk@ANSS. Autorzy
badania Zimbroff 1997 oceniali skuteczadliniczna na podstawie zmian #oi punktéw w skali PANSS (skltadowa
objawéw pozytywnych), w badaniu Hale 2000 na pasigtamiany wsredniej punktacji skali PANSSredniej zmiany
punktow w podskalach PANSS dotycgch objawéw pozytywnych i negatywnych oraz zmiamy ocenie
komponentéw PANSS: negatywnego, emocji, kognityvengmpzytywnego i depresji, natomiast w badaniu \98-na
podstawie zmian w punktacji skali PANSS wraz zpjejlskalami dotycymi objawdw pozytywnych i negatywnych.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych zanotowano pgmawe w skali PANSS

Badanie | Poprawa Sertindol Haloperidol OR [95%CI]
EVAS,@"S Dawka N n(%) Dawka N n(%)
16mg | 120 | 73 (61) 1,03 (0,59; 1,78)
>30% | 20mg | 121 | 66(55)| 10mg | 123 | 74 (60) 0,8 (0,46; 1,36)
24mg | 115 | 63 (55) 0,8 (0,46; 1,39)
3 16mg | 120 | 57 (48) 1,01 (0,59; 1,73)
g >40% | 20mg | 121 | 57 (47)| 10mg | 123 | 58 (47) 1,00 (0,59; 1,70)
£ 24mg 115 51 (44) 0,89 (0,52; 1,54)
16mg | 120 | 46 (38) 1,15 (0,66; 2,02)
>50% | 20mg | 121 | 36(30)| 10mg | 123 | 43(35) 0,79 (0,44; 1,40)
24mg | 115 | 36 (31) 0,85 (0,48; 1,51)
20mg | 111 | 60 (54) 0,81 (0,46; 1,42)
210%  —amg | 108 | e3@e) | oM | 113 67(9) 0,96 (0,54; 1,70)
20mg | 111 | 45 (41) 0,86 (0,49; 1,51)
220% g | 108 | aa@n | oM | 113 S04 0,87 (0,49; 1,53)
8 20mg 111 | 37(33) 0,95 (0,52; 1,71)
é' 230% ——amg | 108 | 36@3 | °om¢ | 113 39(39 1,07 (0,59; 1,93)
20mg | 111 | 22 (20) 0,68 (0,35; 1,34)
240% g | 108 | 26(2a)| ‘°om9 | 113 30@N 0,88 (0,46, 1,68)
20mg | 111 | 13 (12) 0,75 (0,32; 1,74)
>50% 16mg | 113 | 17(15)

24mg 108 16 (15) 0,98 (0,44; 2,21)

Jak wskazuj wyniki przedstawione w tabeli powsj w badaniu Hale 2000 najwszy odsetek pacjentéw, u ktorych
doszto do co najmniej 30%, 40% i 50% poprawy staniklinicznego mierzonego w skali PANSSdnotowano u
pacjentéw przyjmujcych 16 mg sertindolu. Skutecziéalawek 20 i 24 mg byta mniejszazrskutecznét haloperidolu.
W badaniu M93-098 najliczniejszgrup; pacjentoéw, ktorzy wykazalb10%, >20%, >30% i >40% popraw stanu
klinicznego ocenianego mierzonego w skali PANS8ataty osoby przyjmujce haloperidolZaden z ilorazéw szans
obliczonych dla tego punktu koowego nie wykazat istotgoi statystycznej.

Wykonano take osobne metaanalizy liczby pacjentow, ktorzy ualisgoprave stanu psychicznego mierzonego w
skali PANSS dla dawek sertindolu 20mg oraz 24 mtakae r&nych stopni poprawy klinicznej (30%, 40% i 50%).
Jednake w obliczeniach tych nie uwzglniono ré&nic w dawkowaniu haloperidolu (10mg w badaniu H20®0 i 16
mg w badaniu M93-098)Zaden z wynikéw przeprowadzonych metaanaliz nie ketystotngci statystycznej, co
potwierdza wyniki z powsszej tabeli.
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W badaniach Hale 2000 i M93-098 uwagjhiono take srednie zmiany iloéci punktow w skali PANSS Srednie
zmiany ilasci punktéw w skali PANSS (wynik catkowity) w stodundo wartdci wyjsciowej w badaniu Hale 2000
byty najwyzsze dla sertindolu w dawce 16 mg (-23,8 pkt.), jaigsze dla sertindolu w dawce 20 mg (-20,1 pkt.). W
probie klinicznej M93-098 najwsza sredni zmiarg zanotowano w grupie haloperidolu (-13,3 pkt.). Wi wyzej
ocenianego punktu koowego znacco r&nia si¢ pomidzy analizowanymi badaniami. Autorzy obu oprachwize
przedstawili wystarczagych danych umdiwiajacych obliczenie istotrimi statystycznej wynikdw.

W badaniu Hale 2000 przedstawionoZ@krednie zmiany liczby punktowv poszczegélnych komponentackkali
PANSS negatywnym, pobudzenia, kognitywnym, pozytywnyaepresyjnym. Dane wskaaupge najwyszasrednia
zmiana liczby punktéw w komponencie negatywnej isSRBNSS odnotowana zostata dla dawki 16 mg sertindo
(-5,1 pkt.), w komponencie pobudzenia i komponepoeytywnej dla 10 mg haloperidolu (odpowiednids-gkt. i -5,2
pkt.), w komponencie kognitywnej dla 16 i 24 mgtsetolu oraz 10 mg haloperidolu (-3,7 pkt.), a wrkmnencie
depresyjnej dla 24 mg sertindolu (-3,6 pkt.). Wy&oie obliczé statystycznych nie bylo mtiwe ze wzgédu na brak
niezkednych do tego danych.

We wszystkich wiczonych do poréwnania badaniach uwggiono srednie zmiany iléci punktoww skali PANSS
dla objawow pozytywnych We wszystkich analizowanych grupach zaobserwowadakcg; ilosci punktéw w skali
PANSS oceniajcej pozytywne objawy psychopatologiczne. Zaréwnbadaniu Hale 2000, jak i M93-098, nagksz
zmiare zaobserwowano w grupie haloperidolu (odpowiedtis@®vanego w dawce 10 mg -7,9 pkt. oraz stosowanego
w dawce 16mg -5,8 pkt.). Autorzy nie przedstawdliijiak danych unitiwiajacych dalsze obliczenia ani nie podali
informacji, czy rénice dla poszczegélnych porownaykazywaty istotné¢ statystycza. W badaniu Zimbroff 1997
najwyzsz zmiare ilosci punktéw w skali PANSS dotyazej objawdw pozytywnych zanotowano w grupie halafmdu

8 mg (-5,6 pkt.), a najpéz w grupie sertindolu 12 mg (-2,4 pkt.). Obliczong podstawie danych z tego badania
réznice $rednich zmian liczby punktéw w skali PANSS (objawpzytywne) dla grup zZgwajacych sertindol
wzgledem haloperidolu nie wykazugznamiennéci statystycznej. Wyjtek stanowi poréwnanie 12 mg sertindolu z 8
mg haloperidolu, gdziérednia r@nica zmian liczby punktéw w skali PANSS wynosi 89%% Cl= 0,57; 5,83). Wynik
jest istotny statystycznie na koégyhaloperidolu.

W dwdch whczonych do poréwnania badaniach (Hale 2000 oraz-088) uwzgtdniono $rednie zmiany iléci
punktow w skali PANSS dla objawéw negatywnychNajwyzsz zmiarg liczby punktéw w skali PANSS (objawy
negatywne) wzgddem wartéci wyjsciowej uzyskano dla dawki 16 mg sertindolu w baddtale 2000 i dawki 24 mg
sertindolu w badaniu M93-098. Ze wzdu na brak dodatkowych danych liczbowych dalszecebhia statystyczne
byly niemaliwe.

W jednym z whczonych do analizy efektywia klinicznej bada (Zimbroff 1997) skuteczrio kliniczna oceniano w
odniesieniu doedukcji wystepowania negatywnych objawdw psychopatologicznych mizonej w skali SANS

Roéznice §rednich zmian liczby punktéw w skali SANS (95%Cl)

Zimbroff 1997 Sertindol
12 mg 20 mg 24 mg
4 mg 3 (-2,87; 8,87) -2,3 (-8,74; 4,14) 3,8 (-2,48,03)
Haloperidol 8 mg 2,9 (-3,83; 9,63) -2,4 (-9,74; 4,94) 3,7 (98,80,79)
16 mg -0,8 (-7,04; 5,44) -6,1 (-12,92; 0,72 0%9%,6,59)

Obliczone ranice srednich zmian punktéw w skali SANS dla grup stasy¢h sertindol wzgiddem haloperidolu nie
wykazaly znamiennii statystycznej. Zastosowanie sertindoluagnej z okrdonych w badaniu dawek niezdito si
W znacacy sposob od zastosowania haloperidolu w odniasieloi redukcji wysfpowania negatywnych objawéw
psychopatologicznych mierzonej w skali SANS.

W dwoch z whczonych do poréwnania batlakutecznét kliniczna oceniano take z wykorzystanienskali BPRS W
badaniu M93-098 iywano zmodyfikowanej, 16-pytaniowej skali BPRS, goas gdy w badaniu Zimbroff 1997
analizowana skala zawierata 18 pyta

Réznice srednich zmian liczby punktéw w skali BPRS (95%CI)

Zimbroff 1997 Sertindol
12 mg 20 mg 24 mg
4 mg 1,3 (-3,44; 6,04) -2,3(-7,3; 2,73) -0,2 (94,8,49)
Haloperidol 8 mg 3,7 (-0,89; 8,29) 0,1 (-4,79; 4,99) 2,2 (-2822)
16 mg 2,1 (-2,87; 6,98) -1,5 (-6,69; 3,69) 0,624 5,42)

Obliczone rénice érednich zmian punktéw w skali BPRS w badaniu Zinfbd®97 dla grup stosagych sertindol
wzgledem haloperidolu nie wykazaty znamieRciostatystycznej. Zastosowanie sertindoluadnej z okrdonych w
badaniu dawek nie #dito si¢ w znacacy sposob od zastosowania haloperidolu w odniasigaizmiany punktow w
skali BPRS. W badaniu M93-098 najisza srednk zmiarg punktacji odnotowano w grupie haloperidolu w dawce
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16mg (-9,1 pkt.), a najmniejsavirod pacjentow leczonych sertindolem w dawce 20m@(pkt.). Wykonanie oblicze
statystycznych nie byto mibwe ze wzgkdu na brak niezlminych do tego danych zawartych w publikacji bad&m@s-
098.

We wszystkich trzech badaniachaszonych do poréwnania analizowano nasilenie objawéhizofrenii mierzone
przy wyciu skali CGl.

Réznice srednich koncowych punktéw w skali CGI (95%CI)

Zimbroff 1997 Sertindol
12 mg 20 mg 24 mg
4 mg -0,2 (-0,76; 0,36) -0,4 (-0,99; 0,19) -0,1,68) 0,48)
Haloperidol 8 mg 0,4 (-0,14; 0,94) 0,2 (-0,37; 0,77) 0,5 (-0,0D7)
16 mg 0 (-0,53; 0,53) -0,2 (-0,76; 0,36) 0,1 (-0@®5)

Obliczone rénice érednich kacowych punktéw w skali CGl w badaniu Zimbroff 198/a grup stosuacych sertindol

wzgledem haloperidolu nie wykazaly znamiesdostatystycznejSrednia kaicowa liczba punktéw w skali CGl w
badaniu Hale 2000 byta bardzo zbila we wszystkich grupach pacjentéw (odpowiedniogmupie pacjentow
przyjmujacych sertindol 16mg i 24mg oraz haloperidol 10m@ (¥t.; a w grupie sertindolu 20mg 3,1 pkt.), natsh

w badaniu M93-098 najnszasrednia kacowa liczba punktéw byta &0d pacjentéw przyjmapych haloperidol w
dawce 16 mg (3,2 pkt.). Wykonanie obliazgatystycznych nie bylo mtiwe ze wzgédu na brak niezlginych do tego
danych zawartych w publikacjach baddale 2000 oraz M93-098.

Podsumowujc wyniki poréwnania efektywriai klinicznej sertindolu i haloperidolu u pacjentéze schizofreni
nalezy stwierdzg, iz réznicg znamienn statystycznie na korzy sertindolu w poréwnaniu do haloperidolu odnotowano
w okresie obserwacji 12 miesy dla czasu do niepowodzenia spowodowanego naglgostrzeniem psychozy
prowadacym do hospitalizacji oraz niestosowaniem b zalecé (p<0,05). Dla pozostatych kryteriow prowadygch

do niepowodzenia (pogorszenie w skali BPRS, brakesizndci, uzycie innych neuroleptykdw) nie odnotowano
réznicy znamiennej statystycznie patizy poréwnywanymi interwencjami.

Zaréwno w diugim jak i w krotkim okresie obserwagje wykazano rinic pomedzy grupami w odniesieniu do
poprawy mierzonej w skali PANSS oraz redukcji ligztunktéw w skali SANS, a tak w odniesieniu do edicy
srednich zmian punktéw w skali BPRS oraznity srednich ka@icowych punktéw w skali CGl w krotkim okresie
obserwacji. Znamienn statystycznie rinice zanotowano w badaniu o dlugim okresie obserwadg, tylko w 2
miesicu leczenia (p < 0,05) w odniesieniu do redukcjliiy punktéw w skali SANS oraz w jej podskalaclogie (2 i
12 miesac), anhedonia/asocjaléb (2 miesic), zaburzenia uwagi (2, 3, 6 migsi. W krotkim okresie obserwacii
wykazano istota statystycznie rnice pomidzy sertindolem stosowanym w dawce 12 mg a haldpkein
stosowanym w dawce 8 mg w odniesieniusgedniej rénicy zmian liczby punktéw w skali PANSS dla objawéw
pozytywnych. Dla pozostatych dawek nie wykazananzeanych statystycznie zdic.

Dla punktéw kaécowych: zmiana iléci punktéw w skali PANSS og6tem oraz w poszczegdinkpmponentach skali, a
takze w skali PANSS dla objawéw negatywnych w krétkikresie obserwacji nie przedstawiono w publikacjach
wystarczajcych danych do obliczenia istotmd statystycznej wynikdw.

Analiza poréwnawcza efektywndci klinicznej sertindolu vs risperidonu u pacjentéwze schizofrena

Do analizy whczono jedno badanie (Azorin 2006) uwadtiajace efektywné¢ kliniczna sertindolu w poréwnaniu do
risperidonu u pacjentdw ze schizofrenDkres obserwacji w powgzym badaniu wynosit 12 tygodni. Badanie to
zostato zakaczone przedwczaie z powodu wycofania sertindolu zytku w Stanach Zjednoczonych.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych zanotowano pgmawe w skali PANSS

Poprawa w skali Sertindol Risperidon OR [95%CI]
PANSS
N n(%) N n(%)
>30% 90 63 (68,9) 82 52 (62,2 1,35 (0,68; 2,67)
>40% 90 53 (57,8) 82 42 (51,2 1,36 (0,71; 2,60)
>50% 90 38 (42,2) 82 27 (32,9 1,49 (0,76; 2,91)

Odsetek pacjentéw, u ktérych wysita odpowiednio 30%, 40% i 50% poprawa mierzonskali PANSS byt wyszy
w grupie sertindolu. Jednad ilorazy szans wyspienia poprawy w skali PANSS nie egikly znamiennéci
statystycznej.
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Ocena skutecznéci leczenia w wybranych skalach

Skala Sertindol Risperidon Roéznica srednich
_ i} zmian (95%Cl)
N Srednia zmiana N Srednia zmiana
liczby punktéw (SD) liczby punktow (SD)
Skala PANSS ogotem 9 -29,3 (23,9) 82 -25,8 (22,4) | -3,5(-10,44; 3,44
Skala PANSS objawy pozytywne 90 -8,0 (7,9) 82 {8,8) -0,8 (-2,98; 1,38)
Skala PANSS objawy negatywrle 90 -7,7 (5,8) 82 6.4 -1,3(-3,12; 0,52)
Skala CGI-S 90 -1,4 (1,2) 82 -1,3(1,0) -0,1 (-0,823)
Inwentarz DAI 59 2,2 (6,9) 54 1,4 (7,0) 0,8 (-1,3737)
Skala GAF 59 21,2 (15,7) 55 18,2 (14,3) 2,9 (-2833)

Efektywndi¢ kliniczna sertindolu mierzona byta w badaniu prayyciu skali PANSS (og6tem oraz osobno w
komponencie objawéw pozytywnych i negatywnych),liskRGI-S, skali GAF, a take inwentarza DAl.Zaden z
wynikéw nie jest znamienny statystycznie.

Podsumowuijc wyniki poréwnania efektywrigi klinicznej sertindolu i risperidonu u pacjent@e schizofreni nalezy
stwierdzt, iz nie wykazano znamiennych statystycznienié pomkdzy zastosowaniem obu terapii.

Analiza poréwnawcza efektywndci klinicznej sertindolu vs risperidonu u pacjentéw ze schizofrena, ktérzy nie
odpowiedzieli na wczéniejsze leczenie innymi lekami przeciwpsychotycznyim

Zgodnie z CharakterystykProduktu Leczniczego, ze wzdl na bezpieczstwo dotycace uktadu kizenia, sertindol
jest wskazany do stosowania wginie u pacjentdw nietolengych przynajmniej jednego innego leku
przeciwpsychotycznego. W analizie uwadiiono zatem poréwnanie sertindolu z risperidonenpagjentéw ze
schizofrem, ktdrzy nie odpowiedzieli na wcagiejsze leczenie innymi lekami przeciwpsychotycznym

Do poréwnania wiczono jedno badanie RCT (badanie M95-372) o okmi@sserwacji wynosym 12 tygodni.

Efektywndi¢ kliniczna sertindolu mierzona byta w badaniu prayyciu skali PANSS (og6tem oraz osobno w
komponencie objawow pozytywnych i negatywnych),lisBPRS (ogétem oraz osobno w komponencie objawéw
pozytywnych), skali SANS oraz skali CGI-S oraz skabl-I.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych zanotowano grawe w skali PANSS i skali BPRS

Stopien Sertindol Risperidon OR [95%ClI] RB [95%ClI] NNH [95%ClI]
poprawy
N n(%) N n(%)
Skala PANSS
>10% 213 119 (55,9) 102 72 (70,6) 0,53(0,31;0,90)| 0,79 (0,67; 0,95 7 (4; 31)
>20% 213 96 (45,1) 102 59 (57,8} 0,60 (0,36;0,99)| 0,78 (0,63; 0,98 8 (5; 105)

>30% | 213| 75(352) | 102 47 (46,1) 0,64 (0,38; 1,06) - -

>40% | 213| 48(225) | 102 32 (31,4] 0,64 (0,36; 1,12) - -

>50% | 213| 35(16,4) | 102 20 (19,6]) 0,81 (0,42; 1,57) - -

Skala BPRS
>10% 213 121 (56,8) 101 74 (73,3) 0,48 (0,27; 0,83) 0,78 (0,66; 0,92 7 (4; 20)
>20% 213 98 (46,0) 101 60 (59,4) 0,58 (0,35; 0,97) 0,77 (0,63; 0,97 8 (5; 65)

>30% | 213| 80(37,6) | 101 49 (485 0,64 (0,38; 1,06) - -

>40% | 213| b57(26,8) | 101 37 (36,6] 0,63 (0,37; 1,09) - -

>50% | 213| 45(21,1) | 101 26 (25,7) 0,77 (0,43; 1,41) - -

Skala CGI-I

>bardzo | 214] 11 (5,1) 102 2(20)] 2,71 (0,57; 25,55) - -
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duza
poprawa

>dwa | 214 | 57(26,6) | 102 34(33,3) 0,73 (0,42; 1,2p) - -
poprawa

>min | 214 | 123 (57,5) | 102 64 (62,9) 0,80 (0,49; 1,34) - -
poprawa

Szansa wygpienia>10% i>20% poprawy stanu klinicznego pacjenta mierzonegkeli PANSS w grupie sertindolu
stanowi odpowiednio 53% i 60% tej szansy w grufEparidonu, natomiast szansa wypéenia>10% i>20% poprawy
stanu klinicznego pacjenta mierzonej w skali BPR8rupie sertindolu stanowi odpowiednio 48% i 58%esteansy w
grupie risperidonu. Wyniki teasstotne statystycznie na niekoggysertindolu.

Obliczone na podstawie wynikéw z badania M95-37&¥&i wzgledne wynosz 0,79 (RB 95% CI: 0,67; 0,95) dla co
najmniej 10% poprawy stanu klinicznego mierzonejkali PANSS oraz 0,78 (RB 95% CI: 0,63; 0,98) dignawy
>20%. Oznacza toze prawdopodobiestwo wysgpienia ocenianego punktu kmowego w grupie pacjentéw
stosujicych sertindol stanowi 79% oraz 78% tego prawdopastwa w grupie risperidonu odpowiednio dia0% i
>20% stopnia poprawy klinicznej wyranej w skali PANSS. Warté NNH dla co najmniej 10% stopnia poprawy
klinicznej mierzonej w skali PANSS wynosita 7 (98% 4; 31), co oznaczag lecac 7 pacjentéw sertindolem przez
okres 12 tygodni, u jednego pacjenta nie dojdzie@oajmniej 10% poprawy stanu klinicznego. WarthNH dla co
najmniej 20% stopniowej poprawy klinicznej mierzpmeskali PANSS wyniosta 8 (95% CI: 5; 105), co azma,ze
leczc 8 pacjentéw sertindolem przez okres 12 tyg.,dmégo pacjenta nie dojdzie do co najmniej 20% paprstanu
klinicznego. Natomiast korzgi wzglgdne dla co najmniej 10% poprawy stanu klinicznegernonej w skali BPRS
wynosz 0,78 (RB 95% CI: 0,66; 0,92) oraz 0,77 (RB 95% Q@K3; 0,97) dla poprawy20%. Oznacza toze
prawdopodobigstwo wyshpienia ocenianego punktu ikwowego w grupie pacjentéw stogtych sertindol stanowi
78% oraz 77% tego prawdopodalseva w grupie risperidonu odpowiednio dtd0% i >20% stopnia poprawy
klinicznej wyrazonej w skali BPRS. Warf6 NNH dla co najmniej 10% stopnia poprawy kliniczneierzonej w skali
BPRS wynosita 7 (95% CI: 4; 20), co oznacza,lecac 7 pacjentéw sertindolem przez okres 12 tygodnedmnego
pacjenta nie dojdzie do co najmniej 10% poprawystiinicznego. Wartée NNH dla co najmniej 20% stopniowej
poprawy klinicznej mierzonej w skali BPRS wyniost§95% CI: 5; 65), co oznaczz lecac 8 pacjentdw sertindolem
przez okres 12 tyg., u jednego pacjenta nie dojdaieo najmniej 20% poprawy stanu klinicznego.

Obliczone na podstawie dgpnych danych ilorazy szans dla co najmniej 30, 80% poprawy mierzonej zar6wno w
skali PANSS, jak i w skali BPRS nie wykazuistotndci statystycznej. Ponadteaden z wynikow dla poprawy
mierzonej w skali CGI-I nie uzyskat znamiedniostatystyczne;.

Ocena skutecznéci leczenia w wybranych skalach

Skala Sertindol Risperidon Réznica srednich
] i} zmian [95%Cl]
N Srednia zmiana N Srednia zmiana
liczby punktow (SD) liczby punktéw (SD)
Skala PANSS ogotem 218 -12,0 (22,1) 1p2 -19,0 §21,3 | 7,0(1,85; 12,16)
Skala PANSS objawy pozytywne 213 -3,3(6,9) 102 8 {5,3) 2,5 (0,92; 4,08)
Skala PANSS objawy negatywrie 213 -2,5 (6,5) 102 7 B)9) 1,2 (-0,29; 2,69)
Skala BPRS og6tem 218 -7,0 (13,1) 101 -10,9 (12,7) | 3,9 (0,83; 6,97)
Skala BPRS objawy pozytywne 213 -2,4 (4,6) 101 (3,5) 1,1 (0,02; 2,18)
Skala SANS 162 -7,5 (18,2) 84 -10,3 (19,0) 2,80(F27,67)
Skala CGI-S 213 -0,5(0,9) o1 -0,8 (1,0) 0,3 (0,08; 0,52)

Zmiana ilgci punktéw wzgtdem stanu wyciowego w skali CGI-S, w skali PANSS ogétem orazskali BPRS
ogotem, a take w komponetach odnagz/ch sé do objawdéw pozytywnych w obu tych skalach bylgksza w grupie
otrzymupcej risperidon ri sertindol. Ranica srednich zmian we wszystkich powszych przypadkach jest istotna
statystycznie na korzy risperidonu.

Wyniki dla pozostatych punktéw koowych nie osignety istotnaici statystycznej. Nie wykazano znamiennychnié
pomigdzy zastosowaniem sertindolu a risperidonu u pa@yenu ktérych nieskuteczne okazate siczeéniej leczenie
innymi lekami przeciwpsychotycznymi w odniesienia dmiany liczby punktéw w skali PANSS w komponencie
objawow negatywnych oraz liczby punktéw w skali SB\N
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Podsumowuijc wyniki poréwnania efektywrigi klinicznej sertindolu i risperidonu u pacjent@e schizofrer, ktorzy
nie odpowiedzieli na wcZeiejsze leczenie innymi lekami przeciwpsychotycznymalezy stwierdzeé, iz
prawdopodobigstwo wysapienia>10% i>20% poprawy stanu klinicznego pacjenta mierzonskali PANSS oraz w
skali BPRS w grupie sertindolu bylo mniejszez mi grupie risperidonu. Zmiana #o punktéw wzgédem stanu
wyjsciowego w skali CGI-S, w skali PANSS og6tem oraskali BPRS ogoétem, a tag w komponetach odnagz/ch
sie do objawéw pozytywnych w obu tych skalach bylaksiza w grupie otrzymuagej risperidon ri sertindol (wyniki
istotne statystycznie na ko&y risperidonu). Dla pozostatych punktow flcmwych nie wykazano istotnych
statystycznie rénic pomidzy grupami.

Zrodto: AW-12

Dodatkowe dane na temat skutecgio

Do analizy efektywnéci klinicznej whczono take retrospektywne, obserwacyjne badanie Azorin 2Rt#8ego celem
byto okrelenie, czy stosowanie sertindolu po niepowodzemitagii innymi lekami przeciwpsychotycznymi jest
korzystne dla pacjentdow z chorobami psychicznyest o badanie z jedmgrup terapeutyczamobejmupca 344 osoby
biorace udziat w programie Sertindole Safety Study (SSS)

Pacjenci wiczeni do badania Azorin 2008/kazywali dobg odpowied na leczenie sertindolem i poddak sérapii w
nastpujacych po sobie czterech 6-miestnych okresach leczenia (okres | — terapia leki@mym niz sertindol; okres
Il — terapia sertindolem; okres Ill — powrét doapii lekiem innym ni sertindol; okres IV — ponowna terapia
sertindolem). Ocenianymi punktami Aeowymi byly: liczba i czas trwania hospitalizacjfiiczba zachowa
samookaleczagych, wskaniki statusu spotecznego, zmiany objawdw klinicanyczas i powody zakazenia terapii
lub zmiany lekéw.

W czasie leczenia sertindolem odnotowano poprave wszystkich analizowanych parametrach ocecyah
skutecznéc. Srednia liczba hospitalizacji w roku z powodu pogersia objawéw psychotycznych ulegta zmianie w
nastpujacy sposob: okres | - 3,4, okres Il — 1,0, okres-IR,0, okres IV — 1,8. Jak podali autorzy znaey redukciji
ulegt czas hospitalizacji pacjentéw leczonych seidiem, a chorzy przyjmagy sertindol uzyskiwali lepsze parametry
spoteczne.

Zrodto: AW-12

Wyniki bada wtérnych
* Levis 2009

Celem przegidu byta ocena skuteczéw i bezpieczéstwa stosowania sertindolu u pacjentdw ze schinefreDo
przeghdu wiaczono 3 badania: Daniel 1998, Hale 2@8é€rtindol vs haloperidol) oraz van Kammen 198értindol vs
placebo). Zaznaczonase w przegidzie nie uwzgidniano badania Zimbroff 199poréwnupcego sertindol z
haloperidolem, motywag to duzym odsetkiem pacjentow, ktorzy zrezygnowali z leiaev czasie trwania badania. W
przeghdzie analizowano m. in. rezygnacje z badania ogdtemydenty EPS, przyrost masy ciala, dzialania
niepazadane. Autorzy przegtlu Levis 2009wykazali, & sertindol w dawce 24 mg podawany raz dziennieldyylej
tolerowany ni haloperidol. Ponadto, wygiowanie objawéw pozapiramidowych byto i¥gge w grupie leczonej
haloperidolem w poréwnaniu do grupy otrzymugj sertindol (we wszystkich analizowanych dawkach)itorzy
przeghdu Levis 2009 nie wykazali #ic istotnych statystycznie w30, 40 i 50% poprawie stanu klinicznego
wyrazonej w skali PANNS. Wykazano natomiaste w trakcie leczenia sertindolem eéziej odnotowywano
wystepowanie: zaburzekardiologicznych, przyrostu masy ciata, 2yil nosa oraz zaburzeseksualnych giw grupie
haloperidolu.

¢ Komossa 2009

Autorzy przegidu oceniali efektywn@ kliniczna sertindolu w leczeniu pacjentéw ze schizofgerido przegidu
wtaczono 2 badania: Azorin 2006 oraz Kane 2005 (pattebadania M95-327). Obie proby kliniczne bezpdnio
poréwnywaly skuteczrig i bezpieczéstwo sertindolu z risperidonem. Najezaznaczy, iz oba eksperymenty zaity
si¢ kryteriami whczenia pacjentow do badania — w badaniu Azorin 2p66ulaci docelove stanowity osoby ze
schizofrem, ktére nie byly wczéniej leczone preparatami przeciwpsychotycznymi lalyskaty dobg odpowied na
uprzedm terapg, natomiast w badaniu Kane 200Borzy na schizofregi ktérzy nie odpowiedzieli na wcagiejsze
leczenie przeciwpsychotyczne. Zaznaczonapinice pomédzy populacjami magmie¢ wpltyw na uzyskane wyniki.
Ponadto, wyniki badania Kane 20@bstaty zaczerpefe z abstraktu konferencyjnego, co w istotny sposbbiza
wiarygodnd¢ badania. W przeglizie analizowano skuteczioleczenia w skali PANNS (wynik catkowity, objawy
pozytywne oraz objawy negatywne), w skali GAF, kz¢éawystpowanie dzialA niepaadanych w tym: objawy
pozapiramidowe, zgony, wydtanie odsfpu QT oraz zaburzenia seksualne. Przeprowadzoni&Zarsiatystyczna
wykazata, & wyniki dla sertindolu w w/w punktach koowych cechuj sie brakiem istotnéci statystycznej (z
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wyjatkiem: wydtwzenie odstpu QT oraz zaburzenia ejakulacji). RR dla wyetia odsipu QT wynosito 4,86 (95%Cl:
1,94; 12,8), dla zaburzeejakulacji 2,90 (95%CI: 1,32; 6,35). Oba uzyskane wyniki byly istotne statystycznie na
niekorzy¢ sertindolu.

e Bagnall 2003

W przeghdzie systematycznym Bagnall 2003oceniono efektywn& kliniczna  atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych w leczeniu schizofrenii. Analabjetol71 bada, z ktérych 3 dotyczyly sertindolu (Daniel
1998, Hale 2000 oraz van Kammen 1996). Za gtéwne punkiydwe oceniane w przeglzie uznano m. in: zmiany w

skali PANSS, dzialania niepadane (objawy pozapiramidowe, bezsedinsennéé, zmiana masy ciata, hipotonia
ortostatyczna, nigit nosa, zaburzenia ejakulacji). Wyniki istotne statystycznie uzyskanacazme w przypadku
objawéw pozapiramidowych dla dawki sertindolu réwniej 20 mg, hipotonii ortostatycznej dla dawki sertindolu réwnej
24 mg, zaburze ejakulacji, wydtdenia odcinka QT<500 ms oraz mu nosa. Uzyskane wyniki byly istotne
statystycznie na niekorg§ sertindolu. Parametr RR wynosit odpowiednio: 0,24 (95%Cl: 0,07; 0,84), 2,67 (95%ClI:
1,07; 6,65), 4,81 (95%CI:1,06; 21,79), 23,0 (95% ClI: 1,37; 386,6) oraz 2,09 (95%CI: 1,09; 3,13).

« Leucht 2003

W przeghdzie systematycznym Leucht 20@8eniano leki nowej generacji w leczeniu schizofrenii pod gdagh
czgstasci wyskpowania nawrotu choroby oraz rezygnacji z leczenia z powodu flzigépazadanych. tacznie do
analizy whczono 17 bada przy czym tylko jedno dotyczyto sertindolu (Daniel 1998). Uzyskano istotny statystycznie
wynik dla wskanika nawrotu choroby na kor&y sertindolu wzgidem haloperidolu. Parametr NNT wyniost 11,0
(95%CI: 7; 50) co oznaczaz leczac 11 pacjentéw sertindolem zamiast haloperidolemzyafde spodziewa 1
dodatkowego unikgcia nawrotu choroby. Ponadto, autorzy pradgl Leucht 2003 zanseili informacie, iz wiecej
rezygnacji z powodu nie stosowania db zalec# leczenia wysipito w grupie leczonej haloperidolem.

Zrodio: AW-12
6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Ocena bezpiechstwa przygotowana przez podmiot odpowiedzialny zostata przeprowadzona w oparciu o wyniiki bada
RCT oraz uzupetniona o wyniki balabserwacyjnych oraz wyniki PSUR.

Bezpieczéstwo w dtugim okresie obserwacji

Do analizy w dtugim okresie obserwacji aszono badanie Daniel 1998, w kt6rym okres obserwacji wynosit 12
mieskcy. Badanie dotyczyto poréwnania efektywaioklinicznej sertindolu i haloperidolu u pacjentéw ze schizofreni

Dziatanie niepaadane Sertindol Haloperidol OR [95%CI] NNT/-_
[95%CI]

N n(%) N n(%)

Rezygnacja z powodu niestosowanial4l 2(1,4) 141 13(7,1)| 0,14 (0,01; 0,65) 13 (8; 35)
sie do zaleca

Rezygnacja z powodu zabufze 141 10 (7) 141 24 (17)| 0,37 (0,15; 0,85) 11 (6; 42)
neurologicznych

Hospitalizacja psychiatryczna 141 214 141 12 (8,6)0,15 (0,02; 0,72) 15 (8; 43)
Objawy pozapiramidowe ogotem 141 41 (29 141 65 (46)0,48 (0,28; 0,81) 6 (4; 18)
Niezyt nosa 141 49 (35) 141 26 (18)

Zaburzenia ejakulacji 141 33 (31) 141 6 (6)

Przyrost masy ciata 141 19 (14) 141 3(2)

il
10

Wydtuzenie odcinka QTe500msec| 141 11 (8) 141 0 (0)

" Obliczone przez analityka w oparciu o dgste dane.

Po 12 miesicach leczenia gstas¢ rezygnacji z powodu niestosowania slo zalecé oraz z powodu zaburze
neurologicznych byta wksza w grupie leczonej haloperidolem. Szansaapyestia tych punktéw kiicowych w grupie
sertindolu stanowi odpowiednio 14% i 37% tej szansy w grupie haloperidodato&zwystpowania hospitalizaciji
psychiatrycznych i objawdw pozapiramidowych ogotem rowbiga wicksza w grupie leczonej haloperidolem. Szansa
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wysfapienia tych punktéw k@cowych w grupie sertindolu stanowi odpowiednio 15% i 48% tej szansy w grupie
haloperidolu. Wszystkie powgze wyniki § istotne statystycznie na kokgy sertindolu. Natomiast estos¢
wystepowania nieytu nosa, przyrostu masy ciata, zaburagakulacji oraz wydlzenia odcinka QTe500msec byta
wicksza w grupie leczonej sertindolem. Szansa apyshia tych punktéw keicowych w grupie sertindolu jest
odpowiednio ponad dwa, ponad siedem, blisko siedem oraz déeidzpk¢ razy wiksza od tej szansy w grupie
haloperidolu. Powssze wyniki g istotne statystycznie na koktyhaloperidolu.

Dla nastpujacych punktow kéacowych nie wykazano istotnych statystyczniezni6 pomedzy zastosowaniem
sertindolu i haloperidolu w rocznym okresie obserwacji: odsetek pacjentéw, u ktoryapiteyshat jedno dziatanie
niepazadane, rezygnacja z powodu dzialsiepazadanych, rezygnacja z powodu wysienia leukopenii, rezygnacja z
powodu nieprawidtowych wynikéw laboratoryjnych, rezygnacja z powodu wgdia odsipu QT, bdl gtowy,
bezsenn&, infekcje, senn&, zawroty glowy, astenia, sucfow ustach, bol mini, nudndci, napady kaszlu,
niestrawné¢, psychoza, wymioty, przypadkowe urazy, przedawkowanie, zapalenie pochwyze&nidtodcinka QT do
€0 najmniej 500msec.

Bezpieczéstwo w krotkim okresie obserwacji

Do analizy w krotkim okresie obserwacji agkono badania porowruge efektywné¢ kliniczng sertindolu i
haloperidolu u pacjentéw ze schizofrer(badanie Zimbroff 1997, badanie Hale 2000 i badanie M93-098; okres
obserwacji we wszystkich badaniach- 8 tyg.), badanie porégemwgfektywnéc¢ kliniczna sertindolu i risperidonu u
pacjentdw ze schizofrepi(badanie Azorin 2006; okres obserwacji- 12 tyg.) oraz badanie poraenefektywnéé
kliniczna sertindolu i risperidonu u pacjentéw ze schizofseniktérych nieskuteczne okazate sicz&niejsze leczenie
lekiem przeciwpsychotycznym (badanie M95-372; okres obserwacji- 12 tyg.).

Dziatanie niepazadane Dawka Sertindol Komparator OR [95%CI] NNT'

sertindolu [95%ClI]
N n(%) N n(%)

vs Haloperidol

Objawy 20mg | 117] 18(15)] 11§ 57(50] 0,18 (0,09; 0,36) 3(3.5)
pozapiramidowe ogotem— o —— 15151y | 11§ 57 (50] 0,27 (0.14. 0.51) 437
Dziatania niepgadane 16mg 127 86 (68) 125 100 (8Q) 0,52 (0,28;0,97) 9 (5; 71)
ogotem 20mg | 128| 84(66) | 123 100 (80) 0,48 (0,26, 0.87) 7 (4;30)

24mg | 117| 81(69) | 12§ 100(80) 0,56 (0,3; 1,05

Rezygnacja z powodu 16mg 127]  9(7,1) 125 0 (0) I
el niepoademyel " aomg | 12| 6(47) | 125 00|
2amg | 117 13110 125 o (0) | NG

Niezyt nosa (badanie Zimbroff 1997) 216 75(34,7) 208 38 (17.c] GGz |
Niezyt nosa (badanie Hale 2000) 312 22(5,9) 125 1) T
Niezyt nosa (badanie M93-098) 231 63278 115 19 (7.0l G |
Zaburzenia ejakulacji(Zimbroff 1997) 168 26 (16 166 53 TGN |
Zaburzenia ejakulacji (Hale 2000) 233 34(14p) 84 22 TN |
Zaburzenia ejakulacji (M93-098) 168 28(16,7) 484 1.2 IGEGEEEEN

Zawroty glowy 231 37@e6) | 1150 8@ | HIIGNEN |

Wydtuzenie odcinka 20mg 108 2(2) 108 0 (0) 7,46 (0,46; 120,0

QTc>500ms
24mg | 104 6() | 108 o) | NN

vs Risperidon

SELTIT

Zaburzenia ejakulacji 54 [ 10185 59 2G4 HIIGIG |
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Wydtuzenie odstpu QT 97 22 (22,7) 89 445 T

Odstp QT>60ms 90| 12(13,3) 81 1@2) I

N
N

vs Risperidon (Il rzut)

Objawy pozapiramidowe ogotem 216 45(20,8) 105 38(36,2)0,46 (0,27; 0,81) 7 (4; 21)

" Obliczone przez analityka w oparciu o dgste dane.

” Wyniki jednego z wiczonych do poréwnania batla

Dla nastpujacych punktéw kécowych wykazano istotne statystyczniemite pomedzy zastosowaniem:

sertindolu i haloperidolu w okresie obserwaciji 8.tyg

wystapienie objawdw pozapiramidowych ogétera korzy¢ sertindolu

wystapienie dziata niepazadanych ogétemma korzy¢ sertindolu(dla dawki 16mg i 20mg; dla dawki 24 mg
sertindolu iloraz szans nie wykazat znamiefuiGgtatystycznej);

nasilenie objawéw pozapiramidowych mierzone przyciu skali SASna korzy¢ sertindolu(dla poréwnania
sertindolu w dawce 12 mg i 20 mg z haloperidolem w dawce 4 mg, 8 mg i 16 mg oraz sertindolu w dawce 24
mg z haloperidolem w dawce 16 mgyzmée srednich zmian punktéw w skali SAS dla poréwnania 24 mg
sertindolu z 4 mg i 8 mg haloperidolu nigistotne statystycznie);

nasilenie objawow pozapiramidowych mierzone przyciu skali BASna korzy¢ sertindolu(dla poréwnania
sertindolu w dawce 20 mg i 24 mg z haloperidolem w dawce 4 mg, 8 mg i 16 mg oraz sertindolu w dawce 12
mg z haloperidolem w dawce 4 i 8 mgzmnée srednich zmian punktéw w skali BAS dla poréwnania 12 mg
sertindolu z 16 mg haloperidolu nigistotne statystycznie);

nasilenie objawOw pozapiramidowych mierzone przigyciu skali AIMS na korzy¢ sertindolu (dla
poréwnania sertindolu w dawce 20 mg z haloperidoleenwszystkich dawkach; pozostate poréwnania dla
tego punktu kacowego nie wykazatly istotdoi statystycznej);

rezygnacja z powodu dziataniepaadanychij | | | | I (vvyniki jednego z trzech wezonych do
poréwnania badg wyniki pozostatych badanie wykazaly istotnych statystycznieznic pomidzy grupami,
podobnie jak wyniki metaanalizy przeprowadzonej dla dawek 20 mg i 24 mg, do ktdcepmd dwa spwod
trzech bada);

niezyt nos i
zaburzenia ejakulacE

zawroty gtowy | N NNENEEEEEE (\vynik jednego z dwéch badawvtaczonych do poréwnania; wyniki
drugiego badania nie wykazaty istotnych statystyczniaicdpomedzy grupami);

wydtuzenie odcinka QTe500ms | (0= dawki sertindolu 24 mg; dla dawki 20 mg
wynik nieistotny statystycznie);

sertindolu i risperidonu w okresie obserwacji 12 tyg

zaburzenia ejakuladii G

wydtuzenie odstpu QT [ GG

srednia dtugeéc odstpu QTc po zakaczeniu badani ||| GGG

zmiana diugéci odstpu QT w obrazie EKG >60ms wzglem wartéci wyjsciowe; || GcIcNIEGTGNG
sertindolu i risperidonu w Il rzucie w okresie obserwacji 12:tyg

objawy pozapiramidowe ogétena korzy¢ sertindolu

wydtuzenie odcinka QT | GGG
wystapienie odstpu QT i QTc>60m G

Dla nastpujacych punktéw kéacowych nie wykazano istotnych statystycznignié pomkdzy zastosowaniem
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« sertindolu i haloperidolu w okresie obserwacji 8.tyrezygnacja z badania ogotem, rezygnacja z badani
powodu braku skuteczéa, senné¢, nudndci, niedowidzenie, astenia, bl gltowy, hipotonidostatyczna,
bezsenn&, zaparcia, niestrawié, bdl misni, suchd¢ w ustach, chorobyebdw, wymioty, bol brzucha,
infekcje, bolesne miegizkowanie, zapalenie pochwy;

» sertindolu i risperidonu w okresie obserwacji 18.tyrezygnacja z badania ogétem, rezygnacja z powodu
dziatax niepazadanych, rezygnacja z badania powodu braku skutécgznowystpienie objawdéw
pozapiramidowych ogétem, nasilenie objawéw pozapidawych mierzone przy ayciu skal: SAS, BAS,
AIMS, wystapienie dziata niepazadanych ogétem, przyrost masy ciala, niepokéj, bezs€, sennéc,
zaparcia, astenia, zapalenie gardfa, impotencjendr, bol glowy, niedoénienie ttnicze, zaburzenia snu,
wzrost wydzielaniasliny, brak miesiczki, maksymalne wydkenie QTc w obrazie EKG>(00ms),
wystapienie odsipu QTc>60ms, blok przewodnictwa w gbre p;czka Hissa;

« sertindolu i risperidonu w Il rzucie w okresie obsacji 12 tyg: rezygnacja z badania ogétem, rezygnacja z
powodu dziatA niepazadanych, rezygnacja z badania powodu braku skutécznwystpienie dziata
niepazadanych ogoétem, bdl gtowy, bezseddowymioty, niestrawn&, niezyt nosa, zaburzenia ejakulaciji,
nudndgci, senné¢, zawroty gtowy, bol, infekcje, przypadkowe wypadkikatyzja, nasilenie objawow
pozapiramidowych mierzone przyyeiu skal: SAS, BAS, AIMSg$rednia zmiana masy ciala, zkszenie
masy ciata &7%;

Zrodio: AW-12

Dodatkowa ocena bezpiedstwa

Dodatkows ocere bezpieczéstwa przeprowadzono w oparciu o informacje zawavteCharakterystyce Produktu
Leczniczego, dane pochagte ze strony internetowej firmy Lundbeck, aktuam&BUR (ang. Periodic Safety Update
Report) za okres: 12 styare 11 lipiec 2009, a tale informacje pochodze z internetowych baz danych. Dziatania
niepazadane, ktére zostaty wyoenione w badaniach postmarketingowych skonfront@wan informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Lecztoz

* EPOS (European Post-Marketing Observational Sextén8tudy)

Badanie postmarketingowe, porowmeg 2 kohorty: pacjentéw leczonych sertindolem ij@aidw leczonych innymi
lekami. Ze wzgidu na wycofanie sertindolu z rynku w roku 1998 ti@zpacjentéw pierwotnie wézonych do badania
ulegta znacznej redukcji i badanie to zostato aakone wczéniej niz byto to planowane.

Najczstszym powodem utraty pacjentéw w grupie sertindofto wycofanie zgody na udziat w badaniu (59 os6b
(5,5%) w grupie sertindolu; 25 os6b (2,0%) w grupieych lekéw). W trakcie trwania eksperymentu avpdu zgonu
utracono 11 pacjentdw z grupy sertindolu oraz goupy nie leczonej sertindolem.

tacznie w grupie sertindolu odnotowano 14 przypadkdmiataa niepazadanych prawdopodobnie zygianych z
zastosowanym leczeniem. Napege] przypadkow dziata niepazadanych w grupie sertindolu dotyczyto uktadu
nerwowego (8 przypadkdow), natomiast w grupie leezamnymi lekami najwiksz ilos¢ przypadkéw odnotowano w
obrebie calego ciata (5 przypadkéw). W trakcie trwab&dania odnotowanadznie 4 powane przypadki dziala
niepazadanych zwazanych z uktadem k#enia (2 osoby w grupie sertindolu oraz 2 w grupiezbnej innymi lekami).
Wieksz liczbe przypadkéw wysipienia powanych dziata niepazadanych niezwizanych z zastosowanym leczeniem
odnotowano w grupie leczonej innym lekienz sertindol (58 przypadkéw) hiw grupie sertindolu (51 przypadkow).
Najczs$ciej pojawiapce sé powane dziatania niepadane w grupie sertindolu dotyczyly: calego ciat&ladu
pokarmowego oraz uktadudgenia, natomiast w przypadku poréwnywanej kohorijego ciata, uktadu oddechowego
oraz ukfadu kizenia.

e PEM (Prescription-Event Monitoring)
W badaniu uwzgldniono pacjentéw przyjmagych sertindol, olanzapiroraz risperidon.

W badaniu PEModnotowano dcznie 422 przypadki zgonu, w tym 7 (1,5%) w grupéetindolu oraz 415 (2,5%) w
grupie leczonej innymi lekami. Zgon z powodow sercenaczyniowych wyspit u 2 pacjentéw przyjmapych
sertindol oraz u 135 os6b leczonych pozostatymarek Dodatkowo, odnotowano 6 przypadkow wystia odsipu
QT w grupie sertindolu orazadnego przypadku w grupie poréwnywanej kohorty elaraznacz§, iz u 5 pacjentéw z
grupy sertindolu, u ktorych wygiito wydtuzenie odstpu QT stosowano dodatkawterapg innymi lekami
przeciwpsychotyczymi.

e ESES (European Sertindole Safety and Exposure $urve

Retrospektywne badanie me¢ na celu ocenczestasci wystpowania zgondw oraz powaych dziata niepaadanych
u pacjentéw leczonych sertindolem w codziennej fy@kkliniczne;.
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Gléwnym powodem przepisywania pacjentom sertindolu byt brak odpowiedzi nanigjgee leczenie, a tak
dziatania niepgadane wysipujace podczas poprzedniej terapii. W trakcie terapii sertindolem rejestrowano 35 (0,4%)
zgonéw, w tym najogciej z przyczyn kardiologicznych (11 os6b). Najedej obserwowanymi dziataniami
niepazadanymi w trakcie leczenia sertindolem byly proby samobdjcze (18 os6b (0,21%)) orazemyelodsipu QTc

(10 oso6b (0,12%)). Odsetek odnotowanych daiaiepazadanych byt niski.

e SSS (Sertindole Safety Survey)

Retrospektywne badanie dotyce oceny bezpiecastwa stosowania sertindolu w leczeniu schizofrenii. Uczestnikow
przydzielono do grupy, w ktérej pacjenci stosowali sertindol przed wycofaniem go z rynku i kontynuowali dalsze
leczenie (kohorta I) oraz grupy, w ktérej chorym przepisywano leczenie sertindolem po jego wycofaniu z rynku
(kohorta 11). Najczstszym powodem przepisywania pacjentom sertindolu w obu kohortach byt brak skéteczno
wczesniejszego leczenia.

W badaniu zarejestrowano 10 (0,7%) zgonow. Ngjftej zgony po zastosowaniu sertindolu rejestrowano z przyczyn
innych niz samobdjstwo i nagly zgon. W trakcie badania odnotowano 3 nagte zgony (2 spowodowane zawalem serca
oraz 1 z powodu wyspienia zatorowsci tetnicy ptucnej) oraz 4 zgony z innych przyczyn (1 przypadek zatci@wo

tetnicy ptucnej, 1 przypadek zawatu serca, 1 przypadek zawtmheyt krezkowej oraz 1 przypadek zatruciajcgnie
odnotowano 87 (6,08%) przypadkow pawgch dziatd niepazadanych, w tym do najeZciej wystpujacych
zaliczono inne powane dziatania niepadane oraz wydtenie odsfpu QTc. Jak podano w publikacjiswd 24
incydentéw kardiologicznych 15 dotyczyto wydenia odsipu QTc, 1 nieprawidtowdei w EKG, 4 zaburze rytmu
zatokowego, 3 niewydolsoi serca oraz 1 zawatu serca.

< Brandford 2002- abstrakt konferencyjny

W grupie os6b przyjmggych sertindol odnotowano 2 zgony, w grupie risperidonu 7, a olanzapiny 3.zikska
smiertelndgci w grupie sertindolu byt wiszy w poréwnaniu do tego parametru w grupie olanzapiny ota&zyniw
poréwnaniu do grupy risperidonu.

* SCoP (Sertindole Cohort Prospective Study)- abstrakt konferencyjny

Prospektywne badanie postmarketingowe przeprowadzaéngd vpacjentéw ze schizofrenzrandomizowanych do
grup sertindolu i risperidonu. Gtdwnym celem badania byla ocena bezfsbeaesertindolu w poréwnaniu do
risperidonu w rutynowej praktyce klinicznej.

Odsetki pacjentéw, u ktérych wysit zgon byly poréwnywalne w obydwu analizowanych grupach interwencyjnych
(odpowiednio 1,3 w grupie sertindolu oraz 1,24 w grupie risperidonu). Jezlndketek pacjentdw, u ktérych wymst
zgon z przyczyn kardiologicznych byt ponad dwa razyzsgy w grupie sertindolu (odpowiednio 0,37 w grupie
sertindolu oraz 0,16 w grupie risperidonu).

W marcu 2010 r. wyniki powaszego badania zostaty opublikowane. W badaniu nie stwierdzono wptywu leczenia na
catkowita sSmiertelnag¢ pacjentéw (sertindol 64 zgony, risperidon 61 zgonéw; HR [90%CI]= 1,12 [0,83; 1,50]) oraz
zdarzé kardiologicznych wymagagych hospitalizacji (sertindol 10 przypadkdw, risperidon 6 przypadkow; HR
[95%CI]= 1,73 [0,63; 4,78])Smiertelna¢ z przyczyn kardiologicznych byta vrgza w grupie sertindolu (Independent
Safety Committee: 31 zgonéw kardiologicznych w grupie sertindolu vs 12 w grupie risperidonu; HR [95%Cl]= 2,84
[1,45; 5,55], p=0,0022; badacze: 17 zgonow kardiologicznych w grupie sertindolu vs 8 w grupie risperidonu; HR
[95%CIl]= 2,13 [0,91; 4,98], p=0,081). Nie wykazanam@ pomedzy grupami w odniesieniu do popetnionych
samobdjstw, natomiast mniejszy odsetek pacjentdéw otrzyayeh sertindol podjo préby samobdjcze (Independent
Safety Committee: 68 préb samobdjczych w grupie sertindolu vs 78 w grupie risperidonu; HR [95%Cl]= 0,93 [0,66;
1,29], p=0,65; badacze: 43 préby samobdjcze w grupie sertindolu vs 65 w grupie risperidonu; HR [95%CI]= 0,67 [0,45;
0,99], p=0,044)Zrodto: AW-47

* Rejestr dziala niepazadanych PSUR
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Zrodio: AW-12

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

W badaniach klinicznych z zastosowaniem sertindolu do dzislgpazadanych istotnie rinych od obserwowanych
podczas podawania placebo veystjacych u ponad 1% pacjentéw zaliczano:zgtelub niedranosé nosa, zaburzenia
wytrysku (zmniejszona objos¢ ejakulatu), zawroty gtowy, suckod blony sluzowej jamy ustnej, hipotogi
ortostatycza, zwigkszenie masy ciata, olald obwodowe, dusznié, parestezje oraz wydtanie odstpu QT.

Odsetek pacjentéw leczonych sertinolem, zgtasgah wystpowanie objawdw pozapiramidowych, byt podobny jak u
pacjentdw otrzymucych placebo, liczba pacjentéw leczonych sertindolem, ktérzy wymagali leczenia z powodu
objawéw pozapiramidowych, byta taka sama jak u pacjentéw otragyel) placebo.

Zaraportowano wygpowanie nagpujacych dziata niepazadanych:
Bardzo cesto £1/10): nieyt nosa, niedrznosé nosa;

Czesto (0d>1/100 do <1/10): zwkszenie masy ciata, wydtanie odstpu QT, obecn& erytrocytbw w moczu,
obecnd¢ leukocytéw w moczu, obek obwodowy, zawroty glowy, parestezje, dusgnsuchdé blony sluzowej jamy
ustnej, hipotonia ortostatyczna, zaburzenia wytrysku;

Niezbyt czsto (0d>1/1000 do <1/100): torsade de pointes, omdlenia, drgawki, zaburzenia ruchow, hiperglikemia;
Rzadko (0d>1/10 000 do <1/1000): zbwy zesp6t neuroleptyczny;
Zrodto: AW-7

Sertindole. Another ,atypical” neuroleptic; QT prolongation, Rev Prescrire January 2007; 27 (279): 9-1/9-5

Sertindol zostat wprowadzony do obrotu po raz pierwszy w 1996r. w kilkunastu krajach europejskich, po dwdch latach
zostat wycofany z aycia z powodu licznych kardiologicznych dzidétaniepazadanych. Na podstawie dwdch
poréwnawczych badaklinicznych stwierdzonoze dzienna dawka sertindolu (24 mg) jest réwnie skuteczna jak 10 mg
haloperidolu. Ponadto sertindol nie byt bardziej skuteczmy-risiperidon w badaniu poréwrugym te dwa leki.
Podobnie do innych lekéw atypowych, sertindol powoduje kilka krotkoterminowych dlziedpazadanych (objawow
pozapiramidowych), przy dawkach stosowanych w badaniach klinicznych. Powodujezr@wayieost masy ciata. Ze
wzgledu na fakt, i posiada zdolnig blokowania receptoréw alfa me powodowa hipotens¢ ortostatycza i
redukow& objetos¢ ejakulatu, zaparcia, sudftow jamie ustnej. Sertindol powoduje zaly od dawki leku wzrost
odstpu QT znacznie eZciej w porownaniu do haloperidolu i znaczniegiZej niz inne leki atypowe, takie jak
risperidon czy olanzapina. Podejrzewano réwnige zastosowanie sertindolu #go st wigza® ze zwekszory
$miertelndcia z przyczyn sercowo-naczyniowych, jednaknie zostato to dowiedzione. Stosowanie sertindolewi

sie z wysokim ryzykiem interakcji farmakokinetycznych. W praktyce, kiedyayaleycofaé stosowanie haloperidolu ze
wzgledu na dziatania niegadane, zwlaszcza reakcje neurologiczne, lepiej jest np. zastosowaulpryd w drugiej

linii terapii anizeli wystawi& pacjentéw na potencjalnie niebezpieczne dziatanie sertindolu.

Zrodto: AW-42

Side effects of atypical antipsychotics: a brief overview, WPA Section Report; Alp Ucok, Wolfgang Gaebel,
World Psychiatry 2008;7:58-62

Srednie wydtienie odsipu QT u zdrowej osoby dorostej wynosi okoto 400 msek. Wagitie odsgpu QTc do 500
msek lub we¢cej uwaa sk za znaczcy czynnik ryzyka dldaorsade de pointe@vieloksztaltny czstoskurcz komorowy).
Sertindol w dawce klinicznej wydha odsgp QTc 0 22 msek i zmiana jest zala od wysokéci dawki. Istnieg
dowody potwierdzajce zwikszone ryzyko arytmii i niespodziewanych zgonéw spowodowanych tym lekiem. Z drugiej
strony zbadano odsetek zgondw i arytmii sercowej w badaniach doygtzsertindolu w poréwnaniu do risperidonu i
olanzapiny. Nie stwierdzono idic istotnych statystycznie w odsetkach zgonéw pdamy poréwnywanymi lekami.
Odnotowano sz¢ przypadkéw wydhlaenia odsipu QT w grupie sertindolu, ryzyko wyniosto 1.3%, i bylo podobne jak
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w innych badaniach klinicznych dotygz/ch tego leku, i wisze w poréwnaniu z pacjentami leczonymi olanzapin
risperidonem.

Zrodto: AW-43

Anna Zebrowska, Marek Jarema, Zastosowanie kliniczne sdrtdolu w leczeniu schizofrenii, Farmakoterapia w
psychiatrii i neurologii, 2008, 1, 75-93

»Sertindol ogdlnie jest dobrze tolerowanym lekieto, najczsciej relacjonowanych objawdw niepglanych nalga:
niezyt nosa, obriienie obgtosci ejakulatu, hipotonia ortostatyczna, niewielkiregt wagi. Cezstas¢ wyskpowania
objawéw pozapiramidowych podczas stosowania lekugedobna jak przy placebo. W przecitgtvie do wekszaci
lekéw przeciwpsychotycznych sertindol nie powodsgdaciji, dziki czemu nie pogarsza funkcji poznawczych.
Stosowanie sertindolu wie st z wigkszym, w poréwnaniu do wkszaci innych lekéw przeciwpsychotycznych,
wydtuzeniem odsipu QT. Jednak dane z badprzedklinicznych sugeraj ze lek posiada tale elektrofizjologiczne
wihasciwosci ochronne, dzki czemu wydtdenie QT nie wize sk ze zwikszonym ryzykiem arytmii. Die analizy
kohortowe dowody, ze podczas stosowania sertindgimiertelngé z przyczyn kardiologicznych, jak i catkowita
smiertelna¢ jest podobna lub #sza nk w przypadku innych lekéw atypowych. Z powodu pafatu wydtwzania QT
sertindol nie powinien ki stosowany jako lek | rzutu w pierwszym epizodzgyghotycznym. Pomimo tego, jego
korzystny profil dziatd niepazadanych sprawiaze stanowi interesuaga alternatyw terapeutyczas dla pacjentow,
ktoérzy nie odpowiadali na leczenie patkowo wybranym lekiem przeciwpsychotycznym.”

Informacje dotyczce wydhzenia odsipu QT:

~Wiele lekow psychotropowych powoduje wydinie odstpu QT. Ogblnie wptyw tych lekéw na QT mma podzielt
na 3 kategorie (Glassman i wsp., 2001):

1) wyskpujacy natychmiast po podaniu (wagu pierwszych minut, godzin): np. w przypadku haldgolu,
droperidolu, pimozidu, trazodonu

2) wysepujacy podczas krotkoterminowego podawania (4-12 tygodioridazyna, pimozidsertindol, nortryptylina,
klomipramina, doksepina

3) wystpujacy w trakcie podawania dlugoterminowego (>= 6 miegi: klozapina, olanzapina, karbamazepina.

Za klinicznie istotny, sygnalizagy ryzyko wysgpienia niemiarowéci prog wydhzenia odsipu QT uwaa sk dugasé
odstpu QT > 500 msec lub wyditenie o ponad 60 msec od diggowyjsciowej. Jednak trzeba pagtac, ze TdP mae
wystapi¢ takze przy niszych wartéciach QT lub mniejszych zmianach dhdgoQT. Stopi@ wydtuzenia QT wykazuje
zalezno$é od dawki leku. U os6b z polekowym wydeniem odsipu QT arytmie pojawiaj sie czesciej w przypadku
wspdtistnienia innych czynnikdéw ryzyka, takich jakodzony lub nabyty zespét dlugiego QT, wady sebecadykardia,
zaburzenia réwnowagi elektrolitowej (hipokaliemiajpokalcemia, hipomagnezemia), przedawkowanie lekéw
niewydolnag¢ nerek lub vatroby, obnzony metabolizm wtrobowy, starszy wiek, czynnikiem ryzyka jest zakptet
zenska. Jednak samo wydkenie QT nie jest wystarczgie do spowodowania zabufizeytmu typu torsade de pointes,
jest tylko jednym z markeréw ryzyka wyptenia TdP (Lindstrom i wsp., 2005). Samo w sobyeliwzenie odsipu QT
jest asymptomatyczne. \kiszasi¢ lekow wydtrajacych odstp QT blokuje kanaty szybkiej sktadowej dmionego
prostupcego padu potasowego (L, delayed rectifier potassium cbh§nBiatko tego kanatu jest kodowane przez gen
HERG. Kanat ten jest odpowiedzialny za zédwenie potencjatu czynsciowego (AP - action potential) w
miocardium i repolaryzagjkardiomiocytoéw, czyli fag rozkurczu serca. Blokada kanatu lkr prowadzi dailgenia
AP i QT. Tak wec wydtuwzenie odsipu QT w EKG koreluje z wydtkeniem potencjatu czyndciowego (AP), a kiedy
AP jest wydhiony, wydhrony jest czas repolaryzacji serca. Badania in wvimdudzkich komoérkach transfekowanych
genem HERG, kodagym biatko tzw opénionego prostowniczego kanatu potasowego |kr patlzi@h, ze sertindol
wydtuza ods¢p QT przez blokaglitych kanatéw (Kongsamut i wsp., 200; Rampvsp., 1998).

Leki wydtuzajace odstp QT nios ze soh ryzyko zaburzé rytmu r&znego stopnia, poniewavydtuzenie odsfpu QT
zwieksza ryzyko arytmii komorowych tylko w pewnych wakach. Prawdopodohistwo wyzwolenia arytmii
komorowej zwgksza s w obecnéci klinicznego substratu, jakim jest niejednorodrepolaryzacja pomidzy
sasiadupcymi kardiomiocytami. Poza tym, indukcja zaburzgtmu wymaga czynnika spustowego, ktérygnng&zesne
depolaryzacje nagtcze. Podczas stosowania lekow wydiacych QT, jeeli nie wystpuje jednoczénie odpowiednia
elektrofizjologiczna przeciwwaga dla blokuggo wptywu na kanaty Ikr, wzrasta ryzyko arytnhiekami najczsciej
powodujcymi zaburzenia rytmu tego typa ki antyarytmiczne klasy la i 1ll, oszacowaneyka wystpienia TdP w
przypadku ich stosowania wynosi 1-5% (Hohnloseriw&p95; Rodeniwsp., 1986).”

»Artykut przygotowany dzgki grantowi edukacyjnemu firmy Lundbeck”
Zrodio: AW-8
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Wplyw lekéw przeciwpsychotycznych na sen u chorych na schizofraniA.D. Krystal, H.W. Goforth, T. Roth,
International Clinical Psychopharmacology, 2008; 23: 150-160

Sertindol i amisulprid & polecane jako alternatywa u pacjentéw, ktdrzy nie tademwiazanej z leczeniem
przeciwpsychotycznym senfw. "Nalezy jednak pamita¢ o tym, ze zmieniagc lek przeciwpsychotyczny o dziataniu
sedatywnym na lek przeciwpsychotyczny, ktéry nie powoduje gennimzeba czyrd to powoli, stopniowo, "na
zaktadk", co jest szczegolnie wae gdy do leczenia wprowadza saripiprazol. Jedynie w przypadku sertindolu
wskazana mze by skokowa zmiana leku, zwtaszczalij@oprzednio stosowany lek, podobnie jak sertindohzevise

z ryzykiem wydhiania odstpu QT w zapisie elektrokardiograficznym.”

Zrodto: AW-44

Sertindole: pharmacological and clinical profile and role in the treatment of schizophrenia, E. Spina, R. Zoccali,
Expert Opin. Drug Metab. Toxicol. (2008), 4(5); 629-638

Sertindol jest bezpieczny i dobrze tolerowany u dorostych pacjentéw. Na podstawie bazy 2500 pacjentow, 89% z nich
zgtosito w trakcie leczenia sertindolem przynajmniej jedno dziatanie iidpoe. Najcgiciej zgtaszane zdarzenia
niepazadane to bdl gtowy (33,8%), bezsek&o(31,3%), nieyty (28,5%), nieprawidiowa ejakulacja uemezyzn

(21,8%). Powoduje w niewielkim stopniu EPS, nie powoduje sedacji cAjeaizenia funkcji poznawczych. Powoduje
umiarkowany przyrost masy ciata, z minimalnym wplywem na zensigzenia prolaktyny, glukozy, czy poziomu
lipidow. Chocia maze lekko wydhiaé odstp QT, ryzyko wydtienia odsfpu QT > 500msec jest niskie. Ze wel

na fakt, # maze powodowa sercowo-naczyniowe dziatania nigpdane, jest wskazany jako lek drugiego wyboru lub

w przypadku nietolerancji pacjenta na inny lek, jednéuizezaleca siregularne badania ECG.

Zrodto: AW-14

6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okrélenia efektywnéci kosztowej oceniono raport przedstawiony przez podmiot odpowiedzighngliza
koszty—uwzytecznaié¢ sertindolu (preparat Serdolect) w leczeniu schizofrenii z uwzeglinieniem populacji
pacjentéw, ktérzy nie toleruja przynajmniej jednego leku przeciwpsychotycznego.
|

2010w tym wykonano wyszukiwania wiasne.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Ocerg opfacalndci leczenia sertindolem (preparat Serdolect) w leczeniu schizofrenii przeprowadzono w ramach
analizy typu koszty—tyteczng¢ (ang. Cost-Utility Analysis, CUA), a tak dodatkowo analizy koszty-efektyw4do

(ang. Cost-Effectiveness Analysis, CEA), w oparciu o0 model decyzyjny wykonany w programie TreeAge Pro 2008. W
ramach analizy typu kosztyzytecznd¢ ocerg optacalndci stosowania sertindolu przeprowadzono peigik wptywu
leczenia na jaki& zycia pacjentéw, natomiast w analizie koszty—efektyééne kontekicie zapobiegania nawrotom
choroby. W analizie uwzgtiniono koszty oraz efekty zdrowotne terapii z udzialem sertindolu oraz leczenia z
zastosowaniem komparatoréw: haloperidolu oraz risperidonu.

Populacja: analiza kosztyzyteczn@¢ zostata przeprowadzona dla dwoéch wariantdw, w ktérych wdmgino
populacg pacjentéw chorych na schizofrerdraz pacjentdéw chorych na schizofreninie tolerupcych przynajmniej
jednego (innego) leku przeciwpsychotycznego;

Interwencja: sertindol w dawce podtrzynmegj od 12 do 20mg;
Komparator: haloperidol oraz risperidon;

Efekty zdrowotne: W analizie kosztyspiecznd¢ miar efektywndci wyrazono w postaci zyskanych latycia
skorygowanych o jaké (QALYs). Natomiast miay efektywndci w analizie koszty—efektywrsdé wyrazono w postaci
odsetka pacjentow, u ktérych nie wysit nawrot choroby.

Perspektywa: wspélna ptatnikéw za ustugi zdrowotne- ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta.
Horyzont czasowy: 5 lat.
Zrédto: AW-45

6.2.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Nie odnalezionazadnych dodatkowych dowodéw naukowych, ktére powinng Wwaczone do analizy ekonomicznej,
a ktore nie zostaly do niej wdzone.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 41/59



Serdolect [sertindol] w leczeniu schizofrenii AOTM-0OT-0248

Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w poseym zakresie:

= Nie przygto horyzontu czasowego obejrmcggo czas do zgonu;

= W analizie uwzgidniono dane dotyere efektywnéci klinicznej uzyskane w rocznym horyzoncie
czasowym, nie uwzgtiniono jednak danych dotygzych efektywnéci praktycznej;

Zrodto: AW-39

Ograniczenia analizy:

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 3 miegie, jednake okres obserwacji w niektérych badaniach, z
ktérych czerpano dane dotyce skuteczngei klinicznej byt krétszy i wynosit 8 tygodni;

- Badania kliniczne wykorzystane w analizie wykazZadyerogeniczni;

- Przyjgto odgornie, 2 ryzyko wzgkdne przyrostu masy ciata w trakcie leczenia haldpé&m w
poréwnaniu do leczenia sertindolem jest réwne agietmemu ryzyku dla poréwnania risperidonu z
sertindolem;

- Nie uwzgkdniono dziata niepazadanych okrélonych jako ,sexual disturbances/dysfunction”;

- Nie odnaleziono bezgrednich oszacowawartcci uzyteczndci w grupie pacjentéw z odpowiedzi
na leczenie stosagych sertindol. W analizie prayp zatemze wagi tyteczndgci w tej grupie chorych
beda takie same jak dla risperidonu;

- W analizie zaleono, ze prawdopodobiestwa wysipienia dziata niepazadanych przyjmuyj takie
same wartéci w kazdym z cykli modelu (niezaimie od czasu). W jednym cyklu ri® wyshpi¢
wylacznie jeden rodzaj dzialaniepaadanych (EPS 417 przyrost masy ciata gz nadmierna
sennd@¢). Przygto ponadtoze leczenie EPS biperydenem trwa przez caty cykktdwym ten rodzaj
dziatania niepgadanego wysipit;

= Uwzgledniono jedynie hospitalizacje zygiane z wystpieniem nawrotu choroby. Nie uwzghiono
leczenia szpitalnego z innych powodow.

Zrodto: AW-45

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

W celu przeprowadzenia poréwnawczej analizy koszgteczndé lekdw przeciwpsychotycznych w leczeniu
pacjentéw ze schizofreniskonstruowano model farmakoekonomiczny Markowamyzontem czasowym o dtugm
pieciu lat. Porownywano terapie z udzialem gpsfacych substancji podawanych w postaci doustnejirskat,
risperidon oraz haloperidol. Przyp, ze dtugd¢ cyklu w modelu wynosi 3 miegie.

Efekt zdrowotny zdefiniowano jako zyskane lataia skorygowane o jaké (QALY) przy zasipieniu haloperidolu
badZz risperidonu przez sertindol, natomiast w wersjidela wykorzystanej w analizie koszty—efektywégako
zyskane miegce bez wysipienia nawrotu choroby.

Zatozenia przygte w modelu pierwotnym:

Cykl modelu obejmuje czas trzech migyj,

W modelu nie uwzgldniono maliwosci pozostawania pacjenta bez terapii lekiem przpsywhotycznym
(dropout),

Poziom compliancealezy od rodzaju dziatania niepadanego, ktdre wyspito, badz od rodzaju stosowanego
leku przeciwpsychotycznego w przypadku braku daiai@pazadanych,

Brak complianceviaze sk ze zwikszeniem ryzyka nawrotu choroby,

W przypadku braku compliance ryzyko nawrotu jestieiasamo w kadej z grup pacjentéw- niezal@e od
przyjmowanego leku przeciwpsychotycznego,

Wszyscy pacjenci, u ktérych wyst nawrot g leczeni szpitalnie na oddziale psychiatrycznym,

Wystapienie lub brak odpowiedzi na leczenie rozpatrywpast tylko w pierwszym cyklu modelu i wptywa na
wybér dalszefciezki terapeutycznej oraz, w bigcym cyklu, na wysok& kosztéw zwiazanych z monitoringiem

i kontrola choroby oraz poziomayteczndci,

Pacjenci bez odpowiedzi na leczenie w kolejnym gyihieniaj lek (olanzapina, zaréwno dla grupy leczonej
sertindolem jak i komparatorami),

Nawrét choroby generuje dodatkowe koszty leczeraa amniejsza jaki zycia pacjentow,

Po wysgpieniu pierwszego nawrotu choroby pacjenci zmienegzenie (switch),
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Lekiem przeciwpsychotycznym stosowanym po wpiniu pierwszego nawrotu choroby jest olanzapina,
zarowno dla grupy leczonej sertindolem jak i komparatorami (pacjenci bez odpowiedzi na leczenie zmieniaj
terapt niezalenie od obecngi lub braku nawrotu),

Po wystpieniu kolejnego nawrotu choroby pacjenci trafidio stanu ,oporny na leczenie — hospitalizacja” i
pozostag w nim w przypadku wyspienia kolejnych nawrotéw,

Przebywanie w stanie ,oporny na leczenie — hospitalizacjafzevist z dodatkowymi kosztami oraz
zmniejszeniem jakai zycia pacjentéw,

Po stabilizacji choroby pacjenci oporni na leczenie trafilj stanu ,oporny na leczenie — stabilizacja”, gdzie
pozostaj do kaica horyzontu czasowego analizy (z gtkjem zgonu hdz kolejnego nawrotu),

Lekiem przeciwpsychotycznym stosowanym w stanach ,oporny na leczenie — hospitalizacja” oraz ,oporny na
leczenie — stabilizacja” jest klozapina,

W stanach ,brak odpowiedzi na leczenie” oraz ,nawr6t” chory przebywa tylko jeden cykl,

Wielkos¢ kosztéw zwizanych z monitorowaniem i konteoterapii jest wysza w stanach: brak odpowiedzi na
leczenie, nawr6t, oporny na leczenie —hospitalizacja, oporny na leczenie — stabilizacja,

Koszty hospitalizacji z powodu nawrotu choroby wpsa w stanach: nawr6t, oporny na leczenie —
hospitalizacja,

Uwzgledniono trzy dziatania niegadane: EPS, sedacja i wzrost masy ciata,

Dziatania niepgadane w jednym cyklu modelu wggtuja rozlacznie (prawdopodobistwa wysipienia EPS,
sedacji i wzrostu masy ciata oraz braku dziatepazadanych sumujsie do 1),

Wystapienie dziatéa niepazadanych wize sk z dodatkowymi kosztami (tylko wygtienie EPS) oraz spadkiem
uzyteczndci pacjentow,

Uwzgledniono smierteln@d¢ pacjentdw; ryzyko zgonu jest state i nie zgleod stosowanego leku (podczas
stosowania sertindolémiertelnad¢ z przyczyn kardiologicznych oraz samobéjstw jest podobna kigzaink w
przypadku innych lekéw antypsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii),

Wszyscy pacjenci (leczeni sertindolem, risperidonem oraz haloperidolemp)wiiggan porad diagnostycza

na pocatku leczenia,

Regularna kontrola w postaci porad terapeutycznych odbywa gacjentéw z jednakawczestotliwoicia, bez
wzgledu na przyjmowany lek przeciwpsychotyczny,

Dodatkowo pacjenci leczeni sertindolem majykonywane badanie EKG na patial oraz po 3 tygodniach od
rozpoczcia terapii, nagpnie co 3 miesce;

Zatozenia przygte w modelu dotyccym populacji pacjentéw nie toleagych przynajmniej jednego leku
przeciwpsychotycznego (dice w poréwnaniu do modelu pierwotnego):

Jedynym komparatorem uwzghionym w tym modelu jest risperidon,

W przypadku wysfpienia nawrotu, {dz braku odpowiedzi na leczenie ngsije zmiana terapii na klozagin
(pominkto olanzapin wyskpujaca jako pierwszy switchw modelu dla wariantu pierwszego); W przypadku
kolejnych nawrotow pacjenci w dalszynmagu stosuj klozapire,

Wystypienie nawrotu choroby po uprzednim nawrociezei st z kolejnym, dodatkowym spadkiem jako
zycia,

Jeili przebywajc w stanie ,nawrdt chorobyi pacjenta uzyskaeskontrok objawéw (brak kolejnego nawrotu)
przechodzi on do stanu terapia kolejnego rzutu (switch). Analogiczilewestanie switchwystapi nawrot
choroby, pacjent przechodzi do stanu relapse, natomidistizgska s¢ kontrok objawow — chory pozostaje w
biezacym stanie (podobnie jak w stanach oporny na leczenie- stabilizacja oraz oporny na leczenie- hospitalizacja
w pierwszym wariancie analizy),

Zmienione zostaty w odniesieniu do modelu pierwotnego Weirt@stpujacych parametrow: odsetek pacjentéw
z odpowiedzi na leczenie, odsetek pacjentow, u ktérych wpist EPS, odsetek pacjentéw, u ktérych vayita
sedacja, odsetek pacjentéw z przyrostem masy ciata, w§sdkennych dawek sertindolu i risperidonu;

Sredni dzienny koszt leczenia substancjami uwzetinionymi w analizie

Parametr NFZ Pacjent

Sertindol

Koszt 1mg [PLN] | ]

Dzienna dawka przgfa w analizie podstawowej- populacja chorych|na 19,7 mg
schizofreng

Koszt za dawk 19,7mg [PLN] - -

Dzienna dawka przgfa w analizie podstawowej- populacja chorych
nietolerucych przynajmniej jednego leku przeciwpsychotyczneg

18,1 mg

O
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Koszt za dawk 18,1 mg [PLN]

Koszt 1mg [PLN]

Dzienna dawka przgia w analizie podstawowej

Koszt za dawk 11,2mg [PLN]

11,2

Haloperidol

Koszt 1 mg [PLN]

Dzienna dawka przgia w analizie podstawowej

Koszt za dawk 6,6 mg [PLN]

6,6 mg

Dzienna dawka przyja w analizie podstawowej- populacja chorych i
nietolerucych przynajmniej jednego leku przeciwpsychotyczneg

Koszt za dawk 9 mg [PLN] - -

oz
©
3
Q

Risperidon

W ramach analizy typu kosztyzytecznd¢ ocere optacalndci stosowania sertindolu przeprowadzono patkia
wplywu leczenia na jako zycia pacjentéw (efekt zdrowotny mierzony w QALY), natomiast w analizie koszty—
efektywnad¢ w kontelkécie zapobiegania nawrotom choroby (efekt zdrowotny mierzony w dodatkowych cyklach bez
nawrotu choroby). Analizy przeprowadzono z perspektywy wspoélnepébudFZ oraz pacjenta).

Populacja pacjentow chorych na schizofremwi

Analize¢ koszty- uytecznd¢ dla populacji pacjentéw ze schizofrgnprzeprowadzono réwniez uwzgkdnieniem
scenariuszy skrajnych.

e Scenariusz optymistyczny:

= Odsetek odpowiedzi na leczenie sertindolem- dolna granica 95%Cl;

= Prawdopodobigstwo wystpienia EPS przy leczeniu haloperidolem w poréwnaniu do leczenia sertindolem-
gorna granica 95%Cl;

= Cena 1 mg risperidonu [PLN] — wzrost ceny o 15%;

= Koszt EKG — uwzgdniony w ramach porady terapeutycznej;

- Czas trwania hospitalizacji — 66 dni;

- Dawkowanie rozwzanych lekow zgodnie z klasyfikacifWHO/ATC;

e Scenariusz pesymistyczny:

- Odsetek odpowiedzi na leczenie sertindolem — gérna granica 95% CI;

= Prawdopodobigstwo wystpienia EPS przy leczeniu haloperidolem w poréwnaniu do leczenia sertindolem-
dolna granica 95%Cl;

- Prawdopodobigstwo wystpienia przyrostu masy ciata przy leczeniu haloperidolem w poréwnaniu do
leczenia sertindolem- dane z badania Daniel 1998;

= Redukcja uyteczndci zwiazana z wysipieniem EPS —warté minimalna z badania Lenert 2004;

- Cena 1 mg rysperydonu [PLN] — spadek ceny o 15%;

- Odsetek pacjentow hospitalizowanych po nawrocie choroby — Beard 2006;

- Compliance u pacjentow z brakiem dziatdepazadanych na poziomie z badania Dolder 2002;

Wyniki analizy ekonomicznej- populacja pacjentéw ze schizofregi

Interwencja | Koszt [PLN] | Efekt Réznica kosztéw| Réznica  efektow | ICUR [PLN/QALY]
zdrowotny [PLN] [QALY]

Analiza koszty- wzytecznaié¢ (efekt zdrowotny mierzony w QALY )analiza podstawowa

Sertindol I I I I |
Haloperidol | N I N LI
Risperidon | N N I N LI

Analiza koszty- uzytecznaié¢ (efekt zdrowotny mierzony w QALY)- scenariusz optymistyczny

Sertindol

|
W_

Haloperidol
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L I

Risperidon

Analiza koszty- uzytecznasé (efekt zdrowotny mierzony w QALY)- scenariusz pesymistyczny

Sertindol | | I I |
Haloperidol | N | | | I
Risperidon | [N | | | I

Analiza koszty- efektywndaé (efekt zdrowotny mierzony jako liczba dodatkowych cykli bez nawrotu choroby

Sertindol | | |
Haloperidol | N I
Risperidon | N I

Analiza koszty—iyteczndé wykazala,ze leczenie chorych na schizofrergertindolem w poréwnaniu do terapii z
zastosowaniem haloperidolu j PLN i przynosikeze korzyci zdrowotne w postaci zyskania
dodatkowo [l QALY. Wspéiczynnik ICUR wyno PLN. Terapia sertindolem w poréwnaniu z
leczeniem risperidonem je PLN oraz przynosksde korzyci zdrowotne (dodatvlfm
QALY) w piecioletnim horyzoncie czasowym analizy. Wspétczynnik ICUR dla tego poréwnania

PLN.

Analiza scenariuszy skrajnych wykazate;

- W scenariuszu optymistycznym koszt uzyskania dodatkowego QALY przy leczeniu sertindolem zamiast terapii
haloperidolem oraz risperidonem wynosi odpowie PLN PLN;

- W scenariuszu pesymistycznym koszt uzyskania dodatkowego QALY przy leczeniu sertindolem zamiast terapii
haloperidolem oraz risperidonem wynosi odpowiei| | |}l PN NG PLN;

Terapia sertindolem w poréwnaniu z haloperidolem oraz risperidonem jestzar@dpowiednio [l PLN oraz
I FL\). ale jednoczmie bardziej efektywna (wksza liczba dodatkowych 3 miesknych okresoéw bez
nawrotu choroby, odpowiednio ‘or- ). Koszt uzyskania dodatkowych trzecteayiesiz nawrotu
choroby u jednego pacjenta wyn PLN dla poréwnania sertindolu z haloperidolcjj | PLN dla
poréwnania sertindolu z risperidonem.

Analiza wrazliwosci
W analizie wraliwosci uwzgkdniono nasipujace parametry:
e Analiza jednokierunkowa

= Odsetek odpowiedzi na leczenie sertindolem (dolna i gérna granica 95%Cl);

= Prawdopodobigstwo wysipienia EPS przy leczeniu haloperidolem w poréwnaniu do leczenia sertindolem
(dolna i gérna granica 95%Cl);

- Odsetek pacjentow, u ktérych wygita sedacja po leczeniu sertindolem (dolna i gérna granica 95%Cl);

- Prawdopodobigstwo wysgpienia przyrostu masy ciata przy leczeniu sertindolem w poréwnaniu do leczenia
haloperidolem (dane z badania Daniel 1998);

- Uzytecznd¢ u pacjentdw z brakiem odpowiedzi na leczenie (dane zbadania Glennie 1997);

- Redukcja ayteczndci zwigzana z wysfpieniem EPS (wart@ minimalna z badania Lenert 2004);

= Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych (0% oraz 5%);

* Analiza wielokierunkowa

= Cena 1mg sertindolu (dla preparatu Serdolect 4mg i 16 mg);

= Cena 1mg haloperidolu (spadek lub wzrost ceny o 15%);

- Cena 1mg risperidonu (spadek lub wzrost ceny o 15%);

- Koszt monitoringu pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie (spadek lub wzrost kosztu o 15%);
= Koszt EKG uwzgtdniony w ramach porad kontrolnych;

= Czas trwania hospitalizacji (28 lub 66 dni);

= Odsetek pacjentéw hospitalizowanych po nawrocie choroby (dane z badania Beard 2006);

Jednokierunkowa analiza wtavosci wykazata stabilné& wynikow analizy koszty—tyteczndgé¢. Dla pordwnania
sertindolu z haloperidolem uzyskano niewielkie zmiany wspoiczynnika ICUR (maksymailmimalng, wartags¢ —

odpowiednio |||l PLN/QALY oralll PLN/QALY — uzyskano dla parametru ryzyka asngigo
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wystapienia EPS dla poréwnania haloperidolu z sertindolem). Dla poréwnania sertindolu z risperidonem w
jednokierunkowej analizie wrwosci maksymalna wartg wspotczynnika ICUR wysgpita dla parametru redukciji
Uzyteczndci zwiazanej z wystpieniem EPS — warfé maksymalna z badania Lenert 2 PLN/QALY),

zas minimalna warté¢ dla parametru ceny za 1 mg risperidonu abnéj o 15% |l PLN/QALY).

Wielokierunkowa analiza wgdiwosci wykazata stabiln@& wynikéw analizy koszty—iyteczngé. Dla poréwnania
sertindolu z haloperidolem maksymalwartas¢ wspotczynnika ICUR uzyskano przy uwggdhieniu wartgci
uzytecznéci u pacjentéw z odpowiedgina leczenie na podstawie badania Lenert 21 PLN), za
minimalm wartas¢ dla przygcia dawkowania rozwanych lekow zgodnie z klasyfikacjWHO/ATC PLN).

Dla poréwnania sertindolu z risperidonem w wielokierunkowej analiziezlwm@sci maksymala wartasé¢
wspotczynnika ICUR |l PLN/QALY) uzyskano dla parametru compliamqeacjentéw z brakiem dziata
niepazadanych na poziomie z badania Dolder 2002, méinimalry wartcs¢ (il PLN/QALY) dla parametru
dawkowania rozwzanych lekéw zgodnie z klasyfikacyWHO/ATC.

Populacja pacjentéw chorych na schizofreri i nietolerujacych przynajmniej jednego leku
przeciwpsychotycznego

Analize¢ koszty- uytecznd¢ dla populacji pacjentéw ze schizofrgni nietolerupcych przynajmniej jednego leku
przciwpsychotycznego przeprowadzono rowrieiwzgednieniem scenariuszy skrajnych.

e Scenariusz optymistyczny:

- Odsetek odpowiedzi na leczenie zdefiniowana jako 40% redukcja w skali PANSS;

- Prawdopodobigstwo wysapienia EPS przy leczeniu risperidonem w poréwnaniu do leczenia sertindolem-
gorna granica 95%Cl;

= Cena 1 mg risperidonu [PLN] — wzrost ceny o 15%;

= Koszt EKG — uwzgidniony w ramach porady terapeutycznej;

= Czas trwania hospitalizacji — 66 dni;

e Scenariusz pesymistyczny:

= Prawdopodobigstwo wysapienia EPS przy leczeniu risperidonem w poréwnaniu do leczenia sertindolem-
dolna granica 95%Cl;

- Cena 1 mg rysperydonu [PLN] — spadek ceny o 15%;

- Czas trwania hospitalizacji- 28 dni;

- Odsetek pacjentow hospitalizowanych po nawrocie choroby — Beard 2006;

- Dawkowanie rozwzanych lekéw zgodnie z klasyfikacyvVHO/ATC;

Wyniki analizy ekonomicznej- populacja pacjentéw ze schizofregi nietolerujacych przynajmniej jednego leku
przeciwpsychotycznego

Interwencja | Koszt [PLN] | Efekt Roznica kosztow | Roznica  efektow | ICUR [PLN/QALY]
zdrowotny [PLN] [QALY]

Analiza koszty- uzyteczngé¢ (efekt zdrowotny mierzony w QALY )analiza podstawowa

Sertindol

Risperidon

Analiza koszty- uzyteczndsé (efekt zdrowotny mierzony w QALY)- scenariusz optymistyczny

Sertindol

Risperidon

Analiza koszty- wzytecznaié (efekt zdrowotny mierzony w QALY)- scenariusz pesymistyczny

Sertindol

|
!_

Risperidon

Analiza koszty- efektywnda¢ (efekt zdrowotny mierzony jako liczba dodatkowych cykli bez nawrotu choroby

Sertindol

Risperidon
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Terapia sertindolem pacjentow chorych na schizofrenraz nie tolerujcych przynajmniej jednego leku
przeciwpsychotycznego jest strategiominupca leczenie za pomacrisperidonu, co oznaczae zwazane § z hig
nizsze koszty il PLN oraz wyzy efekt w postaci zyskania dodatkojjjlf  QALY.

Analiza wartdci skrajnych wykazataze w scenariuszu optymistycznym leczenie sertindolem pozostaje strategi
dominupca wzgkdem terapii risperidonem, natomiast w scenariuszu pesymistycznym sertindol stajeatsigh
drozsz, ale zwiazam z wyzszym efektem zdrowotnym.

Terapia z udziatem sertindolu w grupie pacjentdow chorych na schizofead nie tolerujcych przynajmniej jednego
leku przeciwpsychotycznego jest strategminujca leczenie za pomaaisperidonu, co oznaczze zwikzane § Z nia
nizsze koszty Ol PLN oraz wyzy efekt w postaci uzyskania dodatkowyjjiili cykli (okreséw trzy
mieskcznych) bez nawrotu choroby.

Analiza wrazliwosci
W analizie wraliwosci uwzgkdniono nasipujace parametry:
* Analiza jednokierunkowa

- Prawdopodobigstwo wysapienia EPS przy leczeniu risperidonem w poréwnaniu do leczenia sertindolem
(dolna i gérna granica 95%Cl);

= Odsetek pacjentéw, u ktoérych wypita sedacja po leczeniu sertindolem (dolna i gérna granica 95%Cl);

- Uzyteczndc¢ u pacjentdw z brakiem odpowiedzi na leczenie (dane zbadania Glennie 1997);

- Redukcja ayteczndci zwigzana z wysipieniem EPS (wartg minimalna z badania Lenert 2004);

- Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych (0% oraz 5%);

= Cena 1 mg sertindolu [PLN] (dla preparatu Serdolect 4mg i 16 mg);

= Cena 1mg risperidonu (spadek lub wzrost ceny o 15%);

= Koszt monitoringu pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie (spadek lub wzrost kosztu o 15%);

- Koszt EKG uwzgtdniony w ramach porad kontrolnych;

- Czas trwania hospitalizacji (28 lub 66 dni);

= Odsetek pacjentéw hospitalizowanych po nawrocie choroby (dane z badania Beard 2006);

* Analiza wielokierunkowa

= Odpowied na leczenie zdefiniowana jako 40% lub 30% redukcja w skali PANSS;

= Compliance u pacjentéw z brakiem dziatdepazadanych na poziomie z badania Dolder 2002;

= Uzytecznd¢ u pacjentdw z odpowiedgna leczenie na podstawie Lenert 2004;

- Uzytecznd¢ u pacjentow z odpowiedgina leczenie oraz u pacjentow z nawrotem choroby na podstawie

Briggs 2008;

- Dyskontowanie kosztow i wynikéw zdrowotnych;

- Koszty leczenia dziataniepazadanych;

- Dawkowanie rozwzanych lekéw zgodnie z klasyfikacyVHO/ATC;
Zaréwno jednokierunkowa, jak i wielokierunkowa, analizaawa$ci wykazaly stabilné¢ wynikdw analizy koszty—
uzytecznd¢ dla populacji chorych na schizofrenii nietolerupcych przynajmniej jednego (innego) leku
przeciwpsychotycznego. Sertindol pozostaje taragdminupca wzgledem risperidonu przy zmianie dego z
rozwazanych w analizie wediwosci parametréw, z wyfkiem zataenia dawkowania lekdw zgodnie z klasyfikacj
DDD WHO/ATC. Przy takim zalzeniu sertindol przestaje byerapa dominupca, wiaze sk z wyzszym kosztem, ale
tez z wiekszym efektem zdrowotnym, w postaci zyskania dodatkowych QALY w poréwnaniu zatesmgridonem.

Zrodto: AW-45

Wyniki zidentyfikowanych modeli ekonomicznych oceniagcych optacalngé¢ sertindolu w leczeniu schizofrenii
Launois 1998 oraz 2001

Analiza typu koszty- efektywro, w ktorej efekty zdrowotne mierzone byly jak@dni czas bez nawrotu schizofrenii.
Uwzgledniono terapie sertidnolem, olanzapioraz haloperidolem. kyty zostat 10- letni model Markowa z 6-
mieskcznymi cyklami.

W zalenosci od systemu opieki zdrowotnej, dla ktérego model byt przeprowadzany (Francja x2, Wielka Brytania,
Niemcy) sertindol okazat siterapy dominupca lub terapa drozsz, lecz zwiazam z wyzszym efektem zdrowotnym w
porownaniu do leczenia haloperidolem oraz teragominupca we wszystkim systemach opieki zdrowotnej w
poréwnaniu do leczenia olanzapin
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Lindstrom

Analiza typu koszty- efektywr$o (efekty zdrowotne mierzone w latach bez nawrotu choroby) oraz kosgtecans¢
(efekty zdrowotne mierzone w QALY) przeprowadzona przy wspotudziale firmy Lundbeck, podmiotu
odpowiedzialnego dla preparatu Serdolecyty zostat 5-letni model Markowa z 6-miesznymi cyklami.

Terapia sertindolem okazata; $erapa dominupca w poréwnaniu do leczenia risperidonem, olanzapamipiprazolem
oraz haloperidolem zaréwno w analizie typu koszty- efektydaifefekty zdrowotne mierzone w latach bez nawrotu
choroby) oraz koszty-aytecznd¢ (efekty zdrowotne mierzone w QALY).

Maehlum 2008 (poster)

Analiza typu koszty- efektywrsé (efekty zdrowotne mierzone w latach bez nawrotu choroby) oraz koggtecandé
(efekty zdrowotne mierzone w QALY) obejmup populagj chorych na schizofregi nietolerujcych wczéniejszego
neuroleptyku. Wyty zostat 5-letni model Markowa z 6-miesknymi cyklami.

Sertindol jest terapi dominupca wzgledem haloperidolu oraz podobnie kosztowo-efektywjak risperidon,
Olanzapina i aripiprazol.

Hansen 2007 (abstrakt)

Analiza typu koszty- efektywri¢ (efekty zdrowotne mierzone w latach bez nawrotu choroby) obgjaygjopulagj
chorych na schizofregi nietolerujcych wczéniejszego neuroleptyku.ayty zostat 5-letni model Markowa.

Koszt uzyskania jednego roku bez nawrotu choroby jestarblidla sertindolu, risperidonu, olanzapiny i aripiprazolu.

Bagnall 2003

Analiza typu koszty- iytecznd¢ (efekty zdrowotne mierzone w QALY) obejmaoa pacjentéw ze schizofrgniv
chwili wystapienia epizodu. Przeprowadzono model decyzyjny w 1-rocznym horyzoncie czasowym. W analizie
wykorzystano dane dotygze sertindolu zaczerpte z pracy Launois 1998 opisanej pawjy

Zrodto: AW-45

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okrélenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport przedstawiony przez podmiot
odpowiedzialny preparatu Serdolegreparat Serdolect (sertindol) w leczeniu schizofrenii- analiza wptywu na
system ochrony zdrowia" ||, 2010.

6.3.1.Metodologia oceny

Celem analizy jest oszacowanie konsekwencji finansowych dlzehutNarodowego Funduszu Zdrowia w przypadku
kontynuowania refundacji preparatu Serdolect zawieegjo sertindol, stosowanego w leczeniu pacjentéw ze
schizofrem, u ktérych wysipita nietolerancja na przynajmniej jeden inny lek przeciwpsychotyczny.

Populacg docelows analizy stanowi pacjenci ze zdiagnozowarschizofreni, leczeni przynajmniej jednym lekiem
przeciwpsychotycznym, zawiesgym inm substang aktywm niz sertindol, u ktdrych wyspita nietolerancja na
zastosowane leczenie.

Perspektywa: ptatnik publiczny (NFZ) oraz pacjent

Horyzont czasowy: 3 lata

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem schizo

(Zrédto: AW-10 oraz AW-11Na podstawie opin
przygto, iz na schizofreri w Polsce choruje okoto 300 tgsy pacjentow (ok. 1%
populacji), z tego okoto 150 tysiy leczy s¢ psychiatrycznie. Na tej podstawie prggj, ze w Polsce 50% chorych jest
obecnie leczonych. Wedtug danych IM8 okresie 10.2008 — 09.2009 leki atypowe stano{jjjij a typliili}
sprzeday wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych. Wddote przygto jako odsetki chorych przyjmagych leki
atypowe i typowe ¥réd wszystkich chorych na schizofrenieczonych neuroleptykami.

Przemnaajac liczbe pacjentéw leczonych lekami atypowymi oraz lekami typowymi przez odsetek rezygnacji z danego
rodzaju leczenia z powodu dziataniepaadanych otrzymano prognozowarwielkos¢ populacji docelowej dla
sertindolu.
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Prognozowana liczba pacjentow nietolerujcych leczenia przynajmniej jednym lekiem typowym lub atypowym
(innym niz sertindol)

Rok Liczba oso6b, u ktérych wygdi nietolerancja| Liczba os6b, u ktérych wysgbi nietolerancja| tacznie
na co najmniej jeden lek atypowy na co najmniej jeden lek typowy

2010 | | N

2011 | | N

2012 | | N

Jednake ze wzgidu na brak wiarygodnych danych dotycych udzialu w rynku poszczegélnych lekow
przeciwpsychotycznych atypowych w poszczegoélnych rzutach leczenia zdecydowanasgerzy analiz na cai
populacg pacjentéw ze schizofrenieczonych preparatami atypowymi.

W analizie poréwnywano skutki dla higtu ptatnikéw dwoch scenariuszy sytuacyjnych:

istniefacego — obecnie preparat Serdolect znajduje e wykazie lekdédw i wyrobéw medycznych,
wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej, ze wdgl na chorob ,Schizofrenia”; udziaty lekéw
atypowych w rynku neuroleptykéw w 2009 roku oszacowano w oparciu o dane IMS Eeéltbsu 10.2008-
09.2009;

nowego, ktory zostat przeprowadzony w dwéch wariantach:

wariant 1, w ktérym zatoono kontynuag refundacji preparatu Serdolect w leczeniu schizofrenii; udziaty
lekéw atypowych w rynku neuroleptykéw w latach 2010-2012 oszacowano na podstawie prognoz wykonanych
w oparciu o dane IMS Healthokresu 10.2007-09.2009;

wariant 2, w ktérym zatmono wycofanie z wykazu lekéw refundowanych preparatu Serdolect; udziaty lekéw
atypowych w rynku neuroleptykéw w latach 2010-2012 oszacowano na podstawie prognoz wykonanych w
oparciu o dane IMS Health okresu 10.2007-09.2009; poniewaktualny udziat sertindolu w rynku lekow
przciwpsychotycznych jest niewielki, przyp zatloenie, ze w przypadku braku refundacji jego sprzeda
spadnie do zera; udzialy sertindolu przgjpozostale preparaty atypowe proporcjonalnie do swoich obecnych
udziatow;

Procentowy udziat lekéw atypowych w rynku lekéw przeciwpsychotycznych

Wariant | Wariant Il

Scenariusz

Substancja

2010 2012

2011

2010 2011 2012

istniejacy

Olanzapina

Risperidon

Kwetiapina

Arypiprazol

Amisulpryd

Klozapina

Zyprazydon

Sertindol

Paliperidon

Zrodio: AW-46

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Nie odnalezionazadnych dodatkowych dowoddéw naukowych, ktére powinny Wwaczone do analizy wptywu na
system ochrony zdrowia.

Analiza jest zgodna z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Zrédto: AW-39
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6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

AOTM-0OT-0248

Zestawieniesrednich kosztéw za DDD lekdéw przeciwpsychotycznych stosowanych w leczeniu schizofrenii

Substancja Sredni koszt Sredni koszt refundacji Sredni koszt dla
catkowity/DDD [PLN] NFZ/DDD [PLN] pacjenta/DDD [PLN]
Sertindol || || [ ]
Olanzapina | | [ ]
Risperidon || | [ ]
Kwetiapina [ ] [ ] ||
Arypiprazol | | ||
Amisulpryd [ ] [ ] ||
Klozapina [ ] [ ] ||
Zyprazydon [ ] [ ] ||
Paliperidon | [ ] [
Haloperidol [ ] [ ] ||

W analizie nie uwzginiono kosztow wizyt ambulatoryjnych w celu przepisania recepty; wdyystkie uwzgidnione
leki, wydawane & z przepisu lekarza, a zatem wydatki zzegine z porag recepturow nie stanowq kosztow
rézniacych medzy poréwnywanymi terapiami.

Sertindolu nie naley stosowd u pacjentdw, u ktérych wygtuja zaburzenia w meéniu sercowym. Zgodnie z
charakterystyk produktu leczniczego, sertindol powoduje wysnie odstpu QT w wikszym stopniu i inne leki
psychotyczne. Dlategozevymagana jest kontrola EKG. Badanie elektrokardiograficzne (EKGynalgkona przed
rozpoczciem leczenia sertindolem, po ustaleniu optymalnej dawki preparatu po okoto 3 tyg.epnieago 3
mieskcach leczenia. W przypadku leczenia podtrzyrego badanie natg wykonywa co 3 miesice oraz przed

kazdorazowym zwgkszeniem dawki i

po jego dokonaniu.

W analizie uwdglono koszt bada EKG,

przeprowadzanych (raz na 3 migs) w ramach monitorowania leczenia u pacjentéw sfogcip sertindol. Roczny

koszt bada elektrokardiograficznych przypaday na jednego pacjenta leczonego sertindolem (4 na rok) wynosi

I PLN. Nie uwzgtdniono natomiast innych kosztéw monitorowania stanu pacjenta, jgdy on zbtony dla
wszystkich lekéw atypowych i nie stanowi kosztumcego.

Zatozono, ze wsrod pacjentow leczonych preparatami atypowymi 3,3% pacjentéw otrzymuje dodatkowy lek atypowy

oraz 25% pacjentow stosuje dodatkowo klasyczny lek przeciwpsychotyczny, natomiast pacjencyssestindol nie

musz przyjmowa dodatkowych lekéw atypowych i klasycznych, ktorepszepisywane w przypadku pozostatych

lekow atypowych (na podstawie badania retrospektywnego).

W analizie rozwaono dwa warianty scenariusza nowego:
- Wariant 1: preparat Serdolect nadal refundowanyradkow publicznych;
- Wariant 2: preparat Serdolect wycofany z wykazu lekéw refundowanych;

Wydatki rzeczywiste poniesione przez NFZ na refundagjpreparatu Serdolect i wszystkie leki z grupy ATC NO5

w latach 2007-04.2010.

Rok Liczba pacjentéw Liczba
ogotem opakowan
(schizofrenia) (Serdolect)
2007 I |
2008 I ]
2009 I ]

Kwota refundacji
Serdolect [PLN]

- 1
- I
- I

Liczba opakowan
pgotem leki z grupy
ATC NO5 [PLN]

|
|
|

Kwota refundacji
lekow z grupy ATC
NO5 [PLN]

I
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72010 do | 1 N

kwietnia

I

Zrédio: AW-10 i AW-11

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Scenariusz Scenariusz nowy
istniejacy
Rok 2009 2010 2011 2012

Perspektywa NFZ

Wariant 1

Catkowite koszty [PLN]

I

Koszt inkrementalny [PLN]

Wariant 2

Catkowite koszty [PLN]

I
i

Koszt inkrementalny [PLN]

Perspektywa pacjenta

Wariant 1

Catkowite koszty [PLN]

!

Koszt inkrementalny [PLN]

Wariant 2

Catkowite koszty [PLN]

11
i

!
i

Koszt inkrementalny [PLN]

Catkowite koszty ponoszone przez NFZ na leczenie schizofrenii w przypadku kontynuacji refundacji preparatu
Serdolect w ramach wykazu lekéw refundowanych MZ w poréwnaniu do scenariuszadstyoejzrosa

- 0 min PLN w 2010 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2011 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2012 roku (wzrost %).

Calkowite koszty ponoszone przez NFZ na leczenie schizofrenii w przypadku sieyikmepreparatu Serdolect z
wykazu lekéw refundowanych MZ w poréwnaniu do scenariusza igteigp wzrosa:

%),

- 0 min PLN w 2010 roku (wzrost
- 0 min PLN w 2012 roku (wzrost %).

- 0 min PLN w 2011 roku (wzrost %),

Calkowite koszty ponoszone przez pacjentéw na leczenie schizofrenii w przypadku kontynuacji refundacji preparatu
Serdolect w ramach wykazu lekéw refundowanych MZ w poréwnaniu do scenariuszadstyoeizross

- 0 min PLN w 2010 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2011 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2012 roku (wzrost %).

Catkowite koszty ponoszone przez pacjentéw na leczenie schizofrenii w przypadku wycofania preparatu Serdolect z
wykazu lekéw refundowanych MZ w poréwnaniu do scenariusza igteigp wzrosa:

- 0 min PLN w 2010 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2011 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2012 roku (wzrost %).

Analiza wrazliwosci
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Jednokierunkowa analiza vitavosci

W ramach jednokierunkowej analizy witiavosci badano wptyw zmiany poszych parametréw na uzyskane wyniki:

- odsetek pacjentow nieleczonych w wys&d 0%;
= prognoza dla rynku wszystkich lekéw atypowych;
- brak kosztéw EKG dla sertindolu (perspektywa NFZ);

Wyniki jednokierunkowej analizy wediwosci w przypadku zmienianych parametrow wykazaty ¢g@mghce odchylenia
w stosunku do wariantu podstawowego analizy:
* Przyjecie odsetka pacjentéw nieleczonych na poziomie 10% powoduje:
- wazrost kosztéw inkrementalnydkFZ o: % w 2010 rokul |l % w 2011 rok (i} % w 2012 roku -
w wariancie 1. analizy oraz odpowiednio w latach 2010, 2011 i 2012 — wariant 2.
analizy;
- wzrost kosztéw inkrementalnych perspektywy pacjentao: % w 2010 rokul il % w 2011 roku i
Il w 2012 roku — w wariancie 1. analizy ora odpowiednio w latach 2010,
20112012 — wariant 2. analizy;

» Przyjcie prognozy procentowych udzialéw substancji stosowanych w leczeniu schizofrenii obliczonej jako
prognoza dla wszystkich lekow atypowyalsznie powoduje:

- spadek kosztéw inkrementalnyblFZ o: w 2010 rokul w2011 rok Il w 2012 roku -
w wariancie 1. analizy oraz odpowiednio w latach 2010, 2011 i 2012 — wariant 2.
analizy;

= wzrost kosztéw inkrementalnychperspektywy pacjentao: % w 2010 roku % w 2011 roku i
5 w 2012 roku — w wariancie 1. analizy ora odpowiednio w latach

2010, 2011 i 2012 — wariant 2. analizy;

*  Przyjcie zerowych kosztéw monitorowania (brak kosztow adG) dla pacjentdéw leczonych sertindolem
powoduje:

- spadek kosztéw inkrementalnysiEZ o: % w 2010 roku il % w 2011 rok il % w 2012 roku — w
wariancie 1. analizy oraz wzrostJl] % w2010 rJJill % w2011 (il % w 2012 roku — wariant 2.
analizy

Analiza scenariuszy skrajnych

W analizie scenariuszy skrajnych badano wplyw réwnoczesnych zmigrejwiiz jednego parametru na wyniki
analizy.

W scenariuszu minimalnym, genegeym najmniejsze wydatki z buadtu ptatnika w przypadku kontynuacji refundacji
preparatu Serdolect w ramach wykazu lekow refundowanych MZ w leczeniu schizofrerinoato

- staty udziat preparatu Serdolect w nowym scenariuszu na poziomie udziatu z 2009 roku (identyczny jak w
scenariuszu istniggym); zalazenie to zostato uwzegtinione tylko w wariancie 1. analizy, gdw wariancie 2.
sertindol ma zerowy udziat w rynku;

= minimalna warté¢ wspotczynnika compliancewna 50%;

W scenariuszu maksymalnym, gengcym najwiksze wydatki z buzktu ptatnika w przypadku kontynuacji refundaciji
preparatu Serdolect w ramach wykazu lekéw refundowanych MZ w leczeniu schizofrenitgragstpujace
zalazenia:

= dwukrotnie weksze przejcie udziatow w rynku przez preparat Serdolect w scenariuszu howym w stosunku do
analizy podstawowej; zatenie to zostato uwzgtinione tylko w wariancie 1. analizy, gdw wariancie 2.
sertindol ma zerowy udziat w rynku;

= maksymalna wartg wspotczynnika compliance rowna 90%;

- odsetek o0s6b ze schizofrgniktére nie podejmuj leczenia na poziomie 10% na podstawie kalkulatora

dofaczonego do wytycznych NICE;

W scenariuszu minimalnym wydatki ulegamniejszeniu w stosunku do analizy podstawowej:

e Z perspektywy ptatnika publicznega
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- w wariancie 1. analizy koszt inkrementalny zmniejszaoJJJJ§% w 2010 roku, i} % w 2011 roku i o
6 w 2012 roku;

- w wariancie 2. analizy koszt inkrementalny zmniejszaoJJJJf§% w 2010 roku, i} % w 2011 roku i o
% w 2012 roku;

e Z perspektywy pacjenta

- w wariancie 1. analizy koszt inkrementalny zmniejszaoJJJJf§% w 2010 roku, i} % w 2011 roku i o
2% w 2012 roku;

- w wariancie 2. analizy koszt inkrementalny zmniejszaoJJJJlj% w 2010 roku, (i} % w 2011 rokui o
2% w 2012 roku;

W scenariuszu maksymalnym wydatki ulegapyieckszeniu w stosunku do analizy podstawowej:
» Z perspektywy ptatnika publicznega
- w wariancie 1. analizy koszt inkrementalny wzrastjjjjill % w 2010 [ % w 2011 roku i o

5 w 2012 roku;
- w wariancie 2. analizy koszt inkrementalny wzrastijjjjili % w 2010 ro{jjjil} % w 2011 roku i o
. w 2012 roku;

e Z perspektywy pacjenta

- w wariancie 1. analizy koszt inkrementalny wzrastjjjjli % w 2010 | % w 2011 roku i o
. w 2012 roku;

- w wariancie 2. analizy koszt inkrementalny wzrastijjjili % w 2010 ro{jjjil} % w 2011 roku i o
5 w 2012 roku;

Zrédto: AW-46

6.3.4.Wpltyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

.Preparat Serdolect wprowadzono do wykazu lekow refundowanych w schizofrenii 2 listopada 2007 roku. Utrzymanie
pozytywnej decyzji odrimie refundacji preparatu Serdolect w leczeniu schizofrenii nie spowoduje istotnych
konsekwenciji dla wydatkéw publicznych: wydatki NFZ wzrpsnok. 1,2%-1,4% w stosunku do sytuacji, w ktérej
sertindol nie bdzie refundowany. W przypadku przegimia refundacji preparatu Serdolect nigdde potrzeby
przeszkolenia personelu, opracowania nowych wytycznych klinicznych, zmian zasad diagnostykanyeti z tym
kosztow.

Schizofrenia jest jednz najczstszych i najeizszych psychoz. Szacujeske wystpuje u ok. 1% populacji. Oznacza
to, ze okoto 300 tysicy oséb w Polsce jest chorych na schizofreAdecydowana wksza¢ z nich wymaga leczenia.
Leczenie schizofrenii jest procesem zdoym i wielokierunkowym. Oprocz farmakoterapii pacjent powinienémie
dostp do psychoterapii. (...) Leczenie farmakologiczne nie jest jeflyrma terapii, ale zajmuje znagze miejsce i
jest wanym czynnikiem utatwiajcym opanowanie choroby i powr6t do normalnegoia. (...)

Celem farmakoterapii jest uspokojenie pacjenta i zapobieganie pogorszeniu jego stanu psychicznego oraz uzyskanie
takiej poprawy, aby mogt on powréailo normalnego funkcjonowania. (...) Co da#tago z lekdw atypowych istnigj

pewne ograniczenia w jego stosowaniu. (...) Poszczegodlne leki wptpaagdmienne objawy schizofrenii i mapzne

dziatania niepgadane. Obecnie nie ma jednego leku przeciwpsychotycznego, ktory spetniatby potrzeby terapeutyczne
wszystkich pacjentéw. Dlatego zteusunécie sertindolu z wykazu lekéw refundowanych zmniejszytoby wachlarz
mozliwych opciji terapeutycznych dla pacjentéw ze schizofrektidorzy g upasledzor grupm spotecza.

Jednoczénie, koniecznét doptaty pacjentéw do lekéw przeciwpsychotycznych bardzo zmniejszapdaost tych

lekéw. Chorzy na schizofreqiczesciej pojawiap sic w ubazszych, stabiej sytuowanych (ekonomicznie i spotecznie)
grupach i regionach. Przewa przekonanieze to wignie choroba jest przyczyrprzesunicia st pacjentéw do tych
stabszych sektoréw. Wedtug danych brytyjskich w momencie zdiagnozowania schizofrenii niezdolnych do pracy jest
15-30% pacjentéw. W przypadku wygtenia kolejnego epizodu odsetek ten wzrasta do 67%. W analizie Marwaha
2007 oszacowano odsetek osdb pramygh wérdd pacjentdw ze schizofrenna podstawie wynikéw badania The
European Schizophrenia Cohort Stu@yletnie badanie na 1 208 osobach z potwierdzmhizofrer, bedacych pod
opieka lekarza specjalisty we Francji, Niemczech i Wielkiej Brytanii). Odsetek oséb zatrudnionych byt rowny 21,5 %,
w tym odpowiednio: 12,9% w Wielkiej Brytanii, 11,5% we Francji i 30,3% w Niemczech (w calej populacji odsetek
zatrudnionych ksztaltuje esina poziomie 71%, 62,2% oraz 65,4% odpowiednio w Wielkiej Brytanii, Francji i
Niemczech). (...) Skutkuje to dymi kosztami ponoszonymi przezgsiwo na zwolnienia lekarskie, renty i opiek
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zdrowotry, 0s6b ze schizofreqi zwlaszczaze choroba rozpoczynaesii ludzi mtodych, leczenie trwa latamiesio do
koncazycia pacjenta.

Schizofrenia, oprécz wptywu naycie pacjenta, ma bardzo guwplyw nazycie jego rodziny. Ryzyko samobdjstwa
chorego na schizofrepiocenia si na okoto 10%, a estas¢ wspotistnienia innych choréb somatycznych na 4%80
(pacjenci leczeni szpitalnie) i 20-43% (leczeni afaboryjnie). Schizofrenia wie st z niepetnosprawricia oraz
brakiem dostrzegania potrzeby dbania o siebie 4ekana jest pomoc i troska rodziny chorego. Skethajdhiszymi
okresami niezdoln@i do pracy, hospitalizacjami, dotkliwymi stratarmawodowymi i zaburzeniami stosunkéw
rodzinnych. Chory potrzebuje wzimnej i calodobowej opieki, ktérej ezto podejmuj sie jego najblisi kosztem
zwolnienia lub utraty pracy. Dghki skutecznemu leczeniu pacjenci majozliwos¢ powrotu do normalneggycia.

Bardzo daym problemem w leczeniu schizofrenii jest zjawiskkooporndgci. W petni zadowalagy wynik leczenia
(ustpienie objawdw oraz dobre subiektywne i obiektywinakcjonowanie w spotecastwie) udaje s oskgnaé
jedynie u 40% chorych. U kolejnych 30% efekt jeatsciowy, a u pozostatych niedostateczny. W przypabiaku
skutecznéci lekow lekarze najeZciej zmieniaj jego dawk (ok. 50%). W cigu miesica lekarze zmieniajpreparat
przeciwpsychotyczny okolo 20% pacjentom. Sertinflo lek drugiego, albo trzeciego rzutu, jest isfobpcp
terapeutycza i stwarza maliwo$¢ prawidtowego funkcjonowania w spotedséwie, czsto po wielu prébach
stosowania innych lekéw.

Korzys¢ z refundacji preparatu Serdolect odnosi szerokpayosob, przy czym jest to kokzyistotna, zwaywszy na
korzystniejszy profil bezpiecastwa sertindolu w poréwnaniu do typowych lekéw pia@sychotycznych. Nie ma
podstaw, aby przypuszezaze podtrzymanie pozytywnej decyzji w odniesieniu réundacji produktu leczniczego
Serdolect wptynie w sposéb negatywny na kosztywyhiki zdrowotne oséb innych, histosugcych ten lek.

Zatozenia przygte w analizie nie faworyzgjzadnej z grup pacjentow. Refundacja z odplétiaoryczattows za lek
zapewnia pekpréwnas¢ dostpu do sertindolu chorym, u ktérych takie leczemist wskazane. Natomiast wykienie
sertindolu z wykazu lekéw refundowanych spowodugeotne zmniejszenie nliwosci terapii u pacjentow ze
schizofremy, lekooporn i chorych, u ktérych wyspita nietolerancja na uprzednie leczenie przeciwpsgyczne.

Nie ma powodéw, dla ktérych utrzymanie pozytywneicyzji odndnie refundacji produktu leczniczego Serdolect
miatoby groz¢ niezaakceptowaniem przez chorych, powodowgygmatyzagj, wywotywat lek lub inne dylematy
etyczne, czy te powodowd problemy rodzinne. Utrzymanie refundacji prepar&@ardolect nie stoi tak w
sprzecznéci z aktualnie obowdzujacymi regulacjami prawnymi, nie stwarzata réwnleniecznéci dokonania zmian
w prawie/przepisach (preparat znajduje sbecnie na wykazie lekéw refundowanych Ministrarcdda). Jego
stosowanie nie naklada szczegdlnych wymogéw nanimgeg systemu opieki zdrowotnej. Stosowanie sertindaéu n
nakfada szczegélnych wymogéw, takich jak: konieézrezczegdtowego informowania pacjenta lub uzyskiagego
zgody, potrzeba zapewnienia pacjentowi pogfhpostpowania, potrzeba uwzglnienia indywidualnych preferenciji,
potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowa@iyz]i o wyborze metody pagtowania.

Utrzymanie pozytywnej decyzji refundacyjnej, stanawdpowied na potrzeby pacjentow cieggiych na aizkie
schorzenia i pozostaje w zgodzie z realizgcpw pacjenta i praw cziowieka.”

Zrodto: AW-46
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Argumenty przemawiage za tymze technologia powinna byinansowana zérodkéw publicznych:

Serdolect (sertindol): lek przeciwpsychotyczny thysn dziatlaniu wobec objawéw pozytywnych i negatyein,
stanowi alternatyw dla chorych na schizofreniktérzy z powodu nietolerancji innych lekéw | lubgeneracji, nie
mogx uzyska poprawy stanu psychicznegérodio: AW-5

Lek przeciwpsychotyczny nowej generacjtyteczny w leczeniu schizofrenii. Dobry profil objaw ubocznych — nie
powoduje istotnego zwkszenia sgzenia prolaktyny, zmian w zakresie gospodarkglewodanowej i lipidowej ani
objawow pozapiramidowych. Dziala korzystnie na ftiekpoznawczeZrédto: AW-6

Sertindol posiada ,szerokie spektrum dziatania givgesychotycznego, wytkowy mechanizm dziatania, skuteczny u
wielu chorych nie reagagych na inne leki, lub u pacjent@ile tolerupcych inne leczenieZrédio: AW-9

Argumenty przemawiage za tymgze technologia nie powinna bjinansowana zé&rodkéw publicznych:

Nie znam argumentéw przemawieych za nie finansowaniem tych technologii medycmgrodio: AW-5

Leki przeciwpsychotyczne typowe i inne leki drugigineracji s refundowane dla chorych na schizofrerifrodto:
AW-6

Brak argumentéw uzasadniaych niefinansowaniodio: AW-9

Stanowisko wiasne eksperta:

Serdolect (sertindol) powinien byinansowany ze wzgtlu na sié dziatania przeciwpsychotycznego w poréwnaniu z
innymi lekami przeciwpsychotycznyn#rodto: AW-5

Powinien by finansowany zesrodkdw publicznych poniewa stanowi skuteczp alternatyw dla chorych na
schizofreng, u ktorych w trakcie leczenia neuroleptykami typonv i atypowymi wyst¢puja objawy niepaadane.
Zrodto: AW-6

Powinien by finansowany zérodkow publicznych w leczeniu schizofrenii. Stosoveaprzeciwpsychotycznych lekow
atypowych poprawia wspétprachorego z lekarzem, zmniejsza prawdopodigiigo odstawienia leku przez chorego,
sprzyja uzyskaniu remisji w zakresie objawow negatych i poznawczych schizofrenii, co prowadzi davpmtu do
aktywndici zawodowejZrodio: AW-9

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza efektywnéci klinicznej

Podsumowujc wyniki poréwnania efektywrigi klinicznej sertindolu i haloperidolu u pacjentéze schizofreni
nalezy stwierdzg, iz réznicg znamienn statystycznie na kor#y sertindolu w poréwnaniu do haloperidolu odnotowano
w okresie obserwacji 12 miesy dla czasu do niepowodzenia spowodowanego nagigostrzeniem psychozy
prowadacym do hospitalizacji oraz niestosowaniemad zalecé (p<0,05). Dla pozostatych kryteriow prowadgch

do niepowodzenia (pogorszenie w skali BPRS, brakesizndci, uzycie innych neuroleptykéw) w diugim okresie
obserwacji nie odnotowanozidicy znamiennej statystycznie patizy poréwnywanymi interwencjami.

Zaréwno w diugim jak i w krotkim okresie obserwagje wykazano rinic pomedzy grupami w odniesieniu do
poprawy mierzonej w skali PANSS oraz redukcji ligztunktéw w skali SANS, a tak w odniesieniu do edicy
srednich zmian punktéw w skali BPRS oraznity srednich kaicowych punktéw w skali CGI w krotkim okresie
obserwacji. W krétkim okresie obserwacji wykazasiotiry statystycznie rénice pomigdzy sertindolem stosowanym w
dawce 12 mg a haloperidolem stosowanym w dawce 8vrngniesieniu déredniej r@nicy zmian liczby punktéw w
skali PANSS dla objawow pozytywnych. Dla pozostatgawek nie wykazano znamiennych statystyczninico

Podsumowuijc wyniki poréwnania efektywrigi klinicznej sertindolu i risperidonu u pacjent@e schizofreni nalezy
stwierdzt, iz nie wykazano znamiennych statystycznienié pomedzy zastosowaniem obu terapii w odniesieniu do
zadnego z punktow Kaowych.

Podsumowujc wyniki poréwnania efektywrigi klinicznej sertindolu i risperidonu u pacjent@e schizofreni, ktérzy
nie odpowiedzieli na wcZaiejsze leczenie innymi lekami przeciwpsychotycznymalezy stwierdzé, iz
prawdopodobigstwo wysapienia>10% i>20% poprawy stanu klinicznego pacjenta mierzonekali PANSS oraz w
skali BPRS w grupie sertindolu bylo mniejszez mv grupie risperidonu. Zmiana #oi punktow wzgédem stanu
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wyjsciowego w skali CGI-S, w skali PANSS ogo6tem oraz w skali BPRS ogotemza vakomponetach odnagz/ch
sie do objawow pozytywnych w obu tych skalach bytzksza w grupie otrzymugej risperidon ri sertindol (wyniki
istotne statystycznie na ko&y risperidonu). Dla pozostatych punktéw rkewych nie wykazano istotnych
statystycznie rinic pomidzy grupami.

Bezpieczéstwo
Bezpieczéstwo w dlugim okresie obserwac;ji

Po 12 miegicach leczenia estas¢ rezygnacji z powodu niestosowania slo zalecé oraz z powodu zaburie
neurologicznych, a tak czstos¢ wyskpowania hospitalizacji psychiatrycznych i objawdw pozapiramidowych ogétem
byta wieksza w grupie leczonej haloperidolem. Wszystkie pexg wyniki g istotne statystycznie na korkgy
sertindolu. Natomiast estas¢ wyskpowania nieytu nosa, przyrostu masy ciata, zaburegakulacji oraz wydizenia
odcinka QTe500msec byla wksza w grupie leczonej sertindolem. Wyniki tg istotne statystycznie na kokgy
haloperidolu.

Bezpieczéstwo w krotkim okresie obserwacji

Dla nastpujacych punktéw kécowych wykazano istotne statystyczniemite pomedzy zastosowaniem:

« sertindolu i haloperidolu w okresie obserwacji 8.tyg

- wysfapienie objawow pozapiramidowych ogotera korzy¢ sertindolu

- wystapienie dziata niepazadanych ogétemma korzy¢ sertindolu(dla dawki 16mg i 20mg; dla dawki 24 mg
sertindolu iloraz szans nie wykazat znamiefuoistatystycznej);

= nasilenie objawoéw pozapiramidowych mierzone przyciu skali SASna korzy¢ sertindolu(dla poréwnania
sertindolu w dawce 12 mg i 20 mg z haloperidolem w dawce 4 mg, 8 mg i 16 mg oraz sertindolu w dawce 24
mg z haloperidolem w dawce 16 mgzmée srednich zmian punktéw w skali SAS dla poréwnania 24 mg
sertindolu z 4 mg i 8 mg haloperidolu nigistotne statystycznie);

= nasilenie objawéw pozapiramidowych mierzone przyciu skali BASna korzy¢ sertindolu(dla poréwnania
sertindolu w dawce 20 mg i 24 mg z haloperidolem w dawce 4 mg, 8 mg i 16 mg oraz sertindolu w dawce
12mg z haloperidolem w dawce 4 i 8 mgznite srednich zmian punktéw w skali BAS dla poréwnania 12 mg
sertindolu z 16 mg haloperidolu nig istotne statystycznie);

= nasilenie objawdéw pozapiramidowych mierzone przgyciu skali AIMS na korzy¢ sertindolu (dla
porownania sertindolu w dawce 20 mg z haloperidoleenwszystkich dawkach; pozostate poréwnania dla
tego punktu kacowego nie wykazaly istotdoi statystycznej);

= rezygnacja z powodu dziataniepazadanyc (wyniki jednego z trzech wtzonych do
porownania bada wyniki pozostatych badanie wykazaly istotnych statystycznieznic pomgdzy grupami,
podobnie jak wyniki metaanalizy przeprowadzonej dla dawek 20mg i 24mg, do ktdcepnd dwa spadd
trzech bada);

= hiezyt nos

= zaburzenia ejakula ;
- zawroty glowy (wynik jednego z dwoch badanvtaczonych do poréwnania; wyniki

drugiego badania nie wykazaty istotnych statystyczniaicGpomedzy grupami);

- wydtuzenie odcinka QTe500ms] I (2 dawki sertindolu 24mg; dla dawki 20mg wynik
nieistotny statystycznie);

e sertindolu i risperidonu w okresie obserwacji 12 tyg

. zaburzenia ejakulacji, wydienie odsgpu QT, srednia dlugé¢ odstpu QTc po
zakaczeniu badania, zmiana diugbodstpu QT w obrazie EKG >60ms wzglem wartdci wyjsciowej;

e sertindolu i risperidonu w Il rzucie w okresie obserwacji 12:tyg
- objawy pozapiramidowe ogotem;
- wydtwzenie odcinka QTc oraz wygtienie odsipu QT i QTc>60ms;

Analiza ekonomiczna

Analiza koszty—#yteczndé wykazata,ze leczeniechorych na schizofreng sertindolem w poréwnaniu do terapii z
zastosowaniem haloperidolu jest zsze ol PLN i przynosi wksze korzyci zdrowotne w postaci zyskania
dodatkowo [l QALY. Wspétczynnik ICUR wynoJJlll PLN. Terapia sertindolem w poréwnaniu z
leczeniem risperidonem jest deza ol PLN oraz przynosi ekisze korzyci zdrowotne (dodat\l:“
QALY) w piecioletnim horyzoncie czasowym analizy. Wspétczynnik ICUR dla tego poréwnania

PLN.
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Wyniki zarébwno analizy koszty-ayteczngé, jak i koszty- efektywn& wykazaly, ¢ terapia sertindolerpacjentéw
chorych na schizofreng oraz nie tolerujgcych przynajmniej jednego leku przeciwpsychotyczneggest strategi
dominujca leczenie za pomaaisperidonu (zwizane § z nig nizsze koszty il PLN oraz wyzy efekt w postaci
zyskania dodatkowflll QALY oraz wgzy efekt w postaci uzyskania dodatkowjjjJll  trzymissiych cykli
bez nawrotu choroby.

Analiza wptywu na buzkt

Catkowite koszty ponoszone przéd-Z na leczenie schizofrenii w przypadku kontynuacji refundacji preparatu
Serdolect w ramach wykazu lekéw refundowanych MZ w poréwnaniu do scenariuszadstyoejzrosa

- 0 min PLN w 2010 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2011 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2012 roku (wzrost %).

Catkowite koszty ponoszone przé#Z na leczenie schizofrenii w przypadku wylemia preparatu Serdolect z
wykazu lekéw refundowanych MZ w poréwnaniu do scenariusza igteigp wzrosa:

- 0 min PLN w 2010 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2011 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2012 roku (wzrost %).

Catkowite koszty ponoszone przpacjentéw na leczenie schizofrenii w przypadku kontynuaciji refundacji preparatu
Serdolect w ramach wykazu lekéw refundowanych MZ w poréwnaniu do scenariuszadstyoejzrosa

- 0 min PLN w 2010 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2011 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2012 roku (wzrost %).

Calkowite koszty ponoszone przpacjentéw na leczenie schizofrenii w przypadku wycofania preparatu Serdolect z
wykazu lekéw refundowanych MZ w poréwnaniu do scenariusza igteigp wzrosa:

- 0 min PLN w 2010 roku (wzrost %),
- 0 min PLN w 2011 roku (wzrost %),
- 0

min PLN w 2012 roku (wzrost %).
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