Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 105/2013
z dnia 19 sierpnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko-
strzykawka; Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, 1 amputko-
strzykawka; Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, 1 amputko-
strzykawka; Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 1 amputko-
strzykawka, we wskazaniu: u dorostych pacjentow ze schizofrenig,
po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby
w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem
wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem
lub paliperydonem

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xeplion, palmitynian
paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko-
strzykawka, EAN 5909990861170; Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN
5909990861187; Xeplion, palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861194; Xeplion,
palmitynian paliperydonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg,
1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861200; we wskazaniu: u dorostych pacjentéw
ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie,
spowodowanym udokumentowanym brakiem wspétpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacja leku Xeplion, we wskazaniu: udorostych pacjentéow ze schizofrenia,
po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
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udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub
paliperydonem, w ramach odrebnej grupy limitowej.

Palmitynian paliperydonu (Xeplion) wykazuje podobng skuteczno$¢ i ma podobne ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych, jak dtugodziatajgca postaé rysperydonu podawana
w iniekcji, ktorg nalezy podawac co dwa tygodnie. Przewagg Xeplionu jest stosowanie go raz
na miesigc, co utatwia pacjentom stosowanie sie do zalecen terapeutycznych i zmniejsza
liczbe iniekgji.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, wystgpit z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Xeplion

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ustawy o refundacji
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
dalej: ustawy o refundacji) — lek dostepny w aptece na recepte. Deklarowany poziom odptatnosci dla
pacjenta: bezpfatnie; w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej: ,Leki przeciwpsychotyczne —
palmitynian paliperydonu do stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym uwalnianiu”.

Problem zdrowotny

Schizofrenia polega na zaburzeniu lub grupie zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenie procesdow decydujacych o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie. Moze ona wptywac na trudnos¢ z: rozréznianiem
Swiata urojen od rzeczywistos$ci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz kontrolowania
i panowania nad emocjami. Zgodnie z danymi podanymi przez ekspertow klinicznych, doktadne
oszacowanie populacji docelowej, zgodnej z wnioskiem refundacyjnym, jest niemozliwe i miesci sie
w zakresie od ok. 5000 do 40000 chorych. Leczenie ma na celu zmniejszenie objawdw nasilenia
choroby oraz zapobieganie jej nawrotom. Nieleczona lub Zle kontrolowana schizofrenia prowadzi do
przewlektej psychozy z czestymi zaostrzeniami lub nawet do samobdjstwa.
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W Polsce populacja chorych na schizofrenie szacowana jest przyblizeniu na okoto 400 000 osdb.
Najczesciej rozpoznaje sie schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat i kobiet w wieku 25-35 lat.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Paliperydon jest selektywnym czynnikiem blokujagcym dziatanie monoamin, silnie wigze sie
z receptorami serotoninergicznymi 5-HT2 i dopaminergicznymi D2, blokuje receptory alfa
1-adrenergiczne, H1-histaminergiczne i alfa 2-adrenergiczne. Paliperydon nie wigze sie z receptorami
cholinergicznymi, chociaz jest silnym antagonistg receptorow D2 (co zapewne tagodzi objawy
wytworcze schizofrenii, powoduje rzadziej stany kataleptyczne i w mniejszym stopniu hamuje funkcje
motoryczne niz klasyczne neuroleptyki). Dominujgcy osrodkowy antagonizm serotoniny moze
zmniejszaé tendencje paliperydonu do powodowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych.

Whnioskowane wskazanie obejmuje populacje dorostych pacjentéw ze schizofrenia, po co najmniej
jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym
brakiem wspédtpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia schizofrenii, jako leki dtugodziatajace,
podawane w iniekcjach, wymieniajg: rysperydon, embonian olanzapiny oraz palmitynian
paliperydonu (rysperydon, embonian olanzapiny sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce). Réwniez eksperci kliniczni wymienili rysperydon i embonian olanzapiny jako leki
stosowane aktualnie we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast wnioskodawca wtgczyt do analizy
klinicznej jako komparator tylko rysperydon LAI, co jednak po przeanalizowaniu aktualnej praktyki
klinicznej oraz brzmienia zarejestrowanych wskazan powyzszych lekéw i populacji z wniosku zostato
uznane przez Agencje za poprawny wybor.

Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego (zmiany catkowitego
wyniku w skali PANSS, charakteryzujgcej stan chorego) dla badan Li 2011 i Pandina 2011 wykazata nie
gorszg skutecznos$¢ (non-inferiority) palmitynianu paliperydonu wzgledem rysperydonu LAI.
Natomiast w przypadku badania Fleischhacker 2012 kryterium ,,non-inferiority” nie zostato spetnione.
Fakt ten mogt by¢ zwigzany z przyjetym schematem dawkowania, w wyniku ktérego chorzy otrzymali
zbyt niska, niezgodng z ChPL Xeplion dawke inicjujgcg (50 mg eq.), co skutkowato nieosiggnieciem
stezenia docelowego dla tego leku. Wynik metaanalizy dla rdznicy srednich zmian wynikéw w skali
PANSS, przeprowadzonej dla tych trzech badan RCT, wynidst 0,91 (95% Cl: -0,56; 2,38); p = 0,226
i wykazat nieistotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami, przy czym w kazdym z powyzszych
badan w obu grupach stwierdzono poprawe objawdéw schizofrenii (zmniejszenie wyniku w skali
PANSS). Badano rowniez zmiane wyniku w poszczegdlnych podskalach i domenach skali PANSS.
Wiekszos¢ z nich nie wykazata znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, poza rdznica
Srednich dla wyniku w podskali oceniajgcej stopien nasilenia pozytywnych objawéw schizofrenii,
gdzie MD = 1,2 (95% Cl: 0,21; 2,14), co oznacza istotnie mniejsze zmniejszenie sie wyniku w grupie
paliperydonu niz rysperydonu LAI (mniejszg skutecznosé palmitynianu paliperydonu niz rysperydonu
LAl w zmniejszeniu nasilenia objawéw pozytywnych schizofrenii).
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Rowniez dla drugorzedowych punktéow koricowych wykazano poprawe stanu chorego niezaleznie
od stosowanego leku, a wyniki dla poszczegdlnych punktéw koricowych byty w wiekszosci bardzo
zblizone w obu badanych grupach. Rdéznice pomiedzy ramionami badan byly gtéwnie nieistotne
statystycznie. Takze metaanalizy nie wykazywatly znamiennej statystycznie rdznicy pomiedzy
paliperydonem LAl, arysperydonem LAl. Metaanaliza wykonana dla odsetkéw odpowiedzi na
leczenie uzyskanych w badaniach Fleischhacker 2012 i Pandina 2011 nie wykazafa istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi lekami.

Przeprowadzona analiza skutecznosci na podstawie witgczonych badan RCT pordéwnujacych
paliperydon o przedtuzonym dziataniu z placebo potwierdzita skutecznos¢ stosowania tego leku w
leczeniu schizofrenii.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan przedstawiajagcych ocene skutecznosci praktycznej palmitynianu
paliperydonu.

Bezpieczenstwo stosowania

Z analizy bezpieczenstwa wykonanej przez Wnioskodawce wynika, ze wiekszos¢ z wystepujacych
zdarzen niepozadanych u chorych przyjmujgcych paliperydon jest tymi samymi zdarzeniami, ktére
wystepujg w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeplion (analiza bezpieczeristwa wykonana dla
poréwnania palmitynianu paliperydonu wzgledem placebo).

Natomiast w odniesieniu do wynikéw analizy profildw bezpieczenstwa stosowania paliperydonu LAl
wzgledem rysperydonu LAl stwierdzono, ze leki te charakteryzujg sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa, za wyjatkiem niektérych zdarzen niepozadanych. Dla wiekszosci z badanych
punktow koncowych nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozadane, dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice, lub
co najmniej 2% roznice w czestosci wystepowania danego zdarzenia niepozgdanego pomiedzy
paliperydonem o przedtuzonym dziataniu a rysperydonem LAI.

Zdarzenia niepozgdane wystepujace rzadziej w grupie chorych stosujgcych paliperydon LAl (przewaga
paliperydonu): jakiekolwiek TEAEs (ang. — treatment emergent adverse events - zdarzenia
niepozadane obserwowane podczas leczenia), TEAEs zwigzanych z objawami pozapiramidowymi —
hiperkinezja, TEAEs zwigzane z prolaktyng — brak menstruacji (1 z 2 RCT, w drugim badaniu, rdznica
pomiedzy grupami wyniosta ok. 0,1% na korzys¢ rysperydonu LAl), lek, akatyzja, drzenie, zaparcia,
pogorszenie EPS w skali SAS — parkinsonizm, niepokédj, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa,
zmniejszenie masy ciata o 2 7, zapalenie nosogardzieli, zwiekszenie stezenia prolaktyny u kobiet
i mezczyzn.

Zdarzenia niepozgdane wystepujace czesciej w grupie chorych stosujgcych paliperydon LAI (przewaga
rysperydonu LAI): powazne TEAEs, powazne TEAEs zwigzane z nawrotem choroby, bezsennosé,
sennos¢, drzenie, zakazenia gornych drég oddechowych, zaparcia, bdl w miejscu iniekcji,pogorszenie
lub nawrét schizofrenii (1 z 2 RCT, w drugim badaniu, réznica pomiedzy grupami wyniosta ok. 0,1% na
korzys¢ paliperydonu LAI), spowolnienie ruchowe, zaburzenia psychotyczne,zwiekszenie stezenia
prolaktyny ogétem — rédwniez w wartosciach bezwzglednych dla sredniego zwiekszenia stezenia
prolaktyny rysperydon wykazywat przewage nad paliperydonem.

Innymi  najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi, raportowanymi u chorych
przyjmujgcych paliperydon LAl (dla ktérych réznica pomiedzy grupa paliperydonu a rysperydonu LAl
nie przekroczyta 2%), s3: zwiekszenie masy ciata o > 7%, bdl gtowy, TEAEs zwigzane z prolaktyna
ogoétem, jakiekolwiek zwiekszenie masy ciata oraz pogorszenie objawdw pozapiramidowych
(w kolejnosci akatyzja oraz dyskinezy pdzne).

Pozostate badania

Wyniki analizy post-hoc (Sliwa 2011a) przeprowadzonej dla populacji chorych z diagnozg schizofrenii
w czasie < 5 lat przed rozpoczeciem badania, potwierdzity wyniki uzyskane dla populacji ogdlne;j.
Jedynym zdarzeniem niepozgdanym, dla ktdrego rdinica pomiedzy grupami byfa istotna
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statystycznie, byt bél w miejscu podania, ktéry wystepowat czesciej w grupie chorych otrzymujacych
paliperydon dtugodziatajgcy: RR = 7,42 (95% Cl: 1,21; 45,93). ROwniez poszerzona ocena

bezpieczenstwa paliperydonu potwierdzita wyniki otrzymane w wyniku analizy wtgczonych badan
RCT.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Xeplion (paliperydon w postaci iniekcji domiesniowej o przedtuzonym uwalnianiu)
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktdrej przeanalizowano
wptyw objecia refundacjg ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Xeplion (palimitynian
paliperydonu) w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte,



Rekomendacja nr 105/2013 Prezesa AOTM z dnia 19 sierpnia 2013 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: walijska All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)
z 2012 roku, francuskg Haute Autorité de Santé (HAS) z 2012 roku, szkockg Scottish Medicines Consotrium
(SMC) z 2011 roku i australijskg Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) z 2010 roku. Wydanie
pozytywnej rekomendacji uzasadniano wyiszg skuteczno$é palmitynianem paliperydonu w stosunku do
placebo i nie gorszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do rysperydonu LAl w danym wskazaniu. Rekomendacja
pozytywna HAS dotyczyta wskazania: leczenie podtrzymujgce schizofrenii u stabilnych dorostych pacjentow
leczonych paliperydonem lub rysperydonem.

Wyszukano jedng pozytywng rekomendacje z ograniczeniami wydang przez nowozelandzkg agencje
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC). PTAC uznat, ze palmitynian paliperydonu moze
zostaé wpisany do Wykazu Farmaceutycznego jedynie pod warunkiem, ze bedzie tak samo lub mniej kosztowny
niz rysperydon LAI.

Odnaleziono réwniez 2 negatywne rekomendacje refundacyjne: francuska (HAS) z 2012 r. oraz kanadyjska
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) z 2011 r. Rekomendacja HAS dotyczy
wskazania: u wybranych dorostych pacjentéw ze schizofrenig, ktérzy reagowali wczesniej na doustny
paliperydon lub rysperydon; zgodnie z rekomendacjg Xeplion mozna stosowac¢ doustnie bez uprzedniej
stabilizacji, jesli objawy psychotyczne sg tagodne do umiarkowanych i wskazana jest terapia w postaci
dtugodziatajgcych iniekcji. Rekomendacja francuska jest negatywna w tym wskazaniu, poniewaz: utrudnione
jest okreslenie populacji docelowej oraz, przy obecnym stanie wiedzy, rzeczywiste korzysci stosowanie
Xeplionu sg niewystarczajgce. Rekomendacja CADTH jest negatywna ze wzgledu na fakt, iz: koszt dawki
palmitynianu paliperydonu jest wiekszy niz koszt odpowiadajacej jej skutecznoscig dawki
rysperydonu LAI.

Ponadto w 2012 r. w Wielkiej Brytanii opublikowano dwie lokalne rekomendacje refundacyjne: North
East Treatment Advisory Group (NETAG) i Greater Manchester Medicines Management Group
(GMMMG). Obie rekomendacje byly negatywne. Uzasadnieniem decyzji byt brak pewnosci, co do
skutecznosci produktu leczniczego Xeplion w leczeniu schizofrenii oraz zbyt wysokie koszty tego
produktu.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.03.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-18226-2/KWA/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861170; Xeplion, palmitynian
paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwarn o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN
5909990861187; Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, 100
mg, 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861194; Xeplion, palmitynian paliperidonu, zawiesina do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 1 amputko-strzykawka, EAN 5909990861200; we wskazaniu: u dorostych
pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie,
spowodowanym udokumentowanym brakiem wspodtpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub
paliperidonem, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 170/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie
oceny leku Xeplion, kod EAN 5909990861170, we wskazaniu u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co
najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem
wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem, nr 171/2013 z dnia 19 sierpnia
2013 r. w sprawie oceny leku Xeplion, kod EAN 5909990861187, we wskazaniu u dorostych pacjentéw
ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym
udokumentowanym brakiem wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem,
nr 172/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xeplion, kod EAN 5909990861194, we wskazaniu
u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie,
spowodowanym udokumentowanym brakiem wspodtpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub
paliperydonem, nr 173/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xeplion, kod EAN 5909990861200,
we wskazaniu u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby
w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspodtpracy, ktorzy odpowiadajg na leczenie
rysperydonem lub paliperydonem.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 170/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r.w sprawie oceny leku Xeplion,
kod EAN 5909990861170, we wskazaniu u dorostych pacjentow ze schizofrenig, po co najmniej jednym
nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy,
ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 171/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xeplion,
kod EAN 5909990861187, we wskazaniu u dorostych pacjentdw ze schizofrenig, po co najmniej jednym
nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspétpracy,
ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem.

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 172/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xeplion,
kod EAN 5909990861194, we wskazaniu u dorostych pacjentow ze schizofrenig, po co najmniej jednym
nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspotpracy,
ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem.

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 173/2013 z dnia 19 sierpnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xeplion,
kod EAN 5909990861200, we wskazaniu u dorostych pacjentdw ze schizofrenig, po co najmniej jednym
nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem wspétpracy,
ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem.

5. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4350-5/2013. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny leku Xeplion (palmitynian paliperydonu) we wskazaniu: u dorostych pacjentéw ze schizofrenig, po co
najmniej jednym nawrocie lub zaostrzeniu choroby w wywiadzie, spowodowanym udokumentowanym brakiem
wspotpracy, ktérzy odpowiadajg na leczenie rysperydonem lub paliperydonem.

6. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



