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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Latuda (lurasidone) we wskazaniu: schizofrenia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Latuda
(lurasidone) we wskazaniu schizofrenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe, uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
medyczne;j.

Wytyczne kliniczne zalecajg w leczeniu schizofrenii stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych
Il generacji, do ktdérych nalezy lurazydon. Ze wzgledu na fakt, ze wytyczne wskazujg
na kierowanie sie indywidualnymi przestankami podczas wyboru linii leczenia schizofrenii,
nie mozna jednoznacznie wskaza¢ na komparator dla lurazydonu. Niemniej, wskazano
na komparatory, ktére wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia byty zrefundowane
u najwiekszej liczby pacjentow (wsrdd lekdw przeciwpsychotycznych 1l generacji)
ze schizofrenig, tj. olanzapine (OLA), risperidon (RIS) i kwetiapine (QUE), a takze leki zalecane
przez wytyczne kliniczne i ekspertow w przypadku nadmiernego przyrostu masy
ciata/zaburzen metabolicznych: aripiprazol (ARI) i zyprazydon (ZIP).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 3 przeglady systematyczne, w tym jeden
z metaanalizg. W skali AMSTAR przeglad z metaanalizg zostat oceniony, jako przeglad
wysokiej jakosci. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze skutecznos¢ lurazydonu jest nizsza
wzgledem wiekszosci pozostatych lekdow przeciwpsychotycznych, natomiast lurazydon
ma korzystniejszy profil bezpieczeristwa od wiekszosci pozostatych lekéw w zakresie
powodowania przyrostu masy ciata i wydtuzenia odstepu QTc.

Wedtug eksperta oraz niektérych rekomendacji refundacyjnych, ze wzgledu na brak wyzszej
skutecznosci lurazydonu nad komparatorami, powinien on by¢ stosowany w przypadkach,
gdy terapia pozostatymi lekami jest nieskuteczna, leki te sg przeciwskazane lub wskazane
jest unikanie tych dziatan niepozadanych, ktérych ryzyko wystgpienia lub nasilenie
jest mniejsze w przypadku stosowania lurazydonu. Biorgc pod uwage powyisze, terapia
lurazydonem powinna byc¢ zarezerwowana dla wyselekcjonowanej grupy pacjentéw.
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Analiza ekonomiczna wskazuje, ze roczny koszt terapii jednego pacjenta, w zaleznosci
od uwzglednionego opakowania oraz kraju, z ktdérego zostanie sprowadzony, waha
sie miedzy okoto 9 000 zt a 65 000 zt.

Dane Ministerstwa Zdrowia wskazujg, ze w latach 2016-2017 nie wydano zgody
na refundacje przedmiotowego leku, ale wydano 3 zgody na sprowadzenie produktu
leczniczego Latuda @ 74 mg w ramach importu docelowego. Na podstawie powyzszych
danych nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie populacji docelowej, ktéra mogtaby
stosowac¢ oceniany lek. Oszacowania wigzgce sie z przyjeciem arbitralnych zatozen,
wykonane w celach pogladowych, wskazujg, ze z terapii moze korzystaé okoto 56 pacjentéw
rocznie, natomiast szacunki te sg obarczone duzym ryzykiem btedu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Latuda (lurasidone) tabletki powlekane & 74 mg na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zi. zm.).

Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD-10: F20) jest zaburzeniem lub grupg zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenia proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania czy reakcji na otoczenie. Pomimo relatywnie niskiego rozpowszechnienia
w populacji, z racji przewlektego przebiegu i wptywu na wiele wymiarow funkcjonowania
spotecznego chorych, stanowi powazne wyzwanie dla polityki zdrowotnej.

W patogenezie schizofrenii czynniki Srodowiskowe wspdtdziatajg z predyspozycja genetyczng,
jednak na podstawie dzisiejszego poziomu nauki, nie mozna ich jednoznacznie okresli¢.

Do objawdw schizofrenii zalicza sie: urojenia, omamy, formalne zaburzenia myslenia, objawy
oddziatywania z zewnatrz, zaburzenia afektu, zaburzenia ruchowe, deficyty poznawcze, zaburzenia
funkcjonowania spofecznego. Rzadziej wystepujg: obsesje, kompulsje, zachowania agresywne,
napady drgawkowe, $pigczki, czy zatrucie wodne (u pacjentéw pijagcych nadmierng ilos¢ wody).
Wystepowanie wiecej niz kilku objawdéw jednoczesnie jest rzadkie, natomiast schizofrenia czesto
wystepuje z innymi chorobami somatycznymi i zaburzeniami psychicznymi.

Wyrdznia sie 4 typy przebiegu schizofrenii:

o Pojedynczy epizod ostrej schizofrenii bez objawéw rezydualnych - wystepuje w 22%
przypadkéw;

e Nawracajgce epizody bez objawdw lub z nieznacznymi objawami zaburzen pomiedzy
epizodami —w 35% przypadkow;

e Nawracajgce epizody ze znacznymi objawami zaburzen o charakterze niepostepujgcym
pomiedzy epizodami - w 8% przypadkdow;

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

Okoto 20% pacjentéw z poczgtkowo rozpoznang schizofrenia doswiadcza tylko jednego ostrego
epizodu, pozostata cze$¢ pozostaje pod opiekg i cierpi na przewlekta psychoze z czestymi
zaostrzeniami lub umiera przedwczes$nie popetniajgc samobdjstwo.

Szacuje sie, ze na swiecie 50 miliondw oséb choruje na schizofrenie, co stanowi okoto 1 procenta
populacji Swiata. Wspdtczynnik zapadalnosci schizofrenii szacowany jest na 15 (Kiejna 2014) — 30
(Biata Ksiega 2011) na 100 000 osdb rocznie. W Polsce rozpowszechnienie schizofrenii wynosi
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w przyblizeniu 400 000 chorych. Najczesciej rozpoznaje sie schizofrenie u mezczyzn w wieku 15-25 lat
i kobiet w wieku 25-35 lat.

Leczenie schizofrenii w gltéwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii. W leczeniu dazy
sie do zmniejszenia nasilenia objawdw oraz zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze
ryzyko nawrotu choroby u osdb nieleczonych, stosowanie leczenia podtrzymujgcego zalecane jest
u kazdego chorego. U wiekszosci pacjentow leczenie podtrzymujace trwa cate zycie.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie finansowanymi ze srodkéw publicznych w Polsce lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji
we wskazaniu schizofrenia sg produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: amisulprid,
aripiprazol, klozapine, kwetiapine, olanzapineg, risperidon, sertindol, zyprazydon.

Technologiami alternatywnymi dla lurazydonu sg leki przeciwpsychotyczne Il generacji, sposréd
ktérych wg danych NFZ w latach 2015-2017, najwiecej pacjentéw ze schizofrenig przyjmowato:
olanzapine, risperidon i kwetiapine.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych  w  leczeniu schizofrenii nalezy kierowac
sie indywidualnymi przestankami. Wytyczne w wiekszosci przypadkow nie okreslajg sekwencji
stosowania poszczegdlnych preparatéw, stad na tej podstawie nie jest mozliwe jednoznaczne
okreslenie komparatora dla lurazydonu, jako leku, ktéry w warunkach polskich bytby stosowany tylko
w dalszych liniach leczenia.

Zyprazydon i aripiprazol, wg czesci odnalezionych rekomendacji klinicznych, stanowig postepowanie
w przypadku wystgpienia uporczywych dziatan niepozadanych lekéw przeciwpsychotycznych
(m.in. nadmierny przyrost masy ciata oraz zaburzenia metaboliczne).

W zwigzku z powyzszym i ze wzgledu na bardzo szerokie wskazanie ujete w zleceniu Ministerstwa
Zdrowia, za komparatory dla lurazydonu zdecydowano sie uzna¢ te leki sposrdd lekéw
przeciwpsychotycznymi Il generacji, ktére wg danych NFZ byty zrefundowane u najwiekszej liczby
pacjentdow ze schizofrenia, tj. olanzapine (OLA), risperidon (RIS) i kwetiapine (QUE), a takze leki
zalecane przez wytyczne kliniczne iekspertéw w przypadku nadmiernego przyrostu masy
ciata/zaburzen metabolicznych: aripiprazol (ARI) i zyprazydon (ZIP).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Latuda (lurazydon (LUR)), 74 mg, tabletki
powlekane, 30 sztuk) jest produktem leczniczym wybiérczo blokujgcym dziatanie dopaminy
i monoamin. Silnie wigze sie z dopaminergicznymi receptorami D2 i serotoninergicznymi receptorami
5-HT2A i 5-HT7. Blokuje takze receptory adrenergiczne a2c i o2a. Lurazydon wykazuje
rowniez cze$ciowe dziatanie agonistyczne na receptor SHT-1A.

W Polsce lek jest dopuszczony do obrotu, jednak nie jest dostepny w obrocie (ani zaden inny
preparat zawierajacy lurazydon).

Produkt Latuda jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw w wieku
18 lat i starszych.

Wskazanie jest zbiezne z wnioskowanym, jednak zgloszone wskazanie do finansowania,
nie jest ograniczone wiekiem pacjenta.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji

terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tacznie 3 opracowania wtérne, w tym 1 przeglad systematyczny
z metaanaliza oraz 2 przeglady systymatyczne bez metaanalizy spetniajgce kryteria kwalifikacji
do przegladu, w tym:

. Leucht 2013 — przeglad systematyczny z metaanalizg; Badania wtgczone do przegladu:

O

Ogasa 2012/2013 — interwencja: LUR; komparator: PLC; populacja: 149 osdb; czas
obserwacji: 6 tygodni; rozpoznanie: ostra schizofrenia;

Nakamura 2009 — interwencja: LUR; komparator: PLC; populacja: 180 oséb; czas
obserwacji 6 tygodni; rozpoznanie: ostra schizofrenia;

Meltzer 2011 — interwencja: LUR; komparator: OLA + PLC; populacja: 478 oséb; czas
obserwacji: 6 tygodni; rozpoznanie: ostra schizofrenia;

Study 049 — interwencja: LUR; komparator: haloperydol+PLC; populacja: 285 osdb;
czas obserwacji: 6 tygodni; rozpoznanie: schizofrenia;

Study 229 - interwencja: LUR; komparator: PLC; populacja: 500 oséb; czas
obserwacji: 6 tygodni; rozpoznanie: schizofrenia;

Study 233 - interwencja: LUR; komparator: QUE+PLC; populacja: 488 osdb; czas
obserwacji: 6 tygodni; rozpoznianie: schizofrenia;

Corell 2014 - badanie open-label (kontynuacja badania Nasrallah 2013);
interwencja: LUR; komparator: brak; populacja: 251 os6b; czas obserwacji:
22 miesigce; rozpoznanie: ostra schizofrenia;

Stahl 2013 — badanie open-label (kontynuacja badania Meltzer 2011); interwencja:
LUR; komparator: OLA+PLC; populacja: 254 osoby; czas obserwacji: 6 miesiecy;
rozpoznanie: schizofrenia;

Citrome 2014 - badanie open-label (kontynuacja badania McEvoy 2013);
interwencja: LUR; komparator: brak; populacja: 149 oséb; czas obserwacji:
6 miesiecy; rozpoznanie: schizofrenia, zaburzenia schizoafektywne;

e  (Citrome 2013 - przeglad systematyczny; Badania wiaczone do przegladu: Ogasa
2012/2013, Nakamura 2009, Meltzer 2011 opisane powyzej oraz:

O

Nasrallah 2013 - interwencja: LUR; komparator: PLC; populacja: 500 osdb; czas
obserwacji: 6 tygodni; rozpoznanie: ostra schizofrenia;

Loebel 2013.1 - interwencja: LUR; komparator: kwetiapina w tabletkach
o przedtuzonym uwalnianiu (QXR); populacja: 488 osdb; czas obserwacji: 6 tygodni;
rozpoznanie: ostra schizofrenia;

Loebel 2013.2 — interwencja: LUR; komparator: QXR + PLC; populacja: 292 0s6b;
czas obserwacji: 1 rok; rozpoznanie: schizofrenia;

NCT00711269 — interwencja: LUR; komparator: RIS + PLC; populacja: 447 os6b; czas
obserwacji: 6 tygodni; rozpoznanie: schizofrenia;
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o Potkin 2011 - interwencja: LUR; komparator: ZIP; populacja: 301 oséb; czas
obserwacji: 3 tygodnie; rozpoznanie: schizofrenia;

o Citrome 2012 - interwencja: LUR; komparator: RIS; populacja: 629 oséb; czas
obserwacji: 1 rok; rozpoznanie: schizofrenia;

e  Jaeschke 2016 — przeglad, w ktérym przedstawiono wnioski z metaanalizy Leucht 2013
oraz opisano wnioski pochodzace 1z pdziniejszych badan nieujetych w powyiszej
metaanalizie. Badania wtgczone do przegladu pokrywajg sie z tymi z przegladu Leucht 2013
zt3 rdznicy, ze badania: Olgasa 2012/2013, Nakamura 2009, Meltzer 2011, Study 049,
Study 229 oraz Study 233 zostaty wigczone posrednio — przywotano wyniki metaanalizy
Leucht 2013.

Jakos¢ powyzszych przeglagddéw systematycznych zostata oceniona w skali AMSTAR (maksymalna ilos$é
punktéw to 11):

e leucht 2013 na 11 punktow (wysoka jakos¢);
e (Citrome 2013 na 5 punktéw (umiarkowana jakosc);
e Jaeschke 2016 na 5 punktéw (umiarkowana jakosc).

W przegladach Citrome 2013 oraz Jaeschke 2016 punkty nie zostaty dodane ze wzgledu na brak
mozliwosci oceny czy:

e  Wybdr badan i ekstracja danych zostata przeprowadzona przez dwdch badaczy;
e Status publikacji stanowit kryterium witgczenia;

e QOceniono i udokumentowano naukowg jakos¢ badan wigczonych do przegladu
systematycznego;

e Zastosowano prawidtowg metode syntezy wynikéw z wtgczonych badan;
e (Oszacowano btad publikacji.
W celu oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e SMD - standardowe $rednie rdznice (ang. standardized mean difference);
e OR-—iloraz szans (ang. odds ratio);

o NNH - liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm);

e NNT - liczba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu konncowego (ang. number needed to treat, number of patients that need
to be treated for one of them to benefit).

Skutecznos¢

Leucht 2013

Wyniki byty oceniane w rankingu SUCRA od 0 do 1 gdzie 1 wskazuje na najwyzszg skutecznosc.
Ranking SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking curve) jest stosowany w poréwnaniach
wynikéw w sieciowej metaanalizie. Umozliwia on uszeregowanie wystandaryzowanych wynikéw
punktow koncowych w poréwnaniach posrednich wedtug efektywnosci.

Wyniki sieciowej metaanalizy danych

Pierwszorzedowym punktem koncowym przeglagdu byta skuteczno$¢ leczenia mierzona
jako catkowita zmiana objawdw podmiotowych.
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Zgodnie z wynikami publikacji LUR uzyskat istotnie statystycznie:
e nizszg ocene skutecznosci w rankingu SUCRA:
o 00,26 niz OLA-SMD=-0,26 (95% Cl: -0,39; -0,13);
o 00,23 niz RIS-SMD=-0,23 (95% Cl: -0,37; -0,10);
e wyz7szg ocene skutecznosci w rankingu SUCRA:
o 00,33 niz PLC—-SMD=0,33 (95%Cl: 0,45,0,21);

Zgodnie z wynikami poréwnania bezposredniego stosowanie LUR wzgledem PLC wigzato sie z istotng
statystycznie wyzszg skutecznoscig. Catkowita zmiana objawdéw podmiotowych zostata oceniona nizej
0 0,34 pkt — SMD=-0,34 (95%Cl: -0,56; -0,11).

W przypadku porédwnania LUR vs OLA oraz LUR vs QUE nie wykazano réznic istotnych statystycznie
w zakresie skutecznosci leczenia mierzonej jako catkowita zmiana objawéw podmiotowych.

Citrome 2013

Z pieciu krotkoterminowych badan klinicznych, wykorzystanych pomocniczo w procesie rejestracji
LUR, zebrano dane i wspdtczynniki odpowiedzi, zdefiniowane jako zmniejszenie o 220, 30, 40 lub 50%
od wartosci wyjsciowej oceny catkowitej w skali PANSS (skala ta ocenia stopien nasilenia 30 réznych
objawéw psychopatologicznych u chorych ze schizofrenig, nadajgc im wartosci od 1 do 7, gdzie
1 to brak objawu, a 7 jego ekstremalnie ciezkie nasilenie), ktére wykorzystano do okreslenia NNT
w poréwnaniu z placebo.

e W przypadku obnizenia wartosci PANSS o >30%:
o LUR (w dawce 80 mg/d) NNT= 6 (95% CI: 5; 10);
o OLA (w dawce 15 mg/d) NNT= 4 (95% CI: 3; 5);
o QXR (600 mg/d) NNT= 3 (95% Cl: 3; 4).

Wyniki uwzgledniajgce dane ditugoterminowe, uzyskane na podstawie badan RCT, odnaleziono
dla poréwnania:

e LURvs RIS (12-miesieczne badanie bezpieczenstwa)

Wedtug autoréw publikacji odnotowano poréwnywalng poprawe wskaznikdow skutecznosci
w przypadku obu lekéw oraz wskaznik nawrotu.

e LUR vs QXR (12-miesieczna kontynuacja badania Loebel 2013)

Wedtug autoréw publikacji LUR byt nie gorszy (non-inferior) od QXR w zakresie ryzyka
nawrotu w ciggu 12-miesiecznego okresu leczenia. Ryzyko nawrotu u pacjentéw leczonych
LUR byto nizsze o 27,2% (HR=0,728) w porédwnaniu z QXR, natomiast prawdopodobienstwo
nawrotu po 12 miesigcach byto nizsze w przypadku LUR niz w przypadku QXR.

Jaeschke 2016

W przegladzie przytoczono wnioski ptyngce z metaanalizy Leucht 2013. Ponadto zamieszczono
dodatkowe informacje dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci lurazydonu nieujete w metaanalizie
Leucht 2013. Dowody dotyczace dtugoterminowej skutecznosci lurazydonu pozostajg ograniczone.

Dostepne sg wstepne wyniki, ktore wedtug autoréw publikacji sugerujg, ze u pacjentéw dtugotrwate
leczonych lurazydonem mozna zaobserwowad poprawe przy stosunkowo niewielkich efektach
ubocznych - gtéwnie akatyzja i sennos$é, wystepujgce u ok. 10% pacjentéw (Correll 2014).
W randomizowanym badaniu non-inferiority (Loebel 2013) poréwnujgcym lurazydon z kwetiaping
(w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu) ogétem u 292 pacjentdw ze schizofrenig zaobserwowano
porownywalny odsetek nawrotéw choroby w ponad rocznym okresie czasu. W dwéch rozszerzonych
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probach klinicznych (Stahl 2013 i Citrome 2014) sze$ciomiesieczng terapie lurazydonem uznano
za bezpieczng i skuteczna.

Bezpieczeristwo

Leucht 2013

Wyniki sieciowej metaanalizy danych

Wszystkie punkty koricowe odnalezione w przegladzie, podobnie jak w analizie skutecznosci, byty
oceniane na podstawie rankingu SUCRA.

W ramach punktu koncowego: przerwanie leczenia, w grupie otrzymujgcej LUR uzyskano istotnie
statystycznie:

®  WYyZ5z3 Szanse:
o 064% w poréwnaniu do grupy otrzymujacej OLA — OR= 1,64;
o 043% w poréwnaniu do grupy otrzymujacej RIS — OR=1,43;
® Nizszg szanse:
o 023% w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PLC - OR = 0,77.

W ramach analizy odnotowano istotnie statatystycznie réznice w ramach drugorzedowych punktéw
koncowych:

e Wzrost masy ciata:

o 0 0,64 mniejszy na korzys¢ LUR w poréwnaniu z OLA: SMD= -0,64 (95% Cl: -0,77; -

0,51);

o 0 0,33 mniejszy na korzy$¢ LUR w poréwnaniu z QUE: SMD= -0,33 (95% Cl:-0,48; -
0,19);

o 0 0,32 mniejszy na korzys¢ LUR w porédwnaniu z RIS: SMD= -0,32 (95% Cl:-0,46; -
0,19).

e objawy pozapiramidowe:

o 0 58% mniejsza szansa na wystgpienie w grupie otrzymujgcej OLA, w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej LUR: OR= 0,42 (95%Cl: 0,25;0,68);

o 0 57% mniejsza szansa na wystgpienie w grupie otrzymujgcej QUE, w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej LUR: OR= 0,43 (95%Cl: 0,24; 0,71);

o 0 49% mniejsza szansa na wystgpienie w grupie otrzymujacej ARl w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej LUR: OR=0,51 (95%Cl.0,26; 0,91).

e wzrost prolaktyny:

o 0 0,39 wyzszy w grupie otrzymujgcej LUR w poréwnaniu do QUE: SMD= 0,39 (95%
Cl:0,67;0,11);

o 00,56 wyzszy w grupie otrzymujgcej LUR w pordwnianiu z ARI: SMD= 0,56 (95% Cl:
0,88; 0,23);

o 0 0,89 mniejszy w grupie otrzymujacej LUR w poréwnaniu z RIS: SMD= -0,89 (95%
Cl: -1,16; -0,61).

e wydtuzenie odcinka QTc:

o 00,32 na korzys¢ LUR w poréwnaniu z OLA: SMD= -0,32 (95%Cl: -0,18; -0,45);
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o 00,28 na korzys¢ LUR w porédwnaniu z QUE: SMD= -0,28 (95%Cl: -0,13; -0,42);
o 00,35 na korzys¢ LUR w porédwnaniuz RIS: SMD= -0,35 (95%Cl: -0,50; -0,21);
o 00,51 na korzys¢ LUR w poréwnaniu z ZIP: SMD= -0,51 (95%Cl: -0,38; -0,66).

Zgodnie zwynikami poréwnania bezposredniego LUR zwybranymi komparatorami, istotne
statystycznie réznice otrzymano w ramach punktéw koricowych:

e  Wozrost masy ciafa:

o Nizsza o 0,97 rdznica Srednich wzrostu masy ciata na korzy$¢ LUR w porédwnaniu
z OLA — SMD=-0,97 (95%Cl: -1,20; -0,74);

o Nizsza o 0,49 rdznica Srednich wzrostu masy ciata na korzys¢ LUR w porédwnaniu
z QUE — SMD=-0,49 (95%Cl: -0,72; -0,27);

o Wyizsza o0 0,16 rdznica Srednich wzrostu masy ciata na korzys¢ PLC w poréwnaniu
z LUR — SMD=0,16 (95%Cl: 0,06; 0,26).

e Wozrost prolaktyny:

o Wyizsza o 0,33 réznica srednich wzrostu prolaktyny na korzysé¢ QUE w porédwnaniu
z LUR - SMD= 0,33 (95%Cl: 0,10; 0,56);

o Wyizsza o 0,37 réznica Srednich wzrostu prolaktyny na korzys¢ PLC w poréwnaniu
z LUR - SMD= 0,37 (95%Cl: 0,26; 0,47).

o  Woydtuzenie odcinka QTc:

o Nizsza o 0,27 rdznica s$rednich wydtuzenia odcinka QTc na korzy$é LUR
w poréwnaniu OLA — SMD=-0,27 (95%Cl: -0,49; -0,05);

o Nizsza o 0,38 rodznica srednich wydtuzenia odcinka QTc na korzys¢ LUR
w poréwnaniu z QUE — SMD=-0,38 (95%Cl: -0,61;-0,15);

o Nizsza o 0,11 réznica srednich wydtuzenia odcinka QTc na korzys¢ LUR
w poréwnaniu z PLC — SMD=-0,11 (95%Cl: -0,21; 0,01).

e Wystgpienie sedacji:

o Nizsza o0 64% szansa wystgpienia sedacji w grupie otrzymujgcej LUR w poréwnaniu z
grupa otrzymujgcg QUE- OR=0,36 (95%Cl: 0,17; 0,78);

o 2,7-krotnie wieksza szansa wystgpienia sedacji w grupie otrzymujgcej LUR
w poréwnaniu z PLC — OR= 2,7 (95%Cl: 1,50; 4,88).

e Objawy pozapiramidowe (mierzone przynajmniej jednym zastosowaniem lekdw
przeciwparkinsonowych):

o Blisko 2-krotnie wyzsza szansa wystgpienia objawdw pozapiramidowych w grupie
otrzymujgcej LUR w poréwnaniu z grupg otrzymujacg OLA — OR=1,98 (95%Cl: 1,16;
3,39);

o 2,2-krotnie wyisza szansa wystgpienia objawdéw pozapiramidowych w grupie
otrzymujgcej LUR w pordwnaniu z grupg otrzymujacg QUE — OR=2,20 (95%Cl: 1,06;
4,56);

o 2,6-krotnie wyzsza szansa wystgpienia objawéw pozapiramidowych w grupie
otrzymujgcej LUR w poréwnaniu z grupg otrzymujacej PLC — OR=2,61 (1,47; 4,65).

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie dla:

o Przerwania leczenia w poréwnaniu LUR vs OLA, LUR vs QUE oraz LUR vs PLC;
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o Wzrostu poziomu prolaktyny w poréwnaniu LUR vs OLA;
o Wystgpienia sedacji w poréwnaniu LUR vs OLA.
Citrome 2013

Wyniki uwzgledniajgce dane dtugoterminowe, uzyskane na podstawie badan RCT, odnaleziono
dla poréwnania:

e LURvVsRIS

o Wedtug autoréw publikacji catkowity odsetek przypadkdw przerwania leczenia
byt wiekszy w przypadku LUR w poréwnaniu z RIS;

e LURvs OQXR

o Leczenie LUR byto zwigzane ze znamiennie wiekszg zmiang catkowitych wynikéw
w skali PANSS niz leczenie QXR.

Powszechnie obserwowane dziatania niepozgdane w krétkoterminowych badaniach klinicznych
u pacjentdw ze schizofrenig to: sennos¢, akatyzja, nudnosci i parkinsonizm.

Wyniki z krétkoterminowych badan klinicznych (gdzie uwzgledniono facznie wszystkie dawki LUR)
wskazuja, ze:

e sennos$¢ [NNH=11 (95% ClI 8; 14)] i akatyzja [NNH=10 (95% Cl: 9; 13)] cechowaly sie
zblizonym poziomem NNH w poréwnaniu z PLC;

e nudnos¢ i parkinsonizm cechowaty sie zblizonym poziomem do PLC, NNH= 20 (95% Cl: 14;
36).

e Sredni przyrost masy ciata obserwowany w badaniach ostrej schizofrenii wynosit +0,43 kg
dla LUR w poréwnaniu do -0,02 kg dla PLC;

e W badaniach, w ktérych komparatorami byty OLA i QXR, zmiana masy ciata w stosunku
do wartosci poczatkowej dla OLA wynosita +4,15 kg, a dla QXR +2,0 kg;

e QOdsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano >7% wzrost masy ciata (w punkcie korncowym)
wynosit 4,8% dla LUR i 3,3% dla PLC;

e W badaniach, w ktérych komparatorami byty OLA i QXR, NNH dla OLA NNH=4 (95% CI 3-5),
a dla QXR NNH=9 (95% Cl 6-22).

Zgodnie z ChPL w niekontrolowanych, dtugoterminowych badaniach (gtéwnie open-label, bedacych
rozszerzeniem RCT) odnotowano, ze LUR byt zwigzany ze Srednig zmiang masy ciata wynoszacg -0,69
kg w 24. tygodniu, -0,59 kg w 36. tygodniu i -0,73 kg w 52. tygodniu.

Dtugoterminowe dane dotyczgce wynikdbw metabolicznych trwajacych do 12 miesiecy sg zgodne
z danymi krétkoterminowymi.

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

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Latuda, bezpieczeristwo stosowania lurazydonu oceniano dla dawek 18,5-148 mg
w badaniach klinicznych obejmujacych pacjentdw ze schizofrenig leczonych przez okres do 52 tygodni
oraz w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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Najczestsze (210%) dziatania niepozadane to akatyzja i senno$¢, ktdrych nasilenie byto zalezne
od wielkosci dawki przy dawkowaniu do 111 mg na dobe.

Czesto wystepujace dziatania niepozadane to: parkinsonizm, zawroty gtowy, dystonia, dyskinezy,
nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, nadmierne wydzielanie $liny, suchos¢ w ustach, bél w nadbrzuszu,
dyskomfort w Zzotadku, wysypka, $wiad, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, wzrost aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy oraz zmeczenie.

W ChPL Latuda znajdujg sie réwniez, dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa, ktore
sg dostepne w wynikach badan, bedacych rozszerzeniami kilku z 6-tygodniowych badan gtéwnych
(RCT).

W 6-tygodniowym badaniu oceniano bezpieczenstwo, tolerancje i skutecznos¢ zamiany dotychczas
otrzymywanego leku na LUR u klinicznie stabilnych, ale objawowych, pacjentéw ze schizofrenig
lub zaburzeniem schizoafektywnym. tacznie 240 pacjentdw losowo przydzielono do trzech strategii
zamiany lekéw. Przestawienie pacjentéw na LUR byto dobrze tolerowane, a 81% pacjentéow
ukonczyto 6-tygodniowe badanie. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w skutecznosci
lub tolerancji podczas poréwnywania trzech rdézinych strategii zmiany leku. U pacjentéw
przechodzacych na LUR wykazano istotng klinicznie poprawe skutecznosci. Zaobserwowano ogdlne
zmniejszenie masy ciata oraz stezenia lipidéw i glukozy we krwi, a profil dziatan niepozadanych byt
podobny do wczesniejszych badan z LUR.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest fakt, Zze ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa zostata ukierunkowana wyszukiwaniem na badania wtdrne, co stanowi ograniczenie
ze wzgledu na mozliwos¢ pominiecia dowoddw naukowych, ktére zostaty opublikowanie po dacie
wykonania przegladu systematycznego we wtaczonych opracowaniach wtérnych.

Kolejnym ograniczeniem jest niemoznosé okreslenia, do ktdrej linii leczenia odnoszg sie odnalezione
dowody naukowe.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zH).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016-2017 wydano tgcznie 3 zgody na sprowadzenie
produktu leczniczego Latuda 4 74 mg w ramach importu docelowego, sprowadzajgc facznie
202 tabletki. Nalezy wskazaé, ze dotychczas nie wydano zgody na refundacje przedmiotowego leku.

Wedtug danych pochodzgcych z Ministerstwa Zdrowia, cena netto 1 opakowanie produktu
leczniczego Latuda & 74 mg zawierajgcego 30 tabletek wynosi 5 000 zt (cena hurtowa brutto wynosi
5 250 zt), natomiast dane te zostaty uzupetnione przez Ministerstwo Zdrowia o informacje, ze cena
hurtowa brutto za 1 opakowanie zawierajgce 28 tabletek wynosi 690 zt. W zwigzku ze znaczaca
rozbieznoscig cen, oszacowania dotyczg 2 wariantéw opakowania.

Roczny koszt terapii jednego pacjenta oszacowano na:
e 65065,64 zt w przypadku opakowan zawierajacych 30 tabletek oraz
e 9390,58 zt w przypadku opakowan zawierajgcych 28 tabletek.

Wyliczone na podstawie komunikatu DGL NFZ (Departament Gospodarki Lekowej Narodowego
Funduszu Zdrowia) srednie koszty roczne komparatoréw, odnoszace sie do 1 pacjenta wynoszg dla:

e Olanzapiny, 1 148,26 z;
e Kwetiapiny, 653,22 zt;

e Risperidonu, 708,05 zt;

e Aripiprazolu, 1 709,68 zt;
e Zyprazydonu, 1 342,75 zt.

Przyjmujgc cene opakowania Latuda 30 szt., roczny koszt terapii jest wyzszy od okoto 38 do 99 razy
od kosztéw komparatoréw. Roczny koszt stosowania przy opakowaniu Latuda 28 szt. bedzie od okoto
5,5 do okoto 14 razy wyzszy niz przyjetych komparatorow.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy sg znaczne rozbieznosci w cenach opakowan zawierajacych
28 tabletek oraz 30 tabletek, ktére mogg wynikaé z réznic w cenach w poszczegélnych krajach.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

W zwigzku z niemoznoscig rzetelnego oszacowania na podstawie dostepnych danych liczby
pacjentéw, dla ktérych miatby by¢ sprowadzany produkt leczniczy Latuda, w celu pogladowego
przedstawienia mozliwych kosztéw jego refundacji zatozono, ze odsetek pacjentdéw z rozpoznaniem
F20 wsrdéd wszystkich pacjentéw, sktadajgcych wniosek o wydanie zgody na refundacje w trybie art.
39 ustawy o refundacji bedzie réwny odsetkowi chorych z rozpoznaniem F20 wsrdd populacji ogdlnej
i bedzie wynosit 1%. Do obliczenia wielkosci kosztéw refundacji przyjeto, ze wnioski wszystkich
pacjentéw z rozpoznaniem F20, bedg dotyczyly produktu leczniczego Latuda — na podstawie
sprawozdania z wykonania ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oszacowano, ze bedzie
56 takich pacjentow rocznie. Koszty refundacji stanowig iloczyn liczby pacjentéw i kosztu rocznej
terapii oszacowanego na podstawie danych przekazanych przez MZ dla jednego pacjenta.

Koszty refundacji produktu leczniczego Latuda mogg wynie$é¢ od niecatych 9,5 tys. zt do ponad
3,6 mIn zt rocznie w zaleznosci od tego, czy uwzgledniono koszty opakowania 28 szt. czy opakowania
30 szt. oraz od przyjetej liczby pacjentéw.

Ograniczenia analizy

Ograniczenia wynikajg zrozbieznosci w kosztach jednego opakowania oraz braku mozliwosci
jednoznacznego oszacowania liczby oséb, dla ktérych lek miatby by¢ sprowadzany i finansowany.
Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkéw
na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowac¢ z ostroznoscig. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze
obliczenia majg charakter pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami.
Rzeczywista kwota refundacji moze sie znaczaco rézni¢ — w zaleznosci od rzeczywistej ceny produktu
leczniczego Latuda oraz liczby pacjentow wnioskujgcych o wydanie zgody na jego refundacje w trybie
art. 39 ustawy o refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych odnoszacych sie do leczenia schizofrenii:
e Standardy 2015 (Polska);
e WFSBP 2013 (Swiatowe);
e WHO mhGAP 2015 (Swiatowe);
e NICE 2014 (Wielka Brytania);
e BAP 2016 (Wielka Brytania);
e RANZCP 2016 (Australia i Nowa Zelandia).

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych:
e AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) 2015;
e GBA (Gemeinsame Bundesausschuss) 1015;
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 2015;
e PBAC 2014,
e HAS (Haute Autorité de Santé) 2014;
e SMC (Scottish Medicines Consortium) 2014;
e 7N (Zorginstituut Nederland) 2014;
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 2013.1;
e CADTH 2013.2.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLD.46434.185.2018.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw: Latuda (lurazydon) we wskazaniu: schizofrenia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 31/2018 z dnia 26 marca 2018 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje
leku Latuda (lurasidone) we wskazaniu: schizofrenia

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2018 z dnia 26 marca 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Latuda (lurasidone) we wskazaniu: schizofrenia.

2. Raport nr 0T.4311.2.2018 z dnia 9 marca 2018 roku. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Latuda (lurasidone) we wskazaniu: schizofrenia.
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