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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW
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Wytyczne AOTMIT

YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wigkszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jako$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10-
CM International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana prz
ez NFz

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencja leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony sredni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie schizofrenii u pacjentéw dorostych.

3.2 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Schizofrenia (ICD-10: F20) jest zaburzeniem psychicznym trwajgcym cate zycie. Podstawowe objawy dzielg sie
na 3 domeny: objawy pozytywne, takie jak urojenia i halucynacje, objawy negatywne, takie jak brak motywacji do
dziatania i wycofanie spoteczne oraz objawy poznawcze, takie jak zaburzenia koncentracji/uwagi i pamieci.

Schizofrenia zazwyczaj rozpoczyna sie w péznym okresie dojrzewania lub we wczesnej dorostosci. Ryzyko
zachorowania na schizofrenie w ciggu catego zycia wynosi okoto 1% na catym swiecie. Wystepuje ona w rownym
stopniu u mezczyzn i kobiet, i dotyka ponad 21 milionéw ludzi na catym sSwiecie. Roczna zapadalnos¢ na
schizofrenie u dorostych miesci sie w dos¢ waskim przedziale od 0,1 do 0,4 na 1000 oséb (WHO).

Obcigzenie chorobowe (fj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspoétczynnik na 100 tys.:

o (Ogodtem: 231,9 (168,3 - 294,1);
o Kobiety: 223,1 (281,9 - 161,2);
e Mezczyzni: 241,4 (306,8 - 175,0).

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE]

Wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano na 219 180 pacjentéw, 3 132-12 525 nowych zachorowan rocznie.

3.4 OCENA SILY INTERWENC(]I

W badaniu RGH-MD-04 kontrolowanym placebo z zastosowaniem kariprazyny w statych dawkach wynoszacych
3,0 mg i 6,0 mg, dla kazdej dawki uzyskano statystycznie istotng poprawe zaréwno w odniesieniu do
pierwszorzedowego, jak i drugorzedowego punktu koricowego w poréwnaniu do placebo. Jedno z ramion
otrzymywato arypiprazol 10,0 mg w celu okreslenia czutosci metody, jednak nie przeprowadzono formalnych
poréwnah miedzy grupami interwencji a aktywnym komparatorem.

W badaniu RGH-MD-05 kontrolowanym placebo z zastosowaniem statych/dostosowanych dawek kariprazyny
wynoszacych 3,0-6,0 mg i 6,0-9,0 mg, w obu grupach dawkowania kariprazyny uzyskano statystycznie istotng
poprawe zaréwno w odniesieniu do pierwszorzedowego, jak i drugorzedowego punktu koricowego w poréwnaniu
do placebo.

W badaniu RGH-MD-16 kontrolowanym placebo z zastosowaniem kariprazyny w statych dawkach wynoszgcych
1,5 mg, 3,0 mg lub 4,5 mg, dla kazdej dawki uzyskano statystycznie istotng poprawe zaréwno w odniesieniu do
pierwszorzedowego, jak i drugorzedowego punktu koncowego w poréwnaniu do placebo. Jedno z ramion
otrzymywato rysperydon 4,0 mg w celu okreslenia czutosci metody, jednak nie przeprowadzono formalnych
poréwnan miedzy grupami interwencji a aktywnym komparatorem.

W badaniu RGH-MD-06 kontrolowanym placebo z zastosowaniem kariprazyny w dawkach wynoszacych 3,0 mg,
6,0 mg lub 9 mg, pod koniec fazy podwdjnie Slepej proby (double blind-phase) nawrét objawéw schizofrenii
wystapit u 24,8% pacjentéw leczonych kariprazyng wobec 47,5% pacjentow przyjmujgcych placebo. Czas do
nawrotu choroby (224 vs 92 dni — na podstawie 25. percetyla) byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie stosujgcej
kariprazyne niz w grupie placebo.

W badaniu RGH-188-05 z aktywnym komparatorem (rysperydon, dawka docelowa 4 mg) z zastosowaniem
kariprazyny w docelowej dawce 4,5 mg, zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$¢ kariprazyny
wzgledem rysperydonu zaréwno w odniesieniu do pierwszorzedowego, jak i drugorzedowego parametru
skutecznosci.
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3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Skutecznos$¢ kariprazyny w leczeniu ostrej schizofrenii badano podczas dwéch krétkoterminowych badan 11l fazy
(RGH-MD-04, RGH-MD-05), jednego krétkoterminowego badania fazy llb (RGH-MD-16) oraz jednego
dtlugoterminowego badania lll fazy (RGH-MD-06), wieloosrodkowych, randomizowanych, przeprowadzonych
metodg podwajnie Slepej proby, kontrolowanych placebo.

Dodatkowo badano skuteczno$¢ kariprazyny w leczeniu schizofrenii z przewazajgcymi objawami negatywnymi
podczas trwajgcego 26 tygodni wieloosrodkowego badania fazy Illb, randomizowanego, przeprowadzonego
metodg podwdjnie Slepej proby z aktywng kontrolg (RGH-188-005).

We wszystkich badaniach ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie.

EPAR: W badaniach pacjenci mogli stosowaé¢ dodatkowe substancje. Dozwolone leki dorazne byly takie same,
a dozwolone leki towarzyszgce byly podobne w krétko- i diugoterminowych badaniach; przedstawiono jednak
wyjasnienia i dyskusje na temat ich stosowania. Wnioskodawca w odpowiedni sposéb omowit znaczenie
benzodiazepin w kontroli objawow i stosowania benzodiazepin w réznych ramionach leczenia. Wyjasnit réwniez
stosowanie okreslonych lekéw przeciwpsychotycznych lub innych zabronionych lekéw psychotropowych
w dtugoterminowych badaniach skutecznosci. W trakcie badah czesto zgtaszano przypadki naduzywania
substancji. Jednak badania moczu na obecnos¢ narkotykéw i stezenia alkoholu we krwi nie byty wykonywane
zbyt czesto, a naduzywanie mogto mie¢ miejsce podczas prowadzonych préb klinicznych i pozostaé
niezauwazone, co mogto wplyng¢ na pozniejsze wyniki. Wnioskodawca oméwit uzasadnienie harmonogramu
badan i nawet jesli wieksza liczba pacjentow mogta spozywac alkohol lub zazywac nielegalne substancje w trakcie
préb klinicznych, co skutkowato wiekszg liczbg rezygnacji lub niedoktadnymi ocenami, to jest jednak mato
prawdopodobne, aby wptyneto to na wyniki.

W badaniach krétkoterminowych, pomimo ze osiggnieto istotnos¢ statystyczng zaréwno w pierwszorzedowych,
jak i drugorzedowych punktach koncowych, skutecznos¢ obrazuje liczbowo niewielka poprawa, w zaleznosci od
badania i dawki. Poprawa byta wieksza w przypadku stosowania rysperydonu jako aktywnego komparatora
i podobna w przypadku stosowania arypiprazolu w minimalnej skutecznej dawce. Skuteczno$¢ przy dtugotrwatym
stosowaniu zostata réwniez potwierdzona w randomizowanym badaniu RGH-MD-06.

3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Skutecznos¢ kariprazyny w leczeniu schizofrenii oceniano gtdwnie w krétkoterminowych badaniach. W czterech
z pieciu badan kariprazyna byta poréwnana do placebo, tylko w jednym badaniu poréwnano jg z aktywnym
komparatorem (rysperydonem).

W EPAR jako ograniczenie wynikow badania RGH-188-005 wskazano brak spéjnych danych pozwalajgcych
oceni¢ jakie réznice w raportowanych wynikach dotyczgcych kontroli objawéw negatywnych sg uznawane za
klinicznie istotne. Tym samym, interpretacja wynikow uzyskanych w badaniu w zakresie ich znaczenia klinicznego
cechuje sie niepewnoscia.

EPAR: W badaniach pacjenci mogli stosowa¢ dodatkowe substancje. Dozwolone leki dorazne byty takie same,
a dozwolone leki towarzyszace byly podobne w krétko- i dlugoterminowych badaniach; przedstawiono jednak
wyjasnienia i dyskusje na temat ich stosowania. Wnioskodawca w odpowiedni sposdb omowit znaczenie
benzodiazepin w kontroli objawdw i stosowania benzodiazepin w réznych ramionach leczenia. Wyjasnit rowniez
stosowanie okreslonych lekéw przeciwpsychotycznych lub innych zabronionych lekéw psychotropowych
w diugoterminowych badaniach skutecznosci. W trakcie badan czesto zgtaszano przypadki naduzywania
substancji. Jednak badania moczu na obecno$¢ narkotykdw i stezenia alkoholu we krwi nie byly wykonywane
zbyt czesto, a naduzywanie mogto mieé¢ miejsce podczas prowadzonych préb klinicznych i pozostaé
niezauwazone, co mogto wpltyng¢ na pdzniejsze wyniki. Wnioskodawca omowit uzasadnienie harmonogramu
badan i nawet jesli wieksza liczba pacjentow mogta spozywac alkohol lub zazywaé nielegalne substancje w trakcie
préb klinicznych, co skutkowato wiekszg liczbg rezygnacji lub niedoktadnymi ocenami, to jest jednak mato
prawdopodobne, aby wptyneto to na wyniki.

W badaniach krétkoterminowych, pomimo ze osiggnieto istotnos¢ statystyczng zaréwno w pierwszorzedowych,
jak i drugorzedowych punktach koncowych, skutecznosé obrazuje liczbowo niewielka poprawa, w zaleznosci od
badania i dawki. Poprawa byta wieksza w przypadku stosowania rysperydonu jako aktywnego komparatora
i podobna w przypadku stosowania arypiprazolu w minimalnej skutecznej dawce.
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3.7 PODSUMOWANIE

Lek Reagila zostat dopuszczony do obrotu dnia 13.07.2017 r. i nie jest finansowany w Polsce. Nie spetnia
kryteriow selekcji TLI, byt przedmiotem oceny AOTMIT we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne.

Skutecznos$¢ kariprazyny w leczeniu ostrej schizofrenii badano podczas dwéch krétkoterminowych badan Il fazy
(RGH-MD-04, RGH-MD-05), jednego krotkoterminowego badania fazy Illb (RGH-MD-16) oraz jednego
dtugoterminowego badania lll fazy (RGH-MD-06), wieloosrodkowych, randomizowanych, przeprowadzonych
metodg podwajnie slepej proby, kontrolowanych placebo. Dodatkowo badano skutecznos¢ kariprazyny w leczeniu
schizofrenii z przewazajgcymi objawami negatywnymi podczas trwajgcego 26 tygodni wieloosrodkowego badania
fazy lllb, randomizowanego, przeprowadzonego metodg podwojnie Slepej préby z aktywng kontrolg
(RGH-188-005).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach RGH-MD-04, RGH-MD-05, RGH-MD-16 dotyczyt zmiany
catkowitego wyniku w Skali Objawow Pozytywnych i Negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrom Scale,
PANSS) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 6. tygodniu. Drugorzedowy punkt koncowy stanowita zmiana
wyniku w Skali Ogélnego Wrazenia Klinicznego dotyczgcego ciezkosci objawéw (ang. Clinical Global Impression
Scale-Severity, CGI-S) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 6. tygodniu. W badaniu RGH-MD-06
pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas od punktu poczgtkowego do pierwszego nawrotu objawéw
podczas fazy podwajnie slepej préby. W badaniu RGH-188-005 pierwszorzedowy punkt koricowy dotyczyt zmiany
wyniku w Skali Objawoéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych (ang. Positive and Negative
Syndrom Scale — Factor Score for Negative Symptoms, PANSS-FSNS) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej
w 26. tygodniu, natomiast drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana catkowitego wyniku w Skali
Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego (ang. Personal and Social Performance, PSP) od wartosci
wyjsciowej do uzyskanej w 26. tygodniu. We wszystkich badaniach dla wszystkich punktéw koncowych uzyskano
istotne statystycznie réznice na korzys¢ kariprazyny.

Badania RGH-MD-04, RGH-MD-05, RGH-MD-16: dla kazdej dawki kariprazyny uzyskano statystycznie istotng
poprawe zaréwno w odniesieniu do zmiany catkowitego wyniku w Skali Objawéw Pozytywnych i Negatywnych
(PANSS) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 6. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koncowy), jak i zmiany
wyniku w Skali Ogélnego Wrazenia Klinicznego dotyczgcego ciezkosci objawoéw (CGI-S) od wartosci wyjsciowe;j
do uzyskanej w 6. tygodniu (drugorzedowy punkt koricowy) w poréwnaniu do placebo.

Badanie RGH-MD-06: pod koniec fazy podwdjnie slepej proby (double blind-phase) czas do pierwszego nawrotu
objawow choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy) byt istotnie statystycznie dluzszy w grupie stosujgcej
kariprazyne niz w grupie placebo.

Badanie RGH-188-05: zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzys¢ kariprazyny wzgledem
rysperydonu zaréwno w odniesieniu do zmiany wyniku w Skali Objawdw Pozytywnych i Negatywnych dla objawdw
negatywnych (PANSS-FSNS) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 26. tygodniu (pierwszorzedowy punkt
koncowy), jak i do zmiany catkowitego wyniku w Skali Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego (PSP) od
wartosci wyj$ciowej do uzyskanej w 26. tygodniu.
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,
EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa Reagila
Substancja czynna kariprazyna
Kod ATC NO5AX15

Data dopuszczenia do obrotu przez |2017-07-13

EMA

Zarejestrowane wskazanie W leczeniu schizofrenii u pacjentéw dorostych.

Oceniane wskazanie W leczeniu schizofrenii u pacjentéw dorostych.

Podmiot odpowiedzialny Gedeon Richter Plc.

Posta¢ farmaceutyczna kapsutki twarde

Droga podania doustnie

Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa kariprazyny wynosi 1,5 mg jeden raz na dobe. Nastepnie dawke mozna
powoli zwieksza¢ o 1,5 mg, az do dawki maksymalnej wynoszacej 6 mg/dobe, jesli zajdzie taka
potrzeba. Nalezy utrzymywaé najmniejsza skuteczng dawke zgodnie z kliniczng oceng lekarza
prowadzacego.

Schemat leczenia Zamiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na kariprazyne:
Podczas zamiany innych lekéw przeciwpsychotycznych na kariprazyne nalezy rozwazy¢ stopniowe
dostosowanie dawek obydwu lekéw, polegajace na stopniowym odstawianiu poprzedniego leczenia
podczas rozpoczynania leczenia kariprazyna.
Zamiana kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny:
Podczas zamiany kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny nie ma koniecznosci stopniowego
dostosowania dawki obydwu lekéw. Po odstawieniu kariprazyny nalezy rozpoczg¢ leczenie nowym
lekiem przeciwpsychotycznym od najmniejszej dawki. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze stezenie
kariprazyny i jej czynnych metabolitéw w osoczu zmniejszy sie o0 50% w ciggu ~1 tygodnia.

Czas leczenia terapia ciggta

Szczegotowe warunki stosowania  |Produkt leczniczy Reagila nalezy stosowac jeden raz na dobe o tej samej porze dnia, z pokarmem
lub niezaleznie od positku.

Ze wzgledu na diugie okresy péitrwania kariprazyny i jej czynnych metabolitéw, stezenie w osoczu
przez kilka tygodni nie bedzie w petni odzwierciedlato zmian w dawkowaniu. Przez kilka tygodni po
rozpoczeciu podawania kariprazyny oraz po kazdej zmianie dawkowania pacjentdw nalezy
monitorowa¢ pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych i odpowiedzi na leczenie.

Badania diagnostyczne Jak nizej

Badania przy kwalifikacji Brak danych
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Badania przy monitorowaniu ChPL: monitorowanie pod katem wystgpienia dziatan niepozgdanych i odpowiedzi na leczenie
przez kilka pierwszych tygodni po rozpoczeciu podawania kariprazyny oraz po kazdej zmianie
dawkowania.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Reagila]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego NIE
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biopodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie EPAR]

5 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu klinicznego

Kod ICD-10: F20

Obszar terapeutyczny: Zaburzenia psychiczne
Opis problemu zdrowotnego:

Schizofrenia jest zaburzeniem psychicznym trwajgcym cate zycie. Podstawowe objawy dzielg sie na 3 domeny:
objawy pozytywne, takie jak urojenia i halucynacje, objawy negatywne, takie jak brak motywacji do dziatania
i wycofanie spoteczne oraz objawy poznawcze, takie jak zaburzenia koncentracji/uwagi i pamieci.

Schizofrenia zazwyczaj rozpoczyna sie w péznym okresie dojrzewania lub we wczesnej dorostosci. Ryzyko
zachorowania na schizofrenie w ciggu catego zycia wynosi okoto 1% na catym swiecie. Wystepuje ona w rownym
stopniu u mezczyzn i kobiet, i dotyka ponad 21 milionéw ludzi na calym Swiecie. Roczna zapadalno$¢ na
schizofrenie u dorostych miesci sie w dos¢ waskim przedziale od 0,1 do 0,4 na 1000 os6b (WHO).

5.2 Obciazenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Reagila stosowany jest we wskazaniu
nalezgcym do rozpoznania GBD: Schizofrenia klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do
kategorii F20. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie dla obu pici 19,4
(15,2 - 24,4) nowych przypadkow na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowo$ci dla obu ptci wynosit
odpowiednio 126,5 (100,6 - 157,9) na 100 tys. ludno$ci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowana tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:
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o \Wskaznik tacznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogdtem: 231,9 (168,3 - 294,1);
e Kobiety: 223,1 (281,9 - 161,2);
e Mezczyzni: 241,4 (306,8 - 175,0).

Wykres trendu dla DALY i YLL:

Schizofrenia- analiza wskaznika DALY/100 tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3 Wagi niesprawnosci

pacjent styszy i widzi nieistnigjgce rzeczy, boi sig, jest
zdezorientowany, a czasem agresywny; ma duze 0778

trudnosci z komunikacijg | wykonywaniem codziennych (0.606-0.9)
czynnosci, a czasami mysli o okaleczeniu lub zabiciu sie.

Schizofrenia Schizofrenia, stan ostry

pacjent styszy | widzi nieistniejgce rzeczy oraz ma
problemy z komunikacjg; moze mie¢ problemy z 0.588

pamiecia, ma trudnosci z wykonywaniem codziennych (0.411-0.754)
czynnosci 1 mysh o okaleczeniu sie.

Schizofrenia Schizofrenia, stan rezydualny

[http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4 Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Schizofrenia

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0)
DALY 44 222,7 (55 890,5 - 31 968,4) 44 915,6 (57 085,3 - 32 571,4) 89 138,3 (64 686,7 - 113 034,9)

[http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementéw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przeglagdu
technologii alternatywnych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutyczne;.
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5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA

Podsumowanie opcji alternatywnych wg EMA

1. Leki przeciwpsychotyczne [drugiej generacji (atypowe) (SGA)]

2. Interwencje psychospoteczne.

Uwagi EPAR: klozapina, amisulpryd, olanzapina i risperidon wykazaty niewielkg skutecznosé.

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, ktére sg komparatorami wobec ocenianej technologii:
Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (atypowe) (SGA):

amisulpryd, arypiprazol, kwetiapina, lurazidon, olanzapina, paliperidon, risperidon, sertindol, ziprazidon (PTP
2019).

5.3.2. Przeglgd wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykow przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

Zidentyfikowano dwie wytyczne (PTP 2019 oraz EPA 2019). Wytyczne wskazujg na stosowanie analizowanej
interwencji w leczeniu schizofrenii z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi natomiast amisulpryd,
arypiprazol, kwetiapina, klozapina, lurazidon, olanzapina, paliperidon, isperidon, sertindol, ziprazidon stosowane
sg w leczeniu petnego spektrum objawdw negatywnych schizofrenii.

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

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Wytyczna Polskie Towarzystwo Psychiatryczne 2019, Polska
kliniczna 1 Szulc_PsychiatrPolOnlineFirstNr129.pdf (psychiatriapolska.pl)

Zalecania dotyczgce farmakoterapii w przypadku schizofrenii z objawami negatywnymi. W przypadku petnego spektrum
objawow negatywnych zalecane jest zastosowanie:

- Amisulpryd dawka poczgtkowa: 400—800 mg/dobe dawka docelowa: 400—800 mg/dobe dawka maksymalna: do 800
mg/dobe

- Arypiprazol dawka poczatkowa: doustnie 10—15 mg/dobe lub domigsniowo o przedtuzonym uwalnianiu: 400
mg/miesigc, lub roztwér domie$niowo do pojedynczego wstrzykniecia —9,75 mg. Dawka docelowa: doustnie 15-30
mg/dobe lub domie$niowo 400 mg/miesigc lub roztwér domiesniowo 5,25-5 mg podana jako pojedyncze wstrzykniecie
(podawac¢ nalezy nie wigcej niz trzy wstrzyknigcia w ciggu kazdych 24 godzin). Dawka maksymalna: doustnie 30
mg/dobe, domiesniowo 400 mg/miesigc lub roztwér domiesniowo do pojedynczego podania 30 mg (podawac nalezy nie
wiecej niz trzy wstrzykniecia w ciggu kazdych 24 godzin).

- Kwetiapina dawka poczatkowa: 50 mg/dobe dawka docelowa: 300—450 mg/dobe dawka maksymalna: do 750
mg/dobe

- Klozapina dawka poczatkowa: 12,5-25 mg/dobe (1 doba), 25-50 mg (2 doba), 50—100 mg (co tydzien do uzyskania
dawki docelowej) dawka docelowa: 300-900 mg/dobe dawka maksymalna: do 900 mg/dobe

- Lurazidon dawka poczatkowa: 37 mg/dobe dawka docelowa: 37-148 mg/dobe dawka maksymalna: do 148 mg/dobe

- Olanzapina dawka poczatkowa: doustnie 10 mg/dobe, domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu: jezeli 10 mg doustnie
to 210 mg co 2 tyg. lub 405 mg co 4 tyg. jezeli 15 mg doustnie to 300 mg co 2 tyg.; jezeli 20 mg doustnie to 300 mg co
2 tyg. dawka docelowa: doustnie 5-20 mg/dobe, domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu: jezeli 10 mg doustnie to 150
mg co 2 tyg. lub 300 mg co 4 tyg. jezeli 15 mg doustnie to 210 mg co 2 tyg. lub 405 co 4 tyg. jezeli 20 mg doustnie to
300 mg co 2 tyg. dawka maksymalna: do 20 mg/dobe doustnie, domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu 300 mg co 2
tyg.

- Paliperidon dawka poczatkowa: doustnie 6 mg/dobe lub domiesniowo 150 mg w 1 dniu leczenia i 100 mg w 8 dniu
leczenia. dawka docelowa: doustnie 3—12 mg/dobe lub domig$niowo zalecana 75 mg (w szczegdlnych przypadkach od
25-150 mg)/miesigc. dawka maksymalna: doustnie 12 mg/dobe lub domiesniowo 150 mg co miesigc

- Isperidon dawka poczatkowa: doustnie 2—4 mg/dobe lub 25 mg domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu (u pacjentow
leczonych wigkszymi doustnymi dawkami lekéw przeciwpsychotycznych nalezy rozwazy¢ dawke — 37,5 mg) co 2 tyg.
dawka docelowa: doustnie 4—-6 mg/dobe lub 25 mg domiesniowo o przedtuzonym uwalnianiu (u pacjentéw leczonych
wiekszymi doustnymi dawkami lekdw przeciwpsychotycznych nalezy rozwazy¢ dawke — 37,5 mg lub 50 mg) co 2 tyg.
dawka maksymalna: doustnie do 16 mg/dobe lub 50 mg domigsniowo o przedtuzonym uwalnianiu co 2 tyg.

- Sertindol dawka poczatkowa: 4 mg/dobe dawka docelowa: 12—20 mg/dobe dawka maksymalna: do 24 mg/dobe
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- Ziprazidon dawka poczgtkowa: 40 mg/2 x dobe dawka docelowa: 40-80 mg/2 x dobe dawka maksymalna: do 160
mg/dobe.

W przypadku schizofrenii z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi w wytycznych wskazano jedynie
kariprazyne: dawka poczatkowa: 1,5 mg/dobe dawka docelowa: 1,56 mg/dobe dawka maksymalna: do 6 mg/dobe

Wytyczna European Psychiatric Association (EPA) 2021, Europa
kliniczna 2 EPA_2100013 1..15 (europsy.net)

Wytyczne odnoszace sig do leczenia negatywnych objawéw schizofrenii.

Leczenie przeciwpsychotyczne powinno zostac¢ zoptymalizowane w celu unikniecia wtornych objawdw negatywnych
spowodowanych dziataniami niepozgdanymi i objawami pozytywnymi. Brak dowoddw o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci, ktére potwierdzajg skutecznosé okreslonych interwencji. W wytycznych wskazano, ze niektore
farmakologiczne i niefarmakologiczne metody leczenia sg skuteczne w leczeniu pacjentéw z niezréznicowanymi
negatywnymi objawami schizofrenii. Brak ww. dowodéw naukowych nie pozwala na sformutowanie zalecen
odnoszacych sie do pierwotnych, uporczywych lub dominujgcych negatywnych objawéw schizofrenii. W oparciu o
obecnie dostepne dowody naukowe zalecenia dotyczace leczenia niezréznicowanych objawdw negatywnych (w tym
zaréwno pierwotnych, jak i wtérnych objawdéw negatywnych) nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji w miejsce lekow pierwszej generacji.

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu:

Zarowno leki przeciwpsychotyczne 1 jak i 2 generacji m.in. amisulpryd, arypiprazol, kwetiapina, klozapina,
lurazidon, olanzapina, paliperidon, isperidon, sertindol, ziprazidon.

5.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii:

W leczeniu schizofrenii z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.

5.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce sg finansowane nastepujgce technologie we wskazaniu: leczenie schizofrenii
u pacjentéw dorostych.

Katalog Al:
- amisulpryd — 178.11, Leki przeciwpsychotyczne — amisulpiryd;
- arypiprazol — 178.7, Leki przeciwpsychotyczne — aripiprazol;

- klozapina — 178.1, Leki przeciwpsychotyczne — klozapina i sulpiryd do stosowania doustnego — state postacie
farmaceutyczne;

- kwetiapina — 178.3, Leki przeciwpsychotyczne — kwetiapina do stosowania doustnego — state postacie
farmaceutyczne;

- lurazidon — 178.10, Leki przeciwpsychotyczne — lurazydon;

- olanzapina — 178.2, Leki przeciwpsychotyczne — olanzapina do stosowania doustnego — state postacie
farmaceutyczne; 178.4, Leki przeciwpsychotyczne — olanzapina do stosowania pozajelitowego — postacie
0 przedtuzonym uwalnianiu;

- paliperidon — 178.6, Leki przeciwpsychotyczne — rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego —
postacie o przediuzonym uwalnianiu;

- risperidon — 178.5, Leki przeciwpsychotyczne — rysperydon do stosowania doustnego; 178.6, Leki
przeciwpsychotyczne — rysperydon i paliperydon do stosowania pozajelitowego — postacie o przedtuzonym
uwalnianiu;

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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- sertindol — 178.8, Leki przeciwpsychotyczne — sertindol;

- ziprazidon — 178.9, Leki przeciwpsychotyczne — zyprasydon.

6. OCENA POPULAC]JIDOCELOWE]

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zréodta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegoélnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzgce z raportow (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowe;j

Szacowanie populacji — opis

Zgodnie z EPAR EMA/CHMP/353055/2017, schizofrenia wystepuje u okoto 0,7% populacji. Zapadalno$é miesci sie w przedziale od 0,1
do 0,4 oséb na 1 000. Od 3 132 do 12 525 nowych zachorowan rocznie.

Populacja docelowa

219180

Zakres min-max

Zapadalnosé

Zrédia

EPAR Reagila: Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Assessment report Reagila (cariprazine),
EMA/CHMP/353055/2017, 18.05.2017

Podsumowanie

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na 219180 pacjentéw, 3132-12525 nowych zachorowan rocznie.

7. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos$é badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

7.1.1. Ocena jakoSci badan wigczonych do analizy
Badanie RGH-MD-04 (RCT):

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Randomizacja niskie

Ukrycie kodu alokacji niejasne

Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie

Zaslepienie oceny wynikéw niskie

Kompletno$¢ danych niskie

Selektywne raportowanie wynikéw niskie

Inne czynniki niskie

Podsumowanie oceny jakosci badania:

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie. Nie odnaleziono informacji dotyczgcych ukrycia kodu
alokacji, w zwigzku z czym ryzyko w tej domenie zostato ocenione jako niejasne.
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Badanie RGH-MD-05 (RCT):

Tabela 8 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako

Randomizacja niskie
Ukrycie kodu alokacji niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny wynikéw niskie
Kompletno$¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikow niskie
Inne czynniki niskie

Podsumowanie oceny jakosci badania:

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie. Nie odnaleziono informacji dotyczgcych ukrycia kodu

alokacji, w zwigzku z czym ryzyko w tej domenie zostato ocenione jako niejasne.

Badanie RGH-MD-16 (RCT):

Tabela 9 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako

Randomizacja niskie
Ukrycie kodu alokacji niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny wynikéw niskie
Kompletnos¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikow niskie
Inne czynniki niskie

Podsumowanie oceny jakosci badania:

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie. Nie odnaleziono informacji dotyczgcych ukrycia kodu

alokacji, w zwigzku z czym ryzyko w tej domenie zostato ocenione jako niejasne.

Badanie RGH-MD-06 (RCT):

Tabela 10 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako

Randomizacja niskie
Ukrycie kodu alokacji niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny wynikéw niskie
Kompletnos¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikéw niskie
Inne czynniki niskie

Podsumowanie oceny jakosci badania:

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie. Nie odnaleziono informacji dotyczgcych ukrycia kodu

alokacji, w zwigzku z czym ryzyko w tej domenie zostato ocenione jako niejasne.
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Badanie RGH-188-05 (RCT):

Tabela 11 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako

Randomizacja niskie
Ukrycie kodu alokacji niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny wynikéw niskie
Kompletno$¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikow niskie
Inne czynniki niskie

Podsumowanie oceny jakosci badania:

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie. Nie odnaleziono informacji dotyczgcych ukrycia kodu
alokacji, w zwigzku z czym ryzyko w tej domenie zostato ocenione jako niejasne.

7.1.2. Podsumowanie oceny jako$ci dowodow naukowych

Wiarygodnos¢ badan rejestracyjnych RGH-MD-04 (RCT), RGH-MD-05 (RCT), RGH-MD-16 (RCT), RGH-MD-06
(RCT), RGH-188-05 (RCT) oceniono wedtug narzedzia Risk of bias Tool 2.0. We wszystkich badaniach
zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego. W opisie badan nie odnaleziono informacji dotyczacych
ukrycia kodu alokaciji, w zwigzku z czym ryzyko w tej domenie zostato ocenione jako niejasne.

8. OCENA SILY INTERWEN(C(]I

Badanie 1

Nazwa badania

A Double-blind, Placebo and Active- Controlled Evaluation of the Safety and Efficacy of Cariprazine in the
Acute Exacerbation of Schizophrenia (Phase 3: Efficacy and safety study) (RGH-MD-04)

Ocena sity interwenc;ji - typ
badania

RCT

Charakterystyka badania

| Komparator z badania

|| Placebo

| Okres obserwaciji

|| 8 tygodni (6 tygodni leczenie + 2 tygodnie safety follow-up)

| Okres leczenia

|| 6 tygodni

Liczba pacjentow

617, w tym: kariprazyna 3 mg: n=155; kariprazyna 6 mg: n=157;
arypiprazol 10 mg: n=152; placebo: n=153

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

Zmiana catkowitego wyniku w Skali Objawéw Pozytywnych i Negatywnych (ang. Positive and Negative
Syndrom Scale, PANSS) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 6. tygodniu

Pierwszorzedowy

Opis

Srednia zmiana LS (SE) [punkty na skali]:

KAR 3 mg: -20,2 (1,5);

KAR 6 mg: -23,0 (1,5);

ARY 10 mg: —21,2 (1,4);

PLC: —14,3 (1,5).

Srednia réznica LS wzgledem placebo (95% CI) [punkty na skali:
KAR 3 mg: —6,0 (-10,1, —1,9), p=0,0044;

KAR 6 mg: —8,8 (=12,9, —4,7), p<0,0001;

ARY 10 mg: —7,0 (-11,0, —2,9), p=0,0008.

Jedno z ramion otrzymywato arypiprazol 10 mg w celu okreslenia czuto$ci metody, jednak nie
przeprowadzono poréwnan migedzy grupami interwencji a aktywnym komparatorem. Przedstawiono wyniki
dla analizy statystycznej wykorzystujgcej modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw (ang. mixed
models repeated measures, MMRM).

Punkt koncowy 2

Zmiana wyniku w Skali Ogoélnego Wrazenia Klinicznego dotyczgcego cigzkosci objawdw (ang. Clinical
Global Impression Scale-Severity, CGI-S) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 6. tygodniu
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| Drugorzedowy |

| Parametr statystyczny inny 1 || Srednia réznica LS wzgledem placebo |

Srednia zmiana LS (SE) [punkty na skali]:

KAR 3 mg: -1,4 (0,1);

KAR 6 mg: -1,5 (0,1);

ARY 10 mg: -1,4 (0,1);

Opis PLC: -1,0 (0,1).

Srednia réznica LS wzgledem placebo (95% Cl) [punkty na skali]:
KAR 3 mg: -0,4 (-0,6, -0,2), p=0,0004;

KAR 6 mg: -0,5 (-0,7, -0,3), p<0,0001;

ARY 10 mg: -0,4 (-0,6, —0,2), p=0,0001.

Jedno z ramion otrzymywato arypiprazol 10 mg w celu okreslenia czutosci metody, jednak nie
przeprowadzono poréwnan miedzy grupami interwencji a aktywnym komparatorem. Przedstawiono wyniki
dla analizy statystycznej wykorzystujgcej modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw (ang. mixed
models repeated measures, MMRM).

| Ograniczenia badania |

| Opis ograniczen || Brak poréwnania interwencji z aktywnym komparatorem. |

| Podsumowanie sity interwencji |

W badaniu RGH-MD-04 kontrolowanym placebo z zastosowaniem kariprazyny w statych dawkach
wynoszacych 3,0 mg i 6,0 mg, dla kazdej dawki uzyskano statystycznie istotng poprawe zaréwno w
Komentarz odniesieniu do pierwszorzedowego, jak i drugorzedowego punktu koncowego w poréwnaniu do placebo.
Jedno z ramion otrzymywato arypiprazol 10,0 mg w celu okreslenia czutosci metody, jednak nie
przeprowadzono formalnych poréwnan miedzy grupami interwencji a aktywnym komparatorem.

Badanie 2

A Double-blind, Placebo-Controlled Evaluation of the Safety and Efficacy of Cariprazine in the Acute

Nazwa badania Exacerbation of Schizophrenia (Phase 3: Efficacy and safety study) (RGH-MD-05)

Ocena sity interwencji - typ

badania RCT
| Komparator z badania || Placebo |
| Okres obserwacji || 8 tygodni (6 tygodni leczenie + 2 tygodnie safety follow-up) |
Charakterystyka badania | Okres leczenia |6 tygodni |

446, w tym: kariprazyna 3—-6 mg: n=151; kariprazyna 6—9 mg: n=148;

Liczba pacjentéw placebo: n=147

Punkty koncowe zastepcze / surogaty |

Zmiana catkowitego wyniku w Skali Objawdw Pozytywnych i Negatywnych (ang. Positive and Negative
Syndrom Scale, PANSS) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 6. tygodniu

I Pierwszorzedowy |

| Parametr statystyczny inny 1 || Srednia réznica LS wzgledem placebo |

Srednia zmiana LS (SE) [punkty na skali]:

KAR 3-6 mg: —22,8 (1,6);

KAR 6-9 mg: —25,9 (1,7);

Opis PLC: -16,0 (1,6).

Srednia réznica LS wzgledem placebo (95% Cl) [punkty na skali:
KAR 3-6 mg: -6,8 (-11,3, —2,4), p=0,0029;

KAR 6-9 mg: —9,9 (-14,5, -5,3), p<0,0001.

Przedstawiono wyniki dla analizy statystycznej wykorzystujgcej modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (ang. mixed models repeated measures, MMRM).

Punkt koncowy 1

Zmiana wyniku w Skali Ogoélnego Wrazenia Klinicznego dotyczgcego ciezkosci objawdw (ang. Clinical
Global Impression Scale-Severity, CGI-S) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 6. tygodniu

I Drugorzedowy |

I Parametr statystyczny inny 1 || Srednia réznica LS wzgledem placebo |

Srednia zmiana LS (SE) [punkty na skali]:

KAR 3-6 mg: -1,4 (0,1);

KAR 6-9 mg: —-1,6 (0,1);

Opis PLC:-1,0(0,1).

Srednia réznica LS wzgledem placebo (95% Cl) [punkty na skali]:
KAR 3-6 mg: —0,3 (0,6, —0,1), p=0,0115;

KAR 6-9 mg: -0,5 (-0,8, —0,3), p<0,0001.

Przedstawiono wyniki dla analizy statystycznej wykorzystujacej modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (ang. mixed models repeated measures, MMRM).

Punkt koncowy 2
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| Ograniczenia badania |

| Opis ograniczen || Brak poréwnania interwencji z aktywnym komparatorem. Badanie krétkoterminowe. |

| Podsumowanie sity interwencji |

W badaniu RGH-MD-05 kontrolowanym placebo z zastosowaniem statych/dostosowanych dawek
kariprazyny wynoszacych 3,0-6,0 mg i 6,0-9,0 mg, w obu grupach dawkowania kariprazyny uzyskano
statystycznie istotng poprawe zaréwno w odniesieniu do pierwszorzedowego, jak i drugorzedowego
punktu koncowego w poréwnaniu do placebo.

Komentarz

Badanie 3

Evaluation of the Safety and Efficacy of RGH-188 in the Acute Exacerbation of Schizophrenia (Phase 2b:

Nazwa badania Efficacy and safety study) (RGH-MD-16)

Ocena sity interwencji - typ

badania RCT
| Komparator z badania || Placebo |
| Okres obserwacji || 8 tygodni (6 tygodni leczenie + 2 tygodnie safety follow-up) |
Charakterystyka badania || Okres leczenia || 6 tygodni |

732, w tym: kariprazyna 1,5 mg: n=145; kariprazyna 3 mg: n=147;

Liczba pacjentow kariprazyna 4,5 mg: n=148; rysperydon 4 mg: n=141; placebo: n=151

Punkty koricowe zastepcze / surogaty |

Zmiana catkowitego wyniku w Skali Objawow Pozytywnych i Negatywnych (ang. Positive and Negative
Syndrom Scale, PANSS) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 6. tygodniu

| Pierwszorzgdowy |

| Parametr statystyczny inny 1 H Srednia réznica LS wzgledem placebo |

Srednia zmiana LS (SE) [punkty na skali:
KAR 1,5 mg: —21,3 (1,8);

KAR 3 mg: —21,5 (1,7);

KAR 4,5 mg: —23,8 (1,7);

RYS 4 mg: —29,3 (1,7);

Opis PLC: —13,3 (1,8).

Srednia réznica LS wzgledem placebo (95% Cl) [punkty na skali]:
KAR 1,5 mg: -8,0 (-12,9, —3,0), p=0,0017;
KAR 3 mg: -8,2 (-13,1, —3,2), p<0,0013;
KAR 4,5 mg: —10,5 (—15,4, —5,6), p<0,0001;
RYS 4 mg: -16,0 (—20,9, —11,4), p<0,0001.

Jedno z ramion otrzymywato rysperydon 4 mg w celu okreslenia czuto$ci metody, jednak nie
przeprowadzono poréwnan miedzy grupami interwencji a aktywnym komparatorem. Przedstawiono wyniki
dla analizy statystycznej wykorzystujgcej modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw (ang. mixed
models repeated measures, MMRM).

Punkt koncowy 1

Zmiana wyniku w Skali Ogolnego Wrazenia Klinicznego dotyczgcego ciezkosci objawéw (ang. Clinical
Global Impression Scale-Severity, CGI-S) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 6. tygodniu

I Drugorzedowy |

| Parametr statystyczny inny 1 H Srednia réznica LS wzgledem placebo |

Srednia zmiana LS (SE) [punkty na skali]:
KAR 1,5 mg: -1,2 (0,1);

KAR 3 mg: -1,2 (0,9);

KAR 4,5 mg: -1,5 (0,1);

RYS 4 mg: -1,6 (0,1);

Punkt koficowy 2 Opis PLC:-0,9 (0,1).
Srednia réznica LS wzgledem placebo (95% Cl) [punkty na skali]:
KAR 1,5 mg: -0,3 (0,6, 0,0), p=0,0253;
KAR 3 mg: -0,3 (-0,6, 0,0), p<0,0243;
KAR 4,5 mg: -0,6 (-0,8, —0,3), p<0,0001;
RYS 4 mg: -0,7 (-1,0, —0,4), p<0,0001.
Jedno z ramion otrzymywato rysperydon 4 mg w celu okreslenia czuto$ci metody, jednak nie
przeprowadzono poréwnan miedzy grupami interwencji a aktywnym komparatorem. Przedstawiono wyniki
dla analizy statystycznej wykorzystujgcej modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw (ang. mixed
models repeated measures, MMRM).
| Ograniczenia badania |
| Opis ograniczen || Brak poréwnania interwencji z aktywnym komparatorem. Badanie krétkoterminowe. |

| Podsumowanie sity interwenciji |
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W badaniu RGH-MD-16 kontrolowanym placebo z zastosowaniem kariprazyny w statych dawkach
wynoszacych 1,5 mg, 3,0 mg lub 4,5 mg, dla kazdej dawki uzyskano statystycznie istotng poprawe
Komentarz zarowno w odniesieniu do pierwszorzedowedo, jak i drugorzedowego punktu koncowego w poréwnaniu do
placebo. Jedno z ramion otrzymywato rysperydon 4,0 mg w celu okreslenia czutosci metody, jednak nie
przeprowadzono formalnych poréwnan miedzy grupami interwencji a aktywnym komparatorem.

Badanie 4

A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group Study of Cariprazine (RGH-188) in the

Nazwa badania Prevention of Relapse in Patients with Schizophrenia (Phase 3: Efficacy and safety study) (RGH-MD-06)

Ocena sity interwencji - typ

badania | etap (run-in): open-label; Il etap (stabilization phase): open-label; Ill etap (double blind-phase): RCT

| Komparator z badania || Placebo |

| etap: 8 tygodni; Il etap: 12 tygodni; Il etap: zmienny (od 26 do 72
tygodni); IV etap (safety follow-up): 4 tygodnie

Charakterystyka badania . i . W R
rysty Okres leczenia :ye;tgghi? tygodni; Il etap: 12 tygodni; Il etap: zmienny (od 26 do 72

Okres obserwacji

765, w tym w etapie Ill: n=200: kariprazyna 3, 6 lub 9 mg: n=101;

Liczba pacjentéw placebo: n=99

Punkty koricowe zastepcze / surogaty |

| Czas od punktu poczgtkowego do pierwszego nawrotu objawéw podczas fazy podwajnie Slepej proby |

| Pierwszorzedowy |

Parametr statystyczny wzgledny HR
1
[ Wartos¢ |[0.45 |
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.28
dolna granica )
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.73
gorna granica ’
Wartos¢ p |[0.0010
Punkt koncowy 1 [Wartosé: 224

Warto$¢ w ramieniu interwencji | Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 99

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: NA
[ Wartosc: 92

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 44

| Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 151

Warto$¢ w ramieniu
komparatora

Czas od punktu poczatkowego do pierwszego nawrotu objawdéw
podczas fazy podwadjnie $lepej proby — na podstawie 25. percentyla
(95% CI) [dni]:

KAR 3-9 mg: 224 (99, NA);

PLC: 92 (44, 151);

HR=0,45 (0,28, 0,73), p=0,0010.

| Ograniczenia badania |

Opis

| Opis ograniczen || Brak poréwnania interwencji z aktywnym komparatorem. |

| Podsumowanie sity interwenciji |

W badaniu RGH-MD-06 kontrolowanym placebo z zastosowaniem kariprazyny w dawkach wynoszgcych
3,0 mg, 6,0 mg lub 9 mg, pod koniec fazy podwajnie Slepej préby (double blind-phase) nawrét objawdw
Komentarz schizofrenii wystapit u 24,8% pacjentéw leczonych kariprazyng wobec 47,5% pacjentéw przyjmujgcych
placebo. Czas do nawrotu choroby (224 vs 92 dni — na podstawie 25. percetyla) byt istotnie statystycznie
diuzszy w grupie stosujacej kariprazyne niz w grupie placebo (p=0,0010).

Badanie 5

A Randomized, Double-blind, Parallel-group Study to Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of
Nazwa badania Cariprazine in Patients with Predominant Negative Symptoms of Schizophrenia Active control: risperidone
(Phase 3b: Efficacy and safety study) (RGH-188-005)

Ocena sity interwencji - typ

badania RCT

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/23



Charakterystyka badania

| Komparator z badania || Rysperydon

| Okres obserwacji || 28 tygodni (26 tygodni leczenie + 2 tygodnie safety follow-up)
| Okres leczenia || 26 tygodni
461, w tym: kariprazyna (zakres dawek 3—-6 mg, dawka docelowa 4,5
Liczba pacjentow mg): n=230; rysperydon (zakres dawek 3—6 mg, dawka docelowa 4 mg):
n=231

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

Zmiana wyniku w Skali Objawow Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych (ang. Positive
and Negative Syndrom Scale — Factor Score for Negative Symptoms, PANSS-FSNS) od wartosci
wyjsciowej do uzyskanej w 26. tygodniu

| Pierwszorzedowy

| Parametr statystyczny inny 1 “ Srednia réznica LS
| Wartos¢ |[-1.5

Przedziat u_fnoéci (95%Cl) - 24

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 05

gorna granica

[Wartos¢ p |[0,002

IWartoéé W ramieniu interwencji H Wartos¢: -8.9

Warto$¢ w ramieniu

Wartos$¢: -7.4
komparatora

Srednia zmiana LS (SE) [punkty na skali:
Opis KAR: -8,9 (0,3); RYS: -7,4 (0,4).

Srednia roznica LS (95% CIl) [punkty na skali]: -1,5 (-2,4, -0,5),
p=0,002.

Przedstawiono wyniki dla analizy statystycznej wykorzystujgcej modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (ang. mixed models repeated measures, MMRM).

Punkt koncowy 2

Zmiana catkowitego wyniku w Skali Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego (ang. Personal and
Social Performance, PSP) od wartosci wyjsciowej do uzyskanej w 26. tygodniu

I Drugorzedowy
[Parametr statystyczny inny 1 |[ Srednia roznica LS
[Wartos¢ [4.6

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 27

dolna granica )

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 6.6

gorna granica )

[Wartos¢ p |[0,001

|Wartoéc': W ramieniu interwencji || Wartos¢: 14.3

Wartos¢ w ramieniu

komparatora Wartosé: 9.7

Srednia zmiana LS (SE) [punkty na skali]:
Opis KAR: 14,3 (0,6); RYS: 9,7 (0,8).
Srednia réznica LS (95% ClI) [punkty na skali]: 4,6 (2,7, 6,6), p<0,001.

Przedstawiono wyniki dla analizy statystycznej wykorzystujgcej modele mieszane dla powtarzanych
pomiaréw (ang. mixed models repeated measures, MMRM).

Ograniczenia badania

Opis ograniczen

Badanie krétkoterminowe. W EPAR jako ograniczenie wynikéw wskazano brak spojnych danych
pozwalajgcych oceni¢ jakie réznice w wynikach raportowanych w badaniach dotyczacych kontroli objawéw
negatywnych sg uznawane za klinicznie istotne. Tym samym, interpretacja wynikéw uzyskanych w badaniu
w zakresie ich znaczenia klinicznego cechuje sig niepewnoscig.

Dodatkowe informacje dot.

Utrzymujgce sie przewazajace objawy negatywne definiowano jako objawy wystepujace przez co najmniej
6 miesiecy, z duzym natezeniem objawdw negatywnych i matym natezeniem objawéw pozytywnych
[(wynik w skali PANSS dla objawdw negatywnych 224, wynik 24 dla minimum 2 sposrod 3 sktadowych

Komentarz skali PANSS (N1: piytki afekt, N4: awolicja, N6: zubozenie mowy) oraz wynik w skali PANSS dla objawéw
pozytywnych <19]. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z wtérnymi objawami negatywnymi, takimi
jak depresja o nasileniu umiarkowanym do silnego, oraz z istotnym klinicznie parkinsonizmem (EPS).

Podsumowanie sity interwencji
Komentarz W badaniu RGH-188-05 z aktywnym komparatorem (rysperydon, dawka docelowa 4 mg) z zastosowaniem

kariprazyny w docelowej dawce 4,5 mg, zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzysé
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kariprazyny wzgledem rysperydonu zaréwno w odniesieniu do pierwszorzedowego, jak i drugorzedowego
parametru skutecznosci.

Profil bezpieczehstwa kariprazyny stosowanej w leczeniu schizofrenii u pacjentéw dorostych oceniano na
podstawie danych pochodzgcych z ChPL. Najczestsze dziatania niepozadane przedstawiono w ponizej.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem kariprazyny w zakresie dawek
1,5-6 mg byly: akatyzja (19%) i parkinsonizm (17,5%). W wiekszosci zdarzenia te miaty nasilenie fagodne do
umiarkowanego.

Dziatania niepozadane zebrane podczas badan nad stosowaniem kariprazyny w leczeniu schizofrenii zgodnie
z terminologig MedDRA oraz klasyfikacjg uktadéw i narzgdow:

— bardzo czesto (=1/10): zaburzenia uktadu nerwowego: akatyzja, parkinsonizm;

— czesto (21/100 do <1/10): zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie
taknienia, zwigkszenie taknienia, dyslipidemia; zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, lek; zaburzenia uktadu
nerwowego: sedacja, zawroty gtowy, dystonia, inne objawy pozapiramidowe i zaburzenia ruchu; zaburzenia oka:
niewyrazne widzenie; zaburzenia serca: tachyarytmia; zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze; zaburzenia
zotadka i jelit: nudnosci, zaparcia, wymioty; zaburzenia watroby i drég zotciowych: zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych; zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: zwiekszenie stezenia kinazy
fosfokreatynowej we krwi; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie.

— niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwistos¢, eozynofilia; zaburzenia
endokrynologiczne: zmniejszenie stezenia tyreotropiny we krwi; zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, zwiekszenie stezenia glukozy we krwi, cukrzyca; zaburzenia psychiczne:
zachowania samobdjcze, majaczenie, depresja, zmniejszenie libido, zwiekszenie libido, zaburzenia wzwodu;
zaburzenia uktadu nerwowego: letarg, zaburzenia czucia, dyskineza, dyskineza pdzna; zaburzenia oka:
podraznienie oka, zwiekszone cisnienie srodgatkowe, zaburzenia akomodac;ji, zmniejszona ostros¢ widzenia;
zaburzenia ucha i btednika: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego; zaburzenia serca: zaburzenia
przewodzenia w sercu, bradyarytmia, wydtuzenie odcinka QT na odczycie EKG, nieprawidiowe wartosci
zatamka T na odczycie EKG; zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie tetnicze; zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia: czkawka; zaburzenia zotgdka i jelit: choroba refluksowa przetyku; zaburzenia
watroby i drég zétciowych: zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi; zaburzenia skory i tkanki podskornej: swiad,
wysypka; zaburzenia nerek i drég moczowych: dyzuria, czeste oddawanie moczu; zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania: pragnienie.

— rzadko (=1/10000 do <1/1000): zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: neutropenia; zaburzenia ukfadu
immunologicznego: nadwrazliwos¢; zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnosc¢ tarczycy; zaburzenia ukfadu
nerwowego: drgawki, amnezja, afazja; zaburzenia oka: fotofobia, zaéma; zaburzenia Zzotadka i jelit: dysfagia;
zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: rabdomioliza.

— czestos¢ nieznana: zaburzenia uktadu nerwowego: ztosliwy zespét neuroleptyczny; zaburzenia watroby i drog
zotciowych: toksyczne zapalenie watroby; cigza, potdg i okres okotoporodowy: noworodkowy zespot odstawienia.

9. SZACOWANIE LYG

Dla ocenianej interwencji nie przeprowadzono analizy i wyliczenia wartosci LYG i tym samym nie okreslono
wartosci RMST.

10. ZAGRANICZNE REKOMENDAC]JE REFUNDACY]JNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajow i instytucji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

. Francja — http://www.has-sante.fr/
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. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
. Australia — http://www.health.gov.au

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do ocenianej technologii.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12 Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link

Wynik oceny

Uzasadnienie

Haute Autorité de Santé (HAS), 2019,
Francja, https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2
019-
02/reagila_pic_ins_avis3_ct16931.pdf,
https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2
019-03/reagila_synthese_ct16931.pdf

pozytywna

Wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u dorostych.

Stanowisko: Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Reagila (kariprazyna) w leczeniu
schizofrenii u os6b dorostych. Proponowany poziom refundacji 30%.
Uzasadnienie:

Rzeczywista korzysc kliniczna (Service Médical Rendu, SMR)*: umiarkowana.
Kliniczna wartos$¢ dodana (Amélioration du service médical rendu, ASMR)**:
Reagila stanowi kliniczng wartos¢ dodang na poziomie V (brak) w obecnej
strategii terapeutycznej.

Powodem wydania pozytywnej rekomendacji jest umiarkowana korzys¢
kliniczna dla kariprazyny stosowanej w leczeniu schizofrenii. Wykazano
wyzszos$¢ terapii KAR w odniesieniu do placebo w ostrych epizodach
schizofrenii i leczeniu podtrzymujacym, w zapobieganiu nawrotom.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych opdznienie nawrotu choroby

w poréwnaniu z aktywnym komparatorem. Wyzszos¢ terapii KAR wykazano
takze w poréwnaniu z rysperydonem w przypadku leczenia schizofrenii

z przewazajgcymi objawami negatywnymi (ocena po 26 tygodniach
leczenia). Komisja wskazata jednak na niewielka i nieistotng klinicznie site
dziatania (-1,4 punktu w skali od 7 do 49). Wskazano réwniez na
ograniczenia badania tj.: niezoptymalizowana dawka rysperydonu

i wybranie objawowej skali oceny.

Komisja uznata, iz Reagila nie poprawia rzeczywistych korzysci w leczeniu
schizofrenii u dorostych. W wytycznych wskazano, iz miejsce produktu
Reagila w strategii terapeutycznej schizofrenii nie jest znane ze wzgledu na
brak danych poréwnawczych w leczeniu ostrych epizodéw schizofrenii

i zapobieganiu nawrotom choroby. Komisja zwrdcita uwage,

iz w przeciwienstwie do innych niedawno ocenianych lekéw
przeciwpsychotycznych (Latuda) stosowanych w terapii podtrzymujacej nie
przeprowadzono zadnego badania poréwnawczego z aktywnym
komparatorem. W przypadku przewazajacych objawéw negatywnych
przewaga produktu Reagila nad rysperydonem nie jest jasna, biorac pod
uwage niewielki dodatkowy efekt i ograniczenia metodologiczne badania.
Podsumowujac, w $wietle dostepnych danych klinicznych, terapia KAR
stanowi alternatywe dla innych lekéw przeciwpsychotycznych wskazanych
w leczeniu schizofrenii u dorostych.

*Rzeczywista korzys¢ kliniczna (SMR) produktu leczniczego opisuje jego
korzysc¢ przede wszystkim pod wzgledem skutecznosci klinicznej i ciezkosci
leczonego schorzenia. Rada Przejrzystosci HAS (La Commission de la
transparence de la HAS) ocenia SMR, ktéra moze by¢ wysoka, umiarkowana,
niska lub niewystarczajgca, aby produkt leczniczy mégt by¢ finansowany

ze sSrodkéw publicznych.

**Kliniczna wartos¢ dodana (ASMR) odpowiada klinicznej poprawie
oferowanej przez produkt leczniczy w poréwnaniu z istniejgcymi metodami
leczenia. Rada Przejrzystosci HAS (La Commission de la transparence de la
HAS) ocenia poziom ASMR od | (istotna) do IV (nieznaczna). Poziom V ASMR
(odpowiadajacy ,,braku klinicznej wartosci dodanej”) oznacza , brak poprawy
klinicznej”.

Zorginstituut Nederland, 2018,
Niderlandy,
https://www.zorginstituutnederland.nl

pozytywna

Wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u dorostych.
Stanowisko: Reagila spetnia kryteria wtgczenia do grupy 4NOS5AEA i stanowi
opcje leczenia wsrdd innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych:
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/publicaties/adviezen/2018/06/04/gvs- arypiprazolu, lurazydonu, olanzapiny, paliperydonu, kwetiapiny,

advies-cariprazine-reagila-bij-de- rysperydonu, sulprydu.

behandeling-van-schizofrenie-bij- Uzasadnienie: Korzysci ze stosowania kariprazyny s3 zblizone do

volwassen-patienten uzyskiwanych z zastosowaniem innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych.

The Scottish Medicines Consortium pozytywna Wskazanie refundacyjne: Leczenie Il linii chorych ze schizofrenia

(SMC), 2019, Szkocja, Z przewazajacymi objawami negatywnymi.

https://www.scottishmedicines.org.uk/ Stanowisko: SMC zarekomendowato stosowanie kariprazyny do

media/4379/cariprazine-reagila-final- ograniczonego stosowania w ramach NHS Szkocji w leczeniu schizofrenii

april-2019-for-website.pdf u 0s6b dorostych.

Uzasadnienie: W rekomendacji podkreslono, iz lek zalecany jest do
stosowania w Il linii leczenia chorych, u ktérych przewazajg objawy
negatywne. U chorych ze stabilng schizofrenig, u ktérych przewazaja objawy
negatywne, kariprazyna wykazuje wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do
poprawy objawdéw negatywnych niz inny lek antypsychotyczny Il generacji.
Dostepnos¢ kariprazyny stanowi opcje leczenia pacjentéw chorych na
schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi tj. w obszarze,

w ktérym w chwili obecnej brak jest dostepnych dowoddéw potwierdzajacych

wybor terapii.
Gemeinsamen Bundesausschusses (G- |pozytywna Wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u dorostych.
BA), 2018, Niemcy, https://www.g- Stanowisko: Stanowisko pozytywne dla wskazania: leczenie schizofrenii
ba.de/downloads/39-261-3513/2018- u 0s6b dorostych.
10-04_AM-RL-XIl_Cariprazin_D- Uzasadnienie: Nie udowodniono zadnych dodatkowych korzysci ze
354 BAnz.pdf, https://www.g- stosowania produktu Reagila u 0séb dorostych w leczeniu schizofrenii
ba.de/downloads/40-268-5293/2018- w ostrej fazie. W przypadku dorostych pacjentéw z dominacja objawdw
10-04_AM-RL-XIl_Cariprazin_D- negatywnych istnieje niewielka dodatkowa korzys¢ zwigzana
354 _TrG.pdf ze stosowaniem produktu Reagila. Jako komparatory dla analizowanej

terapii wskazano: amisulpryd, arypiprazol, olanzapine, paliperydol,
kwetiapine, rysperydon, zyprazydon.

National Centre for pozytywna Wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u dorostych.
Pharmacoeconomics (NCPE), Stanowisko: Zarzad Stuzby Zdrowia (Health Service Executive, HSE)
2018/2019, Irlandia, zaakceptowat refundacje produktu Reagila u dorostych pacjentéw po
http://www.ncpe.ie/drugs/cariprazine- przeprowadzeniu negocjacji cenowych w czerwcu 2019 roku. Sama
reagila/ organizacja NCPE w grudniu 2018 r. zarekomendowata przeprowadzenie

petnej oceny HTA w celu analizy skutecznosci klinicznej i efektywnosci
kosztowej kariprazyny w poréwnaniu ze standardowymi terapiami,
na podstawie proponowanej ceny wzgledem dostepnych terapii.

All Wales Medicines Strategy Group negatywna Wskazanie refundacyjne: Leczenie Il linii chorych ze schizofrenig
(AWMSG), 2020, Walia, Z przewazajacymi objawami negatywnymi.
https://awmsg.nhs.wales/files/appraisa Stanowisko: Kariprazyna nie jest rekomendowana do stosowania w ramach
Is-asar-far/final-recommendation- NHS w Walii do leczenia schizofrenii u oséb dorostych.
cariprazine-reagila-731/, Uzasadnienie: Dowody kliniczne i analiza uzytecznosci kosztéw dotaczone
https://awmsg.nhs.wales/files/appraisa do wniosku byty niewystarczajgce, aby AWMSG zarekomendowato
Is-asar-far/appraisal-report-cariprazine- stosowanie kariprazyny w analizowanej subpopulacji pacjentéw.
reagila-731/

11. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowoddéw naukowych dla technologii Reagila kariprazyna we wskazaniu: leczenie
schizofrenii u pacjentéw dorostych zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci odnoszgce sie do metodyki
materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikéw badania do warunkéw polskich (ang. transferability) i/lub
innych danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:

Skutecznos$¢ kariprazyny w leczeniu schizofrenii oceniano gtéwnie w krotkoterminowych badaniach. W czterech
z pieciu badan kariprazyna byta poréwnana do placebo, tylko w jednym badaniu poréwnano jg z aktywnym
komparatorem (rysperydonem).

W EPAR jako ograniczenie wynikéw badania RGH-188-005 wskazano brak spéjnych danych pozwalajgcych
ocenic jakie réznice w raportowanych wynikach dotyczacych kontroli objawdw negatywnych sg uznawane za
klinicznie istotne. Tym samym, interpretacja wynikéw uzyskanych w badaniu w zakresie ich znaczenia klinicznego
cechuje sie niepewnoscia.
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EPAR: W badaniach pacjenci mogli stosowa¢ dodatkowe substancje. Dozwolone leki dorazne byly takie same,
a dozwolone leki towarzyszace byly podobne w krétko- i dtugoterminowych badaniach; przedstawiono jednak
wyjasnienia i dyskusje na temat ich stosowania. Wnioskodawca w odpowiedni sposdb omoéwit znaczenie
benzodiazepin w kontroli objawdw i stosowania benzodiazepin w réznych ramionach leczenia. Wyjasnit réwniez
stosowanie okreslonych lekéw przeciwpsychotycznych lub innych zabronionych lekéw psychotropowych
w diugoterminowych badaniach skutecznosci. W trakcie badah czesto zgtaszano przypadki naduzywania
substancji. Jednak badania moczu na obecnos$¢ narkotykéw i stezenia alkoholu we krwi nie byty wykonywane
zbyt czesto, a naduzywanie mogto mie¢ miejsce podczas prowadzonych prob klinicznych i pozostac
niezauwazone, co mogto wptyng¢ na pédzniejsze wyniki. Wnioskodawca omowit uzasadnienie harmonogramu
badan i nawet jesli wieksza liczba pacjentéw mogta spozywac alkohol lub zazywac nielegalne substancje w trakcie
préb klinicznych, co skutkowato wiekszg liczbg rezygnacji lub niedoktadnymi ocenami, to jest jednak mato
prawdopodobne, aby wptyneto to na wyniki. W badaniach krétkoterminowych, pomimo ze osiggnieto istotnosé
statystyczng zaréwno w pierwszorzedowych, jak i drugorzedowych punktach koncowych, skuteczno$é obrazuje
liczbowo niewielka poprawa, w zaleznosci od badania i dawki. Poprawa byta wieksza w przypadku stosowania
rysperydonu jako aktywnego komparatora i podobna w przypadku stosowania arypiprazolu w minimalnej
skutecznej dawce.

12. DODATKOWE INFORMACJE

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)
nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Reagila. Zgodnie z informacjami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza
koniecznos¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego stosowania. W ChPL przedstawiono plan
zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje nastepujgce czynnosci: podmiot
odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢: na
zadanie Europejskiej Agencji Lekéw; w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku
uzyskania nowych informaciji, ktére moga istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzy$éci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO odnaleziono zgtoszenia o dziataniach niepozgdanych u 2699
chorych. Najwiecej zgtoszen (876) dotyczyto zaburzen uktadu nerwowego (m. in. akatyzja — 197, drzenie — 89,
pozne dyskinezy — 84, zawroty glowy — 83, objawy pozapiramidowe — 72, sennos¢ — 58). 808 zgtoszen dotyczyto
zaburzen psychiatrycznych (m. in. bezsennos$¢ — 119, niepokéj — 104, lek — 85, podniecenie — 65, mania — 65,
mysli samobdjcze — 56, depresja 45). 800 zgtoszen dotyczyto urazéw, zatru¢ lub komplikacji proceduralnych,
Z czego uzycie leku off-label wymieniono 548 razy. Zarejestrowano 565 zgtoszen dotyczacych ogoinych zaburzen
i dolegliwosci zwigzanych z drogg podania (m.in. brak efektu — 132, zmeczenie — 66, samopoczucie odbiegajgce
od normy — 66, pogorszenie choroby — 29, zle samopoczucie — 24). 293 zgtoszenia dotyczyly zmian
w parametrach (najczestsze: wzrost wagi — 131, wzrost cisnienia krwi — 18, wzrost tetna — 18). 283 zgtoszenia
dotyczyly zaburzenh Zotgdkowo-jelitowych (najczestsze: mdtosci — 99, wymioty — 56, dysfagia — 31). Pozostate
zgtoszenia odnosity sie m.in. do zaburzen ukfadu miedniowego i tkanek tgcznych (217), skéry i tkanki podskérnej
(150), oczu (123).

W bazie EudraVigilance ogélna liczba zgtoszen (w nawiasie liczba zgtoszen powaznych zdarzen) to: 396 (185).
Najczesciej zgtaszano zdarzenia niepozgdane w grupach:

- Zaburzenia uktadu nerwowego — 157 (43).

- Zaburzenia psychiatryczne — 135 (37).

- Zaburzenia ogodlne i zwigzane z podaniem leku — 84 (27).

- Zakazenia — 73 (18).

- Zaburzenia zotadkowo-jelitowe — 58 (9).

- Zaburzenia pracy nerek i uktadu moczowego — 8 (7).

- Choroby skory i tkanki podskérnej — 28 (8).

W analizie klinicznej dla produktu leczniczego Reagila odnaleziono trzy dokumenty wydane przez Komitet
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk
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Assessment Committee, PRAC): PRAC 2018, PRAC 2018a oraz PRAC 2018b, odnoszgce sie do kariprazyny.
PRAC 2018 i PRAC 2018a W obu dokumentach Komisja odniosta sie do koniecznosci oceny czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych do wystgpienia zmian zmetnienia soczewki podczas
diugotrwatego leczenia kariprazyng (na podstawie randomizowanego, otwartego, zamaskowanego wzgledem
okulistéw biorgcych w nim udziat, badania klinicznego przeprowadzonego w poréwnaniu z rysperydonem u okoto
1000 chorych). W dokumencie PRAC 2018a zaprezentowano nastepujgce wnioski: Komisja uznata,
ze przeprowadzenie badania klinicznego bytoby bardzo trudne, biorgc pod uwage niewielki wptyw kariprazyny na
wystepowanie zaémy i jego podobienstwo wzgledem placebo i innych lekéw przeciwpsychotycznych; kwestia
potencjalnego wplywu KAR na zaéme, zostata obecnie uznana za wystarczajgco opisang w informacji o leku
i moze by¢ dalej monitorowana poprzez rutynowy nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Dlatego tez
PRAC uznat, ze przeprowadzenie proponowanego badania nie jest uzasadnione na tym etapie; nalezy przediozyc¢
zaktualizowany RMP, w celu usuniecia badania z planu nadzoru bezpieczehnstwa farmakoterapii. PRAC 2018b
Komisja uznata, ze na podstawie przegladu danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci, stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Reagila® (kariprazyna) w zatwierdzonych wskazaniach
pozostaje niezmieniony. W nastepnym raporcie PSUR podmiot odpowiedzialny powinien dokfadnie monitorowac
u chorych stosujacych KAR przypadki skérnych zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.

Dodatkowo na stronie FDA odnaleziono dwa komunikaty o bezpieczenstwie wydane m.in. dla kariprazyny, ktéra
jest substancjg czynng produktu leczniczego Vraylar. W komunikacie z 2018 r. wskazano, ze istnieje potencjalne
ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego u chorych stosujgcych ten produkt leczniczy, natomiast
w komunikacie z 2017 r. wskazano, ze istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona
u chorych stosujgcych Vraylar.

[Zrédio: AOTMIT, Whniosek o objecie refundacjg leku Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie
wystepuja  objawy  depresyjne, Analiza  weryfikacyjna, Nr:  0T.4330.1.2020, 9.10.2020 r.,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/004/AW/4%20AW%200T%204330%201%202020%20
Reagila%20AKL%202020.10.09.pdf]
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reagila
{"https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/reagila-epar-public-assessment-report_en.pdf,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01104766, https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01104779,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NC
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