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Warszawa, 26.09.2020

W zatgczeniu przekazujemy odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia niezgodnoSci
w analizach HTA, zawarte w Parstwa piSmie o Sygnaturze 0T.4330.1.2020.JPe.7,

przedfozonych w ramach wnioskow o w objecie refundacjg produktéow leczniczych:

e Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 1,5mg, 28 kaps., kod EAN:05909991337056
e Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 3 mg, 28 kaps., kod EAN: 05909991337155
e Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 4,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 05909991337230

we wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi

i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujg objawy depresyjne”.

Z powazaniem,
Magdalena Baranska

Uwaga

1.1. Wyjasnienie: Biorgc pod uwage, Ze sposrod produktéw refundowanych we wskazaniu
schizofrenia, amisulpryd wymieniany jest w wytycznych PTP 2019 jako lek zalecany u
pacjentow z petnym spektrum objawdw negatywnych, a takze fakt, ze jego wskazanie
rejestracyjne (np. preparat Solian, ApoSuprid, Aurovitas) wskazuje na stosowanie go w
populacji pacjentow ze schizofrenig z przewagg objawow negatywnych, oprocz olanzapiny i
arypiprazolu stanowi on wasciwy komparator i powinien zosta¢ uwzgledniony w Analizie
Klinicznej, Ekonomicznej i Wplywu na Budzet Wnioskodawcy .

Odpowiedz



Jak podkreslono powyzej, wytyczne PTP 2019 zalecajg zastosowanie amisulprydu u chorych

wykazujgcych petne spektrum objawoéw negatywnych. Co wiecej wedtug informacji

przedstawionych w wytycznych PTP ze wzgledu na istotng statystycznie réznice (wzgledem

placebo) w zakresie redukcji objawéw depresyjnych, nie mozna jednoznacznie stwierdzic,

czy amisulpryd wptywa na objawy pierwotne, czy wtdérne schizofrenii. Populacja docelowa

bedgca przedmiotem wniosku obejmuje zas$ chorych ze schizofrenig z pierwotnymi,

przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.

Analiza wytycznych PTP 2019 jednoznacznie wskazuje, iz kariprazyna jest jedynym lekiem,

zalecanym do stosowania w populacji bedacej przedmiotem wniosku refundacyjnego.

Pozostate wymienione w wytycznych leki, w tym m.in. olanzapina, rysperydon, kwetiapina

czy klozapina, tak jak amisulpryd, sg zalecane u chorych wykazujgcych petne spektrum

objawow negatywnych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencije

porownywacC z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z
pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja
objawy depresyjne zostata przedstawiona w raporcie na podstawie wynikow badania
epidemiologiczno-spotecznego, ktérego celem byla m.in. analiza terapii stosowanych u
chorych z przewazajgcymi, przetrwatymi objawami negatywnymi. Celem projektu byto m.in.
opisanie profilu klinicznego i prowadzonego leczenia u dorostych chorych leczonych w
Polsce z powodu schizofrenii, z przewazajgcymi objawami negatywnymi, utrzymujgcymi sie
przewlekle. Badanie dotyczyto dorostych chorych bedgcych pod opiekg lekarzy psychiatrow,
praktykujgcych w lecznictwie otwartym lub w domach pomocy spotecznej i zaktadach
opiekunczo - leczniczych. Celem badania epidemiologicznego byto odzwierciedlenie
rzeczywistej ambulatoryjnej praktyki lekarzy psychiatréow — wszystkie dane zbierane

podczas badania oparte sg na dokumentacji medycznej chorych.

Wedlug wskazanh lekarzy psychiatrow, biorgc pod uwage udziat stosowanych lekdw w
analizowanej podgrupie pacjentéw, niezaleznie czy zaleconych w monoterapii, czy w

potgczeniu z innymi preparatami przeciwpsychotycznymi, aktualnie w leczeniu dorostych

pacjentdw ze schizofrenig spetniajgcych zawezone kryteria przewazajgcych objawow
negatywnych utrzymujgcych sie przewlekle od min. 6 miesiecy, z objawami negatywnymi o

charakterze pierwotnym, bez towarzyszgcych objawow depresyjnych stosowane s3g

nastepujace leki przeciwpsychotyczne:




olanzapina (46% chorych);
arypiprazol (32% chorych);
rysperydon (17% chorych);
kwetiapina (8% chorych);
klozapina (8% chorych);
amisulpryd (7% chorych);

flupentyksol (7% chorych);
haloperydol (4% chorych);
lewomepromazyna (4% chorych);
paliperydon (2% chorych);
sulpiryd (2% chorych);
zuklopentyksol (1% chorych).

Amisulpryd w praktyce klinicznej w rozpatrywanej populacji chorych stosowany jest wiec

zdecydowanie rzadziej (jedynie 7% chorych) niz leki wskazane jako komparatory dla

kariprazyny, tj. olanzapina (46% chorych), arypiprazol (32% chorych) i rysperydon (17%
chorych).

W opinii analitykbw przygotowujgcych analize HTA, komparatory wskazane w ramach
Analizy Kklinicznej dla kariprazyny w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z

pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi sg to najczesciej

stosowane opcje terapeutyczne w praktyce kliniczne;j.

Uwaga

I.2. Wyjasnienie: Ws$rod wskazanych przez wnioskodawce przegladow systematycznych nie
Znajduje sie przeglad Leucht 2017, nie podano rowniez powodow jego wykluczenia z analizy.

Odpowiedz

Informacje dotyczgce przegladu, wskazane zostaty przez analitykdw Agencji nieprecyzyjnie —
brak jest petnej referencji do przegladu, umozliwiajgcej jednoznaczne jego zidentyfikowanie.
Jesli analitycy Agencji mieli na mysli przeglad: Leucht S., Sixty Years of Placebo-Controlled
Antipsychotic Drug Trials in Acute Schizophrenia: Systematic Review, Bayesian Meta-
Analysis, and Meta-Regression of Efficacy Predictors., Am J Psychiatry. 2017 Oct
1;174(10):927-942, to przeglad ten nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy z uwagi na

populacje, obejmujgcg ostre zaostrzenia schizofrenii (populacja docelowa obejmuje chorych



z przetrwatymi objawami negatywami schizofrenii, tzn. utrzymujgcymi sie przez co najmniej 6

miesiecy).

Uwaga

I.3. Wyjasnienie: W kryteriach wigczenia publikacji do AKL jako komparatory, wskazano
olanzapine i arypiprazol, jednak nie przedstawiono wynikow poréwnania tych substancji z
kariprazyng. Nalezy podkreslic, iz technologie te sg obecnie refundowane ze S$rodkéw
publicznych we wskazaniu szerszym niz wnioskowane — schizofrenia, a tym samym sg
dostepne i stosowane u pacjentow z analizowanym wskazaniem. Ze wzgledu na brak badan
bezpoSrednio  porownujgcych  kariprazyne z ww. substancjami, konieczne jest
przeprowadzenie porownania posredniego wzgledem wspdlnego komparatora, gdyz
substancje te nalezg do najczesciej refundowanych w Polsce u pacjentéw ze schizofrenig, a
takze wytyczne PTP 2019 zalecajg ich stosowanie u pacjentow z petnym spektrum objawdw
negatywnych. W przypadku braku badan przeprowadzonych w populacji pacjentow ze
schizofrenia z pierwotnymi, przewazajgcymi | przetrwatymi objawami negatywnymi,
zasadnym jest przedstawienie badan przeprowadzonych w szerszej populacji tj. populacji
pacjentow ze schizofrenig. Pomijanie refundowanych komparatoréw stanowigcych aktualng
praktyke kliniczng jest niedopuszczalne i niezgodne z metodologig HTA, poniewaz umoZzlivia
faworyzowanie ocenianej interwencji, jesli sposrod dostepnych i refundowanych opcji
terapeutycznych do porownania dobierane sg jedynie technologie stabiej dziatajgce Iub
najdrozsze sposrod wszystkich dostepnych.

Odpowiedz

Jak podkreslono w Panstwa pismie, wytyczne PTP 2019 zalecajg stosowanie aktualnie
dostepnych opciji terapeutycznych (w tym m.in. rysperydonu, arypiprazolu czy olanzapiny) u
chorych wykazujgcych petne spekirum objawéw negatywnych. Populacja docelowa bedaca

przedmiotem wniosku obejmuje zas chorych ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i

przetrwatymi objawami _negatywnymi. Analiza wytycznych PTP 2019 jednoznacznie

wskazuije, iz kariprazyna jest jedynym lekiem, zalecanym do stosowania w populaciji bedgcej

przedmiotem wniosku refundacyjnego.

Objawy negatywne schizofrenii sg powaznym problemem diagnostycznym i klinicznym. Sag
one silnie zwigzane z przewlekta chorobowoscig, obnizonym funkcjonowaniem
psychospotecznym chorych, wysokim stopniem bezrobocia i znacznymi kosztami
spotecznymi i ekonomicznymi. Przyczyniajg sie one takze do pogorszenia jakosci zycia
chorych, wptywajg na relacje z innymi osobami czy mozliwo$¢ wykonywania pracy

zawodowej. Uwaza sie, ze chorzy z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,




w porownaniu z pozostatymi chorymi na schizofrenie, maja gorsze rokowanie i sg czescigj

oporni na leczenie. W rozpatrywanej populacji chorych, brakuje w Polsce dostepu do terapii

o udowodnionej skutecznosci na podstawie silnych dowoddéw naukowych tj. badan

randomizowanych kontrolowanych aktywng interwencjg. Obecnie dostepne i stosowane leki

przeciwpsychotyczne (zalecane przez wytyczne PTP 2019 w przypadku chorych
wykazujgcych petne spektrum objawow negatywnych), wykazujg skutecznos¢ giéwnie w
leczeniu objawow pozytywnych i jedynie ograniczong skutecznos¢ w zakresie leczenia
objawéw negatywnych i zaburzen poznawczych. Ponadto leczenie niektérymi lekami
przeciwpsychotycznym |l generacji wywotuje powazne metaboliczne dziatania niepozgdane,
ktére takze mogg sie wigza¢ z nasileniem objawow negatywnych i obecnoscig deficytow
poznawczych. Co wiecej, wiekszos¢ tych lekow nie byta przebadana w populaciji chorych z

przewazajgcymi lub znaczgcymi objawami negatywnymi.

Wybor komparatoréw dla kariprazyny w rozpatrywanej populacji docelowej zostat

przeprowadzony w analizie, zgodnie z zalecaniami Agenciji odno$nie porownania z aktualng

praktykg kliniczng, tzn. na podstawie badania epidemiologicznego, ktérego celem byto

odzwierciedlenie rzeczywistej praktyki lekarzy psychiatrow. Jako komparatory wskazano 3

najczesciej stosowane leki w praktyce klinicznej w Polsce.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie porownujgce
bezposrednio badang interwencje i jeden ze wskazanych komparatoréw w populacji
docelowej. W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej Analizy klinicznej przeprowadzono
porownawczg ocene skutecznosci kariprazyny (KAR) wzgledem rysperydonu w leczeniu
dorostych pacjentow ze schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi. Ocene wykonano na podstawie wynikbw randomizowanego, podwdjnie

zaslepionego badania klinicznego Németh 2017.

W ramach przegladu systematycznego dla ocenianej interwencji nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kariprazyny wzgledem
pozostatych wskazanych w analizie komparatoréw tj. olanzapiny i arypiprazolu, we
wnioskowanej populacji chorych. Komparatory te nie zostaty jednak pomiete— wyszukiwanie

badan poroéwnujacych bezposrednio interwencje i komparator prowadzono w medycznych

bazach danych dla wszystkich komparatorow wskazanych w analizie, czyli takze dla

olanzapiny i arypiprazolu.

Nalezy podkresli¢, iz w ramach niniejszej analizy spetniono minimalne wymagania
opisane w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan tj. wykonano

porownanie z co najmniej 1 refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce klinicznej



komparatorem. Co wiecej, jak wskazano w akapitach powyzej, rysperydon jest jednym z
najczesciej stosowanych lekéw w praktyce klinicznej w analizowanej populacji
chorych (i podobnie jak pozostate leki wskazane jako komparatory jest zalecany przez

wytyczne PTP 2019 do stosowania u chorych wykazujgcych petne spektrum objawow

negatywnych).

Porbwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa KAR wzgledem pozostatych
komparatorow wymagataby wykonania poréwnan posrednich przez wspdlng referencje lub
zestawienia wynikéw z badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan z grupa
kontrolng. Poréwnania posrednie cechujg sie nieporownywalnie nizszg wiarygodnoscig w
porownaniu z bezposrednim poréwnaniem na podstawie badania randomizowanego.
Dostepne dane wskazujg, ze poréwnania te obejmowatyby zestawienie wynikéw dla
kariprazyny z wynikami dla pozostatych komparatoréw w populacji szerszej niz
whnioskowana, co uniemozliwiatoby wiarygodng ocene skutecznosci i bezpieczenstwa

kariprazyny wzgledem tych komparatoréw we wnioskowanej populacji docelowej.
Kluczowym jest, iz charakterystyka szerokiej populacji chorych ze schizofrenia jest
zupetnie inna niz tych z przewazajacymi, przetrwalymi, pierwotnymi objawami
negatywnymi. Inne s3 tez cele terapeutyczne w analizowanej populacji chorych.
Wykonanie poréwnania dla tych dwéch populacji jest nieuzasadnione i obcigzone

ryzykiem uzyskania btednych wynikéw.

Kluczowym jest, ze w analizowanej populacji docelowej, kariprazyna i rysperydon
(stanowigcy w badaniu komparator) sg jedynymi lekami dla ktérych dostepne jest badanie
randomizowane, a dodatkowo wykazano w nim przewage wzgledem jednej aktywnej
interwencji nad drugg. Dla zadnego, innego leku przeciwpsychotycznego w analizowanej
populacji, badania takie nie sg dostepne.

Co wiecej w toku oceny mozliwosci wykonania raportu HTA analizujgc rézne zrédta danych
w tym wytyczne PTP 2019 i opracowania wtorne, dla populacji jakkolwiek zblizonej do
populacji docelowej, tj. chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi (acz nie
koniecznie przetrwatymi, pierwotnymi i bez objawdéw depresyjnych) nie zidentyfikowano
badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego, a jak wspomniano powyzej
wykonanie poréwnania dla populacji analizowanej w badaniu Nemeth 2017, wzgledem

populacji ogolnej wydaje sie by¢ btedem metodycznym.

Nalezy zauwazy¢, iz w Analizie klinicznej przedstawiono wyniki przeglagdu systematycznego
Krause 2018, ktorego celem bylo ustalenie, ktore leki przeciwpsychotyczne sg bardziej

skuteczne niz placebo w leczeniu chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami




negatywnymi i czy istniejg roznice miedzy pojedynczymi lekami przeciwpsychotycznymi (na
podstawie wynikdw metaanalizy). Autorzy przegladu Krause 2018 wskazujg, iz dla niewielu
lekéw antypsychotycznych przeprowadzono badania w populacji chorych z dobrze
scharakteryzowanymi objawami negatywnymi. W wigkszosci przypadkéow dane dla tej
populacji uzyskano na podstawie analiz post-hoc z wiekszych badan, ktére nie zostaly
zaprojektowane w celu oceny chorych z przewazajacymi i przetrwatymi objawami

negatywnymi.

W odnalezionym przegladzie do metaanalizy wigczono 9 badan, ktére spetnity ustalone w
przegladzie systematycznym kryteria, pozwalajgce zakwalifikowa¢ je jako badania
przeprowadzone u chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Wykazano istotnie
wiekszy korzystny wplyw amisulprydu na objawy negatywne i depresje niz w przypadku
placebo. Wykazana przewaga amisulprydu jest jednak trudna do odréznienia od przewagi
osiggnietej w leczeniu depresji (nie wykazano specyficznego dziatania leku na objawy
negatywne). Pod wzgledem bezposrednich porownan miedzy lekami
przeciwpsychotycznymi nie wykazano istotnych réznic miedzy amisulprydem i
olanzaping oraz pomiedzy asenaping i olanzaping, za wyjgtkiem faktu, iz asenapina byfa

nie mniej skuteczna niz olanzapina w przypadku wplywu na objawy pozytywne. Na

podstawie badania o niewielkiej liczebnosci (N=35) wykazano, Zze olanzapina byta istotnie

bardziej skuteczna niz haloperydol pod wzgledem objawéw negatywnych.

W rekomendacji wydanej przez Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw dla kariprazyny w 2019 roku
wskazano, iz wyniki metaanalizy w przeglagdzie Krause 2018 (obejmujgcym populacje
szerszg niz wnioskowana) moga by¢ ograniczone z uwagi na heterogenicznosé¢ badan
wilaczonych do przegladu (m.in. w odniesieniu do definiowania schizofrenii z
przewazajacymi objawami negatywnymi, czasu trwania badania, populacji chorych
uczestniczacych w badaniu czy narzedzi stosowanych w celu oceny objawow
negatywnych). Nalezy pamietac, iz w przypadku rozpatrywanej populaciji docelowej bardzo
wazna jest wiarygodna ocena, czy wplyw leku na poprawe w zakresie objawéw
negatywnych schizofrenii jest niezalezny od wptywu leku na inne objawy (ij. pozytywne,
depresyjne czy pozapiramidowe), ktére posrednio wplywaja na objawy negatywne. Tym
samym wykonywanie poréwnan dla populacji o réznych charakterystykach jest

catkowicie nieuzasadnione i nalezaloby je uzna¢ za bitedne.

Whioski z cytowanych zrodet danych potwierdzajg wyniki publikacji Szulc 2020, w ktdrej
dokonuje przegladu badan, dla lekow przeciwpsychotycznych Il generacji w zakresie ich

1 Szulc A., Leki przeciwpsychotyczne Il generacji w terapii objawéw negatywnych schizofrenii, Psychiatria
2020;17(3):134-144.



wplywu na objawy negatywne. W opinii autora wybodr leku przeciwpsychotycznego I
generaciji, ktory wykazywatby zdecydowang przewage nad innymi, jest trudny. W publikacji w
wiekszosci badan nie wykazano réznic dla poréwnania ocenianych interwencji. Jedynie w
pojedynczych badaniach wykazano mozliwy korzystniejszy efekt olanzapiny w poréwnaniu z
rysperydonem w ocenie wplywu na objawy negatywne. Szczegdtowa analiza wynikéw i
ograniczen opisanych badan wykazata, iz cechujg sie one licznymi ograniczeniami dlatego
mozliwos¢ wnioskowania o bezposrednim wptywie lekdbw na objawy negatywne jest
utrudniona. Autor przyczyne takiego stanu rzeczy upatruje miedzy innymi w tym, ze w
badaniach tych nie korygowano uzyskiwanych efektow o czynniki zakiocajgce, ktérych wplyw
na objawy negatywne zostat potwierdzony (w toku przeglagdu zidentyfikowano m.in. badania,
w ktérych bazowy wynik byt istotny statystycznie na korzy$¢ jednego z lekéw jednak po
skorygowaniu go o czynniki zaktdcajgce nie uzyskiwano znamiennej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami). Kluczowy wniosek z tego opracowania wskazuje, ze zidentyfikowane
badania ze wzgledu na swojg niejednorodnos¢ sg trudne do poréwnania. W analizie
wykazano réwniez, ze w populacji chorych z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami

negatywnymi stwierdza sie przewage kariprazyny nad rysperydonem.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach niniejszej analizy odstgpiono
od wyszukiwania badan dla pozostatych komparatorow. Brak poréwnawczej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny wzgledem olanzapiny i arypiprazolu nie

moga byé rozpatrywane kategoriach ograniczenia niniejszej analizy.

Uwaga

I1.1. Wyjasnienie: W Analizie Ekonomicznej nie przedstawiono jako wariantow podstawowych
poréwnan z komparatorami wybranymi przez Whnioskodawce: olanzaping i arypiprazolem,
ktore stanowig obecnie technologie lekowe stosowane w Polsce w leczeniu pacjentow ze
schizofrenig z dominujgcymi objawami negatywnymi (pominieto tez amisulpryd, ktéry stanowi

zasadny komparator)

Odpowiedz

Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w odpowiedzi na uwagi dotyczgce czesci klinicznej

raportu, brak poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny wzgledem

olanzapiny i arypiprazolu (a takze amisulprydu) nie moze by¢é rozpatrywany jako

ograniczenie Analizy Klinicznej, a zatem réwniez Analizy Ekonomiczne;.

Uwaga



Struktura Analizy Ekonomicznej w wariancie podstawowym nie zostata oparta na danych
wynikajgcych z Analizy Kilinicznej. Whnioskodawca jako dane wejSciowe w modelu
wykorzystat informacje pochodzgce z ankiet przeprowadzonych wsrod ekspertow Ilub
publikacji na nich opartych, np. stany zdrowia i macierz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy
stanami. Brak jest wyjasSnienia w zakresie istnienia istotnych klinicznie réznic miedzy
poszczegolnymi stanami oraz potwierdzenia zasadnosSci przyjetych prawdopodobierstw
przej$¢. Biorgc pod uwage niskg wiarygodnosc¢ powyzszych informacji istnieje koniecznos$c
przedstawienia klinicznego uzasadnienia dla przyjetej struktury modelu oraz wykorzystania

alternatywnych danych w ramach zatozen do przekazanego modelu.

Odpowiedz

Nalezy zaznaczy¢, iz struktura modelu bedgcego podstawg Analizy Ekonomicznej zostata
zbudowana na podstawie danych zawartych w Analizie Klinicznej tj. wynikach w skali
PANSS. Niemniej postugiwanie sie skalg PANSS, czyli odnoszenie sie do procentowej
zmiany w stosunku do wartosci poczgtkowej, ze wzgledu na swoj upraszczajgcy charakter,
nie daje mozliwosci uchwycenia wszystkich aspektéw zwigzanych z odpowiedzig chorego na
leczenie. Z zwigzku z powyzszym wyniki w skali PANSS zostaty w modelu przeksztatcone w
komplementarne stany Mohr-Lenerta (osiem wzajemnie wykluczajgcych sie stanow
zbudowanych w zaleznosci od wynikow w podskalach objawéw pozytywnych, negatywnych i
poznawczych skali PANSS). Tworcy tej skali wykorzystali wyniki w skali PANSS oraz
zaobserwowane Kkoszty leczenia wsréd 663 chorych na schizofrenie w populacii
amerykanskiej, na podstawie czego wyodrebnili 8 stanéw zdrowia, przypisujgc im réwniez
konkretne wartosci uzytecznosci. Taki algorytm przeksztatcajgcy pozwala w sposob bardziej
intuicyjny i miarodajny uchwyci¢ ztozonos¢ i heterogeniczno$¢ objawow towarzyszacych
chorym w populacji docelowej. Istotnos¢ kliniczna réznic miedzy poszczegdlinymi stanami
zostata szeroko opisana w literaturze (publikacje Mohr 20042, Lenert 20043, Lenert 2005%), a
walidacje opracowanej klasyfikacji na populacji europejskiej przeprowadzili autorzy badania
Thokagevistk 2016°. Uzasadnienie dla przyjetej struktury modelu zostato réwniez w sposéb

szczegotowy opisane w Analizie Ekonomicznej.

2 Mohr PE, Cheng CM, Claxton K et al. The heterogeneity of schizophrenia in disease states.
Schizophr. Res. 71(1), 83-95 (2004).

3 Lenert LA, Sturley AP, Rapaport MH, Chawez S, Mohr PE, Rupnow M. Public preferences for health
states with schizophrenia and a mapping function to estimate utilities from positive and negative
symptom scale scores. Schizophr. Res. 71(1), 155-165 (2004).

4 Lenert LA, Rupnow MF, Elnitsky C. Application of a disease-specific mapping function to estimate
utility gains with effective treatment of schizophrenia. Health Qual. Life Outcomes 3(1), 57 (2005).

> Tkokagevistk K., Millier A., Lenert L. i in., Validation of disease states in schizophenia: comparison of
cluster analysis between US and European populations, J Mark Acces Health Policy. 2016 Jun 20;4.



Nieprawdg rowniez jest jakoby Wnioskodawca jako dane wejsciowe do modelu wykorzystat
informacje pochodzgce z ankiet przeprowadzonych wsrod ekspertéw lub publikacji na nich
opartych, w zakresie stanéw zdrowia oraz macierzy prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy
stanami. Macierze prawdopodobienstwa przejscia uzyskane na podstawie badania
klinicznego nie mogly by¢ odpowiednio uzupetione dla wszystkich wyodrebnionych stanow
zdrowia, poniewaz w wielu przypadkach liczbe obserwacji okreslono jako zbyt matg. W celu
uzupetnienia macierzy przeprowadzono wywiad z ekspertami doswiadczonymi w leczeniu
schizofrenii (wywiad przeprowadzono wsréd ekspertow wegierskich). Uzupetnienie macierzy
prawdopodobienstw przejS¢ miedzy stanami nie obniza wiarygodnoSci przyjetej struktury
modelu, a brak opisanego dostosowania o mozliwosci przejs¢ pomiedzy stanami, ktérych nie
zaobserwowano w badaniu klinicznym, urealnia przebieg choroby w modelu i powoduje

ptynniejsze przejscie pomiedzy przyjetymi stanami zdrowia.

Uwaga

I.2. Wyjadnienie: Zatozenie o takiej samej skuteczno$ci i bezpieczenstwie olanzapiny,
arypiprazolu i rysperydonu, nie ma podstaw klinicznych. Analiza Ekonomiczna powinna

opierac sie na danych wynikajgcych z Analizy Klinicznej
Odpowiedz

Analiza Ekonomiczna wprost opiera sie na danych wynikajgcych z Analizy Klinicznej. W
Analizie Ekonomicznej nie zatozono jednakowej skutecznosci olanzapiny, arypiprazolu i
rysperydonu. Zatozono natomiast, iz wymienione leki cechujg sie tg samg skutecznoscig
wzgledem kariprazyny. Zatozenie to jest konsekwencjg nieodnalezienia badan bezposrednio
poréwnujgcych skuteczno$s¢ i bezpieczenstwo Kkariprazyny wzgledem pozostatych
wskazanych w analizie komparatorow tj. olanzapiny i arypiprazolu, we wnioskowanej

populacji chorych, co zostato przedstawione w Analizie Klinicznej.

Uwaga

Ponadto, pominieto istotne parametry modelu tj. nie testowano alternatywnych zatozen

dotyczacych dyskontynuacji terapii.

Odpowiedz

W Analizie Ekonomicznej testowano alternatywne zatozenie dotyczgce dyskontynuacji
leczenia. W jednym z testowanych scenariuszy wprowadzono alternatywne zatozenie

dotyczgce braku uwzglednienia mozliwosci zmiany leczenia po zastosowaniu leku | linii.



Uwaga

W ramach analizy wrazliwosci testowano parametr dotyczacy uzytecznosci, uwzgledniajgcy
wartosSci niezwazone pochodzgce z badania Lenert 2004, {j. badania uwzglednionego w
analizie podstawowej. Nie testowano natomiast uzyteczno$ci pochodzgcych z innych

odnalezionych w ramach przegladu zrodet.

Odpowiedz

Nalezy zaznaczyc, iz publikacja Lenert 2004 byfa jedynym mozliwym zrédtem odnalezionym
w przeglgdzie publikacji dotyczgcych oceny jakosci zycia, ktére mogto zosta¢ wykorzystane
do obsady wartosci uzytecznosci do wszystkich wyodrebnionych stanéw zdrowia w modelu.
Inne mozliwe proby przyporzgdkowania odpowiednich warto$ci uzytecznosci do stanéw
musiatyby opiera¢ sie na tgczeniu dwoch lub wiecej zrodet pomiaru uzytecznosci, co

wigzatoby sie ze zbyt duzym ograniczeniem szacowania efektow zdrowotnych w modelu.

Uwaga

I1.3. Wyjasnienie: Cze$C zafozen modelu zostata przedstawiona bez szczegdtowego
wyjasSnienia sposobu ich pozyskania. Przyktadowo nie przedstawiono, w jaki sposob
dokonano oszacowan dotyczgcych dziatary/ zdarzen niepozgdanych wraz z czestoscig ich
wystepowania.

Odpowiedz

Analitycy Agencji nie przedstawili, ktére zatozenia modelu, oprocz oszacowan czestosci
wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zostaly przedstawione bez szczegdtowego
wyjasnienia sposobu ich pozyskania. Odnosnie do dziatan/zdarzen niepozgdanych, czestos¢
wystepowania zostata okreslona na podstawie badania klinicznego Nemeth 2017, a wartosci
prawdopodobienstw pojawienia sie dziatan/zdarzen w cyklu 28-dniowym w obu
porownywanych w badaniu ramionach, wykorzystane w Analizie Ekonomicznej, zostaty

przedstawione m.in. w publikacji Nemeth 2017b¢.

Uwaga

6 Nemeth B., Molnar A., Akehurst R i in., Quality-adjusted life year difference in patients with

predominant negative symptoms of schizophrenia treated with cariprazine and risperidone, J Comp Eff
Res. 2017 Nov;6(8):639-648



.. Nalezy wskazac¢, ze ze wzgledu na podobng manifestacje kliniczng pierwotnych
objawdw negatywnych oraz witdrnych (polekowych) objawdw negatywnych, istnieje ryzyko
btedow w diagnostyce, co moze przetozy¢ sie na znaczne zwiekszenie populacji docelowej.
W zwigzku z tym, maksymalny wariant oszacowari analizy wplywu na budzet powinien
odzwierciedla¢ powyzsze ryzyko, a wiec uwzglednia¢ rozszerzenie populacji docelowej o

pacjentow z wtérnymi objawami negatywnymi.
Odpowiedz

Na podstawie wynikow badania epidemiologiczno-spotecznego okreslono, iz wylgcznie
wtorne objawy negatywne ma jedynie 5% pacjentow. Trudno zatem przypuszczac, aby
btedna diagnostyka lekarza wplyneta na znaczne zwiekszenie populacji docelowej. Nalezy
zwrdéci¢ uwage, iz wariant maksymalny szacowania populacji w Analizie W plywu na Budzet,
bazujgcy na danych refundacyjnych dla rysperydonu, jest o ok. 4,5% wiekszy od wariantu
minimalnego, okreslajacego populacje dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne, zaczerpnietg wprost z badania epidemiologiczno-spotecznego. Mozna zatem
przypuszczaé, iz wptyw Dblednej diagnostyki lekarskiej jest przez Wnioskodawce

uwzgledniony w wariancie maksymalnym.

Potwierdzajg to dane literaturowe wskazujgce, ze staranna diagnoza pacjenta, analiza
dotychczas stosowanego leczenia przeciwpsychotycznego i towarzyszgcego, jego sytuacii
spotecznej, a takze ewentualnie wspolwystepujgcych zaburzeh typu depresja czy stany
lekowe, pozwala wtasciwie zdiagnozowaé pierwotne objawy negatywne, zanalizowaé ich
charakter, na ile sg znaczace lub przewazajgce (i przetrwate) i zastosowaé odpowiednio

dobrane leczenie. [Szulc 2020]

Jak wskazano w Wytycznych dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych dla lekow
stosowanych w leczeniu schizofrenii opublikowanych przez EMA wazne jest, by w badaniu
klinicznym nowego leku uczestniczyli chorzy z pierwotnymi objawami negatywnymi
schizofrenii a nie z objawami zwigzanymi z depresjg czy zaburzeniami pozapiramidowymi
[EMA 20127].

Kryteria wigczenia chorych do badania powinny obejmowac:

e przewazajgce i przetrwate objawy negatywne;

7 European Medicines Agency, Guideline on clinical inve stigation of medicinal products, induding depot preparations inthe
treatment of schizophrenia, 20 September 2012, 1-24



e blady afekt, brak spontaniczno$ci/plynno$ci w rozmowie, awolicje (objawy
reprezentatywne dla podstawowych, negatywnych objawow);

e stabilny stan schizofreniczny przez ponad 6 miesiecy, szczegdlnie dla objawow
negatywnych [EMA 2012].

Kryteria wytgczenia chorych powinny obejmowac:

e ciezkg depresje,
e istotnie zaktbcajgce objawy pozapiramidowe,

e brak stosowania sie chorych do zalecen lub naduzywanie substancji [EMA 2012].

Wymog dotyczacy przetrwatosci objawdw negatywnych ma na celu zmaksymalizowanie
prawdopodobienstwa, ze chorzy biorgcy udziat w badaniu klinicznym charakteryzujg sie
obecnoscig pierwotnych objawow negatywnych, gdyz wtérne objawy negatywne
charakteryzujg sie wiekszg fluktuacja, brakiem przetrwato$ci i czasowym zwigzkiem z
mozliwg przyczyna (np. objawy depresyjne lub pozapiramidowe) [Buchanan 2007%].

Biorgc pod uwage trudnosci w odréznieniu objawow negatywnych zwigzanych ze
schizofrenig od objawow negatywnych wynikajgcych z innej podstawowej przyczyny, lekarze
powinni uwaznie monitorowac¢ i podejmowac aktywne leczenie w odniesieniu do wszystkich

klinicznie istotnych objawéw negatywnych [Correll 2020°].

W tym celu nalezy:

e zoptymalizowaC obecnie stosowane opcje terapeutyczne w celu leczenia/
utrzymywania stabilnosci objawdw psychotycznych (pozytywnych);

¢ zminimalizowac¢ dziatania niepozgdane lekdw, ktére mogg nasila¢ objawy negatywne;

e rozwazy¢ dostosowanie leku lub zmiane terapii na leki skuteczne w leczeniu objawéw
negatywnych;

e W miare mozliwosci nalezy leczy¢ wspdtistniejgce schorzenia i choroby psychiczne;

e W razie potrzeby nalezy skonsultowa¢ sie ze specjalistag w sprawie leczenia
wspdtistniejgcego schorzenia;

o skontaktowac sie z psychologiem w sprawie interwencji psychospotecznej;

e nalezy zacheca¢ chorego do dbania o siebie, interakcji spotecznych i stymulacji

srodowiskowej [Correll 2020]

8 Buchanan, R.W., Persistent negative symptoms inschizophrenia: an overview. Schizophr Bull, 2007. 33 (4): p. 1013-22
9 Correll Ch.,Schooler N., Negative Symptoms in Schizophrenia: AReview and Clinical Guide for Recognition, Assessment,
and Treatment, Neuropsychiatric Disease and Treatment 2020:16 519-534



Kwestie dodatkowe:

Uwaga

1. Prosze o uwzglednienie w ramach Analizy Klinicznej nowych dowodow naukowych,
opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku, w tym m.in. ogélnodostepnych informacji
waznych dla analizowanego problemu decyzyjnego, w tym m.in. aktualizacji
rekomendacji klinicznych (m.in. BAP 2019)

2. Prosze o uwzglednienie w Analizie Ekonomicznej progu opfacalnosci kosztowej w
wysokosci 147 024 zt, w zwigzku z Komunikatem Prezesa AOTMIT w sprawie
obowigzujgcej od dnia 31 pazdziernika 2019 r. wysokoS$ci progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoSc.

Odpowiedz

Jak wskazano w Pismie OT.4330.1.2020.JPe.7, informacje zawarte w Analizie klinicznej i

Analizie problemu decyzyjnego sg aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Analiza Ekonomiczna zostata zaktualizowana w zakresie analizy progowej oraz analizy

probabilistycznej, w zwigzku ze zmiang wysokosci progu optacalnosci kosztowe;.

Uwaga

Ponadto, nalezy zwrdcic uwage na nieprecyzyjne brzmienie wnioskowanego wskazania w
odniesieniu do ,przetrwatych objawow negatywnych’ Jezeli Whnioskodawca zakfada, Ze
przetrwate objawy negatywne to objawy negatywne utrzymujgce sie ponad 6 miesiecy
(zgodnie z wytycznymi PTP 2019) istnieje konieczno$¢ doprecyzowania wskazania
refundacyjnego w tym zakresie.

Odpowiedz

W rozdziale 9.1 Analizy problemu decyzyjnego oraz w rozdziale 3.5 Analizy klinicznej

precyzyjnie wskazano sposob definiowania przetrwatych objawdéw negatywnych: W

opublikowanych w styczniu 2019 roku Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego dotyczacych leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi wskazano, iz

kryteria diagnostyczne dla schizofrenii z_przewazajgcymi i przetrwatymi objawami

negatywnymi obejmuija:

a) utrzymywanie sie objawow negatywnych przewlekle przez co najmniej 6 miesiecy;




b) uzyskanie nastepujacej punktacji w Kwestionariuszu do Oceny Przewazajgcych Objawow

Negatywnych:

suma punktow w podskali objawow negatywnych = 24 pkt;

3 ponizsze kryteria z podskali objawoéw negatywnych ocenione na = 4 pkt:
blady afekt,
awolicja,
brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie;

suma punktéw w podskali objawdéw pozytywnych <19 pkt?©.

Kwestionariuszem tym postuguje sie PTP i jest on powszechnie dostepny (http:/ptp-

app.mipolska.com.pl/).

Dokument zostat podpisany Profilem Zaufanym 2020-09-26 17:53:11 przez Baranska Magdalena.

100bjawy negatywne: blady afekt, wycofanie emocjonalne, staby kontakt z otoczeniem, awolicja, brak
spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie, spowolnienie ruchowe, aspotecznos¢
Objawy pozytywne: urojenia, niezwykte tresci myslowe, omamy, postawa wielkosciowa, przekonanie o

przesladowaniu/podejrzliwosé



