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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéi#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Gedeon Richter Plc.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Gedeon Richter Plc w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6Zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci. Gedeon Richter Plc.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ustl ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézn. zm.) w 2zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 1.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AE analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AUN autonomiczny uktad nerwowy

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAP British Association for Psychopharmacology

BNSS Krétka Skala Objawow Negatywnych (and. Brief Negative Symptom Scale).

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CDSS skala Calgary_ oceniaja}ca nasilenie objawéw depresyjnych u chorych na schizofrenie (ang. Calgary Depression
Scale for Schizophrenia)

CGl Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical Global Impression)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza uzytecznosci kosztow

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekowej

DSM4 klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

EAN European Academy of Neurology

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPA Eastern Psychological Association

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GBA Gemainsamer Bundesausschluss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IQOR przedzial miedzykwartylowy (ang. Interquartile range)

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

KAR Kariprazyna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek gz&c;ukt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz.

LSMD réznica $rednich najmniejszych kwadratéw
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metoda analizy wyn kéw z wykorzystaniem danych uzyskanych dla ostatniej obserwacji chorego
réznica $rednich (ang. mean difference)

metoda z zastosowaniem powtorzonych pomiaréw w modelu mieszanym

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat);

osrodkowy uktad nerwowy
iloraz szans (ang. odds ratio)
ang. Positive and Negative Syndrome Scale — Skala Objawow Pozytywnych i Negatywnych

ang. Positive and Negative Syndrome Scale — factor score for negative symptoms — Skala Objawow
Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych — wspétczynn k czynn kowy dla objawéw negatywnych

ang. Positive and Negative Syndrome Scale —factor score for positive symptoms — Skala Objawéw Pozytywnych
i Negatywnych dla objawéw negatywnych — wspoétczynnik czynn kowy dla objawéw pozytywnych

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

The Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists

Rysperydon

Skala do Oceny Objawéw Negatywnych (and. Scale for the Assessment of Negative Symptoms)
Skala oceny Simpsona i Angusa (ang. Simpson-Angus Scale)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.)

World Federation of Societies of Biological Psychiatry
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 07.01.2020 .
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4600.1779.2019.2.KK
PLR.4600.1780.2019.3.KK

PLR.4600.1781.2019.2.KK

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

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

e Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych pacjentdow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Reagila, cariprazine, kapsutki twarde, 1,5 mg, 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 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at, 19-21,
1103, Budapeszt

Wegry
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Whioskodawca:
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at, 19-21,
1103, Budapeszt
Wegry
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem =z dnia 7 stycznia 2020 r., znak PLR.4600.1779.2019.2.KK, PLR.4600.1780.2019.3.KK,
PLR.4600.1781.2019.2.KK, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Reagila, cariprazine, kapsutki twarde, 1,5 mg, 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.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 6 lutego 2019 r., znak
0T.4330.1.2020.JPe.7.

Pismami Ministerstwa  Zdrowia  znak PLR.4600.1779.2019.10.KB, PLR.4600.1780.2019.11.KB,
PLR.4600.1781.2019.11.KB z dnia 1.03.2020 r. przekazano do Agencji postanowienia o zawieszeniu
postepowania w sprawie o objecia refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Reagila.

Pismami Ministerstwa  Zdrowia  znak  PLR.4600.1779.2019.12.LK, PLR.4600.1780.2019.13.LK,
PLR.4600.1781.2019.13.KB z dnia 25.09.2020 r. przekazano do Agencji postanowienia o podjeciu postepowania
w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Reagila.

Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane
Agencji w dniu 26 wrzesnia 2020 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono
w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- R, Reagila®
(kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja
1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 29.10.2019 r.

. _ Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig

z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne, Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 29.10.2019r.

- N Reagila®
(kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 29.10.2019 .

Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatlymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, Analiza kliniczna, Wersja
1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 29.10.2019 r.

- [ Reagila®
(kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, Analiza wplywu na system ochrony
zdrowia, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 29.10.2019 r.

|, Reagila®

(kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
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objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1,
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 15.09.2020 r.

) _ odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci w analizach HTA, 26.09.2020
r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé Reagila, kapsutki twarde, 1,5 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991337056;

i dawka — opakowanie — Reagila, kapsutki twarde, 3 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991337155;
kod EAN Reagila, kapsutki twarde, 3 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991337230.
NS NO5AX15

e Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne
farmakoterapeutyczna ’

Substancja czynna Kariprazyna

Leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami

Whnioskowane wskazanie ; . . : h ;
negatywnymi, u ktdrych nie wystepujg objawy depresyjne

Zalecana dawka poczgtkowa 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 utrzymywac¢ najmniejszg skuteczng dawke zgodnie z kliniczng oceng lekarza prowadzacego. Ze
wzgledu na diugie okresy péttrwania kariprazyny i jej czynnych metabolitéw, stezenie w osoczu przez kilka
tygodni nie bedzie w pemi odzwierciedlatlo zmian w dawkowaniu. Przez kika tygodni po rozpoczeciu
podawania kariprazyny oraz po kazdej zmianie dawkowania pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
wystgpienia dziatan niepozgdanych i odpowiedzi na leczenie.

Zamiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na kariprazyne

Podczas zamiany innych lekéw przeciwpsychotycznych na kariprazyne nalezy rozwazy¢ stopniowe
dostosowanie dawek obydwu lekéw, polegajgce na stopniowym odstawianiu poprzedniego leczenia
podczas rozpoczynania leczenia kariprazyna.

Dawkowanie

Zamiana kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny

Podczas zamiany kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny nie ma konieczno$ci stopniowego
dostosowania dawki obydwu lekéw. Po odstawieniu kariprazyny nalezy rozpocza¢ 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.

Droga podania Doustnie

Dziatanie terapeutyczne kariprazyny moze wynika¢ z jednoczesnej czesciowo agonistycznej aktywnosci
na receptory dopaminowe D3, D2 (wartosci Ki, odpowiednio, 0,085-0,3 nM vs 0,49-0.71 nM) i receptory
serotoninowe 5-HT1A (warto$¢ Ki 1,4-2,6 nM) oraz aktywnos$ci antagonistycznej na receptory
serotoninowe 5-HT2B, 5-HT2A oraz receptory histaminowe H1 (wartosci Ki, odpowiednio, 0,58-1,1 nM,
18,8 nM i 23,3 nM).

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Reagila

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na 13 lipca 2017 r.
dopuszczenie do obrotu EU/1/17/1209/001-040

Zarejestrowane wskazania

; Produkt leczniczy Reagila jest wskazany w leczeniu schizofrenii u pacjentéw dorostych
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Reagila

Brak
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Reagila nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
e  Reagila, 1,5 mg, 28 kaps. —
rF]’(r;t)tr:)onowana cena zbytu «  Reagila, 3mg, 28 kaps. —
e Reagila, 4,5 mg, 28 kaps. —
eI _do_stepnos’ci W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi objawami
wnioskiem refundacyjnym negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Reagila (kariprazyna) obejmuje leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujg
objawy depresyjne. Lek Reagila jest dopuszczony do obrotu w leczeniu schizofrenii u pacjentéw dorostych, tym
samym wnioskowanie wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

W uzasadnieniu dla zawezenia wskazania wnioskodawca wyjasnit, iz ,zawezenie populacji docelowej do chorych
Z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
wynika z faktu, iz biorgc pod uwage efektywnosc kosztowg terapii, wyodrebniono populacje docelowg obejmujgca
chorych, ktérzy moga odnie$c najwieksze korzysci z zastosowania kariprazyny i u ktérych wystepuje najwieksza
niezaspokojona potrzeba terapeutyczna. Powotano sie réwniez na wytyczne Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (PTN 2019), zgodnie z ktdrymi karipirazyna jest zalecana do stosowania w analizowanym
wskazaniu.

Prof. Jarema w przestanej opinii wskazat, iz zasadnym jest refundacja ocenianej interwencji we wskazaniu:
schizofrenia z przewazajgcymi objawami negatywnymi, natomiast Prof. Rybakowski zaproponowat wskazanie:
leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. Eksperci
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wskazujg, iz z praktycznego punktu widzenia réznicowanie objawdw pierwotnych od wtérnych nie ma znaczenia.
Prof. Rybakowski zauwazyt réwniez, iz w praktyce klinicznej diagnostyka réznicowa nie jest prowadzona.
Tym samym, wydaje sie ze wnioskowane wskazanie obejmujgce jedynie objawy pierwotne nie ma uzasadnienia.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, iz inne leki przeciwpsychotyczne sg obecnie refundowane ze Srodkow
publicznych we wskazaniu szerszym — schizofrenia, bez wzgledu na szczegdtowos¢ wskazan rejestracyjnych.
Biorgc pod uwage rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia schizofrenii, opinie eksperckie i wyniki badania
Wrdébel 2019, cze$¢ z nich jest obecnie stosowana w analizowanym wskazaniu. Podkre$lenia wymaga tez fakt
braku mozliwosci kontroli wskazan, w jakich refundowane sg leki wydawane w aptece, stad istnieje ryzyko, iz lek
Reagila moze by¢ finansowany takze we wskazaniu szerszym obejmujacym schizofrenie.

Zgodnie z dokumentem EPAR, podmiot odpowiedzialny dla leku Reagila wnioskowat o rozwazenie w ramach
procedury rejestracyjnej oddzielnego wskazania dotyczgcego leczenia objawéw negatywnych u pacjentow
ze schizofrenig. Niemniej EMA wskazata, iz powyzsza populacja jest objeta wskazaniem ogdlnym tj. leczenie
schizofrenii u pacjentéw dorostych, ktére obejmuje leczenie objawéw pozytywnych i negatywnych i z tego powodu
nie ma potrzeby wyodrebniania populacji z objawami negatywnymi.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, ma by¢
wydawany w aptece na recepte bezplatnie. Kwalifikacja leku do tego poziomu odptatnosci znajduje
odzwierciedlenie w art. 14 ust. 1 pkt 1, w ktérym wskazano, iz minister wtasciwy do spraw zdrowia dokonuje
kwalifikacji do bezptatnego dostepu do leku w leczeniu m.in. zaburzenia psychotycznego.

Grupa limitowa

Dla leku Reagila wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej. Zgodnie z obecng praktykg Ministerstwa
Zdrowia dla kazdej substancji czynnej stosowanej we wskazaniu ,schizofrenia” tworzone sg odrebne grupy
limitowe. lIstniejg jednak wyjatki. Sg to dwie grupy: 178.1, Leki przeciwpsychotyczne -klozapina i sulpiryd
do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne oraz 178.6, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon
i paliperydon do stosowania pozajelitowego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu. Niemniej jednak w zwigzku
z odmiennym profilem dziata kariprazyny niz dotychczas refundowane substancje czynne, przyjecie zatozenia
o kwalifikacji leku do nowej grupy limitowej jest zasadne.

Proponowana cena

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Schizofrenia (ICD:10 — F20) jest zaburzeniem psychicznym zaliczanym do grupy psychoz. Jest schorzeniem
przewleklym, o przebiegu epizodycznym — charakteryzuje sie ostrymi zaburzeniami psychotycznymi

wystepujgcymi okresowo miedzy remisjami (okresami poprawy stanu chorego). Czas trwania poszczegoélnych
epizoddéw choroby jest rozny, zwigzany z doborem odpowiedniej terapii, a takze z postawg pacjenta.

Typy schizofrenii, ktére mozna wyodrebnié w literaturze:
e Schizofrenia paranoidalna
e Schizofrenia hebefreniczna
e Schizofrenia katatoniczna
e Schizofrenia niezréznicowana
e Schizofrenia rezydualna
e Schizofrenia prosta

Oprocz wymienionych typdw schizofrenii wyréznia sie rowniez zaburzenia schizotypowe, ktére czesto traktowane
sg jako osobna kategoria diagnostyczna.
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Klasyczna dychotomia, koncepcja obowigzujgca przez ponad sto lat, dzielita schizofrenie na postac paranoidalng
i posta¢ prostg (zdominowang przez objawy negatywne). Podziat ten w duzej czesci nadal funkcjonuje
w klasyfikacji miedzynarodowej ICD-10. Natomiast w amerykanskim systemie diagnostycznym (DSM-5) stosuje
sie juz wymiarowy opis kliniczny.(PTP 2019)

Zgodnie z klasyfikacjg zaproponowang w publikacji Mardera i wsp. wystepujg dwie kategorie pacjentow:
Z przewazajgcymi objawami negatywnymi oraz ze znaczgcymi objawami negatywnymi. Jako przewazajgce
definiowano te objawy w sytuacji, kiedy u chorego mogty wystepowac réwniez inne objawy, w szczegdlnosci
pozytywne, jednak ich nasilenie byto relatywnie tagodne i byly one dobrze kontrolowane. Z kolei jako populacja
ze znaczgcymi objawami negatywnymi okreSlani byli chorzy ze znacznym nasileniem objawdéw negatywnych,
niezaleznie od nasilenia objawdw pozytywnych.(PTP 2019)

Epidemiologia

Schizofrenia jest jedng z najczestszych choréb psychicznych. Szacuje sie, ze wystepuje ona u 1% populacji.
Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2017 roku, liczba pacjentéw z rozpoznaniem F20 —
schizofrenia — korzystajgcych w ciggu roku ze $wiadczen zdrowotnych finansowanych przez NFZ wyniosta okoto
179 tys. Nalezy zauwazy¢, ze liczba osoéb, ktére chorujg na schizofrenie moze by¢ znacznie wieksza, gdyz czesé
chorych odmawia leczenia.

Wedtug danych z ewidencji lekarzy, ilos¢ chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi
wynosi ok. 85 tys., chorzy z przewazajgcymi objawami negatywnymi utrzymujgcymi sie przewlekle od minimum
6 miesiecy lub dtuzej — ok. 57 tys., chorzy z przewazajgcymi objawami negatywnymi utrzymujgcymi sie krécej niz
6 miesiecy — ok. 27 tys.

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych zapadalnos$¢ rejestrowana w roku 2016 dla rozpoznan z grupy
~Schizofrenia” wyniosta w Polsce 14,7 tys. przypadkow. Wspoéfczynnik zapadalno$ci rejestrowanej wyniést 38,1
na 100 tys. ludnosci.

Brak jest danych epidemiologicznych odnoszgcych sie bezposrednio do czestosci wystepowania pierwotnych,
przetrwatych, dominujgcych objawoéw negatywnych.
Zrédto: Schizofrenia PTS 2019

Etiologia i Patogeneza

Patogeneza schizofrenii nie jest znana. Schizofrenia jest efektem zlozonych interakcji pomiedzy wieloma
czynnikami: indywidualnymi, Srodowiskowymi i dziedzicznymi. Cze$¢ z teorii na temat patogenezy schizofrenii
moze ttumaczy¢ pewne prawidtowosci w zakresie wystepowania choroby. Mozna wyrézni¢ grupy czynnikéw,
ktére mogg mie¢ wptyw na ujawnienie sie objawdw choroby: czynniki genetyczne, czynniki biochemiczne (teoria
dopaminowa), biologiczne, srodowiskowe.

Schizofrenia wystepuje najczesciej u oséb mtodych. Pierwszy epizod choroby wystepuje zazwyczaj pomiedzy 18.
a 28. rokiem zycia. Przebieg schizofrenii jest bardzo zréznicowany i indywidualny dla kazdego chorego. Choroba
ma zwykle charakter przewlekly i nawrotowy. W przebiegu schizofrenii wystepujg okresy zaostrzen (nasilenia
objawow) i remisji (poprawy).

Diagnostyka i obraz kliniczny

Wedtug obecnie obowigzujgcych zasad diagnostyki rozpoznanie choroby opiera sie na dwoéch gtdwnych
systemach klasyfikacji chorych, zawierajgcych kryteria, ktérych spetnienie warunkuje diagnoze. Pierwszym
systemem klasyfikacji jest europejski system ICD:10 oraz klasyfikacja DSM-V5 (Diagnostyczny i Statystyczny
Podrecznik Zaburzen Psychicznych - Wydanie 5), stworzona przez Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne.

Objawy schizofrenii mozna podzieli¢ na kilka grup. Wyrdznia sie objawy pozytywne, negatywne, ogolne objawy
psychopatologiczne i objawy dezintegracyjne (dezorganizaciji), ktérych wymiar psychopatologiczny mierzony jest
skalami: PANSS i SANS (skale | generacji), ktére sg najczesciej wykorzystywanymi skalami w badaniach
klinicznych. Skala PANSS (Skala Zespotéw Pozytywnych i Negatywnych [Positive and Negative Syndrome Scale]
dzieli 30 wybranych objawéw na trzy grupy: 7 pozytywnych, 7 negatywnych i 16 ogdéinych, natomiast skala SANS
— Skala do Oceny Objawéw Negatywnych (Scale for the Assessment of Negative Symptoms), opisuje siedem
domen: alogie (zubozenie myslenia), sptycenie afektu, zaburzenia uwagi, awolicje i apatie oraz anhedonie
i nieuspotecznienie.

Wsréd objawdéw pozytywnych (wytwdrcze) wymienia sie urojenia i omamy, zaburzenia formy myslenia,
pobudzenie, nastawienia wielkoSciowe i przesSladowcze, podejrzliwo$é oraz wrogosé (zdezorganizowane
zachowanie).

Do objawéw negatywnych (ubytkowych) zalicza sie natomiast stepienie afektu, wycofanie emocjonalne, brak
nawigzywania kontaktu z otoczeniem, apatie, ostabienie zdolnosci myslenia abstrakcyjnego, zmniejszenie
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lub brak spontanicznosci wypowiedzi i zachowan, stereotypowos$¢ zachowan, zubozenie ekspresji pozawerbalnej
(modulacji gtosu, gestéw twarzy — mimiki i gestéw ciata — pantomimiki). Wycofanie spoteczne prowadzi
do postawy autystycznej, kiedy przedmiotem przezywania i my$lenia chorego stajg sie jego mysli i odczucia,
a nie elementy Swiata rzeczywistego. Chory przestaje réznicowac swiat rzeczywisty od Swiata fantazji.

Objawy negatywne mozna podzieli¢ na pierwotne i wtdrne.

e Pierwotne objawy negatywne majg przewlekly i stabilny przebieg kliniczny, mogg by¢ oporne na leczenie
(wystepujg u 10-30% chorych).

e Wtdérne objawy negatywne wynikajg z dodatkowych objawdw i czynnikow zwigzanych ze schizofrenia,
takich jak objawy pozytywne (psychotyczne), depresja, lek, skutki uboczne lekéw, natogi i deprywacja
spoteczna (nie wynikajg bezposrednio z samego procesu chorobowego, tylko jako efekt
wspotwystepowania). Sg obecne czesciej niz objawy negatywne pierwotne i fatwiejsze do leczenia.

Wsréd objawéw negatywnych wyrézni¢c mozna réwniez objawy przetrwate (ang. persistent), znaczgce
(ang. prominent), przewazajgce (ang. predominant) oraz utrwalone (ang. enduring).

Wytyczne PTP 2019 wskazuja, iz definicja przetrwatych objawdéw negatywnych obejmuje nastepujgce kryteria:
e objawy negatywne majg nasilenie co najmniej umiarkowane;
o utrzymujg sie przewlekle przez minimum 6 miesiecy,
e mogg im towarzyszy¢ objawy pozytywne, depresyjne lub pozapiramidowe o niewielkim nasileniu.

Zgodnie z wytycznymi PTP 2019 w literaturze naukowej mozna spotkac sie z réznymi terminami okre$lajgcymi
objawy negatywne, stad tez niescistosci w poréwnywaniu wynikdw badan. Rozbieznosci dotyczg zaréwno
wybranego zestawu objawow, jak i stopnia nasilenia i czasu trwania zaburzen.

Zrédio: Matuszczyk 2007, APD Whioskodawcy, PTP 2019
Rokowanie

Rokowanie warunkowane jest wieloma czynnikami, zaleznymi od chorego, opieki psychiatrycznej i od otoczenia
pacjenta. Dobre rokowanie mozna rozumie¢ jako wielowymiarowg poprawe, ktéra obejmuje wymiar objawowy
(ustgpienie objawow choroby), funkcjonalny (optymalne funkcjonowanie chorego w roli spotecznej)
oraz subiektywny (dobre samopoczucie chorego, che¢ kontynuowania terapii). Gtéwng przyczyng zaostrzen
choroby jest niesystematyczno$é w przyjmowaniu lekéw lub ich catkowite odstawianie. Na pogorszenie stanu
zdrowia wptywa niski poziom wspoipracy z lekarzem Ilub jej brak, co w konsekwencji prowadzi
do niesystematycznosci w leczeniu lub jego zakonczenia. Szacuje sie, Ze problem ten moze dotyczy¢ 40-80%
chorych leczonych ambulatoryjnie z powodu schizofrenii paranoidalnej. Brak wspotpracy dotyczy ponad 80%
chorych z psychoza.

Zupetne wyleczenie (ustgpienie wszystkich objawéw) notuje sie w 10-35% przypadkdéw schizofrenii. Tak zwane
wyleczenie spoteczne (powr6t do niezaleznego zycia w spoteczenstwie) jest mozliwe w 55-80% przypadkow.
Niestety, ocenia sig, ze ok. 10—-12% os6b, u ktdrych rozpoznano schizofrenie, nie osigga zadnej poprawy
po zastosowaniu wspotczesnych form terapii.

Zgodnie z wynikami badan z réznych osrodkéw uwaza sie, ze pacjenci z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, w poréwnaniu z pozostatymi chorymi na schizofrenie, majg gorsze rokowanie i sg czesciej oporni
na leczenie.

Zrédito: Matuszczyk 2007, PTP 2019, Telichowska 2007

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ze wzgledu na brak mozliwosci wyodrebnienia populaciji wnioskowanej na podstawie danych dotyczgcych kodu
ICD-10: F20 raportowanych w statystykach NFZ odstgpiono od ich pozyskania.

Eksperci, prof. Rybakowski oraz prof. Jarema w przestanych do Agencji opiniach wskazali, iz populacja pacjentow
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi liczy ok. 50 000 pacjentéw.
Natomiast odsetek osdb, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg zostat
okreslony na poziomie 7,5% i 30% odpowiednio w opinii prof. Jaremy oraz prof. Rybakowskiego. Oszacowana
na tej podstawie przez analitykdw Agencji liczebnosé populacji wnioskowanej wynosi od 3 750 do 15 000
pacjentow. Opinie ekspertow przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg opinii eksperckich

0OT.4330.1.2020

Odsetek os6b, u P
Obecna liczba Liczba nowych ktorych oceniana infzgr?rg:::jl:bie
. zachorowan w | technologia bytaby ’
Ekspert Wskazanie chorych w o dane sa
Polsce ciagu roku w stosowana po szacunkami
Polsce objeciu jej wiasnvmi
refundacja y
Schizofrenia 380 000 ? 5%
Prof. dr hab.
Marek Jarema Schizofrenia z przewazajgcymi
Kierownik Ill Klinki | | Przetrwalymi (trwajace ponad 100 000 2 7%
Psychiatrycznej 6 mies.) objawami Szacunek
negatywnymi
Instytut Psychiatrii gaynny wiasny
i Neurologii, Schizofrenia z pierwotnymi,
Warszawa przewazajgcymi i przetrwatymi 50 000 ? 7,5%
objawami negatywnymi
Mapa potrzeb
Schizofrenia 250 000 15 000 10% zdrowotnych -
Prof. dr hab. schizofrenia
Janusz
Rybakowski Schizofrenia z przewazajgcymi
Konsultant i przetrwatymi (trwajgce ponad 50 000 3000 30%
s 6 mies.) objawami
WOje.WO(:!Z!(I negatywnymi Szacunek
w dziedzinie whasny
psychiatrii Schizofrenia z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi 50 000 3000 30%
objawami negatywnymi
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National

Guideline Clearinghouse,

(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

Agency for

Healthcare Research and Quality

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);
e Tuning Research into Practice — TRIP, (https://www.tripdatabase.com/)

oraz

(AHRQ)

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie: Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (https://psychiatria.org.pl/); The European Psychiatric
Association (https://www.europsy.net/); The World Psychiatric Association (https://www.wpanet.org/);
World Federation of Societies of Biological Psychiatry (https://www.wfsbp.org/home/);

o Wyszukiwarke Google Scholar, wpisujagc hasta: ,schizophrenia”, ,negative schizophrenic syndrome”

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6 pazdziernika 2020 r. Nie stosowano ograniczeh czasowych
wyszukiwania. Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych z ostatnich 5 lat.

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendac;ji
w tym polskie wytyczne opracowane przez Polskie Towarzystwo Psychiatryczne.

postepowania klinicznego,

Odnalezione polskie rekomendacje kliniczne PTP 2019 dotyczgce leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi
wskazujg na mozliwos¢ stosowania w przypadku objawdéw negatywnych nastepujgcych substancji czynnych:
amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina, lurazydon, olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/86



Reagila (kariprazyna) 0T.4330.1.2020

zyprazydon. W rekomendacjach podkreslono, iz zadna z powyzszych substancji nie zostata przebadana
w populacji z przewarzajgcymi objawami negatywnymi. W przypadku pacjentdw z przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi wytyczne zalecajg stosowanie kariprazyny.

Wytyczne miedzynarodowe rekomendujg w leczeniu schizofrenii z pierwotnymi objawami negatywnymi
stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji, jednak zaznaczajg, ze naukowe dowody odnosnie
ich skutecznosci w tej populacji sg ograniczone i niespéjne. W wytycznych BAP 2019 podkreslono, iz pomimo
braku dowoddéw z badan, mozliwe jest, ze leczenie farmakologiczne moze przynies¢ korzysci niektorym
pacjentom z objawami negatywnymi schizofrenii. Jako zalecane leczenie schizofrenii z pierwotnymi objawami
negatywnymi wytyczne WFSBP (2012, 2013, 2015) wymieniajg: amisulpryd (A, 1), olanzaping (A, 1), kwetiaping
(B, 3), zyprazydon, (B, 3).

W wytycznych APA zaktualizowanych w 2020 r. nie odniesiono sie do objawéw negatywnych. W 2010 r.
wskazywano na brak terapii o udowodnionej skutecznosci w przypadku pierwotnych objawéw negatywnych.
Rekomendacjach RANZP 2016 i EPA 2016 pomijajg aspekty zwigzane z objawami negatywnymi.

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie schizofrenii z objawami negatywnymi

W standardach farmakoterapii schizofrenii z objawami negatywnymi powinno sie wyrézni¢ dwie populacje
chorych: pacjentéw z objawami negatywnymi oraz pacjentéw z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi.

Aby zapewni¢ choremu optymalne warunki leczenia farmakologicznego, nalezy ustali¢ indywidualny plan
terapii. Leczenie powinno by¢ wieloetapowe i modyfkowane w zaleznosci od zrealizowanych lub
niezrealizowanych celéw. Farmakoterapia winna uwzglednia¢ kompleks interwencji o charakterze
farmakologicznym i psychospotecznym.

Nalezy:
a) uzyskac remisje w zakresie nastepujgcych obszardw klinicznych:
o objawow wytwoérezych;
o objawow pozapiramidowych;
o objawéw depresyjnych;
o polekowych zaburzen aktywnosci (akinezja, sedacja);
b) dostosowywac leczenie w zaleznos$ci od fazy (ostry epizod, konsolidacja, stabilizacja i utrwalanie remisji)

PTP 2019 przez.
Konflikt interesow: o monitorowanie objawow psychopatologicznych i zdarzen niepozgdanych;
b.d. o realizowanie planu leczenia danym lekiem;
Zrodio finansowania: o weryfikowanie mozliwosci osiggania celéw funkcjonowania psychospotecznego niezaleznie od

. oceny jakosci zycia.
broszura z rekomendacjg ¥l 4

sponsorowana przez Na etapie postawienia diagnozy oraz w fazie leczenia podtrzymujgcego nalezy wykona¢ badania: EKG,
Gedeon Richter Polska Sp. morfologii krwi, ci$nienia tetniczego, poziomu kreatyniny w surowicy, stezenia elektrolitéw; chory powinien
7 0. 0. zaprzesta¢ palenia papieroséw i systematyczne monitorowaé: mase ciata, profil metaboliczny (poziom

glukozy) i lipidowy, obwdd pasa, poziom prolaktyny. Pozadane jest dgzenie do zdrowego trybu zycia —
zwiekszenie aktywnosci fizycznej chorego i wdrozenie optymalnych nawykoéw zywieniowych.

Rekomendowana farmakoterapia:
Schizofrenia z objawami negatywnymi

. amisulpryd (nie mozna byto jednoznacznie stwierdzi¢, czy w badaniach lek wplywa na objawy
pierwotne, czy wtérne. Wyniki metaanalizy wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ amisulprydu
wzgledem lekéw | generacji i poréwnywalng wzgledem lekéw Il generacii).

. arypiprazol (lek ten nie byt badany w populacji chorych z przewazajgcymi lub znaczgcymi
objawami negatywnymi. Dostepne dowody naukowe dotyczg jego wptywu na redukcje nasilenia
objawéw negatywnych w populacji ogodlnej chorych na schizofrenie i wskazujg one na
porownywalng lub lepszg skutecznos¢ wzgledem lekéw | generacji oraz poréwnywalng
skuteczno$¢ wzgledem lekéw Il generacji. Lek ma korzystny profil bezpieczenstwa).

. klozapina (nie sg dostepne badania dla populacji chorych z przewazajgcymi objawami
negatywnymi. Dla populacji ze znaczgcymi objawami negatywnymi (w tym wypadku z ,zespotem
ubytkowym” lub z wysokim nasileniem objawéw negatywnych) wyn ki dwéch badan nie wskazujg
na przewage leku wzgledem haloperydolu).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. kwetiapina (nie sg dostepne badania dla populacji chorych z przewazajgcymi objawami
negatywnymi. Dla populacji ze znaczgcymi objawami negatywnymi wyn ki 2 badan wskazujg na
brak réznic wzgledem olanzapiny, natomiast wyniki poréwnania wzgledem rysperydonu w opinii
autorow badania nie sg znamienne statystycznie (dane prezentowane w przegladzie
systematycznym, do ktérego odnoszg sie m.in. wytyczne WFSBP, wskazujg na przewage
kwetiapiny).

. lurazydon (lek ten nie byt badany w populacji chorych z przewazajgcymi lub znaczacymi
objawami negatywnymi. Dostepne dowody naukowe dotyczg jego wptywu na redukcje nasilenia
objawéw negatywnych w populacji ogéinej (niezaleznie od ich nasilenia), a wyniki dla poréwnania
wzgledem placebo nie byly spdjne i wskazywaty na brak réznic lub przewage lurazydonu,
natomiast pojedyncze badania dla poréwnania z lekami Il generacji zasadniczo nie wskazujg na
znamienne roznice)

e olanzapina (dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi dostepne sg 3 badania, w
ktorych nie wykazano réznic wzgledem amisulprydu oraz asenapiny oraz wykazano przewage
wzgledem haloperydolu, natomiast wyniki poréwnania wzgledem placebo nie byty jednoznaczne
i w zaleznosci od zastosowanej metody analizy danych i dawki leku wskazywaty na brak réznic
lub przewage olanzapiny. W populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi nie wykazano
réznicy wzgledem kwetiapiny oraz wskazuje sie na przewage olanzapiny wzgledem rysperydonu)

. paliperydon (lek ten nie byt badany w ramach oceny jego skutecznosci w populacji chorych z
przewazajgcymi lub znaczgcymi objawami negatywnymi, jednak zagregowane dane z 3 badan
pozwolity na wyodrebnienie wynikow dla podgrupy chorych z przewazajgcymi objawami
negatywnymi, a wyn ki tej analizy wskazujg na przewage paliperydonu wzgledem placebo)

. rysperydon (dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi wyniki 1 badania wskazujg
na wyzszg skuteczno$¢ kariprazyny wzgledem rysperydonu)

. sertindol (lek ten nie ma badan w populacji chorych z przewazajgcymi lub znaczacymi objawami
negatywnymi. Nieliczne dowody odnosnie skutecznosci sertindolu w redukcji nasilenia objawéw
negatywnych w populacji ogdinej (niezaleznie od ich poczagtkowego nasilenia) nie wykazaty
znamiennych réznic wzgledem lekéw | generacji ani Il generaciji)

e zyprazydon (lek ten nie ma badan dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Dla
populacji ze znaczacymi objawami negatywnymi dostepne jest 1 badanie, w ktérym nie wykazano
réznicy wzgledem amisulprydu. Stosunkowo nieliczne dowody odnosnie jego wptywu na redukcje
nasilenia objawéw negatywnych w populacji ogélnej chorych na schizofrenie wskazujg na brak
réznic lub przewage wzgledem lekéw | generacji oraz brak réznic wzgledem lekéw Il generaciji)

Schizofrenia z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi

e  kariprazyna (lek ten jako jedyny sposrod analizowanych ma badanie potwierdzajace jego istotng
statystycznie przewage nad innym lekiem Il generacji w populacji chorych z przewazajgcymi
objawami negatywnymi, u ktérych taki stan kliniczny pozostawat stabilny od co najmniej 6
miesiecy)

BAP 2019
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
konfl kt intereséw

Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznego
finansowania

Leczenie farmakologiczne objawdéw negatywnych schizofrenii

Pomimo braku dowoddw z badan, mozliwe jest, ze leczenie farmakologiczne moze przynie$¢ korzysci
niektérym pacjentom z objawami negatywnymi schizofrenii.

W przypadku proby podjecia leczenia objawdw negatywnych wskazane jest zastosowanie jednej
z nowszych skal oceny objawéw negatywnych (CAINS lub BNSS) do monitorowania odpowiedzi na
leczenie, z planem przerwania leczenia, jesli nie obserwuje sie klinicznie istotnej odpowiedzi [D].

Informacja o sile rekomendaciji:

D - rekomendacje oparte wprost na dowodach kategorii IV lub ekstrapolowane z dowodow kategorii |, 11, l11.
Kategorie dowodow:

| - metaanaliza RCT, co najmniej 1 duze, dobrej jakosci RCT lub replikowane mnigjsze RCT;

Il - mate, niereplikowane RCT, co najmniej 1 badanie z grupg kontrolng bez randomizacji lub dowody z co
najmniej 1 badania quasi eksperymentalnego innego typu;

Il - dowody z nieeksperymentalnych badan opisowych, takie jak badania poréwnawcze bez proby
kontrolnej;

IV- dowody oparte na opinii ekspertéw klinicznych

APA 2010
(aktualizacja 2020 r.)

W zaktualizowanej wersji wytycznych nie wskazano rekomendowanych form leczenia objawow
negatywnych. Wskazano, iz nie ma wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na korzysci ze stosowania
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
konfl kt interesow

Zrédio finansowania:

Brak informacji

przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (TMS) u oséb ze schizofrenig w leczeniu halucynacji i objawow
negatywnych.
Wersja wytycznych z 2010 r. - Leczenie objawdw negatywnych

Leczenie objawéw negatywnych nalezy zaczg¢ od ustalenia czy wystepuja objawy, ktére mogg
spowodowac wtérne objawy negatywne. [l]

Leczenie wtornych objawdw negatywnych sktada sie z leczenia ich przyczyny, np.
o leki przeciwpsychotyczne w leczeniu objawow pierwotnie pozytywnych;
o leki antydepresyjne w leczeniu depresji;
o  anksjolityki w leczeniu niepokoju;

o leki przeciwparkinsonowe lub zmniejszenie dawki lekéw przeciwpsychotycznych w celu redukgiji
objawéw pozapiramidowych [II1].

Jesli objawy negatywne sie utrzymuja, uwaza sie¢ je za pierwotne objawy negatywne. Nie ma zadnych terapii
o udowodnionej skutecznosci w przypadku pierwotnych objawdéw negatywnych.

Informacija o sile rekomendacii

Poziomy rekomendaciji:

I- rekomendowane ze znaczng pewnoscig kliniczng

II- rekomendowane z umiarkowang pewnoS$cig kliniczng

Ill- moze by¢ rekomendowane w indywidualnych sytuacjach

RANZCP 2016
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
konfl kt intereséw
Zrédto finansowania:
RANZCP

Wytyczne odnoszgce sie do leczenia schizofrenii i schorzehn powigzanych

W wytycznych nie odniesiono sie do leczenia objawéw negatywnych.
Leczenie farmakologiczne pierwszego epizodu schizofrenii:

Wybdr lekéw przeciwpsychotycznych powinien byé oparty na: indywidualnych preferencjach chorego po
wyttumaczeniu mu potencjalnych korzysci i ryzyka kazdej terapii, wczesniejszej odpowiedzi chorego na
leczenie (jesli jest znana), odpowiedzi klinicznej chorego na leczenie, indywidualnej tolerancji chorego,
potencjalnych dtugoterminowych efektéw ubocznych terapii [l].

e Doustne leki przeciwpsychotyczne: amisulpryd, arypiprazol, asenapina, chloropromazyna,
klozapina, haloperidol, lurazydon, olanzapina, paliperydon, perazyna, kwetiapina, rysperydon,
trifluoperazyna, zyprazydon, chlorowodorek zuklopentyksolu.

o  Diugodziatajgce leki przeciwpsychotyczne stosowane w iniekcjach: arypiprazol, flupentyksol,
flufenazyna, haloperidol, olanzapina, paliperydon, rysperydon, zuklopentyksol.

Zalecenia dotyczgce zmian pomiedzy lekami przeciwpsychotycznymi:

Jesli po 2-3 tyg. wiasciwego leczenia nie osigga sie spodziewanych rezultatéw, nalezy rozwazy¢ zmiane
na inny lek przeciwpsychotyczny [Il]; jesli problemem dla chorego jest zwigzany z terapig
przeciwpsychotyczng przyrost masy ciata, nalezy rozwazy¢ wigczenie metforminy lub zmiane na lek
przeciwpsychotyczny, ktory nie powoduje wzrostu masy ciata [Il].

Zalecenia dotyczgce terapii skojarzonej lekami przeciwpsychotycznymi:

Jesli nie uzyskano wiasciwej odpowiedzi na leczenie stosujgc monoterapie co najmniej 2 lekami
przeciwpsychotycznymi podawanymi w dawkach terapeutycznych, nalezy rozwazyé terapie ki koma lekami,
ale wymaga to dodatkowego monitorowania [l1];

Informacja o sile rekomendaciji:

| — przeglad systematyczny RCT (randomizowane badania kliniczne);
Il - RCT;

I1I-1 — pseudorandomizowane badania kliniczne;

I1I-2 — badania obserwacyjne z rownoczasowg grupg kontrolng;

I11-3 — badania obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng;

IV — seria przypadkéw — badanie pretest/posttest

WFSBP 2012, 2013, 2015
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
konfl kt intereséw

Zrédio finansowania:

Brak finansowania
zewnetrznego

Leczenie objawéw negatywnych:

W leczeniu schizofrenii szczegdlnie istotne jest réznicowanie pomiedzy pierwotnymi i wtérnymi objawami
negatywnymi.

Pierwotne objawy negatywne uwazane sg za kluczowy objaw schizofrenii, podczas gdy wtérne objawy
negatywne mogg by¢ konsekwencja:

o  objawdw pozytywnych (np. wycofanie z zycia spotecznego w zwigzku z paranoidalnymi
myslami);
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o  neurologicznych efektéw ubocznych (objawy pozapiramidowe, ostra dystonia, parkinsonizm
polekowy, p6zna dyskineza);

o depresji (depresja postpsychotyczna i wywotana lekami przeciwpsychotycznymi);
o  czynn kow srodowiska (izolacja spoteczna z powodu hospitalizacji).

W leczeniu wtérnych objawdw negatywnych zaréwno leki przeciwpsychotyczne |, jak i Il generacji majg
umiarkowang skutecznose¢.

W leczeniu pierwotnych objawéw negatywnych zalecane s3g leki przeciwpsychotyczne Il generacji
(amisulpryd [A, 1], olanzapina [A, 1], kwetiapina [B, 3], zyprazydon [B, 3]) — dowody naukowe o ich
skutecznosci sg niespodjne. Nie zaleca sie stosowania lekdw przeciwpsychotycznych | generacji do leczenia
pierwotnych objawéw negatywnych [B,3].

Istniejg ograniczone dane dotyczgce skutecznosci lekdw antydepresyjnych w terapii negatywnych objawow.
Informacija o sile rekomendaciji

Sita dowodow:

A - dowody naukowe z kontrolowanych badan oparte o 2 lub wigcej, podwaojnie zaslepione, randomizowane
badania kliniczne z rownoleglymi grupami pokazujgce wyzszo$¢ badanego leku nad placebo i 1 lub wigcej
randomizowane badanie kliniczne pokazujgce wyzszo$¢ lub jednakowag skuteczno$¢ w poréwnaniu do
ustalonego komparatora w badaniu tréjramiennym z grupg placebo lub w dobrze zaprojektowanym badaniu
non-inferiority;

B - ograniczone pozytywne dowody z kontrolowanych badan oparte na 1 lub wiecej RCT pokazujgcych
wyzszo$¢ w stosunku do placebo lub randomizowane poréwnanie ze standardowg terapig bez grupy
kontrolnej otrzymujgcej placebo, z wielko$cig proby wystarczajgcg dla badania typu non-inferiority, przy
braku negatywnych badan;

C - dowody naukowe z niekontrolowanych badan lub opisow przypadkdw / opinii eksperta;

C1 - badania niekontrolowane, dowody oparte na 1 lub wiecej pozytywnych naturalistycznych badaniach
otwartych lub poréwnanie z lekiem referencyjnym z prébg badang niewystarczajgcg do badania typu non-
inferiority;

C2 - opis przypadku, dowody naukowe oparte na 1 lub wiecej pozytywnym opisie przypadku przy braku
istniejgcych negatywnych badan

C3 - dowody oparte jedynie na opinii eksperta z danej dziedziny i klinicznym do$wiadczeniu, wyniki
niespéjne

D - wyniki niespdjne, pozytywne wyniki z randomizowanych badan klinicznych sg przewazane przez w
przyblizeniu réwng ilos¢ wynikow negatywnych

E - wyniki negatywne, wigkszo$¢ badan RCT lub badan wyjasniajagcych pokazuje brak wyzszos$ci w
stosunku do placebo (lub w przypadku badan psychoterapeutycznych - wyzszo$¢ w stosunku do
psychologicznego placebo) lub mnigjszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do terapii komparatywnej

F - brak dowodéw, brak odpowiednich badan dowodzgcych o skutecznosci lub braku skutecznosci.

Poziomy rekomendaciji:

1- kategoria dowodow A i dobry stosunek ryzyka-korzysci

2- kategoria dowodéw A i umiarkowany stosunek ryzyka-korzysci
3-kategoria dowodéw B

4-kategoria dowodéw C

5-kategoria dowodéw D

Wytyczne odnoszace sie do leczenia schizofrenii i schorzen powigzanych

W wytycznych nie odniesiono sie do leczenia objawéw negatywnych.

Wczesna interwencja u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia psychozy powinna mie¢ na celu nie ty ko
zapobiezenie pierwszemu epizodowi psychotycznemu, ale takze rozwinieciu sie deficytow w

EPA 2015 funkcjonowaniu np. spotecznym, zawodowym oraz w $rodowisku szkolnym (Poziom rekomendacji: D).
Konflikt interesow: Zastosowanie terapii psychologicznej, w szczegdlnosci terapii poznawczo-behawioralnej, oraz interwencji
Wszyscy autorzy zgtosili farmakologicznej jest w stanie zapobiec lub op6zni¢ pierwszy epizod psychotyczny u dorostych w stanach

brak konfliktu interesow klinicznych wysokiego ryzyka (Poziom rekomendaciji: A).

Zrodto finansowania: W przypadku braku skutecznosci interwencji psychologicznych, nalezy wigczy¢ mate dawki lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji (Poziom rekomendacji: D).

Brak danych
Dilugotrwata terapia zapobiegawcza Ilekami przeciwpsychotycznymi jest niewskazana (Poziom

rekomendacji: D).
Informacije o sile rekomendaciji:

A — metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim ryzykiem btedéw metodologicznych;
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Rekomendowane interwencje

C — materiat dowodowy zawierajgcy dobrze przeprowadzone badania kontrolno-kliniczne lub kohortowe z
niskim ryzykiem bfedéw metodologicznych;

D — opinia eksperta

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie dwdch ekspertéw klinicznych na temat stosowania produktéw leczniczych Reagila
(kariprazyna) w ocenianym wskazaniu. Opinie eksperckie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Rodzaj technologii

Prof. dr hab. n. med. Marek Jarema
Kierownik 11l kliniki Psychiatrycznej
Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Janusz Rybakowski
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie psychiatrii

Szpital Kliniczny im. K. Jonschera, Poznan

Aktualnie stosowane technologie
medyczne (odsetek obecnie
stosujacych pacjentéw)

- Leczenie lekami p/psychotycznymi Il generaciji
(75%)
- Leczenie klozaping (15%)

Leki przeciwdepresyjne (30%)
Amisulpryd w matych dawkach (20%)

Istotne klinicznie punkty
koncowe

Ustagpienie lub istotne klinicznie ztagodzenie
osiowych objawoéw schizofrenii oraz objawéw
pozytywnych i negatywnych

Poprawa w zakresie punktacji objawéw
negatywnych o 30%

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

Ztagodzenie objawdw pozytywnych schizofrenii

Subiektywna poprawa w zakresie objawow
negatywnych

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

- Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne nie
zawsze sg skuteczne

- Jedna z najskuteczniejszych opcji
terapeutycznych — leczenie elektrowstrzgsami,
Jest niedostepna dla wielu chorych (tylko
nieliczne osrodki w Polsce wykonujg takie
zabiegi)

- Pacjenci nie zawsze stosujg sie do zalecen
lekarza w kwestii przyjmowania lekéw

- Uzywanie substancji psychoaktywnych przez
chorych znacznie utrudnia, a wrecz uniemozliwia
uzyskanie istotnej poprawy stanu chorego

Niezadowalajgca skutecznos¢ w zakresie
leczenia objawéw negatywnych

Rozwiazania systemowe, ktore
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

- Zobowigzanie osrodkoéw leczenia
psychiatrycznego do prowadzenia takze leczenia
elektrowstrzgsami

- Zniesienie wskazan refundacyjnych dla lekéw
p/psychotycznych Il generacji o przedtuzonym
dziataniu, jedynie dla chorych z
,udokumentowanym uporczywym brakiem
wspotpracy”

- Zwigkszenie dostepnosci
pozafarmakologicznych opcji terapeutycznych
(psychoterapia, terapia zajeciowa itd.)

Refundacja kariprazyny dla leczenia
nasilonych objawéw negatywnych

Potencjalne problemy zwigzane
ze stosowaniem ocenianej
technologii

Oceniana technologia nie niesie
niebezpieczeristwa nowych potencjalnych
problemdéw. Problemy te sq znane: niewtasciwy
dobér opcji farmakologicznej, brak wspofpracy
chorego w leczeniu, nieskuteczno$c leczenia
(oporno$¢ na leczenie), uzywanie przez chorych
substancji psychoaktywnych, ograniczona
dostepnosé¢ do wiasciwych terapii (zbyt mata
liczba psychiatrow, dfugie oczekiwanie na wizyte,
brak niektérych opcji terapeutycznych)

Nie dostrzegam

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z

Zadne

Ryzyko nadmiernego przepisywania
kariprazyny uwazam za niewielkie
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Rodzaj technologii

Prof. dr hab. n. med. Marek Jarema
Kierownik 11l kliniki Psychiatrycznej
Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Janusz Rybakowski
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie psychiatrii

Szpital Kliniczny im. K. Jonschera, Poznan

objeciem refundacja ocenianej
technologii

Subpopulacja pacjentow, ktora
mogtaby najbardziej skorzystaé
na stosowaniu ocenianej
technologii

Chorzy na schizofrenie z
nasilonymi/dominujgcymi objawami negatywnymi

Dotychczas nie okre$lono pacjentéw o
specyficznej charakterystyce objawéw
negatywnych, ktérzy mogliby najbardziej
korzystac ze stosowania ocenianej

ocenianej technologii

technologii
Subpopulacja pacjentow, ktora
nie skorzysta ze stosowania Chorzy na schizofrenig w fazie ostrej choroby Jak wyzej

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych brak jest obecnie
refundowanych technologii lekowych we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujg objawy depresyjne. Do innych
lekéw neuroleptycznych |l generacji obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
schizofrenia (wskazanie szersze niz oceniane) nalezg: amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina,
olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol, zyprazydon.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat olanzapine,
arypiprazol oraz rysperydon. Dyskusje dotyczgcg wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie
problemu decyzyjnego wnioskodawcy (rozdziat 6. APD wnioskodawcy). W tabeli ponizej zestawiono argumenty,
ktérymi sie postuzono, uzasadniajgc wybor komparatoréw oraz komentarz analitykéw Agencji.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji
Zgodnie z treScig odnalezionych wytycznych klinicznych, u chorych z przewagag
objawéw negatywnych, brakuje terapii o udowodnionej skuteczno$ci na podstawie
badan randomizowanych, kontrolowanych aktywng interwencjg. Kariprazyna jest
jedynym lekiem, zalecanym przez wytyczne PTP 2019 do stosowania w leczeniu Wybér olanzapiny, arypiprazolu
chorych z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. oraz rysperydonu Ynalezy uznaé
W przypadku chorych wykazujgcych petne spektrum objawéw negatywnych | za zasadny.
wytyczne PTP 2019 zalecajg zastosowanie nastepujgcych lekow: amisulpryd, | jednoczesnie biorac pod
arypiprazol, klozapina, kwetiapina, lurazydon, olanzapina, paliperydon, rysperydon, uwage, ze spc;érc')d produktow
sertindol, zyprazydon. Nalezy jednak podkreslic, iz leki te sq skuteczne gtéwnie w refundé)wanych we wskazaniu
leczeniu objawow pozytywnych schizofrenii, a w zdecydowanej wigkszosci nie bylty | gcnizofrenia amisulpryd
one przebadane w populacji chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Wymieniany’jest w wytycznych
Lurazydon nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce (...). | PTP 2019 jako lek zalecany u
Olanzapina Pozostate wymienione powyzej opcje terapeutyczne mogg stanowi¢ potencjalne | pacjentdéw z petnym spektrum
Arypiprazol komparatory dla_ karip_razyny:‘ Nalezy jednak podkres’ljé, iz leki te sg ﬁnansoyvalje w objavyéw negatywnych, a takze
RyEEEIa Polsce w leczeniu schizofrenii lub w chorobach psychicznych, bez wyszczegdlnienia | fakt, ze jego wskazanie

populacji chorych z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi (...).
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 na podstawie
wynikéw badania epidemiologiczno-spofecznego (...). [Wrébel 2019].

Wedtug wskazarn lekarzy psychiatrow, biorgc pod uwage udziat stosowanych lekéw
w analizowanej podgrupie pacjentéw, niezaleznie czy zaleconych w monoterapii,
Czy W pofgczeniu z innymi preparatami przeciwpsychotycznymi, aktualnie w leczeniu
dorostych  pacjentow ze schizofrenig speftniajgcych zawezone kryteria
przewazajgcych objawow negatywnych utrzymujgcych sie przewlekle od min.
6 miesiecy, z objawami negatywnymi o0 charakterze pierwotnym, bez
towarzyszgcych objawdéw depresyjnych stosowane sg nastepujgce leki
przeciwpsychotyczne: olanzapina (46% chorych); arypiprazol (32% chorych);

rejestracyjne wskazuje na
stosowanie go w populacji
pacjentéw ze schizofrenig z
przewaga objawéw
negatywnych, oprécz olanzapiny
i arypiprazolu stanowi on
wiasciwy komparator i powinien
zostac¢ uwzgledniony w
analizach HTA przedtozonych
przez wnioskodawce.
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji

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).

Biorgc pod uwage powyzsze informacje uznano, iz spo$rod refundowanych w
Polsce lekéw przeciwpsychotycznych wskazanych jako potencjalne komparatory
dla kariprazyny w analizowanej populacji chorych, olanzapina, arypiprazol
i rysperydon sg najczesSciej stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej.
Wedtug dostepnych danych leki te podawane sg gtéwnie doustnie. Uznano wiec, iz
stosowane doustnie olanzapina, arypiprazol i rysperydon powinny stanowic¢
komparatory dla analizowanej interwenciji (...).

Komentarz Agenciji:

W ocenie wyboru komparatoréw wnioskodawca przywotuje zalecenia Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
(PTP 2019), w ktorych kariprazyna jest jedynym lekiem zalecanym do stosowania w leczeniu chorych
Z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. Natomiast w zakresie leczenia petnego spektrum
objawéw negatywnych wytyczne zalecajg zastosowanie nastepujacych lekéw: amisulpryd, arypiprazol, klozapina,
kwetiapina, lurazydon, olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol, zyprazydon. Biorgc pod uwage wyniki
badania epidemiologicznego Wrdbel 2019, olanzapina, arypiprazol irysperydon zostaty uznane przez
wnioskodawce za najczesciej stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej, tym samym powinny stanowic
komparatory dla ocenianej interwenciji.

Niemniej jednak analitycy Agenciji, biorgc pod uwage, ze sposréd produktow refundowanych we wskazaniu
schizofrenia, amisulpryd wymieniany jest w wytycznych PTP 2019 jako lek zalecany u pacjentéw z petnym
spektrum objawow negatywnych, a takze fakt, ze jego wskazanie rejestracyjne (np. preparat Solian, ApoSuprid,
Aurovitas) obejmuje leczenie pacjentdw ze schizofrenig z przewagg objawdw negatywnych, oprocz olanzapiny
i arypiprazolu stanowi on wtasciwy komparator i powinien zostaé uwzgledniony w analizach dofgczonych
do przedmiotowego wniosku.

Powyzsza uwaga zostata przekazana wnioskodawcy w pismie o niespetnieniu wymagan minimalnych.
W odpowiedzi powtdérzono argumenty przedstawione w przekazanych analizach. Powotujgc sie na badanie
Wrébel 2019 wskazano, iz amisulpryd w praktyce klinicznej w rozpatrywanej populacji chorych stosowany
jest zdecydowanie rzadziej (jedynie 7% chorych) niz leki wskazane jako komparatory dla kariprazyny,
tj. olanzapina (46% chorych), arypiprazol (32% chorych) i rysperydon (17% chorych).

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz badanie Wréobel 2019 potwierdza fakt stosowania w ocenianym wskazaniu
wielu réznych lekéw przeciwpsychotycznych, ktére zdaniem analitykow Agencji moga stanowi¢ komparatory
dla ocenianej interwencji.

Potwierdza to opinia prof. Marka Jaremy, ktéry jako technologie opcjonalne wskazat leczenie z zastosowaniem
lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji oraz leczenie klozaping. Natomiast Prof. Janusz Rybakowski wymienia
leki przeciwdepresyjne oraz amisulpryd w matych dawkach.

Szersze podejscie do analizowanych komparatoréw potwierdza réwniez analiza HTA przeprowadzona przez
Walijskg agencje HTA (AWMSG 2020), w ktorej oceniano produkt Reagila w populacji pacjentéw ze schizofrenig
z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Jako technologie opcjonalne wskazano w niej: rysperydon,
arypiprazol, olanzepine, kwetiapine i amisulpryd.

Biorgc pod uwage powyzsze, uzasadnienie wnioskodawcy w zakresie wyboru komparatorow uznano
za niewystarczajgce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy bylo przeprowadzenie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Reagila (KAR, kariprazyna) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych przegladu systematycznego wnioskodawcy (kryteria dotyczace
przeszukania baz gtéwnych)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci ze schizofrenig z pierwotnymi,
. przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
el negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy ) .
depresyjne
Interwencja | Kariprazyna (produkt leczniczy Reagila) Inna niz wymieniona. -
w analizie klinicznej nie
uwzgledniono wszystkich
technologii alternatywnych
mozliwych  do  stosowania i
refundowanych W  ocenianym
wskazaniu. Zdaniem analitykdw
Agenciji, oprécz olanzapiny,
+ | Olanzapina, arypiprazol, rysperydon . . . arypiprazolu i rysperydonu
NG T (w podaniu doustnym)”® Niezgodny z zatozonymi zasadnym jest rowniez
uwzglednienie amisulprydu,
wymienianego w wytycznych PTP
2019 jako lek zalecany u pacjentow
z petnym spektrum  objawow
negatywnych. Peiny komentarz
w zakresie doboru komparatorow
przedstawiono w rozdz. 3.6.
Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji m.in.: nasilenie objawéw schizofrenii
(w tym objawoéw negatywnych) i stopien poprawy;
poprawa funkcjonowania chorego; nasilenie
Punkty objawéw pozapiramidowych; profil Punkty kohcow_e dot}_/czace
koncowe bezpieczenstwa (np. dziatania/zdarzenia farmakokinetyki, -
niepozgdane, w tym prowadzgce do przerwania farmakodynam ki
udziatu w badaniu, zdarzenia zwigzane z
objawami pozapiramidowymi, wptyw leku na
wywotywanie mysli i zachowan samobojczych,
na mase ciata i metabolizm oraz na uktad
Sercowo-naczyniowy).
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e  Opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy)
. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng | e Przeglady

(ocena skutecznosci klinicznej niesystematyczne,
i bezpieczenstwa) opisy przypadkow,
. Badania obserwacyjne z grupa kontrolng opracowania
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena poglgdowe
Typ badan bezpieczenistwa) ¢  Publikacje inne niz )
e  Badania jednoramienne (ocena opublikowane w
skutecznosci i bezpieczenstwa petnym tekscie
analizowanej interwencji®) e  Publikacje w jezykach
. Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 innych niz polski lub
chorych w grupie angielski.

. Publikacje petnotekstowe
e  Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

*kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych; “w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i komparator,
do przegladu zostaly wigczone badania randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé
poréwnanie posrednie; *nie wtgczano badan jednoramiennych dla komparatora

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whioskodawca przeprowadzit przeglad badan pierwotnych i opracowan wtérnych w nastepujgcych medycznych
bazach danych: Medline, Embase, Cochrane Library w dniu 12.09.2019 r. Dodatkowo przeszukano strony
internetowe FDA, EMA, URPLWMIPB oraz WHO UMC. Whnioskodawca sprawdzit rowniez rejestry badan
klinicznych oraz pismiennictwo zawarte w publikacjach zidentyfikowanych badan pierwotnych.

Nalezy jednak wskaza¢, iz po wznowieniu postepowania refundacyjnego, ktoére zostato zawieszone przez
wnioskodawce w zwigzku z pismem Agencji w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, do przekazanej
odpowiedzi nie dofgczono zaktualizowanej AKL. Tym samym watpliwosci budzi aktualnos¢ przegladu
przeprowadzonego przez wnioskodawce.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostalo wykonane przez dwdch analitykéw). Strategia wyszukiwania zapewnita
odpowiednig czutos¢ wyszukiwania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej i wnioskowanej interwencji. Przeszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 5.02.2020 r. W wyniku wyszukiwania wiasnego analitycy Agencji odnalezli jeden przeglad
systematyczny Leucht 2017, ktéry nie zostat wigczony do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, iz przeglad
ten nie spetniat kryteriow witgczenia w zakresie populacji. Do wynikow niniejszego przeglagdu odniesiono sie
w komentarzu Agencji (rozdz. 4.3 niniejszej AWA).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kariprazyny (KAR) wnioskodawca witgczyt jedno badanie randomizowane z grupg kontrolng otrzymujaca
rysperydon (RYS) — publikacja Németh 2017. W analizie uwzgledniono réwniez publikacje Fleischhacker 2019
oraz dokument EMA 2017, przedstawiajgce dodatkowe wyniki do powyzszego badania.

Ponadto w zakresie opracowan wtérnych, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki 2 przegladow
systematycznych, Krause 2018 oraz McDonagh 2017. Do wynikéw uzyskanych w odnalezionych przeglagdach
wtérnych odniesiono sie w komentarzu Agenciji (rozdz. 4.3 niniejszej AWA).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania Nemeth 2017 wigczonego do analizy
wnioskodawcy. Szczegdtowa charakterystyka badania znajduje sie w rozdziale 7.5 AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

Metodyka

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

uwzglednione w analizie

Punkty koncowe

Nemeth 2017
(Nemeth 2017,
Fleischhacker
2019, EMA 2017)

Zrédio
finansowania:

Gedeon  Richter

Plc.
Konfl kt interesow:

Zadeklarowano
potencjalne zrodta
konfliktu intereséw

Randomizowane, podwadjnie
zaslepione, miedzynarodowe,
wielosrodkowe badanie fazy Illb

Hipoteza badania: superiority

Interwencje:

Kariprazyna (KAR) doustnie: w dawce
15 mg, 3 mg, 45 mg (dawka
docelowa) lub 6 mg na dobe.
Komparator:

Rysperydon (RYS) doustnie: w dawce
2 mg, 3 mg, 4 mg (dawka docelowa) lub
6 mg dobe.

Dostosowanie dawki

. Dzien 0. — 6. od randomizacji: 1,5
mg KAR lub 2 mg RYS na dobe,

e Dzien7.-13.:3mgKAR lub 3 mg
RYS na dobe,

. Od 14. dnia dawka docelowa KAR
— 4,5 mg KAR lub 4 mg RYS na
dobe.

Srednia dzienna dawka:
KAR: 4,2 mg (SD:0,6)
RYS: 3,8 mg (SD:0,4)
Okres leczenia:

e Okres wprowadzenia — 4 tyg.

e Okres podwdjnie zaslepiony —
26 tyg. (2 tyg., ustalenie
dawki i 24 tyg. okresu
kontynuaciji leczenia)

Obserwacja po zakonczeniu leczenia:
o 2tyg.

Mediana czasu trwania leczenia: 182
dni (IQR: 180,0; 182;0)

Kryteria wtgczenia:

wiek 18-65r.z.;

schizofrenia  zdiagnozowana na
podstawie  kryteriow ~ DSM-IV-TR
(wersja  czwarta)®  potwierdzona
zapomocyg kryteriow SCI, wersja
dostosowana do uzycia w badaniach
klinicznych), trwajgca co najmniej 2
lata przed badaniem przesiewowym
(wszystkie podtypy schizofrenii
dozwolone);

stabilizacja choroby przez co najmniej
6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym (np. brak hospitalizacji
z przyczyn psychiatrycznych,
zaostrzen lub ubezwtasnowolnienia);
przewaga objawéw negatywnych
od co najmniej 6 miesiecy,
stwierdzona na podstawie
dokumentacji medycznej chorego lub
oceny badaczy;

wynik wynoszacy 224 punkty w czesci
opisujgcej objawy negatywne skali
PANSS-FSNS;

wynik wynoszacy 24 punkty w co
najmniej dwéch z trzech domen
kwestionariusza PANSS opisujacych
objawy negatywne (afekt blady,
bierno-apatyczne wycofanie
spoteczne oraz brak spontanicznosci
i plynnosci w rozmowie) oceniany
w czasie badania przesiewowego
i okresu lead-in;

wynik kwestionariusza PANSS-FSNS
uzyskany w czasie badania
przesiewowego przez danego chorego
nie maégt réznic sig wigcej niz o0 25% od
wyniku uzyskanego w okresie lead-in;

wskazn k masy ciata (BMI) w zakresie
od 18 kg/m2 do 40 kg/m2;

prawidtowe wyn ki badan fizykalnych,
prawidtowe czynnosci zyciowe, wyn ki
badan laboratoryjnych;

wyniki elektrokardiogramu (EKG). W
sytuacji nieprawidtowych wynikow,
wigczenie chorego do badania byto
mozliwe o ile uznano nieprawidtowosci
za nieistotne klinicznie;

negatywny wynik testu cigzowego oraz
stosowanie przez kobiete w wieku
rozrodczym skutecznej antykoncepcji.

Kryteria wytgczenia:

rozpoznanie  choroby innej niz
schizofrenia na podstawie kryteriow
DSM-IV-TM;

inne zaburzenie psychiczne,
neurologiczne lub behawioralne, ktére
mogtoby przeszkadzac¢ w prowadzeniu
lub interpretacji wyn kéw badania;

Pierwszorzedowy:

Drugorzedowy:

Pozostate:

wynik w skali PANSS-
FSNS;

wynik w skali PSP;

wynik w skali CGl;
wynik w skali PANSS;
wynik w skali CDSS;
wynik w skali SAS;

profil  bezpieczenstwa
(w tym dane dla 2.-
tygodniowego,
dodatkowego
oceny
bezpieczenstwapo
zakonczeniu leczenia)

okresu
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Badanie

Metodyka

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Punkty koncowe
uwzglednione w analizie

e brak odpowiedzi na probe leczenia
epizodu psychotycznego
rysperydonem w przesziosci;

e terapia rysperydonem w ciggu 6 tyg.
trwania fazy przesiewowej;

e niestabilny stan chorego

e objawy depresyjne o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu®;

e Kklinicznie istotny parkinsonizm*;

e przyjmowanie lekow
przeciwdepresyjnych w ciggu 3
miesiecy od rozpoczecia badania;

e znaczace ryzyko samobojstwa w ciggu
12 miesiecy od rozpoczecia badania
na podstawie oceny badacza w skali
C-SSRS (Skala Oceny Skionnosci
Samobojczych Opracowana na
Uniwersytecie Columbia) oraz 1 préba
samobdjcza w ciggu 5 lat przed
kwalifikacjg do badania;

e agresywne zachowania w ciggu 12
miesiecy przed kwalif kacjg do badania
wedtug badacza oraz zaktocajace i
agresywne zachowania ocenione za
pomocg skali PSP jako: wyrazne, o
ciezkim nasileniu lub bardzo ciezkie;

e pojedynczy epizod schizofreniczny bez
objawow resztkowych na podstawie
kryteriow DSM-IV-TR;

e naduzywanie Ilub uzaleznienie od
substancji (innej niz nikotyna i kofeina)
w ciggu 12 miesiecy przed kwalif kacjg
do badania;

e w wywiadzie nietolerancja lub
nadwrazliwos¢ na kariprazyne,
rysperydon  lub  okreslone  leki
ratunkowe lub jakakolwiek ciezka
alergia na lek lub nadwrazliwosc;

e leczenie innymi lekami
psychotropowymi (leczenie ratunkowe
dozwolone jedynie podczas okresu
wstepnego);

e przyjmowanie dodatkowych lekéw
psychotropowych (z wyjatkiem
lorazepamu, oksazepamu lub
diazepamu w krajach, gdzie lorazepam
nie byt fatwo dostepny) eliminujgcych
pobudzenie, drazliwo$¢, wrogos¢,
niepokdj;

e przyjmowanie: eszopiklonu, zopiklonu
zolpidemu, zolpidemu o przedtuzonym
uwalnianiu, wodzianu chloralu lub
zaleplonu, difenhydraminy,
benzatropiny lub réwnowaznika lub
propranololu;

e wszelkie réwnoczesne schorzenia,
ktére mogtyby zakiécaC przebieg
badania oraz utrudnia¢ interpretacje
wynikéw badan lub powodowaé zte
samopoczucie chorego.

Liczba pacjentow

Analiza bezpieczenstwa:

KAR N=230

RYS N=230

Zmodyfikowana populacji ITT (mITT):

KAR N=227
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Punkty koncowe

Badanie - -
uwzglednione w analizie

Metodyka Kryteria wiaczenia i wykluczenia

RYS N=229
Utrata pacjentéw zbadania:
utracono facznie 105 pacjentéw
. KAR — 52 osoby
. RYS — 53 osoby

aDSM-IV to klasyf kacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. DSM-IV zakfada 5 wymiaréw klasyf kaciji:
zaburzenia kliniczne; zaburzenia osobowosci, zaburzenia rozwojowe; stany ogélnomedyczne; problemy psychospoteczne i srodowiskowe;
poziom przystosowania. Ocene uzupetnia si¢ o ocene psychodynamiczng, rozpoznanie réznicowe, rokowanie plan leczenia oraz ocene
funkcjonowania w zakresie zycia psychicznego, spotecznego i zawodowego. Obecnie obowigzujaca klasyfikacja DSM-5 zniosta podziat
schizofrenii na podtypy; “wynik w skali CDSS wynoszacy >6 punktéw;*oceniany przez badaczy lub wynik wynoszacy >3 punkty uzyskany
tacznie w o$Smiu pierwszych domenach skali SAS; PANSS - ang. Positive and Negative Syndrome Scale — Skala Objawéw Pozytywnych
i Negatywnych; PANSS-FSNS — ang. Positive and Negative Syndrome Scale — factor score for negative symptoms — Skala Objawéw
Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych — wspétczynnik czynnikowy dla objawdéw negatywnych; CGI — ang. Clinical Global
Impression — Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego; CDSS — ang. Calgary Depression Scale for Schizophrenia — skala Calgary oceniajgca
nasilenie objawdéw depresyjnych u chorych na schizofrenie; SAS — ang. Simpson-Angus Scale — Skala oceny Simpsona i Angusa

Tabela 11. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach witaczonych

do analizy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Kroétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kierunek zmiany

Istotnos¢ kliniczna

W ramach skali PANSS-FSPS ocena obejmuje nastepujgce
domeny: P1 (urojenia), P3 (omamy), P5 (postawe wielkosciowg),
P6 (przekonanie o przesladowaniu/podejrzliwos¢) oraz G9
(niezwykte tresci mysli). Wynik miesci sie¢ w zakresie od 5 do 35
pkt.

choroby i mniejsza
skutecznos¢ leczenia.

Skala PANSS Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw | Im wyzszy wynik w W zaleznosci od
-FSNS negatywnych — wspotczynnik czynnkowy dla objawéw | skali PANSS-FSNS przyjetego punktu
negatywnych. tym wigksze nasilenie | odniesienia, MCID
W ramach skali PANSS-FSNS ocena obejmuje nastepujace | choroby i mniejsza (minimalna réznica
domeny: N1 (afekt blady), N2 (wycofanie emocjonalne), N3 (staby | SKutecznos¢ leczenia. | istotna klinicznie) dla
kontakt z otoczeniem), N4 (bierno-apatyczne wycofanie wyn ku w skali
spoteczne — brak energii i woli), N6 (brak spontanicznosci/ PA'\!S,S',FSNS
ptynnosci w rozmowie), G7 (spowolnienie ruchowe) i G16 (czynne miesci si¢ w
unikanie kontaktow spotecznych — aspotecznosg). gaé“elf‘t'e od 2,2 do
Kazdy z negatywrlych objaw()vy mgzna oce'nié w za]«es}e od 1 dp oapgwie(lgce)l Zmianie
7 pkt (1 — brak objawow, 7 — najciezsze ngsneme objawéw). Wynik wyn ku 0 8%-14%)
catkowity dla skali PANSS-FSNS wynosi od 7 do 49 pkt. lub od -4,0 do -6,7
pkt (co odpowiada
zmianie wyniku o
18%-24%)
[Barabassy 2019].
Skala PANSS Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw | Im wyzszy wynik w Brak informaciji.
-FSPS negatywnych — wspotczynnik czynnkowy dla objawéw | skali PANSS-FSPS
pozytywnych). tym wigksze nasilenie

Skala PSP (ang.
Personal and
Social
Performance
Scale

Wynik catkowity miesci sie w zakresie od 1 do 100 pkt.

Stopien nasilenia trudnosci oceniany jest jako: brak trudnosci,
tagodny, obecno$¢ nieznacznych trudnosci, znaczne trudnosci,
ciezki, bardzo ciezki. Skala ta zostata zwalidowana u chorych na
schizofrenie, zaréwno podczas zaostrzenia objawoéw, jak i w
stabilnej fazie choroby.

Wyniki przedstawione sg w nastepujgcych przedziatach:

- 100-91 pkt — doskonate funkcjonowanie we wszystkich 4
obszarach;

- 90-81 pkt — dobre funkcjonowanie w 4 gtéwnych obszarach,
obecnosc¢ jedynie powszechnych problemdéw lub trudnosci;

- 80-71 pkt — tagodne trudnosci w co najmniej 1 obszarze a-c;

- 70-61 pkt — manifestacja trudnosci (nieznaczacych) w co
najmniej 1 obszarze a-c lub tagodne trudnosci w obszarze d;

- 60-51 pkt — znaczace trudnosci w 1 obszarze a-c lub
manifestacja trudnosci w obszarze d;

- 50-41 pkt — znaczace trudnosci w co najmniej 2 obszarach
lub trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia w 1 obszarze a-c,
z/bez trudnosci w obszarze d;

- 40-31 pkt — trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia w 1
obszarze i znaczace trudnosci w co najmniej 1 obszarze a-c
lub znaczgce trudnosci w obszarze d;

Wyzszy wyn k
oznacza poprawe
funkcjonowania
chorego.

W przypadku oceny w
poszczegdlnych
domenach/kategoriach
korzystny jest nizszy

wynik.

10-punktowy wzrost
wyn ku w skali PSP
ma znaczenie
kliniczne dla chorych
zaréwno w ostrej, jak
i stabilnej fazie
schizofrenii i
uwazany jest za
MCID [Morosini
2000, CADTH 2017].
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- 30-21 pkt — trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia w 2
obszarach a-c lub trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia w
obszarze d, z /bez trudnos$ci w obszarach a-c;

- 20-11 pkt — trudnosci o ciezkim stopniu nasilenia we
wszystkich obszarach z/bez trudnosci w obszarze
dotyczgcym funkcjonowania ogolnego;

- 10-1 pkt — brak niezaleznosci w zakresie podstawowego
funkcjonowania, zachowania ekstremalne, brak zagrozenia
dotyczacego przezycia lub ryzyko zgonu z powodu
niedozywienia, odwodnienia badz zakazenia [Morosini
2000].

W badaniu oceniano takze zmiane wynku w skali PSP w
domenach/kategoriach dotyczacych dbania o siebie, aktywnosci
uzytecznych spotecznie, relacji osobistych i spotecznych,
niepokojgcych i agresywnych zachowan. Wynik w domenach skali
PSP oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny
skutecznosci w 6 - punktowej skali, gdzie 0. oznacza brak
objawodw, a 6. - bardzo cigzkie nasilenie objawow.

oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny skutecznosci. W
ramach skali CGI-l ocenia sie stopien poprawy (ang. Scale
Improvement) u chorych.

W skali CGI-I ocenia sie aktualny stan chorego wzgledem jego
stanu przed rozpoczeciem leczenia. Ocena wykonywana jest w 7-
punktowej skali:

1 — bardzo duza poprawa;

2 — znaczna poprawa;

3 — niewie ka poprawa;

4 — brak zmian;

5 — niewie kie pogorszenie;

6 — znaczne pogorszenie;

7 — bardzo duze pogorszenie [Busner 2007].

CGI-S Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego (CGl) sktada sie z 2 pozycji | Wyzszy wyn ki
ocenianych przez badajagcego. W ramach tej skali ocenia sie | oznacza pogorszenie
nasilenie objawdéw (ang. Scale Severity) oraz stopien poprawy | sie stanu chorego.
(ang. Scale Improvement) u chorych. W ramach skali CGI-S
ocenia sig¢ nasilenie objawdw (ang. Scale Severity).

W skali CGI-S badajacy odpowiada na 1 pytanie dotyczace
aktualnego stopnia nasilenia choroby psychicznej u chorego.
Stopien nasilenia oceniany jest w 7-punktowej skali:
1 — prawidtowe funkcjonowanie, brak choroby;
2 — chory jest na pograniczu choroby psychicznej;
3 — choroba o fagodnym stopniu nasilenia;
4 — choroba o umiarkowanym stopniu nasilenia;
5 — choroba o znaczgcym nasileniu;
6 — choroba o ciezkim stopniu nasilenia;
7 — wyjatkowo duzy stopien nasilenia choroby
[Busner 2007].
Ocena opiera sie na zaobserwowanych i zgtoszonych objawach,
zachowaniu chorego i jego funkcjonowaniu w ciggu ostatnich
siedmiu dni. Jako ze objawy i zachowanie mogg zmienia¢ sie w
przeciggu tygodnia, wynik powinien odzwierciedla¢ $redni poziom
nasilenia objawdéw choroby w tym okresie [Busner 2007].

CGl-I Wynik w skali CGl (Skala Ogodlnego Wrazenia Klinicznego) | Wyzszy wyn ki

oznacza nasilenie
choroby

Za najmniejszg
istotng poprawe
wyn ku na skali CGI-
| uznaje sie zmiane
0 3 punkty
[Barabassy 2019].

Skala Objawow
Pozytywnych i
Negatywnych

(PANSS))

Skala PANSS

Skala PANSS pozwala na ocene pozytywnych i negatywnych
objawdéw psychopatologicznych. Jest to rozbudowana, 30-
punktowa skala stuzgca do badania dwuwymiarowego modelu
zespotu schizofrenicznego.

Zakres wartosci dla ogdlnego wyniku w skali PANSS wynosi od
30 do 210 pkt.

Wyzszy wyn k
0znacza pogorszenie
stanu chorego i
nasilenie objawow
schorzenia (nizszy
wynik jest korzystny)
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Podskala PANSS dotyczaca objawow negatywnych

Podskala PANSS dotyczgca objawéw negatywnych obejmuje
nastepujace domeny: N1 (afekt blady), N2 (wycofanie
emocjonalne), N3 (staby kontakt z otoczeniem), N4 (bierno-
apatyczne wycofanie spoteczne- brak energii i woli), N5
(zaburzenia myslenia abstrakcyjnego), N6 (brak
spontanicznosci/plynnosci  w  rozmowie), N7  (mySlenie
stereotypowe).

Wynik miesci sie w zakresie od 7 do 49 pkt.

Wyzszy wyn ki
oznacza nasilenie
objawéw (nizszy wynik
jest korzystny).

Za najmniejsza
istotng klinicznie
zmiang ogodlnego
wyn ku w skali
PANSS przyjmuje
sie zmiane w
zakresie od 4,25 do
8,30 pkt
[Leddy-Stacy 2016]

Wedtug innego
zrodta MCID dla
podskali objawéw
pozytywnych i
negatywnych w skali
PANSS wynosi ok.
15 punktow lub 34%
wartosci wyjsciowej
[Hermes 2012].

Podskala PANSS dotyczaca objawoéw pozytywnych

Podskala PANSS dotyczaca objawéw pozytywnych obejmuje
nastepujgce domeny: P1 (urojenia), P2 (dezorganizacje
pojeciowg), P3 (omamy), P4 (pobudzenie), P5 (postawe
wielkosciowg), P6 (przekonanie o przesladowaniu/podejrzliwos¢),
P7 (wrogosc).

Wynik miesci sig w zakresie od 7 do 49 pkt.

Wyzszy wyn ki
oznacza nasilenie
objawdw (nizszy wynik
jest korzystny).

Brak informaciji.

Podskala PANSS dotyczaca oceny psychopatologicznej

Podskala PANSS dotyczgca oceny psychopatologicznej obejmuje
nastepujace domeny: G1 (troske o zdrowie), G2 (lek), G3
(poczucie winy), G4 (napiecie), G5 (manieryzm i przyjmowanie
pozy), G6 (depresyjnosc¢), G7 (spowolnienie ruchowe), G8 (brak
wspoitpracy), G9 (niezwykte tresci mysli), G10 (dezorientacje),
G11 (zaburzenia uwagi), G12 (brak krytycyzmu), G13 (zaburzenia
woli), G14 (ostabienie kontroli impulséw), G15 (zaabsorbowanie
wewnetrzne), G16 (czynne unikanie kontaktéw spotecznych).

Wynik miesci sie w zakresie od 16 do 112 pkt.

Wyzszy wyn ki
oznacza nasilenie
objawéw (nizszy wynik
jest korzystny).

Brak informaciji.

Skala PANSS - czynniki pochodne dla objawéw negatywnych
i poznawczych

W badaniu Nemeth 2107 oceniano nastepujace domeny: awolicje,
zachowania aspoteczne Liemburga, deficyt ekspresyjny
Liemburga, deficyt ekspresyjny Khana, pieciokatny model
struktury, dezorganizacje myslowg Mardera, funkcjonowanie
prospoteczne i podskale poznawczg Meltzera..

Nizszy wyn k jest
korzystny.

Brak informaciji.

Skala PANSS - czynniki Mardera

Nizszy wyn k jest

Brak informaciji.

skali od 0 do 4 pkt, gdzie najnizsza wartos¢ to brak objawu, zas
maksymalna —najwieksze jego nasilenie.

Ocena obejmuje nastepujgce elementy:
chod;
opuszczanie ramion;
wstrzgsanie ramionami;
sztywnos¢ tokcia;
sztywnos$¢ nadgarstka;

W badaniu oceniano nastepujgce czynniki: lek/depresja, korzystny.
niekontrolowana wrogos$é/ pobudzenie, objawy pozytywne.
Skala Calgary Stuzy ocenie nasilenia objawéw depresyjnych w schizofrenii. | Wyzszy wyn k MCID dla skali
(CDSS) sktada sie z dziewieciu pozycji ocenianych od 0 do 3 pkt., gdzie 0 | oznacza wieksze CDSS wynosi 1,3
oznacza brak danego objawu a 3 objaw o ciezkim stopniu | nasilenie objawéw. pkt [Amri 2014]
nasilenia. W skali CDSS oceniane sg nastepujgce pozycje:
depresja subiektywna, poczucie beznadziejnosci,
autodeprecjacja, poczucie winy, wina patologiczna, poranna
depresja, wczesne budzenie sie, samobdjstwo, depresja
obserwowana.
Skala oceny Jest to 10-elementowa skala stworzona w celu oceny | Wyzszy wyn ki MCID dla skali SAS
Simpsonai poneuroleptycznych objawéw pozapiramidowych. Ocenianych | oznacza nasilenie wynosi od 0,3 do
Angusa jest wiele czynnikow m.in.: chdéd pacjenta, opadanie, sztywnos¢ | objawow. 0,65 pkt [CADTH
(Skala SAS) ramion, drzenie, czy $linienie. Kazdy z czynnikdw oceniany jest w 2017].
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ruch wahadtowy nég;

opuszczanie gtowy;

objaw opukiwania gtadzizny (ang. glabella tap);

drzenie;

Slinienie.
Kazdy element oceniany jest w 5-punktowej skali (0. — brak
objawu, 4. — natezona obecno$¢ nieprawidtowosci). Wyn k sredni
uzyskiwany jest przez zsumowanie punktéw dla poszczegélnych

elementéw i podzielenie przez 10. Nizszy wyn k wskazuje na
lepszy stan chorego [Simpson 1970].

W badaniu oceniano domeny 1-8. Wynik catkowity dla tych domen
miesci sie w zakresie od 0 do 32 pkt.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu RCT
wigczonego do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Zaslepienie Zaslepienie
badaczy i oceny
pacjentow efektow

Metoda Ukrycie kodu
randomizacji randomizacji

Niekompletne Selektywne

Oceniany element 3
dane raportowanie

Nemeth 2017

W ocenie wnioskodawcy badanie Nemeth 2017 wigze sie z niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.

Analitycy Agenciji przychylajg sie do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach dokonanej
przez wnioskodawce.

Badania wtérne wigczone do analizy wnioskodawca ocenit za pomocg skali AMSTAR 2. Jakos$¢ przeglagdow
systematycznych Krause 2018 oraz McDonagh 2017 zostata oceniona na niskg. Ocena zostata zweryfikowana
przez analitykow Agencji. Szczegdtowg ocene jakosci badan wtérnych przedstawiono w rozdz. 7.4 AKL
wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczace jakosci badania Nemeth 2017 i ograniczenia analizy klinicznej wskazane w AKL
wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 4.1.4. przedmiotowego opracowania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Zgodnie z opisem metodologii badania Nemeth 2017, w czasie trwania badania dopuszczalne byto tylko
jednorazowe zmniejszenie lub zwiekszenie dawki w ramach kazdej modyfikacji dawki docelowej. Ponadto
w protokole badania podano zalecenie o utrzymaniu dawki docelowej lub jesli to mozliwe, powrét do niej
po kazdej modyfikacji. Jednolity, zaplanowany schemat dawkowania wydaje sie odbiega¢ od koncepcji
zindywidualizowanego dostosowania terapii u pacjentéw ze schizofrenig. Jednoczesnie nalezy podkresli¢,
iz odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita modyfikacja byt zblizony (19,1% w grupie kariprazyny i 22,2%
w grupie rysperydonu).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 133-134 AKL wnioskodawcy):

e czes¢ wynikow badania Németh 2017 nie zostata opublikowana w formie pefnotekstowej publikacji, dlatego
tez w ramach analizy przedstawiono uzupetniajgce dane m.in. z dokumentu EMA 2017;

e czeSC danych z badan wtgczonych do analizy odczytano z wykresow, co wigze sie z ryzykiem niepewnosci
odnos$nie wiarygodnosci tych danych; dla czesci wynikéw istotnos¢ statystyczng dla réznic miedzy grupami
okreslono jedynie na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacji;

e cze$¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wigczonych do analizy w ramach
analizy post-hoc;

e badanie Németh 2017 zostato zaprojektowane i przeprowadzone zgodnie z wytycznymi EMA, ktore sg
zgodne z opiniami ekspertéw na catym $wiecie. Jednak wczesniejsze leczenie, ktére zostato zaprzestane 2-
4 tygodnie po rozpoczeciu badania, mogto mie¢ wptyw na brak dfugotrwatych zmian w pomiarach parametrow
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metabolicznych lub masy ciata. Nie mozna wiec wykluczy¢ efektu przeniesienia (ang. carryover) w przypadku
pomiaréw dokonywanych w pierwszych tygodniach badania;

w badaniu Németh 2017 nie prowadzono oceny wplywu stosowanego leczenia na jako$¢ zycia chorych
zwigzang ze stanem zdrowia;

populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig chorzy, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne. Kryterium wykluczenia chorych z badania Németh 2017 stanowita jedynie obecnos$c¢
objawéw depresyjnych o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu (wynik w skali CDSS wynoszgcy >6 punktow).
Nalezy zauwazy¢, iz dane demograficzne dla chorych wigczonych do badania Németh 2017 wskazujg,
iz w chwili rozpoczecia badania nasilenie objawdw depresyjnych u chorych uczestniczgcych w badaniu byto
jedynie nieznaczne (wynik w skali PANSS — podskala dotyczgca ogdinej psychopatologii dla depresji wynosit
1,5 pkt w obu grupach?, zas wynik poczatkowy w skali CDSS wynosit $rednio jedynie 0,72 i 0,86 pkt?;

nie odnaleziono badarn obserwacyjnych pozwalajgcych na bezposrednie Ilub posSrednie poréwnanie
skuteczno$ci praktycznej i bezpieczenistwa ocenianej interwencji wzgledem wybranego komparatora
w populacji docelowej;

nie odnaleziono danych pozwalajgcych na ocene dfugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
KAR w rozpatrywanej populacji docelowej (w badaniu wigczonym do analizy ocene prowadzono przez 26-28
tygodni).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ocene efektywnosci klinicznej karipirazyny w ocenianym wskazaniu oparto na wynikach jednego badania
RCT, w ktérym przedstawiono poréwnanie z rysperydonem. Obecnie brak jest innych badan bezposrednio
poréwnujgcych kariprazyne z innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji w leczeniu schizofrenii
Z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Brak jest rowniez badan dotyczacych poréwnan innych lekow
przeciwpsychotycznych w tak wyodrebnionej populacji (pacjenci z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi). Dostepne sg jedynie nieliczne badania dotyczgce leczenia pelnego spektrum objawow
negatywnych lub badania dotyczace populacji ogolnej pacjentdéw ze schizofrenig, w ramach, ktérych
analizowany jest wptyw leku na objawy negatywne.

W raporcie rejestracyjnym EPAR 2017 jako ograniczenie wynikow opisanych w badaniu Nemeth 2017
wskazano brak spéjnych danych pozwalajgcych ocenic¢ jakie roznice w wynikach raportowanych w badaniach
dotyczacych kontroli objawéw negatywnych sg uznawane za Klinicznie istotne. Tym samym, interpretacja
wynikéw uzyskanych w badaniu Nemeth 2017 w zakresie ich znaczenia Kklinicznego cechuje
sie niepewnoscia.

W kryteriach wtgczenia publikacji do AKL wnioskodawcy jako komparatory wskazano rysperydon, olanzapine
i arypiprazol. Jednoczesnie nie przedstawiono wynikéw dotyczacych poréwnania efektywnosci klinicznej tych
substancji z kariprazyna. Tym samym, jedyng technologie alternatywng uwzgledniong w AKL wnioskodawcy
jestrysperydon. Przy tym, nie przedstawiono danych pozwalajgcych wnioskowag, iz wyniki uzyskane w grupie
rysperydonu sg reprezentatywne dla innych lekéw stosowanych w ocenianej populaciji.

W pismie o niespetnieniu wymagan minimalnych analitycy Agencji wskazali, iz ze wzgledu na brak badan
bezposrednio poréwnujgcych kariprazyne z ww. substancjami, konieczne jest przeprowadzenie poréwnania
posredniego wzgledem wspolnego komparatora. W odpowiedzi wskazano, iz poréwnawcza ocena
Sskutecznosci i bezpieczeristwa KAR wzgledem pozostatych komparatorow wymagataby wykonania poréwnan
posrednich przez wspdlng referencje lub zestawienia wynikéw z badan jednoramiennych lub pojedynczych
ramion z badan z grupg kontrolng. Poréwnania posrednie cechujg sie niepordwnywalnie nizszg
wiarygodnoS$cig w poréwnaniu z bezposrednim poréwnaniem na podstawie badania randomizowanego.
Dostepne dane wskazujg, ze poréwnania te obejmowatyby zestawienie wynikow dla kariprazyny z wynikami
dla pozostatych komparatoréw w populacji szerszej niz wnioskowana, co uniemozliwiatoby wiarygodng ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny wzgledem tych komparatoréw we wnioskowanej populaciji
docelowej. Kluczowym jest, iz charakterystyka szerokiej populacji chorych ze schizofrenig jest zupetnie inna
niz tych z przewazajgcymi, przetrwatymi, pierwotnymi objawami negatywnymi. Inne sg tez cele terapeutyczne
w analizowanej populacji chorych. Wykonanie poréwnania dla tych dwoch populacji jest nieuzasadnione
i obcigzone ryzykiem uzyskania btednych wynikow.

! maksymalny mozliwy do uzyskania wynik wynosit 7 pkt
2 skala sktada sie z dziewieciu pozycji ocenianych od 0. do 3. pkt, gdzie 0. oznacza brak danego objawu a 3. objaw 0 ciezkim stopniu nasilenia
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Co wiecej w toku oceny mozliwosci wykonania raportu HTA analizujgc rézne zrédta danych w tym wytyczne
PTP 2019 i opracowania wtérne, dla populacji jakkolwiek zblizonej do populacji docelowej. tj. chorych
z przewazajgcymi objawami negatywnymi (acz niekoniecznie przetrwatymi, pierwotnymi i bez objawow
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.

Zdaniem analitykow Agencji, brak poréwnania z aktywnymi komparatorami stanowi powazne ograniczenie
analizy. W tej sytuacji zasadnym wydaje sie przedstawienie poréwnania pomiedzy kariprazynag
i olanzaping, arypiprazolem, amisulprydem lub innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji w szerszej
populacji tj. populacji pacjentéw ze schizofrenig, w ktérych uwzgledniono ocene wptywu terapii na obecnosé
objawdw negatywnych.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniu Nemeth 2017, wyniki analizy skutecznosci przedstawiono dla populacji mITT tj. wszystkich
zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku i ktorzy mieli
przynajmniej jedng ocene w skali PANSS-FSNS po rozpoczeciu leczenia w ramach fazy podwdjnie zaslepione;.

Analize wynikow uzyskanych dla pierwszorzedowego i drugorzedowego punktu koncowego wykonano za pomocg
metody MMRM (metoda z zastosowaniem powtérzonych pomiaréw w modelu mieszanym). Dodatkowo
przedstawiono wyniki oszacowane w oparciu o obserwowane przypadki (bez imputacji brakujgcych danych)
i wyniki analizy wrazliwosci wykonanej metodg ANCOVA/LOCF (metoda analizy wynikow z wykorzystaniem
danych uzyskanych dla ostatniej obserwacji chorego).

Wynik w skali PANSS-FSNS - pierwszorzedowy punkt koncowy

Raportowano IS wyzszg redukcje nasilenia objawdéw negatywnych choroby, mierzong jako zmiana catkowitego
wyniku w skali PANSS-FSNS (analiza metodg MMRM) w 26. tygodniu leczenia wzgledem wartosci poczatkowej
w grupie KAR w poréwnaniu do grupy RYS (8,90 vs 7,44 pkt, LSMD=-1,46 (95%CI: -2,39; -0,53, p=0,0022).
Uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami analizy wrazliwo$ci.

Istotng statystycznie wyzszg zmiane wyniku grupie w grupie KAR vs RYS obserwowano od 14. tygodnia badania.

Uwaga analityka: Przyjmujgc, ze minimalna réznica istotna klinicznie dla wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem
wartosci poczatkowych miesci sie w zakresie od -4,0 do -6,7 pkt (zmiana wyniku o 18%-24%), raportowane wyniki
osiagnety prog istotnosci klinicznej w obu badanych grupach. Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage na niepewnosc¢
przyjetego progu ze wzgledu na brak petnych, zgodnych danych literaturowych dotyczgcych jego wartosci. Brak
jest rowniez danych pozwalajgcych jednoznacznie wnioskowa¢ o znaczeniu klinicznym réznicy raportowanej
miedzy kariprazyng i rysperydonem.

W ramach analizy post-hoc (Fleischhacker 2019), w ocenie poszczegdlnych domen skali PANSS-FSNS
raportowano IS réznice na korzysé grupy stosujgcej KAR w zakresie: afektu bladego, wycofania emocjonalnego,
stabego kontakt z otoczeniem, bierno-apatycznego wycofania spotecznego, braku energii i woli, aspotecznosci.
Dla domeny brak spontanicznosci/ptynnosci w rozmowie i spowolnienie ruchowe nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami.

Szacowana w badaniu Nemeth 2017 wielkos¢ efektu KAR dla wyniku w skali PANSS-FSNS wynosita 0,31
(analiza post-hoc). Wedtug autoréw badania efekt ten jest klinicznie istotny w odniesieniu do leczenia
przeciwpsychotycznego w poréwnaniu do placebo (PLC).

Szczegotowe wyniki dotyczgce zmiany wyniku w skali PANSS-FSNS przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 13. Zmiana wyniku w skali PANSS-FSNS (pierwszorzedowy punkt koncowy) wzgledem wartosci poczatkowych

. KAR RYS LSMD Wartos¢é
Punkt konncowy OBS (95% Cl)? N
LSM (SE) N | LSM(SE) | N P
Analiza podstawowa — metoda MMRM -8,90 (0,3)° 227 | -7,44 (0,4)° | 229 -1,46 0,0022
' ' ' ' (-2,39; -0,53) '
PANSS- Analiza w oparciu o zaobserwowane ) d b | d b -1,40
i orzypadki 9,3 (4,72) 175" | -7,9 (5,30) | 178 (:2.45: 0,35)° 0,003
Analiza wrazliwosci- metoda d d -1,32
ANCOVA/LOCF 8,2 (4,99) -6,9 (5,34) (2,10 046 | 0003
Afekt blady -1,50 (0,06)* -1,19 (0,06)» -0,29 (b/d) 0,01
Wycofanie emocjonalne -1,24 (0,05)» -1,00 (0,06)* -0,24 (b/d) 0,01
26 tyg.
Staby kontakt z otoczeniem -1,31 (0,05)» -1,06 (0,06)" -0,24 (b/d) 0,01
PANSS- Bierno-apatyczne wycofanie ) N 227 ) R 229 )
FSNS — spoteczne — brak energii i woli 1,54 (0,05) 1,31 (0,05) 0,23 (b/d) 0,05
domeny** . . o
Brak spontamcznost_;l/p{ynnosm -1,46 (0,04)" -1,31 (0,06)" -0,15 (b/d) NS
w rozmowie
Spowolnienie ruchowe -1,12 (0,05)» -1,01 (0,06)" -0,11 (b/d) NS
Czynne unikanie kontaktow 10,85 (0,06)" -0,68 (0,06)" 017 (b/d) | 0,042
spotecznych — aspotecznosé

*na podstawie publikacji Nemeth 2017, wyzszy wynik wskazuje na wieksze nasilenie choroby; **analiza post-hoc na podstawie publikaciji
Fleischhacker 2019, wyzszy wynk wskazuje na wigksze nasilenie choroby; ®dane na podstawie publikacji Nemeth 2017; "liczba chorych
z oceng przeprowadzong we wskazanym punkcie czasowym; °parametr na podstawie danych z publikacji EMA 2017; %rednia (SD); *MD
(95% ClI) obliczona przez wnioskodawce; *warto$¢ odczytana z wykresu #jako wyn ki wyjsciowe podano: 27,7 pkt (SD=2,6) w grupie KAR
oraz 27,5 (SD=2,4) w grupie RYS.

Skroty: KAR — kariprazyna; RYS — rysperydon; OBS — okres obserwacji; MMRN — metoda z zastosowaniem powtdrzonych pomiaréw
w modelu mieszanym; LOCF — metoda analizy wyn kéw z wykorzystaniem danych uzyskanych dla ostatniej obserwacji chorego; LSMD —
réznica $rednich najmniejszych kwadratéw

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie na podstawie wyniku w skali PANSS-FSNS, zdefiniowana jako 220% obnizenie wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowych raportowano u 157/227 (69,2%) pacjentéw z grupy KAR i 133/229 (58,1%)
z grupy RYS (wyzsza o 62% szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie KAR vs RYS, OR= 1,62;
(95%CI: 1,10; 2,38).

Odpowiedz na leczenie definiowang jako =30% obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali
PANSS-FSNS raportowano u 74% pacjentow wiecej w ramieniu kariprazyny w pordwnaniu z rysperydonem
(wynik IS).

Szczegotowe wyniki dotyczagce odpowiedzi na leczenie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie wyniku w skali PANSS-FSNS

Punkt koncowy OBS AR e SR RD" NNT* DT
0, 0, 0, *%
0 %) N 0 %) N (95% CI) (95% Cl) (95%Cl) p
Poprawa wyniku w skali PANSS-
. . . 157 133 1,622 0,11 10
FSNS (220% obnizenie wyniku ! ’ 0,0022
- |( dem"wa Hode OC‘; ) (69,2) (58,1) (1,10; 2,38) (0,02; 0,20) (5; 50)
gle pocz. 26
227 229
Poprawa wyniku w skali PANSS- | %9- 113 1 74p 014 8
FSNS (=30% obnizenie wyniku 83 (36,2 . ’ 0,0033
wzgl(edemowartos'ci po\::v;/_)* (49.8) (36.2) (1,20; 2,54) (0,05; 0,23) (5; 20)

*analiza post-hoc (populacja mITT); **warto$¢ p na podstawie publikacji Nemeth 2017
oszacowania wnioskodawcy

20R oszacowany w publikacji wynosi 2,08, brak danych dotyczacych zakresu przedziatu ufnosci
POR oszacowany w publikacji wynosi 1,97 (95%Cl: 1,25; 3-09)

Wynik w skali PSP (Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego) — drugorzedowy punkt kohcowy
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W 26. tygodniu okresu obserwacji raportowano IS wiekszg zmiane ogdlnego wyniku w skali PSP w grupie
stosujgcej KAR (14,30 pkt) niz w grupie kontrolnej (9,66 pkt), LSMD=4,63, 95%CI: 2,71; 6,56, p<0,0001. Analiza
wrazliwosci potwierdzita uzyskane wyniki.

Uwaga analityka: przyjmujgc, iz 10-punktowy wzrost wyniku w skali PSP ma znaczenie kliniczne, wyniki istotne
klinicznie raportowano w grupie kariprazyny.

Wykazano istotng statystycznie roznice na korzys¢ grupy badanej w domenie dotyczacej dbania o siebie,
uzytecznych spotecznie aktywnosci oraz relacji osobistych i spotecznych. Brak réznic IS miedzy grupami
obserwowano w domenach dotyczgcych zachowanh niepokojgcych i agresywnych.

Szacowana wielkosé efektu KAR dla wyniku w skali PSP wynosita wedlug autoréw badania 0,48 (analiza post-
hoc). Wedtug autoréw badania, efekt ten jest klinicznie istotny w odniesieniu do leczenia przeciwpsychotycznego
w poréwnaniu do PLC.

Tabela 15. Zmiana wyniku w skalach PSP oraz CGIl wzgledem wartosci poczatkowych (Nemeth 2017)

a KAR RYS LSMD Wartos¢é
Punkt koncowy OBS (95% CI)* "
LSM (SE) N | LSM(SE) | N p
Zmiana wyniku w skali PSP
Analiza podstawowa — - . 4,63
metoda MMRM 14,30 (0.6) 227 | 9,66 (08" | 229 | il gsg | <0.0001
Analiza w oparciu o 3,60
* a b a b 1
PSP zaobserwowane przypadki 15,1 (10,94) 175" | 11,5 (10,89)* | 178 (132 5.88)" <0,001
Analiza wrazliwosci- metoda a a 3,66
ANCOVA/LOCE 12,6 (11,53) 218 | 9,1 (11,39 | 225 (1.71: 5.60) <0,001
. L 26 -0,20
Dbanie o siebie tyo. -0,70 (0,05) -0,50 (0,05) (-0,34; -0,06) 0,004
Uzyteczne spotecznie ) ) -0,35
PSP — domeny aktywnosci 0,95 (0.05) 0,60 (0.06) (-0,50; -0,20) <0.0001
(analiza metodg 227 229
MMRM)M . L ) ) 0,24
Relacje osobiste i spoteczne 0,85 (0,05) 0,61 (0,05) (-0,37: -0,10) 0,0009
Zachowania niepokojace -0,02
i agresywne -0,06 (0,01) -0,04(0,02) (:0,07: 0,02) 0,30
Zmiana wyniku w skali CGI®
CGI-S® -0,95 (0,05) -0,74 (0,05) 0,21 0,0052
26 ' ' ' ' (-0,36; -0,06) '
227 229
CGI-I% RAdE Iy (0,07) 2,89 (0,07) -0.37 <0,0001
' ' ’ ' (-0,55; -0,19) '

*wynik ogolny miesci sie w zakresie od 1 do 100 (wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie chorego), wyniki wyj$ciowe: 48,8 (SD=10,85)
w grupie KAR i 48,1 (SD=10,72) w grupie RYS; **parametr SE podano na podstawie danych z publikacji EMA 2017 ;*dane z publikacji Nemeth
2017; 2$rednia (SD); Yliczba chorych z oceng przeprowadzong we wskazanym punkcie czasowym; *MD (95% Cl)oszacowana przez
wnioskodawce; Mwynik miesci sie w zakresie od 1 do 6 (korzystniejszy jest nizszy wyn k); $1 — prawidtowe funkcjonowanie, brak choroby, 7
— wyjatkowo duzy stopien nasilenia choroby; * 1 oznacza bardzo duzg poprawe, a 7 oznacza bardzo duze pogorszenie; © w publikacji nie
podano danych wyjsciowych dotyczacych wynikéw w CGI

Skréty: PSP — Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego; KAR — kariprazyna; RYS — rysperydon; OBS — okres obserwacji; MMRN
— metoda z zastosowaniem powtérzonych pomiaréw w modelu mieszanym; LOCF — metoda analizy wynikow z wykorzystaniem danych
uzyskanych dla ostatniej obserwacji chorego; LSMD — réznica $rednich najmniejszych kwadratéw

W ramach analizy post-hoc wskazano, iz co najmniej 10-punktowg poprawe ogdlnego wyniku (najmniejsza
zmiana uznawana za istotng klinicznie) w skali PSP i zmiane wyniku PSP do wyzszej kategorii w czasie 26 tygodni
leczenia obserwowano zaréwno w grupie interwenciji, jak i w grupie komparatora.

Réznice w czestosci wystepowania powyzszych punktéw koncowych byly istotne statystycznie na korzys¢ grupy
badanej w pordwnaniu do grupy rysperydonu:

e wyzsza o 84% szansa osiggniecia >10 pkt poprawy wyniku ogdélnego w skali PSP — OR=1,84, 95%CI: 1,26;
2,68, NNT=7, 95%CI: 5; 17;

e wyzsza 0 76% szansa wystgpienia zmiany wyniku w skali PSP do wyzszej kategorii — OR=1,76, 95%CI: 1,20;
2,60, NNT= 8, 95%CI: 5; 25.
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Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Czestos$¢ wystepowania poprawy wyniku w skali PSP oraz w skali CGI — analiza post-hoc, populacja mITT
(Nemeth 2017)

Punkt koficowy OBS AR RYS OR" RD" NNTA | Wartosé
0 0, 0, a
n (%) N nee)y | N (95% ClI) (95% Cl) (95%Cl) p
Poprawa wyniku w skali PSP
>10 pkt poprawa wyniku 126 96 1,84° 0,15 .

ogolnego w skali PSP 26 (57.8) (42,7) (1,26; 2,68) (0,06; 0,24) 7(5;17)| 0,0010

. ) tyg 218* 225*
Zmiana wyn ku w skali PSP 150 125 1,76 0.13 8(5;25) | 0,00095

do wyzszej kategorii (68,8) (55,6) (1,20; 2,60) (0,04; 0,22)

Poprawa wyniku w skali CGI

Poprawa wyn ku w skali CGI-I

(,bardzo duza poprawa” — 110 78 1,82¢ 0,14 )
wynik = 1 pktlub,duza | 6 | (485) (34,1) (1,25; 2,65) (005029 |8(:20] 00003
poprawa” — wynik = 2 pkt)* | ¢ 227 229
Poprawa wyn ku w skali CGI- 143 126 1,39¢ 0,08 n/d 0.036™M
S (poprawa o 21 pkt)* (63,0) (55,0) (0,96; 2,02) (-0,01; 0,17) '

*w publikacji Németh 2017 wskazano N=227 dla grupy KAR oraz N=229 dla grupy RYS, jednakze wartosci n oraz odsetkéw wskazane w
publ kacji odpowiadajg N=218 dla grupy KAR i N=225 dla grupy RYS; 2p-warto$¢ podana w publikacji Nemeth 2017;*oszacowania
wnioskodawcy; wedtug p-wartosci wskazanej przez autoréw badania Nemeth 2017 réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
(p=0,036). Wedtug obliczen wnioskodawcy réznica miedzy grupami nie osiggneta IS; Pwarto$é OR w podana w publikacji Nemeth 2017: 2,12
(95%CI: 1,35; 3,31); “‘warto$¢ OR w podana w publikacji Nemeth 2017: 2,17 (95%Cl: 1,37; 3,44); ‘wartos¢ OR w podana w publikacji Nemeth
2017: 2,37 (95%CIl: 1,48; 3,77); *warto$¢ OR w podana w publikacji Nemeth 2017: 1,64 (95%Cl: 1,03; 2,60). Réznice wynikajg z przyjecia
innej metody oszacowania.

Skréty: PSP — Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego; KAR — kariprazyna; RYS — rysperydon; OBS — okres obserwac;ji

Pozostale punkty koncowe

Dla pozostatych punktéw kohcowych ocenianych w badaniu Nemeth 2017, istotne statystycznie réznice na
korzys¢ KAR vs RYS w odniesieniu do zmiany wyniku w 26. tygodniu okresu obserwacji wzgledem wartosci
poczgtkowych raportowano dla:

e wynikébw w skali CGI (skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego dotyczgca nasilenia objawéw (CGI-S)
oraz stopnia poprawy (CGlI-))3:

o istotna statystycznie wieksza poprawa wynikéw w skali CGI-S (LSMD=-0,21, 95%CI: -0,36; -0,06,
p=0,0052)

o istotna statystycznie wieksza poprawa wyniku w skali CGl-1 (LSMD=-0,37; 95%ClI: -0,55; -0,19, p<0,0001)

o istotna statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w skali CGI-I definiowana jako

,bardzo duza poprawa” — wynik wynoszgcy 1 pkt lub ,duza poprawa” — wynik wynoszgcy 2 pkt (49% vs
34%, OR=1,82, 95%CIl: 1,25; 2,65)

¢ wynikéw w skali PANSS4

o istotna statystycznie poprawa ogdélnego wyniku w podskali skali PANSS dotyczgcej objawdw
negatywnych (LSMD=-1,48, 95%Cl: -2,38; -0,57).

Uwaga analityka: Przyjmujgc, iz najmniejszg istotng poprawe wyniku na skali CGi-S oraz CGI-l uznaje sie
odpowiednio zmiane o 1 i 3 punkty, raportowana zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej nie osiggneta progu
istotnosci klinicznej w zadnej z badanych grup. Natomiast w odniesieniu do zmiany wyniku w podskali PANSS
dotyczacej objawdw negatywnych brak jest danych dotyczgcych progu istotnosci kliniczne;.

W 26. tyg. trwania badania, brak réznic IS miedzy grupami raportowano w odniesieniu do:

3 Szczegdly dotyczace wyn kdw uzyskanych w skali CGI przedstawiono w Tabeli 15. oraz Tabeli 16. przedmiotowego opracowania.

“W AKL wnioskodawcy podano réwniez wyniki analizy post-hoc (publikacja Fleischhacker 2019) dotyczace poszczegolnych objawow
ocenianych w podskalach PANSS, elementow skali PANSS dotyczacych czynnikéw pochodnych dla objawdw negatywnych i poznawczych
oraz czynnikéw Mardera. Szczegdétowe wyniki przedstawiono w rozdz. 3.10.4 AKL Wnioskodawcy.
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e czestosci poprawy wyniku w skali CGI-S o =1 (réznica uznawana za istotng klinicznie) (63% vs 55%,
OR=1,39, 95%CI: 0,96; 2,02)

e wynikéw w skali PANSS®
o zmiany ogoélnego wyniku w skali PANSS (LSMD=-2,10, 95%CI:-4,34; 0,13)

o zmiany ogdlnego wyniku w podskali dotyczgcej objawdéw pozytywnych — PANSS-FSPS (LSMD=0,01,
95%CI: -0,52; 0,54)

o zmiany ogoélnego wyniku podskali dotyczgcej oceny psychopatologicznej (LSMD=-0,72, 95%CI: -1,86;
0,43)

e wynikéw w skali CDSS (Skala Calgary do oceny depresji w schizofrenii)

o zmiany nasilenia objawdw depresyjnych w schizofrenii ocenianych za pomoca skali CDSS (LSMD=-0,06;
95%CI: -0,33; 0,21)

e  Wynikow w skali SAS (Skala Simpsona i Angusa do poneuroleptycznych objawéw pozapiramidowych)
o zmiany ogodlnego wyniku w skali SAS (LSMD=0,05, 95%CI:-0,21; 0,12)
W publikacji Nemeth 2017 nie raportowano wynikéw IS na niekorzys$¢ kariprazyny.

Zgodnie z informacjg podang w badaniu Nemeth 2017, wyniki uzyskane w skali PANSS-FSPS, CDSS oraz SAS
(mata zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych, brak réznic miedzy badanymi grupami) wskazuja, iz poprawa
w zakresie objawow negatywnych nie byla posrednim efektem zmiany odpowiednio w zakresie objawow
pozytywnych, depresyjnych i objawéw pozapiramidowych.

Szczegotowe tabele raportujgce wyniki uzyskane skali PANSS, CDSS oraz SAS przedstawiono w rozdz. 3.10.4,
3.10.5, 3.10.6. AKL Whnioskodawcy.

5 Ibidem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/86



Reagila (kariprazyna) 0T.4330.1.2020

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Kariprazyna vs rysperydon (badanie Nemeth 2017, EMA 2017)
Zgony
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozadana/ zdarzenia niepozgdane

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych.

Przeprowadzone w publikacji Nemeth 2017 poréwnanie kariprazyny z rysperydonem wykazato brak istotnych
statystycznie r6znic w odniesieniu do wystepowania: zdarzenh niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym lekiem,
zdarzen niepozgdanych ogoétem, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia oraz wszystkich
poszczegoblnych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie trwania leczenia raportowanych w badaniu.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w czasie trwania leczenia w grupie badanej nalezaty:
bezsennosc¢ (9,1% chorych), akatyzja (8,3% chorych), schizofrenia (6,5% chorych), bdl glowy i niepokdj (5,7%
chorych). W grupie kontrolnej najczesciej zgtaszano bol glowy (10,4% chorych), bezsennos$¢ (10% chorych),

sennosc (5,7%) i akatyzje (5,2%).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa kariprazyny w poréwnaniu z rysperydonem, zdarzenia niepozgdane (Nemeth 2017,

EMA 2017)»
KAR RYS
p OR RD
Punkt koncowy OBS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
26 tyg.* 0 (0,0) 230 1(0,4)* 230 0,14 (0,003; 6,82) | -0,004 (-0,02; 0,01)
Zgony
2 tyg. 0(0,0) 201 0 (0,0) 205 - 0,00 (-0,01; 0,01)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
26 tyg.* 7 (3,0) 230 7 (3,0) 230 | 1,00(0,35;2,90) | 0,00 (-0,03; 0,03)
Ciezkie AE ogotem
2 tyg.** 2(1,0) 201 0 (0,0) 205 | 7,58 (0,47; 121,54) | 0,01 (-0,01; 0,03)
Cigzkie AE prowadzace do | - g 5(2,2) 230 73,0 230 | 0,71(0,22;2,26) | -0,01 (-0,04; 0,02)
przerwania leczenia’
Zaburzenia psychiczne
chizofrenia® 4(1,7 4 (1,7 1, ,25; 4,05 s -0,02; 0,
Schizofreni 00 (0,2 0 0,00 (-0,02; 0,02
Zachowania samobdjcze . .
(proba samobjcza)™ 26 tyg. 0(0,0) 230 1(0,4) 230 | 0.14(0,003;6,82) | -0,004 (-0,02;0,01)
Cigzkie AE z objawami 0(0,0) 0(0,0) - 0,00 (-0,01; 0,01)
pozapiramidowymi
Zaburzenia oka
Ciezkie AE zwigzane z .
Y burzeniami oka 26 tyg. 0(0,0) 230 0 (0,0) 230 - 0,00 (-0,01; 0,01)
Zdarzenia niepozadane
Niezaleznie od 26 tyg.* 123 (53,5) 230 131 (57,0) | 230 | 0,87(0,60;1,25) | -0,03(-0,13; 0,06)
nasilenia (ogotem) 2 tyg.** 7 (3,5) 201 3(1,5) 205 | 2,43(0,62;9,53) 0,02 (-0,01; 0,05)
AE tagodne 72 (31,3) 74 (32,2) 0,96 (0,65; 1,42) | -0,01 (-0,09; 0,08)
Umiarkowane 28 tyg. 55 (23,9) 55 (23,9) 1,00 (0,65; 1,53) 0,00 (-0,08; 0,08)
Ciezkie 7(3,0) 230 11 (4,8) 230 | 0,62(0,24;1,64) | -0,02(-0,05; 0,02)
AE prowadzace do . .
przerwania leczenia® 28 tyg. 23 (10,0) 27 (11,7) 0,84 (0,46; 1,51) | -0,02 (-0,07; 0,04)
AE zwigzane ze . ) g .
stosowaniem badanego leku 28 tyg. 84 (36,5) 230 95 (41,3) 230 | 0,82(0,56; 1,19) 0,05 (-0,14; 0,04)
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b . KAR RYS OR RD
unkt koncowy OBS o %) N o %) N (95% CI) (95% Cl)
TREA o jakimkolwiek stopniu nasilenia, ktére wystapilty u > 2% pacjentéw w ktoérejkolwiek z grup
Zaburzenia psychiczne
Bezsennosé 21(9,1) 23 (10,0) 0,90 (0,49; 1,68) | -0,01 (-0,06; 0,05)
Akatyzja 19 (8,3) 12 (5,2) 1,64 (0,77; 3,45) 0,03 (-0,02; 0,08)
Schizofrenia® 26 tyg. 15 (6,5) 230 10 (4,3) 230 | 1,53(0,67; 3,49) 0,02 (-0,02; 0,06)
Niepokdj 13 (5,7) 11 (4,8) 1,19 (0,52; 2,72) 0,01 (-0,03; 0,05)
Sennosé 9 (3,9) 13 (5,7) 0,68 (0,28; 1,62) -0,02 (-0,06; 0,02)
Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bol gtowy 13 (5,7) 24 (10,4) 0,51 (0,26; 1,04) | -0,05 (-0,10; 0,002)
Zawroty glowy 26 tyg. 4(1,7) 230 11 (4,8) 230 | 0.35(011;1,12) | -0,03(-0,06; 0,002)
TEAE zwigzane 2 9 (3,9)™ 9 (3,9 1,00 (0,39; 2,57) | 0,00 (-0,04; 0,04)

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zapalenie nosogardzieli ‘ 26 tyg. ‘ 3(1,3) ‘ 230 ‘ 7 (3,0) ‘ 230 ‘ 0,42 (0,11; 1,65) ‘ -0,02 (-0,04; 0,01)
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci ‘ 26 tyg. ‘ 9(3,9) ‘ 230 ‘ 6 (2,6) ‘ 230 ‘ 1,52 (0,53; 4,34) ‘ 0,01 (-0,02; 0,05)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Przg;{mﬁggnsggg(i;ogé 26 tyg. 4(1,7) 230 8 (3,5) 230 0,49 (0,15; 1,65) -0,02 (-0,05; 0,01)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 26 tyg. 5(2,2) ‘ 230 ‘ 10 (4,3) ‘ 230 ‘ 0,49 (0,16; 1,45) -0,02 (-0,05; 0,01)
Badania diagnostyczne
Nieprawidtowe funkcje
o dcfg’rflg’;"l’g i(‘;]"ifgf;{ggieme 26 tyg. 7(3,0) 230 5(2,2) 230 | 1,41(0,44:4,52) | 0,01 (-0,02; 0,04)
ortostatyczne)

*w grupie badanej odnotowano tgcznie wystgpienie 270 zdarzen niepozadanych a w grupie kontrolnej 317 zdarzen niepozadanych

**okres dodatkowej obserwacji w ramach analizy bezpieczenstwa po zakonczeniu leczenia: w grupie badanej odnotowano fgcznie wystgpienie
7 zdarzen niepozgdanych a w grupie kontrolnej 3 zdarzen niepozadanych; *dodatkowo 1 chory w grupie badanej i 2 chorych w grupie
kontrolnej zaklasyf kowanych jako chorzy, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia w czasie
dodatkowego okresu obserwacji dla oceny bezpieczenstwa, bylo skategoryzowanych inaczej zgodnie z dyspozycjg chorego; *mysli
samobojcze oceniano na podstawie skali oceny ryzyka samobdjczego Uniwersytetu Columbia; “wedtug MedDRA nasilona schizofrenia,
zaostrzenia schizofrenii i nawrét schizofrenii

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane; AUN — autonomiczny ukfad nerwowy; TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Objawy pozapiramidowe

Przeprowadzone w badaniu Nemeth 2017 poréwnanie kariprazyny z rysperydonem wykazato brak istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do wystepowania TEAE zwigzanych z objawami
pozapiramidowymi. Nie raportowano réznic IS w ocenie wystepowania: TEAE zwigzanych z objawami
pozapiramidowymi o ciezkim stopniu nasilenia, TEAE zwigzanych z objawami pozapiramidowymi, powigzanych
z terapig i prowadzgcych do przerwania leczenia oraz poszczegdinych TEAE zwigzanych z objawami
pozapiramidowymi raportowanych w badaniu (w tym akatyzja, parkinsonizm).

Akatyzja stanowita najczesciej raportowany TEAE zwigzany z objawami pozapiramidowymi (27/230, 12%
w grupie KAR vs 21/230, 9% w grupie RYS).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/86




Reagila (kariprazyna) 0T.4330.1.2020

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa kariprazyny w poroéwnaniu z rysperydonem, wystepowanie objawow
pozapiramidowych (Nemeth 2017)

KAR RYS OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Punkt koncowy OBS

Zdarzenia niepozadane zwigzane z objawami pozapiramidowymi*

AE zwigzane z objawami
pozapiramidowymi o ciezkim stopniu 0 (0,0) 1(0,4)* 0,14 (0,003; 6,82) | -0,004 (-0,02; 0,01)
nasilenia

TEAE zwigzane z objawami
pozapiramidowymi, zwigzane
z terapig i prowadzgce do przerwania
stosowanego leczenia

4 (1,7) 3(1,3) 1,34 (0,30; 6,05) | 0,00 (-0,02; 0,03)

TEAE zwigzane z objawami
pozapiramidowymi 33 (14,3) 29 (12,6) 1,16 (0,68; 1,98) | 0,02 (-0,05; 0,08)
(w tym akatyzja i nerwowos¢)

TEAE zwigzane z objawami 26 tyg. 230 230
pozapiramidowymi (z wykluczeniem 9(3,9) 14 (6,1) 0,63 (0,27;1,48) | -0,02 (-0,06; 0,02)
akatyzji i nerwowos¢)
Akatyzja 19 (8,3) 12 (5,2) 1,64 (0,77; 3,45) | 0,03 (-0,02; 0,08)

Parkinsonizm powstaty w czasie

tvanin leerena 15 (6,5) 22 (9,6) 0,66 (0,33; 1,31) | -0,03 (-0,08; 0,02)

Akatyzja zaistniata w czasie trwania
leczenia (wynik w skali BARS <2 pkt
w chwili rozpoczecia badania i >2 pkt 27 (11,7) 21 (9,1) 1,32 (0,72; 2,42) | 0,03 (-0,03; 0,08)
w czasie oceny w fazie podwdjnie
zaslepionej)
*tylko 1 (0,4%) chory z grupy stosujgcej RYS doswiadczyt zdarzenia niepozadanego o ciezkim nasileniu, powstatego w czasie trwania
leczenia, ktére bylo powigzane z objawami pozapiramidowymi; pozostate zdarzenia zaklasyfikowano jako fagodne lub umiarkowane

Skroty: KAR — kariprazyna; RYS — rysperydon; OBS — okres obserwacji; AE — zdarzenia niepozgdane; TEAE — zdarzenia zaistniate w trakcie
leczenia

Parametry laboratoryjne i parametry oftalmologiczne

Nie raportowano IS réznic miedzy grupg KAR i RYS w zakresie zmiany wynikéw parametréw laboratoryjnych
analizowanych w badaniu oraz w ocenie zmiany najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku. Szczegotowe wyniki
przedstawiono w rozdz. 3.11.6 i 3.11.7 AKL wnioskodawcy.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

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

Zgodnie z ChPL produktu Reagila, lek podlega dodatkowemu monitorowani (oznaczony symbolem czarnego
odwroconego trojkata), ze wzgledu na rejestracje nowej substancji czynne;.

EMA

Odnaleziono trzy dokumenty wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii: PRAC 2018, PRAC 2018a oraz PRAC 2018b, odnoszgce sie do kariprazyny.

W dokumentach PRAC 2018 i PRAC 2018a odwofano sie do koniecznosci oceny czestosci wystepowania
zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do wystgpienia zmian zmetnienia soczewki podczas dtugotrwatego
leczenia kariprazyng (na podstawie badania klinicznego przeprowadzonego w porownaniu z rysperydonem
u okoto 1 000 chorych).

W dokumencie PRAC 2018a wskazano, iz przeprowadzenie badania klinicznego bytoby bardzo trudne, biorgc
pod uwage niewielki wptyw kariprazyny na wystepowanie za¢my i jego podobienstwo wzgledem placebo i innych
lekéw przeciwpsychotycznych. Natomiast kwestia potencjalnego wptywu KAR na za¢me, zostata obecnie uznana
za wystarczajgco opisang w informacji o leku i moze by¢ dalej monitorowana poprzez rutynowy nadzoér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii. Dlatego tez PRAC uznat, ze przeprowadzenie proponowanego badania nie jest
uzasadnione na tym etapie.

W stanowisku PRAC 2018b wskazano, iz na podstawie przegladu danych dotyczgcych bezpieczenstwa
i skutecznoéci, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Reagila (kariprazyna)
w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje niezmieniony. W nastepnym raporcie PSUR podmiot odpowiedzialny
powinien dokladnie monitorowaé u chorych stosujgcych KAR przypadki skérnych zdarzeh niepozadanych
0 ciezkim nasileniu.

Szczegotowe informacje dotyczagce bezpieczehstwa stosowania kariprazyny odnalezione na stronie EMA
przedstawiono w rozdz. 3.13.2 AKL wnioskodawcy.

EDA

W charakterystyce produktu leczniczego Vraylar6 zaktualizowanej w maju 2019 roku przez FDA (FDA 2019),
wskazano nastepujgce ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem kariprazyny: zdarzenia
niepozadane zwigzane z zaburzeniami mézgowo-naczyniowymi, w tym udar, u chorych w podesziym wieku
z psychozg zwigzang z demencjg; zmiany metaboliczne (w tym dyslipidemie i wzrost masy ciata); p6zno
wystepujgce zdarzenia niepozadane (w tym objawy pozapiramidowe i akatyzje); ztoSliwy zespét neuroleptyczny;
pézne dyskinezy; upadki; drgawki; leukopenie, neutropenie i agranulocytoze; dysfagie.

W zakresie dziatan niepozgdanych jako najczesciej wystepujace (25% badanych i co najmniej dwukrotnie wieksza
czestos¢ wystepowania wzgledem placebo) u pacjentéw ze schizofrenig wskazano objawy pozapiramidowe
i akatyzje. Po wprowadzeniu produktu leczniczego Vraylar do obrotu obserwowano przypadki zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS).

Ponadto, na stronie FDA odnaleziono komunikat z 2018 r. wydany m.in. dla kariprazyny (produkt leczniczy
Vraylar), w ktérym wskazano, ze istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego u chorych
stosujgcych ten produkt (FDA 2018).

8 W Stanach Zjednoczonych, kariprazyna dostepna jest pod nazwg handlowg Vraylar
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Natomiast w komunikacie z 2017 r., podano informacje, iz istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia zespotu
Stevensa-Johnsona u chorych stosujgcych produkt Vraylar.

Szczegotowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania kariprazyny odnalezione na stronie FDA
przedstawiono w rozdz. 3.13.3, 3.13.4 oraz 3.13.5. AKL wnioskodawcy.

URPL

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Reagila.

4.3. Komentarz Agencji

W oparciu o wieloosrodkowe badanie RCT, Nemeth 2017, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono
poréwnanie kariprazyny z rysperydonem w populacji pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
objawami negatywnymi.

W poréwnaniu z rysperydonem wykazano istotng statystycznie przewage wnioskowanej technologii w odniesieniu
do wiekszosci punktéw koncowych (zmiany ogoélnego wyniku w skali PANSS-FSNS — pierwszorzedowy punkt
koncowy; zmiany ogdélnego wyniku w skali PSP- drugorzedowy punkt koricowy, poprawy catkowitego wyniku skali
CGI-S i CGl-l).

Brak réznic miedzy grupami raportowano w ocenach uzyskanych w skalach PANSS-FSPS, CDSS oraz SAS. Jak
wskazano w badaniu Nemeth 2017, mata zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych oraz brak réznic miedzy
badanymi grupami raportowany w powyzszych skalach swiadczy o tym, ze poprawa w zakresie objawow
negatywnych nie byta posrednim efektem zmiany odpowiednio w zakresie objawdw pozytywnych, depresyjnych
i objawdw pozapiramidowych.

Brak réznic IS raportowano réwniez w zakresie profilu bezpieczenstwa kariprazyny i rysperydonu.

W toku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych Kkariprazyne
Z olanzaping i arypiprazolem, ktére obok rysperydonu zostaly wskazane przez wnioskodawce jako technologie
opcjonalne dla kariprazyny.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wnioski z dwoch przegladéw systematycznych (Krause 2018
i McDonagh 2017), ktérych celem byla poréwnawcza ocena skutecznosci lekéw przeciwpsychotycznych
w leczeniu chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi.

W przegladzie Krause 2018 dokonano poréwnawczej oceny lekéw przeciwpsychotycznych wzgledem placebo
w leczeniu chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi (znacznymi objawami negatywnymi
(prominent) lub z przewazajgcymi objawami negatywnymi (predominant)). Oceniano réwniez wptyw lekéw
na objawy depresyjne i objawy pozytywne. Do metaanalizy wigczono 21 badan RCT,
w tym 9 badan przeprowadzono w populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Do lekéw ocenianych
badaniach nalezaty: amisulpryd, asenapina, kariprazyna (badanie Németh 2017), haloperydol, olanzapina,
kwetiapina, rysperydon, zyprazydon oraz zotepina.

Wykazano istotng statystycznie przewage amisulprydu vs placebo (liczba badan = 4; n = 590, SMD=0,47, 95%CI:
0,23; 0,71), olanzapiny vs haloperidolu (liczba badan = 1; n = 35, SMD=0,75, 95%CI: 0,06; 1,44) oraz kariprazyny
vs rysperydonu (liczba badan = 1, n = 456, SMD=-0,29, 95%CI: -0,48; -0,11). Amisulpryd stanowit jedyny lek
przeciwpsychotyczny oceniany w badaniach w poréwnaniu z placebo?, ktéry uzyskat lepsze wyniki niz placebo
u pacjentéw z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Jednoczesnie w przypadku amisulprydu odnotowano
istotng zmiane w zakresie objawdw depresyjnych. Z tego wzgledu w opinii autoréw publikacji nie jest w pemni
jasne, czy lek ten wptywa na pierwotne, czy wtérne objawy negatywne. W odniesieniu do poréwnania KAR i RYS
wskazano na IS przewage KAR obserwowang w badaniu Nemeth 2017. jednoczes$nie podkreslono fakt, iz byto
to badanie sponsorowane przed podmiot odpowiedzialny dla kariprazyny. W ramach przeglgdu nie
zidentyfikowano badan, w ktérych oceniano wpltyw arypiprazolu na redukcje objawéw negatywnych w populaciji
chorych z przewazajgcymi lub znaczgcymi objawami negatywnymi (wyniki przegladu Krause 2018 w zakresie
oceny redukcji objawdéw negatywnych, pozytywnych i depresyjnych przedstawia Rysunek 1).

Pod wzgledem bezposrednich poréwnan miedzy lekami przeciwpsychotycznymi nie wykazano istotnych réznic
miedzy amisulprydem i olanzaping oraz pomiedzy asenaping i olanzaping, za wyjatkiem faktu, iz asenapina byta
nie mniej skuteczna niz olanzapina w przypadku wptywu na objawy pozytywne.

"Oprocz amisulprydu, skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo raportowano réwniez w badaniach dotyczgcych olanzapiny i zotepiny.
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Gtéwnym celem drugiego przegladu systematycznego wigczonego do AKL wnioskodawcy (McDonagh 2017) byta
ocena lekéw przeciwpsychotycznych w leczeniu schizofrenii u dorostych (wskazanie szersze niz wnioskowane).
Wyniki oparto na 1. przegladzie systematycznym przeprowadzonym na podstawie 138 badan klinicznych oraz 24
dodatkowych badaniach poréwnujacych starsze leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (atypowe)
z nowszymi, zatwierdzonymi w ciggu ostatnich 10 lat (w tym badanie Németh 2017). Ponadto wigczono 1 przeglad
systematyczny przeprowadzony na podstawie 111 badan klinicznych oraz 5 dodatkowych badan poréwnujgcych
leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (typowe lub klasyczne) z lekami Il generacji (SGA). Wiekszos¢
badan dotyczacych farmakoterapii obejmowato starsze leki, przy czym odnotowano przewage klozapiny,
olanzapiny i rysperydonu w wiekszej liczbie ocenianych punktowych w poréwnaniu z innymi lekami SGA. Autorzy
przegladu wskazujg réwniez na ograniczong liczbe badan dotyczacych nowych SGA (w tym karipirazyny,
asenapiny, breksiprazolu, iloperydonu i lurazydonu), co w stanowi istotne ograniczenie w kontekscie
raportowanych wynikéw. Biorgc pod uwage dostepne dane, wyniki poréwnania dla kariprazyny z innymi SGA
przedstawiono w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie oraz wycofania z leczenia z powodu AE. Nie wykazano
IS réznic miedzy kariprazyng a arypiprazolem, asenaping, breksiprazolem, rysperydonem, kwetiaping,
paliperidonem, olanzapina, klozaping i zyprazydonem (metaanaliza sieciowa 46 badan). Za wyjgtkiem
poréwnania z klozaping (wyniki na korzy$¢ KAR), brak réznic¢ stwierdzono rowniez w zakresie wycofania w wyniku
zdarzen niepozadanych. Nalezy jednak podkreslic, iz site dowodow na ktérych oparto poréwnanie okreslono jako
niskag?®.

Jak wskazujg dane literaturowe, skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania KAR oceniano réwniez w populaciji
obejmujgcej ostre zaostrzenia schizofrenii. Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawionej w publikacji Huhn 2019
uwzgledniajgcej leki przeciwpsychotyczne stosowane w powyzszej populacji®, wskazujg na osiggniecie IS
wiekszej redukcji objawoéw negatywnych wzgledem placebo w przypadku 18 z 21 analizowanych lekow (w tym
dla kariprazyny). Istotng przewage wzgledem najwiekszej liczby ocenianych lekéw odnotowano dla klozapiny,
amisulprydu i olanzapiny. W odniesieniu do kariprazyny, za wyjatkiem poréwnania z klozaping (wyniki 1S
na niekorzy$¢ KAR) wykazano brak rozni¢ IS w poréwnaniu z innymi ocenianymi lekami.

Jako podstawowe ograniczenie przedmiotowej analizy nalezy wskazaé, iz ocene efektywnosci kariprazyny
we wnioskowanym wskazaniu oparto na wynikach tylko jednego badania RCT przedstawiajgcego poréwnanie
z rysperydonem. Jednocze$nie obecnie brak jest innych badah bezposrednio poréwnujacych kariprazyne
z innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji w leczeniu schizofrenii z przewazajgcymi objawami
negatywnymi. Nie odnaleziono réwniez badan typu ,real-world”, ktére mogtyby potwierdzi¢ wyniki raportowane
w badaniu Nemeth 2017. Brak jest réwniez badanh dotyczacych poréwnan innych lekéow przeciwpsychotycznych
u tak wyodrebnionej populacji (pacjenci z przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi). Tym samym,
jedyng technologie alternatywng uwzgledniong w AKL wnioskodawcy jest rysperydon. Przy tym,
nie przedstawiono danych pozwalajgcych wnioskowaé, iz wyniki uzyskane w grupie rysperydonu
sg reprezentatywne dla innych lekéw stosowanych w ocenianej populacji. Jednoczesnie dla przeprowadzenia
kompletnej oceny dodatkowych korzysci wynikajgcych ze stosowania kariprazyny we wnioskowanej populacji,
biorgc pod uwage wytyczne leczenia objawdw negatywnych u pacjentéw ze schizofrenig, bardzo istotne wydaje
sie by¢ poréwnanie ocenianej interwencji chociazby z amisuplrydem, aripiprazolem, olanzaping, paliperidonem
i kwetiaping, ktére pozycjonowane sg wyzej niz rysperydon w leczeniu petnego spektrum objawéw negatywnych.

8 The strength of evidence (SOE) for each prioritized outcome was assessed by two reviewers using the approach described in the Methods Guide for
Effectiveness and Comparative Effectiveness Reviews. We assigned an SOE grade of High, Moderate, Low, or Insufficient for the body of evidence for
each outcome, based on evaluation of four domains study limitations, consistency, directness, and precision. High, Moderate and Low ratings reflect our
confidence in the accuracy and validity of the findings and whether future studies might alter these findings (magnitude or direction). (...)

® Z przeglady wykluczano m.in. badania, do ktérych kwalifikowano pacjentéw z przewazajacymi objawami negatywnymi
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Drug 1 Drug 2 Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Drug 1 Drug 2 Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

2.1.2 Placebo versus olanazpine

Lecrubier 2006 34 70
Subtotal (95% Cl) 34 70

Heterogeneity: Not applicable

2.1.3 Placebo versus zotepine

Moller 2004 41 38
Subtotal (95% Cl) 4 38

Heterogeneity: Not applicable

2.1.4 Amisulpride versus olanzapine

Lecrubier 2006 70 70
Subtotal (95% CI) 70 70

Heterogeneity: Not applicable

2.1.5 Asenapine versus olanzapine

Buchanan 2012a26weeks 234 218
Buchanan 2012b26weeks 216 217
Subtotal (95% Cl) 450 435

2.1.7 Cariprazine versus risperidone

Nemeth 2017 221 229
Subtotal (95% Cl) 227 229

Heterogeneity: Not applicable

2.1.8 Haloperidol versus olanzapine

Test for overall effect: Z = 0.13 (P = 0.90)

Test for overall effect: Z = 0,68 (P = 0.50)

Test for overall effect: Z=0.37 (P=0.71)

Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002)

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 5.59, df = 3 (P = 0.13); I = 46%
Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.0001)

-0.03[-0.44, 0.38]
0,03 [-0.44, 0.38]

0.15[-0.29, 0.59]
0.15[-0.29, 0.59]

-0.06 [-0.39, 0.27)
-0.06 [-0.39, 0.27)

-0.04[-0.23, 0.14]
0.1 [-0.29, 0.08]
0,07 [-0.24, 0.06]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.22, df = 1 (P = 0.64); P = 0%
Test for overall effect: Z=1.09 (P =0.27)

-0.29-0.48, -0.11]
-0.29[-0.48, -0.11]

=
-
-
F

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 1.88, df =1 (P =0.17), P = 47%
Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04)

2.2.2 Placebo versus olanazpine
Lecrubier 2006 34 70
Subtotal (95% CI) 34 70
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: 2 = 1.11 (P = 0.27)

0.23[-0.18, 0.64]
0.23 [0.18, 0.64]

2.2.3 Placebo versus zotepine

Moller 2004 “ 38
Subtotal (95% CI) 41 38
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2,09 (P = 0.04)

0.48[0.03, 0.93]
0.480.03, 093]

2.2.4 Amisulpride versus olanzapine
Lecrubier 2006 70 70
Subtotal (95% CI) 70 70
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.66)

0.08[-0.26, 0.41]
0.08 [-0.26, 0.41]

2.2.5 Asenapine versus olanzapine

Buchanan 2012a26weeks 234 218 0.04[-0.15, 0.22]
Buchanan 2012b26weeks 216 217 0.00[-0.19, 0.19]
Subtotal (95% Cl) 450 435 0.02[-0.11, 0.15]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.08, df =1 (P =0.77), F = 0%
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.77)

2.2.7 Cariprazine versus risperidone
Nemeth 2017 2271 229
Subtotal (95% CI) 21 229
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66)

0.04[-0.22,0.14]
-0.04-0.22, 0.14]

2.2.8 Haloperidol versus olanzapine

Study or Subgroup Total  Total IV, Random, 95% CIV, Random, 95% CI Study or Subgroup Total  Total IV, Random, 95% CI__ IV, Random, 95% CI
2.1.1 Placebo versus amisulpride 2.2.1 Placebo versus amisulpride

Boyer 1995 34 70 0.57[0.15,0.99] e Boyer 1995 0 0 Not estimable

Danion 1999 83 158 0.56 [0.29, 0.83] — Danion 1999 83 158 0.49 [0.22, 0.76] —i—
Lecrubier 2006 34 70 004[-037,045) — Lecrubier 2006 34 70 0.14 [-0.27, 0.55] — T
Loo 1987 T2 69 0.61[0.28,0.95] — Loo 1997 0 0 Not estimable

Subtotal (35% CI) 223 367 0.47[0.23,0.71] - Subtotal (95% Cl) 17 228 0.35[0.02, 0.68] ~i

-—

||

——
-
T
b 3

Drug1 Drug 2 Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Total Total IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI

2.3.1 Placebo versus amisulpride

Boyer 1995 34 70 0.37 [-0.04, 0.79) T
Danion 1999 83 158 0.41(0.14, 0.68]
Lecrubier 2006 34 70 0.09[-0.32, 0.50] ]
Loo 1997 72 69 -007[-040,026) — "
Subtotal (35% CI) 223 367 0.21[-0.04, 0.45]

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi” = 5,84, df = 3 (P = 0.12); I' = 49%
Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.10)

2.3.2 Placebo versus olanazpine

Lecrubier 2006 34 70 0.32[-0.09, 0.73] i
Subtotal (95% CI) 34 70 0.32[-0.09, 0.73] -
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13)

2.3.4 Placebo versus zotepine

Maller 2004 # 38 0.27 [-0.18, 0.71] ]

ok

Subtotal (95% Cl) 4 38
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 1,18 (P = 0.24)

0.27[-0.18,0.71]

2.3.5 Amisulpride versus olanzapine
Lecrubier 2006 70 70
Subtotal (95% CI) 70 70
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26)

0.19[-0.14, 0.52]
0.19[-0.14,0.52]

"

2.3.6 Asenapine versus olanzapine

Buchanan 2012a26wed®4 218 0.24[0.05, 0.42) ——
Buchanan 2012b26wedkts 217 0.27[0.08, 0.45] —
Subtotal (95% CI) 450 435 0.25[0.12, 0.38] &>

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi¥ = 0.04, df = 1 (P = 0.83); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002)

2.3.7 Cariprazine versus risperidone
Nemeth 2017 221 229
Subtotal (95% CI) 227 229
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0.04 (P = 0.97)

0.00-0.18, 0.19]
0,00 [-0.18, 0.19]

2.3.8 Haloperidol versus olanzapine

Lindenmayer 2007 19 16 075006, 1.44] i Lindenmayer 2007 19 16 0.33-0.34, 1.00] i Lindenmayer 2007 19 16 0.45[-0.23, 1.12) —t
Subtotal (35% CI) 19 16 0.75 [0.06, 1.44] Subtotal (95% CI) 19 16 0.33 [-0.34, 1.00] Subtotal (35%Cl) 19 16 0.45[-0.23,1.12] ——
Heterogeneity: Not applicable Heterogeneity: Not applicable Helerogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 2,12 (P = 0.03) Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33) Test for overall effect: 2 = 1,30 (P = 0.19)
(A) 4 05 05 1 (B) 4 05 05 1 (C) 4 95 0 05 1
Favours 1. ioned drug  Favours 2. mentioned drug Favours 1. d drug  Favours 2. menticned drug Favours 1. d drug  Favours 2. d drug

Rysunek 1. Wyniki przegladu Krause 2018, wykres A — ocena objawow negatywnych; wykres B — ocena objawéw pozytywnych; wykres C- ocena objawéw

depresyjnych
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnos$ci wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Reagila (kariprazyna) w leczeniu dorostych
pacjentdw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych
nie wystepujg objawy depresyjne.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang terapie stanowi lek Reagila (kariprazyna, KAR), ktérg poréwnano ze stosowaniem rysperydonu
(RYS).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ
i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy.
Model

Whnioskodawca dostarczyt model opracowany w programie MS Excel 2016 z wykorzystaniem modelu Markowa.
Model uwzglednia 8 wykluczajgcych sie standéw zdrowia Mohra-Lenerta opracowanych na podstawie publikaciji:
Mohr 2004, Lenert 2004 oraz Lenert 2005 i opinii ekspertéw. Przejscia chorych pomiedzy stanami
zaprezentowano na rysunku ponize;j.

Rysunek 2 Schemat modelu wnioskodawcy — AE str. 22
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Stany zaawansowania choroby w modelu okreslono na podstawie skali PANSS. Objawy choroby
przyporzadkowano do 3 domen - symptomdéw negatywnych (NEG), symptoméw pozytywnych (POS),
upos$ledzenia funkcji poznawczych (COG) (Mohr 2004) (pominigto dwie domeny opisywane w publikaciji:
dotyczgcy depres;ji klinicznej i poziomu wrogoéci). Na podstawie Mohr 2004 i Lenert 2004 (korekta Lenert 2005
i weryfikacja autoréw modelu) okreslono granice punktacji — stanéw zaawansowania choroby, szacowane
na podstawie sumy znormalizowanych punktéw w skali PANSS dla okreslonych objawéw wyréznionych w ramach
wybranych domen. Szczegdétowe zestawienie stanéw wraz z osiggang w nich punktacjg w poszczegéinych
domenach prezentuje tabela ponizej.

Tabela 19 Stany wykorzystane w modelu wraz z punktacjg charakteryzujaca okreslone domeny

Stan Mohr-Lenert Punktacja w domenie NEG Punktacja w domenie POS Punktacjaw domenie COG
Stan 1 <2.1 <2.7 <2.9
Stan 2 2.1-34 <2.7 <29
Stan 3 <3.4 2.7-3.9 <2.9
Stan 4 >3.4 <3.9 <29
Stan 5 <3.4 <3.9 >2.9
Stan 6 >3.4 <3.9 >2.9
Stan 7 <34 >3.9 dowolna wartos¢
Stan 8 >3.4 >3.9 dowolna wartosé

W modelu zmiany pomiedzy stanami mogg zachodzi¢ w cyklach trwajgcych 7 dni (pierwsze 6 cykli) lub 84 dni
(od 7 cyklu). Jest to podyktowane stopniowym zwiekszaniem dawki leku. Zatozenie to oparto na opinii ekspertow
i dostepnych danych.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami sg rézne dla pierwszych 6 tyg. i kolejnych miesiecy leczenia.
Dla standéw 1-6 zostaty one oparte na danych z badania RGH-188-005, natomiast dla stanéw 7-8 na opiniach
ekspertéw i danych z badania (dane z badania byty niewystarczajgce). Szczegdtowe zatozenia dotyczace
prawdopodobienstwa przejsé pomiedzy stanami w modelu zaprezentowano w rozdziale 6.2 AE wnioskodawcy
(str.24-27). Prawdopodobienstwo zgonu przyjeto na podstawie danych GUS dla populacji generalnej.

W modelu w przypadku dyskontynuaciji leczenia RYS i KAR dochodzi do zmiany leczenia na leki Il generacji.
Szczegoly oméwiono w dalszej czesci analizy.

W cyklu 0 pacjenci znajdujg sie w jednym z dwdch standw 4. lub 6. (po 50% pacjentow) w skali Mohr-Lenerta.
Charakterystyka pacjentéw zostata zaczerpnieta z badania RGH-188-005.

Wiek pacjentéw wchodzacych do modelu wynosi 40 lat, i 53% pacjentéw stanowig mezczyzni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Analize skutecznosci i bezpieczehstwa KAR vs RYS przeprowadzono na podstawie wynikéw badania Nemeth
2017. W badaniu zaobserwowano m.in.:

o istotnie statystycznie wiekszg $rednig zmiane wyniku PANSS-FSNS wzgledem wartosci poczgtkowych,
w grupie stosujgcej KAR niz w grupie RYS;

e odpowiedz na leczenie wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej KAR
w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi RYS;

¢ dla ogolnego wyniku w podskali skali PANSS dotyczgcej objawdw negatywnych, iz zmiana wyniku po 26.
tygodniach leczenia byta istotnie statystycznie wigksza w grupie badanej niz kontrolnej;

e nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla zmiany wyniku w skali PANSS-FSPS
(dotyczy wyniku ogdlnego i poszczegdinych domen).

Analiza bezpieczehstwa nie wykazata istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy KAR
a RYS. Niemniej w modelu uwzgledniono dziatania/zdarzenia niepozgdane wraz ze zwigzanymi z ich leczeniem
kosztami oraz obnizeniem uzytecznosci. Uwzgledniono nastepujgce dziatania/zdarzenia niepozadane:
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dyskinezja, pseudo-Parkinsonizm, akatyzja, hipotensja ortostatyczna, sedacja oraz sennos¢ i klinicznie istotny
wzrost masy ciata.

Dziatania/zdarzenia niepozadane lekoéw |l generacii

Czestosci wystepowania dziatan/zdarzen niepozgdanych dla lekéw stosowanych w Il linii leczenia oszacowano
na podstawie czestosci dla rysperydonu (okreslonych na podstawie badania) uwzgledniajgc wskazniki wzglednej
czestosci przedstawione w publikacji Glick 2006.

Tabela 20. Uwzglednione w analizie wnioskodawcy dziatania/zdarzenia niepozadane wraz z czestoscig wystepowania

Czestos¢ wystepowania (na 28 dni)
Nazwa dziatania/zdarzenia niepozadanego
KAR RYS Leki Il linii
Dyskinezja 0,40% 0,54% 0,36%
Pseudo-Parkinsonizm 0,87% 1,54% 1,03%
Akatyzja 2,07% 1,07% 0,72%
Hipotensja ortostatyczna 0,20% 0,07% 0,07%
Sedacja i sennosé 1,20% 2,34% 3,51%
Klinicznie istotny wzrost masy ciata 0,38% 1,02% 1,53%

RYS — rysperydon, KAR — kariprazyna
Switching

W modelu wnioskodawcy po zakonczeniu leczenia KAR lub RYS (z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych
lub ze wzgledu na stan zdrowia) pacjenci majg mozliwo$¢ zmiany leczenia (ang. switching) na jeden z lekéw Il
generacji, stosowany w polskiej praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu, okreslony na podstawie badania
epidemiologiczno-spotecznego Wrébel 2019. Leki uwzglednione w modelu stanowig leki stosowane wg. badania
ankietowego przez min. 5% osoéb: rysperydon, olanzapina, arypiprazol, kwetiapina, amisulpryd, klozapina,
flupentyksol.

W analizie wnioskodawcy przyjeto na podstawie opinii eksperckich, iz wszystkie leki Il generacji majg takg samg
skutecznosé co rysperydon, przy zachowaniu odmiennego profilu bezpieczenstwa.

Prawdopodobienstwo zmiany leczenia okreslono na podstawie publikacji Liberman 2005 dotyczacej rysperydonu
i zatozen poczynionych na jej podstawie, ze wzgledu na brak okreslenia w publikacji odsetkdw osd6b
przerywajgcych leczenie ze wzgledu na stan zdrowia wg Mohra-Lenerta. W analizie wnioskodawcy ogdlny, roczny
odsetek dyskontynuacji leczenia oszacowano jako sume odsetkéw pacjentéw rezygnujgcych z terapii z réznych
przyczyn w badaniu Liberman 2005 uzyskujgc warto$¢ 32% dla stanéw 1-6 i 54% dla stanéw 7-8. Takie same
wartosci przyjeto w ramieniu kariprazyny. Szczegdty zaprezentowano w rozdziale 6.3 AE wnioskodawcy.

Dane kosztowe
W ramach AE uwzgledniono nastepujgce koszty:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekéw;

koszty leczenia dziatar/zdarzeh niepozadanych;

koszty porad i opieki ambulatoryjnej (monitorowanie, ocena skutecznosci leczenia), koszty hospitalizacji
i pobytu na oddziatach dziennych.

Koszt wnioskowanego leku

Koszty leku Reagila zostaty obliczone na podstawie danych od wnioskodawcy.
. W analizie podstawowej zatozono, ze leki bedag
finansowane w ramach nowej grupy limitowej, . Leki

bedg dostepne dla pacjentow bezptatnie do limitu.
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Koszt komparatora

Rysperydon jest dostepny w aptece na recepte i wydawany swiadczeniobiorcy za odptatnoscia ryczattowg. Cene
komparatora w analizie podstawowej przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ.

Koszt lekéw stosowanych po zmianie terapii (switching)

W ramach zmiany leczenia pacjenci mogg stosowac rysperydon, olanzapine, arypiprazol, kwetiapine, amisulpryd,
klozapine i flupentyksol. Dawkowanie lekéw przyjeto jako DDD na podstawie danych WHO. Koszty kolejnej linii
leczenia oszacowano jako srednig wazong kosztow lekéw stosowanych wg badania Wrébel 2019 w populacji
polskie;j.

Koszt lekow stosowanych dodatkowo

W analizie wnioskodawcy przyjeto koszty lekow stosowanych przez pacjentéw dodatkowo: karbamazepiny,
sertraliny, kwasu walproinowego + walproininan sodu, propranololu, klonazepamu i fluoksetyny. Dawkowanie
przyjeto na podstawie danych WHO. Jako wagi do oszacowania $redniego wazonego kosztu leczenia
dodatkowego postuzyly odsetki pacjentéw stosujgcych ww. leki na podstawie danych pozyskanych od autoréow
badania Wrébel 2019. Ceny lekéw w analizie podstawowej przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ.

Koszty przepisania i podania lekow

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszt podania lekéw Il generacji. Koszt podania leku oszacowano
na podstawie kosztow $wiadczen leczenia Srodowiskowego, Swiadczeh psychiatrycznych ambulatoryjnych
dla dorostych oraz odsetka chorych korzystajacych z opieki Srodowiskowej wsrdd chorych korzystajgcych z opieki
ambulatoryjnej i opieki $rodowiskowej (Rozporzadzenie Rady Ministrow w sprawie Narodowego Programu
Ochrony Zdrowia Psychicznego).

Koszty porad, opieki ambulatoryjnej i hospitalizaciji

Koszty wizyt u lekarzy r6znych specjalnosci i hospitalizacji wyznaczono na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ
oraz odsetka chorych korzystajacych ze swiadczen na podstawie Rozporzadzenia Rady Ministrow w sprawie
Narodowego Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego. Zuzycie powyzszych zasobow w modelu
w poszczegolnych stanach Mohr-Lenerta okreslono na podstawie publikacji Miller 2017. Szczegétowe dane
przedstawiono w rozdziale 7.5 AE wnioskodawcy.

Koszty leczenia dziatari/zdarzen niepozadanych

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych wyznaczono na podstawie Analizy ekonomicznej Latuda oraz danych
pochodzacych z publikacji Németh 2019.

Koszt leczenia objawdw pozapiramidowych oszacowano jako koszt terapii biperidonem stosowanym przez 4 tyg.
zgodnie z dawkowaniem przyjetym na podstawie WHO i dwdch wizyt u psychiatry.

Koszt zwigkszenia masy ciata pacjenta oszacowano jako koszt porady u lekarza internisty, okreslonego jako koszt
Swiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe dotyczace kosztéw i zuzycia zasobdéw wykorzystane w analizie
whnioskodawcy.

Tabela 21 Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy dotyczace kosztéw i zuzycia zasobéw

Parametr Wartos¢ Zrédta danych dla wartosci parametru

Dawka poczatkowa (1 tydz.): 1,5 mg
Drugi tydz.: 3 mg
Od 3 tyg.(przez 4 tyg.): 4,5 mg
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Parametr

Wartos¢

Zrédta danych dla wartosci parametru

Dawka poczagtkowa (1 tydz.): 2 mg

Drugi tydz.: 3 mg

Od 3. tyg.: 4 mg przez 4 tyg.

Koszt leczenia po zmianie (lek —
rysperydon, olanzapina, arypiprazol,
kwetiapina, amilsupryd, klozapina lub
flupentyksol)

KAR
NFz/ DDD p. wspélna/ DDD
4,81 5,13
RYS
NFz/ DDD p. wspoélna/ DDD
3,80 4,10

Dane od autoréw publikaciji Wrébel 2019,
Obwieszczenie MZ
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Parametr Wartos¢ Zrédta danych dla wartosci parametru
Koszt wizyt u lekarza internisty 34,00 Zarzqdzenie aml_)ulatoryjna opieka
specjalistyczna
Koszt wizyt u psychiatry 61,91 Zarzaazenie opfeka p s;_/ch/eztryczna !
leczenie uzaleznien
Koszt wizyt u psychologa 82,83 Zarzaazenie opfeka ps,\_/ch/eztryczna !
leczenie uzaleznien
Koszt wizyt u lekarzy innych specjalizacji 34,00 Zarzqdzenie a(ni?ulatoryjna opieka
specjalistyczna
Koszt pobytu w oddziale dziennym Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i
L 117,07 . A
(osobodzien) leczenie uzaleznien
IR L Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i
Koszt hospitalizacji (osobodzien) 152,54 leczenie uzaleznien
Koszt Biperidonu: Obwieszczenie MZ, Zarzgdzenie opieka
. o . _ Koszt terapii NFZ — 29,60 PLN psychiatryczna i leczenie uzaleznien,
Koszt Ieg;g;vlva dz(;iga?rg';?::;:any‘:h N P i Rozporzgdzenie Rady Ministréw w
jawy pozap Koszt terapii p. wspolna — 42,27 PLN sprawie Narodowego Programu Ochrony
Koszt 2 porad psychiatrycznych — 123,83 PLN Zdrowia Psychicznego
Koszt Iecze_ma dzna!%an nlepo_zqdanych - Wizyta u lekarza internisty — 34,00 PLN Zarzgdzenia a(nt_Julatoryjna opieka
zwiekszenie masy ciata specjalistyczna

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Jako parametry modelu dla stanéw Mohr-Lenert zastosowano warto$ci uzytecznosci okreslone w badaniu Lenert
2004, w ktorym wyznaczono je metodg standard gamble. W publikacji przedstawiono dane niezwazone
oraz zwazone w sposob oddajgcy demografie populacji USA. W analizie podstawowej wnioskodawcy

wykorzystano dane zwazone,

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Uzytecznosci stanoéw zdrowia na podstawie Lenert 2004

natomiast danymi niezwazonymi postuzono sie w analizie wrazliwosci.

Stan Mohr-Lenert Analiza podstawowa (wartosci wazone) Analiza wrazliwosci (wartosci niezwazone)

Stan 1 0,88 0,88
Stan 2 0,75 0,76
Stan 3 0,74 0,75
Stan 4 0,63 0,65
Stan 5 0,65 0,66
Stan 6 0,53 0,56
Stan 7 0,62 0,63
Stan 8 0,42 0,43
Zgon 0 0

Na podstawie powyzszej publikacji okreslono réwniez obnizenie uzytecznosci w wyniku dziatan/zdarzen

niepozadanych tj.:
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wnioskodawcy przyjeto rowniez spadek uzytecznosci dla sedacji, sennosci i klinicznie istothnego wzrostu masy
ciata na podstawie publikacji Miller 2014 (wyznaczone z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D).

Tabela 23. Obnizenie uzytecznosci na podstawie publikacji Lenert 2004 i Miller 2014

Dziatanie/zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Zrédto danych

Dyskinezja 0,095
Pseudo-Parkinsonizm 0,074

Lenert 2004
Akatyzja 0,059
Hipotensja ortostatyczna 0,058
Sedacja i sennos¢ 0,019

Millier 2014
Klinicznie istotny wzrost masy ciata 0,022

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg réowng 5% rocznie dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce z perspektywy ptatnika

publicznego (NFZ). W niniejszej analizie nie przedstawiono wynikow z perspektywy wspélnej ze wzgledu
na zatozenie o bezptatnym dostepie do lekéw dla pacjentow.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania KAR vs RYS perspektywa NFZ

*w koszty catkowite, oprécz kosztéw produktu Reagila uwzgledniajg koszty innych lekéw, koszty podania lekéw, koszty porad, opieki
ambulatoryjnej oraz hospitalizacji oraz koszty dziatan/ zdarzen niepozgdanych, ktére nie zostaty szczegdtowo przedstawione w tabeli

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w perspektywie NFZ stosowanie produktu leczniczego Reagila
w poréwnaniu do stosowania rysperydonu

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przeprowadzit analize progowg dla wnioskowanej technologii obliczajgc
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W zwigzku z tym, iz analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce
oceniang interwencje z rysperydonem, w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis) (sprawdzajgc wartosci skrajne 14 parametrow), jednokierunkowg analize
scenariuszy (testujgc 19 alternatywnych scenariuszy) oraz analize probabilistyczng. W niniejszej analizie
ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do leku, przedstawiono jedynie wariant analizy w perspektywie ptatnika
publicznego

Analiza wartosci skrajnych

W analizie testowano minimalne i maksymalne wartosci dla:
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Analiza scenariuszy

W ramach analizy scenariuszy testowano przyjecie:
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Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

. Dla okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1000 iteracji metodg
Monte Carlo.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca jako komparatory dla analizowanej
technologii w analizie problemu decyzyjnego przedstawit
? olanzapine, arypiprazol i rysperydon, natomiast w
analizie ekonomicznej jako komparator gtéwny wybrano
jedynie rysperydon.

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

wnioskiem? TAK )
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z
A TAK -

wnioskiem?
W ramach opisy problemu decyzyjnego wnioskodawca
jako komparatory wskazat: olanzapine, arypiprazol oraz
rysperydon. W  ramach  podstawowej  analizy
ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
kariprazyny z rysperydonem, dla ktérego dostepne jest
badanie kliniczne.
Zgodnie z badaniem epidemiologiczno-spotecznym
Wrébel 2019,

Czy wnioskowang technologie poréwnano z 5

wihasciwym komparatorem?

Z powyzszego wynika, iz wnioskodawca w analizie
gtéwnej nie dokonat poréwnania z  wilasciwymi
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.) Komentarz oceniajacego
komparatorami,  najczesciej  stosowanymi  przez
pacjentéw: olanzaping i arypiprazolem, a takze

amisulprydem, ktorego wskazanie zarejestrowane
obejmuje leczenie ostrej i przewlektej schizofrenii z
objawami pozytywnymi (takimi jak: urojenia, omamy,
zaburzenia myslenia) i (lub) objawami negatywnymi
(takimi jak: stepienie uczu¢, wycofanie emocjonalne i
spoteczne), w tym takze u chorych z przewaga objawow
negatywnych.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK )

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatnika publicznego i wspdina.

Skutecznos$¢ kariprazyny wzgledem rysperydomu zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny.
Whnioskodawca w ramach opisu kryteriow wigczenia
do przegladu w analizie klinicznej wskazat jednoczesnie,
iz  wprzypadku  braku  badan bezposrednio
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnujgcych interwencje i komparator, wigczane beda
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK badania randomizowane z dowolnym komparatorem, na
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
pos$rednie. Poréwnanie z pozostatymi wybranymi
komparatorami nie zostato jednak przeprowadzone ze
wzgledu na brak badan przeprowadzonych w populacji z
przewazajgcymi objawami negatywnymi. Szczegétowe
uwagi w tej kwestii przedstawiono w rozdziale 4.1.4.

Horyzont czasowy przyjety w analizie obejmuje 5 lat. W
zwigzku z faktem, iz schizofrenia jest chorobg przewlekia,
ktéra charakteryzuje sie réznym przebiegiem (obraz
choroby moze ulega¢ zmianom w trakcie jej trwania,
rézne typy objawéw moga stawac sie okresowo objawami

. - )
O ) (R S IS R G0N TAK dominujgcymi) okres ten nalezy uzna¢ za uzasadniony.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK )

Whnioskodawca dokonat przegladu systematycznego
badan oceniajgcych jako$¢ zycia pacjentow ze
TAK schizofrenig, odnajdujgc 6 publ kacji: Lenert 2004, Lenert
2005, Siani 2015, Domenech 2018, Abdin 2018 oraz
Franklin 2019.

Whnioskodawca wskazat, iz w wyniku przegladu, poza
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK publikacjg Lenert 2004, nie odnaleziono danych
stanéw zdrowia? umozlwiajgcych przeliczenie uzytecznosci na wybrane w
modelu stany zdrowia.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wartosci
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK skrajnych i scenariuszy oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 100 analizy ekonomicznej):

o W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (5-letni). Wigze sie to z niepewno$cig. Aby zminimalizowac niepewno$¢
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wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére
przedstawiono w analizie wrazliwo$ci.

Parametry kliniczne (wiek, rozktad pfci) dla chorych przyjeto na podstawie badania Németh 2017a
z wzgledu na potencjalny wptyw tych parametrow na skuteczno$c¢ leczenia. W analizie wrazliwosci
przetestowano jednak parametry na podstawie przeprowadzonego w Polsce badania epidemiologiczno-
spotecznego [Wrébel 2019].

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowey (...).

Dodatkowo zatozono takze, ze leki w niniejszej analizie bedg stosowane przy uwzglednieniu parametru
compliance — moéwigcego o stosowaniu sie chorego do przepisanej terapii. W ramieniu wnioskowanej
technologii oraz komparatora uwzgledniono warto$¢ parametru na podstawie badania Németh 2017a,
aleki stosowane po zmianie leczenia z wartosciag compliance oszacowang na podstawie
przeprowadzonego badania epidemiologiczno-spofecznego [Dane pozyskane od autoréw badania
epidemiologiczno-spofecznego].

Zatozono, ze koszty podania lekow uwzglednione beda jedynie dla lekéw po zmianie leczenia (switching).
Przyjeto, iz koszty podania bedg rézni¢ sie w zaleznosci od analizowanego ramienia (ze wzgledu
na nieuwzglednienie w ramach leczenia po terapii RYS ponownej terapii z wykorzystaniem rysperydonu).

(...)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

5.3.2.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono tylko 1 komparator — rysperydon, ktory nie odpowiada w petni
dostepnym opcjom stosowanym w praktyce klinicznej w Polsce, w zwigzku z tym nie jest znana
skutecznos$¢ i uzytecznos¢ kosztowa wzgledem pozostatych dostepnych opcji leczenia tj. olanzapiny,
arypiprazolu czy amisulprydu. Zdaniem wnioskodawcy brak jest dowoddéw naukowych dotyczgcych réznic
w wynikach zdrowotnych pomigdzy rysperydonem a innymi lekami drugiej generacji. W zwigzku
z powyzszym dane dotyczgce rysperydonu zostaty wykorzystane jako reprezentatywne

Nalezy podkreslic,
iz w przypadku braku dowodéw naukowych $wiadczacych o réznicach w efektywnosci klinicznej
pomiedzy analizowanymi technologiami wytyczne HTA z 2016 r. zalecajg przeprowadzenie analizy
kosztéw konsekwencji.

Brak jest mozliwosci weryfikacji powigzania podstawowych wynikéw skutecznosci z analizy klinicznej
z wykorzystanymi w modelu stanami zdrowia Mohr-Lenerta w celu okreslenia, czy prawdopodobienstwa
przej$¢ odzwierciedlajg doktadnie wyniki badania RGH-188-005.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 100 analizy ekonomicznej):

W celu oceny skutecznosci leczenia wykorzystano macierze prawdopodobieristw zawarte w publikacjach
Németh 2017b oraz Németh 2019, ktére bazowaty na badaniu klinicznym RGH-188-405 (ocenie w skali
PANSS) oraz opiniach ekspertow zajmujgcych sie leczeniem schizofrenii (wykorzystujgc metodyke
ekstrapolacji subiektywnych opinii na prawdopodobieristwa przedstawiong w publikacji Elfadaly 2016).
Uwzglednienie opinii eksperckich w tworzeniu matryc prawdopodobienstw byto konieczne ze wzgledu
na brak obsady wszystkich stanéw w modelu (na podstawie badania klinicznego) moze tgczyc sie jednak
z pewnymi ograniczeniami. W analizie wrazliwo$ci przetestowano prawdopodobienstwa okreslone
jedynie na podstawie badania klinicznego.

Komentarz analitykéw Agencji:

Model uwzglednia 8 stanéw zdrowia (plus zgon) uwzgledniajgcych ciezkos¢ i dominacje objawdéw negatywnych,
pozytywnych i poznawczych. Dane dotyczgce przej$s¢ pomiedzy stanami pochodzg z badania klinicznego Nemeth
2017a. Niemniej, nie wszystkie prawdopodobienstwa przejs¢ pochodzg z badania. Dla najciezszych stanéw 7 i 8
dane pochodzg z badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych. W analizie dostarczonej
do AWMSG ze wzgledu na brak obserwaciji dla najciezszych stanéw, prawdopodobienstwo przejs¢ miedzy nimi
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zostato pominiete. AWMSG wskazato, iz takie podejscie wplywa na brak przetozenia modelu na rzeczywista
praktyke kliniczng. Z drugiej strony firma w uzasadnieniu dla takiego postepowania wskazafa, iz oparcie
powyzszych zatozen na opiniach ekspertow wprowadzi zbyt duze ryzyko btedu. W ramach uzupetnien wymagan
minimalnych wnioskodawca przedstawit stanowisko, iz uzupetnienie macierzy prawdopodobienstw przejs¢
miedzy stanami nie obniza wiarygodnoSci przyjetej struktury modelu, a brak opisanego dostosowania
0 mozliwosci przej$¢ pomiedzy stanami, ktérych nie zaobserwowano w badaniu klinicznym, urealnia przebieg
choroby w modelu i powoduje ptynniejsze przejscie pomiedzy przyjetymi stanami zdrowia. Tym samym nalezy
zwroci¢ uwage na niekonsekwentne podejscie wnioskodawcy do powyzszego aspektu.

o W niniejszej analizie zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, przyjeto, ze po leczeniu technologig
wnioskowang lub komparatorem, mozliwa bedzie zmiana leczenia (switching). Prawdopodobieristwa
zmiany leczenia zostaty okreslone na podstawie publikacji Liberman 2005 przedstawiajgcej odsetki
dyskontynuacji dla terapii rysperydonem. Przyjeto takze, ze prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy
stanami w modelu po zmianie leczenia, bedg takie same jak dla rysperydonu (zaktadajgc tym samym,
ze wszystkie leki stosowane po zmianie leczenia majg takg samg skutecznosc). W modelu uwzgledniono
takze wystepowanie dziatan/zdarzen niepozgdanych na podstawie danych z badania klinicznego RGH-
188-005 (przedstawione w publikacji Németh 2019). W przypadku czestosci dziatan/zdarzen
niepozgdanych po zmianie leczenia przyjeto analogiczne zatozenie dotyczgce zblizonego profilu
bezpieczeristwa dla wszystkich lekbw po zmianie leczenia, wykorzystujgc jednak przy tym proporcje
czestosci dla rysperydonu z badania klinicznego, oraz wskazniki przedstawione w publikacji Glick 2006.

e Zgodnie z zatozeniami globalnego modelu ekonomicznego przyjeto zestaw uzytecznosci okreslajgcy
jako$c¢ zycia dla uwzglednionych w modelu stanéw Mohr-Lenert na podstawie publikacji Lenert 2004.
W przypadku obnizenia jakosci zycia uwzgledniono dane z dwoch publikacji, wykorzystujgce metodyki —
SG oraz EQ-5D (Lenert 2004 oraz Millier 2014). Wykorzystany w analizie podstawowej zestaw
uzytecznosci obejmuje zwazone wartosci dla populacji amerykanskiej. Jest to pewnym ograniczeniem
w przypadku analizy na wnioskowanej populacji w Polsce, dlatego tez wariant z niezwazonym zestawem
uzytecznosci zostat przetestowany w analizie wrazliwoSci.

Komentarz analitykéw Agencji:

W badaniu Nemeth 2017a nie gromadzono danych dotyczacych uzytecznosci zdrowia. Stgd w analizie
wykorzystano dane pochodzace z badania, w ktérym wartosci uzytecznosci dla poszczegodlnych stanéw wg skali
PANSS zostaly przypisane metodg standard gamble. Nastepnie dane to zostaty zwazone, aby reprezentowaty
populacje Stanoéw Zjednoczonych. Pomimo iz dane te stanowig najlepsze dostepne informacje, nalezy miec
na uwadze brak dostosowania tych danych do populacji polskiej, co moze wplywac¢ na odniesienie wynikow
analizy do wynikow uzyskiwanych w rzeczywistej praktyce.

o Ze wzgledu na brak wiarygodnych, szczegétowych danych dotyczgcych zuzycia zasobbéw dla chorych
we wnioskowanym wskazaniu w Polsce zafoZzono, Zze zuzycie bedzie zgodne z przyjetymi w modelu
globalnym wartosciami z badania kohorty EuroSC [Millier 2017].

Komentarz analitykéw Agencji:

Dane dotyczgce wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej (w tym dane dotyczgce czestosci hospitalizacji)
zostaly oparte na danych z lat 1998-2002 (Millier 2017) nieuwzgledniajgcych zmian w psychiatrycznej opiece
zdrowotnej w ostatnich 20 latach i moze nie odzwierciedla¢ obecnej praktyki klinicznej w Polsce. W analizie
przeprowadzonej AWMSG réwniez wskazano uwage na powyzsze ograniczenie.

e Stosowane w analizie substancje czynne (po zmianie leczenia oraz w przypadku leczenia dodatkowego)
zostaly przyjete na podstawie badania epidemiologiczno-spotecznego [Dane pozyskane od autoréw
badania epidemiologiczno-spofecznego, Wrébel 2019], a ich koszty zostaly okreslone na podstawie
obowigzujgcego Obwieszczenia MZ, dawkowania okreslonego przez WHO, a takze danych
refundacyjnych NFZ.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

¢ Prawdopodobienstwo dyskontynuacji i zmiany leczenia dla ramienia kariprazyny i rysperydonu zostato
zaczerpniete z badania dotyczacego rysperydonu i uznane za takie samo dla poréwnywanych
technologii. Z drugiej strony przyjeto rozng czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w modelu.
Powyzsze podejscie jest niespdjne i wptywa na wiarygodnos¢ modelu.

e Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w badaniu RGH-188-005 w zakresie wystepowania
zdarzen/ dziatah niepozagdanych, zdaniem analitykédw Agencji, nie jest zasadnym uwzglednienie réznic
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy analizowang technologig a komparatorem.
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Trzeba podkresli¢, ze powyzsze wptywa na réznice w odsetku pacjentéw rezygnujgcych z leczenia
w modelu i przechodzacych na leczenie lekami Il generacji. Niemniej brak uwzglednienia réznic
w zakresie zdarzen niepozgdanych ma niewielki wptyw na wyniki analizy.

e Odsetki pacjentéw przechodzgcych do kolejnej linii leczenia (ang. switching) dla kariprazyny przyjeto
na podstawie danych odnoszgcych sie do stosowania rysperydonu u pacjentéw ze schizofrenig. Nie jest
jednak jasne czy odsetek rezygnacji z leczenia ws$réd pacjentdw z przewazajgcymi objawami
negatywnymi w praktyce klinicznej jest zblizony do odsetka rezygnacji z leczenia w ogdélnej populacji
pacjentéw ze schizofrenia.

o Nalezy zauwazy¢, iz wiele danych w analizie wnioskodawcy stanowi

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca zadeklarowat, ze model zostat poddany walidacji wewnetrznej poprzez systematyczne testowanie
polegajgce na wprowadzaniu warto$ci skrajnych i zerowych. Sprawdzono réwniez, czy w kazdym kolejnym cyklu
odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci zgodnych
z zatozeniami modelu.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw
w uzytych formutach.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukanie innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego
odnaleziono 4 analizy ekonomiczne: Németh 2017b, Németh 2018a, Németh 2018b oraz Németh 2019.
W publikacjach petnotekstowych wskazano, iz byly one finansowane przez Gedeon Richter Plc. Abstrakty
konferencyjne zostaty natomiast przygotowane przez tych samych autoréw.

W publikacji Nemeth 2017b przeprowadzono poréwnanie jakosci zycia pacjentéw stosujgcych kariprazyne
i rysperydon w rocznym horyzoncie czasowym. Zatozenia analizy byty zgodne z zatozeniami przedstawionymi
w modelu wnioskodawcy.

W abstrakcie konferencyjnym Németh 2018a przedstawiono wyniki analizy kosztow uzytecznosci poréwnania
KAR vs RYS dla populacji pacjentéw ze Szwecji i Danii.

. Autorzy wskazali, ze pomimo wyzszego kosztu samej interwencji
w poréwnaniu z komparatorem, wykazano nizsze tgczne koszty po stronie KAR (gtéwnie ze wzgledu
na oszczedno$ci kosztéw hospitalizacji), wptywajgc na wynik analizy.

W abstrakcie konferencyjnym Németh 2018b przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci dla poréwnania KAR
vs RYS w populacji chorych z Wegier i Stowaciji.

Wspdtczynnik ICER oszacowano jedynie dla Wegier i wynidst on 22 685 EUR/QALY
(98 248,74 PLN/QALY).

W publikacji Németh 2019 przeprowadzono petng analize kosztéw-uzytecznosci bazujgc na nieco
zmodyfikowanym modelu dla 2-letniego horyzontu czasowego. W modelu przyjeto zatozenia dotyczgce: rozbicia
dawkowania na okresy, wprowadzono compliance, uwzgledniono stosowanie innych lekéw oraz zuzycie zasobow
zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych. Przyjeto rowniez wspotczynnik ryzyka zgonu u chorych
na schizofrenie. Wspétczynnik ICUR dla analizy podstawowej we wspomnianej publikacji wyniést 28 897 EUR
(128 331,56 PLN), natomiast inkrementalny QALY 0,05.

W ramach walidacji zewnetrznej w analizie wnioskodawcy wykonano oszacowanie rozktadu populacji wchodzace;j
do modelu wedtug stopnia zaawansowania choroby oraz wielkosci zasobéw zuzywanych w ramach hospitalizaciji
na podstawie danych pozyskanych od autoréw badania Wrébel 2019 (dane niepublikowane). Aktualny stopien
nasilenia w trakcie przeprowadzania ankiety okreslony byt z wykorzystaniem 6-stopniowej skali punktowej (gdzie
1 to bardzo mate nasilenie, a 6 to ciezkie nasilenie). Dla wszystkich chorych zbadanych z wykorzystaniem
kwestionariusza przeskalowano nasilenie objawdw na 7-stopniowg skale (gdzie 1 oznacza brak objawu).
Nastepnie objawom w skali PANSS przypisano objawy okreslone w badaniu Wrébel 2019, po czym
znormalizowano uzyskane punkty nasilenia i zsumowano je w ramach analizowanych domen zgodnie
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z metodologig przedstawiong w publikacji Mohr 2004. Uzyskane dane przekonwertowano na stany, zgodnie
z modelem. Tak uzyskany rozkfad pacjentow byt testowany w analizie wrazliwos$ci.

W ramach badania Wrébel 2019 zebrano dane dotyczgce czestosci hospitalizacji i czasu trwania hospitalizaciji,
ktére wykorzystano do oszacowania $redniej wazonej czestotliwosci hospitalizacji przypadajgcej na stany
okreslone w modelu. Oszacowane wartosci byly nizsze niz uwzglednione w modelu na podstawie badania Millier
2017. Nalezy réwniez zaznaczy¢, iz nie uwzgledniaty stanéw 3, 7 i 8 (uzupeinione przez wnioskodawce przy
wykorzystaniu proporcji miedzy danymi w modelu). Wnioskodawca wskazat, iz r6znice moga by¢ wynikiem réznic
w analizowanej populacji oraz warunkoéw i struktury leczenia w innych krajach. Scenariusz uwzgledniajgcy dane
oszacowane na podstawie danych uzyskanych od autoréw publikacji Wrébel 2019 wykorzystano w analizie
wrazliwosci.

Szczegotowy opis przeprowadzonych walidacji znajduje sie w rozdz. 13 AE wnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na przedstawienie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy,

oraz w zwigzku z brakiem
przedstawienia w ramach analizy ekonomicznej poréwnania z amisulprydem, analitycy Agencji zdecydowali
0 przedstawieniu zestawienia kosztow 28-dniowej terapii wnioskowang technologig i proponowanymi
komparatorami.

W obliczeniach Agencji podobnie jak w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto, iz dobowa dawka
lekéw jest zgodna z DDD przedstawionym przez WHO dla:

e kariprazyny — 3 mg

e olanzapiny — 10 mg

e arypiprazolu — 15 mg
e amisulprydu — 400 mg

Przyjeto, iz w fazie choroby z dominujgcymi przetrwatymi objawami negatywnymi pacjenci stosujg leki wytacznie
w formie doustnej.

Pozostate zatozenia wnioskodawcy pozostawiono bez zmian.

Tabela 29 Zestawienie kosztow 28-dniowej terapii z zastosowaniem Kkariprazyny, olanzapiny, arypiprazolu
i amiulprydu

Dawkowanie - DDD | llo$é mg na 28 dni Srednia optata NFZ | Optata NFZ za 28 dni

i i ; zamg (PLN terapii (PLN

Substancja czynna Prezentacja (WHO) terapii g (PLN) pii (PLN)
Olanzapina Doustna (tabletki) 10,00 280,00 0,30 84,00
Arypiprazol Doustna (tabletki) 15,00 420,00 0,28 117,60
Amilsupryd Doustne 400,00 11 200,00 0,01 112,00

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Reagila stosowanego w leczeniu: dorostych pacjentéw ze schizofrenia z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

Analiza zostata przeprowadzona technikg uzytecznosci kosztéw wzgledem wybranego komparatora -
rysperydonu. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy poréwnawczej z innymi, wybranymi w ramach analizy
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problemu decyzyjnego, komparatorami

Odnalezione przez wnioskodawce w ramach wyszukiwania wyniki innych analiz ekonomicznych

Do gtéwnych ograniczen analizy ekonomicznej nalezy brak uwzglednienia komparatoréw innych niz rysperydon,
ztozony i nie do konca przejrzysty sposdb modelowania danych klinicznych, wykorzystanie jako zrodta danych
jednego badania epidemiologicznego, opartego na ankiecie przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy. W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki analizy wplywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen. Pominieto wyniki da perspektywy wspolnej ze wzgledu na brak
doptaty pacjenta. Szczegotowe wyniki analizy dla tej perspektywy przedstawiono w AE wnioskodawcy,
w rozdziale 2.8.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wplywu podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Reagila (kariprazyna, KAR) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne na wydatki pfatnika
publicznego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji produktu leczniczego Reagila (kariprazyna) w populacji
docelowej analizy.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu
dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w aptece na recepte
i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie do wysokosci limitu finansowania. W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej. Wnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu
na brak dostepu do alternatywnych terapii o udowodnionej skutecznosci na podstawie silnych dowodow
naukowych, przyjeto iz
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Warianty analizy

Kazdy ze scenariuszy rozwazano w 3 wariantach (minimalnym, prawdopodobnym, maksymalnym).
W oszacowaniu wariantdw skrajnych uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw dotyczgcych liczebnosci
populacji docelowe;j.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci i analize scenariuszy dla parametréw uwzglednionych
w analizie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych pacjentéw ze schizofrenig
Z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne. W celu oszacowania powyzszej populacji wykorzystano dane pochodzace z badania ankietowego
Wrobel 2019 r.
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Udzialy w rynku

Koszty

Szczegotowe koszty technologii wnioskowanej oraz inne kategorie kosztow zaczerpnieto z AE wnioskodawcy.
Szczegotowy opis kosztoéw przedstawiono w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania.

ponizej przedstawiono informacje dotyczgce ich dawkowania, cen oraz kosztu podania
lekéw oraz kosztu podania lekéw po zmianie leczenia (switching) w ramieniu komparatora.

Koszty stosowania komparatorow

Dawkowanie lekow z grupy komparatora przyjeto na podstawie dawkowania przedstawionego na stronie WHO.
Ceny lekéw przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ.

Tabela 30. Parametry dotyczace dawkowania i kosztow komparatoréw na podstawie AWB wnioskodawcy

. . Dawkowanie (mg) - DDD
Substancja czynna Prezentacja (WHO)
Doustna (tabletki) 10,00
Olanzapina
Roztwor do wstrzykiwan 10,00
Doustna (tabletki) 15,00
Arypiprazol
Roztwér do wstrzykiwan 13,30
Kwetiapina Doustne 400,00
Amilsupryd Doustne 400,00
Klozapina Doustne 300,00
Doustne (tabl./krople) 8,00
Haloperydol
Roztwér do wstrzykiwan 8,00
Doustne (tabletki) 300,00
Lewomepromazyna
Roztwér do wstrzykiwan 100,00
Doustna (tabletki) 6,00
Flupentyksol
Roztwér do wstrzykiwan 4,00
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Substancja czynna Prezentacja Dawkowez\r)\lli'(on;g) - bbb
Paliperydon Roztwdr do wstrzykiwan 2,50
Sulpiryd Doustne (tabletki) 800,00

Koszt leczenia po zmianie lekow

W AWB przyjeto, ze koszty lekéw po zmianie leczenia | linii dla interwencji i komparatora sg réwne — uwzgledniajg
stosowanie jednego z lekdéw stosowanych przez wiecej niz 5% wg. badania Wrébel 2019 i sg réwne kosztom
leczenia komparatora uwzglednionym w AE.

Koszty przepisania i podania lekow

Ze wzgledu na uwzglednienie w AWB licznych schematdéw leczenia w ramieniu komparatora, uwzgledniono
koniecznos¢ podan czesci z nich przed zmiang leczenia. Koszt podania naliczano jedynie w przypadku lekow
podawanych jedynie drogg iniekciji.

Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w AWB sg wynikiem modelowania przeprowadzonego w AE z przyjeciem 2-letniego
horyzontu czasowego. W AWB przyjeto krotszg diugosé cyklu wynoszacg 7 dni, a takze zatozono, ze nie wszyscy
chorzy rozpoczynajg leczenie jednoczesnie. Jak wskazano powyzej chorzy rozpoczynajg leczenie zgodnie
Z trendem logarytmicznym.

Grupa limitowa

Whioskodawca zatozyt utworzenie dla produktu Reagila nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku
Reagila do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby
te same wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wigc nie bedzie spetniony
warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (lipiec 2020- czerwiec 2022)

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie podstawowym w perspektywie ptatnika publicznego:
oszacowania wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/86



Reagila (kariprazyna)

0T.4330.1.2020

6.2.1.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Jedynie dane

wnioskowanego leku s3 spdjne z
danymi udostepnionymi przez NFZ?

stqs e | ? dotyczace rozpoznania F20 zostaty zaczerpniete z danych NFZ. Brak jest

‘L'Jv;a“s):ggivc\;?]?’; Elsaesiiy) el oz mozliwosci weryfikacji powyzszych danych na podstawie danych NFZ lub
’ danych literaturowych.
. . A Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne z

ﬁzy TR T T U TAK Wgtyczﬁymi AOTMIT oraz Rozporzr;d/zeniem MZ styWaWieJminirgwalnych

oryzontu czasowego? wymagan.

Czy zalozenia dotyczace

finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )

punktowa i wartos¢ punktow)

stosowanych w danym wskazaniu sg

zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Jako uzasadnienie dla takiego podejscia
wskazano brak dostepu do alternatywnych terapii o udowodnionej
skutecznosci na podstawie silnych dowodéw naukowych. Nalezy jednak

Czy zalozenia dotyczace zmian w wskazag, iz fakt 'bl’.a.ku doste,p'u do wys_okiej jakosci danyc_h nie oznacza

analizowanym rynku lekéw zostaty 5 braku sku_teqznosm innych Iek_ov_v w anallzowanym wskazaniu i mozliwosci

dobrze uzasadnione? ’ stosowania ich w praktyce klinicznej, co pot\Nlerdza przeprowadzone w

’ ramach publikacji Wrébel 2019 badanie. Nalezy podkreslic, iz w

przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych w badaniach klinicznych
réwniez wykazano ich pozytywny wptyw na objawy negatywne. Przy czym
rysperydon wybrany w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej jako
komparator gtéwny nie stanowit terapii najbardziej obiecujgcej w redukcji
tych objawow. Szczegdty przedstawiono w komentarzu do AKL 4.3.

Czy zalozenia dotyczace struktury i

zmian w analizowanym rynku lekow

s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi NIE

komparatoréw, przyjetymi w

analizach klinicznej i ekonomicznej? Natomiast w AKL i AE jako komparator przyjeto jedynie rysperydon.

Czy tme_rqlzema ! za_lozenla d.o T Ze wzgledu na brak mozliwosci wyodrebnienia populacji wnioskowanej na

aktualnej i przyszlej sprzedazy 5

podstawie danych NFZ nie ma mozliwosci precyzyjnego oszacowanie
populacji mogacej stosowaé lek Reagila w przypadku jego refundaciji.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK
leku sg spojne z danymi z wniosku?

Zalozenia dotyczace przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne
z danymi z wniosku.

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do przyjetego poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku.

TAK Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1, leki majgce udowodniong skuteczno$é¢ w
leczeniu zaburzen psychotycznych moga by¢ kwalifikowane do kategorii
odptatnosci ,bezptatne do limitu finansowania”.

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

Whioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla leku
Reagila, wskazujgc, ze nie jest mozliwe witgczenie leku do jednej z juz
istniejagcych grup limitowych — brak lekéw, ktore mialyby te same
wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong
TAK skutecznos¢. Zdaniem analitykdw Agencji argumentacija ta nie jest w petni
uzasadniona. Niemniej biorgc pod uwage praktyke Ministerstwa Zdrowia
w zakresie tworzenia odrebnych grup limitowych dla substancji czynnych
o dziataniu przeciwpsychotycznym, zasadnym jest utworzenie odrebnej
grupy dla wnioskowanej technologii lekowej.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?

W ramach AWB przeprowadzono analize wartosci skrajnych, scenariuszy
TAK oraz analize uwzgledniajgcg alternatywne zatozenia dla modelowania
skutecznosci leczenia oraz innych parametréw analizy ekonomiczne;j.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.2.2. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:

e Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: badania
epidemiologiczno-spofecznego - Wrébel 2019, danych historycznych dotyczgcych refundacii rysperydonu
dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Danych pozyskanych od autoréw badania
epidemiologiczno-spofecznego bedgcych uzupetnieniem opracowania Wrobel 2019 o dane niezawarte
w przytaczanej publikacji.

Komentarz analitykéw Agencji:

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
jest zarébwno charakter uwzglednionych

Wedtug opinii ekspertéw Agencji populacja pacjentéw,
kwalifikujgca sie do terapii lekiem Reagila moze obejmowac od 3 500 do 15 000 pacjentéw. Niemniej, przy braku
wiarygodnych danych dotyczgcych analizowanej populacji brak jest mozliwosci wskazania wartoSci
alternatywnych dla przyjetych w analizie wnioskodawcy.

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego w Analizie ekonomicznej
modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu na budzet. W zwigzku z powyzszym
wigkszoS¢ zatozen i ograniczen wystepujgcych w Analizie ekonomicznej wystepuje rowniez w niniejszej analizie.

o Przyjeto ponadto, iz skuteczno$¢ substancji i schematéw uwzglednionych w ramach analizy wptywu
na system ochrony zdrowia jest taka jak komparatora uwzglednionego w analizie ekonomicznej (RYS).
Zatozono takze, Zze chorzy beda rozpoczynac leczenie zgodnie z trendem logarytmicznym — {j. wedfug
krzywej wejscia.

Komentarz analitykéw Agencji:

Przyjecie zatozenia o takiej samej skutecznosci schematéw uwzglednionych w ramieniu komparatora w AWB
jak dla rysperydonu jest podejsciem nieprawidlowym. Zdaniem analitykéw Agencji, fakt braku dowodow
naukowych dla analizowanych poréwnan powinien skutkowaé przyjeciem takiej samej skutecznosci dla
interwencji i komparatora.
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Dodatkowe ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Leki przeciwpsychotyczne dostepne w ramach refundacji aptecznej w Polsce finansowane sg we wskazaniu
schizofrenia, pomimo iz zarejestrowane sg réwniez w sprecyzowanych wskazaniach, obejmujgcych szczegdlne
objawy, w tym np.: amisulpryd w leczeniu dominujgcych objawéw negatywnych. Produkt Reagila natomiast
zarejestrowany jest we wskazaniu leczenie schizofrenii u pacjentéw dorostych. Zdaniem analitykéw Agenc;ji
znaczne ograniczenie wskazania refundacyjnego wzgledem wskazania zarejestrowanego w ramach refundaciji
aptecznej, przy braku narzadzi kontroli wskazan, w jakich zostat przypisany lek przez NFZ, rodzi ryzyko,
iz kariprazyna bedzie stosowana réwniez w populacji szerszej niz wskazana we wniosku np.: w populaciji
ze schizofrenig lub objawami negatywnymi wtérnymi czy mieszanymi. Jako uzasadnienie mozna réwniez
wskaza¢ francuskie i niderlandzkie rekomendacje refundacyjne, w ktérych wskazano, iz terapia KAR stanowi
alternatywe dla innych lekéw przeciwpsychotycznych wskazanych w leczeniu schizofrenii u dorostych. W analizie
wrazliwosci wnioskodawcy nie uwzgledniono niepewnosci zwigzanej z ryzykiem stosowania produktu Reagila
w szerszej populaciji.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono analize wariantéw skrajnych oraz analize
scenariuszy uwzgledniajgcg alternatywne zatozenia dla modelowania skutecznosci leczenia oraz innych
parametréw analizy ekonomicznej, a takze przedstawiono alternatywng grupe schematéw leczenia w ramieniu
komparatora. W niniejszej analizie ze wzgledu na brak dopfaty pacjenta do leku, przedstawiono jedynie wariant
analizy w perspektywie ptatnika publicznego

Analiza wartosci skrajnych

W ramach analizy wartosci skrajnych przetestowano zmiany 9 nastepujgcych parametrow:

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 34 Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — analiza wartosci skrajnych - wydatki inkrementalne
z perspektywy ptatnika publicznego
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Analiza scenariuszy

W ramach analizy scenariuszy testowano przyjecie:

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 35 Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — analiza scenariuszy — wydatki inkrementalne z perspektywy
ptatnika publicznego

KAR — kariprazyna, RYS — rysperydon

6.2.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/86



Reagila (kariprazyna) 0T.4330.1.2020

6.3. Komentarz Agencji

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana i dostepna w aptece
na recepte i wydawana swiadczeniobiorcy bezptatnie do wysokosci limitu finansowania. Wnioskodawca wskazat,
iz ze wzgledu na brak dostepu do alternatywnych terapii o udowodnionej skutecznosci na podstawie silnych
dowoddw naukowych, przyjeto iz

Jedynie dane dotyczace
rozpoznania F20 zostaty zaczerpniete z danych NFZ. Jednoczes$nie przy braku wiarygodnych, opublikowanych
danych dotyczacych analizowanej populacji brak jest mozliwosci wskazania wartosci alternatywnych
dla przyjetych w analizie wnioskodawcy. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz w zwigzku z brakiem mozliwosci
kontroli przez NFZ wskazan, w ktérych wydawane sg leki dostepne w aptece na recepte, istnieje ryzyko, iz lek
Reagila bedzie stosowany réwniez u pacjentéw w szerszym wskazaniu obejmujgcym wtérne objawy negatywne
lub sama schizofrenie.

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet, ktéra jest oparta na modelowaniu przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej jest przyjecie, iz skutecznos¢ substancji i schematéw uwzglednionych w ramach analizy wptywu
na system ochrony zdrowia jest taka jak komparatora uwzglednionego w analizie ekonomicznej (RYS). W opinii
analitykow Agenciji fakt braku dowoddéw naukowych dla analizowanych poréwnan powinien skutkowac przyjeciem
takiej samej skutecznosci dla interwencji i komparatora.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniu 02.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dla produktu Reagila
(kariprazyna) przy zastosowaniu stéw kluczowych: Reagila, cariprazine, Vraylar. Wyszukiwanie przeprowadzono
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/

¢ Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych stosowania leku Reagila. Trzy dokumenty
(HAS 2019, Zorginstituut Nederland 2018, G-BA 2018) dotyczyly ogélnego wskazania: schizofrenia u dorostych,
wytyczne SMC 2019 odnosity sie do leczenia Il linii, natomiast wytyczne AWMSG 2020 oceniaty leczenie Il linii
chorych ze schizofrenig z przewazajgcymi objawami negatywnymi.

Wszystkie wytyczne oprocz rekomendacji AWMSG 2020 byty pozytywne.

Jako uzasadnienie dla negatywnej rekomendacji AWMSG 2020 wskazano, iz dowody kliniczne i analiza
uzytecznosci kosztéw dotgczone do wniosku byty niewystarczajgce dla zarekomendowania stosowania
kariprazyny w analizowanej subpopulacji pacjentow.

Pomimo pozytywnych rekomendacji w dokumentach HAS 2019 i G-BA 2018 wskazano jedynie na umiarkowang
korzy$¢ ze stosowania kariprazyny w leczeniu schizofrenii. Komisja HAS zaznaczyta, iz w przypadku
przewazajgcych objawoéw negatywnych przewaga produktu Reagila nad rysperydonem nie jest jasna, biorgc pod
uwage niewielki dodatkowy efekt i ograniczenia metodologiczne badania. Podsumowujgc, w swietle dostepnych
danych klinicznych, terapia KAR stanowi alternatywe dla innych lekéw przeciwpsychotycznych wskazanych
w leczeniu schizofrenii u dorostych.

W wytycznych SMC 2019 podkres$lono, iz dostepnos¢ kariprazyny stanowi opcje leczenia pacjentéw chorych
na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi tj. w obszarze, w ktérym w chwili obecnej brak jest
dostepnych dowoddw potwierdzajgcych wybor terapii.

Ponadto na stronie irlandzkiej organizacji NCPE odnaleziono informacje z czerwca 2019 r., iz Zarzad Stuzby
Zdrowia zaakceptowat refundacje produktu Reagila u dorostych pacjentéw po przeprowadzeniu negocjacji
cenowych. Sama organizacja NCPE w grudniu 2018 r. zarekomendowata przeprowadzenie petnej oceny HTA
w celu oceny skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej kariprazyny w poréwnaniu ze standardowymi
terapiami, w celu oceny proponowanej ceny wzgledem dostepnych terapii.

Tabela 36 Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla substancji czynnej kariprazyna

Organizacja, Wskazanie

-y refundacyjne Tresé rekomendaciji/Uzasadnienie Decyzja
Leczenie lilinii | stanowisko: Kariprazyna nie jest rekomendowana do stosowania w ramach
AWMSG, chorych ze NHS w Walii do leczenia schizofrenii u oséb dorostych.
2020 schizofrenig z
) przewazajgcymi | Uzasadnienie: Dowody kliniczne i analiza uzytecznosci kosztéw dotgczone do
Walia objawami wniosku byly niewystarczajgce, aby AWMSG zarekomendowato stosowanie
negatywnymi. kariprazyny w analizowanej subpopulacji pacjentéw.

Stanowisko: agencja HAS rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Reagila (kariprazyna) w leczeniu schizofrenii u os6b

HAS, 2019 i i ) -
Schizofrenia u dorostych. Proponowany poziom refundacji 30%.

Francja dorostych
Uzasadnienie: Powodem wydania pozytywnej rekomendacji jest umiarkowana
korzy$¢ kliniczna dla kariprazyny stosowanej w leczeniu schizofrenii.
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Organizacja,
rok

Wskazanie
refundacyjne

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Wykazano wyzszos$¢ terapii KAR w odniesieniu do placebo w ostrych
epizodach schizofrenii i leczeniu podtrzymujgcym, w zapobieganiu nawrotom.
Nie przeprowadzono badan oceniajgcych opo6znienie 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 na niewie kg i nieistotng
klinicznie site dziatania (-1,4 punktu w skali od 7 do 49) Wskazano réowniez 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 epizodow schizofrenii i zapobieganiu
nawrotom choroby. Komisja zwrécita 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 przewazajgcych objawéw
negatywnych przewaga produktu Reagila nad rysperydonem nie jest jasna,
biorgc pod uwage niewielki dodatkowy efekt i ograniczenia metodologiczne
badania. Podsumowujgc, w $wietle dostepnych danych klinicznych, terapia
KAR stanowi alternatywe dla innych lekéw przeciwpsychotycznych
wskazanych w leczeniu schizofrenii u dorostych.

SMC, 2019
Szkocja

Il linia leczenia
schizofrenii u
dorostych

Stanowisko: SMC  zarekomendowato  stosowanie  kariprazyny do
ograniczonego stosowania w ramach NHS Szkocji w leczeniu schizofrenii u
os6b 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 schizofrenia, u ktorych przewazajg objawy negatywne, kariprazyna
wykazuje wyzszg skuteczno$¢é w odniesieniu do poprawy objawow
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 dowoddw potwierdzajacych wyboér
terapii.

Zorginstituut

Stanowisko: Reagila spetnia kryteria wigczenia do grupy 4NO5AEA i stanowi
opcje leczenia wsrod innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych:
arypiprazolu, lurazydonu, olanzapiny, paliperydonu, kwetiapiny, rysperydonu,

Nederland , Schizofrenia u
sulprydu.
2018 dorostych pry . = ) . .
Niderlandy Uzasadnienie: Korzysci ze stosowania kariprazyny sag zblizone do
uzyskiwanych z zastosowaniem innych atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych.
Stanowisko: Stanowisko pozytywne dla wskazania: leczenie schizofrenii u
os6b dorostych.
Uzasadnienie: Nie udowodniono zadnych dodatkowych korzysci ze stosowania
G-BA, 2018 Schizofrenia u produktu Reagila u oséb dorostych w leczeniu schizofrenii w ostrej fazie.
Niemcy dorostych W przypadku dorostych pacjentéw z dominacjg objawéw negatywnych, istnieje

niewielka dodatkowa korzy$¢ zwigzana ze stosowaniem produktu Reagila.

Jako komparatory dla analizowanej terapii wskazano: amisulpryd, arypiprazol,
olanzapine, paliperydol, kwetiaping, rysperydon, zyprazydon.

HAS Haute Autorité de Santé, SMC — Scottish Medicine Consortium, AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, G-BA — Gemainsamer
Bundesausschluss

Decyzja
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanej interwencji ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 7 stycznia 2020 r., znak PLR.4600.1779.2019.2.KK, PLR.4600.1780.2019.3.KK,
PLR.4600.1781.2019.2.KK, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. Dla leku Reagila wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowe;.

Problem zdrowotny

Schizofrenia jest zaburzeniem psychicznym zaliczanym do grupy psychoz. Jest schorzeniem przewlektym,
o przebiegu epizodycznym — charakteryzuje sie ostrymi zaburzeniami psychotycznymi wystepujgcymi okresowo
miedzy remisjami (okresami poprawy stanu chorego). Czas trwania poszczegdélnych epizodoéw choroby jest rozny,
zwigzany z doborem odpowiedniej terapii, a takze z postawg pacjenta.

Klasyczna dychotomia, koncepcja obowigzujgca przez ponad sto lat, dzielita schizofrenie na postac paranoidalng
i postac prostg (zdominowang przez objawy negatywne). Podziat ten w duzej cze$ci nadal funkcjonuje
w klasyfikacji miedzynarodowej ICD-10. Natomiast w amerykarnskim systemie diagnostycznym (DSM-5) stosuje
sie juz wymiarowy opis kliniczny.(PTP 2019)

Schizofrenia jest jedng z najczestszych choréb psychicznych. Szacuje sie, ze wystepuje ona u 1% populaciji.
Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2017 roku, liczba pacjentéw z rozpoznaniem F20 —
schizofrenia — korzystajgcych w ciggu roku ze swiadczen zdrowotnych finansowanych przez NFZ wyniosta okoto
179 tys.

Eksperci, prof. Rybakowski oraz prof. Jarema w przestanych do Agencji opiniach wskazali, iz populacja pacjentow
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi liczy ok. 50 000 osob.
Natomiast odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg zostat
okreslony na poziomie 7,5%. i 30% odpowiednio w opinii prof. Jaremy oraz prof. Rybakowskiego. Oszacowana
na tej podstawie przez analitykdw Agencji liczebno$¢ populacji wnioskowanej wynosi 3 750 lub 15 000 pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej technologii obrat rysperydon, olanzapine i arypiprazol.
W ocenie wyboru komparatoréw wnioskodawca przywotuje zalecenia Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
(PTN 2019), w ktérych kariprazyna jest jedynym lekiem zalecanym do stosowania w leczeniu chorych
z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. Niemniej, biorgc pod uwage wyniki badania
epidemiologicznego Wrébel 2019, raportujgcego m. in. dane dotyczace lekdéw najczesciej stosowanych w ramach
aktualnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu, olanzapina, arypiprazol i rysperydon zostaty uznane przez
whnioskodawce za wtasciwe komparatory dla ocenianej interwenciji.

Niemniej jednak zdaniem analitykéw Agencji, biorac pod uwage, ze spos$rdéd produktéow refundowanych
we skazaniu schizofrenia, amisulpryd wymieniany jest w wytycznych PTP 2019 oraz zarejestrowany
do stosowania w populacji pacjentéw ze schizofrenig z przewagg objawéw negatywnych, oprécz olanzapiny
i arypiprazolu, stanowi on wtasciwy komparator i powinien zosta¢é uwzgledniony w analizach dotgczonych
do przedmiotowego wniosku.

Prof. Marek Jarema, w przekazanej opinii jako technologie opcjonalne wskazat leczenie z zastosowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji oraz leczenie klozaping. Natomiast Prof. Janusz Rybakowski wymienia leki
przeciwdepresyjne oraz amisulpryd w matych dawkach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77186



Reagila (kariprazyna) 0T.4330.1.2020

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo
Skutecznos¢

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
kariprazyny, wnioskodawca wigczyt jedno badanie randomizowane z grupg kontrolng otrzymujgca rysperydon
(publikacje Németh 2017, Fleischhacker 2019 oraz dokument EMA 2017).

W 26. tygodniu leczenia wzgledem wartosci poczatkowych, w grupie KAR (n=227) w poréwnaniu do grupy RYS
(n=229) raportowano IS:

- wyzszg srednig poprawe wyniku w skali PANSS-FSNS (pierwszorzedowy punkt koncowy): 8,90 vs 7,44 pkt,
LSMD=-1,46 (95%ClI: -2,39; -0,53, p=0,0022, wynik na korzy$¢ kariprazyny)

- wyzszg 0 62% szanse wystgpienia odpowiedzi na podstawie wyniku w skali PANSS-FSNS zdefiniowanej jako
220% obnizenie wyniku wzgledem wartosci poczatkowych (wynik uznawany przez autoréw badania za istotny
klinicznie): OR= 1,62; 95%CI: 1,10; 2,38

- wyzszg srednig poprawe wyniku w skali PSP (drugorzedowy punkt koncowy): 14,30 pkt vs 9,66 pkt, LSMD=4,63,
95%Cl: 2,71; 6,56, p<0,0001, wynik na korzy$¢ kariprazyny)

- wyzszg 0 84% szansg osiggniecia >10 pkt poprawy wyniku ogdlnego w skali PSP (wynik uznawany za istotny
klinicznie): OR=1,84, 95%CI: 1,26; 2,68, NNT=7, 95%CI: 5; 17

Dla pozostatych punktow kohcowych uwzglednionych w badaniu Nemeth 2017, w odniesieniu do zmiany wyniku
w 26. tygodniu okresu obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowych, w grupie KAR w poréwnaniu do RYS
raportowano m.in.: istotng statystycznie wiekszg poprawe wynikéw w skali CGI-S (LSMD=-0,21, 95%CI: 0,36; -
0,06, p=0,0052) oraz w skali CGI-I (LSMD=-0,37; 95%CI: -0,55; -0,19, p<0,0001); istotng statystycznie poprawe
ogolnego wyniku w podskali PANSS dotyczgcej objawéw negatywnych (LSMD=-1,48, 95%Cl: -2,38; -0,57).

Brak réznic IS miedzy grupami raportowano m.in. w odniesieniu do czestosci poprawy wyniku w skali CGI-S o 21
(réznica uznawana za istotng klinicznie), zmiany nasilenia objawdw depresyjnych w schizofrenii ocenianych za
pomoca skali CDSS oraz zmiany wyniku w skali SAS; zmiany og6inego wyniku w skali PANSS, zmiany ogélnego
wyniku w skali PANSS-FSPS dotyczgcej objawdw pozytywnych oraz zmiany ogdlnego wyniku podskali PANSS
dotyczacej oceny psychopatologiczne;.

Jak wskazano w badaniu Nemeth 2017, mata zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowych oraz brak réznic miedzy
badanymi grupami raportowany w podskali PANSS dotyczacej objawdéw negatywnych oraz skalach CDSS i SAS,
Swiadczy o tym, ze poprawa w zakresie objawdw negatywnych nie byta posrednim efektem zmiany odpowiednio
w zakresie objawéw pozytywnych, depresyjnych i objawéw pozapiramidowych.

Ograniczeniem wptywajgcym na mozliwos¢ interpretacji wynikow raportowanych w badaniu Nemeth 2017 jest
brak spéjnych danych literaturowych wskazujgcych jakie réznice w wynikach miedzy ocenianymi interwencjami
w zakresie kontroli objawdw negatywnych mozna uzna¢ za klinicznie istotne.

Nalezy wskazaé, iz ocene efektywnosci karipirazyny w ocenianym wskazaniu oparto na wynikach tylko jednego
badania RCT. Jednoczes$nie obecnie brak jest innych badan bezposrednio poréwnujgcych kariprazyne z innymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji w leczeniu schizofrenii z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Tym
samym, jedyng technologie alternatywng uwzgledniong w AKL wnioskodawcy jest rysperydon. Zdaniem
analitykdw Agencji, porownanie jedynie z rysperydonem przy pominieciu innych, aktualnie refundowanych lekéw
stosowanych w leczeniu pacjentéw chorych na schizofrenie, réwniez w celu kontroli objawdéw negatywnych,
wydaje sie by¢ niewystarczajgce dla przeprowadzenia petnej oceny istnienia dodatkowych korzysci wynikajgcych
ze stosowania kariprazyny u pacjentéw w analizowanej populacji.

Bezpieczenstwo

W 26. tyg. trwania badania Nemeth 2017, brak réznic IS miedzy grupami (KAR vs RYS) raportowano
w odniesieniu do: czestosci wystepowania zgonu, czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem, zdarzen niepozgdanych ogdtem, zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, TEAE zwigzanych z objawami pozapiramidowymi
oraz wszystkich poszczegolnych TEAE raportowanych w badaniu.

Do najczesciej raportowanych TREA w grupie kariprazyny nalezaty: bezsennos¢ (9,1% chorych), akatyzja
(8,3% chorych), schizofrenia (6,5% chorych), bol glowy i niepokdj (5,7% chorych). W grupie kontrolnej najczesciej
zgtaszano bol gtowy (10,4% chorych), bezsennos¢ (10% chorych), sennosc¢ (5,7%) i akatyzje (5,2%).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dokonano poréwnania kosztow stosowania produktu Reagila z kosztami
stosowania rysperydonu w leczeniu dorostych pacjentdw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie produktu Reagila w miejsce rysperydonu

Oszacowania te obarczone sg niepewnoscig zwigzang z przeliczaniem wynikow badania klinicznego na przejscia
pomiedzy stanami Mohr-Lenerta w modelu, uwzglednieniem opinii ekspertow w zakresie przejs¢ w najciezszych
stanach, a takze z przyjetymi zatozeniami o czestszym wystepowaniu zdarzen niepozadanych w grupie
komparatora (pomimo braku istotnych statystycznie réznic w badaniu Nemeth 2017a).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku objecia refundacjg
produktéw leczniczych Reagila (karpirazyna)

Ograniczeniem przedtozonej analizy jest niepewno$¢é zwigzana z oszacowaniami liczebnosci pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji. Zdaniem analitykdw Agencji znaczne
ograniczenie wskazania refundacyjnego wzgledem wskazania zarejestrowanego w ramach refundacji aptecznej,
przy braku narzadzi kontroli wskazan, w jakich zostat przypisany lek przez NFZ, rodzi ryzyko, iz kariprazyna
bedzie stosowana réwniez w populacji szerszej niz wskazana we wniosku np.: w populacji ze schizofrenig
lub objawami negatywnymi wtérnymi.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczgcych stosowania leku Reagila. Trzy dokumenty (HAS 2019, Zorginstituut
Nederland 2018, G-BA 2018) dotyczyty ogdlnego wskazania: schizofrenia u dorostych, wytyczne SMC 2019
odnosity sie do leczenia Il linii, natomiast wytyczne AWMSG 2020 oceniaty leczenie Il linii chorych ze schizofrenig
Z przewazajgcymi objawami negatywnymi.

Wszystkie wytyczne oprécz rekomendacji AWMSG 2020 byty pozytywne.

Jako uzasadnienie dla negatywnej rekomendacji AWMSG 2020 wskazano, iz dowody kliniczne i analiza
uzytecznosci kosztéw dotgczone do wniosku byly niewystarczajgce dla zarekomendowania stosowania
kariprazyny w analizowanej subpopulacji pacjentow.

Pomimo pozytywnych rekomendacji w dokumentach HAS 2019 i G-BA 2018 wskazano jedynie na umiarkowang
korzy$¢ ze stosowania kariprazyny w leczeniu schizofrenii. Komisja HAS zaznaczyta, iz w przypadku
przewazajacych objawoéw negatywnych przewaga produktu Reagila nad rysperydonem nie jest jasna, biorgc pod
uwage niewielki dodatkowy efekt i ograniczenia metodologiczne badania. Podsumowujgc, w swietle dostepnych
danych klinicznych, terapia KAR stanowi alternatywe dla innych lekéw przeciwpsychotycznych wskazanych
w leczeniu schizofrenii u dorostych.
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W wytycznych SMC 2019 podkreslono, iz dostepno$¢ kariprazyny stanowi opcje leczenia pacjentéw chorych
na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi tj. w obszarze, w ktérym w chwili obecnej brak jest
dostepnych dowodow potwierdzajgcych wybor terapii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie wstepnej weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?)

1. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasénienie: Biorgc pod uwage, ze sposréd produktow Przedstawione jedynie wyjasnienie dotycze

refundowanych we wskazaniu schizofrenia, amisulpryd braku uwzgledniania amisulprydu w
wymieniany jest w wytycznych PTP 2019 jako lek zalecany u NIE przedtozonych analizach.

pacjentow z petnym spektrum objawdw negatywnych, a takze Jednoczesnie wnioskodawca nie przedstawit
fakt, ze jego wskazanie rejestracyjne (np. preparat Solian, analiz uwzgledniajgcych amisulpryd jako
ApoSuprid, Aurovitas) wskazuje na stosowanie go w populacji komparator.

pacjentéw ze schizofrenig z przewagg objawdéw negatywnych,
oprocz olanzapiny i arypiprazolu stanowi on wtasciwy komparator
i powinien =zostaé uwzgledniony w Analizie Klinicznej,
Ekonomicznej i Wptywu na Budzet Wnioskodawcy.

2. AKL nie zawiera wskazania opubl kowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria selekcji okreslone
dla przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji i Wskazano przyczyne wykluczenia
interwencji (§ 4 ust. 1 pkt. 5 Rozporzgdzenia). TAK przedmiotowej publikacji z przegladu badan

Wyjasnienie: Wsrod wskazanych przez wnioskodawce wtornych.

przegladéw systematycznych nie znajduje sie przeglad Leucht
2017, nie podano rowniez powodow jego wykluczenia z analizy.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria
wigczenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W kryteriach wigczenia publkacji do AKL jako
komparatory, wskazano olanzapine i arypiprazol, jednak nie
przedstawiono  wynikéw  poréwnania  tych substanciji
z kariprazyng. Nalezy podkresli¢, iz technologie te sg obecnie
refundowane ze $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 poréwnujgcych kariprazyne
z ww. substancjami, konieczne jest przeprowadzenie poréwnania
posredniego wzgledem wspodlnego komparatora, gdyz substancje
te nalezg do najczesciej refundowanych w Polsce u pacjentéw
ze schizofrenig, a takze wytyczne PTP 2019 zalecajg ich Przedstawiono uzasadnienie braku
stosowanie u pacjentébw z pelnym spekirum objawow przeprowadzenia poréwnania posredniego.
negatywnych. W przypadku braku badan przeprowadzonych w TAK/NIE Jednoczesnie nie zaktualizowano analiz
populacji  pacjentéw ze schizofrenia z  pierwotnymi, w zakresie badan obejmujgcych szerszg
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami  negatywnymi, populacje, pozwalajgcych na przeprowadzenia
zasadnym jest przedstawienie badan przeprowadzonych poréwnania z komparatorami.

w szerszej populacji tj. populacji pacjentéw ze schizofrenia.

W zwigzku z tym nie sg spetnione réwniez zapisy § 4 ust. 3 pkt.
3, 4, 5, 5a-h oraz pkt. 6 Rozporzadzenia.

Podkreslenia wymaga, iz zgodnie z Wytycznymi HTA z sierpnia
2016 r. w Analizie Klinicznej i Ekonomicznej nalezy zachowac¢
zgodnos$¢ komparatoréw, w zwigzku z powyzszym zasadnym jest
przedstawienie  analiz  ekonomicznych  uwzgledniajgcych
poréwnania  kariprazyny z  olanzaping, arypiprazolem
i amisulprydem (dla ktdérego uzasadnienie uwzglednienia
przedstawiono wyzej w punkcie 1.1). Pom janie refundowanych
komparatoréw stanowigcych aktualng praktyke kliniczng jest
niedopuszczalne i niezgodne z metodologia HTA, poniewaz
umozliwia faworyzowanie ocenianej interwencji, jesli sposrod
dostepnych i refundowanych  opcji  terapeutycznych
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Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

do poréwnania dobierane sa jedynie technologie stabiej
dziatajgce lub najdrozsze sposrod wszystkich dostepnych.

4.  Analiza Ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowe;j (§ 5
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W Analizie Ekonomicznej nie przedstawiono jako
wariantéw podstawowych poréwnan z komparatorami wybranymi
przez Wnioskodawce: olanzaping i arypiprazolem, ktére stanowig
obecnie technologie lekowe stosowane w Polsce w leczeniu
pacjentébw ze schizofrenia z dominujgcymi  objawami
negatywnymi (pominieto tez amisulpryd, ktory stanowi zasadny
komparator).

Struktura Analizy Ekonomicznej w wariancie podstawowym nie
zostata oparta na danych wynikajgcych z Analizy Klinicznej.
Whioskodawca jako dane wejsciowe w modelu wykorzystat
informacje pochodzgace z ankiet przeprowadzonych ws$rod
ekspertéow lub publ kacji na nich opartych np. stany zdrowia i
macierz prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami. Brak jest
wyjasnienia w zakresie istnienia istotnych klinicznie réznic migdzy
poszczegdlnymi stanami oraz potwierdzenia zasadnos$ci
przyjetych prawdopodobienstw przejsc. Biorac pod uwage niskg
wiarygodnos¢ powyzszych informacji istnieje koniecznos¢
przedstawienia klinicznego uzasadnienia dla przyjetej struktury
modelu oraz wykorzystania alternatywnych danych w ramach
zatozen do przekazanego modelu.

NIE/?

Przedstawiono wyjasnienie. Analitycy Agenc;ji
podtrzymujg stanowisko w zakresie
koniecznosci uwzglednienia wszystkich
dostepnych komparatorow.

5. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci  wartosci  wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt
1 Rozporzgdzenia).

Wyjadnienie: Zatozenie o takiej samej skutecznosci i
bezpieczenstwie olanzapiny, arypiprazolu i rysperydonu, nie ma
podstaw klinicznych. Analiza Ekonomiczna powinna opieraé sie
na danych wyn kajacych z Analizy Klinicznej.

Ponadto, pominigto istotne parametry modelu tj. nie testowano
alternatywnych zatozen dotyczacych dyskontynuaciji terapii.

W ramach analizy wrazliwosci testowano parametr dotyczgcy
uzytecznosci, uwzgledniajgcy wartosci niezwazone pochodzace z
badania Lenert 2004 tj. badania uwzglednionego w analizie
podstawowej. Nie testowano natomiast uzytecznosci
pochodzacych z innych odnalezionych w ramach przegladu
zrodet.

NIE/TAK

Wyjasniono. Analitycy Agencji podtrzymujg
stanowisko w zakresie braku zasadnosci
przyjecia takiej samej skutecznosci arypiprazolu i
olanzapiny wzgledem kariprazyny jak
rysperydonu.

Wyjasniono  kwestie  testowania
dotyczacych dyskontynuaciji terapii.

W  kwestii braku testowania innych zZrodet
uzytecznosci wnioskodawca wskazat, iz nalezy
zaznaczyC, iz publikacja Lenert 2004 byta
Jedynym mozliwym Zrodtem odnalezionym w
przegladzie publikacji dotyczgcych oceny jakosci
zycia, ktére mogfo zosta¢ wykorzystane do
obsady wartosci uzyteczno$ci do wszystkich
wyodrebnionych stanéw zdrowia w modelu.

zatozen

6. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktérej mowa w
ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Czes$¢ zatozen modelu zostata przedstawiona bez
szczegotowego  wyjasnienia  sposobu ich  pozyskania.
Przykladowo nie przedstawiono w jaki sposéb dokonano
oszacowan dotyczgcych dziatan/ zdarzen niepozgdanych wraz z
czestoscig ich wystepowania.

TAK

Wyjasniono.

7. Analiza Wplywu na Budzet nie zawiera maksymalnego
wariantu oszacowania, o ktérym mowa w punkcie 6 (§ 6 ust.
1 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Nalezy wskaza¢, ze ze wzgledu na podobng
manifestacje kliniczng pierwotnych objawéw negatywnych oraz
wtérnych (polekowych) objawéw negatywnych, istnieje ryzyko
btedow w diagnostyce, co moze przetozy¢ sie na znaczne
zwiekszenie populacji docelowej. W zwigzku z tym, maksymalny
wariant oszacowan analizy wptywu na budzet powinien
odzwierciedlat powyzsze ryzyko, a wiec uwzglednia¢
rozszerzenie populacji docelowej o pacjentow z wtornymi
objawami negatywnymi.

TAK

Wyjasniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

o W analizie wptywu na budzet nie zachowano zgodnosci komparatoréw z AE i AKL.

Analiza kliniczna:

o W kryteriach wigczenia publikacji do AKL wnioskodawcy jako komparatory wskazano rysperydon,
olanzapine i arypiprazol. Jednoczesnie nie przedstawiono wynikdw dotyczacych poréwnania
efektywnosci klinicznych tych substanciji z kariprazyna.

Analiza ekonomiczna:

e Czes¢ zatozen modelu nie zostata wystarczajgco uzasadniona.

Analiza wptywu na budzet:

e Oszacowania populacyjne nie sg w petni oparte na danych epidemiologicznych, a w duzej mierze
na danych
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15. Zataczniki
zat. 1. | R Reagila®

(kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja
1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 29.10.2019 .

zat. 2. |, Rcagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentow
zeschizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja
objawy depresyjne, Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 29.10.2019 r.

o, |}
Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, Analiza kliniczna, Wersja
1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 29.10.2019 r.

e |
Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, Wersja 1.0, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 29.10.2019 .

Zat. 5. | —

Reagila® (kariprazyna) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatlymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne, Analiza ekonomiczna,
Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 15.09.2020 r.

zat. 6. . odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci w analizach HTA,
26.09.2020r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/86



