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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Reagila
(kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenia z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktdrych nie wystepuja objawy
depresyjne

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Reagila (kariprazyna)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne
i wydawanie bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny
zbytu netto zblizajgcego koszty ocenianej terapii do kosztéw terapii alternatywnych lub
pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zblizy koszty ocenianej
terapii do kosztow terapii alternatywnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkoéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem znacznego pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka zblizajgcego cene do ceny technologii alternatywnych.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktérg oparto na RCT Németh 2017 i ktére
przeprowadzono w celu wykazania przewagi kariprazyny (KAR, nmmr = 227) wzgledem
rysperydonu (RYS, nmitt = 229) w populacji dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajagcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne (Nmitr = 456). Pierwszorzedowy punkt koficowy stanowit wynik w Skali Objawow
Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych (PANSS-FSNS), w ktérej w zaleznosci
od przyjetego punktu odniesienia MCID (minimalna réznica istotna klinicznie) dla wyniku
w skali PANSS-FSNS miesci sie w zakresie od 2,2 do 3,8 pkt lub od -4,0 do -6,7 pkt.
Zaobserwowano istotnie statystycznie wyziszg redukcje nasilenia objawdéw negatywnych
choroby w 26. tygodniu leczenia wzgledem wartosci poczgtkowej w grupie KAR w poréwnaniu
z wynikiem w grupie RYS (-8,90 vs -7,44 pkt, LSMD =-1,46; 95%Cl: -2,39; -0,53; p = 0,0022).
W obu grupach przekroczono warto$¢ MCID. Réznica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie, lecz nie przekraczata progu MCID. Tym samym nalezy przyja¢, ze stosowanie
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KAR prowadzi do efektéw klinicznych zblizonych do RYS. W tym miejscu nalezy jednak
podnies¢, ze nie w kazdym przypadku réznice w efektywnosci byty réznicami okreslonymi jako
MCID.

W zakresie analizy bezpieczeristwa w badaniu Németh 2017 nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy KAR wzgledem RYS w odniesieniu do czestosci wystepowania
zgonodw, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz w odniesieniu do wystepowania zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zwigzanych z objawami pozapiramidowymi.

Wozieto pod uwage, iz w analizie ekonomicznej wykazano, ze stosowanie KAR wzgledem RYS
jest . Oszacowana wartos¢ ICUR

wynosi i znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Pod uwage wzieto takze rekomendacje refundacyjne w innych krajach, ktére wskazujg na
szeroki zakres kryteriéw refundacyjnych ocenianej technologii medycznej. W 4 z 5
dokumentéw rekomendacji refundacyjnych pozytywnie zaopiniowano zastosowanie KAR.
Jednak pomimo pozytywnych rekomendacji w dokumentach HAS 2019 i G-BA 2018 wskazano
na umiarkowang korzys¢ ze stosowania kariprazyny w leczeniu schizofrenii. Komisja HAS
zaznaczyta, iz w przypadku przewazajacych objawdédw negatywnych przewaga produktu
Reagila nad rysperydonem nie jest jasna, biorgc pod uwage niewielki dodatkowy efekt
i ograniczenia metodologiczne badania.

Reasumujgc, nalezy zwrdcié¢ uwage na fakt, ze terapia moze stanowi¢ alternatywe dla innych
lekdw przeciwpsychotycznych wskazanych w leczeniu schizofrenii u dorostych, na zakres
wskazan rejestracyjnych, ktéry jest szerszy niz wnioskowane wskazanie, ale tez na dostepnos¢
innych terapii, ktére mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu. Majac na wzgledzie zblizone
efekty leczenia wzgledem alternatywnych terapii, ewentualne finansowanie ocenianej
technologii medycznej jest zasadne pod warunkiem znacznego obnizenia kosztéw terapii,
ktory zblizy koszt ocenianej terapii do kosztéw terapii alternatywnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Reagila, kapsutki twarde, 1,5 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991337056, proponowana cena zbytu
netto ;

o Reagila, kapsutki twarde, 3 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991337155, proponowana cena zbytu
netto ;

e Reagila, kapsutki twarde, 4,5 mg, 28 szt., kod EAN: 5909991337230, proponowana cena zbytu
netto

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD:10 — F20) jest zaburzeniem psychicznym zaliccanym do grupy psychoz. Jest
schorzeniem przewlektym, o przebiegu epizodycznym — charakteryzuje sie ostrymi zaburzeniami
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psychotycznymi wystepujgcymi okresowo miedzy remisjami (okresami poprawy stanu chorego). Czas
trwania poszczegdlnych epizoddw choroby jest rézny, zwigzany z doborem odpowiedniej terapii,
a takze z postawg pacjenta.

Schizofrenia jest jedng z najczestszych chordb psychicznych. Szacuje sie, ze wystepuje ona u 1%
populacji. Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2017 roku, liczba pacjentéw
zrozpoznaniem F20 — schizofrenia — korzystajgcych w ciggu roku ze sSwiadczen zdrowotnych
finansowanych przez NFZ wyniosta okoto 179 tys. Nalezy zauwazy¢, ze liczba osdb, ktére chorujg
na schizofrenie moze by¢ znacznie wieksza, gdyz czes¢ 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
krdcej niz 6 miesiecy — ok. 27 tys.

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych zapadalnosc¢ rejestrowana w roku 2016 dla rozpoznah z grupy
,Schizofrenia” wyniosta w Polsce 14,7 tys. przypadkdéw. Wspdtczynnik zapadalnosci rejestrowanej
wynidst 38,1 na 100 tys. ludnosci.

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

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

Alternatywna technologia medyczna

W ocenie wyboru komparatorow wzieto pod uwage zalecenia Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego (PTP 2019), w ktdrych kariprazyna jest jedynym lekiem zalecanym do stosowania
w leczeniu chorych z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi. Natomiast w zakresie
leczenia petnego spektrum objawdw negatywnych wytyczne zalecajg zastosowanie nastepujacych
lekdw: amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina, lurazydon, olanzapina, paliperydon,
rysperydon, sertindol, zyprazydon. Biorgc pod uwage wyniki badania epidemiologicznego Wrdbel
2019, olanzapina, arypiprazol i rysperydon zostaty uznane przez wnioskodawce za najczesciej
stosowane w ramach aktualnej praktyki klinicznej, tym samym powinny stanowi¢ komparatory dla
ocenianej interwencji. Niemniej biorgc pod uwage, ze sposrdod produktéw refundowanych
we wskazaniu schizofrenia, amisulpryd wymieniany jest w wytycznych PTP 2019 jako lek zalecany
u pacjentdw z petnym spektrum objawdw negatywnych, a takze fakt, ze jego wskazanie rejestracyjne
(np. preparat Solian, ApoSuprid, Aurovitas) obejmuje leczenie pacjentéw ze schizofrenig z przewagg
objawéw negatywnych, oprécz olanzapiny i arypiprazolu stanowi on wtasciwy komparator i powinien
zosta¢ uwzgledniony w analizach dotgczonych do przedmiotowego wniosku. Powyzsza uwaga zostata
przekazana wnioskodawcy w piSmie o niespetnieniu wymagan minimalnych. W odpowiedzi
powtdrzono argumenty przedstawione w  przekazanych analizach, jednak uznano
je za niewystarczajgce. W badaniu Wrébel 2019, na ktére powotuje sie wnioskodawca, potwierdza sie
stosowanie w ocenianym wskazaniu wielu réznych lekéw przeciwpsychotycznych, ktére tym samym
mogg stanowi¢ komparatory dla ocenianej interwencji. Szersze podejscie do analizowanych
komparatoréw potwierdza rowniez analiza HTA przeprowadzona przez Walijskg agencje
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(AWMSG 2020), w ktérej oceniano produkt Reagila w populacji pacjentéw ze schizofrenig
z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Jako technologie opcjonalne wskazano w niej: rysperydon,
arypiprazol, olanzepine, kwetiapine i amisulpryd.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kariprazyna nalezy do grupy farmakoterapeutycznej ,Leki psycholeptyczne, inne leki
przeciwpsychotyczne”. Jej mechanizm dziatania nie jest doktadnie poznany. Dziatanie terapeutyczne
kariprazyny moze wynika¢ z jednoczesnej czeSciowo agonistycznej aktywnosci na receptory
dopaminowe D3, D2 i receptory serotoninowe 5-HT1A oraz aktywnosci antagonistycznej na receptory
serotoninowe 5-HT2B, 5-HT2A oraz receptory histaminowe H1. Kariprazyna charakteryzuje sie niskim
powinowactwem do receptoréw serotoninowych 5-HT2C oraz adrenergicznych al. Kariprazyna nie
wykazuje istotnego powinowactwa do cholinergicznych receptoréw muskarynowych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie skutecznosci populacje stanowig dorosli pacjenci ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtaczono jedno badanie randomizowane
z grupg kontrolng, w ktdrej poréwnywano stosowanie kariprazyny (KAR) wzgledem rysperydonu (RYS)
— publikacja Németh 2017. W analizie uwzgledniono rowniez publikacje Fleischhacker 2019 oraz
dokument EMA 2017, przedstawiajgce dodatkowe wyniki do powyzszego badania. Dodatkowo
w zakresie opracowan wtdrnych, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dwdch
przegladdéw systematycznych — Krause 2018 oraz McDonagh 2017.

W badaniu Németh 2017 populacje stanowili petnoletni pacjenci ze schizofrenig zdiagnozowana
na podstawie kryteridw DSM-IV-TR (wszystkie podtypy schizofrenii dozwolone), ktérych stan byt
stabilnych przez co najmniej 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym oraz u ktérych stwierdzono
przewage objawdw negatywnych od co najmniej 6 miesiecy przed badaniem (Nmir = 456). Interwencje
stanowita kariprazyna (KAR, nmmr = 227), za$ komparatorem byt rysperydon (RYS, nmmr = 229).
Pierwszorzedowy punkt koricowy stanowit wynik w skali PANSS-FSNS (Skala Objawéw Pozytywnych
i Negatywnych dla objawéw negatywnych —wspodtczynnik czynnikowy dla objawdéw negatywnych, ang.
Positive and Negative Syndrome Scale — Factor Score for Negative Symptoms). W ramach
drugorzedowych punkéw koncowych ocenione zostaty skale PSP, CGI, PANSS, CDSS, SAS oraz
dotyczace bezpieczenstwa. Okres obserwacji wynidst 2 tygodnie od zakoriczenia trwajacego 26 tygodni
leczenia (w tym 2 tygodnie ustalenia dawki i 24 tygodnie kontynuacji leczenia).

Skale i kwestionariusze zastosowane do pomiaru efektu terapii w badaniach wigczonych do analizy to:

e Skala PANSS-FSNS: Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawdéw negatywnych —
wspotczynnik czynnikowy dla objawdéw negatywnych;

e Skala PANSS-FSPS: Skala Objawéw Pozytywnych i Negatywnych dla objawéw negatywnych;

e Skala PSP (ang. Personal and Social Performance Scale);



Rekomendacja nr 75/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 23 paZdziernika 2020 r.

e CGI-S (ang. Clinical Global Impression — Severity of lliness): Skala Ogdlnego Wrazenia
Klinicznego (CGl) sktada sie z 2 pozycji ocenianych przez badajgcego;

o CGI-l (ang. Clinical Global Impression — Improvement): Wynik w skali CGI (Skala Ogdlnego
Wrazenia Klinicznego) oceniano w badaniu w ramach dodatkowej oceny skutecznosci;

e PANSS (ang. Positive and Negative Syndrome Scale);

e Skala Calgary (CDSS, ang. Calgary Depression Scale for Schizophrenia) stuzy ocenie nasilenia
objawéw depresyjnych w schizofrenii;

e Skala oceny Simpsona i Angusa (Skala SAS, ang. Simpson-Angus Scale) to 10-elementowa skala
stworzona w celu oceny poneuroleptycznych objawdéw pozapiramidowych;

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e LSM —ang. least-squares mean, Srednia najmniejszych kwadratéw;
e LSMD - ang. least-squares means difference, rdznica Srednich najmniejszych kwadratow;
e SMD - ang. standardised mean difference, standaryzowana rdznica srednich;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RD - ang. risk difference, réznica ryzyka;

e NNT - ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego pozytywnego punktu korncowego.

Skutecznos¢
Németh 2017

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 ktdrzy
mieli przynajmniej jedng ocene w skali PANSS-FSNS po rozpoczeciu leczenia w ramach fazy podwdjnie
zaSlepionej.

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. wyniku w skali PANSS-FSNS, zaobserwowano istotnie
statystycznie wyzszg redukcje nasilenia objawdéw negatywnych choroby w 26. tygodnia leczenia
wzgledem wartosci poczatkowej w grupie KAR wzgledem grupy RYS (-8,90 vs -7,44 pkt, LSMD = -1,46;
95%Cl: -2,39; -0,53; p = 0,0022). Istotng statystycznie wyzsza zmiane wyniku grupie w grupie KAR vs
RYS obserwowano od 14. tygodnia badania. Przyjmujac, ze minimalna rdznica istotna klinicznie dla
wyniku w skali PANSS-FSNS wzgledem warto$ci poczgtkowych miesci sie w zakresie od -4,0 do -6,7 pkt
(zmiana wyniku o 18%-24%), raportowane wyniki osiggnety prég istotnosci klinicznej w obu badanych
grupach. Jednoczes$nie nalezy zwrdéci¢ uwage na niepewnos$¢ przyjetego progu ze wzgledu na brak
petnych, zgodnych danych literaturowych dotyczacych jego wartosci. Brak jest réwniez danych
pozwalajagcych jednoznacznie wnioskowac¢ o znaczeniu klinicznym rdznicy raportowanej miedzy
kariprazyna i rysperydonem.

W ramach analizy post-hoc (Fleischhacker 2019), w ocenie poszczegdlnych domen skali PANSS-FSNS
raportowano IS rdznice na korzy$¢ 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.

Odpowiedz na leczenie na podstawie wyniku w skali PANSS-FSNS, zdefiniowana jako 220% obnizenie
wyniku wzgledem wartosci poczatkowych raportowano u 157/227 (69,2%) pacjentow z grupy KAR
i 133/229 (58,1%) z grupy RYS (wyzsza 0 62% szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie KAR
vs RYS, OR 1,62 (95%Cl: 1,10; 2,38).
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Szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie zdefiniowane] jako 230% obnizenie wyniku wzgledem
wartosci poczgtkowych w skali PANSS-FSNS byta o 74% wyzsza w grupie KAR w pordwnaniu RYS
(OR 1,74; 95%Cl: 1,20; 2,54).

Wynik w skali PSP (Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego) — w 26. tygodniu okresu
obserwacji raportowano istotnie statystyczng wiekszg zmiane ogdlnego wyniku w skali PSP w grupie
stosujgcej KAR (14,30 pkt) niz w grupie RYS (9,66 pkt), LSMD = 4,63, 95%Cl: 2,71; 6,56; p < 0,0001.
Przyjmujac, iz 10 punktowy wzrost wyniku w skali PSP ma znaczenie kliniczne, wyniki istotne klinicznie
raportowano w grupie KAR. 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
interwencji, jak i w grupie komparatora.

Rdznice w czestosci wystepowania powyzszych punktow koncowych byty istotne statystycznie na
korzys¢ grupy KAR w poréwnaniu do grupy RYS: wyzsza o 84% szansa osiggniecia >10 pkt poprawy
wyniku ogdlnego w skali PSP — OR 1,84; 95%Cl: 1,26; 2,68; NNT 7; 95%Cl: 5; 17; oraz wyzisza o 76%
szansa wystgpienia zmiany wyniku w skali PSP do wyzszej kategorii—OR 1,76; 95%Cl: 1,20; 2,60; NNT 8,
95%Cl: 5; 25.

Dla pozostatych punktéw koncowych 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 poczatkowych raportowano dla:

o wynikdw w skali CGI (skala Ogdélnego Wrazenia Klinicznego dotyczgca nasilenia objawow
(CGI-S) oraz stopnia poprawy (CGI-1)): istotna statystycznie wieksza poprawa wynikow w skali
CGI-S (LSMD=-0,21, 95%Cl: -0,36; -0,06, p=0,0052); istotna statystycznie wieksza poprawa
wyniku w skali CGI-l (LSMD=-0,37; 95%Cl: -0,55; -0,19, p<0,0001); istotna statystycznie
wieksza czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w skali CGl-I definiowana jako ,bardzo duza
poprawa” —wynik wynoszacy 1 pkt lub ,,duza poprawa” — wynik wynoszacy 2 pkt (49% vs 34%,
OR=1,82, 95%Cl: 1,25; 2,65)

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

Przyjmujac, 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 dotyczacych progu istotnosci klinicznej.

Bezpieczeristwo
Németh 2017

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy KAR wzgledem RYS w odniesieniu do czestosci
wystepowania zgondéw oraz ciezkich zdarzen niepozadanych.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgadanych w czasie trwania leczenia w grupie KAR nalezaty:
bezsennos¢ (9,1%), akatyzja (8,3%), schizofrenia (6,5%), bdl gtowy i niepokdj (5,7%). W grupie RYS
najczesciej zgtaszano bél gtowy (10,4%), bezsennos¢ (10%), sennosé (5,7%) i akatyzje (5,2%).

Akatyzja stanowita najczesciej raportowany TEAE (zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia,
ang. treatment emergent adverse event) zwigzany z objawami pozapiramidowymi (27/230, 12%
w grupie KAR vs 21/230, 9% w grupie RYS). Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic miedzy
grupami w odniesieniu do wystepowania TEAE zwigzanych z objawami pozapiramidowymi.

Nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg KAR i RYS w zakresie zmiany wynikow
parametréw laboratoryjnych analizowanych w badaniu oraz w ocenie zmiany najlepszej skorygowanej
ostrosci wzroku.
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Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Reagila)

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

Zgodnie z ChPL produktu Reagila, lek podlega dodatkowemu monitorowaniu (oznaczony symbolem
czarnego odwrdconego tréjkata), ze wzgledu na rejestracje nowej substancji czynnej.

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 odwotano sie do koniecznosci oceny czestosci wystepowania
zdarzed niepozadanych prowadzacych do wystgpienia zmian zmetnienia soczewki podczas
dtugotrwatego leczenia kariprazyng (na podstawie badania klinicznego przeprowadzonego
w poréwnaniu z rysperydonem u okoto 1 000 chorych).

W dokumencie PRAC 2018a wskazano, iz przeprowadzenie badania klinicznego bytoby bardzo trudne,
bioragc pod uwage niewielki wptyw kariprazyny na wystepowanie zaémy i jego podobienstwo wzgledem
placebo i innych lekdéw 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 nadzér nad bezpieczernstwem farmakoterapii. Dlatego tez PRAC
uznat, ze przeprowadzenie proponowanego badania nie jest uzasadnione na tym etapie.

W stanowisku PRAC 2018b wskazano, iz na podstawie przeglagdu danych dotyczacych bezpieczeristwa
i skutecznosci, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Reagila (kariprazyna)
w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje niezmieniony. W nastepnym raporcie PSUR podmiot
odpowiedzialny powinien doktadnie monitorowac¢ u chorych stosujgcych KAR przypadki skérnych
zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu.

FDA

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

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).

Natomiast w komunikacie z 2017 r., podano informacje, iz istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia
zespotu Stevensa-Johnsona u chorych stosujgcych produkt Vraylar.

URPL
Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Reagila.
Ograniczenia

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 poréwnujacych kariprazyne z innymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji
w leczeniu schizofrenii z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Brak jest rowniez badan dotyczacych
porownan innych lekédw przeciwpsychotycznych w tak wyodrebnionej populacji (pacjenci
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z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi). Dostepne sg jedynie nieliczne badania
dotyczace leczenia petnego spektrum objawdw negatywnych lub badania dotyczace populacji ogdlnej
pacjentéw ze schizofrenig, w ramach, ktérych analizowany jest wptyw leku na objawy negatywne.

W kryteriach witgczenia publikacji do AKL wnioskodawcy jako komparatory wskazano rysperydon,
olanzapine i arypiprazol. Jednoczesnie nie przedstawiono wynikéw dotyczacych pordéwnania
efektywnosci klinicznej tych substancji z kariprazyng. 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.

Brak poréwnania z innymi aktywnymi komparatorami stanowi powazne ograniczenie analizy. W tej
sytuacji biorgc pod uwage brak danych poréwnawczych z odpowiednimi komparatorami w populacji
whnioskowanej, zasadnym wydaje sie przedstawienie do celéw pogladowych réwniez porédwnania
w szerszej populacji tj. populacji pacjentdw ze schizofrenig. Dane pordwnujgce interwencje
whnioskowang z wtasciwym komparatorem sg kluczowym elementem do wiarygodnej oceny HTA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w piecioletnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy. Ze wzgledu na zatozenie o bezptatnym dostepie
do lekéw dla pacjentéw nie przedstawiono wynikéw z perspektywy wspdlnej.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow:
o koszty lekdw;
o koszty przepisania i podania lekéw;
e koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych;

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

Koszty leku Reagila (KAR) zostaty obliczone na podstawie danych
od wnioskodawcy. W analizie
podstawowe] zatozono, ze leki beda finansowane w ramach nowej grupy limitowej,

. Leki beda dostepne dla pacjentéw bezptatnie
do limitu.

Cene komparatora w analizie podstawowej przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ. Rysperydon
(RYS) jest dostepny w aptece na recepte i wydawany Swiadczeniobiorcy za odptatnoscia ryczattows.

Majgc na wzgledzie powyisze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR)
z perspektywy NFZ dla pordwnania KAR wzgledem RYS wynidst

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

Progowa cena zbytu netto dla aktualnego progu optacalnosci z perspektywy NFZ dla dawek 1,5 mg,
3 mg oraz 4,5 mg wynosi odpowiednio

Ceny
whnioskowane to odpowiednio

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci

Na podstawie przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna stwierdzid,
ze wnioskowana technologia

Ograniczenia

W modelu ekonomicznym uwzgledniono tylko jeden komparator — rysperydon, ktory nie odpowiada
w petni dostepnym opcjom stosowanym w praktyce klinicznej w Polsce, w zwigzku z tym nie jest znana
skutecznosé i uzytecznosc kosztowa wzgledem pozostatych dostepnych opcji leczenia tj. olanzapiny,
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arypiprazolu czy amisulprydu. Zdaniem wnioskodawcy brak jest dowodéw naukowych dotyczacych
réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy rysperydonem a innymi lekami drugiej generacji. W zwigzku
z powyzszym dane dotyczace rysperydonu zostaty wykorzystane jako reprezentatywne

. Nalezy
podkresli¢, iz w przypadku braku dowodéw naukowych swiadczgcych o rdéznicach w efektywnosci
klinicznej pomiedzy analizowanymi technologiami wytyczne HTA z 2016 r. zalecajg przeprowadzenie
analizy kosztow 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 przejs¢ odzwierciedlajg doktadnie wyniki badania RGH-188-005.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

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

W zwigzku z tym, iz analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne
poréwnujgce oceniang interwencje z rysperydonem, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigize sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej.

W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze: (1) istniejgcy, w ktérym przyjeto brak refundacji
produktu leczniczego Reagila (kariprazyna) w populacji docelowej analizy; (2) nowy, w ktorej
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
Swiadczeniobiorcy bezptatnie do wysokosci limitu finansowania. W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowe].
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Ograniczenia

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

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

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 wiekszos$¢ zatozen i ograniczen wystepujgcych w Analizie ekonomicznej
wystepuje rowniez w niniejszej analizie. Przyjeto ponadto, iz skutecznos¢ substancji i schematéw
uwzglednionych w ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest taka jak komparatora
uwzglednionego w analizie ekonomicznej (RYS). Zatozono takze, ze chorzy beda rozpoczynac leczenie
zgodnie z trendem logarytmicznym — tj. wedtug krzywej wejscia.

Przyjecie zatozenia o takiej samej skutecznosci schematéw uwzglednionych w ramieniu komparatora
w AWB jak dla rysperydonu jest podejsciem nieprawidtowym. Fakt braku dowoddéw naukowych
dla analizowanych poréwnan powinien skutkowac przyjeciem takiej samej skutecznosci dla interwencji
i komparatora.

Leki przeciwpsychotyczne dostepne w ramach refundacji aptecznej w Polsce finansowane s3
we wskazaniu schizofrenia, pomimo iz zarejestrowane sg rowniez w sprecyzowanych wskazaniach,
obejmujacych szczegdlne objawy, w tym np.: amisulpryd w leczeniu dominujacych objawdw
negatywnych. Produkt Reagila natomiast zarejestrowany jest we wskazaniu leczenie schizofrenii
u pacjentdw dorostych. 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 czy mieszanymi. Jako uzasadnienie mozina rowniez wskazac¢ francuskie
i niderlandzkie rekomendacje refundacyjne, w ktorych 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 populacji.
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W analizie wrazliwosci wartosci skrajnych

W analizie scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na przedstawienie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy,

oraz w zwigzku z brakiem
przedstawienia w ramach analizy ekonomicznej poréwnania z amisulprydem, przedstawiono
zestawienie kosztdw 28-dniowej terapii wnioskowang technologia i proponowanymi komparatorami.
obliczeniach Agencji podobnie jak w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto, iz dobowa
dawka lekéw jest zgodna z DDD przedstawionym przez WHO dla: kariprazyny 3 mg; olanzapiny 10 mg;
arypiprazolu 15 mg; amisulprydu 400 mg.

Przyjeto, iz w fazie choroby z dominujgcymi przetrwatymi objawami negatywnymi pacjenci stosujg leki
wyltgcznie w formie doustnej. Pozostate zatozenia wnioskodawcy pozostawiono bez zmian.

Optata NFZ za 28 dni terapii (PLN):

e Olanzapina: 84,00
e Arypiprazol: 117,60
e Amilsupryd: 112,00

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag do programu lekowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

12
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania 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 schizofrenia 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 kosztow dotgczone do wniosku byty niewystarczajace dla zarekomendowania stosowania
kariprazyny w analizowanej subpopulacji pacjentéw.

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

W wytycznych SMC 2019 podkreslono, iz dostepnosé kariprazyny stanowi opcje leczenia pacjentéw
chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi tj. w obszarze, w ktérym w chwili
obecnej brak jest dostepnych dowoddéw 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 pacjentdéw 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7 stycznia 2020 r. Ministra Zdrowia (znaki
pism: PLR.4600.1779.2019.2.KK, PLR.4600.1780.2019.3.KK, PLR.4600.1781.2019.2.KK), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéow
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja
objawy depresyjne, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
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z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku w sprawie
oceny leku Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktdrych nie wystepujg objawy depresyjne.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2020 z dnia 19 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny leku
Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

2. Raport nr 0T.4330.1.2020 pn. ,Whniosek o objecie refundacjg leku Reagila (kariprazyna) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, u ktorych nie wystepujg objawy depresyjne. Analiza weryfikacyjna”.
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