Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow 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,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujg
objawy depresyjne, jako lekow dostepnych w aptece na recepte, w ramach nowej
grupy limitowej iwydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem

oraz ograniczenia populacji docelowej
do 0s6b z udokumentowanq nieskutecznosciq co najmniej jednego z grupy
antypsychotycznych drugiej generacji.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq produktow leczniczych: 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.

Whnioskodawca zaproponowat wskazanie wezsze niz zarejestrowane.
Zdaniem wnioskodawcy, jest to uzasadnione faktem najwiekszej efektywnosci
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kosztowej terapii w proponowanej subpopulacji oraz tym, Ze wskazana
subpopulacja odnosi najwiekszq korzysc ze stosowania leku.

Dowody naukowe

Dostepne dowody na skutecznos¢ kariprazyny we wnioskowanym wskazaniu
pochodzq z randomizowanego badania Il fazy, w ktorym jej efektywnosc
porownywano z efektywnosciq rysperydonu (publikacje Németh 2017,
Fleischhacker 2019). W przypadku obu lekéw stwierdzono pozytywny efekt
terapeutyczny, jednakze stosowanie kariprazyny wigzato sie z wyziszq srednig
poprawq w skali PANSS-FSNS (p=0.0022), wyziszq o 62% szansq wystgpienia
odpowiedzi w skali PANSS-FSNS, zdefiniowanej jako >20% obnizenie wyniku
wzgledem wartosci poczqgtkowych, wyiszq sredniq poprawqg w skali PSP
(p<0,0001), wyzszq o 84% szansq osiggniecia >10 pkt. poprawy w skali PSP,
wiekszqg poprawq w skali CGI-S (p=0,0052) oraz w skali CGI-I (p<0,0001);
jak rowniez istotng poprawqg w podskali PANSS, dotyczqcej objawow
negatywnych. Brak istotnych rdznic miedzy grupami raportowano m.in.
w odniesieniu do: czestosci poprawy wyniku w skali CGI-S o 21 pkt (roZnica
uznawana za istotnqg klinicznie), nasilenia objawdw depresyjnych ocenianych
w skali CDSS oraz wyniku w skali SAS; ogolnego wyniku w skali PANSS, ogdlnego
wyniku w skali PANSS-FSPS dotyczqcej objawdw pozytywnych oraz ogdlnego
wyniku podskali PANSS dotyczgcej oceny psychopatologicznej. W badaniu
Nemeth 2017 nie stwierdzono istotnych roznic pomiedzy grupami otrzymujgcymi
kariprazyne lub rysperydon, w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych w grupie
kariprazyny nalezaty: bezsennos¢ (9,1% chorych), akatyzja (8,3% chorych),
schizofrenia (6,5% chorych), bol gtowy i niepokdj (5,7% chorych).

Polskie rekomendacje kliniczne PTP 2019 wskazujg na mozliwos¢ stosowania
w leczeniu schizofrenii z objawami negatywnymi amisulprydu, arypiprazolu
klozapiny, kwetiapiny, lurazydonu, olanzapiny, paliperydonu, rysperydonu,
sertindolu, zyprazydonu. W przypadku pacjentow z przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi wytyczne zalecajqg stosowanie
kariprazyny. Wytyczne miedzynarodowe rekomendujg, w leczeniu schizofrenii
Z pierwotnymi objawami negatywnymi, stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji, jednak zaznaczajq, ze naukowe dowody
odnosnie do ich skutecznosci w tej populacji sq ograniczone i niespdjne.

Problem ekonomiczny

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, dokonano pordwnania kosztow
stosowania produktu Reagila, z kosztami stosowania rysperydonu w leczeniu
dorostych pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi, przewazZajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktdorych nie wystepujq objawy
depresyjne. Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, iz stosowanie produktu
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Reagila w miejsce rysperydonu, z perspektywy NFZ,

, 0 ktorym mowa w ustawie o refundacji. Nalezy zwrocic
uwage, ze

Analiza wptywu na budzet wykazata, Ze finansowanie technologii bedzie
sie wigzato

Nalezy zauwazyc, ze wielkos¢ populacji uwzgledniona w obliczeniach, wigze

sie ze znaczng niepewnosciqg ze wzgledu, na fakt, Zze szacunki jej liczebnosci

przedstawione przez ekspertow dosy¢ znacznie rdznity sie od siebie.
dotyczy leku w dawce 3i4,5 mg oraz

Podsumowujqc, ze wzgledu na znaczgcq hiepewnosc
oszacowan populacji, jak rowniez ze wzgledu na wyniki analizy wrazliwosci
szacujgcej prawdopodobienstwo optacalnosci kariprazyny

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych, dotyczgcych finansowania leku
Reagila. Trzy dokumenty (HAS 2019, Zorginstituut Nederland 2018, G-BA 2018)
dotyczyty ogdlnego wskazania: schizofrenia u dorostych, wytyczne SMC 2019
odnosity sie do Il linii leczenia, natomiast wytyczne AWMSG 2020 oceniaty Il linie
leczenia chorych ze schizofreniq 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 kosztow, dotgczone do wniosku, byty
niewystarczajgce dla zarekomendowania stosowania kariprazyny
w analizowanej subpopulacji pacjentow.

W dokumentach HAS 2019 i G-BA 2018, wskazano jedynie na umiarkowang
korzys¢ 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. W wytycznych SMC
2019 podkreslono, iz dostepnosc¢ kariprazyny stanowi opcje leczenia pacjentow
chorych na schizofrenie z przewazajgcymi objawami negatywnymi,
tj. wobszarze, w ktorym w chwili obecnej brak jest dostepnych dowodow
potwierdzajgcych wybor terapii.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Kariprazyna jest lekiem proponowanym do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktdorych nie wystepujq objawy depresyjne.
Wykazuje pewnq przewage nad risperidonem w aspekcie zwalczania objawdw
negatywnych, jednakze wnioskowanie oparte jest na pojedynczym badaniu
klinicznym. Brak jest takze danych, porownujqcych jej efektywnosc¢ z innymi
lekami wymienianymi w wytycznych klinicznych, jako opcje do rozwazenia
w przypadku schizofrenii z objawami negatywnymi. Analiza ekonomiczna
wykazata

jednakze analiza wrazZliwosci wskazuje na niepewnos¢ tych oszacowan.
W zwiqzku z tym, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne, pod warunkiem ograniczenia populacji docelowej do 0sd6b
z udokumentowang nieskutecznosciq co najmniej jednego leku z grupy lekow
antypsychotycznych  drugiej generacji oraz

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. z2020r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4330.1.2020
»Whniosek o objecie refundacjg leku Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne”, data ukonczenia: 9 pazdziernika 2020 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Gedeon Richter Plc.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gedeon Richter Plc.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Gedeon Richter Plc.



