Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryflkacp
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4330.1.2020

Whiosek o objecie refundacjg leku Reagila (kariprazyna) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
Tytuk:|i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktrych nie wystepuja objawy
depresyjne

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacfi, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przestaé przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest réwniez przesfanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypethiong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocq
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przesfane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosha o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia
podpisaneqgo  dokumentu __ za posrednictwem ePUAP lub poczty elektronicznej:

sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i-nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Magdalena Barariska

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg leku Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktérych nie
wystepujg objawy depresyjne

Czego dotyczy DKI4:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

T nie zachodza okolicznosci -okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z péZn. zm.),

zachodza okolicznosci okre$lone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 1, poz.1938 z pézn. zm.), 1j.:

petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziataino$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

a8 peiniehie funkeji cztonka organu spotki handiowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
$rodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r pemnienie funkcji czlonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w
-zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia

. zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalno$é
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem

- spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$ci

gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje

. Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

16,10 2020 Mbeso mske

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

..............................................................



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

13.1.2.3.:3.4.2.

Uwaga: :

,Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, iz inne leki przeciwpsychotyczne sg obecnie
refundowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu szerszym — schizofrenia, bez
wzgledu na szczegélowo$¢ wskazan rejestracyjnych. Biorgc pod uwage
rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia schizofrenii, opinie eksperckie i wyniki
badania Wrobel 2019, cze$¢ z nich jest obecnie stosowana w analizowanym
wskazaniu. Podkreslenia wymaga tez fakt braku mozliwo$ci kontroli wskazan, w
Jjakich refundowane sg leki wydawane w aptece, stad istnieje ryzyko, iz lek Reagila
moze by¢ finansowany takze we wskazaniu szerszym obejmujgcym schizofrenie.”

Komentarz:
Whioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Reagila (kariprazyna) w

-| przeciwienstwie do_innych lekéw przeciwpsychotycznych nie obejmuje petnego

spektrum schizofrenii. Jest ono zawezone i obejmuje leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
u ktorych nie wystepuja objawy depresyjne. Nalezy zauwazyé, iz jest to zgodne z
wytycznymi . Polskiego  Towarzystwa  Psychiatrycznego  (schizofrenia  z|
przewazajgcymi i przetrwalymi objawami negatywnymi). W wytycznych PTP
kilkukrotnie podkreslono korzystny wplyw KAR w odniesieniu do redukcii objawow
negatywnych. Ponadto wskazana populacja docelowa odzwierciedla chorych
uczestniczagcych w badaniu Nemeth 2017 (uwzgledniajgc kryteria wigczenia,
wykluczenia i charakterystyke chorych w chwili rozpoczegcia badania).

Co wiecej eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT i wskazani w AWA takze
uwazajg, iz wskazanie refundacyjne dla KAR powinno obejmowaé chorych z
objawami _negatywnymi schizofrenii: ,Prof. Jarema w przestanej opinii wskazaf, iz
zasadnym jest refundacja ocenianej interwencji we wskazaniu: schizofrenia z
przewazajacymi objawami negatywnymi, natomiast Prof. Rybakowski zaproponowat
wskazanie: leczenie dorosfych pacjentow ze schizofreniq z przewazajgcymi i
przetrwalymi objawami negatywnymi”.

Prof. dr hab. n. med. Janusz Rybakowski, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
psychiatrii, wskazat takze, iz rozwigzania systemowe, ktére mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu obejmujg ,refundacje kariprazyny dla
leczenia nasilonych objawéw negatywnych”. Co wazne obaj ankietowani eksperci nie
wskazali zadnych mozliwych przypadkéw naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzanych z objeciem refundacjg ocenianej technologii. Prof. Rybakowski wskazat
wrecz: ,ryzyko nadmierneqo przepisywania kariprazyny uwazam za niewielkie”.

3.6;4.1.1,;12

Uwaga:

L.Jednoczesnie, biorgc pod uwage, ze spo$réd produktéw refundowanych we
wskazaniu schizofrenia, amisulpryd wymieniany jest w wytycznych PTP 2019 jako lek
zalecany u pacjentéw z petnym spektrum objawéw negatywnych, a takze fakt, ze jego
wskazanie rejestracyjne wskazuje na stosowanie go w populacji pacjentéw ze
schizofrenig z przewagg objawéw negatywnych, oprécz olanzapiny i arypiprazolu
stanowi on wilasciwy komparator i powinien zosta¢ uwzgledniony w analizach HTA
przedfozonych przez wnioskodawce.”

Komentarz:

W rozdziale 3.4.1. AWA analitycy Agencji wskazali iz ,odnalezione polskie
rekomendacje kliniczne PTP 2019 dotyczace leczenia schizofrenii z objawami
negatywnymi wskazujg na mozliwos$¢ stosowania w przypadku objawow negatywnych
nastepujgcych substancji czynnych: amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina,
lurazydon, olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol, zyprazydon. W




rekomendacjach podkres$lono, i? Zadna z powyZzszych substancji nie zostafa
przebadana w populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi. (...) Wytyczne
miedzynarodowe rekomendujg w leczeniu schizofrenii z pierwotnymi objawami
negatywnymi stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych |l generacji, jednak
zaznaczajg, ze naukowe dowody odnosnie ich skuteczno$ci w_tej populacji sg
ograniczone i niespojne.”

Fakt, iz dostepne obecnie leki przeciwpsychotyczne nie zostaly przebadane w
populaciji z przewazajgcymi objawami negatywnymi, a naukowe dowody odnosnie ich
skutecznosci w_tej populacji s ograniczone i niespdjne jest bardzo wazny w
kontekscie rozpatrywanej populaciji docelowej dla kariprazyny, a zostat on pominiety
w_komentarzu Agenciji na stronie 23 AWA. Whioskowana populacja docelowa dla
KAR, zgodnie z zaleceniami PTP i opiniami ekspertéw wskazanymi w AWA obejmuje
jedynie chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi schizofrenii. Co wigcej
wedlug opinii 1 z ekspertdw klinicznych wskazanej w AWA problemem zwigzanym ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych (w tym amisulprydu) jest
,hiezadowalajgca skuteczno$¢ w zakresie leczenia objawéw negatywnych”.

Dlatego tez przy wyborze komparatoréw dla KAR odniesiono sig do wynikéw badania
epidemiologiczno-spotecznego, ktérego celem byta m.in. analiza terapii stosowanych
u chorych z przewazajgcymi, przetrwalymi objawami negatywnymi. Co wazne celem
badania epidemiologicznego bylo odzwierciedlenie rzeczywistej ambulatoryjnej
praktyki lekarzy psychiatréw — wszystkie dane zbierane podczas badania oparte sg
na dokumentacji medycznej chorych.

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). Komparatory wskazane w ramach Analizy klinicznej dla kariprazyny
w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi- i
przetrwatymi objawami negatywnymi to najczesciej stosowane opcje terapeutyczne w| .
praktyce kiinicznej i amisulpryd do opciji hajczesciej stosowanych w rozpatrywanym
wskazaniu hie nalezy.

Uwaga:

,Po wznowieniu postepowania refundacyjnego, ktére zostato zawieszone przez
wnioskodawce w zwigzku z pismem Agencji w sprawie niespefnienia wymagarn
minimalnych, do przekazanej odpowiedzi nie dofgczono zaktualizowanej AKL”

Komentarz:

Whioskodawca przeprowadzit przeglad badan pierwotnych i opracowan wtérnych w
nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline, Embase, Cochrane Library w
dniu 12.09.2019 r. Informacje zawarte w Analizie klinicznej i Analizie problemu
decyzyinego sg aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Uwaga:

|,W raporcie rejestracyjnym EPAR 2017 jako ograniczenie wynikow opisanych w

badaniu Nemeth 2017 wskazano brak spéjnych danych pozwalajgcych ocenic, jakie
réznice w wynikach raporfowanych w badaniach dotyczacych kontroli objawow
negatywnych sg uznawane za klinicznie istotne. Tym samym, interpretacfa wynikow

| uzyskanych w badaniu Nemeth 2017 w zakresie ich znaczenia klinicznego cechuje

sie niepewnoscig”

Komentarz:

Nalezy zauwazy¢ iz raport oceniajagcy EMA powstat w roku 2017, tymczasem dane
zaprezentowane w analizie Whioskodawcy obejmujg nie tylko randomizowane,
podwdjnie za$lepione badanie Németh 2017, ale takze publikacje Fleischhacker
2019. Publikacja ta miata na celu dalszg ocene poprawy w zakresie objawow
negatywnych po zastosowaniu kariprazyny na podstawie zmiany w poszczegdinych
pozycjach podskali PANSS i czynnikéw pochodnych PANSS za pomocg analiz post-
hoc (korzystajgc z danych z prospektywnego badania objawdw negatywnych Németh

| 2017). Roznice dotyczace wiekszosci indywidualnych pozycji i wszystkich czynnikow

zwigzanych z objawami negatywnymi, objawami poznawczymi i funkcjonowaniem




spotecznym byly statystycznie istotne na korzy$é kariprazyny w poréwnaniu z
rysperydonem. Nie zaobserwowano istotnych réznic w pomiarach pseudo-swoisto$ci
(tj. objawow pozytywnych, depresji), ktére sugerowatyby, ze ztagodzenie objawow
negatywnych bylo spowodowane zmianami w innych domenach objawow,
potwierdzajgc rzeczywisty efekt leczenia kariprazyng w ziagodzeniu objawéw

negatywnych.

41.4.:4.3,13;
Rozdziat 5.3.,

Tabela 28., str.

55; Rozdziat
6.2.2., str. 67

Uwagi:

W kryteriach wlgczenia publikacji do AKL wnioskodawcy jako komparatory wskazano
rysperydon, olanzapine i arypiprazol. Jednoczesnie nie przedstawiono wynikow
dotyczgcych poréwnania efektywno$ci klinicznej tych substancji z kariprazyng. Tym
samym, jedyng technologie alternatywng uwzgledniong w AKL wnioskodawcy jest
rysperydon. Przy tym, nie przedstawiono danych pozwalajgcych wnioskowac, iz
wyniki uzyskane w grupie rysperydonu sg reprezentatywne dla innych lekow
stosowanych w ocenianej populacji. (...) Zdaniem analityk6w Agencji, brak
poréwnania z aktywnymi komparatorami stanowi powazne ograniczenie analizy. W
tej sytuacji zasadnym wydaje sie przedstawienie poréwnania pomiedzy Kariprazyng i
olanzapina, arypiprazolem, amisulprydem lub innymi lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji w szerszej populacji tj. populacji pacjentéw ze schizofrenig, w ktorych
uwzgledniono ocene wplywu terapii na obecno$¢ objawow negatywnych”
Whioskodawca jako komparatory dla analizowanej technologii w analizie problemu
decyzyjnego przedstawit olanzapine, arypiprazol i rysperydon, natomiast w analizie
ekonomicznej jako komparator gldwny wybrano jedynie rysperydon.”

,Przyjecie zafozenia o takiej samej skuteczno$ci schematow uwzglednionych w
ramieniu komparatora w AWB jak dla rysperydonu jest podejsciem nieprawidtowym.
Zdaniem analitykéw Agencji, fakt braku dowoddw naukowych dla analizowanych
poréwnar powinien skutkowaé przyjeciem takiej samej skuteczno$ci dla interwencji i
komparatora. Dodatkowo w badaniu ankietowym Wrébel 2019, rysperydon stanowi
trzecig najczesciej stosowang technologie w analizowanym wskazaniu za olanzaping
i arypiprazolem, co moze sugerowac ich wyzszg skuteczno$¢ w leczeniu pacjentéw z
dominujgcymi objawami negatywnymi.”

Komentarz:

W AKL Whnioskodawcy podjeto probe poréwnania efektywnosci klinicznej kariprazyny
wzgledem wszystkich wskazanych w AKL komparatoréw (poszukiwano badan
pierwotnych poréwnujacych KAR wzgledem kazdego z komparatoréw). W wyniku
przegladu odnaleziono tylko 1 badanie kliniczne, w ktérym przeprowadzono
porownawczg ocene skuteczno$ci kariprazyny (KAR) wzgledem rysperydonu w
leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi. Nie odnaleziono badan dla pozostalych komparatorow
dlatego tez nie byto mozliwe przedstawienie w ramach AKL poréwnawczej oceny KAR
wzgledem pozostatych wskazanych komparatoréw. Komparatory te nie zostaty jednak
pomiete — wyszukiwanie badan poréwnujacych bezposrednio interwencie i
komparator prowadzono w medycznych bazach danych dla wszystkich komparatoréw
wskazanych w analizie, czyli takze dla olanzapiny i arypiprazolu.

W opinii analitykéw Agencii nie przedstawiono danych pozwalajgcych wnioskowad, iz
wyniki uzyskane w grupie rysperydonu sg reprezentatywne dla innych lekéw
stosowanych w ocenianej populacji. Jednoczesnie analitycy AOTMIT w ramach AWA
kilkukrotnie podkreslajg iz ,brak jest badar dotyczacych poréwnari innych lekéw
przeciwpsychotycznych u tak wyodrebnionej populacji (pacjenci z przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi)”.

W ramach AWA wskazano iz powaznym ograniczeniem analizy jest brak poréwnania
z aktywnymi komparatorami. Tymczasem w AKL Whioskodawcy przedstawiono dane
dla poréwnania KAR z aktywnym komparatorem to jest RYS, na podstawie danych
wysokiej jakosci (RCT, podwoéjnie zaSlepione, poréwnanie bezposrednie).
‘Rysperydon jest jednym z najczesciej stosowanych lekéw w praktyce klinicznej w
analizowanej populacji_chorych (i podobnie jak pozostale leki wskazane jako
komparatory jest zalecany przez wytyczne PTP_2019 do stosowanja u chorych




wykazujgcych peine spektrum objawow negatywnych). Twierdzenie, iz skoro
rysperydon stanowi trzecig najczeéciej stosowang technologie w analizowanym
wskazaniu, za olanzaping i arypiprazolem, miatby sugerowa¢ ich wyzszg skutecznos¢
w leczeniu pacjentéw z dominujacymi objawami negatywnymi, jest catkowicie
niewlasciwe. Brak jest podstaw do wnioskowania na temat skutecznosci leku na
podstawie udziatu w runku. Takie pozycjonowanie olanzapiny i arypiprazolu wynika
prawdopodobnie z ich powszechnego zastosowania w leczeniu objawow
pozytywnych schizofrenii.

Jednoczesnie ponownie podkreslamy, iz-zestawienie wynikéw dla kariprazyny z
wynikami dla pozostatych komparatoréw w populacji szerszej niz wnioskowana,
uniemozliwiatoby wiarygodna ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa kariprazyny
wzgledem tych komparatoréw ___we wnioskowanej populacji _docelowe;.
Charakterystyka szerokiej populacji chorych ze schizofrenig jest zupetnie inna niz tych
z przewazajgcymi, przetrwalymi, pierwotnymi objawami negatywnymi. Inne s3 tez
cele terapeutyczne w analizowanej populacji chorych. Wykonanie poréwnania dla
tych dwéch populacji jest nieuzasadnione i obcigzone ryzykiem uzyskania btednych
wynikéw. Na problemy z wiarygodnoécig takiego zestawienia wskazujg m.in. autorzy
rekomendaciji SMC dla kariprazyny czy autorzy przegladu Krasue 2018, do kt6rego to
odnoszg sie w ramach AWA analitycy Agenciji: dla niewielu lekéw antypsychotycznych
przeprowadzono badania w populacji chorych z dobrze scharakteryzowanymi
objawami negatywnymi. W wigkszosci przypadkéw dane dla tej populacji uzyskano

.| na podstawie analiz post-hoc z wigkszych badan, ktére nie zostaty zaprojektowane w

celu oceny chorych z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.

W przypadku rozpatrywanej populacji docelowej bardzo wazna jest takze wiarygodna
ocena, czy wplyw leku na poprawe w zakresie objawéw negatywnych schizofrenii jest
niezalezny od wptywu leku na inne objawy (fj. pozytywne, depresyjne czy
pozapiramidowe), ktére posrednio wplywaja na objawy negatywne. Tym samym
wykonywanie poréwnan dla populacji o réznych charakterystykach jest catkowicie
nieuzasadnione i nalezatoby je uzna¢ za btedne.

Kwestia dotyczaca mozliwych poréwnarn miedzy lekami przeciwpsychotycznymi ||
generacji i wiarygodnoéci oceny w- odniesieniu do wptywu tych lekow w zakresie
objawéw negatywnych zostata poruszona w ramach publikacji Szulc 2020 [Szulc A.,
Leki przeciwpsychotyczne Il generacji w terapii objawéw negatywnych schizofrenii,
Psychiatria 2020;17(3):134-144]. Do wynikéw tego opracowania odniesiono sie w
ramach Odpowiedzi na minimalne wymagania. Kwestia ta zostata jednak catkowicie
pominigta przez analitykéw Agencji w ramach AWA. W Opracowaniu tym wskazano
iz .. Piémiennictwo  dotyczgce  oceny  skutecznosci  réinych  lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji w leczeniu objawéw negatywnych jest
niejednorodne, a ocena objawéw negatywnych, oparta na réznych metodologiach,
dotyczy przede wszystkim réznorodnych grup pacjentéw, ktérzy najprawdopodobniej
w zréznicowany sposob reagujg na badane leki, w zaleznosci od tego, czy wykazujg
znaczgce, przewazajace lub teZ przewazajgce i przetrwate objawy negatywne.
Dodatkowo zdecydowana wigkszo$¢ badari dotyczy ogdlnej populacji chorych na
schizofrenie, wsréd ktérych oceniano miedzy innymi nasilenie objawdw negatywnych.
W zwiazku z tym ocena tych badan i ich poréwnanie miedzy sobg jest praktycznie
niemozliwe”. ‘

Rozdziat 5.3.,
Tabela 28.,
Str. 55/56

Uwaga:

(..) Z powyzszego wynika, iz wnioskodawca w analizie gitéwnej nie dokonat
poréwnania z wiasciwymi komparatorami, najcze$ciej stosowanymi przez pacjentow:
olanzaping i arypiprazolem, a takze amisulprydem, ktérego wskazanie
zarejestrowane obejmuje leczenie ostrej i przewlektej schizofrenii z objawami
pozytywnymi (...) i (lub) objawami negatywnymi (...).

Komentarz:




Analize ekonomiczng wykonano poréwnujgc sie z wlasciwym komparatorem, tj. z
rysperydonem, ktéry stanowi aktualng praktyke kliniczng w leczeniu chorych w
populacji docelowe;.

Rozdziat

‘oraz

Rozdziat
5.3.4.,, str. 60

5.3.1,, str. 57

Uwaga:

(...) dane dotyczgce rysperydonu zostaly wykorzystane jako reprezentatywne dla
olanzapiny i arypiprazolu — komparatoréw dodatkowych przedstawionych w analizie
wrazliwosci. Nalezy podkreslic, iz w przypadku braku dowoddéw naukowych
$wiadczgecych. o réznicach w efektywnodci klinicznej pomiedzy analizowanymi
technologiami wytyczne HTA z 2016 r. zalecajg przeprowadzenie analizy kosztow
konsekwencji.

Uwaga:

Ze wzgledu na przedstawienie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, w ramach
analizy wrazliwosci obarczonego znaczng niepewno$cig poréwnania z olanzaping i
arypiprazolem oraz w zwigzku z brakiem przedstawienia w ramach analizy
ekonomicznej poréwnania z amisulprydem, analitycy Agencji zdecydowali o
przedstawieniu zestawienia kosztow 28-dniowej terapii wnioskowang technologig i
proponowanymi komparatorami.

Komentarz:
Zgodnie z wytycznymi HTA z 2016 r. analize polegajgcg na poréwnaniu jedynie
kosztéw terapii przeprowadza sie w sytuacji, gdy istniejg dowody naukowe

‘potwierdzajgce réwnorzednos¢ efektu terapeutycznego poréwnywanych technologi.

Kariprazyna jest lekiem o udowodnionej przewadze nad jednym z najczescie]
stosowanych lekdéw w praktyce klinicznej w analizowanej populaciji chorych, tj. nad
rysperydonem. Ponadto kariprazyna jest jedyng technologia o udowodnionej
skutecznosci w grupie chorych z przewazajacymi objawami negatywnymi. Na tej
podstawie nalezy uznaé, iz wykazany dodatkowy efekt terapeutyczny dia leku
kariprazyna w poréwnaniu z rysperydonem mozna ekstrapolowaé rowniez na
poréwnanie z innymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacii, takimi jak olanzapina
i arypiprazol. Potwierdza to réwniez opinia eksperta klinicznego, prof. Marka Jaremy,
ktory wskazat, ze aktualnie stosowane leczenie lekami przeciwpsychotycznymi Il
generacji nie jest skuteczne. Whioskodawca zdecydowat wiec o przedstawieniu
wynikéw analizy uzyteczno$ci kosztéw kariprazyny w poréwnaniu z olanzaping i
arypiprazolem.

Wykonane obliczenia wlasne Agencji nie majg zatem uzasadnienia w $Swietle
istniejgcych dowodoéw klinicznych, opinii ekspertéw klinicznych oraz wytycznych,
dodatkowo prezentujac nieprawdziwg informacje na temat optacalnosci kosztowe;j
wnioskowanego leku.

Analitycy Agencji wskazujg, iz w sytuacji braku dowodéw $wiadczacych o réznicach
w efektywnosci klinicznej pomiedzy analizowanymi technologiami wytyczne HTA
zalecajg przeprowadzenie analizy kosztéw konsekwencji, a wigc analizy polegajgcej
nie tylko na zestawieniu kosztéw ale takze konsekwencji/wynikéw zdrowotnych.
Wykonane obliczenia wtasne stojg wiec w sprzeczno$ci z tym podejsciem.

Rozdziat
5.3.1., str. 57

Uwaga:

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

Komentarz:

Petny opis metodyki, wraz z otrzymanymi macierzami prawdopodobieristwa przejsc¢
miedzy stanami Mohr-Lenerta na podstawie badania RGH-188-005, zostaly
zamieszczone w publikacji Néemeth 2017b6 Autorzy publikacji wskazujg, iz wszystkie
niezbedne zalozenia mialy charakter konserwatywny oraz dokonano walidacji
poprzez wykonanie obszernej analizy wrazliwosci otrzymanych wynikow.

& Németh G., Molndr A. Akehurst R., i in., Quality-adjusted life year difference in patients with predominant negative
symptoms of schizophrenia treated with cariprazine and risperidone, } Comp Eff Res 2017, 6(7):639-648




Wyodrebnione macierze prawdopodobieristwa pozostajg w zgodzie z wynikami
badania RGH-188-005.

Rozdziat
5.3.2., str.
57/58

Uwaga:

Model uwzglednia 8 stanéw zdrowia (plus zgon) uwzgledniajgcych ciezkosc i
dominacje objawéw negatywnych, pozytywnych i poznawczych. Dane dotyczgce
przej$é miedzy stanami pochodzq z badania klinicznego Nemeth 2017a. Niemniej nie
wszystkie prawdopodobienstwa przejs¢ pochodzg z badania. Dla najcigzszych
stanéw 7 i 8 dane pochodzg z badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
ekspertéw klinicznych. W analizie dostarczonej do AWMSG ze wzgledu na brak
obserwacji dla najciezszych stanéw, prawdopodobieristwo przej$¢ migdzy nimi
zostalo pominigte. [...] Tym samym nalezy zwréci¢ uwage na niekonsekwentne
podejscie wnioskodawcy do powyzszego aspektu.

Komentarz:

Whioskodawca w analizie wrazliwoéci przyjgt scenariusz uwzgledniajgcy tylko
macierze prawdopodobienstw okreslone na podstawie badania (bez uzupeinien przez
ekspertéw klinicznych). Wynik analizy wrazliwoéci wskazuje na ok. 8% spadek
wartoéé ICUR, zatem przyjete w analizie podstawowej rozwigzanie ma charakter
konserwatywny.

Rozdziat
5.3.2., str. 58

Uwaga:

Dane dotyczgce wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej (w tym dane dotyczgce
czestosci hospitalizacji) zastalo 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.

Komentarz:

Scenariusz analizy wrazliwo$ci uwzgledniajgcy dane na temat czgstoéci hospitalizacji
oszacowane na podstawie danych uzyskanych od autoréw publikacji Wrobel 2019
prowadzi do spadku wartosci ICUR o ok. 4%. Przyjete zatem w analizie podstawowej
rozwigzanie ma charakter konserwatywny.

Rozdziat
5.3.2,, str. 58

oraz

Rozdziat
5.3.2., str. 59

Uwaga:

Prawdopodobieristwo dyskontynuacji i zmiany leczenia dla ramienia Kariprazyny i
rysperydonu zostato zaczerpnigte z badania dotyczgcego rysperydonu i uznane za
takie samo dla poréwnywanych technologii. Z drugiej strony przyjeto rézng czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych w modelu. Powyzsze podejscie jest niespojne
i wplywa na wiarygodno$¢ modelu.

Uwaga:

Odsetki pacjentéw przechodzacych do kolejnej linii leczenia dla kariprazyny przyjeto
na podstawie danych odnoszacych sig do stosowania rysperydonu u pacjentow ze
schizofrenig. Nie jest jednak jasne, czy odsetek rezygnacji z leczenia wéréd pacjentéw
z przewazajgcymi objawami negatywnymi w praktyce Klinicznej jest zblizony do
odsetka rezygnacji z leczenia w ogéinej populacji pacjentéw ze schizofrenig.

Komentarz:

W analizie uwzgledniono dyskontynuacje leczenia réwniez z innych przyczyn niz
wystepowanie zdarzeri niepozadanych (m.in. z powodu decyzji chorego).
Wystepowanie réznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych nie musi
prowadzi¢ zatem do wystepowania poréwnywalinej réznicy w czestosci
dyskontynuacji. Ponadto przyjecie jednakowych odsetkéw dyskontynuacji dla
ramienia kariprazyny jest zalozeniem konserwatywnym.

Odsetek rezygnacji z leczenia wsroéd pacjentéw z przewazajgcymi objawami
negatywnymi w praktyce klinicznej moze sie rézni¢ do odsetka rezygnacji z leczenia
w ogélnej populacji pacjentéw ze schizofrenig, niemniej przyjecie rozwigzania, w
ktérym wplyw dyskontynuacji jest poréwnywalny dla obu rozpatrywanych interwencii
znacznie zmniejsza jego wptyw na ostateczny wynik analizy.




Rozdziat 6.2.1,
Tabela 33., str.
66

Uwaga:

W scenariuszu podstawowym wnioskodaweca przyjaf, iz produkty Reagila przejma
100% rynku lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu. Zatozenie to nie jest
pewne. Jako uzasadnienie dla takiego podejscia wskazano brak dostepu do
alternatywnych terapii o udowodnionej skuteczno$ci na podstawie silnych dowodow
naukowych. Nalezy jednak wskazac, iz fakt braku dostepu do wysokiej jakosci danych
nie oznacza braku skuteczno$ci innych lekow w analizowanym wskazaniu i
mozliwosci ich stosowania w praktyce kiinicznej, co potwierdza przeprowadzone w
ramach publikacji Wrébel 2019 badanie {(...).

Komentarz:

Przyjete zatozenie o petnym nasyceniu rynku w Il roku refundacji wskazuje na
maksymalne mozliwe obciazenie platnika wskutek rozpoczecia finansowania
kariprazyny. Ponadto nalezy ponownie podkreélic, iz dla analizowanej populacji
docelowej w Polsce nie jest finansowana terapia o udowodnionej skutecznosci na
podstawie silnych dowodéw naukowych, polskie wytyczne PTP zalecajg stosowanie
kariprazyny w leczeniu chorych z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi, podkreslajac przy tym jej przewage nad innymi lekami Il generacji.

Technologia wnioskowana powinna zatem szybko osiggng¢ znaczacg i ugruntowana
| pozycje na rynku oraz stanowi¢ podstawowga opcje terapeutyczng w leczeniu chorych

z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi.

Rozdziat 6.2.1,
Tabela 33., str.
66

Uwaga:

W obliczeniach scenariusza podstawowego AWB jako komparatory dla wnioskowanej
technologii przyjeto: olanzapine, arypiprazol/olanzaping, arypiprazol, rysperydon,
klozapine, kwetiaping, lewomepromazyne, amisulpryd/kwetiaping, flupentyksol,
haloperydol i jako inne suprid. Natomiast w AKL i AE jako komparator przyjeto jedynie
rysperydon.

Komentarz: _

W-analizie wplywu na budzet istnieje potrzeba uwzglednienia petnej struktury rynku,
tak aby moc okresli¢ realne obcigzenie pfatnika zwigzane z finansowaniem
whioskowane] technologii. W badaniu Wrébel 2019 wykazano, ze w sytuacji braku
finansowania leku o udowodnione] skutecznosci we wnioskowanym wskazaniu
stosowane sg rozne leki przeciwpsychotyczne 1l generacji, co dodatkowo potwierdzit
w swojej opinii prof. Marek Jarema, Brak uwzglednienia wszystkich refundowanych i
jednoczesénie stosowanych obecnie terapii mégtby prowadzi¢ do sytuacji, w ktorej
wplyw na budzet ptatnika zwigzany z refundacjg nowej technologii bytby
przeszacowany poprzez znaczne zanizenie wydatkéw w scenariuszu istniejagcym.
Zgodnie z wytycznymi HTA zgodno$¢ komparatoréw pomigdzy AWB a AKL i AE nie
jest wymagana.

Rozdziat
6.2.2., str. 67

Uwaga:

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebno$ci populacji pacjentow w  stanie
Kklinicznym wskazanym we wniosku jest zarowno charakter uwzglednionych Zrodet
informacji (badanie ankietowe) jak i poczynione zafozenia wykorzystane w celu
oszacowania populacji w poszczegdinych wariantach analizy (oparcie oszacowari o
wykorzystanie rysperydonu w populacji wnioskowaneyj).

Komentarz:
Z uwagi na brak mozliwoséci wyodrebnienia populaciji docelowej na podstawie danych

INFZ ‘badanie ankietowe stanowi zrodlo liczebnosci populacji o najwyzszej
|wiarygodnosci. Z kolei wykorzystanie danych NFZ dotyczacych refundacii

rysperydonu w wariancie maksymalnym szacowania populacji docelowej opiera sig
na zatozeniu, iz lek ten w kolejnych latach mogiby zastosowaé podobny odsetek
chorych z populacji docelowej jak w sytuaciji obecnej, okreslonej w publikacji Wrébel
2019. Takie zatozenie nie stanowi znaczacego ograniczenia AVB.

Rozdziat
6.2.2., str. 68

Uwaga:
Zdaniem analitykéw Agencji znaczne ograniczenie wskazania refundacyjnego
wzgledem wskazania zarejestrowanego w ramach refundacji aptecznej, przy braku




narzedzi kontroli wskazan, w jakich zostat przypisany lek przez NFZ, rodzi ryzyko, iz
kariprazyna bedzie stosowana rowniez w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
np.. w populacji ze schizofrenia lub objawami negatywnymi wtérnymi czy mieszanymi.

Komentarz:

Na podstawie wynikéw badania epidemiologiczno-spotecznego okreslono, iz
wylgcznie wtorne objawy negatywne ma jedynie 5% pacjentéw. Trudno zatem
przypuszczaé, aby btedna diagnostyka lekarza wplyneta na znaczne zwigkszenie
populacji docelowej. Nalezy zwrécié uwage, iz wariant maksymalny szacowania
populacji w Analizie Wpltywu na Budzet, bazujacy na danych refundacyjnych dla
rysperydonu, jest o ok. 4,5% wiekszy od wariantu minimalnego, okreslajgcego
populacje dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i
przetrwalymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne,
zaczerpnietg wprost z badania epidemiologiczno-spotecznego.

Potwierdzajg to dane literaturowe wskazujace, ze staranna dlagnoza pacjenta,
analiza dotychczas stosowanego leczenia przeciwpsychotycznego i towarzyszgcego,
jego sytuacji spofecznej, a takze ewentualnie wspoétwystepujgcych zaburzen typu
depresja czy stany lekowe, pozwala wiasciwie zdiagnozowac pierwotne objawy
negatywne, zanalizowa¢ ich charakter, na ile sg znaczace lub przewazajgce (i
przetrwate) i zastosowaé odpowiednio dobrane leczenie’.

Ponadto kwalifikacja do leczenia chorego ze schizofrenig z przewazajgcymi i
przetrwalymi objawami negatywnymi odbywa sie z wykorzystaniem Kwestionariusza
do -Oceny Przewazajgcych Objawow Negatywnych opublikowanym na stronie
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, ktéry stanowi podstawowe narzedzie
diagnostyczne determinujgce postepowanie farmakoterapeutyczne u chorych we
whnioskowanej populaciji.

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,

strony)

tabeli, wykresu,

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,

strony)

tabeli, wykresu,

Uwagi

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

8 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoblnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6inych.




