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Wykaz skrotéw i akronimow

AMI
ARY
ASE

BC

BMI
BRE
CADTH
CGI-S

Cl
CINeMA
HbA1c
HDL
KAR
KWE
LDL
LUR

MD

OLA

PAL
PANSS

PLA
RCT
RR
RWE
RYS
SA
SAS
SMD
IYP

amisulpryd

arypiprazol

asenapina

analiza podstawowa (ang. base case)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
brekspiprazol

Canada’s Drug and Health Technology Agency

skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical Global
Impression-Severity)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Confidence in Network Meta-analysis

hemoglobina glikowana

lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
kariprazyna

kwetiapina

lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)
lurazydon

srednia roznica (ang. mean difference)

olanzapina

poziom istotnosci statystycznej

paliperydon

skala objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome
Scale)

placebo

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

badania w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)
rysperydon

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

skala Simpsona-Angusa (ang. Simpson-Angus Scale)

standaryzowana Srednia réznica (ang. standarized mean difference)

zyprazydon
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1 Aktualnos¢ przedstawionej dokumentacji

Uwaga 1

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzqgdzenia).

Wvjasnienie: W analizie klinicznej nie uwzgledniono dtugoterminowych wynikow
raportowanych w badaniach Durgam 2017 oraz Cutler 2018. Nie przedstawiono
rowniez wynikéw z badarn rzeczywistej praktyki klinicznej: Csehi 2022, Zhu 2024,
Rancans 2021.

Aktualizacji wymaga rowniez opis rekomendacji refundacyjnych, ktory nalezy
uzupetni¢ o najnowsze wyniki raportowane w rekomendacji CADTH 2024, a takze
uzasadnienia dla wszystkich wydanych decyzji. Wyniki zawarte w dokumencie CADTH
nalezy uwzglednic rowniez w analizie konwergencji.

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia ZzZywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujgcego w
momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych zarzqdzer DGL.

Ponadto, biorgc pod uwage potencjalny okres objecia refundacjq produktu Reagila
(od 2025 r.), prosze o aktualizacje cen lekow z wykorzystaniem marz okreslonych w
ustawie refundacyjnej, ktorej brzmienie wejdzie w Zycie z dn. 1.01.2025 r.
(ewentualnie w ramach wariantu analizy wrazliwosci).

Odpowiedz:

Badania Durgam 2017 i Cutler 2018 zostaty wykluczone juz na etapie przegladu abstraktow z
powodu braku spetnienia kryteriow wtaczenia dotyczacych komparatora i rodzaju badania -
byty to badania otwarte i jednoramienne, podczas gdy w przypadku badan pierwotnych
poszukiwano randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych  bezposrednio
porownujacych kariprazyne z dowolnym aktywnym komparatorem. Podobnie, badanie Zhu
2024 i Rancans 2021 wykluczono na etapie przegladu abstraktéw z powodu niespetnienia
wymogu dotyczacego komparatora, tj. braku porownania kariprazyny z dowolnym aktywnym
komparatorem.

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami wtaczenia i wykluczenia przedstawionymi w rozdz.
3.1 analizy klinicznej z przegladu wykluczono opisy i serie przypadkow. W zwigzku z tym,
wykluczono rowniez przeglad Csehi 2022, w ktorym wtaczono wytacznie opisy i serie
przypadkow. Ponadto, w przegladzie Csehi 2022 brakuje porownania kariprazyny z dowolnym
aktywnym komparatorem.

W tabeli ponizej przedstawiono opis odnalezionych rekomendacji refundacyjnych dla
kariprazyny zgodnie ze stanem na dzien 03.10.2024 r. (w tym CADTH 2024), ktory uzupetniono
0 uzasadnienia.
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Tab. 1. Rekomendacje refundacyjne dla kariprazyny (Reagila®), stan na dzien 03.10.2024 r.

Organizacja, rok | Wskazanie | Rekomendacja Uzasadnienie

NICE = Nie odnaleziono rekomendacji. =

SMC 2019 Schizofrenia u dorostych ytyw U pacjentow ze stabilng schizofrenia, w ktorej przewazaja
objawy negatywne, kariprazyna tagodzita objawy negatywne w
wigkszym stopniu niz inne leki przeciwpsychotyczne drugiej

| generacji.
AWTCC 2022 Leczenie Il linii chorych | Wykazano skutecznosé kariprazyny w leczeniu zaostrzen
ze schizofrenia z schizofrenii i wydtuzeniu czasu do nawrotu oraz w leczeniu
przewazajacymi pacjentow z przewazajacymi objawami negatywnymi. Wyniki
objawami negatywnymi analizy ekonomicznej i wptywu na budzet zostaly zaczernione.
Ograniczenie wskazania wynikato z sugestii Wnioskodawcy oraz
| wydanej wczesniej przez SMC rekomendacii.

NCPE 2018/2019 | Schizofrenia u dorostych | Nie odnaleziono.

HAS 2019 Schizofrenia u dorostych 'i Wykazano skuteczno$¢ kariprazyny w leczeniu zaostrzen
schizofrenii i wydtuzeniu czasu do nawrotu oraz w leczeniu
pacjentow z przewazajacymi objawami negatywnymi. Lek
stanowi alternatywe dla innych lekow przeciwpsychotycznych II

| generacji.

IN 2018 Schizofrenia Lek stanowi alternatywe dla innych lekow

| przeciwpsychotycznych Il generacji.

G-BA/IQWIG 2018 | Schizofrenia u dorostych Nie odnaleziono.

PBAC 2020 Schizofrenia Uznano porownywalng skutecznosé i bezpieczenstwo
kariprazyny i komparatorow. Lek nie powinien by¢ drozszy niz

| najtanszy komparator.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Uzasadnienie

PBS

Schizofrenia

Rekomendac;a

Nie odnaleziono.

PHARMAC

CADTH 2023

Schizofrenia u dorostych

CADTH 2024

Schizofrenia u dorostych

Nie odnalezlono rekomendacp

Rekomendacja

(brak moiwosci ot

Pomimo wykazania skutecznosci KAR nad PLA w leczeniu
schizofrenii, nie potwierdzono wyraznych przewag KAR nad
komparatorami aktywnymi (brak porownan bezposrednich, brak
zaufania do wynikow poréwnan posrednich z powodu
ograniczen); brak przekonania, ze KAR jest odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby medyczne.

Zgodnie z trescia rekomendacji CADTH 2024, pomimo
dostepnosci wielu metod leczenia schizofrenii, kariprazyna
moze zaspokoic pewne potrzeby, ktore nie sg zaspokajane za
pomoca innych lekdw, jednak brak wyraznych przewag
klinicznych nie pozwala na zastosowanie ceny wyiszej niz
najtanszego komparatora.

SBU

Nle odnalezmno rekomendacji.

FHI

Nie odnaleziono rekomendacji.
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Rekomendacja CADTH 2024 zostata opublikowana po dacie ztozenia wniosku, w zwiazku z
czym nie zostata wtaczona do wczesniejszych analiz. Zgodnie z trescia rekomendacji CADTH
2024 kariprazyna powinna by¢ finansowana ze srodkow publicznych w leczeniu schizofrenii
u dorostych pod pewnymi warunkami:

e brak mozliwosci skojarzenia kariprazyny z innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi;

e brak finansowania kariprazyny u chorych opornych na leczenie;
e brak finansowania kariprazyny w terapii dodanej do klozapiny;

e catkowity koszt refundacji nie moze przekroczy¢ kosztow leczenia najtanszym
refundowanym atypowym lekiem przeciwpsychotycznym.

Dowody, na podstawie ktorych wydano rekomendacje CADTH 2024 byty takie same, jak
opisano w rozdz. 5.3.3.1 AKL Reagila, przy czym dodatkowo uzupetniono je o 2 badania RWE,
analize odpowiedzi na leczenie zdefiniowana, jako 20% zmiana wyniku skali PANSS oraz
aktualizacje ztozonej uprzednio metaanalizy sieciowej. Ponadto, otrzymano szereg opinii
klinicystow i pacjentow m.in. w odpowiedzi na negatywna rekomendacje wydana w 2022 r.
Zgodnie z trescia rekomendacji CADTH 2024, pomimo dostepnosci wielu opcji
terapeutycznych w leczeniu schizofrenii, kariprazyna moze zaspokoi¢ pewne potrzeby, ktore
nie sa zaspokajane za pomocg innych metod leczenia, jednak brak wyraznych przewag
klinicznych nie pozwala na zastosowanie ceny wyzszej niz najtanszego komparatora. W
raporcie ztozonym do CADTH cene Kariprazyny przyjeto na poziomie 4,90 CAD za tabletke
niezaleznie od mocy tabletki (takie samo podejscie jak w Polsce), w zwigzku z czym roczny
koszt terapii kariprazyng oszacowano na 1790 CAD (wyzszy w porownaniu do wszystkich
analizowanych komparatorow z wyjatkiem paliperydonu). W ramach analizy ekonomicznej
wykorzystano model Markowa w 2-letnim horyzoncie czasowym, zgodnie z ktorym
kariprazyna zostata zdominowana (wyzszy koszt przy nizszej skutecznosci leku) przez OLA,
ASE, KWE, PAL, LUR i RYS (szczegotowe wyniki modelu zostaty zaczernione), co nie pozwolito
na zalecenie ceny wyzszej niz cena najtanszego komparatora, przy czym nalezy mie¢ na
uwadze zidentyfikowane liczne ograniczenia, w szczegolnosci ograniczenia przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej, na podstawie ktorej oszacowano wyniki kliniczne w modelu.
Wprowadzenie refundacji kariprazyny w Kanadzie spowoduje dodatkowe wydatki na
poziomie 4 795 446 CAD w | roku, 8 406 469 CAD w Il roku i 12 870 280 CAD w Il roku.

Analiza konwergencji: Ze wzgledu na rozne warunki refundacji lekow w Kanadzie i w Polsce,
inny zakres wnioskowanego wskazania i analizowanych komparatorow oraz rozny typ analizy
ekonomicznej, trudno odnies¢ wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet
opublikowane w rekomendacji CADTH 2024 do wynikow otrzymanych w niniejszym raporcie
(patrz rozdz. 51 6).

W aneksie 5 i 6 przedstawiono zaktualizowane wyniki CMA i BIA zgodnie z obowigzujacym
obecnie Obwieszczeniem MZ i aktualnym Raportem refundacyjnym. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wariant, w ktorym koszty lekow oszacowano z uwzglednieniem marzy
detalicznej, ktora bedzie obowiazywata od 1 stycznia 2025 .
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2 Analiza kliniczna (AKL)

Uwaga 2

AKL nie zawiera wskazania opublikowanych przeglqdow systematycznych spetniajgcych
kryteria selekcji okreslone dla przeglqdu badan pierwotnych w zakresie populacji i
interwencji (8§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono oceny homogenicznosci dla metaanaliz wykonanych
w ramach przeglqdow systematycznych wilgczonych do AKL. Prosze takze o opisanie sposobu
ich przeprowadzenia.

Odpowiedz:

Informacje na temat homogenicznosci/heterogenicznosci dla metaanaliz wykonanych w
ramach przegladow systematycznych wtaczonych do analizy klinicznej przedstawiono
posrednio w ramach oceny jakosci wtaczonych do analizy klinicznej opracowan wtornych za
pomoca skali AMSTAR 2 (rozdz. 5.2 AKL Reagila). Niemniej, w ponizszej tabeli szczegotowo
przedstawiono ocene homogenicznosci/heterogenicznosci oraz innych czynnikéw majacych
wplyw na interpretacje wynikow w poszczegolnych opracowaniach wtornych witaczonych do
analizy klinicznej.

Tab, 2. Ocena homogenicznosci metaanaliz wykonanych w ramach przegladow systematycznych
wiaczonych do analizy klinicznej.

Publikacja Ocena homogenicznosci

Huhn 2019 W opracowaniu Huhn 2019 zastosowano Scisle okreslone kryteria wtaczenia badan
do metaanaliz w celu zapewnienia ich podobienstwa oraz przeprowadzono bardzo
szczegotowe badanie:

e przechodniosci wynikow za pomoca metaregresji - badane zmienne, ktore
moga wplywac na wynik analizy (ang. effect modifiers) to odpowiedz w
grupie placebo, rok publikacji, wielkosc proby, wiek chorych, ciezkosc
choraby, odsetek mezczyzn, sponsor badania;

» heterogenicznosci wynikow za pomoca analiz wrazliwosci (warianty:
usunigcie badan kontrolowanych placebo, usuniecie ramion placebo
sposrod =3 ramion badania, usunigcie badan z wysokim ryzykiem btedu,
usuniecie badan trwajacych >6 tyg., usuniecie badan z przypisanymi
odchyleniami standardowymi, usunigcie badan bez analizy ITT, usunigcie
badan z niewlasciwymi dawkami, usuniecie badan opublikowanych przed
1990 r., usuniecie badan zakonczonych niepowodzeniem);

e pewnosci dowodow za pomocg CINeMA (Confidence in Network Meta-
analysis);
+« bledu publikacji za pomoca wykresu lejkowego (ang. funnel plot) i testu
statystycznego metoda trim-and-fill.
Wyniki metaregresji wykazaty, ze rok publikacji, sredni wiek chorych, ciezkosc
choroby, odsetek mezczyzn, liczebno$¢ populacji i sponsor badania nie miaty
wplywu na otrzymane wyniki.
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Analizy wrazliwosci wykazaty, ze badania w ktorych wykluczono badania z ogolnym
wysokim ryzykiem btedu, analizy uzupetniajace, badania z przypisanymi
odchyleniami standardowymi, badania z czasem trwania diuzszym niz 6 tys.,
badania z niewtasciwymi poréwnaniami dawek, badania zakonczone
niepowodzeniem oraz badania przeprowadzone przed 1990 r. nie miaty wptywu na
wyniki.

Heterogenicznos¢ byta niska do umiarkowanej w przypadku wigkszosci punktow
koncowych, umiarkowana do wysokiej w przypadku stosowania lekow
przeciwparkinsonowych i wysoka w przypadku podwyzszonego poziomu
prolaktyny. Test SIDE wykazal 2-26% niezgodnos¢ dowodow dla wszystkich punktow
koncowych z wyjatkiem jakosci zycia, gdzie 50% porownan byto niezgodnych, w
zwiazku z czym w przypadku jakosci Zycia zastosowano metaanalizy parami.
Dodatkowo, wyniki testu interakcji wykazaty niezgodnosc¢ w przypadku poréwnan
dla stezen prolaktyny, co jest spowodowane znacznymi réznicami w stezeniach
prolaktyny pamiedzy kobietami i mezczyznami oraz rodzajem testow stosowanych
w laboratoriach. Najwazniejsza roznicg pomiedzy badaniami byto wystepowanie
mniejszej odpowiedzi placebo w badaniach z udziatem starszych lekow w
porownaniu do nowszych oraz wyjsciowa ciezkos¢ choroby.

Pewnosc dowodow wedtug CINeMA byta ogolnie niska - 75% porownan z placebo i
92%  porownan pomiedzy aktywnymi  komparatorami w  przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego oceniono na niska lub bardzo niska. Niska
ocene CINeMA otrzymaty w szczegolnosci badania z udzialem starszych lekow, w
ktorych dodatkowo czesto nie raportowano wynikow dla wielu drugorzedowych
punktow koncowych.

Wykres lejkowy dla porownan z haloperidolem w przypadku pierwszorzedowego
punktu koncowego nie ujawnit zadnej asymetrii i SMD nie ulegto zmianie po
zastosowaniu metody trim-and-fill, podczas gdy porownanie z placebo wykazato,
ze mniejsze badania wyolbrzymiaja efekt leku vs placebo i SMD uleglo zmianie z
0,45 do 0,38.

Miura 2021

W opracowaniu Miura 2021 zastosowano s$cisle okreslone kryteria wtaczenia badan
do metaanaliz w celu zapewnienia ich podobienstwa oraz przeprowadzono test
homogenicznosci chi-kwadrat i test heterogenicznosci 12, gdzie odpowiednio
p<0,05 i I* >50% oznaczaty znaczna heterogenicznosc. Z powodu spodziewanej
heterogenicznosci stosowano model efektow losowych, W przypadku wielu
poréwnan stwierdzono znaczna heterogenicznosc raportowana w postaci p<0,05
lub I? >50%, w zwiazku z czym wyniki nalezy interpretowac ostroznie, przy czym w
przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. wplywu leczenia na objawy
depresyjny heterogenicznos¢ byta niska do umiarkowanej (t?=0,01, 12=31,3%,
p=0,025). Nie zidentyfikowano natomiast btedu publikacji - wykresy lejkowe byty
symetryczne, a test Eggera oraz metoda trim-and-fill daty praktycznie taka sama
wielkosc efektu.

Pillinger 2020

W opracowaniu Pillinger 2020 zastosowano Scisle okreslone kryteria wtaczenia
badan do metaanaliz w celu zapewnienia ich podobienstwa, w przypadku
metaanaliz z udziatem =210 badan stosowano model efektow losowych, badano
heterogenicznosc¢ poprzez wizualng ocene wykresow forest plot oraz za pomoca
wspotczynnikow T i [2, oceniano ogolng i miejscowa niespdjnosc sieci, pewnosc
dowodow za pomoca CINeMA, jak rowniez przeprowadzono analizy wrazliwosci
(warianty: wykluczenie badan z pierwszym epizodem psychozy, schizofrenia
oporna na leczenie oraz z udzialem pacjentow w wieku =65 lat) oraz metaregresje
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badajace wptyw czynnikow modyfikujacych takich jak wiek, pte¢, pochodzenie
etniczne i masa ciata na uzyskiwane wyniki. Wykazano brak istotnej
heterogenicznosci i niespojnosci w przypadku zmian poziomu BMI, cholesterolu LDL
i HDL, pewna niespojnos¢ w przypadku stezenia triglicerydow i glukozy oraz duzg
niespojnosc w przypadku masy ciata. Obserwowana heterogenicznosc w przypadku
masy ciata mogta by¢ wtornie spowodowana nierownomiernym rozktadem
czynnikow  modyfikujacych  pomiedzy  poréwnaniami,  jak  rowniez
zidentyfikowanym btedem typu ,,male badanie” i btedem publikacji. Pewnosc
dowodow w przypadku wiekszosci porownan oceniono na niska lub bardzo niska.

Wu 2023

W badaniu Wu 2023 heterogeniczno$¢ oceniano za pomoca wspotczynnika podziatu
wariancji (ang. viariance partition coefficient, VPC), ktory jest wielowymiarowym
rozszerzeniem wspotczynnika 1%, przy czym VPCz50% oznacza znacznag
heterogenicznos¢. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego nie raportowano
znacznej heterogenicznosci pomiedzy badaniami dla Zadnego leku
przeciwpsychotycznego bedacego przedmiotem analizy. Nie zidentyfikowano
rowniez bledu typu ,,mate badanie”.

Wu 2022

W badaniu Wu 2022 heterogenicznosc oceniano za pomoca wspotczynnika podziatu
wariancji (ang. viariance partition coefficient, VPC), ktory jest wielowymiarowym
rozszerzeniem wspotczynnika 12, przy czym VPC=50% oznacza znaczng
heterogenicznos¢. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego znaczng
heterogenicznos¢ (VPC=50%) pomiedzy badaniami raportowano dla AMI, ASE, KAR,
OLA i KWE, natomiast nizszy poziom heterogenicznosci dla pozostatych lekow.
Ponadto, dla porownan z udziatem OLA raportowano btad typu ,,mate badanie” -
w matych badaniach raportowano wiekszy przyrost masy ciata w porownaniu do
duzych badan.

Ceraso 2020

W badaniu Ceraso 2020 badano heterogenicznos¢ kliniczng, metodologiczng i
statystyczna za pomoca wizualnej oceny wykresow forest plot, testu chi-kwadrat
oraz wspotczynnika |? oraz badano przyczyny heterogenicznosci m.in. za pomoca
analiz w podgrupach oraz analiz wrazliwosci. Obserwowana heterogenicznosc
(p<0,05, 12>50%) nie miata wptywu na wnioskowanie, poniewaz réznice pomiedzy
poszczegolnymi badaniami dotyczyty gtownie wielkosci efektu, natomiast kierunek
byt ten sam. Nie stwierdzono biedu publikacji - pomimo, ze w niektorych
poréwnaniach wykres lejkowy byl asymetryczny, w tescie trim-and-fill nie
wykazano zmiany obserwowanego efektu.

Efthimiou
2024

W metaanalizie sieciowej z udziatem badan RCT obserwowano heterogenicznosc
(t%=0,20) i niespojnos¢ (p=0,004), natomiast pewnosc dowodow wedtug CINeMA
byta ogolnie niska. W metaanalizie sieciowej z udziatem badan RWE nie
zidentyfikowano heterogenicznosci (t?=0) lub niespojnosci sieci (p=0,91). W
zwiazku z tym, w lacznej metaanalizie badan RCT i RWE wykazano niewielka
heterogenicznos¢ (12=0,02) i niespojnosc (p=0,40).

McDonagh
2020

Heterogenicznos¢ statystyczna oceniano za pomoca I%.. W przypadku wysokiej
heterogenicznosci spowodowanej roznicami w populacji, interwencji,
komparatorze, punktach koncowych lub w przypadku, gdy wazny punkt koncowy
dla danego porownania byt raportowany w 1 badaniu, osobno raportowano wyniki
tego badania.

Ostuzzi 2022

Heterogenicznosc¢ oceniano za pomoca I* i 7%, W przypadku punktu koncowego
dotyczacego nawrotow zidentyfikowano umiarkowana heterogenicznos¢ dla
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porownan ARY, OLA, KWE, trifluoperazyna vs PLA i OLA vs ASE oraz znaczng
heterogenicznosc dla porownania RYS vs KWE, jednak ogolnie w catej metaanalizie
sieciowej stwierdzono niska do umiarkowanej heterogenicznos¢ (t2=0,056,
1?=32,8%). W metaregresji wykazano, ze wyjsciowa ciezkos¢ choroby byta gtéwnym
czynnikiem modyfikujacym efekt (u pacjentow z ciezsza postacig choroby
obserwowano mniejszy efekt), jednak wykluczenie badan z udzialem ciezko
chorych pacjentow nie spowodowato istotnej zmiany wynikow. W przypadku
punktu koncowego dotyczacego tolerancji  zidentyfikowano  znacznag
heterogenicznosc (1?>75%) dla dwach porownan (OLA vs PLA, ZYP vs haloperidol),
jednak ogotem w catej sieci heterogeniczno$¢ byta umiarkowana (t2=0,078,
1?=20,9% [95% Cl: 0; 42,8]), zidentyfikowano rowniez niespojnosc (p=0,01). W
wiekszosci poréwnan pewnos¢ dowodéw oceniono na niskg lub bardzo niska.
Analiza wrazliwosci wykazata, ze za obserwowang heterogenicznos¢ odpowiadaja
glownie badania z udziatem placebo. Niespojnos¢ zredukowano poprzez
wykluczenie badan z okresem obserwacji krotszym niz 1 rok oraz badan
kontrolowanych placebo, natomiast w pozostalych analizach wrazliwosci nie
wykazano istotnych odchylen od gtownych wynikow. Nie przeprowadzono oceny
btedu publikacji, poniewaz do zadnego poréwnania nie wtaczono 210 badan,
niemniej nie mozna go wykluczyc.

Schneider-
Thoma 2022

Heterogenicznos¢ oceniano za pomocg wspotczynnika t, natomiast przyczyny
heterogenicznosci badano za pomoca metaregresji. W  przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego heterogenicznosc byta wzglednie wysoka
(t=0,69, tj. wyzsza niz 75% kwantyl empirycznego rozktadu dla wynikow
dotyczacych zdrowia psychicznego), natomiast w przypadku drugorzedowych
punktow koncowych byta nizsza i miescila sie w zakresie od 0% do 75% kwantyla.
Nie stwierdzono btedu publikacji za pomoca wykresu lejkowego oraz testu
Harborda (p=0,54).

CADTH 2022

W raporcie CADTH 2022 przedstawiono wyniki nieopublikowanega porownania
posredniego kariprazyny i komparatorow, jednak dane te byty poufne. Podano
zrodla heterogenicznosci, takie jak roznice w wyjsciowym wyniku PANSS, czas
trwania choroby, rok publikacji, punkty czasowe, w ktérych oceniano efekty,
definicje punktow koncowych oraz odpowiedz placebo, jednak trudno oceniac
wptyw wymienionych parametrow na wyniki, ktore zostaly zaczernione.

Chow 2020

Brak informacji na temat homogenicznosci/heterogenicznosci.

Demyttenaere
2019

Rodzaj leku (p<0,0001), rodzaj choroby (p=0,02) oraz rasa (p=0,0003) miaty
najwiekszy wptyw na heterogenicznos¢ w czestosci raportowanej akatyzji
pomiedzy badaniami.

Mohr 2022

Wyniki w przegladzie analizowano jakosciowo z powodu heterogenicznosci danych
oraz braku badan w niektorych wskazaniach.

Phalguni 2023

Heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami byta niska i adresowano ja poprzez
zastosowanie modelu efektow losowych, przy czym wyzsza heterogenicznosc
obserwowano w przypadku CGI-S w badaniach z udziatem brekspiprazolu. Tylko w
kilku przypadkach obserwowano niespajnosc sieci dla skal PANSS, HbA1c i SAS.
Ponadto, obserwowano niespojnos¢ pomiedzy wynikami porownan bezposrednich
i posrednich w przypadku CGI-S, co mogto by¢ spowodowane innym sposobem
uzycia skali CGI-S w kilku badaniach.
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AMI - amisulpryd; ARY — arypiprazol; ASE - asenapina; BMI - wskaZznik masy clala (ang. body mass index); BRE — brekspiprazol;
CGI-S - skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity); HbAlc -
hemoglobina glikowana; HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein); ITT - zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. intention-to-treat); KAR - kariprazyna; KWE - kwetiapina; HOL - lipoproteina a niskiej gestosci (ang. low
density lipoprotein); LUR - lurazyden; OLA — olanzapina; p - poziom istotnosci statystycznej; PANSS - skala objawow
pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale); PLA - placebo; RCT - randomizowane kontrolowane
badanie kliniczne (ang. randomized controlled triaf); RYS - rysperydon; RWE - badania w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real-world evidence); SAS - skala Simpsona-Angusa (ang. Simpson-Angus Scale); ZYP - zyprazydon.

Uwaga 3

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacjq docelowq wskazanqg we wniosku (8 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Kryteria wtqczenia badari do przeglqdu AKL zawezono do dorostych chorych ze
schizofreniq: w fazie ostrej, ostrego nawrotu, zaostrzenia (dtugosc¢ badania 4-12 tyg.), oraz
w fazie stabilnej, w trakcie leczenia podtrzymujqcego (dfugos¢ badania >12 tyg.). Prosze o
przeprowadzenie wyszukiwania w catej populacji wnioskowanej, rowniez z uwzglednieniem
przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji.

Odpowiedz:

Nie ma potrzeby powtornego wyszukiwania, poniewaz zarowno strategie wyszukiwania, jak
i kryteria wiaczenia badan do przegladu rozszerzono (a nie zawezono) wzgledem populacji
wnioskowanej - obejmowaty wszystkich pacjentow za schizofrenig (zarowno w fazie ostrej,
jak i stabilnej), bez wzgledu na wystepowanie nieskutecznosci lub przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji, poniewaz nie spodziewano sig
odnalez¢ badan przeprowadzonych w tak scisle okreslonej populacji chorych, tj. zawezonej
do chorych po nieskutecznosci lub z przeciwwskazaniami do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji.

W badaniach RCT wtaczonych do analizy, podobnie jak w opracowaniach wtornych, populacja
nie w petni odpowiadata wnioskowanej (zgodnie z przewidywaniami byta szersza), w
szczegolnosci nie byto wymogu witaczania pacjentéw wytacznie po nieskutecznosci lub z
przeciwwskazaniami do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi, przy czym w
badaniach Durgam 2014 i Durgam 2015 czesciowo spetniono ten warunek w postaci wymogu
wystapienia co najmniej 1 epizodu psychotycznego wymagajacego hospitalizacji lub zmiany
lekow przeciwpsychotycznych w ciagu roku poprzedzajacego udziat w badaniu.

Uwaga 4

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wiqczenia do przeglqdu dla punktow
koncowych w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W AKL wnioskodawcy nie podano liczby pacjentow (N i n) przy wszystkich
punktach koricowych dotyczqcych oceny skutecznosci. Prosze o uzupetnienie danych.
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Odpowiedz:

Ponizszg tabele uzupetniono o brakujace liczby pacjentow i zdarzen. W pozostatych tabelach
prezentowanych w AKL Reagila, brak liczb N i/lub n jest spowodowany brakiem raportowania
w publikacjach danych na temat liczby pacjentow i zdarzen wtaczonych do metaanaliz.

Tab. 3. Ocena skutecznoséci analizowanych preparatow w porownaniu z placebo w opracowaniu
Ceraso 2020 po 7-12 mies. leczenia (ranking lekow).

Punkt koncowy Lek (n/N) Komparator Wynik metaanalizy”
(n/N)
Nawrot choroby, RR (95% Cl) BRE (19/97) PLA (57/105) 0,36 (0,23; 0,56)
KWE (27/89) PLA (56/89) 0,48 (0,34; 0,69)
ZYP (73/207) PLA (50/71) 0,50 (0,39; 0,64)
KAR (30/101) PLA (54/99) 0,54 (0,38; 0,77)
ARY (22/98) PLA (19/48) 0,57 (0,34; 0,94)

Przerwanie leczenia z
dowolnej przyczyny
(akceptacja leczenia), RR
(95% Cl)

OLA (30/224)

PLA (55/102)

0,25 (0,17; 0,36)

KWE 2007 (16/94)

PLA (64/103)

0,27 (0,17; 0,44)

ARY (31/98) PLA (27/48) 0,56 (0,38; 0,83)
BRE (34/97) PLA (59/105) 0,62 (0,45; 0,86)
ZYP (118/207) PLA (61/71) 0,66 (0,57; 0,77)
KWE 2010 (55/89) PLA (74/89) 0,74 (0,62; 0,90)
KAR (62/101) PLA (74/99) 0,82 (0,68; 1,00)

LUR (69/144)

PLA (82/141)

0,82 (0,66; 1,03)

Przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych
(tolerancja leczenia), RR {95%
Cl)

OLA (2/224) PLA (12/102) 0,08 (0,02; 0,33)
ARY (1/98) PLA (1/48) 0,49 (0,03; 7,66)
BRE (6/97) PLA (12/105) 0,54 (0,21; 1,39)
ZYP PLA () 0,59 (0,30; 1,18)
KWE 2007 (1/94) | PLA (1/103) 1,10 (0,07; 17,27)
KAR (6/101) PLA (5/99) 1,18 (0,37; 3,73)
KWE 2010 (16/89) | PLA (7/89) 2,29 (0,99; 5,28)
LUR (3/144) PLA (1/141) 2,94 (0,31; 27,90)

Przerwanie leczenia z powodu
braku skutecznosci, RR (95%
Cl)

OLA (12/224)

PLA (31/102)

0,18 (0,09; 0,33)

KWE 2007 (11/94)

PLA (50/103)

0,24 (0,13; 0,43)

BRE (13/97)

PLA (40/105)

0,35 (0,20; 0,62)

KWE 2010 (27/89) | PLA (56/89) 0,48 (0,34; 0,69)
KAR (25/101) PLA (47/99) 0,52 (0,35; 0,78)
ARY (19/98) PLA (18/48) 0,52 (0,30; 0,89)
ZYP (71/207) PLA (43/71) 0,57 (0,43; 0,74)
LUR (43/144) PLA (58/141) 0,73 (0,53; 1,00)
Utrzymujaca sig remisja, RR ARY (21/98) PLA (8/48) 1,29 (0,61; 2,69)
(95% CI) KAR (47/101) PLA (29/99) 1,59 (1,10; 2,30)
KWE (15/94) PLA (6/103) 2,74 (1,11; 6,77)
ARY (0/98) PLA (0/48) NE (brak zgonow)
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Punkt koncowy Lek (n/N) Komparator Wynik metaanalizy”
(n/N)
Zgon z dowolnej przyczyny, BRE (0/97) PLA (0/105) NE (brak zgonow)
RR (95% CI) KAR (0/101) PLA (0/99) NE (brak zgonow)
LUR (0/144) PLA (0/141) NE (brak zgonow)
OLA (0/224) PLA (0/102) NE (brak zgonow)
ZYP (0/207) PLA (1/71) 0,12 (0,00; 2,80)
KWE (0/94) PLA (1/103) 0,36 (0,02; 8,85)
Zgon z przyczyn naturalnych, ARY (0/98) PLA (0/48) NE (brak zgonow)
RR (95% C1) BRE (0/97) PLA (0/105) NE (brak zgonow)
KAR (0/101) PLA (0/99) NE (brak zgonow)
LUR (0/144) PLA (0/141) NE (brak zgonow)
OLA (0/224) PLA (0/102) NE (brak zgonow)
KWE (0/94) PLA (0/103)
ZYP (0/207) PLA (1/71) 0,12 (0,00; 2,80)
Zgon z powodu samobéjstwa, | ARY (0/98) PLA (0/48) NE (brak zgonow)
RR (35% C1) BRE (0/97) PLA (0/105) NE (brak zgonow)
KAR (0/101) PLA (0/99) NE (brak zgonow)
LUR (0/144) PLA (0/141) NE (brak zgonow)
OLA (0/224) PLA (0/102) NE (brak zgonow)
KWE (0/94) PLA (1/103) 0,36 (0,02; 8,85)
Préba samobojcza, RR (95% BRE (0/97) PLA (0/105) NE (brak prob
Cl) samobojczych)
KAR (0/101) PLA (0/99) NE (brak prob
samobdjczych)
LUR (0/144) PLA (0/141) NE (brak préb
samobdjczych)
OLA (0/224) PLA (1/102) 0,15 (0,01; 3,71)
KWE (0/89) PLA (1/89) 0,33 (0,01; 8,07)
Mysli samobojcze, RR (95% Cl) | ARY (0/98) PLA (1/48) 0,16 (0,01; 3,98)
BRE (1/97) PLA (4/105) 0,27 (0,03; 2,38)
LUR (2/144) PLA (7/141) 0,28 (0,06; 1,32)
KAR (1/101) PLA (2/99) 0,49 (0,05; 5,32)
ZYP (1/207) PLA (0/71) 1,04 (0,04; 25,21)

Co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane, RR (95% Cl)

BRE (42/97)

PLA (58/105)

0,78 (0,59; 1,04)

KWE (17/94)

PLA (22/103)

0,85 (0,48; 1,49)

ZYP (146/207) PLA (51/71) 0,98 (0,83; 1,16)
LUR (47/144) PLA (36/141) 1,28 (0,89; 1,84)
KAR (63/101) PLA (48/99) 1,29 (1,00; 1,66)
ARY (54/98) PLA (20/48) 1,32 (0,90; 1,93)
Co najmniej 1 zaburzenie ARY (6/98) PLA (6/48) 0,49 (0,17; 1,44)
ruchu, RR (95% Cl) LUR (6/144) PLA (6/141) 0,98 (0,32; 2,96)
BRE (6/97) PLA (5/105) 1,30 (0,41; 4,12)
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Punkt koncowy Lek (n/N) Komparator Wynik metaanalizy”
(n/N)
ZYP (45/207) PLA (11/71) 1,40 (0,77; 2,56)
KWE (2/94) PLA (1/103) 2,19 (0,20; 23,78)
KAR (16/101) PLA (3/99) 5,23 (1,57; 17,38)
Akatyzja, RR (95% Cl) ARY (4/98) PLA (3/48) 0,65 (0,15; 2,80)
LUR (3/144) PLA (4/141) 0,73 (0,17; 3,22)
KAR (8/101) PLA (10/99) 0,78 (0,32; 1,90)
OLA (4/224) PLA (2/102) 0,91 (0,17; 4,89)
BRE (1/97) PLA (1/105) 1,08 (0,07; 17,07)
ZYP (21/207) PLA (4/71) 1,80 (0,64; 5,07)
KWE (1/89) PLA (0/89) 3,00 (0,12; 72,66)
Drzenie, RR (95% Cl) LUR (0/144) PLA (1/141) 0,33 (0,01; 7,95)
ARY (11/98) PLA (5/48) 1,08 (0,40; 2,93)
KWE (16/89) PLA (13/89) 1,23 (0,63; 2,41)
ZYP (8/207) PLA (2/71) 1,37 (0,30; 6,31)
BRE (3/97) PLA (0/105) 7,57 (0,40; 144,72)
KAR (8/101) PLA (0/99) 16,67 (0,97; 284,92)
Stosowanie lekow KAR (20/101) PLA (19/99) 1,03 (0,59; 1,81)
f;;;cé‘ﬁpar””m”"wyc"’ RR [ 2vp (45/207) PLA (11/71) 1,40 (0,77; 2,56)
Przyrost masy ciata, RR (95% | LUR (5/144) PLA (7/141) 0,70 (0,23; 2,15)
cl) KAR (27/101) PLA (32/99) 0,83 (0,54; 1,27)
KWE 2010 (35/89) | PLA (30/89) 1,17 (0,79; 1,72)
ARY (14/98) PLA (4/48) 1,71 (0,60; 4,93)
ZYP (17/207) PLA (3/71) 1,94 (0,59; 6,44)
BRE (5/97) PLA (1/105) 5,41 (0,64; 45,51)
KWE 2007 (5/94) | PLA (1/103) 5,48 (0,65; 46,05)
OLA (14/224) PLA (1/102) 6,38 (0,85; 47,83)
Funkcjonowanie spoteczne KAR (N=101) PLA () -7,20 (-10,85; -3,55)
g’:j’)};”’:ﬁf:)‘” h‘:g“gg;’gf) BRE (N=94) PLA (N=100) 4,75 (-8,59; -0,91)
Funkcjonowanie spoteczne KWE 2009a (N=76) PLA (N=68) -0,60 (-0,93; -0,26)
(C‘_:;:g::;e ;:a%teis;sggugf)w KAR (N=101) PLA (N=99) -0,55 (-0,83; -0,26)
ZYP (N=205) PLA (N=70) -0,48 (-0,75; -0,20)
BRE (N=94) PLA (N=100) -0,35 (-0,63; -0,06)
ARY (N=98) PLA (N=48) -0,34 (-0,68; 0,01)
KWE 2009b (N=116) | PLA (N=119) -0,26 (-0,52; -0,00)
LUR (N=125) PLA (N=121) -0,24 (-0,49; 0,01)

* MD/SMD mniejsze niz 0 faworyzuje lek, natomiast MD/SMD wieksze niz O faworyzuje placebo. RR
mniejsze niz 1 faworyzuje lek, natomiast RR wigksze niz 1 faworyzuje placebo.

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR - kariprazyna; KWE - kwetiapina; LUR - lurazydon; MD -
srednia roznica; OLA — olanzapina; p — poziom istotnosci statystycznej; RR — ryzyko wzgledne; SMD — standaryzowana $rednia

roznica; ZYP - zyprazydon.
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3 Analiza ekonomiczna (AE)

Uwaga 5

AE nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o
jakos¢ lub kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia, wynikajqcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanq technologiq (§
5. ust. 2 pkt 2 i 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: AE zawiera oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnych tj. analize minimalizacji
kosztow. Biorgc jednak pod uwage, iz w ramach AKL nie przedstawiono badan
potwierdzajqcych fakt rownorzednosci wynikow zdrowotnych pomiedzy technologiq
wnioskowanq a technologiami opcjonalnymi, przy czym wyniki przedstawionych przegladow
systematycznych wskazujq na IS réznice w zakresie czesci punktéw koricowych, zasadnym
wydaje sie przedstawienie oszacowarn z wykorzystaniem analizy kosztow-uzytecznosci.

Odpowiedz:

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych z zaostrzeniem
schizofrenii oraz w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii wskazuja na brak istotnych
statystycznie roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy stosowaniem kariprazyny i
wiekszosci komparatorow - wykazane istotne statystycznie przewagi byty nieliczne i
dotyczyty pojedynczych porownan. Co wiecej - zaleznie od badanego punktu koncowego,
inny lek wykazywat korzystniejsze wyniki kliniczne. Ponadto, co podkreslano w dokumencie
analizy klinicznej, kluczowy jest dobor leku przeciwpsychotycznego do indywidualnych
potrzeb pacjenta, ze szczegolnym uwzglednieniem profilu bezpieczenstwa leku. Wskazanie
wyzszosci klinicznej wybranej technologii nie pozwala na uwzglednienie zmiennosci
wewnatrz populacji pacjentow. W przypadku schizofrenii uwzglednienie zroznicowanych
potrzeb chorych jest niezwykle istotnym aspektem procesu terapeutycznego (co byto jednym
z argumentow dla wydania pozytywnej rekomendacji przez m.in. CADTH w 2024 r. - patrz
odpowiedz do uwagi 1). Nalezy miec tez na uwadze, ze w niniejszej analizie porownywano
leki z tej samej grupy (atypowe leki przeciwpsychotyczne, leki |l generacji) czesto
traktowane w wytycznych klinicznych zbiorczo, bez wyszczegolniania zadnego leku (z
wyjatkiem klozapiny), co rowniez swiadczy o ich porownywalnosci.

Podobne podejscie, tj. zatozenie terapeutycznej rownorzednosci w grupie lekéw
przeciwpsychotycznych |l generacji i porownanie kosztow lekow w ramach analizy
minimalizacji kosztow, zastosowano w analizach dla brekspiprazolu w takim samym
wskazaniu, jak wnioskowane - proces zakonczyt sie pozytywna rekomendacja AOTMIT i
pozytywnga decyzja refundacyjna (brekspiprazol refundowany od 1 kwietnia 2024 r.) - patrz
tabela ponizej.
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Tab. 4. Porownanie analiz HTA dla brekspiprazolu i kariprazyny we wnioskowanym wskazaniu.

Parametr Brekspiprazol Kariprazyna
Populacja Dorosli chorzy ze zdiagnozowang | Dorosli pacjenci ze schizofrenia po
schizofrenig po nieskutecznosci lub ztej | nieskutecznosci lub  w  przypadku
tolerancji lub w przypadku | przeciwwskazan do terapii pozostatymi
przeciwwskazan do terapii innymi | lekami  przeciwpsychotycznymi |l
lekami przeciwpsychotycznymi Il | generacji.
generacji.
Komparatory e Arypiprazol e Amisulpryd,
+ olanzapina e arypiprazol,
e lurazydon e brekspiprazol,
s kariprazyna s klozapina,
e rysperydon s lurazydon,
stosowane doustnie w dawkach e olanzapina,
zgodnych z ChPL. e kwetiapina,
» rysperydon,
e sertyndol,
e sulpiryd,
s zyprazydon,
stosowane doustnie w  dawkach
zgodnych z ChPL.
Wyniki Opracowania wtorne i badania RCT Opracowania wtorne i badania RCT
kliniczne
Technika Analiza minimalizacji kosztow (CMA) Analiza minimalizacji kosztow (CMA)
analityczna
Stanowisko RP | Pozytywne warunkowe (obnizenie ceny | W toku
AOTMIT z | do ceny arypiprazolu)
11.09.2023 r.
Rekomendacja | Pozytywna warunkowa (dane poufne - | W toku
Prezesa warunkiem prawdopodobnie  byto
AOTMIT Z | obnizenie ceny leku)
13.09.2023 r.
Decyzja Pozytywna - refundacja od 1 kwietnia | W toku
refundacyjna | 2024 .

W zwiazku z powyZszym,

zatozono terapeutyczng

rownorzednos¢  kariprazyny

i

komparatorow we wnioskowanym wskazaniu w kontekscie catosciowo rozumianej
skutecznosci i bezpieczenstwa lekow i przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
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Uwaga 6

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyZszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2 (§ 5
ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wvyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii stanowiqcej cene, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest
rowny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER, rozumianego
jako najtansza prezentacja produktu leczniczego.

Odpowiedz:

Kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2 (8 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia) przedstawiono w
rozdz. 9.1.419.2.4 analizy ekonomicznej.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ, nie ma wymogu oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii stanowiacej cene, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest
rowny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER, rozumianego
jako najtansza prezentacja produktu leczniczego. Niemniej, cena zbytu netto wnioskowanej
technologii stanowiaca cene, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest
rowny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER, rozumianego
jako najtansza prezentacja produktu leczniczego w ztozonym raporcie w analizie
podstawowej wynosita ||z perspektywy NFZ i [ z perspektywy wspélnej
NFZ i pacjenta w wariancie z RSS oraz odpowiednio [ | | I v v2riancie bez
RSS. Oszacowania po aktualizacji danych przedstawiono w rozdz. 5.1.41 5.2.4.

Uwaga 7

Analiza wrazliwosci AE nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych
przy zatozeniu wartosci stanowiqcych granice zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt
1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W AE przyjeto wartos¢ uzytecznosci w schizofrenii na podstawie publikacji
Aceituno 2020 rownq 0,73; nie testowano alternatywnych wartosci w ramach analizy
wrazliwosci.
Odpowiedz:

W ramach niniejszej analizy zatozono poréwnywalng skutecznos¢ preparatu Reagila” oraz
poszczegolnych komparatorow tj. obecnie refundowanych w Polsce w leczeniu schizofrenii
doustnych lekow przeciwpsychotycznych Il generacji, stad wartosc przyjetego do obliczen
wyniku zdrowotnego i oszacowanego wspotczynnika, o ktorym mowa w pkt 2, nie ma zadnego
wptywu na analize, w zwigzku z czym przedstawiono to oszacowanie ze wzgledow
formalnych i nie poddawano testowaniu w ramach analizy wrazliwosci. Niemniej, w ramach
niniejszego uzupetnienia dodatkowo testowano najnizsza i najwyzsza wartos¢ uzytecznosci
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raportowang w badaniach zidentyfikowanych w ramach przegladu, tj. 0,545 (Helter 2022) i
0,86 (Briggs 2008).

Uwaga 8

AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatlozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5
ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wvjasnienie: koszty oszacowano wytqcznie z uwzglednieniem kosztow nabycia lekow,
uznajqc, ze pozostate koszty zwiqzane z podaniem lekdw, rozpoznaniem i monitorowaniem
choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekow i leczeniem dziatan niepozqdanych
nie réznicujq analizowanych opcji terapeutycznych.

Jednoczesnie wyniki przedstawione w AKL wskazujq na istnienie réznic w zakresie w
efektywnosci klinicznej co moze przektadac sie na dodatkowe koszty terapii.

Ponadto, nie rozwazono mozliwosci stosowania analizowanych lekow w terapii skojarzonej,
w tym np. w skojarzeniu z klozaping.

Odpowiedz:

W niniejszej analizie rozwazano wytacznie doustne postacie lekow, w zwiazku z czym
przyjeto, ze koszty podania lekdw nie roznicujg analizowany grup.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, w przypadku wiekszosci porownan raportowano brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy lekami, a nieliczne istotne statystycznie roznice byty
zalezne od badanego punktu koncowego, tj. inne leki wykazywaty korzystniejsze wyniki
kliniczne w poszczegolnych punktach koncowych. Szczegotowe uzasadnienie dla zatozenia
porownywalnosci analizowanych opcji terapeutycznych przedstawiono w odpowiedzi do
Uwagi 5. Majac na uwadze porownywalng skutecznosc i bezpieczenstwo lekow przyjeto
porownywalne, nieroznicujace analizowanych grup koszty rozpoznania i monitorowania,
leczenia powiktan i dziatan niepozadanych. W analizach dla brekspiprazolu, ktore dotyczyty
tego samego wskazania i w ktorych otrzymano podobne wyniki kliniczne rowniez
uwzgledniono wytacznie koszty zakupu lekow, czego nie podwazono na etapie stwierdzania
niezgodnosci z minimalnymi wymaganiami oraz w analizie weryfikacyjnej. Przeciwnie, w
analizie weryfikacyjnej uznano, ze w modelu ,,uwzgledniono [...] prawidtowy rodzaj i zakres
[...] danych wejsciowych do modelu”.

Zakres lekow, z ktorymi nalezy porownac kariprazyne w analizowanym wskazaniu ustalono
gtownie na podstawie analizy weryfikacyjnej dla brekspiprazolu z 2023 r. (szczegotowe
uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w rozdz. 4.2 APD Reagila), ktory byt
oceniany w takim samym wskazaniu, jak obecnie wnioskowane dla kariprazyny (AWA Rxulti).
Zgodnie z opinia analitykow AOTMIT, brekspiprazol powinien zostac porownany ze wszystkimi
aktualnie refundowanymi w leczeniu schizofrenii doustnymi lekami Il generacji, tj. z
amisulprydem, arypiprazolem, kariprazyna, klozaping, lurazydonem, olanzaping,
kwetiapina, rysperydonem, sertyndolem, sulpirydem i zyprazydonem - nie wymagano
waowczas porownan z terapiami skojarzonymi, w tym potaczen z klozaping. W zwigzku z tym,
w niniejszej analizie, jako komparatory dla kariprazyny, rowniez uznano wszystkie aktualnie
refundowane w leczeniu schizofrenii doustne leki przecipsychotyczne |l generacji, tj.
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amisulpryd, arypiprazol, brekspiprazol, klozapina, lurazydon, olanzapina, kwetiapina,
rysperydon, sertyndol, sulpiryd i zyprazydon. Nie zidentyfikowano badan klinicznych, w
ktorych wykazano przewage lub rownorzednos¢ terapeutyczna kariprazyny i terapii
skojarzonych w leczeniu schizofrenii, mozna zatem przypuszczac, Ze kariprazyna nie bedzie
zastepowata terapii skojarzonych i nie stanowia one komparatora w niniejszym raporcie. Co
wiecej, nie zidentyfikowano rowniez badan, w ktorych oceniano stosowanie kariprazyny w
skojarzeniu z innymi lekami, wiec kariprazyna nie powinna byC stosowana w terapii
skojarzonej, co znalazto rowniez odzwierciedlenie w tresci rekomendacji CADTH 2024.
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4 Analiza wptywu na budzet (BIA)

Uwaga 9

AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyiszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W AWB w scenariuszu aktualnym oraz nowym w oszacowaniach uwzgledniono
jedynie pacjentow ze wskazaniem wnioskowanym, natomiast pominieto pacjentow, ktorzy
stosujq wnioskowanq technologie w ramach aktualnie refundowanego wskazania dla leku
Reagila.

Dodatkowo, nalezy wyjasni¢ czy populacja objeta przedmiotowym wnioskiem czesciowo
obejmuje populacje pacjentow, dla ktorych lek jest juz refundowany (jezeli tak, to w jakim
stopniu).

Odpowiedz:

Kariprazyna jest obecnie jedynym w Polsce refundowanym lekiem dedykowanym w leczeniu
dorostych pacjentow ze schizofrenia z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepuja objawy depresyjne, ktorego skutecznosc
potwierdzono w wysokiej jakosci randomizowanym badaniu klinicznym w poréwnaniu z
aktywnym komparatorem (rysperydonem). W wytycznych PTP 2019 podkreslono, iz lek ten
jako jedyny ma badanie potwierdzajace jego istotng statystycznie przewage nad innym
lekiem |l generacji w analizowanej populacji chorych. Mozna zatem zatozyc, ze w przypadku
wystapienia pierwotnych, przewazajacych i przetrwatych objawow negatywnych bez
objawow depresyjnych lekiem pierwszego rzutu w Polsce jest kariprazyna. Z kolei
wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentow w ostatnich liniach leczenia, tj. po
nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generacji. W zwiazku z tym zalozono, ze populacja objeta
przedmiotowym wnioskiem nie obejmuje populacji pacjentow, dla ktorych lek jest juz
refundowany.

Zapewne nie mozna wykluczy¢ sytuacji, w ktorej pierwotne, przewazajace i przetrwate
objawy negatywne, u ktorych nie wystepuja objawy depresyjne sa leczone w Polsce
kariprazyna po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi
lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji, jednak wydaje sie, ze bedzie to niewielki
odsetek chorych, a z powodu braku danych nie uwzgledniono takiego parametru w analizie.
Przyjecie odsetka chorych aktualnie leczonych kariprazyna, ktorzy spetniaja kryteria dla
wnioskowanego wskazania spowodowatoby zmniejszenie populacji docelowej i obnizenie
dodatkowych wydatkow, co zaadresowano np. w ramach scenariusza minimalnego. Brak
uwzglednienia odsetka chorych aktualnie leczonych kariprazyng, ktorzy kwalifikowaliby sie
do leczenia po wprowadzeniu refundacji we wnioskowanym wskazaniu jest zatem
zatozeniem konserwatywnym analizy.
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Uwaga 10

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodow spetnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagari, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy (5 6. ust. 6
Rozporzqgdzenia)

Wyjasnienie: W analizach podano informacje o kwalifikacji produktow Reagila do wspolnej
grupy limitowej, przy czym nie przedstawiono stosownych wyjasnien.

Odpowiedz:

Zgodnie z art. 15.2. Ustawy refundacyjnej do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy
te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania [...].

Opakowania kariprazyny bedace przedmiotem wniosku sa obecnie refundowane w leczeniu
dorostych pacjentéow ze schizofrenia z pierwotnymi, przewazajacymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepuja objawy depresyjne w ramach grupy
limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne - kariprazyna w katalogu A. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z poziomem odptatnosci: bezptatny do
limitu. W zwiazku z powyzszym, wymaog obecnosci w grupie limitowej leku posiadajgcego te
samg nazwe miedzynarodowa, niezbedny przy kwalifikacji do tej samej grupy limitowej,
zostat spetniony.

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla kariprazyny o dorostych
pacjentow ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji w ramach refundacji aptecznej w
ramach istniejacej grupy limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne - kariprazyna w
katalogu A.

Uwaga 11

AWB nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Przejecie rynku obecnie refundowanych lekow przeciwpsychotycznych Il
generacji przez produkt Reagila oszacowano na podstawie liczby sprzedanych DDD (analiza
podstawowa) lub tabletek lurazydonu (analiza wrazliwosci) w I i Il roku refundacji.

PowyzZszy parametr nalezy przetestowac w ramach analizy wrazliwosci z wykorzystaniem
alternatywnych zrodet danych.

Odpowiedz:

W ramach analizy wrazliwosci dodano wariant, w ktérym udziat kariprazyny w rynku w | roku
oszacowano na podstawie danych sprzedazowych brekspiprazolu w pierwszych 4 miesigcach
stosowania (na podstawie Raportow refundacyjnych za kwiecien-lipiec 2024 r.), natomiast w
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[l roku zatozono ok. 2-krotnie wiekszy udziat niz w | roku tak, jak w przypadku lurazydonu.
Wyniki przedstawiono w rozdz. 6.1.1.4, 6.1.2.4, 6.2.1.4, 6.2.2.41 6.3.4.
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5 Wyniki CMA po aktualizacji

W ramach aktualizacji uwzgledniono:
e najnowsze Obwieszczenie MZ aktualne w okresie pazdziernik-grudzien 2024 .,
e najnowszy Raport refundacyjny za okres styczen-lipiec 2024 r.;
e nowe warianty analizy wrazliwosci obejmujace:

o ceny lekow z uwzglednieniem marzy detalicznej obowiazujacej od 1 stycznia
2025 r. (SA 3);

o alternatywne uzytecznosci stanow zdrowia w schizofrenii (najnizsza
raportowana wartos¢ na poziomie 0,545 - SA 4 i najwyzsza raportowana
wartosc na poziomie 0,86 - SA 5)

5.1 Wariant z RSS

5.1.1 Analiza podstawowa

W analizie podstawowej z RSS sredni roczny koszt terapii lekiem Reagila® w przypadku
przyjmowania dobowej dawki rownej wartosci DDD, czyli 3 mg,

z perspektywy NFZ oraz wspolnej NFZ i pacjenta i bedzie || NGTTNGGN
e
I

Koszty stosowania leku Reagila®, brekspiprazolu i lurazydonu z perspektywy chorego wynosza
0 PLN, natomiast w przypadku pozostatych komparatoréw pacjent ponosi czesciowo koszt
zakupu lekow.

Tab. 5. Wyniki analizy podstawowej z RSS: roznica kosztow zakupu lekow (PLN/rok).

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa chorego
Koszty, Réznica, Koszty, Roznica, Koszty, Roznica,
PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok
kariprazyna B - I - 0,00 .
amisulpryd 1321,20 e 1403,81 I 82,61 -82,61
arypiprazol 1248,47 e 1309,81 [ 61,34 -61,34
brekspiprazol 6293,19 B | 293,19 B o000 0,00
klozapina 461,43 B 42,73 [ ] 181,30 | -181,30
lurazydon 3042,62 | | 3042,62 B 0.0 0,00
olanzapina 1120,05 e 1176,01 e 55,96 -55,96
kwetiapina 922,85 e 1262,48 I 339,63 -339,63
rysperydon 565,30 [ AR I 211,81 -211,81
sertyndol 4643,58 B | 716,14 [ AT -72,56
sulpiryd 461,71 B 93563 I 523,92 -523,92
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Lek Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa chorego
Koszty, RozZnica, Koszty, Roznica, Koszty, Roznica,
PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok

zyprazydon 1356,50 | N 1395,41 e 38,91 -38,91

Ryc. 1. Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ - analiza podstawowa z RSS.

Roczne koszty terapii z perspektywy NFZ
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Ryc. 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy wspélnej - analiza podstawowa z RSS.

Roczne koszty terapii z perspektywy wspolnej

6000
5000
4000
=
= e
o 3000
2000
1000
0
» A X o " LN S
& A ) %) £ 5 ( L) <] A o
~-{\ o \""\ 2 v A \0‘3 '\"-\Q "\\Q l\o ‘;\i‘} '.\\‘\ &
(OO R S D @ A S W
 F FHFP & & @
O & S NP W N 3 A7 = R
", 2 Q = < v
-

26




Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu doroslych pacjentow ze schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do
terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji

Ryc. 3. Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy chorego - analiza podstawowa z RSS.
Roczne kosztyterapii z perspektywy chorego
600
500

400

PLN

200

100

5.1.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne parametry, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Analizowano nastepujace scenariusze:

SA 1 - koszty lekdw na podstawie Raportu refundacyjnego (vs Obwieszczenie MZ);
SA 2 - dawkowanie na podstawie tabletek (vs DDD);

SA 3 - marza detaliczna od stycznia 2025 r. (vs 2024 r.);

SA 4 - najnizsza raportowana wartosc uzytecznosci stanow zdrowia (vs srednia);
SA 5 - najwyzsza raportowana wartos¢ uzytecznosci stanow zdrowia (vs $rednia).

W scenariuszu SA 1 $redni roczny koszt leku Reagila® wynosi tyle samo, co w analizie
podstawowej, tj. [
.
zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej. Uwzglednienie rzeczywistych kosztow zakupu
komparatorow zgodnie z wartosciq refundacji wg raportu refundacyjnego spowodowato
wzrost kosztow wigkszosci komparatorow z perspektywy NFZ, a takze spadek kosztow
wiekszosci komparatorow z perspektywy chorego, natomiast koszty z perspektywy wspolnej
pozostaty bez zmian. Spowodowato to zmniejszenie roznicy pomigdzy kosztem kariprazyny i
komparatorow w poréwnaniu do analizy podstawowej z perspektywy NFZ (z wyjatkiem
olanzapiny) i chorego (z wyjatkiem olanzapiny i sertyndolu). Nie obserwowano zmian w
przypadku poréwnania kariprazyny z brekspiprazolem i lurazydonem, poniewaz sg to leki w
petni refundowane przez NFZ (bezptatne dla pacjenta).

W scenariuszu SA 2 sredni roczny koszt leku Reagila® jest nizszy w porownaniu do analizy
podstawowej i wynosi

I  zarOWNO Z
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perspektywy NFZ, jak i wspolnej. Zastosowanie dawkowania na poziomie 1 tabletki dziennie'
przyczynito sie do znacznych zmian w rozZnicy kosztow pomiedzy kariprazyng a
komparatorami w porownaniu do analizy podstawowej, niemniej wnioskowanie na temat
optacalnosci kariprazyny w porownaniu do komparatorow jest podobne.

W scenariuszu SA 3 sredni roczny koszt leku Reagila® jest wyzszy w porownaniu do analizy

podstawowej i wynosi |
N -2 rowno z perspektywy NFZ,

jak i wspolnej. Oszacowanie kosztow lekéw z uwzglednieniem marzy detalicznej
obowigzujacej od 1 stycznia 2025 r. spowodowato pomijalnie mate zmiany w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego i nie wptyneto na wnioskowanie z analizy.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

''w przypadku kwetiapiny, sulpirydu i zyprazydonu przyjeto 2 tabletki dziennie, gdyz zgodnie z ChPL
(ChPL Ketrel, ChPL Sulpiryd Teva, ChPL Zypsila) leki te nalezy przyjmowac w dwoch dawkach
podzielonych, natomiast w przypadku roztworow doustnych przyjeto DDD.
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Tab. 6. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS.

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa chorego
analizy Koszty, | Roznica | Réznica | Zmiana | Koszty, | Roznica | Réznica Zmiana | Koszty, Roznica I-C, | Roznica | Zmiana

PLN I-C, PLN | vs BC, % PLN I-C, PLN | vs BC, % PLN PLN vsBC, |%

PLN PLN PLN

SA 1 (koszty lekéw na podstawie Raportu refundacyjnego vs Obwieszczenie MZ)
kariprazyna | [N | - - - I - - - 0,00 - - -
amisulpryd 1354,75 | | 1R -8,8% 1403,81 | IR 0,00 0,0% 49,06 -49,06 33,56 -40,6%
arypiprazol [ 1256,37 | 1N -1,7% 1309,81 | e 0,00 0,0% 53,44 -53,44 7,90 -12,9%
brekspiprazol | 6293,19 I [ | 0,0% 6293,19 | | 0.00 0,0% 0,00 0,00 0,00 na
klozapina 472,86 | R T -0,9% 642,73 | | 0,00 0,0% 169,87 -169,87 11,42 -6,3%
lurazydon 3042,60 I [ 0,0% 3042,62 | I | 0,00 0,0% 0,03 -0,03 -0,03 na
olanzapina 111,85 | Il | 1N 1,4% 1176,01 | | IR 0,00 0,0% 64,16 -64,16 -8,20 14,6%
kwetiapina | 1082,35 || | | 205% | 126243 || | 0,00 0,0% 180,13 -180,13 159,50 | -47,0%
rysperydon | 603,06 | T | 33% 777,11 | | 0,00 0,0% 174,05 -174,05 37,76 | -17,8%
sertyndol 4635,81 I [ -0,3% 4716,14 | | 0,00 0,0% 80,33 -80,33 -7,77 10,7%
sulpiryd 61233 | B | -12.1% [985,63 | 0,00 0,0% 373,25 -373,25 150,67 | -28,8%
zyprazydon [ 1359,02 | '1H -0,7% 1395,41 | IR 0,00 0,0% 36,39 -36,39 2,52 -6,5%
SA 2 (dawkowanie na podstawie tabletek vs DDD)
kariprazyna | [N | - - - I - - - 0,00 - - -
amisulpryd (921,97 | T 91.1% (97963 | THE 124,6% | 57,65 -57,65 24,96 -30,2%
arypiprazol [ 1263,80 |l THH -14,8% (13259 | T -17,3% | 62,10 -62,10 -0,75 1,2%
brekspiprazol | 4078,88 I B <. 40788 I B | 47.1% | 0,00 0,00 0,00 na
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Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna Perspektywa chorego
analizy Koszty, | Roznica | Roznica | Zmiana | Koszty, | RoZznica | Roznica Zmiana | Koszty, Roznica I-C, | Roznica | Zmiana

PLN I-C, PLN | vs BC, % PLN I-C, PLN | vs BC, % PLN PLN vs BC, %

PLN PLN PLN

klozapina 119,65 N B 234 |16 | |TE 40,0% 47,01 -47,01 134,29 | -74,1%
lurazydon 3008,12 I [ 1,3% 3008,12 | 1,3% 0,00 0,00 0,00 na
olanzapina 137,78 | I R -11,9% 119463 N |1 -13,4% | 56,85 -56,85 -0,89 1,6%
kwetiapina (371,12 | N 1 |¢4.1% (507,70 I |IE 159,7% | 136,58 -136,58 203,05 | -59,8%
rysperydon 24033 | B | 240¢ (3303 | T 42,7% 90,05 -90,05 121,76 | -57,5%
sertyndol 257995 | B | 84% (262027 ' B | ¢7.8% | 40,31 -40,31 32,25 -44,4%
sulpiryd 8598 | HE |2.1% (18354 [ Bl | 1046% | 97,5 -97,56 | 426,36 | -81,4%
zyprazydon | 2712,99 I B | 406,7% | 279052 | | | 470,9% | 77,82 | 77,82 | -38,91 | 100,0%
SA 3 (marza detaliczna od stycznia 2025 r. vs 2024 r.)
kariprazyna |- . - |- I - | - - | 0,00 - |- | -
amisupryd | 132242 | B |oox  [140543 | EE | o1% | 8301 | -83,01 -0,40 |0,5%
arypiprazol [ 1247,98 || | N 0,4% 1310,67 | | 1R 0,1% 62,69 62,69 -1,34 2,2%
brekspiprazol | 6295,20 I [ ] 0,0% 629520 1 | R 0,0% 0,00 0,00 0,00 na
klozapina 46,23 |1 R 03% (64537 | R -0,1% 179,14 -179,14 2,16 -1,2%
lurazydon 3043,94 I [ 0,0% 304394 | R 0,0% 0,00 0,00 0,00 na
olanzapina 116,94 | | IR 0,8% 176,86 | 1N 0,1% 59,92 -59,92 -3,96 7,1%
kwetiapina 1921,97 | I | IR 0,3% 127,22 | 'R -0,8% 345,26 -345,26 -5,63 1,7%
rysperydon 567,43 | R -0,1% 780,33 ' 'R -0,2% 212,90 -212,90 -1,08 0,5%
sertyndol 4645,85 I [ ] 0,0% 471840 N R 0,0% 72,56 -72,56 0,00 0,0%
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Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna Perspektywa chorego
analizy Koszty, | Roznica | Roznica | Zmiana | Koszty, | RoZnica | Réznica Zmiana | Koszty, Roéznica I-C, | Roznica | Zmiana
PLN I-C, PLN | vs BC, % PLN I-C, PLN | vs BC, % PLN PLN vs BC, %
PLN PLN PLN
sulpiryd 466,58 | | R -0,3% 100,71 | N | R -2,1% 535,13 -535,13 11,21 | 2,1%
zyprazydon [1357,15 | N 0,2% 1396,06 | 'R 0,2% 38,91 -38,91 0,00 0,0%

C - komparator; | - interwencja (Reagila®).
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5.1.3 Analiza progowa

Wyniki analizy progowej (dla analizy podstawowej i analizy wrazliwosci) z perspektywy NFZ
oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, w postaci ceny zbytu netto za opakowanie
technologii wnioskowanej, tj. preparatow Reagila®, przy ktérych réznica pomiedzy kosztem
stosowania analizowanej interwencji i komparatora jest rowna zero przedstawiono
w ponizszej tabeli. Nie przeprowadzono analizy progowej z perspektywy chorego, poniewaz
bez wzgledu na cene leku Reagila® koszt dla pacjenta zawsze bedzie wynosit 0 PLN.

W przypadku analizy podstawowej z perspektywy NFZ cena zbytu netto za opakowanie
Reagila®, przy ktorej roznica pomiedzy kosztami stosowania leku a komparatoréw jest rowna

zero miescita sie w zakresie || | | I U zs\edniajac wyniki poszczegélnych analiz
wrazliwosci, wspomniana cena w zaleznosci od scenariusza miescita sie w zakresie:

W przypadku analizy z perspektywy wspolnej, cena zbytu netto za opakowanie Reagila®, przy
ktorej roznica pomiedzy kosztami stosowania leku a komparatorow jest rowna zero miescita
sie w zakresie || NN U\ zs\edniajac wyniki poszczegolnych analiz wrazliwosci,
wspomniana cena w zaleznosci od scenariusza miescita sie w zakresie:

Tab. 7. Wyniki analizy progowej z RSS (analiza podstawowa i scenariusze analizy wrazliwosci):
cena zbytu netto za opakowanie Reagila®, przy ktorej roznica kosztow stosowania leku i
komparatora z perspektywy NFZ/wspolnej jest rowna zero oraz procentowa zmiana w stosunku
do ceny wyjsciowej.

Komparator Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Cena ‘ Zmiana Cena | Zmiana
BC
amisulpryd | [N I | I
arypiprazol | [N - I I
brekspiprazol | | e I e
klozapina N I N I
lurazydon | || | I
olanzapina I I I I
kwetiapina e [ i [
rysperydon I I I I
sertyndol | I I I
sulpiryd [ [ [ I
zyprazydon | [ [ I [
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Komparator Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Cena ‘ Zmiana Cena J Zmiana
SA 1
amisulpryd | [ I I [
arypiprazol | [ I I |
brekspiprazol | | N e I e
klozapina I I I I
lurazydon I I I |
olanzapina | [N | L I
kwetiapina | [N I I I
rysperydon I I I I
sertyndol N ] I I
sulpiryd R I R I
zyprazydon | [N I N I
SA 2
amisulpryd N I I I
arypiprazol | [N | - . |
brekspiprazol | [ [ [ [ ]
klozapina | | | |
lurazydon N N N N
olanzapina I I I I
kwetiapina I I R I
rysperydon | | I |
sertyndol I I I N
sulpiryd I I I I
zyprazydon | [ I N I
SA 3
amisulpryd I I I |
arypiprazol | [N | I I
brekspiprazol | [ N e [ e
klozapina ] N ] I
lurazydon [ [ [ I
olanzapina N I I |
kwetiapina - [ - [
rysperydon | [N | - I [
sertyndol I [ I I
sulpiryd I I I |
zyprazydon | [N I I I
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5.1.4 Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéow

Koszty stosowania poszczegélnych terapii przedstawiono w rozdziale 5.1.1 i 5.1.2. Wyniki
zdrowotne (uzytecznosc) w analizie podstawowej przyjeto na poziomie 0,73 (Aceituno 2022),
natomiast w analizie wrazliwosci testowano najnizszg i najwyzsza wartos¢ uzytecznosci
raportowang w badaniach zidentyfikowanych w ramach przegladu, tj. 0,545 (Helter 2022) i
0,86 (Briggs 2008) (patrz rozdz. 8.5 CMA Reagila).

Wyniki analizy wynikow zdrowotnych i kosztow (analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci) przedstawiono w ponizszych tabelach.

W przypadku analizy podstawowej oraz wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci z
wyjatkiem SA 2, lek o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikéw zdrowotnych i kosztow
sposrod wszystkich analizowanych komparatorow to klozapina - zarowno z perspektywy NFZ,
jak i wspolnej. W przypadku scenariusza SA 2, lek o najkorzystniejszym wspotczynniku
wynikow zdrowotnych i kosztow sposrod wszystkich analizowanych komparatorow to sulpiryd
z perspektywy NFZ i klozapina z perspektywy wspolnej.

Tab. 8. Wspotczynnik wynikow zdrowotnych i kosztow dla technologii opcjonalnych.

Wariant analizy | Perspektywa NFZ Perspektywa wspalna Perspektywa chorego
BC

amisulpryd 0,0006 0,001 0,009
arypiprazol 0,0006 0,203 0,012
brekspiprazol 0,0001 0,042 0,000
klozapina 10,0016 | 0,415 | 0,004
lurazydon 0,0002 0,088 0,000
olanzapina 0,0007 0,227 0,013
kwetiapina 0,0008 0,211 0,002
rysperydon 0,0013 0,343 0,003
sertyndol 0,0002 0,056 0,010
sulpiryd 0,0016 0,270 0,001
zyprazydon 0,0005 0,191 0,019
SA 1

amisulpryd 0,0005 0,001 0,015
arypiprazol 0,0006 0,203 0,014
brekspiprazol 0,0001 0,042 0,000
klozapina 10,0015 0,415 0,004
lurazydon 0,0002 0,088 29,191
olanzapina 0,0007 0,227 0,011
kwetiapina 0,0007 0,211 0,004
rysperydon 0,0012 0,343 0,004
sertyndol 0,0002 0,056 0,009
sulpiryd 0,0012 0,270 0,002
zyprazydon 0,0005 0,191 0,020
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Wariant analizy | Perspektywa NFZ I Perspektywa wspadlna Perspektywa chorego
SA 2

amisulpryd 0,0008 0,001 0,013
arypiprazol 0,0006 0,201 0,012
brekspiprazol 0,0002 0,065 0,000
klozapina 0,0061 1,599 | 0,016
lurazydon 0,0002 0,089 0,000
olanzapina 0,0006 0,223 0,013
kwetiapina 0,0020 0,525 0,005
rysperydon 0,0030 0,806 0,008
sertyndol 0,0003 0,102 0,018
sulpiryd 10,0085 | 1,452 0,007
zyprazydon 0,0003 0,095 0,009
SA 3

amisulpryd 0,0006 0,001 0,009
arypiprazol 0,0006 0,203 0,012
brekspiprazol 0,0001 0,042 0,000
kozapina | 10,0016 o413 | 0,004
lurazydon 0,0002 0,088 0,000
olanzapina 0,0007 0,226 0,012
kwetiapina 0,0008 0,210 0,002
rysperydon 0,0013 0,341 0,003
sertyndol 0,0002 0,056 0,010
sulpiryd 0,0016 0,266 0,001
zyprazydon 0,0005 0,191 0,019
SA 4

amisulpryd 0,0004 0,000 0,007
arypiprazol 0,0004 0,152 0,009
brekspiprazol 0,032 0,000
klozapina 0,309 | 0,003
lurazydon 0,065 0,000
olanzapina 0,169 0,010
kwetiapina 0,158 0,002
rysperydon 0,256 0,003
sertyndol 0,042 0,008
sulpiryd 0,202 0,001
zyprazydon 0,143 0,014
SAS5

amisulpryd 0,0007 0,001 0,010
arypiprazol 0,0007 0,240 0,014
brekspiprazol 0,0001 0,050 0,000
klozapina 10,0019 0,488 | 0,005
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Wariant analizy | Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna Perspektywa chorego
lurazydon 0,0003 0,103 0,000
clanzapina 0,0008 0,267 0,015
kwetiapina 0,0009 0,249 0,003
rysperydon 0,0015 0,404 0,004
sertyndol 0,0002 0,067 0,012
sulpiryd 0,0019 0,318 0,002
zyprazydon 0,0006 0,225 0,022

Z perspektywy NFZ urzedowa cena zbytu za opakowanie Reagila®, przy ktorej koszt
stosowania Reagila® nie jest wyzszy niz koszt klozapiny nie moze byc wyzsza niz:

Z perspektywy NFZ urzedowa cena zbytu za opakowanie Reagila®, przy ktorej koszt
stosowania Reagila® nie jest wyzszy niz koszt sulpirydu w scenariuszu SA 2 nie moze byc

wyzsza iz I

Z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta urzedowa cena zbytu za opakowanie Reagila®, przy
ktorej koszt stosowania Reagila® nie jest wyzszy niz koszt klozapiny wynosi:

Tab. 9. Urzedowa cena zbytu dla opakowania Reagila®, przy ktorej koszt stosowania nie jest
wyzszy niz koszt poszczegolnych komparatorow i zmiana w stosunku do ceny wyjsciowej z RSS.

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa wspdélna

Cena ‘ Zmiana Cena ‘ Zmiana

BC

klozapina | - ‘ - ‘ - ‘ -

SA 1

klozapina | [ — ‘ - ‘ - ‘ |

SA 2

klozapina : = [ [

sulpiryd = = - -

SA3

kiozapina | [ [ . =

SA 4
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Lek Perspektywa NFZ Perspektywa wspdélna

Cena Zmiana Cena Zmiana

klozapina  — — | —

SAS5

Kozapina | I I | [ -

W zwigzku z uwaga 6 w tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto dla
opakowania Reagila®, przy ktorej koszt stosowania nie jest wyzszy niz koszt poszczegolnych
komparatorow.

Tab. 10. Cena zbytu netto dla opakowania Reagila®, przy ktarej koszt stosowania nie jest wyzszy
niz koszt poszczegdélnych komparatoréow i zmiana w stosunku do ceny wyjsciowej z RSS.

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Cena ‘ Zmiana Cena ‘ Zmiana

BC

kiozapina | | . I | .

SA 1

kiozapina | I | - . | -

SA2

klozapina . - i | i~ |

sulpiryd i | ] - -

SA3

klozapina I [ ‘ | ] [ [ i—

SA 4

klozapina I - ‘ - ] - [ -
SAS
klozapina I - ‘ - J _ ‘ -

5.2 Wariant bez RSS

5.2.1 Analiza podstawowa

W analizie podstawowej bez RSS sredni roczny koszt terapii lekiem Reagila® w przypadku
przyjmowania dobowej dawki rownej wartosci DDD, czyli 3 mg, wyniesie 3 175,81 PLN
z perspektywy NFZ oraz wspolnej NFZ i pacjenta i bedzie nizszy od stosowania brekspiprazolu
i sertyndolu oraz wyzszy od stosowania pozostatych komparatorow.

Koszty stosowania leku Reagila®, brekspiprazolu i lurazydonu z perspektywy chorego wynosza
0 PLN, natomiast w przypadku pozostatych komparatorow pacjent ponosi czesciowo koszt

zakupu lekow.
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Tab. 11. Wyniki analizy podstawowej bez RSS: roznica kosztow zakupu lekow (PLN/rok).

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna Perspektywa chorego
Koszty, RéZnica, | Koszty, Réznica, Koszty, Roznica,
PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok
kariprazyna 3175,81 - 3175,81 - 0,00 -
amisulpryd 1321,20 1854,61 1403,81 1772,00 82,61 -82,61
arypiprazol 1248,47 1927,34 1309,81 1866,00 61,34 -61,34
brekspiprazol 6293,19 -3117,38 | 6293,19 -3117,38 0,00 0,00
klozapina 461,43 2714,37 642,73 2533,08 181,30 -181,30
lurazydon 3042,62 133,18 3042,62 133,18 0,00 0,00
olanzapina 1120,05 2055,76 1176,01 1999,80 55,96 -55,96
kwetiapina 922,85 2252,96 1262,48 1913,33 339,63 -339,63
rysperydon 565,30 2610,51 777,11 2398,70 211,81 -211,81
sertyndol 4643,58 -1467,77 | 4716,14 -1540,33 72,56 -72,56
sulpiryd 461,71 2714,09 985,63 2190,17 523,92 -523,92
zyprazydon 1356,50 1819,31 1395,41 1780,40 38,91 -38,91

Ryc. 4. Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy NFZ - analiza podstawowa bez RSS.

Roczne kosztyterapii z perspektywy NFZ
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Ryc. 5. Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy wspolnej - analiza podstawowa bez
RSS.

Roczne koszty terapii z perspektywy wspolnej

6000
5000
4000
3
o 3000
2000
ol 11 a1 il
; [
ra 8 & S 2 & » & &
G A A & o & o 9
Q\ \Q Q&{b Q\Q& 6‘?9 {-}éﬁ &él é{b Qq.éb q"\ g>\<? ﬁ'ﬁv\b
2
M FF T T FTEE

Ryc. 6. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy chorego - analiza podstawowa bez
RSS.

Roczne koszty terapii z perspektywy chorego
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5.2.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne parametry, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Analizowano nastepujace scenariusze:

SA 1 - koszty lekow na podstawie Raportu refundacyjnego (vs Obwieszczenie MZ);
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SA 2 - dawkowanie na podstawie tabletek (vs DDD);

SA 3 - marza detaliczna od stycznia 2025 r. (vs 2024 r.);

SA 4 - najnizsza raportowana wartosc¢ uzytecznosci stanow zdrowia (vs srednia);
SA 5 - najwyzsza raportowana wartosc¢ uzytecznosci stanow zdrowia (vs srednia).

W scenariuszu SA 1 sredni roczny koszt leku Reagila® wynosi tyle samo, co w analizie
podstawowej, tj. 3175,81 PLN i jest nizszy od kosztow stosowania brekspiprazolu i sertyndolu
oraz wyzszy od kosztow stosowania pozostatych komparatorow zarowno z perspektywy NFZ,
jak i wspolnej. Uwzglednienie rzeczywistych kosztow zakupu komparatorow zgodnie z
wartoscig refundacji wg raportu refundacyjnego spowodowato wzrost kosztow wiekszosci
komparatorow z perspektywy NFZ, a takze spadek kosztow wiekszosci komparatorow z
perspektywy chorego, natomiast koszty z perspektywy wspolnej pozostaty bez zmian.
Spowodowato to zmniejszenie roznicy pomiedzy kosztem kariprazyny i komparatorow w
porownaniu do analizy podstawowej z perspektywy NFZ (z wyjatkiem olanzapiny) i chorego
(z wyjatkiem olanzapiny i sertyndolu). Nie obserwowano zmian w przypadku poréwnania
kariprazyny z brekspiprazolem i lurazydonem, poniewaz sa to leki w petni refundowane przez
NFZ (bezptatne dla pacjenta).

W scenariuszu SA 2 sredni roczny koszt leku Reagila® jest nizszy w porownaniu do analizy
podstawowej i wynosi 3079,30 PLN - jest nizszy od brekspiprazolu oraz wyzszy od kosztow
stosowania pozostalych komparatorow zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej.
Zastosowanie dawkowania na poziomie 1 tabletki dziennie' przyczynito sie do znacznych
zmian w roznicy kosztow pomiedzy kariprazyng a komparatorami w poréwnaniu do analizy
podstawowej, niemniej wnioskowanie na temat optacalnosci kariprazyny w porownaniu do
komparatorow jest podobne.

W scenariuszu SA 3 sredni roczny koszt leku Reagila® jest wyzszy w porownaniu do analizy
podstawowe] i wynosi 3 177,15 PLN - jest nizszy od brekspiprazolu i sertyndolu oraz wyzszy
od kosztow stosowania pozostatych komparatorow zarowno z perspektywy NFZ, jak i
wspolnej. Oszacowanie kosztow lekow z uwzglednieniem marzy detalicznej obowigzujacej
od 1 stycznia 2025 r. spowodowato pomijalnie mate zmiany w poréwnaniu do scenariusza
podstawowego i nie wptyneto na wnioskowanie z analizy.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.
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