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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Gedeon Ritcher Plc.).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Gedeon Ritcher Plc. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gedeon Ritcher Plc.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.; Aziende Chimiche Riunite Angelini
Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.;
Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S. p. A. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.;
Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.)
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE

AEs
Agencja/AOTMIT
AIMS
AKL
ALPP
APA

AR

ARY
AWA
AWB
AWMSG
BAP
BARS
BPRS
BRE
CADTH
CD
CDA-AMC
CDR
CEA
CER
CGlI

CGlI-I

CGI-S

CHB
ChPL
Cl
CMA
C-SSRS
CTT
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
EPA

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

skala nieprawidfowych ruchéw mimowolnych (Abnormal Involuntary Movement Scale)
analiza kliniczna

atypowe leki przeciwpsychotyczne

American Psychiatric Association

analiza racjonalizacyjna

arypiprazol

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Association for Psychopharmacology

skala oceny akatyzji Barnesa (ang. Barnes Akathisia Rating Scale)
krotka skala oceny stanu psychicznego

brekspiprazol

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

Canada’s Drug Agency

Cognitive Drug Research

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
skala ogdlnego stanu klinicznego;

skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzgca poprawe choroby (Clinical Global Impression—
Improvement)

skala ogélnego wrazenia klinicznego mierzgca nasilenie choroby (Clinical Global Impression-
Severity)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

skala oceny mysli i zachowan samobdjczych (Columbia Suicide Severity Rating Scale)
Kolorowy Test Potgczen (Color Trails Test)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Psychiatric Association
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FDA
FGA
G-BA
GUS
HAS
HDL
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIG
KAR
KLO
Komparator
KWE
LAI
LDL

Lek

LOCF
LPP
LUR
LY
MADRS
MD
MDD
MMRM
MZ
NCPE
nd
NFzZ
NICE
NIHR

NNH

NNT

NSA- 16

OLA

OR

PANSS

PBAC Australia
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Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

lipoproteina o wysokiej gestosci

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

kariprazyna

klozapina

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

kwetiapina

diugo dziatajgce leki przeciwpsychotyczne

lipoproteina o niskiej gestosci

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (last observation carried forward)
leki przeciwpsychotyczne klasyczne (I generaciji)

lurazydon

lata zycia (life years)

Skala Oceny Depresji Montgomery’ego i Asberg

réznica srednich (mean difference)

duze zaburzenie depresyjne

model mieszany dla powtarzanych pomiaréw (mixed-effects model for repeated measures)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

National Institute for Health Research

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

ocena objawow negatywnych (16-item Negative Symptom Assessment)

olanzapina

iloraz szans (odds ratio)

PANSS - skala objawéw pozytywnych i negatywnych (Positive and Negative Syndrome Scale

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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pCODR
PHARMAC
PKB

PLC

PO

PSUR
PTP

QALY

RB

RCT

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RR
RSS
RYS
SAS
SD
SE
SER
SGA
SIGN
SMC

SQLS-R4

SSRI
SUL
TEAEs

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WFSBP
WHO
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pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rysperydon

skala Simpsona-Angusa (ang. Simpson-Angus Scale)
odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

sertyndol

leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

skala mierzgca jakos¢ zycia u chorych ze schizofrenig wydanie 4 (Schizophrenia Quality of Life
Scale — Revision 4

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor)
sulpiryd
zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas leczenia (treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
World Federation of Societies of Biological Psychiatry

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN
ZYP

0T.423.0.6.2024

wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

Zorginstitut Nederland

zyprazydon
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pism z Ministerstwa Zdrowia  13.08.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2631.2024.3.KKL

PLR.4500.2632.2024.2. KKL
PLR.4500.2630.2024.2.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:

e Reagila, cariprazinum, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337056,
e Reagila, cariprazinum, kaps. twarde, 3 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337155,
¢ Reagila, cariprazinium, kaps. twarde, 4,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337230

= Whioskowane wskazanie:

leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi || generacji

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

- — kaps. twarde, 1,5 mg, 28 kaps.
- — kaps. twarde, 3 mg, 28 kaps.
- — kaps. twarde, 4,5 mg, 28 kaps.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Gedeon Richter Plc.
Gydémréi ut 19-21

1103 Budapeszt

Wegry

Whioskodawca
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21
1103 Budapeszt
Wegry
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Reagila (kariprazyna) 0T.423.0.6.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 2z dnia 30.08.2024 r., o znakach: PLR.4500.2631.2024.3.KKL, PLR.4500.2632.2024.2.KKL,
PLR.4500.2630.2024.2.KKL (data wptywu do AOTMIT 30.08.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu:

e Reagila, cariprazinum, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337056,
e Reagila, cariprazinum, kaps. twarde, 3 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337155,
e Reagila, caripraznium, kaps. twarde, 4,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337230

w leczeniu dorostych pacjentéow ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generaciji.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.09.2024 r., znak
0T.423.0.6.2024.K0.4 Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 06.11.2024 r. Wykaz niezgodnosci analiz
wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze w pi$mie do MZ z dn. 04.10.2024 r. Wnioskodawca wskazat, ze celem Wnioskodawcy
jest uzyskanie refundacji w ww. wskazaniu, jak i utrzymanie na wykazach obecnego refundowanego wskazania.

Jednoczesnie Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosba o interpretacje jak powinno by¢ rozumiane wnioskowane
wskazanie w odniesieniu do kariprazyny.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- . Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentow

ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2024;

- . Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentéw

ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, Analiza kliniczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2024;

» R, ariprazyna  (Reagila®)
w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do
terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji, Analiza ekonomiczna, HealthQuest sp. z 0.0.,

Warszawa, 2024;

- R, Kariprazyna (Reagila®)
w leczeniu dorostych pacjentdéw ze schizofrenig po nieskutecznoéci lub w przypadku przeciwwskazah do
terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest sp. z
0.0., Warszawa, 2024,

- [ . Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentow

ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, HealthQuest
Sp. z 0.0., Warszawa, 2024.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Reagila, kariprazyna, kapsutki twarde, 1,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337056,
e Reagila, kariprazyna, kapsutki twarde, 3 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337155,
e Reagila, kariprazyna, kapsutki twarde, 4,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337230

Kod ATC

NO5AX15
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne

Substancja czynna

Kariprazyna

Droga podania

Produkt leczniczy Reagila jest przeznaczony do podawania doustnego i nalezy go stosowac jeden raz na
dobe o tej samej porze dnia, z pokarmem lub niezaleznie od positku. Podczas stosowania kariprazyny
nalezy unikac¢ spozywania alkoholu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania kariprazyny nie jest doktadnie poznany. Jednakze dziatanie terapeutyczne
kariprazyny moze wynikac z potgczenia cze$ciowo agonistycznej aktywnosci na receptory dopaminowe
D3, D2 (wartosci Ki, odpowiednio, 0,085-0,3 nM vs 0,49-0.71 nM) i receptory serotoninowe 5-HT1A
(warto$¢ Ki 1,4-2,6 nM) oraz aktywnos$ci antagonistycznej na receptory serotoninowe 5-HT2B, 5-HT2A
oraz receptory histaminowe H1 (wartosci Ki, odpowiednio, 0,58-1,1 nM, 18,8 nM i 23,3 nM). Kariprazyna
charakteryzuje sie niskim powinowactwem do receptoréw serotoninowych 5-HT2C oraz adrenergicznych
at (wartosci Ki, odpowiednio, 134 nM i 155 nM). Kariprazyna nie wykazuje istotnego powinowactwa do
cholinergicznych receptoréw muskarynowych (IC50 >1000 nM). Dwa gtéwne czynne metabolity,
demetylokariprazyna i didemetylokariprazyna, podobnie wigzg sie z receptorami w warunkach in vitro oraz
majg podobny profil aktywnosci, jak macierzysta substancja czynna.

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do
terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generaciji.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kariprazyny wynosi 1,5 mg jeden raz na dobe. Nastepnie dawke mozna
powoli zwiekszaé¢ o 1,5 mg, az do dawki maksymalnej wynoszgcej 6 mg/dobe, jesli zajdzie taka potrzeba.
Nalezy utrzymywac najmniejszg skuteczng dawke zgodnie z kliniczng oceng lekarza prowadzacego. Ze
wzgledu na diugie okresy poéttrwania kariprazyny i jej czynnych metabolitow, stezenie w osoczu przez kilka
tygodni nie bedzie w petni odzwierciedlatlo zmian w dawkowaniu. Przez kilka tygodni po rozpoczeciu
podawania kariprazyny oraz po kazdej zmianie dawkowania pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod kgtem
wystgpienia dziatan niepozgdanych i odpowiedzi na leczenie.

Zamiana innych lekéw przeciwpsychotycznych na kariprazyne

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

Zamiana kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny

Podczas zamiany kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny nie ma koniecznosci stopniowego
dostosowania dawki obydwu lekéw. Po odstawieniu kariprazyny nalezy rozpoczg¢ leczenie nowym lekiem
przeciwpsychotycznym od najmniejszej dawki. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze stezenie kariprazyny i jej
czynnych metabolitéw w osoczu zmniejszy sie 0 50% w ciggu ~1 tygodnia

Pominiecie przyjecia dawki

W razie pominiecia dawki produktu leczniczego, pacjent powinien jak najszybciej przyja¢ pominietg dawke.
Jezeli jednak zbliza sie pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy opusci¢ pominietg dawke i przyja¢ nastepng
dawke zgodnie z regularnym schematem. Nie zaleca sie przyjmowania dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

Zrédto: ChPL Reagila

Ponadto dla produktu leczniczego Reagila (kariprazyna) o mocy 1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg oraz 6 mg dostepne sg tez
opakowania z iloscig kapsutek twardych: 7, 14, 21, 30, 49, 56, 60, 84, 90, 98 sztuk.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 17.09.2015 r.
dopuszczenie do obrotu Europejska Agencja Lekéw: 13.07.2017 r.

Zarejestrowane wskazania

d 3 Produkt leczniczy Reagila jest wskazany w leczeniu schizofrenii u pacjentéw dorostych.
0 stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs). Wymagania
Warunki dopuszczenia do do przedtozenia PSURSs tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
obrotu o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Reagila

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Reagila nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

Niemniej, w 2020 r. lek Reagila podlegat ocenie Agencji ramach wniosku o objecie refundacjg w leczeniu
dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne. Stanowisko Rady nr 75 z dnia 19 pazdziernika 2020 r.! byto
pozytywne pod warunkiem oraz ograniczenia populacji
docelowej do 0s6b z udokumentowang nieskutecznoscig co najmniej jednego z grupy antypsychotycznych drugiej
generacji. Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 75/2020 z dnia
23 pazdziernika 2020 r.2 rowniez byta pozytywna pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto zblizajgcego koszty
ocenianej terapii do kosztow terapii alternatywnych lub pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka, ktory zblizy koszty ocenianej terapii do kosztéw terapii alternatywnych.

Dodatkowo w 2021 r. produkt leczniczy Reagila podlegat ocenie Agencji w ramach umieszczenia w wykazie
technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej, Rada Przejrzystosci uznata produkt leczniczy Reagila
za technologie lekowg o wysokiej wartosci klinicznej (Opinia Rady Przejrzystosci nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia
2021 rokus3).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

* Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 1,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 05909991337056,
* Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 3 mg, 28 kaps., kod EAN: 05909991337155,

* Reagila (cariprazine), kapsutki twarde, 4,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 05909991337230,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow ze schizofrenia z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujg objawy depresyjne, jako lekéw
dostepnych w aptece na recepte, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem oraz ograniczenia populacji docelowej
do 0sob z udokumentowang nieskuteczno$cig co najmniej jednego z grupy antypsychotycznych drugiej
generaciji. (...)

Gtéwne argumenty decyzji

Kariprazyna jest lekiem proponowanym do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig
z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy
depresyjne. Wykazuje pewng przewage nad risperidonem w aspekcie zwalczania objawéw
negatywnych, jednakze wnioskowanie oparte jest na pojedynczym badaniu klinicznym. Brak jest takze
danych, poréwnujgcych jej efektywnosc z innymi lekami wymienianymi w wytycznych klinicznych, jako

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 75 z dnia 19 pazdziernika
2020 r.

1

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/004/SRP/U 43 349 19102020 s 75 Reagila cariprazine w_ref roboczy zacz RE
OPT.pdf

2 https://bip.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/004/REK/2020-10-23 Rekomendacja 75-2020 Reagila BIP REOPTR.pdf

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tlk/Opinia_TLK.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

opcje do rozwazenia w przypadku schizofrenii z objawami negatywnymi. Analiza ekonomiczna wykazata

, jednakze analiza wrazliwosci wskazuje
na niepewnosc¢ tych oszacowan. W zwigzku z tym, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za zasadne, pod warunkiem ograniczenia populacji docelowej do 0sob z udokumentowang
nieskutecznoscig co najmniej jednego leku z grupy lekéw antypsychotycznych drugiej generacji oraz

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

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

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkoéw
publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem znacznego pogfebienia instrumentu dzielenia
ryzyka zblizajgcego cene do ceny technologii alternatywnych. (...)

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

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 119 z dnia 23 sierpnia
2021 r.

Rada Przejrzysto$ci rekomenduje rozwazenie umieszczenia w wykazie technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej nizej wymienionych technologii lekowych. Brano pod uwage przede wszystkim:

* duzg skutecznos¢ kliniczna,

* akceptowalny profil bezpieczenstwa,

* niezaspokojong potrzebe zdrowotng.

Za technologie lekowg uwazano substancje czynng, stosowang w okreslonym wskazaniu.
Metodologia wytaniania technologii do wykazu obejmowata:

a. wyszukanie lekéw, ktore spetniaty kryteria ustawowe,

b. wstepng selekcje lekéw o duzej skuteczno$ci klinicznej,

c. szczegbtowg ocene i dyskusje poszczegolnych pozycji przez Zespoty Rady,

d. finalng weryfikacje na posiedzeniu Rady w peinym sktadzie.

W wyniku tego procesu, z ok. 390 pozycji, Rada rekomenduje 20 technologii medycznych.
W ocenie Rady, za technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej uznaje sie:

|. w pierwszej kolejnosci (w porzadku alfabetycznym):

(--)

4. cariprazine hydrochloride w schizofrenii [Produkt leczniczy Reagilal;

Uzasadnienie

Technologie lekowe, oceniane pod katem ich umieszczenia w wykazie, charakteryzujg sie duzg
réznorodnoscig choroéb, jakosScig i dojrzatoscig wynikéw badar naukowych oraz poziomem zaspokojenia
potrzeb zdrowotnych.

Uzasadnienia dla poszczegodlnych technologii lekowych:

1. W pierwszej kolejno$ci: (...)

kariprazyna nalezy do grupy lekéw przeciwpsychotycznych, stosowanych w leczeniu schizofrenii. Lek
Jjest czeSciowym agonistg receptoréw dopaminowych oraz antagonistg serotoninowych. W zwigzku
z profilem receptorowym leku, zakfada sie jego korzystniejsze dziatanie na objawy negatywne
schizofrenii, w poréwnaniu z aktualnie dostepnymi technologiami. W badaniach rejestracyjnych
potwierdzono dobrg skuteczno$c leku w redukcji objawdw pozytywnych oraz przewage nad standardowg
terapig w odniesieniu do objawéw negatywnych, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa. [Produkt
leczniczy Reagila].
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa 178.13, Leki przeciwpsychotyczne — kariprazyna

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla produktu leczniczego Reagila (kariprazyna) obejmuje leczenie schizofrenii
u pacjentéw dorostych.

Wskazanie wnioskowane: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym i stanowi rozszerzenie wskazania, ktére podlega refundacji od 1.11.2021 r.* tj. leczenie
dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

Obecnie produkt leczniczy Reagila (kariprazyna) refundowany jest w ramach grupy limitowej 178.13, Leki
przeciwpsychotyczne — kariprazyna:

4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziernika-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2021-r
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o 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 oraz

e wramach katalogu D2. leki bezptatne w populacji 65+.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Reagila bedzie dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Reagila (kariprazyna) ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej juz
grupy limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne — kariprazyna.

Instrument dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Schizofrenia jest przewlektg chorobg psychiczng charakteryzujgcg sie objawami, ktére mozna podzieli¢ na trzy
gtéwne kategorie: pozytywne (np. urojenia, omamy, dezorganizacja, my$li/mowy i zachowania), negatywne (np.

blady efekt, anhedonia, awolicja, aspoteczno$¢ i alogia) i poznawcze (np. stabe funkcje wykonawcze, deficyty
uwagi, problemy z pamiecig). Jest to jedno z najpowazniejszych i najbardziej wyniszczajgcych zaburzen
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psychicznych, ktére stanowi ogromne obcigzenie spoteczno-ekonomiczne dla pacjentéw, opiekunow
i spofeczenstwa. W ICD-10 schizofrenia sklasyfikowana jest kodem F.20, nie mniej kody ICD-10 F20.0-F.20.9
klasyfikujg poszczegolne rodzaje schizofrenii, do ktérych nalezg kolejno: schizofrenia paranoidalna, schizofrenia
hebefreniczna, schizofrenia katatoniczna, schizofrenia niezréznicowana (schizofrenia atypowa), depresja
poschizofreniczna, schizofrenia rezydualna, schizofrenia prosta, schizofrenia innego rodzaju (schizofrenia
cenestopatyczna, zaburzenie podobne do schizofrenii BNO psychoza podobna do schizofrenii BNO), schizofrenia
nieokreslona.

Epidemiologia

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na catym $wiecie ze schizofrenig zmaga sie aktualnie okoto 24 min
ludzi (1 na 300 osdb), co stanowi okoto 0,32% populacji. W przypadku dorostych ludzi wskaznik ten wynosi 1 na
222 osoby, czyli 0,42% populacji. Poczatek choroby wystepuje najczesciej okoto 20. roku zycia, przy czym
u mezczyzn choroba pojawia sie wczesniej niz u kobiet.

W Polsce nie istnieje centralny rejestr chorych na schizofrenig, natomiast oszacowania liczby chorych zaktadaja,
ze wielu chorych pozostaje niezdiagnozowanych. Wedtug publikacji Kulik 2015 liczba chorych na schizofrenie
wynosi 335 tys. Do 385 tys., przy czym nawet potowa chorych nie zostata zdiagnozowana i nie otrzymuje
odpowiedniej opieki. Z kolei wedtug publikacji Okroj 2021 w Polsce liczba pacjentéw ze schizofrenig szacowana
jest na ok. 400 tys.

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych zapadalnos¢ rejestrowana w 2016 r. dla rozpoznan z grupy
»Schizofrenia” wyniosta w Polsce 14,7 tys. przypadkéw. Wspoétczynnik zapadalnosci rejestrowanej wyniost 38,1
na 100 tys. ludnosci.

Wspodtczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. mieszkancéw dla Polski wyniost 44,4 w 2014 r. Liczba
chorych na 100 tys. mieszkancéw Polski wynosi 735,2. Wedtug danych NFZ w 2017 roku liczba pacjentéw
z rozpoznaniem F20- schizofrenia — korzystajgcych w ciggu roku ze swiadczen zdrowotnych finansowanych przez
NFZ wyniosta 179 tys. Zgodnie z danymi NIZP-PZH w latach 2011-2020 w Polsce w poradniach zdrowia
psychicznego leczonych z powodu schizofrenii byto srednio 367 pacjentéw na 100 tys. osob, co przektada sie na
ok. 138 tys. chorych. Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych chorych z rozpoznaniem schizofrenii w Polsce
wynosi 180-190 tys. pacjentdw, z czego leczonych farmakologicznie jest 140-150 tys. pacjentéw. W 2014 r. liczba
hospitalizacji pacjentéw z powodu schizofrenii wyniosta 45,6 tys. W 2014 r. liczba hospitalizacji pacjentéw
z powodu schizofrenii w przeliczeniu na 100 tys. dorostych osiggneta najwyzsze wskazniki w wojewddztwach:
podlaskim (245,5), opolskim (216,7) i $wietokrzyskim (188,2). Najnizsze wskazniki odnotowano
w wojewddztwach: wielkopolskim (100,8), Slaskim (124,4) oraz dolnoslgskim (129,6). Wydatki na swiadczenia
zwigzane z niezdolno$cig do pracy z powodu schizofrenii poniesione w latach 2013-2016 przez ZUS wyniosty
srednio 1,1-1,2 mld PLN.

Zrédfo: APD wnioskodawcy
Rokowanie

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

Zupetne wyleczenie (ustgpienie wszystkich objawow) notuje sie w 10-35% przypadkow schizofrenii. Tak zwane
wyleczenie spoteczne (powr6t do niezaleznego zycia w spoteczenstwie) jest mozliwe w 55-80% przypadkow.
Niestety, ocenia sie, ze ok. 10-12% 0sdb, u ktérych rozpoznano schizofrenig, nie osigga zadnej poprawy po
zastosowaniu wspétczesnych form terapii.

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

Zrédto: AWA Reaglia (OT.423.0.16.2023)
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w ADP wnioskodawcy.
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Zgodnie z danymi NFZ, lek Reagila w 2023 r. zrefundowano u 7 545 pacjentéw na tgczng kwote 15,86 min zh.
Nalezy zauwazy¢, ze dostepne dane wskazujg, ze Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Dane na temat refundacji produktu leczniczego Reagila (zrodto: Baza LEK)

Parametr Grupa wiekowa 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentéow (unikalne Ogotem 1 219 4477 7545
numery id), u ktérych
zrefundowano recepte na > 65 lat 1 5 275 573
produkt leczniczy Reagila* -
Ogotem 1 256,01 139 399,78 6 745 037,85 15 860 116,85
Kwota refundacji [zf]
265 lat 1 256,01 3729,76 386 962,60 1090 832,36

*kody EAN: 05909991337056, 05909991337155, 05909991337230

W ramach katalogu D2 (leki bezptatne w populacji 65+) produkt leczniczy Reagila zrefundowano u 214 pacjentow
na tagczng kwote 178,73 tys. zt. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Uprawnienia dodatkowe — leki bezptatne w populacji 65+ (wejscie w zycie od 1 wrzesnia 2023 r.)

Parametr Grupa wiekowa 2023
Liczba pacjentéow (unikalne numery id), u ktérych zrefundowano recepte na produkt <18 lat 0
leczniczy Reagila* oraz sprawozdano adekwatny kod uprawnienia dodatkowego tj.: DZ
w przypadku populacji 18- oraz S w populaciji 65+** 2 65 lat 214
<18 lat 0
Kwota refundaciji [zi]
> 65 lat 178 730,90

*kody EAN: 05909991337056, 05909991337155, 05909991337230

**kod uprawnienia dodatkowego: S — Pacjent posiadajgcy uprawnienia okreslone w art. 43a ust. 1 pkt 2 ustawy o Swiadczeniach; DZ — Pacjent
posiadajgcy uprawnienia okreslone w art. 43a ust. 1 pkt 1 ustawy o $wiadczeniach (Zrodto: Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29
sierpnia 2023 r. zmieniajgce rozporzgdzenie sprawie recept,
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20230001734/0/D20231734.pdf, data dostepu: 20 11.2024 r.).

Oceniane w 2020 r. wskazanie dla leku Reagila (AWA Reagila OT.4330.1.2020) obejmowato leczenie dorostych
pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie
wystepujg objawy depresyjne.

nalezy podkresli¢, ze dostepne dane NFZ wskazujg
na brak stabilizacji rynkowej (wzrost z 4477 pacjentéw w 2022 r. do 7545 pacjentéw w 2023 r. — poczatek
refundacji od 2021 r.)

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg od prof. dr hab. n. med. Dominiki Dudek, kierownik Katedry
Psychiatrii Uniwersytetu Jagielloniskiego. Liczebno$é populacji kwalifikujgcej sie do leczenia lekiem Reagila
we wnioskowanym wskazaniu wskazana przez eksperta wynosi ok. 85 tys. pacjentéw, przy czym Reagila bytaby
stosowana u 5% pacjentow.

Tabela 7. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckiej

Wekoeanie Prof. dr hab. n. med. Dominika Dudek
zani
Kierownik Katedry Psychiatrii UJ
Liczebnogé Liczba nowych Odsetek os6b, u ktorych
Populacia T zachorowan oceniana technologia bytaby Zrédio
P ! Igolpsce (tj s) wciagu roku w stosowana po objeciu jej
ys- Polsce (tys.) refundacja (%)

Llcz_ba c_ioroslych pacjentéw  ze 180 — 190 15— 20 Ok, 2-3 1,2
schizofrenig
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Wskazanie Prof. dr hab. n. med. Dominika Dudek
Kierownik Katedry Psychiatrii UJ
. A Liczba nowych Odsetek os6b, u ktorych
Liczebnos¢ - - X
Populacja populacji w za!chorovl\:an ocetnlana technololgla _by_la_by Zrédio
Polsce (tys.) wciagu roku w stosowana po objeciu jej
Polsce (tys.) refundacja (%)

Liczba dorostych pacjentéow ze
schizofrenig po nieskutecznosci lub w
przypadku przeciwwskazan do terapii Ok. 85 - Ok. 5 2,3
pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generacji
Liczba dorostych pacjentéow ze
schizofrenig z przeciwwskazaniami Ok. 25 ) ok.5 Szacunki
do terapii pozostatymi  lekami ' ' wtasne
przeciwpsychotycznymi Il generacji
Liczba dorostych  pacjentow  ze
schizofrenia po nieskutecznosci Szacunki
terapii pozostatymi lekami Ok. 60 ) Ok-5 wiasne
przeciwpsychotycznymi |l generacji

1 Centrum Systemow informacyjnych Ochrony Zdrowia (2021). Analiza danych pacjentdéw z rozpoznaniem schizofrenii. Warszawa: CS| OZ.
Pobrane z https://ezdrowie.gov.pl/analiza2021

2 Instytut Zarzadzania w ochronie Zdrowia (2019). Raport na temat leczenia schizofrenii w Polsce. Warszawa: 1IZWOZ. Pobrane z:
https://www.izwoz.pl/raport2019

3 Fulone, E. J., & Lopes, L. C. (2021). Antipsychotic switching in schizophrenia therapy: A systematic review and meta-analysis.
Pharmacopsychiatry, 54(1), 12-20.https://doi.org/10.1055/a-1234-5678

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

e National Guideline Clearinghouse, Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/); « Belgian Health
Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);
e Tuning Research into Practice — TRIP, (https://www.tripdatabase.com/)

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.10.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 13.07.2017 r. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne: European Psychiatric Association (EPA),
American Psychiatric Association (APA), British Association for Psychopharmacology (BAP), Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego (PTP), Canadian Schizophrenia Guidelines.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EPA 2022
(Europa)
Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt intereséw
Zrodto
finansowania: brak
zewnetrznego
finansowania

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Psychiatrycznego dotyczace leczenia zaburzen poznawczych
w schizofrenii

Rekomendacie dotyczgce leczenia farmakologicznego:

. Leki przeciwpsychotyczne |l generacji sg rekomendowane ze wzgledu na ich korzystny profil poznawczy w
poréwnaniu do lekéw przeciwpsychotycznych | generacji (A).

. U pacjentow z uposledzeniem funkcji poznawczych, ktérym podawane sg leki przeciwpsychotyczne |
generacji, powinno sie rozwazy¢ przejscie na leki przeciwpsychotyczne Il generacji (A).

. Nie wykazano wyraznej przewagi dla zadnego z lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji nad
czgsteczkami z tej samej kategorii w odniesieniu do poprawy wynikéw funkcji poznawczych (B).

. Nowe leki przeciwpsychotyczne Il generacji, takie jak kariprazyna, brekspiprazol czy lumateperon wykazuja
obiecujgce wyniki dotyczgce skutecznosci pod wzgledem wplywu na zdolno$ci poznawcze, cho¢ do ich
petnej oceny nalezy wykona¢ wiecej badan.

Stopien rekomendacji:

A - Co najmniej jedno badanie lub przeglad ocenione jako | i majgce bezpos$rednie zastosowanie do populacji
docelowej LUB zbiér dowoddw sktadajgcy sie gtownie z badan i/lub przegladdéw ocenionych jako I, majgcych
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgcy ogolng spéjnos¢ wynikow

B - Materiat dowodowy obejmujgcy badania i/lub przeglady ocenione jako Il, majgce bezposrednie zastosowanie do
populacji docelowej i wykazujgce og6ing spojnosé wynikéw LUB ekstrapolowane dowody z badarn i/lub przegladéw
ocenionych jako | lub Il C- Materiat dowodowy obejmujgcy badania i/lub przeglady ocenione jako lI-1ll, majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgce 0going spojno$¢ wynikéw LUB ekstrapolowane
dowody z badan i/lub przeglagddéw ocenionych jako Il lub Il

D - Poziom dowoddéw oceniony jako Ill lub IV LUB ekstrapolowane dowody z badan i/lub przegladéw ocenionych
jako Il lub IV LUB konsensus ekspertéw

Sita dowodow:
| - Mozliwe do uogdlnienia badania, przeglady systematyczne lub metaanalizy

Il - Badania koncepcyjne, niesystematyczne przeglady o niskim stopniu selekcji z zastosowaniem jasno okreslonych
strategii wyszukiwania

Il - Badania opisowe, niesystematyczne przeglady z wysokim stopniem selekcji tendencyjno$¢ ze wzgledu na
niezdefiniowane lub stabo zdefiniowane strategie wyszukiwania

IV - Pojedyncze studium przypadku, artykuty redakcyjne

EPA 2021
(Europa)
Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt intereséw
Zrédio
finansowania: brak
zewnetrznego
finansowania

Rekomendacje dotyczace leczenia farmakologicznego negatywnych symptomoéw schizofrenii:

. Depresja, objawy pozytywne i dziatania niepozadane powinny by¢ leczone u pacjentéw z objawami
negatywnymi. Leczenie tych probleméw powinno by¢ zgodne z dostepnymi wytycznymi leczenia, poniewaz
nie ma dowodoéw popierajgcych szczegolne podejscie do pacjentéw z objawami negatywnymi (B).

. U pacjenta z objawami negatywnymi i wspotistniejacg depresjg, nalezy rozwazy¢ zmiane na lek
przeciwpsychotyczny o wiasciwosciach przeciwdepresyjnych (B).

. U pacjentéw wykazujacych objawy negatywne i ze wspdlistniejgcg depresjg nalezy rozwazy¢ dodatkowe
podawanie antydepresantu (B).

. Jesli dodatkowe leczenie antydepresantem nie skutkuje poprawg zwigzang z objawami negatywnymi i/lub
depresja, nalezy przerwac leczenie antydepresantem w celu uniknigcia polipragmacjj (B).

e U pacjentdéw wykazujgcych objawy negatywne, ktére uznane zostaly za wtérne wzgledem objawow
pozytywnych, leczenie lekami przeciwpsychotycznymi moze zosta¢ zoptymalizowane przez stosowanie sie
do istniejacych rekomendacji dotyczacych zakresu dawki i zmian lekéw (C).

. U pacjentéw wykazujgcych objawy negatywne objawy, ktére uznane zostaty za wtérne wzgledem objawéw
pozytywnych, nalezy rozwazy¢ prébe terapii klozaping (B).

. Jesli u pacjenta wykazujgcego objawy negatywne pojawiajg sie efekty uboczne pozapiramidalne i/lub
wzmozona sennos¢, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku przeciwpsychotycznego lub zmiane leku na
niosgcy nizsze ryzyko takich skutkéw ubocznych (C)

e  Pacjentéw wykazujgcych objawy negatywne, ktérzy leczeni sg lekami przeciwpsychotycznymi pierwszej
generacji, nalezy rozwazy¢ przejécie na leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (B).

. Pacjentéw z objawami negatywnymi, jesli nie zaobserwuje sie poprawy dotyczgcej objawéw negatywnych
po optymalizacji leczenia przeciwpsychotycznego, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie antydepresantem
po rozpatrzeniu ryzyka i zyskoéw takiego rozwigzania. Ta rekomendacja dotyczy takze pacjentéw
niewykazujgcych objawow depresyjnych. Nie mozna natomiast przedstawi¢ konkretnych rekomendac;ji dla
pacjentow z pierwotnymi objawami negatywnymi. SSRIs sg najintensywniej przebadang grupg lekow, lecz
obecnie dostepne dane nie pozwalajg na rekomendacje konkretnej klasy lekéw lub pojedynczego leku. Jesli
proba z dodatkowym lekiem przeciwdepresyjnym nie wigze sie z objawdéw negatywnych i/lub depresji, lek
przeciwdepresyjny nalezy odstawi¢, aby unikngé polifarmakoterapii (B).

Stopien rekomendaciji:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

A - Co najmniej jedno badanie lub przeglad ocenione jako | i majgce bezpos$rednie zastosowanie do populacji
docelowej LUB zbiér dowoddw sktadajgcy sie gtownie z badan i/lub przegladéw ocenionych jako I, majgcych
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgcy ogoéing spéjnos¢ wynikéw

B - Materiat dowodowy obejmujgcy badania i/lub przeglgdy ocenione jako Il, majgce bezposrednie zastosowanie do
populacji docelowej i wykazujgce ogdlng spojnosc wynikéw LUB ekstrapolowane dowody z badan i/lub przeglagdéow
ocenionych jako | lub Il C- Materiat dowodowy obejmujgcy badania i/lub przeglady ocenione jako II-1ll, majgce
bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i wykazujgce ogding spéjno$¢ wynikéw LUB ekstrapolowane
dowody z badarn i/lub przegladéw ocenionych jako Il lub IlI

D - Poziom dowoddw oceniony jako Il lub IV LUB ekstrapolowane dowody z badan i/lub przegladéw ocenionych
Jako Il lub IV LUB konsensus ekspertow

Sita dowoddéw:
| - Mozliwe do uogdlnienia badania, przeglady systematyczne lub metaanalizy

Il - Badania koncepcyjne, niesystematyczne przeglady o niskim stopniu selekcji z zastosowaniem jasno okre$lonych
strategii wyszukiwania

Il - Badania opisowe, niesystematyczne przeglady z wysokim stopniem selekcji tendencyjno$¢ ze wzgledu na
niezdefiniowane lub stabo zdefiniowane strategie wyszukiwania

IV - Pojedyncze studium przypadku, artykuty redakcyjne

Wytyczne amerykanskiego towarzystwa psychiatrycznego dotyczace leczenia schizofrenii — edycja lll.
Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego:

1. Pacjenci ze schizofrenig powinni by¢ leczeni lekami przeciwpsychotycznymi i monitorowani pod katem
skutecznosci i skutkow ubocznych (1A).

2. Pacjenci z poprawg objawéw po zastosowaniu lekdéw przeciwpsychotycznych powinni kontynuowac leczenie (1A).

(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt intereséw
Zrodio
finansowania: brak
informacji

APA 2021
3. Proponowane jest kontynuowanie leczenia tym samym lekiem przeciwpsychotycznym u pacjentéw z poprawg
(USA) objawdw po zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych (2B).
M 4. U pacjentéw ze schizofrenig oporng na leczenie nalezy zastosowaé klozapine (1B).
autorzy
zadeklarowali Stopien rekomendacji:
potencjainy Wysoki (A)- wysoka pewnosé, ze dowody odzwierciedlaja rzeczywisty efekt. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby
konﬂ'k,t interesOW | ya/sze badania zmienily nasze zaufanie do szacowanego efektu.
) Zr°d"9. Umiarkowany (B)- umiarkowane zaufanie, ze dowody odzwierciedlajg rzeczywisty efekt. Dalsze badania moga
%i brak | zmieni¢ oszacowanie.
. Niski (C)- niska pewno$c, ze dowody odzwierciedlajg rzeczywisty efekt. Dalsze badania prawdopodobnie zmienig
szacowanie.
Sita rekomendaciji:
1 - rekomendacja
2 — sugestia
Wytyczne dotyczace farmakologicznego leczenia schizofrenii: Zaktualizowane zalecenia Brytyjskiego
Stowarzyszenia Psychofarmakologii
Poczatkowe leczenie lekami przeciwpsychotycznymi
* Leki przeciwpsychotyczne sg pierwszg linig leczenia schizofrenii. Poczatkowe dawki powinny by¢ nizsze od
typowych w ustalonej chorobie, ale wystarczajgce dla zapewnienia skutecznos$ci, czyli dawki w dolnej granicy
licencjonowanego zakresu terapeutycznego (B).
* Réznice w skutecznosci lekow przeciwpsychotycznych nie sg dobrze udokumentowane w pierwszych epizodach
BAP 2019 schizofrenii, chociaz niektdre leki (np. olanzapina, amisulpryd, risperidon) mogg dziata¢ nieco lepiej niz inne. Profil

dziatan niepozgdanych, w tym odpowiedzialno$¢ za sedacje i niekorzystne skutki metaboliczne, powinien zatem w
duzej mierze decydowac o wyborze leku przeciwpsychotycznego, w miare mozliwosci we wspotpracy z pacjentem
(S).

* W przypadku ryzyka lub niepokoju spowodowanego podnieceniem, silnym lekiem, wrogoscig lub bezsennoscig
benzodiazepiny lub leki przeciwhistaminowe moga by¢ odpowiednimi srodkami wspomagajacymi (S).

Leczenie podtrzymujgce

* Po zyskaniu remisji leczenie podtrzymujace lekami przeciwpsychotycznymi w standardowej dawce znacznie
zmniejsza ryzyko nawrotu na co najmniej 2 lata (B).

+ Pacjentom nalezy zaoferowac¢ opcje dlugo dziatajgcych wstrzykiwanych lekéw przeciwpsychotycznych do leczenia
podtrzymujgcego biorac pod uwage dowody na nizsze ryzyko nawrotu (B).

» Gdy remisja utrzymuje sie przez ponad 2 lata po pojedynczym epizodzie nalezy zweryfikowac, czy leczenie nalezy
kontynuowac lub odstawi€, chyba ze objawy psychotyczne o niskim nasileniu wskazuja, ze proces psychotyczny nie
zostat w petni zniesiony (D).

* Decyzje dotyczace czasu trwania leczenia podtrzymujgcego powinny by¢ podejmowane wspdlnie przez klinicyste
i pacjenta, z uwzglednieniem zalet i wad odstawienia i kontynuacji leczenia, w tym ryzyka nawrotu i skutkow
ubocznych leczenia (S).

Ostry epizod psychotyczny
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Wybér leku przeciwpsychotycznego powinien opierac sie na tych samych kryteriach, jakie sugerowano w przypadku
pierwszego epizodu, ale dodatkowo nalezy wzig¢ pod uwage: preferencje pacjenta co do konkretnego leku
przeciwpsychotycznego. (S) i wczedniejsze doswiadczenia pacjenta z  poszczegdlnymi  lekami
przeciwpsychotycznymi pod wzgledem tagodzenia objawéw i skutkéw ubocznych (S).

Stopien rekomendac;ji:
A bezposrednio na podstawie dowodéw kategorii |
B bezposrednio w oparciu o dowody kategorii Il lub ekstrapolowane zalecenie na podstawie dowodéw kategorii |

C- bezposrednio w oparciu o dowody kategorii Ill lub ekstrapolowane zalecenie na podstawie dowodéw kategorii |
lub 1

D- bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane zalecenie z dowoddéw kategorii I, 11 lub Il]
S- standard dobrych praktyk

Sita dowodow:

la- dowody z metaanalizy randomizowanych kontrolowanych badan (RCT)

Ib- dowody z co najmniej jednego badania RCT

lla- dowody z co najmniej jednego kontrolowanego badania bez randomizac;ji

IIb- dowody z co najmniej jednego innego rodzaju badania quasi-eksperymentalnego

11I- dowody z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, badania korelacji i badania
kliniczno-kontrolne

IV- dowody z raportéw lub opinii komitetéw ekspertéw i/lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetow

PTP 2019
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informaciji
Zrodto
finansowania: brak
informacji

Rekomendacje dotyczace leczenia schizofrenii z objawami negatywnymi. Standardy farmakoterapii
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

Leczenie schizofrenii z objawami negatywnymi:

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

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

Nalezy:

. uzyskac remisje w zakresie nastepujgcych obszardéw klinicznych:

. objawow wytworczych;
. objawow pozapiramidowych;
. objawow depresyjnych;
. polekowych zaburzen aktywnosci (akinezja, sedacja);
e  dostosowywac leczenie w zaleznosci od fazy (ostry epizod, konsolidacja, stabilizacja i utrwalanie remisji)
przez:
. monitorowanie objawdw psychopatologicznych i zdarzen niepozgdanych;
. realizowanie planu leczenia danym lekiem;
. weryfikowanie mozliwosci osiggania celéw funkcjonowania psychospotecznego niezaleznie od

oceny jakosci zycia.
Na etapie postawienia diagnozy oraz w fazie leczenia podtrzymujgcego nalezy wykonaé¢ badania: EKG, morfologii
krwi, ci$nienia tetniczego, poziomu kreatyniny w surowicy, stezenia elektrolitéw; chory powinien zaprzesta¢ palenia
papieroséw i systematyczne monitorowac: mase ciata, profil metaboliczny (poziom glukozy) i lipidowy, obwdd pasa,
poziom prolaktyny. Pozgdane jest dgzenie do zdrowego trybu zycia — zwiekszenie aktywnosci fizycznej chorego
i wdrozenie optymalnych nawykéw zywieniowych.
Rekomendowana farmakoterapia:
Schizofrenia z objawami negatywnymi:

e amisulpryd (nie mozna bylo jednoznacznie stwierdzi¢, czy w badaniach lek wptywa na objawy pierwotne,
czy wtorne. Wyniki metaanalizy wskazujg na wyzsza skuteczno$é amisulprydu wzgledem lekéw | generacji
i poréwnywalng wzgledem lekéw Il generacji).

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

. klozapina (nie sa dostepne badania dla populacji chorych z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Dla
populacji ze znaczgcymi objawami negatywnymi (w tym wypadku z ,zespotem ubytkowym” lub z wysokim
nasileniem objawéw negatywnych) wyniki dwéch badan nie wskazujg na przewage leku wzgledem
haloperydolu).

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

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

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

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

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

e sertindol (lek ten nie ma badan w populacji chorych z przewazajacymi lub znaczacymi objawami
negatywnymi. Nieliczne dowody odnosnie skutecznosci sertindolu w redukcji nasilenia objawow
negatywnych w populacji ogéinej (niezaleznie od ich poczgtkowego nasilenia) nie wykazaty znamiennych
réznic wzgledem lekoéw | generacji ani Il generaciji)

e  zyprazydon (lek ten nie ma badan dla populacji z przewazajgcymi objawami negatywnymi. Dla populacji
ze znaczgcymi objawami negatywnymi dostepne jest 1 badanie, w ktérym nie wykazano réznicy wzgledem
amisulprydu. Stosunkowo nieliczne dowody odnosnie jego wplywu na redukcje nasilenia objawow
negatywnych w populacji ogdéinej chorych na schizofreni¢ wskazujg na brak réznic lub przewage
wzgledem lekéw | generacji oraz brak réznic wzgledem lekéw Il generacii).

Schizofrenia z przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi

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

Canadian
Schizophrenia
Guidelines 2017
(Kanada)
Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt intereséw
Zrodto
finansowania: brak
zewnetrznego
finansowania

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego schizofrenii u dorostych
W przypadku pierwszego przypadku schizofrenii
+ Zaleca sie leczenie przeciwpsychotyczne (silna rekomendacja).

» Wybér leku przeciwpsychotycznego powinien byé dokonany przez lekarza wspdlnie z pacjentem, w stosownych
przypadkach biorgc pod uwage opinie opiekuna. Nalezy dostarczy¢ informacji i przedyskutowa¢ prawdopodobne
zalety i skutki uboczne kazdego leku (silna rekomendacja).

» Po rozpoczeciu przyjmowania leku przeciwpsychotycznego u pacjenta z pierwszym epizodem psychozy, nalezy
kontynuowac¢ leczenie przez przynajmniej 2 tygodnie, o ile nie pojawig si¢ problemy zwigzane z tolerancjg leku.
Ocena dawki i odpowiedzi powinna by¢ monitorowania podczas wczesnej fazy leczenia. Gdy odpowiedz nie jest
dobra nalezy oceni¢ stosowanie si¢ pacjenta do zalecen przyjmowania leku oraz stosowanie uzywek przez pacjenta
zanim potwierdzi sie brak odpowiedzi. Jesli brak jest odpowiedzi na leczenie po 4 tygodniach, pomimo optymalizacji
dawki, nalezy rozwazy¢ zmiane leku przeciwpsychotycznego. Gdy odpowiedz jest czesciowa, nalezy ponownie
oceni¢ jg po 8 tygodniach, o ile nie wystapig istotne zdarzenia niepozadane (D).

* Nalezy celowaé w nizszy zakres przedziatu efektywnej dawki terapeutycznej leku przeciwpsychotycznego
u pacjentow z pierwszym epizodem schizofrenii i dostosowywac¢ dawke zgodnie z skutecznoscig i tolerancjg (D).

* W przypadku ustagpienia objawéw pozytywnych pierwszego epizodu schizofrenii, leczenie podtrzymujgce powinno
trwa¢ minimalnie 18 miesiecy (D).

W przypadku zaostrzenia choroby

* W przypadku zwigkszenia dawki lub zmiany leku przeciwpsychotycznego w odpowiedzi na zaostrzenie choroby
nalezy kontynuowac leczenie przez przynajmniej 4 tygodnie, o ile nie pojawig sie problemy zwigzane z tolerancjg
leku. Gdy odpowiedz jest czesciowa, nalezy ponownie oceni¢ jg po 8 tygodniach, o ile brak istotnych zdarzen
niepozadanych (D).

W wytycznych zastosowano 2 skale poziomu rekomendacji.

Stopnie i sita rekomendacji

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Stopien rekomendac;ji:

Uzyte sformutowanie oznacza pewnos¢, z jaka sformutowano zalecenie (site zalecenia).

Interwencje, ktére muszg (lub nie muszg) by¢ stosowane

Zwykle uzywamy "musi" lub "nie moze" tylko wtedy, gdy istnieje prawny obowigzek zastosowania zalecenia.
Czasami uzywamy "musi" (lub "nie moze") jesli konsekwencje niezastosowania sie¢ do zalecenia mogg by¢ bardzo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/98



Reagila (kariprazyna) 0T.423.0.6.2024

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

powazne lub potencjalnie zagrazajgce zyciu.

Interwencje, ktére powinny (lub nie powinny) by¢ stosowane: "silne" zalecenie

Uzywamy stowa "oferowac” (i podobnych stéw, takich jak "skierowac" lub "doradzic"), gdy jestesSmy pewni, ze dla
zdecydowanej wiekszosci pacjentdw interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd i bedzie optacalna.
Interwencje, ktére moga by¢ stosowane

Uzywamy "rozwaz", gdy jesteSmy pewni, ze interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkdd dla wigkszosci
pacjentéw i bedzie optacalna, ale inne opcje mogg by¢ podobnie optacalne. inne opcje moga by¢ podobnie
optacalne. Wybor interwenciji, a takze to, czy w ogole jg zastosowac, zalezy w wigkszym stopniu od pacjenta.

prawdopodobnie zaleze¢ od wartosci i preferencji pacjenta niz w przypadku silnej rekomendacji.

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Sita zalecen:

1++: Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badan kontrolowanych lub
randomizowane badania kontrolowane o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego;

1+: Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub randomizowane badania kontrolowane
z niskim ryzykiem btedu systematycznego;

1: Metaanalizy, przeglady systematyczne lub randomizowane badania kontrolowane z niskim ryzykiem bfedu
systematycznego.przeglady systematyczne lub randomizowane badania kontrolowane o wysokim ryzyku btedu
systematycznego

2++: Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan z grupg kontrolng lub badan kohortowych lub wysokiej jakosci
badania z grupg kontrolng Ilub badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego
i stronniczos$ci bardzo niskim ryzykiem zaki6cen lub stronniczosci i wysokim prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest
przyczynowy;

2+: Dobrze przeprowadzone badania z grupg kontrolng lub kohortowe z niskim ryzykiem z umiarkowanym
prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowo-skutkowy;

2: Dobrze przeprowadzone badania z grupg kontrolng lub kohortowe z wysokim ryzykiem pomyiki lub stronniczosci
i lub stronniczoscig i znacznym ryzykiem, ze zwigzek nie jest przyczynowy.

3: Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkow, serie przypadkéw)

4: Opinia eksperta

Stopien rekomendac;i:

A: Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kontrolowane ocenione na
1++ i majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej lub zbiér dowoddw sktadajgcy sie gtéwnie z badan
ocenionych na 1+ i majgcych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej oraz populacji docelowej lub zbiér
dowoddéw sktadajacy sie gtdwnie z badan ocenionych na 1p, majacych bezposrednie zastosowanie do populaciji
docelowej i wykazujgcych ogdéing spdjnos¢ wynikow.

B: zbiér dowoddéw obejmujgcy badania ocenione jako 2++, majace bezposrednie zastosowanie do populacji
docelowej i wykazujgce 0godlng spdjnos¢ wynikdw lub spojnosé wynikéw lub ekstrapolowane dowody z badan
ocenionych jako 1++ lub 1+.

C: Dowody obejmujgce badania ocenione jako 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej
i wykazujgce ogolng spojnos¢ wynikdéw lub ekstrapolowanych dowodéw z badan ocenionych jako 1++ lub 1+.
wynikéw lub ekstrapolowanych dowodéw z badan ocenionych jako 2++.

D: Dowody na poziomie 3 lub 4 lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+.

Punkt dobrej praktyki: Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgce;j
wytyczne.

EPA — European Psychiatric Association, APA — American Psychiatric Association, BAP — British Association for Psychopharmacology, PTP
- Polskie Towarzystwo Psychiatryczne, SSRIs — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective serotonin reuptake

inhibitor), SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network, NICE — National Institute for Health and Excellence, WFSBP — World Federation
of Societies of Biological Psychiatry, RCT - badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg
od prof. dr hab. n. med. Dominiki Dudek, Kierownik Katedry Psychiatrii Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.
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Pytanie

prof. dr hab. n. med. Dominika Dudek
Kierownik Katedry Psychiatrii UJ

Czy populacja objeta przedmiotowym
whnioskiem obejmuje pacjentéw, wsrod
ktoérych lek jest refundowany?

Tak, cze$ciowo. W dominujgcych, pierwotnych objawach negatywnych wiele LPP jest
nieskutecznych.

Czy we wnioskowanym wskazaniu
stosowane sa leki przeciwpsychotyczne |
generacji?

Tak

Stosowanie kariprazyny w skojarzeniu z
innym lekiem przeciwpsychotycznym we
wnioskowanym wskazaniu

Standardem leczenia jest monoterapia, jednak u czesci pacjentow politerapia
przeciwpsychotyczna jest wskazana — poprawa skutecznosci, poszerzanie profilu
receptorowego i klinicznego, mozliwo$¢ redukcji dawki drugiego leku, a zatem poprawa
skutecznoS$ci (np. przy potgczeniu z klozaping w grupie trudnych”, lekoopornych
pacjentéw).!

Problemy ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Tolerancja, powiktania (metaboliczne, neurologiczne, endokrynologiczne), ograniczona
skutecznosc¢

Rozwiagzania systemowe, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Refundacja i wigksza dostepnos¢ do nowoczesnych lekéw, indywidualizacja leczenia
Dostep do pozafarmakologicznych metod leczenia i rehabilitacji

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Nie ma lekéw catkowicie skutecznych u wszystkich pacjentéw. Indywidualne problemy
dotyczgce objawow niepozgdanych i tolerancji leczenia

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

Nie przewiduje w tym zakresie pola do naduzy¢. Ewentualne stosowanie off-label (np.
w ChAD) nie bedzie objete refundacja

Subpopulacje pacjentow, ktére mogtyby
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci z objawami negatywnymi (szerzej niz aktualna refundacja, ktéra obejmuje tylko
chorych z pierwotnymi, przetrwatymi, przewazajgcymi objawami negatywnymi)

Subpopulacje pacjentéow, ktoére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii

Kazdy pacjent jest inny i konieczna jest indywidualizacja terapii. Kariprazyna nie
powinna by¢ stosowana w cigzy, wiec jej stosowanie jest ograniczone u kobiet
planujgcych cigze (u kobiet w wieku rozrodczym nieplanujgcych aktualnie cigzy
turynowy wywiad lekarski powinien uwzglednia¢ pytanie o stosowanie skutecznej
antykoncepcji i elementarng edukacje w tym zakresie).

! Siwek, M., Chrobak, A. A., Gorostowicz, A., Krdl, P., & Dudek, D. (2024). Cariprazine augmentation of clozapine in schizophrenia—a
retrospective chart review. Frontiers in Pharmacology, 14, 1321112, https://doi.org/10.3389/fphar.2023.1321112

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach oraz o technologiach, ktére bedag
stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie opinii eksperta.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow

Odsetek pacjentow w
przypadku objecia

Kroétkie uzasadnienie
i/albo odpowiednie

BBl VEENIE DL [EthEe stosujacych aktualnie refundacjg ocenianej referencje
technologii bibliograficzne
Odsetek zmniejsza s(e, Ze | pefun dacja kariprazyny
wzgledu  na ~ograniczong nie wpfynie na odsetek
skuteczno$¢ (zwtaszcza w S :

LPP zakresie objawéw | P acjentow - stosujacy. ch

. . /e LPP I-szej generacji —

(leki przeciwpsychotyczne) | negatywnych, depresyjnych nie s to loki

klasyczne (I generacji) - wrecz generowanie . g _—
objawéw depresyjnych) oraz porowny walne do_ siebie,
)¢ epresyjnych) ore ani  konkurencyjne w
Prof. dr hab. duzg flos¢ objawéw praktyce klinicznej
n. med. niepozagdanych i powiktan
Dominika Dudek Podobna  skutecznosc
ek wszystkich ALPP
Katedry wzgledem objawc?w
Psychiatrii UJ pozytywnych, mniej
ALPP o ) skuteczne w poréwnaniu
(atypowe leki Dommu@ w Iec__zenlu ) do kariprgzypy
przeciwpsychotyczne) schizofrenii r:Vezgﬁgv?/;nych ObJ%MZIOzV;’
réznice pomiedzy
poszczegbinymi  lekami
w zakresie
przeciwskazan do
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Odsetek pacjentow w Krotkie uzasadnienie
. Odsetek pacjentow przypadku objecia i/albo odpowiednie
Ekspert Technologie medyczne stosujacych aktualnie refundacjg ocenianej referencje
technologii bibliograficzne

stosowania objawow
niepozgdanych i
powiktan  (np.  ryzyko
zespotu
metabolicznego).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 76), obecnie spos$rod doustnych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji
stosowanych w leczeniu schizofrenii finansowane ze srodkéw publicznych sa:

e amisulpryd,

e arypiprazol,

e brekspiprazol (wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u pacjentéw dorostych po nieskutecznosci

lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji).

e kariprazyna (wskazanie refundacyjne: Leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne);

e klozapina (wskazanie refundacyjne: Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe),

e lurazydon (wskazanie refundacyjne: Schizofrenia u pacjentéw od 13-go roku zycia po nieskutecznosci
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generaciji);

e olanzapina,

o kwetiapina,

e rysperydon,

e sertyndol,

e sulpiryd (wskazanie refundacyjne: Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe),

e zyprazydon.
Ponadto, na liscie lekéw refundowanych ze $rodkdw publicznych dostepne sg produkty lecznicze w postaci
proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu, ktére
sg przeznaczone dla chorych, u ktérych uzyskano odpowiednig stabilizacje podczas leczenia neuroleptykiem
w postaci doustnej, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspétpracy chorego takie jak:

e arypiprazol
olanzapina
rysperydon
paliperydon.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat amisulpryd,
arypiprazol, brekspiprazol, klozapineg, lurazydon, olanzapine, kwetiapine, rysperydon, sertyndol, sulpiryd
i zyprazydon.
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Obecnie w Polsce refundowanych jest wiele lekéw przeciwpsychotycznych | i Il
generacji stosowanych w leczeniu schizofrenii. Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi klinicznymi EPA 2022 leki Il generacji sg preferowane wzgledem
lekéw I generacji, co przektada sie na znacznie mniejszg liczbe chorych w Polsce
stosujgcych leki | generacji w poréwnaniu do lekéw Il generacji (256% vs 75%).
W przypadku nieskuteczno$ci lub przeciwwskazarn do terapii lekiem
przeciwpsychotycznym |l generacji pacjentowi najprawdopodobniej zostanie
przepisany inny lek Il generacji W zwigzku z powyzszym, leki
arypiprazol; przeciwpsychotyczne | generacji raczej nie bedg stosowane we wnioskowanym
wskazaniu i wykluczono je z grona komparatorow dla kariprazyny.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w Polsce dostepnych jest kilka preparatéw

amisulpryd;

brekspiprazol;

klozapina; podawanych domigsniowo, przy czym podanie w postaci wstrzyknie¢ mozliwe

Jjest dopiero w przypadku nawrotu objawéw psychotycznych podczas terapii
lurazydon; doustnej neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku
olanzapina; wspofpracy chorego. W zwigzku z powyzszym uznano, ze kariprazyna nie zastgpi

lekéw w postaci zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, co
kwetiapina; oznacza, ze leki te nie stanowig komparatora dla kariprazyny.

W 2023 roku AOTMIT oceniata wniosek dla brekspiprazolu w takim samym

rysperydon; wskazaniu, jak obecnie wnioskowane dla kariprazyny (AWA Rxulti). Zgodnie

sertyndol; z opinig analitykbw AOTMIT, brekspiprazol powinien zosta¢ poréwnany ze

) wszystkimi aktualnie refundowanymi w leczeniu schizofrenii doustnymi lekami Il

sulpiryd; generacji, ti. z amisulprydem, arypiprazolem, kariprazyng, klozaping,

zyprazydon; _lurazydonem, olanzaping, kwetiaping, rysperydonem, sertyndolem, sulpirydem
i zyprazydonem.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie, jako komparatory dla kariprazyny,
réwniez uznano wszystkie aktualnie refundowane w leczeniu schizofrenii doustne
leki przecipsychotyczne Il generacji, tj. amisulpryd, arypiprazol, brekspiprazol,
klozapina, lurazydon, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, sertyndol, sulpiryd
i zyprazydon.

Wybér komparatorow
uznano za prawidtowy.
Komentarz przedstawiono
pod tabels.

Whnioskodawca jako komparatory dla kariprazyny obrat wszystkie aktualnie refundowane w leczeniu schizofrenii
doustne leki przecipsychotyczne Il generacji, tj. amisulpryd, arypiprazol, brekspiprazol, klozapina, lurazydon,
olanzapina, kwetiapina, rysperydon, sertyndol, sulpiryd i zyprazydon. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane
wskazanie odnosi sie do stosowania kariprazyny po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, takze wybor Wnioskodawcy uznano za zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kariprazyny (Reagila) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generac;ji.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy ze schizofrenig (bez wzgledu na | Badania z udziatem dorostych pacjentéw | -

faze choroby): ze schizofrenig ~ z  pierwotnymi,
o w fazie ostrej, ostrego nawrotu, | Przewazajcymii przetrwatymi objawami
Populacja zaostrzenia (diugosé badania 4-12 tyg.), | negatywnymi, u ktérych nie wystepujg

objawy depresyjne (kariprazyna jest juz

. . L . . )
w fazie stabilnej, w trakcie leczenia refundowana w tym wskazaniu)

podtrzymujgcego (dtugosc¢ badania >12
tyg.).

Interwencja Kariprazyna w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

e amisulpryd, Nie analizowano lekéw w postaci o | -
° anpiprazol evrsztigf%rz)?ng;;nch dom?véiligi;n:; de \c,)vte
e brekspiprazol, yrnie e y pot.

e  klozapina,
e  lurazydon,
e  olanzapina,

Komparatory o  kwetiapina,
e  rysperydon,
e  sertyndol,
e  sulpiryd,

e  zyprazydon,
stosowane doustnie w dawkach zgodnych
z ChPL.

Ocena skutecznosci: - -

. zmiana wyniku skali PANSS,

. zmiana wyniku skali BPRS,

. zmiana wyniku skali CGI (w tym CGI-

S i CGl-l),

. zmiana wyniku innych

zastosowanych w badaniu skal,

. redukcja objawéw  pozytywnych,
Punkty negatywnych, depresyjnych,
kohcowe poznawczych, itp.;

e  jako$¢ zycia,

. odpowiedz na leczenie,
. czestos¢ nawrotéw,

. czestos$¢ hospitalizacji,
. czas trwania remisji,

. przerwanie leczenia z powodu braku
skutecznoci.

Ocena bezpieczenstwa:
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

e  zdarzenia niepozgdane;
e  przerwanie leczenia;
e zgony.

Rodzaj badan

- opracowania wtérne z cechami przeglgdu
systematycznego opublikowane w  ciggu
ostatnich 5 lat (tj. w latach 2019-2024),

- raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty
HTA, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i/lub

bezpieczenstwo kariprazyny zgodnie
z kryteriami wigczenia przedstawionymi
powyzeyj,

- W ramach analizy dodatkowej witgczono
randomizowane kontrolowane badania kliniczne
i badania efektywnosci praktycznej
bezposrednio poréwnujgce kariprazyne
z dowolnym  komparatorem w  leczeniu
schizofrenii.

Prace zidentyfikowane w procesie
wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod
katem zgodnoSci tytutu i abstraktu z celem pracy

e poglgdowy i przeglgdowy
charakter publikacii;
. listy do redakcji;

. doniesienia dostepne w postaci
abstraktéw konferencyjnych;
. opisy przypadkow, serie
przypadkow;
opracowania zawierajgce wytgcznie:

. badania odnoszgce sie do
mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia;

. badania poréwnujgce rozne dawki
lub rézne schematy leczenia;

. badania oceniajgce stosowanie
ocenianej interwencji i/lub
komparatorow w dawce i/lub
sposobie podania niezgodnymi
z uwzglednionymi w ChPL;

. badania dotyczgce pacjentéw
doswiadczajgcych pierwszego
epizodu schizofrenii;

. badania dotyczgce preparatow
W postaci o] przedtuzonym
uwalnianiu  we wstrzyknieciach
domiesniowych — depot;

. badania dotyczgce grupy <20
pacjentow;

. specyficzne grupy pacjentéw, np.
tylko kobiety/kobiety
w cigzy/kobiety karmigce, tylko
dzieci/mtodziez/starsi;

e analizy post hoc dla danych
skumulowanych z kilku badan przy
jasnych, predefiniowanych
kryteriéw wyboru badan;

. brak dostepu do  publikacji
petnotekstowey,

. opracowania wtorne opublikowane
przed 2019 r.

Inne kryteria

Wigczono publikacje w jezykach: angielskim i
polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono
filtréw ograniczajgcych jezyk publikaciji).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: Mediline (via PubMed), Embase (via Elsevier),
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination.

W celu odnalezienia niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej przeszukano bazy badah wtérnych
na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych:

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
HAS (Haute Autorité de Santé),
IQWIG (Institut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),

NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),
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Zorginstitut Nederland,

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

NIHR (National Institute for Health Research),

PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia
badan zakonczonych, ale nieopublikowanych). Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 21 maja 2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg
operatorow logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 15.11.2024 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e 2 badania pierwotne porownujgce KAR z RYS (Durgam 2014) i KAR z ARY (Durgam 2015) w populacji
dorostych pacjentéw ze schizofrenia.

o 15 opracowan wtornych, ktére podzielono na osobne sekcje obejmujgce wyniki dla:

e leczenia zaostrzen schizofrenii (5 opracowan): Huhn 2019, Miura 2021, Pillinger 2020,
Wu 2023, Wu 2022,

e leczenia podtrzymujacego schizofrenii (5 opracowan): Ceraso 2020, Efthimiou 2024,
McDonagh 2020, Ostuzzi 2022, Schneider — Thoma 2022,

e leczenia schizofrenii ogétem (5 opracowan): CADTH 2022, Chow 2022, Demyttenaere 2019,
Mohr 2022, Phalguni 2023.

W raporcie CADTH 2022 uwzgledniono badania Durgam 2014 i Durgam 2015 wigczone do AKL, stad odstgpiono
od opisu wynikow. W przeglgdach Phalguni 2023, Miura 2021, Ceraso 2020 przeprowadzone metaanalizy
dotyczyty jedynie poréwnania KAR oraz komparatorow z PLA, z tego wzgledu w AWA nie przedstawiono
ich wynikow.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wtérnych witagczonych do przegladu

wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan RCT wigczonych do KAL wnioskodawcy. Charakterystyke
przegladéw przedstawiono w Zat. 2.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Metoda badania:

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, podwojnie
zaslepione badanie kliniczne fazy II,

Pierwszorzedowy:
Zmiana wyniku skali PANSS

Drugorzedowe:

Kryteria wtgczenia:
- pacjenci w wieku 18-60 lat spetniajgcy
kryteria DSM-IV-TR dla schizofrenii

Durgam 2014 (paranoidalna, dezorganizacyjna,

Zrodio
finansowania:
Forest Research
Institute i Gedeon
Richter Plc.

rownolegte

Poréwnywane interwencie:

KAR 1,5/3/4,5 mg/d, PLA, RYS 4
mg/d

Hipoteza:

katatoniczna lub niezréznicowana);

- diagnoza schizofrenii od co najmniej 1
roku;

- czas trwania obecnego zaostrzenia
ponizej 2 tygodni;

- co najmniej 1 epizod psychotyczny
wymagajacy hospitalizacji, zmiany lekow

e  Zmiana wyniku

skali CGI-S, CGI-l,
NSA-16;

. zdarzenia

niepozgdane
(TEAES);

wyniki badania
przedmiotowego,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

zatozono superiority dla KAR/RYS
vs PLA, nie przeprowadzono
poréwnan dla KAR vs RYS
Mediana czasu obserwacji:

9 tyg. (1 tyg. okres wymywania + 6
tyg. okres leczenia + 2 tyg. okres
obserwacji pod katem
bezpieczenstwa)

Bezpieczenstwo w badaniach
oceniono w populacji pacjentéw,
ktorzy otrzymali lek w okresie
zaslepienia.

Skutecznos¢ oceniano w populacji
ITT, obejmujacej wszystkich
pacjentéw z populacji
bezpieczenstwa, ktorzy mieli 21
oceng PANSS poza wartoscig
wyjsciowa.

przeciwpsychotycznych lub interwencji w
ciggu minionego roku;

- wynik PANSS na poziomie 80-120,
wynik 24 (umiarkowany) dla co najmniej 2
sposrod 4 objawdw pozytywnych
(urojenia, zachowania halucynacyjne,
dezorganizacja pojeciowa,
podejrzliwosé/przesladowanie), wynik
CGI-S 24;

- BMI na poziomie 18-35.

Kryteria wykluczenia:

- Pacjenci doswiadczajgcy pierwszego
epizodu psychozy;

- inne zaburzenia wg DSM-IV-TR, np.
schizoafektywne, schizofrenopodobne,
dwubiegunowe | i Il;

- naduzywanie lub uzaleznienie od
alkoholu lub innych substanciji
psychoaktywnych (w ciggu 3 miesiecy);

- schizofrenia oporna na leczenie (staba
odpowiedz na leczenie 22 lekami
przeciwpsychotycznymi w odpowiedniej
dawce i czasie trwania);

- zamiar lub préba samobdjcza (aktywny
lub w ciggu ostatnich 2 lat);

- inne kryteria zwigzane z badanym
lekiem, innym przyjmowanym leczeniem,
medyczne lub fizyczne.

Liczba pacjentow: 729
KAR 1,5 mg/d: N=145
KAR 3,0 mg/d: N=146
KAR 4,5 mg/d: N=147
RYS 4,0 mg/d: N=140
PLA: N=151

badan
laboratoryjnych,
pomiar
parametrow
zyciowych, masy
ciata, 12-
odprowadzeniowe
EKG;

ocena objawdéw
pozapiramidowych
wedtug skal AIMS,
BARS i SAS.

Durgam 2015
Zrodio
finansowania:
Forest
Laboratories,
oddziat firmy
Allergan (Jersey
City, New Jersey),
Gedeon Richter Plc

Metoda badania:
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne fazy
I, réGwnolegte

Poréwnywane interwencje:

KAR, 3/6 mg/d PLA, ARY 10 mg/d

Hipoteza:

zatozono superiority dla KAR/ARY
vs PLA, nie przeprowadzono
poréwnan dla KAR vs ARY
Mediana czasu obserwacji:

9 tyg. (1 tyg. okres wymywania + 6
tyg. okres leczenia + 2 tyg. okres
obserwac;ji pod katem
bezpieczenstwa)

Bezpieczenstwo w badaniach
oceniono w populacji pacjentéw,
ktorzy otrzymali 21 dawke leku

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 18-60 lat z aktualng
diagnozg schizofrenii (paranoidalna,
dezorganizacyjna, katatoniczna i/lub
niezréznicowana) wedtug DSM-IV-TR,;

- diagnoza schizofrenii od co najmniej 1
roku;

- co najmniej 1 epizod psychotyczny
wymagaijacy hospitalizacji lub zmiany leku
przeciwpsychotycznego w ciggu
minionego roku;

- czas trwania obecnego zaostrzenia
ponizej 2 tygodni zgodnie z
ustrukturyzowanym wywiadem klinicznym
wedtug DSM-IV oraz zgodnie z wywiadem
przeprowadzonym z pacjentami,
opiekunami i innymi informatorami;

- wynik CGI-S 24, wynik PANSS na
poziomie 80-120, wynik 24 (umiarkowany)
dla co najmniej 2 sposrod 4 objawow

Pierwszorzedowe:
Zmiana wyniku skali PANSS.

Drugorzedowe:

Zmiana wyniku
skali CGI-S, CGI-l,
NSA-16, SQLS-
R4, CDR (pomiar
uwagi) i CTT,;
zdarzenia
niepozgdane
(TEAES);

wyniki badan
laboratoryjnych,
pomiar
parametrow
zyciowych, C-
SSRS, wyniki
badania
przedmiotowego,
okulistycznego, 12-

\(Eudapeszt, (Burgam 2015) | pozytywnych (urojenia, zachowania odprowadzeniowe
egry) Skuteczr)oé{: oceniano w.populaCJI halucynacyjne, dezorganizacja pojeciowa, EKG i ocena
ITT, obejmujacej wszystkich podejrzliwo$é/przesladowanie). objawow
Eacpntow; {)OPUL??J' i o1 Kryteria wykluczenia: pozapiramidowych
wyjsciowa schizoafektywne, schizofrenopodobne, BARS i SAS
’ dwubiegunowe, itd., ktérych nasilenie
mogtoby zakiéca¢ udziat w badaniu;
- pierwszy epizod psychotyczny;
- naduzywanie lub uzaleznienie od
substancji psychoaktywnych (w ciagu
ostatnich 3 miesiecy);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- préba samobojcza (w ciggu ostatnich 2
lat);

- ryzyko samobojstwa (wedtug oceny
badacza na podstawie wywiadu
psychiatrycznego lub informaciji
zebranych wedtug skali C-SSRS);

- opornos¢ na leczenie (staba odpowiedz
na leczenie 22 lekami
przeciwpsychotycznymi w odpowiedniej
dawce i czasie trwania w ciggu ostatnich
2 lat);

- BMI <18 lub >40;

- cigza lub karmienie piersig;

- inne uwarunkowania medyczne, ktére
mogtyby zaktéci¢ udziat w badaniu;

- koniecznos$¢ przyjmowania innych lekow
psychotropowych z wyjatkiem lorazepamu
stosowanego w celu leczenia pobudzenia,
niepokoju, drazliwosci i wrogosci;
zolpidemu, zaleplonu, wodzianu chloralu
lub eszopiklonu stosowanych w celu
leczenia bezsennosci; difenhydraminy i
benzatropiny stosowanych na objawy
pozapiramidowe oraz propranololu na
akatyzje.

Liczba pacjentéw:617

KAR 3 mg/d: N=155

KAR 6 mg/d: N=157

ARY 10 mg/d: N=152

PLA: N=153

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ARY — arypiprazol; BARS — skala oceny akatyzji Barnesa (ang. Barnes
Akathisia Rating Scale); BPRS — krétka skala oceny stanu psychicznego; BRE — brekspiprazol; CDR - Cognitive Drug Research; CGI-I -
skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical Global Impression—Improvement); CGI-S - skala ogélnego
wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity); C-SSRS — skala oceny mysli i zachowan
samobdjczych (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale); CTT — Kolorowy Test Potgczen (ang. Color Trails Test); FGA — leki
przeciwpsychotyczne pierwszej generacji; HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci; LAl — diugo dziatajagce leki przeciwpsychotyczne; LDL —
lipoproteina o niskiej gesto$ci; MADRS — Skala Oceny Depresji Montgomery’ego i Asberg; NSA- 16 - ocena objawdw negatywnych (ang. 16-
item Negative Symptom Assessment); PANSS - skala objawdw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale);
AIMS - skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale); RCT — kontrolowana proba kliniczna z
randomizacjg; SAS — skala Simpsona-Angusa (ang. Simpson-Angus Scale); SGA — leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji; SQLS-R4 —
skala mierzaca jakos$¢ zycia u chorych ze schizofrenig — wydanie 4 (ang. Schizophrenia Quality of Life Scale — Revision 4); TEAEs — zdarzenia
niepozgdane wystepujace podczas leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5.3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wiaczonych
do analizy

Nazwa skali/ Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza Kierunek zmiany Istotnos¢ kliniczna
kwestionariusza
CGI-S Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego (CGl) sktada sie z 2 pozycji | Wyzszy wyniki Za najmniejsza

ocenianych przez badajgcego. W ramach tej skali ocenia sie | oznacza pogorszenie istotng poprawe
nasilenie objawéw (ang. Scale Severity) oraz stopien poprawy | sig stanu chorego. wyniku na skali CGI-
(ang. Scale Improvement) u chorych. W ramach skali CGI-S | uznaje sige zmiane
ocenia sie nasilenie objawéw (ang. Scale Severity). 0 3 punkty
W skali CGI-S badajacy odpowiada na 1 pytanie dotyczace [Barabassy 2019].

aktualnego stopnia nasilenia choroby psychicznej u chorego.
Stopien nasilenia oceniany jest w 7-punktowej skali:

1 — prawidtowe funkcjonowanie, brak choroby;

2 — chory jest na pograniczu choroby psychicznej;
3 — choroba o fagodnym stopniu nasilenia;

4 — choroba o umiarkowanym stopniu nasilenia;

5 — choroba o znaczacym nasileniu;

6 — choroba o ciezkim stopniu nasilenia;

7 — wyjatkowo duzy stopien nasilenia choroby
[Busner 2007].
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Ocena opiera sie na zaobserwowanych i zgtoszonych objawach,
zachowaniu chorego i jego funkcjonowaniu w ciggu ostatnich
siedmiu dni. Jako ze objawy i zachowanie mogg zmienia¢ sie w
przeciagu tygodnia, wynik powinien odzwierciedla¢ $redni poziom
nasilenia objawdw choroby w tym okresie [Busner 2007].

CGlI-I

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

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

1 — bardzo duza poprawa;

2 — znaczna poprawa;

3 — niewielka poprawa;

4 — brak zmian;

5 — niewielkie pogorszenie;

6 — znaczne pogorszenie;

7 — bardzo duze pogorszenie [Busner 2007].

Wyzszy wyniki
oznacza nasilenie
choroby

Skala Objawow
Pozytywnych i
Negatywnych
(PANSS))

Skala PANSS

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

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

Wyzszy wynik
oznacza pogorszenie
stanu chorego i
nasilenie objawdéw
schorzenia (nizszy
wynik jest korzystny)

Podskala PANSS dotyczaca objawow negatywnych

Podskala PANSS dotyczgca objawéw negatywnych obejmuje
nastepujace domeny: N1 (afekt blady), N2 (wycofanie
emocjonalne), N3 (staby kontakt z otoczeniem), N4 (bierno-

apatyczne wycofanie spoteczne- brak energii i woli), N5
(zaburzenia myslenia abstrakcyjnego), N6 (brak
spontanicznosci/plynnosci  w  rozmowie), N7  (myslenie

stereotypowe).
Wynik miesci sie w zakresie od 7 do 49 pkt.

Wyzszy wyniki
oznacza nasilenie
objawéw (nizszy wynik
jest korzystny).

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

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

Podskala PANSS dotyczaca objawéw pozytywnych

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

Wynik miesci sie w zakresie od 7 do 49 pkt.

Wyzszy wyniki
oznacza nasilenie
objawéw (nizszy wynik
jest korzystny).

Brak informaciji.

Podskala PANSS dotyczaca oceny psychopatologicznej

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

Wynik miesci sie w zakresie od 16 do 112 pkt.

Wyzszy wyniki
oznacza nasilenie
objawow (nizszy wynik
jest korzystny).

Brak informaciji.
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Skala PANSS - czynniki pochodne dla objawéw negatywnych Nizszy wynik jest Brak informagiji.
i poznawczych korzystny.
W badaniu Nemeth 2107 oceniano nastepujgce domeny: awolicje,
zachowania aspoteczne Liemburga, deficyt ekspresyjny
Liemburga, deficyt ekspresyjny Khana, pieciokatny model
struktury, dezorganizacje myslowg Mardera, funkcjonowanie
prospoteczne i podskale poznawczg Meltzera..
Skala PANSS - czynniki Mardera Nizszy wynik jest Brak informaciji.
W badaniu oceniano nastepujgce czynniki: lek/depresja, korzystny.
niekontrolowana wrogosé/ pobudzenie, objawy pozytywne.
4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka btedu systematycznego opracowan pierwotnych przeprowadzono wg Cochrane. Wedtug skali
Cochrane, metodyka badann Durgam 2014 i Durgam 2015 charakteryzowata sie nieznanym ryzykiem btedu
systematycznego w zakresie randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentow
oraz za$lepienia oceny efektéw z powodu braku opisu metod randomizacji i za$lepienia, nieznanym ryzykiem
btedu systematycznego w zakresie wptywu sponsora na przebieg badania i tre$¢ publikacji, jak rowniez niskim
ryzykiem bfedu systematycznego w zakresie selektywnego raportowania (opisano wyniki dla wszystkich
predefiniowanych punktéw konicowych) i niekompletno$ci wynikoéw (réznica w odsetku pacjentéw utraconych
z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami).
Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidiowy.

Tabela 15. Ocena jakosci badan RCT witaczonych do AKL Wnioskodawcy

Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie Niekompletnos¢ Selektywne Inne
randomizacji badaczy i | oceny wynikow raportowanie czynniki
pacjentow efektow
Durgam Nieznane* Nieznane* Nieznane* Nieznane* niskie Niskie Nieznane**
2014
Durgam Nieznane* Nieznane* Nieznane* Nieznane* niskie Niskie Nieznane**
2015

* brak opisu metod randomizaciji i zaslepienia
** badanie finansowane w catosci lub cze$ciowo przez producenta leku

Ocene jakosci opracowan wtérnych wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2.
6 z wigczonych opracowan otrzymata krytycznie niskg ocene (Huhn 2019, Efthimiou 2024, McDonagh 2020,
Chow 2020, Demyttenaere 2019, Mohr 2022), dwa uzyskato ocene niskg (Wu 2022 i Schneider-Thoma 2022),
dwa ocene umiarkowang (Pillinger 2020 i Ostuzzi 2022) i jedno ocene wysokg (Wu 2023).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o W niniejszym przegladzie systematycznym uwzgledniono 11 komparatoréw dla kariprazyny w leczeniu
schizofrenii, jednak w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tylko 2 badania RCT,
w ktérych bezposrednio poréwnano kariprazyne z aktywnym komparatorem, tj. rysperydonem (Durgam
2014) i arypiprazolem (Durgam 2015), przy czym w obu przypadkach byty to tylko komparatory kontrolne
dla placebo. Nie zidentyfikowano natomiast badan RCT bezpo$rednio poréwnujgcych kariprazyne
z pozostatymi komparatorami, co stanowito gtdbwne ograniczenie niniejszej analizy.

Komentarz analitykéow AOTMIT: w badaniach RCT witgczonych do AKL zatozono hipoteze superiority dla
KAR/RYS/ARY vs PLA, nie przeprowadzono poréwnan dla KAR vs ARY/RYS.

o Analize w duzej mierze oparto na wynikach opracowan wtérnych, przy czym do analizy wigczono wytgcznie
te najnowsze, opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat (. w latach 2019-2024), co rowniez moze stanowic
ograniczenie analizy. Z drugiej strony, najnowsze opracowania wtérne powinny pokrywac zakres tych
starszych, przy jednoczesnym uwzglednieniu wynikdw najnowszych badan.

o We wigczonych do analizy opracowaniach wtérnych stosowano rézne metody poréwnan posrednich, w tym
metaanalizy sieciowe, ktére obarczone sg pewnymi ograniczeniami wynikajgcymi z zatozen zastosowanej
metody. Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, iz wiekszo$¢ wtgczonych opracowarn wtérnych otrzymata
krytycznie niskg ocene wedftug skali AMSTAR 2, wynikajgcg z posiadania wiecej niz jednego stabego
punktu w domenie krytycznej. Ocena ta wynikata jednak gtownie z restrykcyjnych kryteriow technicznych
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omawianej skali (np. wymdég wykazania listy wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem), ktérych
niespetnienie nie wptywa bezposrednio na wiarygodnos$¢ wynikéw zaprezentowanych badan.

e Pomimo Scistych Kryteriéw wigczenia badarn do opracowan wtérnych, w wielu z nich odnotowano wysokg
heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami, co wynikato m.in. z réznic w czasie przeprowadzania badan
(np. w przegladzie Huhn 2019 rozpietos¢ w datach publikacji wynosita az 60 lat). Ponadto, badania
przeprowadzone dawno dla starszych lekéw odbywaly sie z udziatem mniejszej liczby pacjentow,
CO zwieksza niepewnos¢ co do otrzymanych wynikéw. Dodatkowy problem w ocenie skuteczno$ci lekow
przeciwpsychotycznych stanowi rodzaj ocenianych punktéw koncowych, ktérymi sg subiektywne skale
oceny objawdw. Ponadto, definicie poszczegdlnych punktéw koricowych mogty sie réznic miedzy
badaniami.

e Badania RCT witgczone do przeglgdu réwniez nie charakteryzowaty sie najwyzszg jako$cig — w skali Jadad
obnizenie punktacji wynikato z braku opisu metod randomizacji i zaslepienia, natomiast wedfug skali
Cochrane, metodyka badan Durgam 2014 i Durgam 2015 charakteryzowata sie nieznanym ryzykiem bfedu
systematycznego w zakresie randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, za$lepienia badaczy i pacjentow
oraz zaSlepienia oceny efektéw z powodu braku opisu metod randomizacji i za$lepienia, jak rowniez
nieznanym ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wplywu sponsora na przebieg badania i tres$c¢
publikaciji.

o W badaniach RCT witgczonych do analizy, podobnie jak w opracowaniach wtérnych, populacja nie w petni
odpowiadata wnioskowanej, w szczegolnosci nie byto wymogu wigczania pacjentéw wytgcznie po
nieskuteczno$ci pozostatych lekéw przeciwpsychotycznych, przy czym w badaniach Durgam 2014 i
Durgam 2015 czesciowo spetniono ten warunek w postaci wymogu wystgpienia co najmniej 1 epizodu
psychotycznego wymagajgcego hospitalizacji lub zmiany lekéw przeciwpsychotycznych w ciggu roku
poprzedzajgcego udziat w badaniu.

Komentarz analitykow AOTMIT: z badania Durgam 2015 wykluczano pacjentéw z opornoscig na leczenie (zdef.
jako staba odpowiedzZ na leczenie 22 lekami przeciwpsychotycznymi w odpowiedniej dawce i czasie trwania w
ciggu ostatnich 2 lat), ktérych potencjalnie rowniez obejmuje wskazanie wnioskowane.

o W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, nie odnaleziono badan poréwnujgcych
efektywno$c¢ praktyczng kariprazyny z wybranymi komparatorami.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o W publikacjach Chow 2020 i Demyttenaere 2019 wigczano badania z szerszg populacjg niz populacja
wnioskowana (tj. badania obejmowaty pacjentéw ze schizofrenig, ale takze zaburzeniem dwubiegunowym
lub depresyjnym).

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Wyniki opracowan wtérnych, a zwtaszcza rankingi skutecznosci, nalezy interpretowac ostroznie, majgc na
uwadze nie tylko ograniczenia wynikajgce z metodyki przeprowadzonych poréwnan pos$rednich oraz
obnizonej jako$ci przeglagddéw i metaanaliz, ale rowniez mozliwo$¢ wystgpienia wysokiego efektu placebo
w badaniach z udziatem nowszych lekéw, dla ktérych wyniki byty publikowane w ciggu ostatnich lat (Leucht
2017, Leucht 2019; (...)). Korekta odpowiedzi na leczenie w grupie placebo w przegladzie Huhn 2019
spowodowata redukcje heterogenicznos$ci o 60-63%. (...) zgodnie z publikacjg Leucht 2017, efekt placebo
w badaniach z udziatem pacjentow ze schizofrenig ro$nie wraz z rokiem publikaciji.

e Analizy w badaniach Durgam 2014 i Durgam 2015 nie zostaty przeprowadzone w populacji ITT -
bezpieczenstwo w badaniach oceniono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali lek w okresie za$lepienia
(Durgam 2014) lub otrzymali 21 dawke leku (Durgam 2015), natomiast skuteczno$¢ oceniano w populacji,
obejmujgcej wszystkich pacjentéw z populacji bezpieczenstwa, ktorzy mieli 21 ocene PANSS poza
wartoS$cig wyjsciows.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Brak.
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W niniejszej AWA pominigto wyniki dla poréwnania BRE vs PLC, wyniki te znajdujg si¢ w AKL wnioskodawcy.

4.2.1.

42.1.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badania pierwotne (Durgam 2014 i Durgam 2015, okres obserwacji w obu badaniach wynosit 9 tyg., w tym
6 tyg. aktywnego leczenia)

KAR vs RYS

W badaniu Durgam 2014 odnotowano IS mniejszg redukcje wyniku w skali PANSS (wynik catkowity i objawy
pozytywne; wszystkie dawki KAR), CGI-S (dawki 1,5 mg/d i 3,0 mg/d, brak réznic w przypadku dawki 4,5 mg)
oraz CGlI-I (wszystkie dawki z wyjgtkiem modelu MMRM dla dawki KAR 4,5 mg/d) w grupie KAR w poréwnaniu
do grupy RYS. Nie obserwowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i RYS w ocenie zmiany objawéw negatywnych

wedtug skali PANSS. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie wynikéw skutecznosci z badania Durgam 2014.

k:::;(vtvy Poréwnanie Model KAR, srednia (SD)/N RY?é;;z\? il KAR[;EO/?EIS]' bilD p
PANSS — KAR 1,5 vs RYS LOCF -19,4 (18,93)/140 -26,9 (18,80)/138 7,50 [3,06; 11,94] 0,0009
C;',:ﬁ/gx(ity KAR 1,5vs RYS | MMRM -21,3 (21,30)/140 -29,3 (19,97)/138 8,00 [3,15; 12,85] 0,001
KAR 3,0 vs RYS LOCF -20,7 (18,93)/140 -26,9 (18,80)/138 6,20 [1,76; 10,64] 0,006
KAR 3,0vs RYS | MMRM -21,5 (20,11)/140 -29,3 (19,97)/138 7,80 [3,09; 12,51] 0,001
KAR 4,5 vs RYS LOCF -22,3 (19,27)/145 -26,9 (18,80)/138 4,60 [0,16; 9,04] 0,04
KAR 4,5 vs RYS MMRM -23,8 (20,47)/145 -29,3 (19,97)/138 5,50 [0,79; 10,21] 0,02
PANSS — KAR 1,5 vs RYS LOCF -6,1 (5,92)/140 -9,5 (5,87)/138 3,40 [2,01; 4,79] <0,00001
pooz?g,v\\,l\,):]e KAR 1,5vs RYS MMRM -6,8 (7,10)/140 -10,3 (7,05)/138 3,50 [1,84; 5,16] <0,0001
KAR 3,0 vs RYS LOCF -7,0 (5,92)/140 -9,5 (5,87)/138 2,50 [1,11; 3,89] 0,0004
KAR 3,0vs RYS | MMRM -7,4 (7,10)/140 -10,3 (7,05)/138 2,90 [1,24; 4,56] 0,0006
KAR 4,5 vs RYS LOCF -7,5 (6,02)/145 -9,5 (5,87)/138 2,00 [0,61; 3,39] 0,005
KAR 4,5vs RYS | MMRM -8,3(7,22)/145 -10,3 (7,05)/138 2,00 [0,34; 3,66] 0,02
PANSS - KAR 1,5 vs RYS LOCF -4,2 (4,73)/140 -5,1 (4,70)/138 0,90 [-0,21; 2,01] ns
ne(;kga,v\\,’vyne KAR 1,5 vs RYS MMRM -4,8 (4,73)/140 -5,8 (4,70)/138 1,00 [-0,11; 2,11] ns
KAR 3,0 vs RYS LOCF -4.5 (4,73)/140 -5,1 (4,70)/138 0,60 [-0,51; 1,71] ns
KAR 3,0vs RYS | MMRM -4,9 (4,73)/140 -5,8 (4,70)/138 0,90 [-0,21; 2,01] ns
KAR 4,5 vs RYS LOCF -5,0 (4,82)/145 -5,1 (4,70)/138 0,10 [-1,01; 1,21] ns
KAR 4,5 vs RYS MMRM -5,5 (4,82)/145 -5,8 (4,70)/138 0,30 [-0,81; 1,41] ns
CGI-S KAR 1,5 vs RYS LOCF -1,0 (1,18)/140 -1,5 (1,17)/138 0,50 [0,22; 0,78] 0,0004
KAR 1,5vs RYS MMRM -1,2 (1,18)/140 -1,6 (1,17)/138 0,40 [0,12; 0,68] 0,005
KAR 3,0 vs RYS LOCF -1,1 (1,18)/140 -1,5 (1,17)/138 0,40 [0,12; 0,68] 0,005
KAR 3,0vs RYS | MMRM -1,2 (1,18)/140 -1,6 (1,17)/138 0,40 [0,12; 0,68] 0,005
KAR 4,5 vs RYS LOCF -1,3 (1,20)/145 -1,5(1,17)/138 0,20 [-0,08; 0,48] ns
KAR 4,5vs RYS MMRM -1,5 (1,20)/145 -1,6 (1,17)/138 0,10 [-0,18; 0,38] ns
CGI-l KAR 1,5vs RYS | LOCF 3,0 (1,18)/140 2,5(1,17)/138 0,50 [0,22; 0,78] 0,0004
KAR 1,5vs RYS MMRM 2,8 (1,18)/140 2,3(1,17)/138 0,50 [0,22; 0,78] 0,0004
KAR 3,0 vs RYS LOCF 2,9 (1,18)/140 2,5(1,17)/138 0,40 [0,12; 0,68] 0,005
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/98



Reagila (kariprazyna) 0T.423.0.6.2024

kf#:c',‘:vy Poréwnanie Model | KAR, $rednia (SD)/N RY?ég;f,\‘]'"ia KAR[;’;,/?& D D
KAR3,0vs RYS | MMRM 2,7 (1,18)/140 2,3 (1,17)/138 0,40 [0,12; 0,68] 0,005
KAR 4,5vs RYS | LOCF 2,8 (1,20)/145 2,5 (1,17)/138 0,30 [0,02; 0,58] 0,03
KAR 4,5vs RYS | MMRM 2,5 (1,20)/145 2,3 (1,17)/138 0,20 [-0,08; 0,48] ns

CGlI-l - skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzgca poprawe choroby (ang. Clinical Global Impression—Improvement); CGI-S - skala
ogodlnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity); KAR — kariprazyna; LOCF — ostatnia
obserwacja przeniesiona dalej (ang. last observation carried forward); MD — $rednia réznica; MMRM — model mieszany dla powtarzanych
pomiaréw (ang. mixed-effects model for repeated measures); PANSS - skala objawdw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and
Negative Syndrome Scale); RYS - rysperydon; SD — odchylenie standardowe

W grupie KAR 1,5 mg/d w poréwnaniu z RYS obserwowano IS mniejszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie (zdefiniowang jako 230% poprawa wyniku skali PANSS od warto$ci wyjsciowych) w poréwnaniu do grupy
RYS. W przypadku dawek KAR 3,0 i 4,5 mg nie odnotowano réznic IS pomiedzy grupami.

Tabela 17. Ocena odpowiedzi na leczenie zdef. jako 230% poprawa wyniku skali PANSS od wartosci wyjsciowych
(Durgam 2014)

Punkt Poréwnanie KAR, n/N (%) RYS, n/N (%) OR [95% CI] RD [95% ClI]
koncowy
Odpowiedzna | KAR 1,5vs RYS 44/140 (31,4) 60/138 (43,5) 0,60 [0,36; 0,97], p=0,04 | -0,12[-0,23; -0,01],
leczenie p=0,04
(230% - :
poprawa KAR 3,0 vs RYS 50/140 (35,7) 60/138 (43,5) 0,72 [0,45; 1,17], p=ns -0,08 [-0,19; 0,04],
wyniku skali p=ns
PANSS od | KAR45vsRYS 52/145 (35,9) 60/138 (43.5) 0,73 [0,45: 1,17, p=ns 0,08 [-0,19: 0,04]
wyjéciowych) p=ns

KAR — kariprazyna; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka; RYS — rysperydon

Ponizej przedstawiono wyniki badania Durgam 2014 przedstawione w publikacji Leucht 2022, gdzie skumulowano
dawki KAR w jedno ramie. Odnotowano IS réznice na niekorzy$¢ KAR vs. RYS w odniesieniu do objawdw ogoétem
i pozytywnych (zmiana wyniku w skali PANSS), natomiast w ocenie nasilenia objawdéw negatywnych lub
przerwania leczenia z dowolnej przyczyny nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami pacjentéw.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki badania Durgam 2014 na podstawie Leucht 2022

Punkt koncowy Poréwnanie Miara wyniku Wynik P
Objawy ogétem KAR vs RYS SMD (95% Cl) 0,34 (0,15; 0,53) p<0,05 (przewaga RYS)
Objawy pozytywne KAR vs RYS SMD (95% ClI) 0,39 (0,20; 0,58) p<0,05 (przewaga RYS)
Objawy negatywne KAR vs RYS SMD (95% ClI) 0,15 (-0,04; 0,34) p=ns
Przerwanie leczenia z KAR vs RYS OR (95% ClI) 1,40 (0,92; 1,13) p=ns
dowolnej przyczyny

KAR — kariprazyna; OR — iloraz szans; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana $rednia réznica
KAR vs ARY

W badaniu Durgam 2015 nie obserwowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i ARY w przypadku wszystkich
analizowanych punktéw koricowych, tj. zmiany wyniku catkowitego w skali PANSS, zmiany wyniku skali CGI-S,
zmiany objawow pozytywnych, negatywnych, ogdéinych, depresyjnych i funkcji poznawczych wedtug skali PANSS,
zmiany jako$ci zycia, witalnoéci i objawdéw psychospotecznych weditug skali SQLS-R4, zmiany sity i ciggtoSci
uwagi wedtug CDR oraz zmiany wyniku skali CGl-I. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Podsumowanie wynikéw z badania Durgam 2015 — zmiana wyniku poszczegélnych skal

Punkt koncowy Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N ARY, srednia (SD)/N KAR vs RYS, MD [95% p
Cl]
PANSS — wynik KAR 3 vs ARY -20,2 (18,43)/151 -21,2 (17,15)/150 1,00 [-3,02; 5,02] ns
catkowit
y KAR 6 vs ARY -23 (18,61)/154 -21,2 (17,15)/150 -1,80 [-5,82; 2,22] ns
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Punkt koncowy Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N ARY, srednia (SD)/N KAR vs RYS, MD [95% p
Cl]
CGI-S KAR 3 vs ARY -1,4 (1,23)/151 -1,4 (1,22)/150 0,00 [-0,28; 0,28] ns
KAR 6 vs ARY -1,5 (1,24)/154 -1,4 (1,22)/150 -0,10 [-0,38; 0,18] ns
PANSS — objawy KAR 3 vs ARY -6,8 (6,14)/151 -7,2 (4,90)/150 0,40 [-0,85; 1,65] ns
ozytywne
pozyly KAR 6 vs ARY -7,5 (6,20)/154 -7,2 (4,90)/150 -0,30 [-1,55; 0,95] ns
PANSS - objawy KAR 3 vs ARY -4,4 (4,92)/151 -4,2 (3,67)/150 -0,20 [-1,18; 0,78] ns
negatywne
KAR 6 vs ARY -4,7 (4,96)/154 -4,2 (3,67)/150 -0,50 [-1,48; 0,48] ns
PANSS — objawy KAR 3 vs ARY -9,6 (8,60)/151 -10,4 (8,57)/150 0,80 [-1,14; 2,74] ns
ogolne
9 KAR 6 vs ARY -11,3 (8,69)/154 -10,4 (8,57)/150 -0,90 [-2,84; 1,04] ns
PANSS - funkcje KAR 3 vs ARY -3,2 (2,46)/151 -3,0 (2,45)/150 -0,20 [-0,75; 0,35] ns
poznawcze
KAR 6 vs ARY -3,3(2,48)/154 -3,0 (2,45)/150 -0,30 [-0,85; 0,25] ns
PANSS - objawy KAR 3 vs ARY -3 (2,46 )/151 -3,3 (2,45)/150 0,30 [-0,25; 0,85] ns
depresyjne
KAR 6 vs ARY -3,4 (2,48)/154 -3,3 (2,45)/150 -0,10 [-0,65; 0,45] ns
SQLS-R4 — wynik KAR 3 vs ARY -9,9 (19,66)/151 -12,8 (19,60)/150 2,90 [-1,54; 7,34] ns
catkowit
y KAR 6 vs ARY -11,5 (19,86)/154 -12,8 (19,60)/150 1,30 [-3,14; 5,74] ns
SQLS-R4 - KAR 3 vs ARY -3,6 (8,60)/151 -4,6 (7,35)/150 1,00 [-0,81; 2,81] ns
witalno$¢
KAR 6 vs ARY -4,4 (7,45)/154 -4,6 (7,35)/150 0,20 [-1,46; 1,86] ns
SQLS-R4 — objawy KAR 3 vs ARY -6,3 (13,52)/151 -8,0 (12,25)/150 1,70 [-1,21; 4,61] ns
psychospoteczne
KAR 6 vs ARY 7,1 (12,41)/154 -8,0 (12,25)/150 0,90 [-1,87; 3,67] ns
CDR - sita uwagi KAR 3 vs ARY -59,0 (-1810,2; 2863,3)* 44,2 (-2769,8; 4517,8)* na na
KAR 6 vs ARY 5,7 (-4339,2; 4058,6)* 44,2 (-2769,8; 4517,8)* na na
CDR - ciggtos¢ KAR 3 vs ARY 2,0 (-40,0; 45,0)* 0,00 (-57,0; 60,0)* na na
uwagi
g KAR 6 vs ARY 1,0 (-56,0; 52,0)* 0,00 (-57,0; 60,0)* na na
CGl-I KAR 3 vs ARY 2,7 (1,23)/151 2,7 (1,22)/150 0,00 [-0,28; 0,28] ns
KAR 6 vs ARY 2,7 (1,24)/154 2,7 (1,22)/150 0,00 [-0,28; 0,28] ns

ARY - arypiprazol; CDR - Cognitive Drug Research; CGI-I - skala ogdélnego wrazenia klinicznego mierzaca poprawe choroby (ang. Clinical
Global Impression—-Improvement); CGI-S - skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzaca nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-
Severity); KAR — kariprazyna; PANSS - skala objawéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale); SQLS-R4
— skala mierzgca jakos$¢ zycia u chorych ze schizofrenig — wydanie 4 (ang. Schizophrenia Quality of Life Scale — Revision 4)

W badaniu Durgam 2015 nie obserwowano tez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami KAR i ARY
w ocenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

Tabela 20. Ocena odpowiedzi na leczenie (230% poprawa wyniku skali PANSS od wartosci wyjsciowych), badanie

Durgam 2015

Punkt konncowy Poréwnanie KAR, n/N (%) ARY, n/N (%) | OR[95% CI] RD [95% CI]
Odpowiedz na | KAR 3vs ARY 37/151 (24,5) 45/150 (30,0) 0,76 [0,46; 1,26], p=ns -0,05 [-0,16; 0,05], p=ns
leczenie

KAR 6 vs ARY 49/154 (31,8) 45/150 (30,0) 1,09 [0,67; 1,77], p=ns 0,02 [-0,09; 0,12], p=ns

ARY — arypiprazol; KAR — kariprazyna; OR — iloraz szans; RD — réznica ryzyka

Badania wtérne

Leczenie zaostrzen schizofrenii

Huhn 2019

W przeglgdzie Huhn 2019 przeprowadzono ranking skutecznos$ci na podstawie poréwnania z placebo.
W przypadku pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. catkowitej zmiany wyniku w zakresie objawéw KAR byta
przedostatnia (najlepsza KLO, ostatni BRE), w ocenie redukcji objawdéw pozytywnych przedostatnia (najlepszy
AMI, ostatni BRE), 6sma w ocenie redukcji objawéw negatywnych (pierwsza KLO, ostatni BRE) i szésta w ocenie
redukcji objawdw depresyjnych (najlepszy SU, ostatnia SER). W przypadku odpowiedzi na leczenie KAR byta na
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dziesigtym miejscu (pierwsza KLO, ostatni BRE), natomiast w czesto$ci przerwania leczenia z dowolnej
przyczyny wg rankingu KAR lepsza niz SUL i SER (najlepszy wynik dla AMI), z kolei w przypadku przerwania
leczenia z powodu braku skutecznosci KAR byta przedostatnia (wg rankingu KAR lepsza niz BRE, najlepszy
wynik dla KLO).

Wyniki metaanalizy parami dla poréwnania KAR vs RYS i KAR vs ARY wskazujg na IS réznice na niekorzysc
KAR vs RYS w przypadku redukcji catkowitego wyniku w skali PANSS/BPRS oraz redukcji objawéw pozytywnych,
a dla poréwnania z ARY w grupie KAR obserwowano IS wiekszg czesto$¢ przerwania leczenia z dowolnej

przyczyny.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych z zaostrzeniem schizofrenii wskazujg na
istotng statystycznie wyzszos¢ KLO, AMI, OLA i RYS nad KAR pod wzgledem catkowitej zmiany wyniku skali
PANSS (brak réznic w przypadku KAR vs SUL, KWE, ARY, ZYP, SER, LUR, BRE); AMI, RYS i OLA w zakresie
objawow pozytywnych (brak réznic w przypadku KAR vs KLO, ZYP, SER, KWE, ARY, LUR, BRE); KLO i AMI
w zakresie objawéw negatywnych (brak réznic w przypadku KAR vs OLA, RYS, SER, ZYP, ARY, KWE, LUR,
BRE); SUL w zakresie objawéw depresyjnych (brak réznic w przypadku KAR vs KLO, AMI, OLA, ARY, KWE,
RYS, ZYP, LUR, BRE, SER) oraz AMI, OLA, RYS i ARY w zakresie przerwania leczenia z dowolnej przyczyny
(brak réznic w przypadku KAR vs KLO, KWE, LUR, ZYP, BRE, SUL, SER). W tabeli ponizej przedstawiono wyniki
dla réznic IS.

Tabela 21. Ocena skutecznosci KAR vs leki przeciwpsychotyczne, na podstawie Huhn 2019

Poréwnanie po Punkt koncowy Metaanaliza sieciowa*# Metaanaliza parami*#
przeksztatceniu

KAR vs RYS Zmiana catkowitego wyniku w  skali 0,21 (0,05; 0,36) 0,34 (0,04; 0,64)
PANSS/BPRS, SMD (95% Cl)

KAR vs OLA 0,21 (0,06; 0,37) bd

KAR vs AMI 0,39 (0,18; 0,59) bd

KAR vs KLO 0,55 (0,32; 0,78) bd

KAR vs OLA Redukcja objawéw pozytywnych, SMD (95% 0,23 (0,08; 0,38) bd
Cl

KAR vs RYS ) 0,30 (0,15; 0,46) 0,39 (0,10; 0,68)

KAR vs AMI 0,39 (0,17; 0,60) bd

KAR vs AMI Redukcja objawdéw negatywnych, SMD (95% 0,18 (0,01; 0,36) bd
Cl

KAR vs KLO ) 0,29 (0,04; 0,54) bd

KAR vs SUL Redukcja objawéw depresyjnych, SMD (95% 0,54 (0,01; 1,07) bd
Cl)

KAR vs ARY Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, 1,14 (1,02; 1,32) 1,43 (1,02; 2,00)
RR (95% Cl)

KAR vs RYS 1,15 (1,06; 1,23) 1,27 (0,92; 1,72)

KAR vs OLA 1,20 (1,14; 1,28) bd

KAR vs AMI 1,33 (1,12; 1,69) bd

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

# SMD mniejsze niz 0 faworyzuje KAR, natomiast SMD wieksze niz 0 faworyzuje komparator. RR mniejsze niz 1 faworyzuje KAR, natomiast
RR wieksze niz 1 faworyzuje komparator

AMI — amisulpryd; ARY — arypiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; KLO — klozapina; OLA — olanzapina; RR — ryzyko
wzgledne; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana $rednia réznica; SUL — sulpiryd

Leczenie podtrzymujgce schizofrenii
Efthimiou 2024

W opracowaniu Efthimiou 2024 przedstawiono wyniki poréwnania lekow przeciwpsychotycznych z haloperidolem
pod wzgledem ryzyka wystgpienia nawrotu schizofrenii, w przypadku zadnego z poréwnan nie odnotowano
réznic IS.

McDonagh 2020

W McDonagh 2020 raportowano brak istotnych réznic w funkcjonowaniu spotecznym pomiedzy starszymi

doustnymi SGA oraz miedzy RYS i KAR. Nie obserwowano tez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
KAR i komparatora (BRE, OLA, KLO, RYS, ZYP, ARY, KWE) w czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie.
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Ostuzzi 2022

W zakresie zapobiegania nawrotom choroby wszystkie uwzglednione doustne leki przeciwpsychotyczne wykazaty
istotng przewage nad placebo. Najwieksze prawdopodobienstwo skutecznosci wg SUCRA wykazano dla OLA -
75,5%, natomiast najmniejszg dla LUR — 12,7%. Kariprazyna zajeta przedostatnie miejsce z wynikiem 18,5%
wedtug SUCRA.

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze w grupie KAR istotnie statystycznie czesciej raportowano nawroty
choroby w poréwnaniu do OLA (brak réznic w przypadku KAR vs LUR, ZYP, KWE, RYS, SER, ARY, BRE, AMI),
hospitalizacje z powodu nawrotu choroby w poréwnaniu do OLA i SER (brak réznic w przypadku KAR vs ARY,
LUR, KWE, ZYP, RYS), mniejszg redukcje na skalach oceny psychopatologicznej w poréwnaniu do LUR i BRE
(brak réoznic w przypadku KAR vs AMI, KWE, ARY, RYS, OLA, ZYP, SER), stabszy wynik oceny funkcjonowania
w poréwnaniu do BRE (brak réznic w przypadku KAR vs KWE, OLA, ZYP, RYS, LUR).

Zgodnie z oceng autoréw opracowania 34,1% badan charakteryzowato sie wysokim ryzykiem btedu dla wyniku
nawrotu choroby.

Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny byto IS czestsze w grupie KAR w poréwnaniu do ARY i OLA (brak
réznic w przypadku KAR vs SER, LUR, BRE, KWE, RYS, ZYP, AMI), natomiast nie raportowano IS rdznic
pomiedzy grupami KAR i BRE, LUR, KWE, SER, ZYP, ARY, RYS, AMI, OLA pod wzgledem tolerancji leczenia,
tj. odsetka pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych. Wyniki IS przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki metaanalizy sieciowej — Ostuzzi 2022

Punkt koncowy Badana interwencja (n) | Wynik metaanalizy sieciowej* | Wynik metaanalizy parami

Nawroty choroby, RR (95% Cl)# KAR vs OLA 2,11 (1,19; 3,74) bd
Hospitalizacja z powodu nawrotu, RR KAR vs OLA 5,16 (1,13; 23,63) bd
(95% Cl)#

KAR vs SER 16,08 (1,55; 167,27) bd
Zmiana wyniku na skalach oceny KAR vs LUR 1,03 (0,30; 1,76) bd
psychopatologicznej, SMD (95% CI)#

KAR vs BRE 3,59 (2,58; 4,60) bd
Ocena funkcjonowania, SMD (95% CI)** KAR vs BRE -1,39 (-2,62; -0,16) bd
Przerwanie leczenia z  dowolnej KAR vs ARY 1,59 (1,02; 2,50) bd
przyczyny, RR (95% CI)#

KAR vs OLA 2,10 (1,40; 3,15) bd

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

** Warto$ci SMD mniejsze niz 0 faworyzujg KAR, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzujg komparator. Wartosci RR mniejsze niz 1
faworyzujg KAR, natomiast wartosci wieksze niz 1 faworyzujg komparator

# Wartosci SMD wieksze niz 0 faworyzujg KAR, natomiast warto$ci mniejsze niz 0 faworyzujg komparator

ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; LUR — lurazydon; OLA — olanzapina; RR —
wspétczynnik ryzyka; SMD — standaryzowana $rednia réznica

Schneider-Thoma 2022

W przegladzie Schneider-Thoma 2022 wyniki poréwnan lek vs placebo przedstawiono w postaci rankingu:
najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu wykazano w przypadku OLA — 12%, a najwieksze
w przypadku KAR z wynikiem réwnym 39%. Prawdopodobienstwo stosowania lekéw przeciwparkinsonowych
w przypadku KAR wyniosto 12% (najnizsze dla OLA: 3%, najwyzsze dla ZYP: 17%). Prawdopodobienstwo
przerwania leczenia z dowolnej przyczyny byto najwieksze w przypadku KAR (52%) i najnizsze dla OLA (23%).

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze w grupie KAR obserwowano IS wiekszg czestos¢ wystepowania
ponownej hospitalizacji w poréwnaniu do KWE, OLA i SER (brak réznic w przypadku KAR vs ARY, LUR, RYS,
ZYP) oraz stosowania lekéw przeciwparkinsonowych w poréwnaniu do OLA (brak réznic w przypadku KAR vs
ARY, ZYP, SER, RYS, SUL, KWE, LUR), IS mniejszy przyrost masy ciata w poréwnaniu do SER i OLA (brak
réznic w przypadku KAR vs RYS, BRE, KWE, ZYP, ARY, LUR), IS wigkszg redukcje poziomu prolaktyny w
poréwnaniu do SUL i RYS (brak réznic w przypadku KAR vs LUR, OLA, BRE, ZYP, ARY, KWE) oraz IS wiekszg
czesto$¢ raportowania przerwania leczenia z dowolnej przyczyny w poréwnaniu do RYS i OLA (brak réznic
w przypadku KAR vs BRE, ARY, LUR, KWE, SER, ZYP). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
KAR a wszystkimi komparatorami, dla ktérych zidentyfikowano dane odnosnie do odsetka nawrotéw, zmiany
objawow ogdinych, odsetka utrzymujgcej sie remisji, przyrostu masy ciala oraz zmiany w funkcjonowaniu
ogolnym. Wyniki IS przedstawiono w tabeli ponizej.
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Punkt koncowy Poréwnanie Wynik metaanalizy sieciowej*#
Ponowna hospitalizacja, OR (95% CI)** KAR vs KWE 5,07 (1,26; 20,43)
KAR vs OLA 6,15 (1,39; 27,12)
KAR vs SER 61,68 (7,07; 538,26)
Stosowanie lekéw przeciwparkinsonowych, OR (95% Cl)** KAR vs OLA 12,30 (1,18; 52,29)
Przyrost masy ciata, MD (95% CI)** KAR vs SER -3,03 (-5,76; -0,40)
KAR vs OLA -2,57 (-4,75; -0,56)
Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% Cl)** KAR vs SUL -173,40 (-211,00; -134,95)
KAR vs RYS -24,58 (-39,62; -12,03)
Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny, OR (95% ClI)** KAR vs RYS 3,26 (1,13; 7,43)
KAR vs OLA 3,89 (1,38; 9,04)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p

** Warto$ci SMD mniejsze niz 0 faworyzujg KAR, natomiast wartosci wieksze niz 0 faworyzujg komparator. Wartosci RR mniejsze niz 1
faworyzujg KAR, natomiast warto$ci wieksze niz 1 faworyzujg komparator

# niektore wartosci zostaty przeksztatcone, aby w sposob spojny prezentowaé wyniki dla okreslonych punktéw koncowych (KAR vs
komparator)

Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina; OR — iloraz szans; p — p-value; RYS — rysperydon;
SER - sertyndol; MD —s$rednia réznica; SUL — sulpiryd

Schizofrenia ogétem
Mohr 2022

W przeglgdzie Mohr 2022 zgodnie z wnioskami autoréw na podstawie poréwnan z placebo, KAR, ARY i BRE
wykazaty sie skutecznoscig w redukcji objawdw schizofrenii tgcznie, pozytywnych, negatywnych i depresyjnych,
jak réowniez w prewencji nawrotow, jednak sg heterogeniczng grupg lekéw i kazdy z nich charakteryzuje sie
wiasnymi, unikalnymi korzysciami terapeutycznymi.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania pierwotne
KAR vs RYS

W badaniu Durgam 2014 $rednio 35% pacjentow przerwato leczenie w grupie KAR i 28% w grupie RYS, natomiast
w badaniu Durgam 2015 — 36% w grupie KAR i 25% w grupie ARY. Gtéwnym powodem przerwania leczenia
w badaniach byto wycofanie zgody, wystgpienie zdarzen niepozgadanych oraz niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie.

W badaniu Durgam 2014 sedacja wystepowata IS rzadziej w grupie KAR 1,5 mg/d i KAR 3 mg/d w poréwnaniu
do RYS, natomiast kolejne zaostrzenie lub pogorszenie schizofrenii wystepowato IS czesciej w grupie KAR
4,5 mg/d w poréwnaniu do RYS. W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost
bilirubiny catkowitej i glukozy na czczo w poréwnaniu do RYS, natomiast mniejszy wzrost w grupie KAR vs RYS
zaobserwowano w przypadku masy ciata (KAR 4,5 mg/d) i obwodu talii (KAR 3 i 4,5 mg/d). TEAE i SAE
wystepowaty z podobng czestoscig w grupach KAR i ARY. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w przypadku pozostatych punktow koncowych (bezsennos$é¢, objawy pozapiramidowe, bol
glowy, akatyzja, nudnosci, zawroty gtowy, wymioty, lek, zaparcia, 27% wzrost masy ciata (BMI 25-<30 kg/m?)
i 27% wzrost masy ciata (BMI 230 kg/m?). Szczegdty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 24. Analiza bezpieczenstwa, badanie Durgam 2014, zdarzenia niepozgdane wystepujace u <5% pacjentow

Punkt koncowy Poréwnanie KAR, n/N (%)
TEAEs KAR 1,5 vs RYS 99/145 (68,3)
104/146 (71,2)
KAR 4,5 vs RYS 108/147 (73,5)

SAEs KAR 1,5vs RYS 5/145 (3,4)

RYS, n/N (%)
95/140 (67,9)
95/140 (67,9)
95/140 (67,9)
3/140 (2,1)

OR [95% CI], p
1,02 [0,62; 1,68], p=ns
1,17 [0,71; 1,94], p=ns
1,31[0,79; 2,18], p=ns
1,63 [0,38; 6,96], p=ns

RD [95% CI], p
0,00 [-0,10; 0,11], p=ns
0,03 [-0,07; 0,14], p=ns
0,06 [-0,05; 0,16], p=ns
0,01 [-0,03; 0,05], p=ns

KAR 3 vs RYS
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pozapiramidowe

Punkt koncowy Poréwnanie KAR, n/N (%) RYS, n/N (%) OR [95% ClI], p RD [95% CI], p
KAR 3 vs RYS 0/146 (0,0) 3/140 (2,1) 0,13 [0,01; 2,62], p=ns -0,02 [-0,05; 0,01], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 41147 (2,7) 3/140 (2,1) 1,28 [0,28; 5,81], p=ns 0,01 [-0,03; 0,04], p=ns
Bezsenno$¢ KAR 1,5vs RYS 15/145 (10,3) 21/140 (15,0) 0,65 [0,32; 1,33], p=ns -0,05 [-0,12; 0,03], p=ns
KAR 3 vs RYS 24/146 (16,4) 21/140 (15,0) 1,11 [0,59; 2,11], p=ns 0,01 [-0,07; 0,10], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 24/147 (16,3) 21/140 (15,0) 1,11 [0,58; 2,09], p=ns 0,01 [-0,07; 0,10], p=ns
Objawy KAR 1,5 vs RYS 13/145 (9,0) 18/140 (12,9) 0,67 [0,31; 1,42], p=ns -0,04 [-0,11; 0,03], p=ns

KAR 3 vs RYS

13/146 (8,9)

18/140 (12,9)

0,66 [0,31; 1,41], p=ns

-0,04 [-0,11; 0,03], p=ns

KAR 4,5 vs RYS

17/147 (11,6)

18/140 (12,9)

0,89 [0,44; 1,80], p=ns

-0,01 [-0,09; 0,06], p=ns

Bol glowy KAR 1,5vs RYS | 16/145 (11,0) 12/140 (8,6) 1,32 [0,60; 2,91], p=ns 0,02 [-0,04; 0,09], p=ns
KAR 3 vs RYS 10/146 (6,8) 12/140 (8,6) 0,78 [0,33; 1,88], p=ns -0,02 [-0,08; 0,04], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 12/147 (8,2) 12/140 (8,6) 0,95 [0,41; 2,19], p=ns -0,00 [-0,07; 0,06], p=ns
Sedacja KAR 1,5vs RYS 7/145 (4,8) 16/140 (11,4) 0,39 [0,16; 0,99], p=0,05 -0,07 [-0,13; -0,00],
p=0,04
KAR 3vs RYS 7/146 (4,8) 16/140 (11,4) 0,39 [0,16; 0,98], p=0,05 -0,07 [-0,13; -0,00],
p=0,04
KAR 4,5 vs RYS 12/147 (8,2) 16/140 (11,4) 0,69 [0,31; 1,51], p=ns -0,03 [-0,10; 0,04], p=ns
Akatyzja KAR 1,5vs RYS 13/145 (9,0) 12/140 (8,6) 1,05 [0,46; 2,39], p=ns 0,00 [-0,06; 0,07], p=ns
KAR 3 vs RYS 14/146 (9,6) 12/140 (8,6) 1,13 [0,50; 2,54], p=ns 0,01 [-0,06; 0,08], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 11/147 (7,5) 12/140 (8,6) 0,86 [0,37; 2,02], p=ns -0,01 [-0,07; 0,05], p=ns
Nudnosci KAR 1,5 vs RYS 71145 (4,8) 8/140 (5,7) 0,84 [0,30; 2,37], p=ns -0,01 [-0,06; 0,04], p=ns
KAR 3vs RYS 11/146 (7,5) 8/140 (5,7) 1,34 [0,52; 3,45], p=ns 0,02 [-0,04; 0,08], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 11/147 (7,5) 8/140 (5,7) 1,33[0,52; 3,42], p=ns 0,02 [-0,04; 0,08], p=ns
Zawroty gtowy KAR 1,5 vs RYS 5/145 (3,4) 8/140 (5,7) 0,59 [0,19; 1,85], p=ns -0,02 [-0,07; 0,03], p=ns
KAR 3vs RYS 3/146 (2,1) 8/140 (5,7) 0,35 [0,09; 1,33], p=ns -0,04 [-0,08; 0,01], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 9/147 (6,1) 8/140 (5,7) 1,08 [0,40; 2,87], p=ns 0,00 [-0,05; 0,06], p=ns
Schizofrenia KAR 1,5vs RYS 7/145 (4,8) 1/140 (0,7) 7,05 [0,86; 58,07], p=ns 0,04 [0,00; 0,08], p=0,03
KAR 3 vs RYS 6/146 (4,1) 1/140 (0,7) 5,96 [0,71; 50,13], p=ns 0,03 [-0,00; 0,07], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 9/147 (6,1) 1/140 (0,7) 9,07 [1,13; 72,52], p=0,04 | 0,05 [0,01; 0,10],p=0,01
NNH (95%Cl)= 18 [10; 77]
Wymioty KAR 1,5 vs RYS 4/145 (2,8) 4/140 (2,9) 0,96 [0,24; 3,93], p=ns -0,00 [-0,04; 0,04], p=ns
KAR 3vs RYS 9/146 (6,2) 4/140 (2,9) 2,23 [0,67; 7,43], p=ns 0,03 [-0,01; 0,08], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 8/147 (5,4) 4/140 (2,9) 1,96 [0,58; 6,65], p=ns 0,03 [-0,02; 0,07], p=ns
Lek KAR 1,5vs RYS 6/145 (4,1) 3/140 (2,1) 1,97 [0,48; 8,04], p=ns 0,02 [-0,02; 0,06], p=ns
KAR 3vs RYS 8/146 (5,5) 3/140 (2,1) 2,65 [0,69; 10,19], p=ns 0,03 [-0,01; 0,08], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 71147 (4,8) 3/140 (2,1) 2,28 [0,58; 9,01], p=ns 0,03 [-0,02; 0,07], p=ns
Zaparcia KAR 1,5vs RYS 14/145 (9,7) 13/140 (9,3) 1,04 [0,47; 2,31], p=ns 0,00 [-0,06; 0,07], p=ns
KAR 3 vs RYS 9/146 (6,2) 13/140 (9,3) 0,64 [0,27; 1,55], p=ns -0,03 [-0,09; 0,03], p=ns
KAR 4,5vs RYS 7/147 (4,8) 13/140 (9,3) 0,49 [0,19; 1,26], p=ns -0,05 [-0,10; 0,01], p=ns
7% wzrost | KAR 1,5vs RYS 9/78 (11,5) 10/61 (16,4) 0,67 [0,25; 1,76], p=ns -0,05 [-0,17; 0,07], p=ns
Tﬁ;ﬁ;?*ﬁ‘g}ﬁﬁf‘ KAR 3 vs RYS 9/66 (13,6) 10/61 (16,4) 0,81 [0,30; 2,14], p=ns -0,03 [-0,15; 0,10], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 3/81 (3,7) 10/61 (16,4) 0,20 [0,05; 0,75], p=0,02 -0,13 [-0,23; -0,03],
p=0,01
>7% wzrost | KAR 1,5vs RYS 2/30 (6,7) 7/40 (17,5) 0,34 [0,06; 1,75], p=ns -0,11 [-0,26; 0,04], p=ns
?5a_i)é(ff$?m(gw KAR 3vs RYS 4/47 (8,5) 7/40 (17,5) 0,44 [0,12; 1,62], p=ns -0,09 [-0,23; 0,05], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 3/42 (7,1) 7/40 (17,5) 0,36 [0,09; 1,51], p=ns -0,10 [-0,24; 0,04], p=ns
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Punkt koncowy Poréwnanie KAR, n/N (%) RYS, n/N (%) OR [95% ClI], p RD [95% CI], p

27% wzrost | KAR 1,5vs RYS 1/26 (3,8) 5/30 (16,7) 0,20 [0,02; 1,84], p=ns -0,13 [-0,28; 0,02], p=ns

masy ciata (BMI

230 kg/m?) KAR 3 vs RYS 2/23 (8,7) 5/30 (16,7) 0,48 [0,08; 2,71], p=ns -0,08 [-0,26; 0,10], p=ns
KAR 4,5 vs RYS 1/18 (5,6) 5/30 (16,7) 0,29 [0,03; 2,75], p=ns -0,11 [-0,28; 0,06], p=ns

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); KAR — kariprazyna; NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden
dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm); OR — iloraz szans; RD — rdznica
ryzyka; RYS — rysperydon; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events); TEAEs — zdarzenia niepozgdane
wystepujace podczas leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost bilirubiny catkowitej i glukozy na czczo
w poréwnaniu do RYS, natomiast mniejszy wzrost w grupie KAR vs RYS zaobserwowano w przypadku masy
ciata (KAR 4,5 mg/d) i obwodu talii (KAR 3 i 4,5 mg/d). Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w przypadku zmian pozostatych parametréw laboratoryjnych.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa, badanie Durgam 2014 — zmiana parametrow laboratoryjnych

Punkt koncowy Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N RYS, srednia KAR vs RYS, MD p
(SD)/N [95% CI]

ALT, U/L KAR 1,5 vs RYS 0,8 (18,6)/145 4,7 (33,8)/140 -3,90 [-10,26; 2,46] ns
KAR 3,0 vs RYS 2,1 (21,2)/146 4,7 (33,8)/140 -2,60 [-9,17; 3,97] ns
KAR 4,5 vs RYS 3,2 (16,9)/147 4,7 (33,8)/140 -1,50 [-7,73; 4,73] ns
AST, U/L KAR 1,5 vs RYS -0,4 (10,9)/145 1,0 (21,7)/140 -1,40 [-5,41; 2,61] ns
KAR 3,0 vs RYS 0,0 (11,2)/146 1,0 (21,7)/140 -1,00 [-5,03; 3,03] ns
KAR 4,5 vs RYS 0,8 (10,4)/147 1,0 (21,7)/140 -0,20 [-4,17; 3,77] ns
AP, U/L KAR 1,5 vs RYS -4,7 (17,4)/145 -3,1 (14,6)/140 -1,60 [-5,32; 2,12] ns
KAR 3,0 vs RYS -0,8 (16,9)/146 -3,1 (14,6)/140 2,30 [-1,36; 5,96] ns
KAR 4,5 vs RYS -4,3 (13,5)/147 -3,1 (14,6)/140 -1,20 [-4,46; 2,06] ns
Bilirubuna catkowita, KAR 1,5 vs RYS 0,0 (0,3)/145 0,0 (0,5)/140 0,00 [-0,10; 0,10] ns
mg/dl KAR 3,0 vs RYS 0,0 (0,3)/146 0,0 (0,5)/140 0,00 [-0,10; 0,10] ns

KAR 4,5 vs RYS 0,1 (0,3)/147 0,0 (0,5)/140 0,10 [0,00; 0,20] 0,04
TC, mg/dI KAR 1,5 vs RYS -1,3(32,2)/145 4,6 (34,6)/140 -5,90 [-13,67; 1,87] ns
KAR 3,0 vs RYS -2,9 (34,3)/146 4,6 (34,6)/140 -7,50 [-15,49; 0,49] ns
KAR 4,5 vs RYS -2,0 (27,7)/147 4,6 (34,6)/140 -6,60 [-13,87; 0,67] ns
LDL, mg/dl KAR 1,5 vs RYS -1,1(25,4)/145 3,8 (30,6)/140 -4,90 [-11,44; 1,64] ns
KAR 3,0 vs RYS -1,6 (28,4)/146 3,8 (30,6)/140 -5,40 [-12,25; 1,45] ns
KAR 4,5 vs RYS -1,7 (25,2)/147 3,8 (30,6)/140 -5,50 [-12,00; 1,00] ns
HDL, mg/dl KAR 1,5 vs RYS 0,0 (10,7)/145 -0,6 (10,1)/140 0,60 [-1,81; 3,01] ns
KAR 3,0 vs RYS -1,4 (12,0)/146 -0,6 (10,1)/140 -0,80 [-3,37; 1,77] ns
KAR 4,5 vs RYS 1,7 (9,8)/147 -0,6 (10,1)/140 2,30 [-0,00; 4,60] ns
TG, mg/dl KAR 1,5 vs RYS -5,3 (68,0)/145 6,3 (84,2)/140 -11,60 [-29,41; 6,21] ns
KAR 3,0 vs RYS 0,3 (66,6)/146 6,3 (84,2)/140 -6,00 [-23,64; 11,64] ns
KAR 4,5 vs RYS -6,8 (68,7)/147 6,3 (84,2)/140 -13,10 [-30,93; 4,73] ns
Glukoza na czczo, KAR 1,5vs RYS -0,1 (17,3)/145 -0,9 (15,7)/140 0,80 [-3,03; 4,63] ns
mg/dl KAR 3,0 vs RYS 0,8 (17,5)/146 -0,9 (15,7)/140 1,70 [-2,15; 5,55] ns

KAR 4,5 vs RYS 5,1 (22,1)/147 -0,9 (15,7)/140 6,00 [1,58; 10,42] 0,008
SBP, mmHg KAR 1,5 vs RYS 1,0 (9,0)/145 -1,0 (10,4)/140 2,00 [-0,26; 4,26] ns
KAR 3,0 vs RYS -0,4 (9,6)/146 -1,0 (10,4)/140 0,60 [-1,72; 2,92] ns
KAR 4,5 vs RYS 0,4 (10,6)/147 -1,0 (10,4)/140 1,40 [-1,03; 3,83] ns
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Punkt koncowy Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N RYS, srednia KAR vs RYS, MD p
(SD)/N [95% Cl]
DBP, mmHg KAR 1,5 vs RYS 0,4 (7,1)/145 -1,1(7,6)/140 1,50 [-0,21; 3,21] ns
KAR 3,0 vs RYS -0,6 (6,6)/146 -1,1 (7,6)/140 0,50 [-1,15; 2,15] ns
KAR 4,5 vs RYS 0,3 (7,8)/147 -1,1(7,6)/140 1,40 [-0,38; 3,18] ns
Tetno, UQemenia na KAR 1,5 vs RYS 0,1 (10,4)/145 0,4 (11,8)/140 -0,30 [-2,89; 2,29] ns
minute KAR 3,0 vs RYS 0,9 (11,1)/146 0,4 (11,8140 0,50 [-2,16; 3,16] ns
KAR 4,5 vs RYS -0,1 (11,5)/147 0,4 (11,8)/140 -0,50 [-3,20; 2,20] ns
Masa ciata, kg KAR 1,5 vs RYS 1,4 (2,9)/145 2,0 (3,2)/140 -0,60 [-1,31; 0,11] ns
KAR 3,0 vs RYS 1,5 (3,5)/146 2,0 (3,2)/140 -0,50 [-1,28; 0,28] ns
KAR 4,5 vs RYS 0,9 (2,9)/147 2,0 (3,2)/140 -1,10 [-1,81; -0,39] 0,002
Obwad talii, cm KAR 1,5 vs RYS 1,1 (3,0)/145 1,8 (8,4)/140 -0,70 [-2,17; 0,77] ns
KAR 3,0 vs RYS 0,3 (2,4)/146 1,8 (8,4)/140 -1,50 [-2,94; -0,06] 0,04
KAR 4,5 vs RYS -0,1 (7,0)/147 1,8 (8,4)/140 -1,90 [-3,69; -0,11] 0,04

ALT — aminotransferaza alaninowa; AP — fosfataza alkaliczna; AST — aminotransferaza asparaginianowa; Cl — przedziat ufnosci; DBP —
rozkurczowe ci$nienie krwi; HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci; KAR — kariprazyna; LDL — lipoproteina o niskiej gestosci; MD — $rednia
réznica; RYS — rysperydon; SBP — skurczowe cisnienie krwi; SD — odchylenie standardowe; TC — cholesterol catkowity; TG — tréjglicerydy

Przedstawiono takze wyniki badania Durgam 2014 na podstawie opracowania Leucht 2022, gdzie skumulowano
dawki KAR w jedno ramie. W grupie KAR vs. RYS odnotowano IS mniejszy przyrost masy ciata i IS nizszg
czestosc sedac;ji.

Tabela 26. Wyniki badania Durgam 2014 wedlug opracowania Leucht 2022

Punkt koncowy Poréwnanie Miara wyniku Wynik P
Przyrost masy ciata KAR vs RYS SMD (95% CI) -0,24 (-0,43; -0,05) p<0,05 (przewaga KAR)
Sedacja KAR vs RYS OR (95% ClI) 0,49 (0,25; 0,94) P<0,05 (przewaga KAR)

KAR — kariprazyna; OR — iloraz szans; RYS — rysperydon; SMD — standaryzowana $rednia réznica
KAR VS ARY

W badaniu Durgam 2015 nudnosci i dyskomfort w jamie brzusznej wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej
w grupie KAR 3 mg/d w poréwnaniu do ARY, natomiast akatyzja wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie KAR 6 mg/d w poréwnaniu do ARY. TEAE i SAE wystepowaly z podobng czestoscig w grupach KAR
i ARY. Odnotowano 2 zgony w grupie KAR 6 mg/d. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w przypadku pozostatych punktéw koncowych (AE prowadzgcych do przerwania leczenia, bezsennosci,
bdl glowy, lek, zaostrzenie schizofrenii, podniecenie, infekcja pochwy). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Podsumowanie wynikéw z badania Durgam 2014 — zdarzenia niepozgadane wystepujace u <5% pacjentow

Punkt Poréwnanie KAR, n/N (%) ARY, n/N (%) OR [95% CI], p RD [95% CI], p
koncowy

TEAEs KAR 3 vs ARY 95/155 (61,3) 100/152 (65,8) 0,82 [0,52; 1,31], p=ns -0,04 [-0,15; 0,06], p=ns
KAR 6 vs ARY | 112/157 (71,3) 100/152 (65,8) 1,29 [0,80; 2,09], p=ns 0,06 [-0,05; 0,16], p=ns
SAEs KAR 3 vs ARY 2/155 (1,3) 4/152 (2,6) 0,48 [0,09; 2,68], p=ns -0,01 [-0,04; 0,02], p=ns
KAR 6 vs ARY 5/157 (3,2) 4/152 (2,6) 1,22 [0,32; 4,62], p=ns 0,01 [-0,03; 0,041, p=ns
Zgony KAR 3 vs ARY 0/155 (0,0) 0/152 (0,0) NE 0,00 [-0,01; 0,01], p=ns
KAR 6 vs ARY 2/157 (1,3) 0/152 (0,0) 4,90 [0,23; 102,98], p=ns 0,01 [-0,01; 0,03], p=ns
AE prow. do KAR 3 vs ARY 15/155 (9,7) 14/152 (9,2) 1,06 [0,49; 2,27], p=ns 0,00 [-0,06; 0,071, p=ns
przer. leczenia KAR 6 vs ARY | 20/157 (12,7) 14/152 (9,2) 1,44 [0,70; 2,96], p=ns 0,04 [-0,03; 0,101, p=ns
Bezsenno$¢ KAR 3vs ARY | 21/155(13,5) 16/152 (10,5) 1,33 [0,67; 2,66], p=ns 0,03 [-0,04; 0,101, p=ns
KAR 6 vs ARY | 22/157 (14,0) 16/152 (10,5) 1,39 [0,70; 2,75], p=ns 0,03 [-0,04; 0,11], p=ns
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Punkt Poréwnanie KAR, n/N (%) ARY, n/N (%) OR [95% ClI], p RD [95% CI], p
koncowy
Akatyzja KAR 3 vs ARY 11/155 (7,1) 11/152 (7,2) 0,98 [0,41; 2,33], p=ns -0,00 [-0,06; 0,06], p=ns
KAR 6 vs ARY | 23/157 (14,6) 11/152 (7,2) 2,20 [1,03; 4,69], p=0,04 0,07 [0,01; 0,14], p=0,04
NNH [95%Cl]= 13 [6; 193]
Bol glowy KAR 3 vs ARY 10/155 (6,5) 15/152 (9,9) 0,63 [0,27; 1,45], p=ns -0,03 [-0,10; 0,03], p=ns
KAR 6 vs ARY 16/157 (10,2) 15/152 (9,9) 1,04 [0,49; 2,18], p=ns 0,00 [-0,06; 0,07], p=ns
Lek KAR 3 vs ARY 12/155 (7,7) 12/152 (7,9) 0,98 [0,43; 2,25], p=ns -0,00 [-0,06; 0,06], p=ns
KAR 6 vs ARY 12/157 (7,6) 12/152 (7,9) 0,97 [0,42; 2,22], p=ns -0,00 [-0,06; 0,06], p=ns
Schizofrenia KAR 3 vs ARY 3/155 (1,9) 8/152 (5,3) 0,36 [0,09; 1,37], p=ns -0,03 [-0,07; 0,01], p=ns
KAR 6 vs ARY 4/157 (2,5) 8/152 (5,3) 0,47 [0,14; 1,60], p=ns -0,03 [-0,07; 0,02], p=ns
Nudnosci KAR 3 vs ARY 3/155 (1,9) 11/152 (7,2) 0,25 [0,07; 0,93], p=0,04 -0,05 [-0,10; -0,01], p=0,03
KAR 6 vs ARY 5/157 (3,2) 11/152 (7,2) 0,42 [0,14; 1,24], p=ns -0,04 [-0,09; 0,01], p=ns
Podniecenie KAR 3 vs ARY 5/155 (3,2) 5/152 (3,3) 0,98 [0,28; 3,46], p=ns -0,00 [-0,04; 0,04], p=ns
KAR 6 vs ARY 11/157 (7,0) 5/152 (3,3) 2,22[0,75; 6,53], p=ns 0,04 [-0,01; 0,09], p=ns
Dyskomfort w KAR 3 vs ARY 1/155 (0,6) 9/152 (5,9) 0,10 [0,01; 0,82], p=0,03 -0,05 [-0,09; -0,01], p=0,009
Jamie brzuszne] | G vsARY | 7/157 (4.5) 9/152 (5,9) 0,74 [0,27; 2,04], p=ns -0,01 [-0,06; 0,03], p=ns
Infekcja pochwy | KAR 3 vs ARY 3/155 (5,4) 0/152 (0,0) 7,00 [0,36; 136,67], p=ns 0,02 [-0,01; 0,04], p=ns
KAR 6 vs ARY 0/157 (0,0) 0/152 (0,0) NE 0,00 [-0,01; 0,01], p=ns

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢,
aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm); OR —iloraz szans;
RD — réznica ryzyka; RYS — rysperydon; SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); TEAEs — zdarzenia
niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

W grupie KAR 6 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost glukozy na czczo i kinazy kreatynowe;j
w poréwnaniu do grupy ARY. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w przypadku
zmian pozostatych parametrow laboratoryjnych. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Podsumowanie wynikéw z badania Durgam 2015 — zmiana wynikéw badan laboratoryjnych

Punkt konncowy Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N ARY, srednia (SD)/N KAR vs ARY, MD [95% Cl]
TC, mg/d KAR 3 vs ARY 1.2 (29,5)/155 -0,3 (33,1)/152 1,50 [-5,52; 8,52]
KAR 6 vs ARY 4,5 (32,4)157 -0,3 (33,1)152 4,20 [-11,51; 3,11]
LDL, mg/di KAR 3 vs ARY -0,9 (25,8)/155 0,8 (28,4)/152 A,70 [7,77; 4,37]
KAR 6 vs ARY 4,1 (27.6)157 0,8 (28,4)/152 -4,90 [-11,15; 1,35]
HDL, mg/dl KAR 3 vs ARY 0,5 (10,7)/155 0.1 (11,1152 0,40 [-2,04; 2,84]
KAR 6 vs ARY 20,4 (11,0157 0.1 (11,1)/152 20,50 [-2,96; 1,96]
TG, mg/dl KAR 3 vs ARY 6,6 (82,8)/155 -6,3 (56,6)/152 12,90 [-2,94; 28,74]
KAR 6 vs ARY 0,1 (70,0)/157 -6,3 (56,6)/152 6,40 [-7,77; 20,57]
Glukoza na czczo, KAR 3 vs ARY 2,8 (18,6)/155 0,0 (13,2)/152 2,80 [-0,80; 6,40]
mg/dl KAR 6 vs ARY 5,6 (19,1)/157 0,0 (13,2)/152 5,60 [1,95; 9,25] p=0,003
ALT, UIL KAR 3 vs ARY 2,6 (17,4)/155 -0,9 (17,0152 3,50 [-0,35; 7,35]
KAR 6 vs ARY 5,7 (24,1)/157 20,9 (17,0)/152 6,60 [1,96: 11,24]
AST, UIL KAR 3 vs ARY 0,4 (7,7)/155 1,1 (10,8)152 1,50 [-0,60; 3,60]
KAR 6 vs ARY 3,7 (17,4)157 1,1 (10,8)/152 4,80 [1,58; 8,02]
Bilirubina KAR 3 vs ARY 0,0 (0,2)/155 -0,0 (0,2)/152 0,00 [-0,04; 0,04]
calkowita, mg/dl KAR 6 vs ARY 0,0 (0,3)/157 20,0 (0,2)/152 0,00 [-0,06; 0,06]
Kinaza KAR 3 vs ARY 12,3 (197,2)/155 -3,0 (190,9)/152 15,30 [-28,11: 58,71]
kreatynowa, U/L KAR 6 vs ARY 97,1 (547,0)/157 -3,0 (190,0)/152 100,10 [9,31; 190,89] p=0,03
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Punkt koncowy Poréwnanie KAR, srednia (SD)/N ARY, srednia (SD)/N KAR vs ARY, MD [95% Cl]
Prolaktyna, ng/ml KAR 3 vs ARY -15,9 (36,8)/155 -20,6 (32,2)/152 4,70 [-3,03; 12,43]
KAR 6 vs ARY -20,6 (56,1)/157 -20,6 (32,2)/152 0,00 [-10,16; 10,16]
SBP, mmHg KAR 3 vs ARY 0,8 (8,8)/155 1,7 (8,9)/152 -0,90 [-2,88; 1,08]
KAR 6 vs ARY 1,6 (9,8)/157 1,7 (8,9)/152 -0,10 [-2,19; 1,99]
DBP, mmHg KAR 3 vs ARY -0,1 (7,7)1155 0,8 (7,4)/152 -0,90 [-2,59; 0,79]
KAR 6 vs ARY 0,1 (8,0)/157 0,8 (7,4)/152 -0,70 [-2,42; 1,02]
Tetno, uderzenia KAR 3 vs ARY -0,6 (11,7)/155 0,0 (11,7)/152 -0,60 [-3,22; 2,02]
na minute KAR 6 vs ARY 1.2 (12,0157 0,0 (11,7)/152 1.20 [-1,44: 3,84]
Masa ciata, kg KAR 3 vs ARY 0,8 (2,9)/155 0,7 (2,9)/152 0,10 [-0,55; 0,75]
KAR 6 vs ARY 0,6 (2,5)/157 0,7 (2,9)/152 -0,10 [-0,70; 0,50]
Obwdd talii, cm KAR 3 vs ARY 1,7 (9,1)/155 0,8 (2,9)/152 0,90 [-0,60; 2,40]
KAR 6 vs ARY 0,7 (3,7)/157 0,8 (2,9)/152 -0,10 [-0,84; 0,64]
EPS wg AIMS KAR 3 vs ARY -0,1 (0,8)/155 -0,1 (1,0)/152 0,00 [-0,20; 0,20]
KAR 6 vs ARY -0,1 (0,8)/157 -0,1 (1,0)/152 0,00 [-0,20; 0,20]
EPS wg BARS KAR 3 vs ARY 0,2 (1,1)/155 0,1(1,2)/152 0,10 [-0,16; 0,36]
KAR 6 vs ARY 0,2 (1,1)/157 0,1 (1,2)/152 0,10 [-0,16; 0,36]
EPS wg SAS KAR 3 vs ARY -0,1 (1,3)/155 -0,1 (2,1)/152 0,00 [-0,39; 0,39]
KAR 6 vs ARY 0,1 (2,3)/157 -0,1(2,1)/152 0,20 [-0,29; 0,69]

AIMS - skala nieprawidtowych ruchéw mimowolnych (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale); ALT — aminotransferaza alaninowa; AP —
fosfataza alkaliczna; ARY — arypiprazol; AST — aminotransferaza asparaginianowa; BARS - skala oceny akatyzji Barnesa (ang. Barnes
Akathisia Rating Scale); DBP — rozkurczowe ci$nienie krwi; EPS — objawy pozapiramidowe; HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci; LDL —
lipoproteina o niskiej gestosci; KAR — kariprazyna; MD — $rednia réznica; SAS - skala Simpsona-Angusa (ang. Simpson-Angus Scale); SBP
— skurczowe cisnienie krwi; SD — odchylenie standardowe; TC — cholesterol catkowity; TG — tréjglicerydy

Badania wtérne
Leczenie zaostrzen schizofrenii
Huhn 2019

W przegladzie Huhn 2019 przedstawiono ranking bezpieczehstwa preparatéw na podstawie poréwnania
z placebo. KAR zajeta 5 miejsce w odniesieniu do przyrostu masy ciata i pierwsze dla 27% przyrostu masy ciata,
trzecie w ocenie zmiany w poziomie prolaktyny i wydtuzenia odstepu QT, pierwsze w przypadku sedacji i 6sme
w ocenie wystgpienia 21 dziatania niepozgdanego o charakterze antycholinergicznym. KAR byta przedostatnia
w przypadku oceny czestosci stosowania lekéw przeciwparkinsonowych i dziesigta w odniesieniu do czestosci
wystepowania akatyzji.

Dla cze$ci z opisywanych punktéw koncowych mozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy parami dla
poréwnania KAR vs ARY i KAR vs RYS — raportowano IS wieksza redukcje poziomu prolaktyny i wydtuzenia
odstepu QT oraz istotnie mniejszy odsetek sedacji w grupie KAR w poréwnaniu do grupy RYS oraz brak istotnych
statycznie roznic w zakresie przyrostu masy ciata (KAR vs ARY i KAR vs RYS), czestosci wystepowania akatyzji
(KAR vs ARY i KAR vs RYS), zmiany w poziomie prolaktyny (KAR vs ARY) oraz 21 dziatania niepozgdanego
o charakterze antycholinergicznym (KAR vs ARY). W przypadku pozostaltych komparatoréw nie raportowano
wynikéw poréwnania parami z KAR.

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazujg, ze w grupie KAR raportowano IS mniejszy przyrost masy ciata
w poréwnaniu do KWE, SER i OLA, natomiast w przypadku pozostatych komparatoréw nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Stosowanie lekéw przeciwparkinsonowych byto IS wieksze
w grupie KAR w poréwnaniu KLO, SER, OLA, KWE, podobnie akatyzja wystepowata z IS wiekszg czestosciag
w grupie KAR w poréwnaniu do KLO, SER, OLA, KWE, BRE. W grupie KAR obserwowano IS wiekszy wzrost
poziomu prolaktyny w poréwnaniu do KLO i IS mniejszy wzrost w poréwnaniu do OLA, LUR, SER, AMI, RYS.
Wydtuzenie odstepu QT byto IS mniejsze w grupie KAR w poréwnaniu do OLA, RYS, ZYP, AMI, SER. Sedacja
wystepowata IS rzadziej w grupie KAR w poréwnaniu do LUR, RYS, OLA, ZYP, KWE, SUL, KLO, =1 dziatanie
niepozgadane o charakterze antycholinergicznym wystepowato IS rzadziej w grupie KAR vs. KWE. Wyniki IS
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 29. Wyniki metaanaliz, Huhn 2019, zmiany IS.

Punkt koncowy Poréwnanie po Metaanaliza sieciowa*# Metaanaliza parami*#
przeksztatceniu

Przyrost masy ciata, MD (95% Cl) KAR vs OLA -2,05 (-2,87; -1,24) bd

KAR vs SER -1,73 (-2,78; -0,68) bd

KAR vs KWE -1,20 (-2,11; -0,31) bd
Stosowanie lekéw przeciwparkinsonowych, RR (95% CI) KAR vs KWE 2,13 (1,04; 3,45) bd

KAR vs OLA 2,22 (1,12; 3,45) bd

KAR vs SER 2,38 (1,12; 3,70) bd

KAR vs KLO 4,00 (1,89; 5,26) bd
Akatyzja, RR (95% ClI) KAR vs BRE 2,44 (1,28; 5,26) bd

KAR vs KWE 3,13 (1,72; 5,00) bd

KAR vs OLA 3,33 (1,96; 5,00) bd

KAR vs SER 4,17 (2,27; 6,25) bd

KAR vs KLO 14,29 (2,38; 14,29) bd
Zmiana w poziomie prolaktyny, MD (95% CI) KAR vs RYS -41,17 (-47,74; -34,63) -39,46 (-52,35; -26,57)

KAR vs AMI -30,07 (-42,93; -17,50) bd

KAR vs SER -13,31 (-21,46; -5,06) bd

KAR vs LUR -10,24 (-17,37; -3,10) bd

KAR vs OLA -7,66 (-14,29; -1,04) bd

KAR vs KLO 73,86 (29,86; 117,64) bd
Wydtuzenie odstepu QT, MD (95% Cl) KAR vs SER -25,34 (-31,06; -19,64) bd

KAR vs AMI -15,54 (-23,46; -7,70) bd

KAR vs ZYP -11,15 (-16,33; -6,12) bd

KAR vs RYS -6,22 (-11,01; -1,58) -7,07 (-12,37; -1,77)

KAR vs OLA -5,74 (-10,98; -0,72) bd
Sedacja, RR (95% ClI) KAR vs KLO 0,20 (0,09; 0,38) bd

KAR vs SUL 0,28 (0,09; 0,62) bd

KAR vs KWE 0,35 (0,18; 0,57) bd

KAR vs ZYP 0,39 (0,21; 0,65) bd

KAR vs OLA 0,41 (0,22; 0,66) bd

KAR vs RYS 0,56 (0,31; 0,88) 0,52 (0,28; 0,95)

KAR vs LUR 0,59 (0,30; 0,97) bd
Co najmniej jedno dziatanie niepozadane o charakterze KAR vs KWE 0,38 (0,19; 0,66) bd
antycholinergicznym, RR (95% CI)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

# MD/SMD mniejsze niz 0 faworyzuje KAR, natomiast MD/SMD wieksze niz 0 faworyzuje komparator. RR mniejsze niz 1 faworyzuje KAR,
natomiast RR wigksze niz 1 faworyzuje komparator.

AMI — amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; KLO — klozapina; KWE — kwetiapina;
LUR — lurazydon; n — liczba badanych; OLA — olanzapina; p — p-value; RR — wspétczynnik ryzyka; RYS — rysperydon; SER — sertyndol;
SMD — standaryzowana $rednia réznica; standaryzowana $rednia réznica; SUL — sulpiryd; ZYP — zyprazydon.

Pillinger 2020

W przegladzie Pillinger 2020 leki przeciwpsychotyczne uszeregowano wedtug stopnia zwigzanej z nimi zmiany
masy ciata i parametréw metabolicznych. Liczby odzwierciedlajg p-score (stuzgcy do porownywania leczenia w
metaanalizie sieciowej), ktory klasyfikuje leki przeciwpsychotyczne w ciggtej skali od 0 do 1. Wyzszy p-score
wskazuje na wiekszy wzrost parametru metabolicznego, z wyjgtkiem cholesterolu HDL, dla ktérego wyzszy p-
score wskazuje na mniejszy wzrost. Zgodnie z przedstawionym rankingiem, sposréd analizowanych substancji
czynnych najlepszy profil bezpieczehstwa obejmujgcy mase ciata, poziom glukozy we krwi i profil lipidowy ma
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zyprazydon, natomiast najgorszy — klozapina i olanzapina. Kariprazyna znalazta sie¢ w rankingu na 4 miejscu

sposrod 11 analizowanych lekéw. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Ocena bezpieczenstwa - ranking analizowanych substancji czynnych w poréwnaniu z placebo
w opracowaniu Pillinger 2020 (p-score)

Lek Masa ciata Glukoza LDL-C TC HDL-C TG

ZYP 0,10 0,42 0,12 0,25 0,24 0,33
ARY 0,26 0,55 0,48 0,50 0,26 0,33
LUR 0,32 0,09 0,27 0,27 0,45 0,26
KAR 0,37 0,70 0,07 0,16 0,47 0,28
AMI 0,41 0,14 bd 0,64 0,83 0,42
BRE 0,45 0,40 0,66 0,52 0,18 0,23
RYS 0,58 0,46 0,54 0,55 0,51 0,39
KWE 0,65 0,47 0,91 0,82 0,59 0,71
SER 0,81 0,36 bd 0,26 bd 0,29
KLO 0,90 0,97 bd 0,97 bd 0,97
OLA 0,92 0,67 0,96 0,91 0,76 0,83

AMI — amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci; KAR — kariprazyna; KLO — klozapina;
KWE - kwetiapina; LDL — lipoproteina o niskiej ggstosci; LUR — lurazydon; OLA — olanzapina; RYS — rysperydon; SER — sertyndol; TC —

cholesterol catkowity; TG — trojglicerydy; ZYP — zyprazydon

Metaanaliza sieciowa w publikacji Pillinger 2020 wykazata IS wyzszos¢ KAR nad KLO, OLA i SER w zakresie
przyrostu masy ciata, KAR nad KLO, OLA i KWE w zakresie wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego, KAR nad
OLA, KWE BRE, RYS, ARY w zakresie wzrostu frakcji LDL, KAR nad KLO, OLA, KWE w zakresie wzrostu
poziomu tréjglicerydéw, KAR nad KLO w zakresie wzrostu poziomu glukozy we krwi. Jednoczes$nie KAR byta IS
mniej bezpieczna niz LUR w zakresie wzrostu poziomu glukozy we krwi. W przypadku pozostatych punktow
koncowych nie wykazano IS réznic miedzy KAR i komparatorami. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki IS.

Tabela 31. Ocena bezpieczenstwa analizowanych preparatow w poréwnaniu z placebo w opracowaniu Pillinger 2020

Wynik metaanalizy sieciowej, MD (95%

Punkt koncowy Poréwnanie Ciy #
Przyrost masy ciata KAR vs KLO -2,35 (-3,93; -0,78)
KAR vs OLA -2,07 (-3,11; -1,03)
KAR vs SER -1,71 (-3,29; -0,14)
Wzrost stezenia cholesterolu catkowitego KAR vs KLO -0,65 (-0,98; -0,32)
KAR vs OLA -0,49 (-0,66; -0,32)
KAR vs KWE -0,39 (-0,59; -0,20)
Wzrost stezenia frakcji LDL KAR vs OLA -0,33 (-0,42; -0,23)
KAR vs KWE -0,30 (-0,43; -0,16)
KAR vs BRE -0,16 (-0,26; -0,06)
KAR vs RYS -0,14 (-0,23; -0,04)
KAR vs ARY -0,13 (-0,22; -0,03)
Wzrost stezenia frakgiji tréjglicerydow KAR vs KLO -0,98 (-1,50; -0,46)
KAR vs OLA -0,46 (-0,61; -0,30)
KAR vs KWE -0,32 (-0,49; -0,14)
Wzrost poziomu glukozy we krwi KAR vs KLO -0,79 (-1,50; -0,09)
KAR vs LUR 0,55 (0,14; 0,96)

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

# SMD mniejsze niz 0 faworyzuje lek, natomiast SMD wigksze niz 0 faworyzuje placebo
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ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; KLO — klozapina; KWE — kwetiapina; LUR — lurazydon;
MD —srednia roznica; OLA — olanzapina; RYS — rysperydon; SER — sertyndol

Wu 2023

W przegladzie Wu 2023 badano zwigzek pomiedzy akatyzjg a dawkami 16 lekow SGA i haloperidolu u dorostych
chorych na ostrg schizofrenie. U pacjentéw z ostrym zaostrzeniem schizofrenii, stosowanie SER i OLA zwigzane
byto z niskim ryzykiem wystgpienia akatyzji w badanych dawkach, podczas gdy w przypadku wiekszosci
pozostatych lekow przeciwpsychotycznych ryzyko wzrastato wraz ze wzrostem dawek, a nastepnie stabilizowato
sig, albo nadal rosto. KAR znalazta sie na 6smym miejscu sposrod dziesieciu lekow, szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 32. Czestos¢ wystepowania akatyzji w ostrej fazie schizofrenii w opracowaniu Wu 2023

Lek Liczba badan Liczba dawek Liczba Max OR [95% Cl]/dawka (mg/d) Pewnos¢
pacjentéw dowodow
SER 4 15 1333 <1/wszystkie dawki Umiarkowana
OLA 14 35 3035 0,96 [0,38; 2,44]/21,4 Umiarkowana
KWE 9 32 3060 1,22 [0,68; 2,18)/1200 Wysoka
ZYP 8 25 1787 1,70 [0,42; 6,86]/320 Bardzo niska
RYS 17 44 4 804 1,76 [1,24; 2,52)/5,4 Wysoka
ARY 12 33 3324 1,90 [1,25; 2,90)/53,7 Niska
BRE 4 17 2178 2,21 [0,95; 5,13]/5 Umiarkowana
KAR 6 20 2382 3,05[1,92; 4,84)/4,5 Bardzo niska
AMI 1 4 255 4,19 [0,29; 60,08]/804,1 Niska
LUR 11 32 3649 11,92 [5,18; 27,43]/240 Umiarkowana

AMI — amisulpryd; ARY — arypiprazol; BRE — brekspiprazol; KAR — kariprazyna; KWE — kwetiapina; LUR — lurazydon; OLA — olanzapina;
RYS — rysperydon; SER — sertyndol; ZYP — zyprazydon

Wu 2022

W przegladzie Wu 2022 badano zwigzek pomiedzy przyrostem masy ciata a dawkami 16 lekow SGA
i haloperidolu u dorostych chorych z ostrym zaostrzeniem schizofrenii lub z objawami negatywnymi. Zgodnie
z wynikami metaanalizy Wu 2022 stosowanie KAR, AMI, ARY, BRE i LUR u pacjentéw z ostrym zaostrzeniem
schizofrenii zwigzane jest z niewielkim przyrostem masy ciata, podczas gdy inne analizowane leki powodowaty
duzy przyrost masy ciata, w tym KLO, OLA, KWE, RYS, SER i ZYP.

Leczenie podtrzymujgce schizofrenii
McDonagh 2020

W przegladzie McDonagh 2020 (metaanaliza) ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byto
nizsze w grupie KAR w poréwnaniu do grupy KLO. Wyniki metaanaliz sieciowych wskazuja, ze przerwanie
leczenia jest istotnie nizsze w grupie OLA i KLO w poréwnaniu do m.in. KAR, LUR, KWE, RYS, ZYP, jednak
w przypadku przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w przypadku poréwnania KAR vs KLO
obserwowano odwrotng zaleznos¢, tj. mniejszg czestos¢ wystepowania w grupie KAR vs KLO (OR=0,40 [95%
Cl: 0,17; 0,95]). Zidentyfikowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko przyrostu masy ciata dla poréwnania RYS
vs KAR (RR=1,98 [95% CI: 1,03; 3,80]).

Ostuzzi 2022

Zaden z lekow nie wykazywat istotnych statystycznie réznic w zakresie toleranciji (tj. przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych) w poréwnaniu z PLA, poza OLA, ktéra zajeta najwyzszg pozycje w rankingu SUCRA
(78,3%), i w przypadku ktorej wykazano wiekszg tolerancje w poréwnaniu z placebo. Kariprazyna zajeta trzecie
miejsce w rankingu SUCRA (53,6%).

Zgodnie z oceng autoréw opracowania 16,7% badan charakteryzowato sie wysokim ryzykiem btedu dla wyniku
toleranciji.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii wskazujg, ze
w przypadku wiekszosci porownan dotyczacych bezpieczenstwa terapii brak jest istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami KAR i komparatoréw. Odnotowano korzystny wptyw KAR na odsetek wystepowania sedacji
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(KAR vs AMI, ZYP, KWE), przyrost masy ciata (KAR vs OLA, SER, ARY, RYS). Z drugiej strony w grupie KAR
wykazano IS wiekszy odsetek chorych z objawami pozapiramidowymi w poréwnaniu z KWE (brak réznic
w przypadku KAR vs BRE, RYS, AMI, LUR, ZYP, ARY, OLA, SER), akatyzjg w poréwnaniu z OLA i AMI (brak
roznic w przypadku KAR vs KWE, SER, LUR, ZYP, RYS, BRE, ARY) oraz bezsennoscig w poréwnaniu z OLA
(brak réznic dla poréwnan KAR vs ARY, KWE, LUR, BRE, AMI, RYS). Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami KAR i wszystkich analizowanych komparatoréow w przypadku wydtuzenia odstepu QT.
Wyniki IS przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wyniki metaanalizy sieciowej — Ostuzzi 2022

Punkt koncowy Badana interwencja (n) | Wynik metaanalizy sieciowej* | Wynik metaanalizy parami
Sedacja, RR (95% Cl)# KAR vs AMI 0,21 (0,06; 0,71) bd

KAR vs ZYP 0,24 (0,08; 0,77) bd

KAR vs KWE 0,35 (0,15; 0,83) bd
Przyrost masy ciata, RR (95% CIl)# KAR vs OLA 0,31 (0,16; 0,61) bd

KAR vs SER 0,36 (0,13; 0,97) bd

KAR vs ARY 0,40 (0,17; 0,94) bd

KAR vs RYS 0,51 (0,27; 0,97) 0,44 (0,17; 1,13)
Zmiana wyniku w skali objawéw KAR vs KWE 2,42 (1,13; 5,16) bd
pozapiramidowych, RR (95% Cl)#
Akatyzja, RR (95% Cl)# KAR vs OLA 2,52 (1,13; 5,63) bd

KAR vs AMI 3,57 (1,28; 10,00) bd
Bezsennos¢, RR (95% Cl)# KAR vs OLA 2,05 (1,12; 3,76) bd

* autorzy opracowania nie raportowali wartosci p.

# Wartosci SMD wieksze niz 0 faworyzujg KAR, natomiast warto$ci mniejsze niz 0 faworyzujg komparator

AMI — amisulpryd; ARY — arypiprazol; Cl — przedziat ufnosci; KAR — kariprazyna; KWE — kwetiapina; OLA — olanzapina; RR — wspétczynnik
ryzyka; RYS — rysperydon; ZYP - zyprazydon

Schizofrenia ogétem
Chow 2020

Catkowity ztozony wskaznik akatyzji dla SGA wahat sie miedzy 2,94% a 13,04% w pordwnaniu z ogdlng
czestoscig wystepowania réwng 4,03% dla placebo. Biorgc pod uwage leki uwzglednione w AKL w przypadku
BRE wskaznik ten byt najnizszy i wynosit 5,74%, dla ZYP - 8,10%, ARY - 8,71%, KAR - 12,09%, LUR - 12,31%,
zas w przypadku RYS wynosit 13,03%.

Wykazano, iz dawkowanie preparatbw moze wptywaé¢ na rozwdj akatyzji u pacjentéw. W badaniach
z zastosowaniem statych dawek KAR, duze dawki wigzaty sie z wiekszg czestoscig wystepowania akatyzji niz
dawki niskie i docelowe (14,65% vs 8,97% vs 8,11%) u pacjentdow ze schizofrenig. W przypadku stosowania
elastycznych dawek KAR akatyzja czesciej wystepowata wérdd pacjentéw stosujgcych docelowe dawki preparatu
(14,93%) niz wsréd stosujgcych wysokie dawki leku (13,17%).

Demyttenaere 2019

W badaniach dotyczgcych leczenia schizofrenii akatyzja wystepowata czesciej u pacjentéw leczonych KAR niz
BRE, natomiast nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy KAR i LUR. Zdecydowana wiekszos¢ zdarzen
w przypadku stosowania wszystkich analizowanych lekéw byta o nasileniu tagodnym do umiarkowanego i bardzo
niewielki odsetek pacjentéw przerwat leczenie z powodu akatyzji. Zgodnie z trescig przegladu akatyzja jest
najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym u pacjentéw przyjmujgcych KAR, przy czym jest to
zdarzenie niepozgdane o fagodnym do umiarkowanego nasileniu.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych1 (URPL) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania kariprazyny.

EudraVigilance 2024

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujagcych
kariprazyne odnalezione w bazie European database of suspected adverse drug reaction report. Najczesciej
zgtaszano zaburzenia uktadu nerwowego (818 zgtoszen), zaburzenia psychiczne (705), zranienia, zatrucia
i powiktania zwigzane z procedurami (440) i ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania (418).

Tabela 34. EMA - zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych kariprazyne, dostep
31.05.2024 r.

Liczba wystapien zgtoszona Liczba wystapien zgtoszona
Rodzaj zdarzenia przez osoby wykonujace przez osoby nie wykonujace tacznie
zawody medyczne zawody medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 26 1 27
Zaburzenia serca 47 15 62

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 4 1 5
Zaburzenia ucha i btednika 6 9 15
Zaburzenia endokrynologiczne 12 2 14
Zaburzenia oka 81 31 112
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 128 51 179
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 282 136 418
Zaburzenia watroby 10 4 14
Zaburzenia uktadu immunologicznego 17 6 23
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 32 15 47
Zranienia, zatrup(?gcle%%vrv;ﬁai\ma zwigzane z 325 115 240
Nieprawidtowe wyniki badan 164 61 225
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 35 25 60
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 72 43 115

Choroby nowotworowe 6 2 8
Zaburzenia uktadu nerwowego 664 154 818
Ciagza, stan potogowy i okotoporodowy 8 2 10

Problemy zwigzane z produktem 2 0 2
Zaburzenia psychiczne 535 170 705
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 41 12 53
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 32 12 44
Zaburzenia odd:r%ré%\;\g,sgatki piersiowej i 42 14 56
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 72 25 97
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Liczba wystapien zgtoszona Liczba wystapien zgtoszona
Rodzaj zdarzenia przez osoby wykonujace przez osoby nie wykonujace tacznie
zawody medyczne zawody medyczne
Okolicznosci spoteczne 23 18 41
Procedury chirurgiczne i medyczne 29 14 43
Zaburzenia naczyniowe 54 12 66
Lacznie 1472 342 1814

FDA

Zidentyfikowano 2 potencjalne sygnaty powaznego ryzyka/nowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
zidentyfikowane przez system raportowania zdarzen niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting
System, FAERS) dotyczgce kariprazyny (niezaadresowane w ChPL z 16 grudnia 2022 r.) i wielu innych
atypowych lekow antypsychotycznych - nietrzymanie stolca i zesp6t serotoninowy. FDA ocenia potrzebe podjecia
dziatan regulacyjnych w tych kwestiach.

WHO-UMC 2024

Przedstawiono informacje o zgtoszeniach o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
kariprazyne odnalezione w bazie VigiAcces (WHO-UMC 2024). Najczesciej zgtaszano zaburzenia uktadu
nerwowego (1811), zaburzenia psychiczne (1568), zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami
(1319), ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania (1144).

Informacje z ChPL

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (ang. adverse drug reactions, ADRs) zwigzanymi ze
stosowaniem kariprazyny w zakresie dawek 1,5 — 6 mg byty: akatyzja (19%) i parkinsonizm (17,5%). W wigkszosci
zdarzenia te miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Mysli i zachowania samobdjcze

Mozliwos¢é zachowan samobdjczych (mysli samobdjcze, préby samobdjcze i dokonane samobdjstwa) jest
nieodtgcznie zwigzana z zaburzeniami psychotycznymi i zwykle zdarzenia takie zgtaszane sg krétko po
rozpoczeciu leczenia lub po zmianie leczenia przeciwpsychotycznego. Leczenie przeciwpsychotyczne pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka powinno odbywac¢ sie pod $cistym nadzorem.

Akatyzja, niepokoj

Akatyzja i niepokoj to czesto wystepujgce dziatania niepozgdane lekow przeciwpsychotycznych. (...) Poniewaz
kariprazyna powoduje akatyzje i niepokdj, nalezy jg stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktérych wystepuje akatyzja
lub ktérzy majg ku niej sktonnosci. Akatyzja rozwija sie we wczesnym etapie leczenia, dlatego wazne jest Sciste
monitorowanie pacjentéw w pierwszej jego fazie. Zapobieganie obejmuje powolne zwiekszanie dawki; leczenie
polega na nieznacznym zmniejszeniu dawki kariprazyny lub produktu leczniczego stosowanego w zespole
pozapiramidowym. Dawke kariprazyny mozna dostosowac¢ indywidualnie na podstawie odpowiedzi pacjenta i
toleranciji leczenia.

Dyskinezy pézne

Dyskinezy pdzne to zespdt potencjalnie nieodwracalnych, rytmicznych, mimowolnych ruchdéw, dotyczgcych
gtéwnie jezyka i (lub) twarzy, ktére moga rozwing¢ sie u pacjentéw stosujgcych leki przeciwpsychotyczne. Jesli
u pacjenta stosujgcego kariprazyne pojawig sie objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy
rozwazyC¢ przerwanie leczenia.

Choroba Parkinsona

Leki przeciwpsychotyczne stosowane u pacjentdow z chorobg Parkinsona mogag zaostrza¢ przebieg choroby
podstawowej oraz powodowaé pogorszenie objawéw choroby Parkinsona. Dlatego lekarz prowadzacy
przepisujgc kariprazyne pacjentom z chorobg Parkinsona musi oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnie zagrazajgcym zyciu, ktéry zgtaszano w zwigzku z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. (...) Jezeli u pacjenta wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujgce na ZZN
lub wysoka gorgczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN, nalezy natychmiast
odstawi¢ kariprazyne.
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Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania kariprazyny u pacjentéw w wieku podesziym z otepieniem.
Nie zaleca sie stosowania kariprazyny w leczeniu pacjentéw w podesziym wieku z otepieniem ze wzgledu na
zwiekszone catkowite ryzyko zgonu.

Ryzyko udaru naczyniowego mézgu (ang. cerebrovasdcular accident, CVA)

Podczas randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw z otepieniem obserwowano
okoto 3-krotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia CVA zwigzanego ze stosowaniem niektérych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych. Nie jest znany mechanizm odpowiedzialny za to zwiekszone ryzyko. Nie mozna
wykluczy¢ istnienia zwiekszonego ryzyka w odniesieniu do innych lekéw przeciwpsychotycznych lub innych grup
pacjentow. Kariprazyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka udaru.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Zmiany wartosci cisnienia tetniczego

Kariprazyna moze wywotywac niedocisnienie ortostatyczne, jak rowniez nadcisnienie tetnicze. Kariprazyne
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami uktadu sercowonaczyniowego predysponujgcymi do zmian
wartosci cisnienia tetniczego. Nalezy monitorowac¢ cisnienie tetnicze.

Zmiany w elektrokardiogramie (EKG)

U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi moze wystgpi¢ wydtuzenie odstepu QT. Nie wykryto
wydtuzenia odstepu QT zwigzanego ze stosowaniem kariprazyny w poréwnaniu do placebo podczas badania
klinicznego zaprojektowanego do oceny potencjalnego wydituzenia odstepu QT. W badaniach klinicznych
zgtoszono jedynie kilka przypadkéw wydtuzenia odstepu QT po podaniu kariprazyny, ktére nie byly ciezkie.
Dlatego u pacjentéw ze stwierdzong chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego lub u pacjentéw z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku wydtuzenia odstepu QT, jak réwniez u pacjentéw stosujacych produkty
lecznicze, ktére mogg powodowac wydtuzenie odstepu QT, kariprazyne nalezy stosowac ostroznie.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZ2Z)

Zgtaszano przypadki ZChZZ po stosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych. Ze wzgledu na czeste wystepowanie
nabytych czynnikéw ryzyka ZChZZ u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy rozpoznaé
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami przed rozpoczeciem leczenia kariprazyng i w czasie jego
trwania, a takze zastosowac¢ srodki zapobiegawcze.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéow ze zdiagnozowang cukrzycg lub z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy (np. otytosé, cukrzyca
w wywiadzie rodzinnym), ktérzy rozpoczynajg leczenie atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, nalezy
monitorowac stezenie glukozy w surowicy. W badaniach klinicznych zgtaszano dziatania niepozgdane zwigzane
ze stezeniem glukozy podczas stosowania kariprazyny

Zmiana masy ciata

Obserwowano znaczgce zwigkszenie masy ciata podczas stosowania kariprazyny. Nalezy regularnie
monitorowa¢ mase ciata pacjentow.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kariprazyny (Reagila) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generac;ji.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania pierwotne poréwnujgce KAR z RYS (Durgam
2014) i KAR z ARY (Durgam 2015) w populacji dorostych pacjentéw ze schizofrenig (w obu przypadkach byty
to tylko komparatory kontrolne dla placebo - zatozono hipoteze superiority dla KAR/RYS/ARY vs PLA, nie
przeprowadzono poréwnanh dla KAR vs ARY/RYS) oraz 15 opracowan wtérnych, dotyczgcych: leczenia zaostrzen
schizofrenii (Huhn 2019, Miura 2021, Pillinger 2020, Wu 2023, Wu 2022); leczenia podtrzymujgcego schizofrenii
(Ceraso 2020, Efthimiou 2024, McDonagh 2020, Ostuzzi 2022, Schneider — Thoma 2022) i leczenia schizofrenii
ogotem (CADTH 2022, Chow 2022, Demyttenaere 2019, Mohr 2022, Phalguni 2023).

W badaniu RCT Durgam 2014 w grupie KAR w poréwnaniu do grupy RYS po 9 tyg. obserwacji odnotowano 1S
mniejszg redukcje wyniku w skali PANSS (wynik catkowity i objawy pozytywne; wszystkie dawki KAR), CGI-S
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(dawki 1,5 mg/d i 3,0 mg/d, brak réznic w przypadku dawki 4,5 mg) oraz CGl-I (wszystkie dawki z wyjgtkiem
modelu MMRM dla dawki KAR 4,5 mg/d). Nie obserwowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i RYS w ocenie
zmiany objawéw negatywnych wedtug skali PANSS. W grupie KAR 1,5 mg/d w poréwnaniu z RYS obserwowano
IS mniejszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (zdefiniowang jako 230% poprawa wyniku skali PANSS
od wartosci wyjsciowych) w poréwnaniu do grupy RYS. W przypadku dawek KAR 3,0 i 4,5 mg nie odnotowano
réznic IS pomiedzy grupami

W badaniu Durgam 2015 po 9 tyg. obserwacji nie obserwowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i ARY
w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych, tj. zmiany wyniku catkowitego w skali PANSS,
zmiany wyniku skali CGI-S, zmiany objawéw pozytywnych, negatywnych, ogdlnych, depresyjnych i funkcji
poznawczych wedtug skali PANSS, zmiany jakosci zycia, witalnosci i objawoéw psychospotecznych wedtug skali
SQLS-R4, zmiany sity i ciggtosci uwagi wedlug CDR oraz zmiany wyniku skali CGl-l. Nie obserwowano tez
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami KAR i ARY w ocenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych (Hahn 2019) w populacji chorych z zaostrzeniem schizofrenii
wskazujg na istotng statystycznie wyzszos¢ KLO, AMI, OLA i RYS nad KAR pod wzgledem catkowitej zmiany
wyniku skali PANSS (brak réznic w przypadku KAR vs SUL, KWE, ARY, ZYP, SER, LUR, BRE); AMI, RYS i OLA
w zakresie objawow pozytywnych (brak réznic w przypadku KAR vs KLO, ZYP, SER, KWE, ARY, LUR, BRE);
KLO i AMI w zakresie objawow negatywnych (brak réznic w przypadku KAR vs OLA, RYS, SER, ZYP, ARY, KWE,
LUR, BRE); SUL w zakresie objawoéw depresyjnych (brak réznic w przypadku KAR vs KLO, AMI, OLA, ARY,
KWE, RYS, ZYP, LUR, BRE, SER) oraz AMI, OLA, RYS i ARY w zakresie przerwania leczenia z dowolnej
przyczyny (brak réznic w przypadku KAR vs KLO, KWE, LUR, ZYP, BRE, SUL, SER).

W McDonagh 2020 raportowano brak istotnych réznic w funkcjonowaniu spotecznym pomiedzy starszymi
doustnymi SGA oraz miedzy RYS i KAR w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii. Nie obserwowano tez istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami KAR i komparatora (BRE, OLA, KLO, RYS, ZYP, ARY, KWE) w czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie.

Wyniki metaanalizy sieciowej w Ostuzzi 2022 wskazujg, ze w grupie KAR istotnie statystycznie czesciej
raportowano nawroty choroby w poréwnaniu do OLA (brak réznic w przypadku KAR vs LUR, ZYP, KWE, RYS,
SER, ARY, BRE, AMI), hospitalizacje z powodu nawrotu choroby w poréwnaniu do OLA i SER (brak réznic
w przypadku KAR vs ARY, LUR, KWE, ZYP, RYS), mniejszg redukcje na skalach oceny psychopatologicznej w
poréwnaniu do LUR i BRE (brak réznic w przypadku KAR vs AMI, KWE, ARY, RYS, OLA, ZYP, SER), stabszy
wynik oceny funkcjonowania w poréwnaniu do BRE (brak réznic w przypadku KAR vs KWE, OLA, ZYP, RYS,
LUR) w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii. Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny byto IS czestsze
w grupie KAR w poréwnaniu do ARY i OLA (brak réznic w przypadku KAR vs SER, LUR, BRE, KWE, RYS, ZYP,
AMI), natomiast nie raportowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i BRE, LUR, KWE, SER, ZYP, ARY, RYS,
AMI, OLA pod wzgledem toleranciji leczenia, tj. odsetka pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych.

W przegladzie Schneider-Thoma 2022 wyniki poréwnan lek vs placebo przedstawiono w postaci rankingu:
najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu wykazano w przypadku OLA — 12%, a najwieksze
w przypadku KAR z wynikiem rownym 39% w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii. Prawdopodobienstwo
stosowania lekoéw przeciwparkinsonowych w przypadku KAR wyniosto 12% (najnizsze dla OLA: 3%, najwyzsze
dla ZYP: 17%). Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z dowolnej przyczyny byto najwieksze w przypadku
KAR (52%) i najnizsze dla OLA (23%). Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze w grupie KAR obserwowano
IS wiekszg czestos¢ wystepowania ponownej hospitalizacji w poréwnaniu do KWE, OLA i SER (brak réznic
w przypadku KAR vs ARY, LUR, RYS, ZYP) oraz stosowania lekéw przeciwparkinsonowych w poréwnaniu do
OLA (brak réznic w przypadku KAR vs ARY, ZYP, SER, RYS, SUL, KWE, LUR), IS mniejszy przyrost masy ciata
w poréwnaniu do SER i OLA (brak réznic w przypadku KAR vs RYS, BRE, KWE, ZYP, ARY, LUR), IS wigkszg
redukcje poziomu prolaktyny w poréwnaniu do SUL i RYS (brak réznic w przypadku KAR vs LUR, OLA, BRE,
ZYP, ARY, KWE) oraz IS wigkszg czestosc¢ raportowania przerwania leczenia z dowolnej przyczyny w porownaniu
do RYS i OLA (brak réznic w przypadku KAR vs BRE, ARY, LUR, KWE, SER, ZYP). Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy KAR a wszystkimi komparatorami, dla ktérych zidentyfikowano dane odnosnie
do odsetka nawrotdéw, zmiany objawéw ogdlnych, odsetka utrzymujgcej sie remisji, przyrostu masy ciata oraz
zmiany w funkcjonowaniu ogélnym.

W przeglgdzie Mohr 2022 zgodnie z wnioskami autoréw na podstawie poréwnan z placebo, KAR, ARY i BRE
wykazaly sie skutecznoscig w redukcji objawow schizofrenii tgcznie, pozytywnych, negatywnych i depresyjnych,
jak réwniez w prewencji nawrotéw, jednak sg heterogeniczng grupg lekéw i kazdy z nich charakteryzuje sie
wtasnymi, unikalnymi korzysciami terapeutycznymi.
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Durgam 2014 srednio 35% pacjentow przerwato leczenie w grupie KAR i 28% w grupie RYS, natomiast
w badaniu Durgam 2015 — 36% w grupie KAR i 25% w grupie ARY. Giéwnym powodem przerwania leczenia
w badaniach bylo wycofanie zgody, wystgpienie zdarzen niepozadanych oraz niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie. Sedacja wystepowata IS rzadziej w grupie KAR 1,5 mg/d i KAR 3 mg/d w poréwnaniu do RYS,
natomiast kolejne zaostrzenie lub pogorszenie schizofrenii wystepowato IS czesciej w grupie KAR 4,5 mg/d w
poréwnaniu do RYS. W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost bilirubiny
catkowitej i glukozy na czczo w poréwnaniu do RYS, natomiast mniejszy wzrost w grupie KAR vs RYS
zaobserwowano w przypadku masy ciata (KAR 4,5 mg/d) i obwodu talii (KAR 3 i 4,5 mg/d). TEAE i SAE
wystepowatly z podobng czestoscig w grupach KAR i ARY. Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami w przypadku pozostatych punktéw koncowych (bezsenno$¢, objawy pozapiramidowe, bél
gtowy, akatyzja, nudnosci, zawroty gtowy, wymioty, lek, zaparcia, 27% wzrost masy ciata (BMI 25-<30 kg/m?)
i 27% wzrost masy ciata (BMI 230 kg/m?2). W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost bilirubiny catkowitej i glukozy na czczo w poréwnaniu do RYS, natomiast mniejszy wzrost w grupie KAR
vs RYS zaobserwowano w przypadku masy ciala (KAR 4,5 mg/d) i obwodu tali (KAR 3 i 4,5 mg/d).
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w przypadku zmian pozostatych parametréw
laboratoryjnych.

W badaniu Durgam 2015 nudnosci i dyskomfort w jamie brzusznej wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej
w grupie KAR 3 mg/d w poréwnaniu do ARY, natomiast akatyzja wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie KAR 6 mg/d w poréwnaniu do ARY. TEAE i SAE wystepowaty z podobng czestoscig w grupach KAR
i ARY. Odnotowano 2 zgony w grupie KAR 6 mg/d. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w przypadku pozostatych punktéw koncowych (AE prowadzacych do przerwania leczenia, bezsennosci,
bdl gtowy, lek, zaostrzenie schizofrenii, podniecenie, infekcja pochwy). W grupie KAR 6 mg/d obserwowano
istotnie statystycznie wiekszy wzrost glukozy na czczo i kinazy kreatynowej w poréwnaniu do grupy ARY.
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w przypadku zmian pozostatych parametréw
laboratoryjnych.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan wtérnych wykazata, ze kariprazyna jest lekiem powodujgcym
mniejszg czestos¢ wystepowania przyrostu masy ciata, sedacji. NajczeSciej raportowanym zdarzeniem
niepozgdanym w grupie pacjentdw przyjmujgcych kariprazyne jest akatyzja. Oprécz akatyzji, w grupie kariprazyny
raportowano istotnie statystycznie wieksze zuzycie lekéw przeciwparkinsonowych oraz istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentéw z bezsennoscig i objawami pozapiramidowymi w poréwnaniu do wybranych
komparatoréw.

Nalezy tez zwréci¢ uwage na ograniczenia AKL. Nie odnaleziono badan pordwnujgcych bezposrednio KAR
ze wszystkimi uwzglednionymi komparatorami, w badaniach RCT wigczonych do AKL (KAR vs. RYS i KAR vs.
ARY) zatozono hipoteze superiority dla KAR/RYS/ARY vs PLA, nie przeprowadzono poréwnan dla KAR vs
ARY/RYS. Analize w duzej mierze oparto na wynikach opracowan wtérnych, w ktérych stosowano rézne metody
poréwnanh posrednich, w tym metaanalizy sieciowe, ktére obarczone sg pewnymi ograniczeniami wynikajgcymi
z zatozen zastosowanej metody. W wielu z nich odnotowano wysokg heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami.
W badaniach RCT witgczonych do analizy, podobnie jak w opracowaniach wtérnych, populacja nie w petni
odpowiadata wnioskowanej, w szczegélnosci nie bylo wymogu wigczania pacjentow wylgcznie
po nieskutecznosci pozostatych lekéw przeciwpsychotycznych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci kariprazyny (Reagila) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig
po nieskuteczno$ci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji w poréwnaniu z wszystkimi obecnie refundowanymi w Polsce w leczeniu schizofrenii doustnymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, tj. amisulprydem, arypiprazolem, brekspiprazolem, klozaping,
lurazydonem, olanzaping, kwetiaping, rysperydonem, sertyndolem, sulpirydem i zyprazydonem.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy: ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym.
Model

Whioskodawca przedstawit model opracowany z uzyciem programu Microsoft Excel. Uwzgledniono wytgcznie
bezposrednie koszty medyczne réznicujgce poréwnywane technologie medyczne, tj. koszty lekéw w odniesieniu
do jednego pacjenta.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym i stanowi rozszerzenie wskazania, ktére
podlega refundacji od 1.11.2021 r.5 tj. leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenia z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepuja objawy depresyjne.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla kariprazyny o dorostych pacjentdéw ze schizofrenig
po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji.

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych terapie lekiem Reagila z poszczegdlnymi komparatorami
tj.. obecnie refundowanymi w Polsce w leczeniu schizofrenii doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji, przyjeto, ze ,Kariprazyna moze by¢ uznana za terapie o poréwnywalnej skutecznosci
i poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa w stosunku do aktualnie refundowanych w Polsce doustnych lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji stosowanych w leczeniu schizofrenii, przy korzy$ciach klinicznych znacznie
przewyzszajgcych ryzyko stosowania.”

5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziernika-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2021-r

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/98



Reagila (kariprazyna) 0T.423.0.6.2024

Dawkowanie

Dawkowanie przyjeto zgodnie ze zdefiniowang dawkg dobowag wedtug WHO. Zakres dawkowania lekéw zgodny
z ChPL przeanalizowano w ramach analizy wrazliwosci analizujgc wariant, zgodnie z ktérym chorzy przyjmuja
1 tabletke danego leku dziennie.

Uwzglednione koszty

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono jedynie koszty réznicujgce tj. koszty lekéw. W analizie pominieto
koszty przepisania lekow, monitorowania leczenia, leczenia dziatan niepozadanych z uwagi, iz stanowig one
koszty nierdznicujgce.

Koszt substanciji czynnych

Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Reagila jest jednakowa dla wszystkich prezentacji
opakowan i zgodna z aktualnym Obwieszczeniem MZ® za okres pazdziernik-grudzien 2024.

Szczegotowe zestawienie cen dla wnioskowanych prezentacji leku Reagila przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35 Wnioskowana cena poszczegélnych prezentacji leku Reagila

Limit Koszt dzienny Koszt dzienny
Prezentacja leku [gm] [gfﬁ] [g[ﬁ] [;f_'?\l] finansow | WD$ [PLN] —NFZ —NFZ + pacjent
ania [PLN] [PLN]
Reagila kaps. twarde,
1,5 mg, 28 kaps
Reagila kaps. warde, | 189 8y | 204,98 | 217,20 | 236,22 | 236,22 0,00
3 mg, 28 kaps Bez RSS: 8,71 Bez RSS: 8,71
Reagila kaps. twarde,
4,5 mg, 28 kaps

CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,
WDS - wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

W oszacowaniach przyjeto sredni koszt poszczegdinych substancji czynnych (komparatoréw) na podstawie
Obwieszczenia MZ8 ($rednia wazona liczbg sprzedanych DDD).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty dziennej terapii substancji czynnych (leku Reagila i komparatoréw).

Tabela 36 Dzienny koszt terapii — wartosci przyjete w modelu (zrédio: AE wnioskodawcy)

Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Reagila (kariprazyna) z RSS 0,00
Reagila (kariprazyna) bez RSS 8,71 8,71 0,00
Amisulpryd 3,62 3,85 0,23
Arypiprazol 3,42 3,59 0,17
Brekspiprazol 17,42 17,24 0,00
Klozapina 1,26 1,76 0,50
Kwetiapina55 2,53 3,46 0,93
Lurazydon 8,34 8,34 0,00
Olanzapina 3,07 3,22 0,15
rysperydon 1,55 2,13 0,58

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
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Substancja czynna Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa pacjenta
Sertyndol 12,72 12,92 0,20
Sulpiryd 1,26 2,70 1,44
zyprazydon 3,72 3,82 0,11

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; RSS — instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Warto$¢ uzytecznosci w schizofrenii przyjeto na poziomie 0,73 na podstawie publikacji Aceituno 2020
(metaanaliza badan uwzgledniajgcych wyniki dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia w schizofrenii).

Dyskontowanie

Poniewaz horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza jednego roku, nie przeprowadzono
dyskontowania kosztéw.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przy uwzglednieniu RSS s$redni roczny koszt terapii lekiem Reagila
na jednego pacjenta wyniesie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie bez uwzglednienia RSS $redni roczny koszt terapii lekiem
Reagila jednego pacjenta wyniesie 3 175,81 PLN z perspektywy NFZ oraz wspodlnej: NFZ i pacjenta i bedzie
nizszy od kosztu terapii brekspiprazolem (o ok. 65,8% ) i sertyndolem (o ok. 37,5%
z perspektywy NFZ i o ok. 39% z perspektywy wspdlnej) oraz wyzszy (zakres: 149% — 4,2%) od kosztu
stosowania pozostatych komparatoréw (tj.: amisulprydu, arypiprazolu, klozapiny, kwetiapiny, lurazydonu,
olanzapiny, rysperydonu, sulpirydu i zyprazydonu).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37 Wyniki analizy podstawowej (zréodto: AE wnioskodawcy)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Substancja czynna Koszty, Réznica, Koszty, Réznica, Koszty, Réznica,
PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok
ZRSS
Reagila (kariprazyna) - 0,00 -
Amisulpryd 1321,20 1403,81 82,61 -82,61
Arypiprazol 1 248,47 1 309,81 61,34 -61,34
Brekspiprazol 6 293,19 6 293,19 0,00 0,00
Klozapina 461,43 642,73 181,30 -181,30
kwetiapina 922,85 1262,48 339,63 -339,63
lurazydon 3042,62 3042,62 0,00 0,00
olanzapina 1 120,05 1176,01 55,96 -55,96
rysperydon 565,30 777,11 211,81 -211,81
sertyndol 4 643,58 4716,14 72,56 -72,56
sulpiryd 461,71 985,63 523,92 -523,92
zyprazydon 1 356,50 1395,41 38,91 -38,91
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Substancja czynna Koszty, Roznica, Koszty, R6znica, Koszty, Réznica,
PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok
Bez RSS
Reagila (kariprazyna) 3175,81 - 3175,81 - 0,00 -
amisulpryd 1 321,20 1 854,61 1 403,81 1772,00 82,61 -82,61
arypiprazol 1248,47 1927,34 1 309,81 1 866,00 61,34 -61,34
brekspiprazol 6 293,19 -3117,38 6 293,19 -3117,38 0,00 0,00
klozapina 461,43 2 714,37 642,73 2 533,08 181,30 -181,30
kwetiapina 922,85 2 252,96 1262,48 1913,33 339,63 -339,63
lurazydon 3 042,62 133,18 3042,62 133,18 0,00 0,00
olanzapina 1 120,05 2 055,76 1176,01 1 999,80 55,96 -55,96
rysperydon 565,30 2 610,51 777,11 2 398,70 211,81 -211,81
sertyndol 4 643,58 -1467,77 4716,14 -1 540,33 72,56 -72,56
sulpiryd 461,71 2714,09 985,63 2190,17 523,92 -523,92
zyprazydon 1 356,50 181931 1395,41 1 780,40 38,91 -38,91

RSS —instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Analiza minimalizacji kosztow (CMA) przy zalozeniu cen realnych lekéw na podstawie raportow

refundacyjnych

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny z Obwieszczenia MZ, tym samym nie uwzgledniono cen efektywnych
dla komparatoréw, tzn.: nie uwzgledniono cen z aktualnie obowigzujgcymi instrumentami dzielenia ryzyka.
Wariant analizy wrazliwosci oparty na kwotach z raportu refundacyjnego obejmuje koszty sprawozdawane od
ptatnika, niemniej jednak nie musi on uwzglednia¢ zwrotéw na podstawie uméw RSS. Zgodnie z obliczeniami
wnioskodawcy w scenariuszu zaktadajgcym przyjecie cen komparatoréw na podstawie raportu refundacyjnego,
koszt leku Reagila wynosi

zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlne;j.

Szczegoly oszacowan w wariancie z uwzglednieniem RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38 Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) przy zalozeniu cen realnych lekéw na podstawie raportow

refundacyjnych

Substancja czynna

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Perspektywa pacjenta

Koszty, Roéznica, Koszty, Roéznica, Koszty, Réznica,
PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok
ZRSS
Reagila (kariprazyna) - - 0,00 -
Amisulpryd 1354,75 1403,81 49,06 -49,06
Arypiprazol 1 256,37 1 309,81 53,44 -53,44
brekspiprazol 6 293,19 6 293,19 0,00 0,00
klozapina 472,86 642,73 169,87 -169,87
kwetiapina 1082,35 1 262,48 180,13 -180,13
lurazydon 3 042,60 3 042,62 0,03 -0,03
olanzapina 1111,85 1176,01 64,16 -64,16
rysperydon 603,06 777,11 174,05 -174,05
sertyndol 4 635,81 4716,14 80,33 -80,33
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
Substancja czynna Koszty, Roéznica, Koszty, Roéznica, Koszty, Roznica,
PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok PLN/rok
sulpiryd 612,38 985,63 373,25 -373,25
zyprazydon 1 359,02 1395,41 36,39 -36,39

Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw

Zgodnie z analizg wnioskodawcy lek o najkorzystniejszym wspétczynniku wynikéw zdrowotnych i kosztéw (CUR)
sposrod wszystkich analizowanych komparatoréw to klozapina (perspektywa NFZ i wspoina).

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 39 Wspotczynnik wynikow zdrowotnych i kosztéw (CUR) dla technologii opcjonalnych

Wariant analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa pacjenta
amisulpryd 0,0006 0,001 0,009
arypiprazol 0,0006 0,203 0,012

brekspiprazol 0,0001 0,042 0,000
klozapina 0,0016 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

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W przyjetym horyzoncie czasowym przy

W przypadku
analizy z perspektywy wspdlnej zakres CZN miesci sie w zakresie

Z perspektywy NFZ, bez uwzglednienia RSS, cena zbytu netto za opakowanie Reagila, przy ktérej réznica
pomiedzy kosztami stosowania leku a komparatorow jest rowna zero miesci sie w zakresie

Natomiast w perspektywie wspdlnej
CZN wynosi od

Wyniki analizy progowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40 Wyniki analizy progowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Komparator
CZN [PLN] Zmiana CZN [PLN] Zmiana
ZRSS
amisulpryd
arypiprazol

brekspiprazol

klozapina

lurazydon

olanzapina

kwetiapina
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Komparator
CZN [PLN] Zmiana CZN [PLN] Zmiana
rysperydon
sertyndol
sulpiryd
zyprazydon
Bez RSS
amisulpryd 73,97 -61,0% 79,08 -58,3%
arypiprazol 69,49 -63,4% 73,26 -61,4%
brekspiprazol 386,93 103,9% 386,93 103,9%
klozapina 23,51 -87,6% 33,76 -82,2%
lurazydon 181,37 -4,4% 181,37 -4,4%
olanzapina 61,90 -67,4% 65,21 -65,6%
kwetiapina 50,26 -73,5% 70,33 -62,9%
rysperydon 29,38 -84,5% 41,64 -78,1%
sertyndol 282,61 48,9% 287,19 51,3%
sulpiryd 23,53 -87,6% 53,96 -71,6%
zyprazydon 76,14 -59,9% 78,56 -58,6%

Z uwagi na fakt, iz nie przedtozono badania RCT dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem, zachodzg okolicznosci wynikajgce z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii stanowigca cene, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej
technologii jest rowny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym CER (klozapina),
rozumianego jako najtansza prezentacja produktu leczniczego, wynosi Zz perspektywy NFZ
z perspektywy wspodlnej (NFZ i pacjenta) w wariancie z RSS oraz odpowiednio
w wariancie bez RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano alternatywne warto$ci parametréw analizy:

CMA:
e koszt komparatora — raport refundacyjny - Srednia wazona liczbg sprzedanych DDD;
e dawkowanie — 1 tabletka / dzien’;
e cena lekéw z uwzglednieniem marzy detalicznej obowigzujgcej od 1 stycznia 2025 r.;

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy przy uwzglednieniu RSS, w scenariuszu zaktadajgcym przyjecie cen
komparatoréw na podstawie raportu refundacyjnego koszt leku Reagila od kosztéw
stosowania brekspiprazolu, lurazydonu i sertyndolu oraz od kosztdw stosowania pozostatych
komparatoréw zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdinej.

W scenariuszu zaktadajgcym dawkowanie na poziomie 1 tabletka / dzieh, przy uwzglednieniu RSS, $sredni roczny
koszt leku Reagila jest w poréwnaniu do analizy podstawowej i wynosi od kosztu
brekspiprazolu, lurazydonu, sertyndolu i zyprazydonu oraz od kosztdw stosowania pozostatych
komparatoréw zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlne;.

W scenariuszu zaktadajgcym cene lekdéw z uwzglednieniem marzy detalicznej obowigzujgcej od 1 stycznia 2025 r.
Sredni roczny koszt leku Reagila przy uwzglednieniu RSS jest w porownaniu do analizy podstawowej
[ i jest od kosztu brekspiprazolu, lurazydonu i sertyndolu oraz od kosztéw
stosowania pozostatych komparatoréw zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdine;.

7 Za AE wnioskodawcy: Z uwagi na szeroki zakres dopuszczalnego dawkowania poszczegolnych lekéw, w analizie wrazliwo$ci przyjeto
zasade traktowania pojedynczej tabletki w kazdym z opakowarn jako dawki dziennej leku odpowiedniej dla pacjenta (AWA Rxulti)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/98



Reagila (kariprazyna) 0T.423.0.6.2024

Wspodtczynnik wynikéw zdrowotnych i kosztéow dla technologii opcjonalnych:

¢ alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w schizofrenii (min.: 0,545 / max.: 0,86).

W przypadku analizy podstawowej oraz wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci z wyjatkiem scenariusza
zaktadajgcego dawkowanie na poziomie 1 tabletka / dzien, lek o najkorzystniejszym wspodtczynniku wynikow
zdrowotnych i kosztéw sposrod wszystkich analizowanych komparatoréw to klozapina — zaréwno z perspektywy
NFZ, jak i wspdlnej. W przypadku scenariusza zaktadajgcego dawkowanie na poziomie 1 tabletka / dzien, lek
0 najkorzystniejszym wspotczynniku wynikéw zdrowotnych i kosztow sposréd wszystkich analizowanych
komparatoréw to sulpiryd z perspektywy NFZ i klozapina z perspektywy wspoine;.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w uzupetnieniu do analiz.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (.I\f%? /”,\j IE/C?e/%) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym i stanowi rozszerzenie wskazania, ktore
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK podlega refundacji od 1.11.2021 r. tj. leczenie dorostych
z wnioskiem? pacjentéw ze schizofrenia z pierwotnymi, przewazajgcymi i
przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg
objawy depresyjne.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w
analizowanym wskazaniu obrat amisulpryd, arypiprazol,
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK brekspiprazol, klozapina, lurazydon, olanzapina, kwetiapina,
z wtasciwym komparatorem? rysperydon, sertyndol, sulpiryd, zyprazydon.
Dodatkowy komentarz rozdziat 3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce
W zwigzku z tym, ze wyniki analizy klinicznej wskazujg na
poréwnywalng skutecznos$¢ i zblizony profil bezpieczenstwa
stosowania kariprazyny i komparatoréw przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow.
Whnioskodawca wskazuje réwniez, ze: »Wyniki
przeprowadzonych metaanaliz sieciowych w populacji chorych z
zaostrzeniem schizofrenii oraz w leczeniu podtrzymujacym
schizofrenii wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w
Czy jako technike analityczna wybrano analize skuteczno$ci i bezpieczenstwie pomigedzy stosowaniem
K . i Eniny NIE kariprazyny i wigkszosci komparatorow — wykazane istotne
osztéw uzytecznosci? . . L ; .
statystycznie przewagi byly nieliczne i dotyczyty pojedynczych
poréwnan. Co wiecej - zaleznie od badanego punktu koricowego,
inny lek wykazywat korzystniejsze wyniki kliniczne. (...) kluczowy
Jjest dobor leku przeciwpsychotycznego do indywidualnych
potrzeb pacjenta, ze szczegdéinym uwzglednieniem profilu
bezpieczenstwa leku. Wskazanie wyzszosci klinicznej wybranej
technologii nie pozwala na uwzglednienie zmiennosci wewnatrz
populacji pacjentéw.”
Komentarz rozdz. 5.3.1.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego i z perspektywy wspolne;.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem
; TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Analize przeprowadzono w 12-miesigcznym horyzoncie
czasowym.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z ND -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Poniewaz horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie
NIE przekracza jednego roku, nie przeprowadzono dyskontowania
kosztow.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektow zdrowotnych?

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby przeszukiwano jedynie
baze MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 18.04.2024 r.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony ?
prawidtowo?

Podano informacje, ze uwzgledniono badania, ktére spetnity
kryteria wigczenia do niniejszej analizy pod wzgledem
? raportowanych wartosci uzytecznosci. Przyjeto efekt zdrowotny
réwny 0,73, tj. Srednig pochodzacg z metaanalizy Aceituno 2020.

Komentarz rozdz. 5.3.1.

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Whnioskodawca  przeprowadzit  jednokierunkowg analize

zy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK O
Czy przeprowadzono analizy wra: osc Wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 10 AE wnioskodawcy):

e Ze wzgledu na brak dowoddéw pochodzgcych z badan klinicznych, badan efektywnosci praktycznej
i opracowan wtornych, wskazujgcych na przewage w zakresie skutecznosci lub bezpieczernistwa terapii
kariprazyng (Reagila) w poréwnaniu do terapii pozostatymi, refundowanymi, doustnymi lekami
przeciwpsychotycznymi ll generacji, wykonano analize minimalizacji kosztow. Zatozenie o braku istotnych
réznic w efektach zdrowotnych oraz ocena wytgcznie kosztéw obu terapii jest zatozeniem
upraszczajgcym analizy, ale uzasadnionym w kontek$cie zebranych dowodéw.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie lekiem Reagila wzgledem komparatorow
przyjeto, ze kariprazyna charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem
bezpieczenstwa, tym samym wnioskodawca jako technike analityczng obrat analize minimalizacji kosztow. Kazdy
z analizowanych lekéw przeciwpsychotycznych charakteryzuje sie innym profilem dziatania i dziatan
niepozadanych. W kanadyjskiej rekomendacji refundacyjnej dla leku Vraylar CADTH 2024 przedstawiono
poréwnanie kariprazyny z arypiprazolem, asenaping, brekspiprazolem, lurazydonem, olanzaping, paliperydonem,
kwetiaping, rysperydonem i zyprazydonem. Jako technike analityczng obrano analize kosztéw uzytecznosci
(CUA). Komitet CADTH wskazat jednak na liczne ograniczenia analizy ekonomicznej m.in. brak badan head-do
head kariprazyny z obranymi komparatorami.

Zgodnie z wynikami badania pierwotnego Durgam 2014 w grupie pacjentéw stosujgcych kariprazyne (4,5 mg/d)
odnotowano IS mniejszg redukcje wyniku skali PANSS oraz IS wiekszy wzrost bilirubiny catkowitej i glukozy
na czczo w poréwnaniu do rysperydonu. Ponadto w grupie KAR 1,5 mg/d w poréwnaniu z RYS obserwowano IS
mniejszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.

Wyniki metaanaliz sieciowych przeprowadzonych w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii wskazujg, ze brak jest
IS roéznic pomiedzy grupami KAR i komparatorow - wykazano jedynie istotng statystycznie wyzszos¢ KAR
nad BRE w ocenie funkcjonowania (brak réznic w przypadku KAR vs KWE, OLA, ZYP, RYS, LUR). Wykazano
natomiast IS réznice na korzysc¢ kariprazyny w zakresie: mniejszego przyrostu masy ciata w poréwnaniu do KWE,
SER, OLA i KLO.

Z uwagi na powyzsze wyniki CMA nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscig. Jednoczes$nie wnioskodawca
przedstawit zestawienie CUR. Zasadnym jednak wydaje sie przeprowadzenie analizy CUA jako analizy
wrazliwosci. Przyjecie analizy minimalizacji kosztéw jako techniki analitycznej wydaje sie by¢ odpowiednim
podejsciem pod wzgledem zatozenh poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych substancji. KAR
i obrane komparatory nie charakteryzujg sie takg samg skutecznoscig i bezpieczehstwem bez wzgledu na
oceniany punkt koncowy, mozna jednak na podstawie analizy klinicznej, zalozy¢, ze nie jest mozliwe wykazanie
wyzszosci interwencji lub komparatoréw.

o W niniejszej analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Ze wzgledu na przewlekty charakter
schorzenia, wydtuzenie horyzontu czasowego analizy powoduje wytgcznie proporcjonalng zmiane
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warto$ci bezwzglednych dla kosztéw i nie wptywa na wnioskowanie. Tym samym, wydtuzenie horyzontu
czasowego nie podnosi jako$ci analizy, a przyjecie 12-miesiecznego horyzontu czasowego nie stanowi
ograniczenia. Przyjety w niniejszej analizie horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku, z tego
wzgledu nie dyskontowano efektéw, ani kosztow.

e Analize minimalizacji kosztoéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezpos$rednich kosztéw medycznych,
ti. kosztow nabycia lekéw, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekdéw, rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powikfan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan
niepozgdanych nie robznicujg analizowanych opcji terapeutycznych. Nie uwzgledniono kosztéw
niemedycznych i po$rednich, gdyz ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie
mate. Przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym wplyw na zmiane aktywno$ci zawodowej i produktywno$¢
zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem jest niewielki.

Komentarz analitykéw:

W analizie podstawowej uwzgledniono jedynie koszty réznicujgce, nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw np.:
zwigzanych rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekow
i leczeniem dziatan niepozadanych. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnych zatozen
dotyczacych przyjecia dodatkowych kosztow.

o W celu oszacowania wspéfczynnika wynikéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania dla technologii
opcjonalnych, przyjeto efekt zdrowotny réwny 0,73, tj. $rednig pochodzgcg z metaanalizy (Aceituno
2020), uwzgledniajgcej 11 badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia u chorych ze schizofrenia.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznosci tj.: warto$¢ najnizszg i najwyzszg
raportowang w badaniach zidentyfikowanych w ramach przegladu, tj. 0,545 (Helter 2022) i 0,86 (Briggs 2008).
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze lek o najkorzystniejszym wspotczynniku wynikéw zdrowotnych i kosztow
sposrod wszystkich analizowanych komparatoréw to klozapina (CUR klozapiny przy przyjeciu uzytecznosci 0,545
wynosi 0,0012 oraz 0,309 przy przyjeciu uzyteczno$ci 0,86). Przy przyjeciu wartosci uzytecznosci 0,73 CUR
klozapiny wynosi: 0,0016.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

¢ W ramach analizy ekonomicznej nie rozwazono mozliwosci stosowania analizowanych lekow w terapii
skojarzonej, w tym np. w skojarzeniu z klozaping. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wskazuje, ze nie zidentyfikowano badan, w ktérych
oceniano stosowanie kariprazyny w skojarzeniu z innymi lekami. W kanadyjskiej rekomendacji
refundacyjnej dla kariprazyny (produkt leczniczy Vraylar) CADTH 2024 wskazano, ze lek Vraylar nie
powinien by¢ refundowany (ang. should not be reimbursed) do stosowania w potgczeniu z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi oraz nie powinien by¢ refundowany do stosowania u pacjentéw ze schizofrenig
oporng na leczenie lub stosowany jako terapia uzupetniajgca do klozapiny. Ekspertka ankietowana przez
AOTMIT, prof. dr hab. n. med. Dominika Dudek, Kierownik Katedry Psychiatrii UJ wskazata,
ze: ,Standardem leczenia jest monoterapia, jednak u czesci pacjentéw politerapia przeciwpsychotyczna
jest wskazana — poprawa skutecznosci, poszerzanie profilu receptorowego i klinicznego, mozliwo$¢
redukcji dawki drugiego leku, a zatem poprawa skutecznosci (np. przy potgczeniu z klozaping w grupie
Ltrudnych’”, lekoopornych pacjentéw.”

o W analizie zatozono procentowy udziat poszczegdlnych prezentacji leku:
W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnych wartosci dotyczacych
procentowego udziatu opakowan.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 10 AE wnioskodawcy):

o  Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze dodane w ostatnich latach do listy refundacyjnej lurazydon
i brekspiprazol, podobnie jak kariprazyna, charakteryzujg sie bardziej tagodnym od pozostatych
komparatoréw profilem skutkéw ubocznych oraz najbardziej zblizonymi wynikami w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa. Stosowanie kariprazyny wigze sie z dodatkowymi oszczedno$ciami
w poréwnaniu do lurazydonu i brekspiprazolu zarébwno w przypadku analizy z perspektywy NFZ,
jak i wspdinej, (...).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny z Obwieszczenia MZ, tym samym nie uwzgledniono cen efektywnych
dla komparatoréw, tzn.: nie uwzgledniono cen z aktualnie obowigzujgcymi instrumentami dzielenia ryzyka.
Wariant analizy wrazliwosci oparty na kosztach z raportu refundacyjnego obejmuje koszty sprawozdawane
od pfatnika, niemniej jednak nie musi on uwzglednia¢ zwrotéw na podstawie uméw RSS. Zgodnie z obliczeniami
wnioskodawcy przy przyjeciu RSS, w scenariuszu zaktadajgcym przyjecie cen komparatoréw na podstawie
raportu refundacyjnego, koszt leku Reagila

Réznica procentowa miedzy wynikami analizy podstawowej, a wynikami z
uwzglednieniem cen z raportu refundacyjnego mieszczg sie w zakresie od Szczegotowe wyniki
omawianego wariantu przedstawiono w rozdz. 5.2.1 niniejszej AWA.

Warianty AW przy pozostatych zmienianych parametrach réwniez nie uwzgledniajg cen realnych. Nalezy
zaznaczyé¢, ze od 2023 r. leki przeciwpsychotyczne podlegaja refundacji takze w ramach katalogu D2 (tym samym
sg wydawane bezpfatnie pacjentom > 65 r.z.). Z uwagi na wyzszy koszt ponoszony przez ptatnika (NFZ) koszt
roczny czesci komparatoréw obliczony na podstawie raportu refundacyjnego jest wyzszy, niz obliczony
na podstawie cen z Obwieszczenia MZ.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca przeanalizowat wyniki symulacji poprzez zmiane poszczegolnych
danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja zewnetrzna
Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;j.
Walidacja konwergencji

Whioskodawca celem dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnat wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania:
Aigbogun 2018, Kearns 2021 i CADTH 2022.

Szczegotowe wyniki walidacji konwergencji znajdujg sie w rozdz. 8.7.2 AE wnioskodawcy.

Aigbogun 2018

W ramach oceny Aigbogun 2018 poréwnano koszty leczenia schizofrenii u wyjsciowo stabilnych dorostych
pacjentow leczonych kariprazyng, brekspiprazolem oraz lurazydonem w Stanach Zjednoczonych i analizowano
wptyw na redukcje liczby nawrotéw i hospitalizacji. Przeprowadzono analize efektywnos$ci kosztéw w rocznym
horyzoncie czasowym.

Wykorzystano model analizy decyzyjnej utworzony w Microsoft Excel, w ktérym analizowano wyniki dla
hipotetycznej kohorty dorostych, stabilnych pacjentéw (1000 oséb) cierpigcych na schizofrenie, ktorzy
rozpoczynajg leczenie karliprazyng (KAR), brekspiprazolem (BRE) lub lurazydon (LUR).

Dane dotyczace skutecznosci pozyskano z badan klinicznych dtugoterminowych, natomiast dane dotyczgce
bezpieczenstwa z badan krotkoterminowych. W ramach analizy uwzgledniono koszty z 2016 r. dot.: zakupu
lekéw, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia zwigzanego z nawrotami i monitorowaniem pacjentow.
Efektywnos¢ kosztowg obliczono dla pierwszorzedowych punktéw kohcowych (z uwzglednieniem unikniecia
nawrotu oraz hospitalizaciji), a takze drugorzedowego punktu koncowego — kosztu za QALY. Analiza wskazywata
na wyzszos¢ brekspiprazolu (unikniecie nawrotéw 0,637, unikniecie hospitalizacji 0,719, QALY 0,707) nad
kariprazyng (unikniecie nawrotéw 0,590, unikniecie hospitalizacji 0,683, QALY 0,683) i lurazydonem (unikniecie
nawrotow 0,400, unikniecie hospitalizacji 0,536, QALY 0,623) pod wzgledem kazdego z analizowanych
parametréw. Roczne koszty opieki zdrowotnej w przeliczeniu na pacjenta byly najnizsze w przypadku
brekspiprazolu (20 510 USD), a nastepnie kariprazyny (22 282 USD) i lurazydonu (25 510 USD). Nalezy
podkresli¢, ze dane z tej publikacji pochodzg z 2018 r.
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Kearns 2021

Celem analizy byta ocena kosztéw zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi dotyczgcymi uktadu sercowo-
naczyniowego i przyrostu masy ciata w zwigzku ze stosowaniem wybranych lekéw przeciwpsychotycznych
w schizofrenii i schorzeniach pokrewnych. Analizie poddano 10 lekéw m.in.: arypiprazol, brekspiprazol,
kariprazyne, lurazydon, olanzapine, kwetiapine, rysperdon i zyprazydon oraz dwie populacje chorych: dorostych
cierpigcych na schizofrenie: rozpoczynajgcych leczenie w fazie ostrej lub podtrzymujgcej. Wykorzystano model
Markowa, a analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono dane kosztowe
z Wioch, Francji, Stowenii, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii. Natomiast w ramach kosztéw uwzgledniono
koszty lekow, koszty zwigzane z nawrotami, przerwaniem leczenia oraz koszty zwigzane ze zdarzeniami
niepozgdanymi dotyczgcymi uktadu sercowo-naczyniowego i przyrostu masy ciata.

W przypadku rozpoczynania terapii w fazie ostrej w kazdym z analizowanych panstw najnizsze koszty
odnotowano dla lurazydonu, natomiast dla fazy podtrzymujacej, najmniejsze koszty odnotowano dla zyprazydonu.
Najdrozsze byto zastosowanie olanzapiny w obu fazach leczenia w kazdym z panstw (z wyjagtkiem rozpoczynania
leczenia w fazie podtrzymujacej w Stowenii, gdzie najwyzsze koszty wigzaty sie ze stosowaniem arypiprazolu).

CADTH 2022

W analizie poréwnano roczne koszty leczenia 1 pacjenta kariprazyng i komparatorami (arypiprazol, brekspiprazol,
lurazydon, olanzapina, kwetiapina, rysperydon i zyprazydon) dostepnych w Kanadzie. Zgodnie z wynikami analiz
CADTH 2022 kariprazyna byta drozsza od wszystkich komparatoréow z wyjgtkiem lurazydonu.

Szczegoly zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 42 Roczne koszty kariprazyny i komparatoréw, analiza CADTH 2022

Substancja czynna Koszt roczny [CAD] Réznica kosztéw [CAD]

Kariprazyna 1789
Arypiprazol 393 — 463 -1 396 (-78%) do -1 3325 (-74%)

Brekspiprazol 1278 -511 (-29%)
Lurazydon 1789 -3577 0 (0%) do 1 789 (100%)
Olanzapina 129 - 517 -1 659 (-93%) do -1 271 (-71%)
Kwetiapina 141 - 282 -1 648 (-92%) do -1 507 (-84%)
Rysperydon 349 — 324 -1 439 (-80%) do -1 264 (-71%)
Zyprazydon 1152 -635 (-35%)

CAD - dolar kanadyjski

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedéw, ktdre wptywajg na wiarygodnos$c przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw

analizy podstawowe;.

Obliczenia przy zatozeniu

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 43 Obliczenia |

| Perspektywa NFZ TR TR
Substancja czynna Koszt PLN/doba Réinica RéZnica
Koszt PLN/rok PLN/rok, Koszt PLN/rok PLN/rok’
Kariprazyna 0,00 0,00
Amisulpryd 3,71 1354,75 1403,81
Arypiprazol 3,44 1 256,37 1 309,81
Brekspiprazol [ I I
Klozapina 1,30 472,86 642,73
Lurazydon [ [ ] [ ]
Olanzapina 3,05 1111,85 1176,01
Kwetiapina 2,97 1082,35 1262,48
Rysperydon 1,65 603,06 777,11
Sertyndol 12,70 4 635,81 4716,14
Sulpiryd 1,68 612,38 985,63
Zyprazydon 3,72 1 359,02 1395,41

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci kariprazyny (Reagila) w leczeniu dorostych pacjentow
ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji w pordwnaniu z wszystkimi obecnie refundowanymi w Polsce w leczeniu
schizofrenii doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji, tj. amisulprydem, arypiprazolem,
brekspiprazolem, klozaping, lurazydonem, olanzaping, kwetiaping, rysperydonem, sertyndolem, sulpirydem
i zyprazydonem.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przy uwzglednieniu RSS sredni roczny koszt terapii lekiem Reagila
na jednego pacjenta

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie bez uwzglednienia RSS s$redni roczny koszt terapii lekiem
Reagila jednego pacjenta wyniesie 3 175,81 PLN z perspektywy NFZ oraz wspodlnej: NFZ i pacjenta i bedzie
nizszy od kosztu terapii brekspiprazolem (o ok. 65,8% ) i sertyndolem (o ok. 37,5%

) oraz wyzszy (zakres: 149% — 4,2%) od kosztu
stosowania pozostatych komparatoréw (tj.: amisulprydu, arypiprazolu, klozapiny, kwetiapiny, lurazydonu,
olanzapiny, rysperydonu, sulpirydu i zyprazydonu).

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny z Obwieszczenia MZ, tym samym nie uwzgledniono cen efektywnych
dla komparatoréw, tzn.: nie uwzgledniono cen z aktualnie obowigzujgcymi instrumentami dzielenia ryzyka.
Wariant analizy wrazliwo$ci oparty na kwotach z raportu refundacyjnego obejmuje koszty sprawozdawane od
ptatnika, niemniej jednak nie musi on uwzglednia¢ zwrotéw na podstawie uméw RSS. Zgodnie z obliczeniami
wnioskodawcy w scenariuszu z uwzglednieniem RSS, zaktadajgcym przyjecie cen komparatoréw na podstawie
raportu refundacyjnego, koszt leku Reagila wynosi tyle samo, co w analizie podstawowej, tj.

od kosztu terapii

zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Nalezy zaznaczy¢, ze od 2023 r. leki
przeciwpsychotyczne podlegajg refundacji w ramach katalogu D2 (tym samym sg wydawane bezptatnie
pacjentom > 65 r.z.). Z uwagi na wyzszy koszt ponoszony przez ptatnika (NFZ) koszt roczny czesci komparatorow
obliczony na podstawie raportu refundacyjnego jest wyzszy, niz obliczony na podstawie cen z Obwieszczenia
MZ.
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Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac brak prawidtowo zaprojektowanych RCT dowodzgcych wyzszosci
w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa terapii kariprazyng w poréwnaniu do terapii refundowanymi,
doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji. Wnioskodawca podkresla, ze wyniki analizy klinicznej
wskazujg na porownywalng skutecznosc¢ i zblizony profil bezpieczehstwa stosowania kariprazyny i komparatoréw.
Z tego wzgledu wnioskodawca argumentuje przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/98



Reagila (kariprazyna) 0T.423.0.6.2024

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), wprowadzenia finansowania kariprazyny (Reagila) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig po
nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), perspektywy wspoéinej NFZ i Swiadczeniobiorcy oraz dodatkowo z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (2025-2026).
Kluczowe zatozenia

W ocenie wptywu na budzet ptatnika zestawiono skutki finansowe wynikajgce z braku refundacji preparatow
Reagila w obecnym wskazaniu z sytuacjg, w ktorej Reagila bytaby refundowana.

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym zatozono leczenie chorych za pomocg obecnie refundowanych w leczeniu schizofrenii
lekéw przeciwpsychotycznych Il generaciji tj. amisulprydu, arypiprazolu, brekspiprazolu, klozapiny, lurazydonu,
olanzapiy, kwetiapiny, rysperydonu, sertyndolu, sulpirydu i zyprazydonu oraz brak refundacji preparatéw Reagila
we wnioskowanym wskazaniu.

Scenariusz nowy

W nowym scenariuszu zatozono, ze kariprazyna (Reagila) przejmie czesc¢ rynku lekdéw przeciwpsychotycznych I
generacji stosowanych w leczeniu schizofrenii.

Wariant analizy
Kazdy ze scenariuszy rozwazano w 3 wariantach (minimalnym, prawdopodobnym, maksymalnym).
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci dla kazdego analizowanego wariantu. Scenariusze
zmiennych testowanych uwzgledniaty udziat w rynku komparatoréw, koszt komparatora, dawkowanie,
alternatywny udziat kariprazyny na podstawie danych sprzedazowych dla brekspiprazolu oraz ceny lekéw
z uwzglednieniem marzy detalicznej obowigzujgcej od 1.01.2025 r.

Instrument podziatu ryzyka

Whioskowana cena zbytu netto dla trzech prezentacji leku Reagila wynosi
Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka w postaci

Grupa limitowa

Rozszerzenie wskazania refundacyjnego leku Reagila w ramach istniejgcej grupy limitowej 178.13.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Lek Reagila jest obecnie refundowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

W ramach aktualnie toczacego sie postepowania refundacyjnego wnioskowane jest rozszerzenie powyzszego
wskazania.

Populacja

Do oszacowania liczby pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane statystyczne z E-ZDROWIE 2021, 1ZWOZ 2019, publikacje
Fulone 2021, Gotgay 2011, MP 2014, raport refundacyjny lurazydonu z | (wrzesiern 2020 — sierpien 2021)
i Il (wrzesien 2021 — sierpien 2022) roku jego refundacji.

W pierwszym etapie, liczbe pacjentéw z farmakologicznie leczong schizofrenig wyznaczono na podstawie danych
statystycznych NFZ uwzgledniajgcych liczbe udzielonych swiadczen i sprzedanych lekéw, liczbe chorych
leczonych w ramach wskazan ICD-10: F20 (schizofrenia), F21 (zaburzenia schizotypowe) i F25 (zaburzenia
schizoafektywne). Dostepne dane za lata 2014-2019 zostaly ekstrapolowane liniowo.

Nastepnie na podstawie odsetka chorych w poszczegdélnych grupach wiekowych, ktérym w roku 2016 wydano
przynajmniej 1 zaswiadczenie lekarskie z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowanej schizofrenig, przedstawiono
strukture wiekowg populacji chorych ze schizofrenig w Polsce (dane z 1ZWOZ 2019). Uwzgledniajac, ze
schizofrenia ujawnia sie pomiedzy 20. a 30. rokiem zycia (Gotgay 2011, MP 2014) przyjeto, ze do grupy pacjentéw
leczonych powyzej 10 lat nalezg pacjenci w wieku 40+ lat, ktdrzy zgodnie ze strukturg wiekowg stanowig 38,70%.
Dla pozostatych grup wiekowych przyjeto proporcjonalne roziozenie reszty pacjentéw (61,30% pozostatych
pacjentdow ze schizofrenig rozdzielono réwnomiernie pomiedzy 10 grup wiekowych). Nastepnie grupom
wiekowym przypisano odpowiednie odsetki pacjentéow, ktérzy nie zmienili leku w zaleznosci od czasu od
rozpoczecia leczenia (Fulone 2021). Odsetki te zostaty odjete od ekstrapolowanej liniowo liczebnosci chorych
z farmakologicznie leczong schizofrenisg.

W kolejnym kroku oszacowano odsetek chorych leczonych lekami przeciwpsychotycznymi Il generaciji, przyjety
na podstawie danych statystycznych E-ZDROWIE 2021, ktéry dla roku 2019 wynosit 74,5%. Udziaty w rynku dla
kariprazyny oszacowano na podstawie danych sprzedazowych lurazydonu, stosowanego w tym samym
wskazaniu co wnioskowane. W analizie uwzgledniono dwa pierwsze lata po objeciu lurazydonu refundacjg
(oszacowano udziat lurazydonu na 2,76% wlroku i 5,60% w Il roku refundacji). Przejmowanie rynku
poszczegolnych lekdw przez kariprazyne przyjeto proporcjonalnie do ich udziatu w rynku.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentéw spetniajacych kwalifikujgcych sie do refundowanej
terapii wyniesie odpowiednio 2 408 w | oraz 4 828 w Il roku refundacji.

Etapy szacowania populacji docelowej zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Etapy szacowania liczebnosci populacji docelowej.

Liczebnosé/odsetek

Etap oszacowan Zrédio
I rok (2025) Il rok (2026)
Ekstrapolacja liniowa
danych o udzielonych
. N Swiadczeniach
A slglrﬁzt;?rgriq?enct(z);vnzih 137 509 136 059 | sprzedanych lekach we
farmako?o iczniey wskazaniach ICD-10: F20,
9 F21 i F25, pochodzacych
ze statystyk E-ZDROWIE
2021
Grupa Czas od | Odsetek Brak zmiany
wiekowa | diagnozy leku
Struktura wiekowa pacjentow z Bl 01 6,13% 85%
podziatem na lata od diagnozy B2 1-2 6,13% 50%

B i przyjetymi odsetkami Gotgay 2011, MP 2014,
pacjentéw, ktorzy nie zmienili B3 2-3 6,13% 30% 1ZWOZ 2019, Fulone 2021
leku w zaleznosci od czasu od . )

rozpoczecia leczenia B4 3-4 6,13% 25%
B5 4-5 6,13% 20%
B6 5-6 6,13% 15%
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B7 6-7 6,13% 10%
B8 7-8 6,13% 5%
B9 8-9 6,13% 3%
B10 9-10 6,13% 1%
B11 10+ 38,70% 0%
c e 116 941 115 709 A-((A*B1)+...+(A*B11%)
zmienili lek przynajmniej raz
Odsetek pacjentéw
D LT e 74.5% E-ZDROWIE 2021
przeciwpsychotyczne Il
generacji
Liczba pacjentéw, leczonych
E lekami przeciwpsychotycznymi 87 158 86 239 C*D
Il generac;ji
Odsetek pacjentéw leczonych Iursza)/?j%rrtuze(f#;](;?)?gg )\/Nie
i i 0, 0,
F kanprazyng we wnloskowanym 2,76% 5,60% liczby sprzedanych dawek
wskazaniu— udziaty w rynku s
dobowych)
Liczba pacjentow leczonych
G kariprazyng we wnioskowanym 2 408 4 828 E*F
wskazaniu

W ramach istniejgcego scenariusza uwzgledniono stosowanie refundowanych lekdw przeciwpsychotycznych Ii
generacji (amisulpryd, arypiprazol, klozapina, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, sertyndol, sulpiryd oraz
zyprazydon). Udziat w rynku dla kazdego z lekdw przyjeto na podstawie liczby pacjentéw, u ktérych sprawozdano
Swiadczenia z rozpoznaniami F20, F21 i F25 i ktérym w tym samym roku zrefundowano dany lek (E-ZDROWIE
2021). Dla lurazydonu do oszacowania jego udziatu w rynku przyjeto dane z raportu refundacyjnego za 2023 rok
(8,04% w I roku i 8,13% w Il roku), natomiast dla brekspiprazolu refundowanego od 1 kwietnia 2023 roku przyjeto
takie same zatozenia, jak dla kariprazyny (2,76% w | roku i 5,60% w Il roku).
Nastepnie, aby obliczy¢ udziaty w rynku w | i Il roku refundacji poszczegdlnych lekéw, od catkowitego rynku odjeto
udziaty brekspiprazolu oraz lurazydonu. Skorygowane udzialy kazdego z pozostatych lekéw obliczono
proporcjonalnie do ich udziatu w rynku z danych z 2019 roku (E-ZDROWIE).

Szczegotowe informacje dotyczgce udziatu lekéw w rynku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 45 Udziat w rynku poszczegolnych lekéw w scenariuszu istniejacym i nowym.

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Udziat w rynku
I rok Il rok I rok Il rok

Kariprazyna 0,00% 0,00% 2,76% 5,60%
Amisulpryd 6,68% 6,46% 6,49% 6,10%
Arypiprazol 14,57% 14,09% 14,17% 13,30%
brekspiprazol 2,76% 5,60% 2,69% 5,28%
Klozapina 8,16% 7,90% 7,94% 7,45%
Lurazydon 8,04% 8,13% 7,82% 7,67%
Olanzapina 31,54% 30,51% 30,67% 28,80%
Kwetiapina 11,58% 11,20% 11,26% 10,57%
Rysperydon 14,18% 13,72% 13,79% 12,95%
Sertyndol 0,14% 0,14% 0,14% 0,13%
Sulpiryd 1,90% 1,84% 1,85% 1,74%
Zyprazydon 0,43% 0,42% 0,42% 0,40%

8 przyjmujac zatozenie, ze jedna tabletka odpowiada jednej dziennej dawce leku dla danego pacjenta
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Udziat w rynku dla trzech prezentacji leku Reagila oszacowano na podstawie liczby sprzedanych DDD leku
w aktualnym wskazaniu refundacyjnym (od listopada 2023 do lipca 2024 r.) - wyniosty one odpowiednio 15%,
48% oraz 37%.

Dawkowanie

W celu oszacowania kosztow 1 dnia terapii, dawkowanie w scenariuszu podstawowym przyjeto zgodnie ze
zdefiniowang dawkg dobowg (ang. defined daily dose) wedtug WHO (WHO 2024).

Koszty

Uwzgledniono koszty bezposrednie, tj. koszty zakupu lekéw, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem
lekdéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem
dziatan niepozadanych nie rdznicujg analizowanych scenariuszy i sg poréwnywalne. Nie uwzgledniono kosztéw
niemedycznych i posrednich ze wzgledu na spodziewany niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej
i produktywno$¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem — ewentualne réznice w kosztach miedzy
scenariuszami uznano za pomijalnie mate.

Koszty lekow

W analizie uwzgledniono koszty poszczegodinych substancji czynnych, bazujgc na Obwieszczeniu Ministerstwa
Zdrowia z dn. 18.09.2024 r. Sredni koszt dzienny substancji oszacowano uwzgledniajgc liczbe sprzedanych
opakowan z raportu refundacyjnego za okres od listopada 2023 do lipca 2024 r. Liczbe sprzedanych opakowan
przeliczono na DDD (dobowe dawki) i skorygowano o udziat rynkowy poszczegdlnych produktéw.

Sredni dzienny koszt terapii kariprazyng i pozostatych substancji czynnych przedstawiono w rozdz. 5.1.2
niniejszej AWB (Tabela 36).

Inne zalozenia

Przyjeto, ze przecietny rok trwa 365 dni oraz upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich
i braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit analize scenariuszy skrajnych (min i max). Jako
scenariusz minimalny przyjeto liczbe pacjentéw z diagnozg ,schizofrenia” w 2021 r. zgodnie z raportem Zdrowie
i ochrona zdrowia w 2022 (GUS 2023). W wariancie maksymalnym przyjeto liczbe pacjentéw z 2019 roku na
podstawie E-ZDROWIE 2021.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Reagila w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi 2 408 pacjentéw w | roku oraz 4 828 pacjentéw w Il roku refundac;ji.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacia I rok Il rok
p ! (min — max) (min — max)
. . . . 87 158 86 239
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (83 698 — 91 889) (83 698 — 91 889)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 5971 -6 166
N . . . . 2408 4828
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (2312 — 2 539) (4686 — 5 144)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg produktu leczniczego Reagila w populacji
wnioskowanej spowoduje zt w 1. i 2. roku
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refundacji (wariant z RSS) oraz o ok. 4,5 mini 8,4 min w 1. i 2. roku refundacji (wariant bez RSS). Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty Reagila 0 0 0 0
Koszty pozostate* 112 251 385 124 226 86 112 251 385 124 226 863
Koszty sumaryczne 112 251 385 124 226 863 112 251 385 124 226 863
Scenariusz nowy
Koszty Reagila 7 646 787 15 332 485
Koszty pozostate* 109 150 326 117 272 298 109 150 326 117 272 299
Koszty sumaryczne 116 797 113 132 604 783
Koszty inkrementalne
Koszty Reagila 7 646 787 15 332 485
Koszty pozostate* -3 103 059 - 6 954 564 -3 112627 -6 954 564
Koszty sumaryczne 4545 728 8 377 921

* koszty pozostate obejmujg obcigzenia budzetowe zwigzane ze stosowaniem innych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Reagila
wydatkéw z perspektywy wspdlnej (wariant prawdopodobny)

w populacji wnioskowanej nastgpi

o ok.

w 1. i 2. roku refundacji (wariant bez RSS).

zt w 1. i 2. roku refundacji (wariant z RSS) oraz o ok. 4,2 min i 7,8 mln odpowiednio

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty Reagila 0 0 0
Koszty pozostate* 123 279 419 134 781 269 123 279 419 134 781 269
Koszty sumaryczne 123 279 419 134 781 269 123 279 419 134 781 269
Scenariusz nowy
Koszty Reagila 7 646 787 15 332 485
Koszty pozostate* 117 873 700 127 235 840 119 873 700 127 235 840
Koszty sumaryczne 127 520 487 142 568 325
Koszty inkrementalne
Koszty Reagila 7 646 787 15 332 485
Koszty pozostate* -3405 719 -7 545 429 -3405 719 -7 545 429
Koszty sumaryczne 4 241 068 7 787 056

* koszty pozostate obejmujg obcigzenia budzetowe zwigzane ze stosowaniem innych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Reagila
w populacji wnioskowanej nastgpi spadek wydatkdw z perspektywy pacjenta (wariant prawdopodobny)
0 0k.0,3mlIn i 0,6 min zt w 1. i 2. roku refundacji (

Szczegotowe wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy pacjenta przedstawione zostaty w rozdz. 4.4 AWB

wnioskodawcy i uzupetnieniach.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono kompilujgc
dane z réznych zrédet, w tym m.in. dane z E-ZDROWIE 2021,
GUS 2023, Fulone 2021, 1IZWOZ 2019, raportu refundacyjnego,
opierajac sie czesciowo na danych epidemiologicznych.

Nalezy jednak wskazaé, ze wielkos¢ populacji oszacowana
w AWB wnioskodawcy jest zblizona do oszacowan wskazanych
przez eksperta ankietowanego przez Agencje.

Wedtug prof. dr hab. n. med. Dominiki Dudek, liczba dorostych

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

stosowany i finansowany wnioskowany lek ? pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku

zostaty dobrze uzasadnione? przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji wynosi ok. 85 tys. osob,
a okoto 5% stosowatoby oceniany lek po objeciu go refundacja.
Liczebnos¢ populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku
wg AWB wnioskodawcy wynosi ok. 87 tys. i 86 tys. odpowiednio
w | i1l roku refundacji, z czego odpowiednio ok. 2,4 tys. i 4,8 tys.
stanowig pacjenci, ktérzy stosowaliby lek Reagila we
wnioskowanym wskazaniu.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?

Whioskodawca w ramach scenariusza podstawowego zatozyt
udziat kariprazyny w rynku lekéw przeciwpsychotycznych Il
generacji na poziomie 2,76% i 5,60% odpowiednio w 1. i 2. roku
refundacji, uznajac to za podejscie konserwatywne. Udziat
kariprazyny w rynku przyjeto w oparciu o dane sprzedazowe
lurazydonu (zgodnie z DDD) refundowanego w tym samym
wskazaniu co wnioskowane w jego pierwszym i drugim roku od
wdrozenia refundacji. Natomiast, w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano réwniez udziat kariprazyny na poziomie 3,10%
i 6,0% (udziat lurazydonu wyznaczony na podstawie dawkowania
1 tabletka/dzien) oraz 1,48% i 3,0% (na podstawie danych
sprzedazowych brekspiprazolu) odpowiednio w | i Il roku
refundaciji.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji
w analizowanym wskazaniu obrat amisulpryd, arypiprazol,
brekspiprazol, klozapina, lurazydon, olanzapina, kwetiapina,
rysperydon, sertyndol, sulpiryd, zyprazydon.
Komentarz do przyjetych komparatoréw znajduje sie w rozdziale
3.6.

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku s3a spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Ze wzgledu na brak mozliwosci identyfikacji petnych
i jednoznacznych danych z NFZ, nie jest mozliwe, aby oceni¢
spojnos¢ twierdzen i zatozen dotyczacych aktualnej i przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku z udostepnionymi przez NFZ
informacjami.
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK/NIE
spojne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Komentarz do przyjetego poziomu odpfatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2.2

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2.2.

Przeprowadzano analize scenariuszy skrajnych
i deterministyczng analize wrazliwosci. Scenariusze zmiennych
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK testowanych uwzgledniaty udziat w rynku komparatoréw, koszt
uzyskiwanych oszacowan? komparatora, dawkowanie, udziat w rynku kariprazyny na
podstawie udziatu brekspiprazolu oraz wzrostu marzy od
1.01.2025 .

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez
sprawdzenie zgodnos$ci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu na
budzet oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
btedow, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy i uzupetnienia):

o (...) przyjeto, ze do grupy pacjentéw leczonych 10+ lat przynalezg pacjenci w wieku 40+ lat, ktérzy
zgodnie ze strukturg wiekowg zaprezentowang w tabeli powyzej stanowig 38,70% chorych ze
schizofrenig (IZWOZ 2019). Dla pozostatych grup czasu od rozpoczecia leczenia przyjeto proporcjonalne
roztozenie reszty pacjentéw, a wiec 61,30% pozostatych pacjentow ze schizofrenig rozdzielono pomigedzy
10 grup wiekowych.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Zgodnie ze strukturg wiekowg chorych ze schizofrenig na podstawie danych 1ZWOZ 2019 przedstawiong w AE
wnioskodawcy odsetki chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych réznig sie, np. chorych w wieku 30- 39
jest 2 x wiecej niz chorych w wieku 20-29 i prawie 60 x wiecej niz w wieku ponizej 19 r.z. Tym samym, przyjecie
réwnomiernego roztozenia dla tych grup moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej struktury populacji chorych.

e Liczebnosc populacji docelowej oszacowano na podstawie liczby chorych z rozpoznaniem schizofrenii
stosujgcych leki przeciwpsychotyczne (ekstrapolacja liniowa danych z portalu E-ZDROWIE 2021 za okres
2014-2019 w analizie podstawowej, dane z raportu GUS 2023 w wariancie minimalnym i dane
E- ZDROWIE 2021 za 2019 r. w scenariuszu maksymalnym). W kolejnym kroku uwzgledniono odsetek
pacjentow, ktérzy zmienili lek przynajmniej raz w czasie trwania terapii (Fulone 2021, IZWQOZ 2019) oraz
odsetek pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji (E-ZDROWIE 2021). Nastepnie
przyjeto, ze Reagila® przejmie 2,76% i 5,60% rynku obecnie refundowanych lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji odpowiednio w | i Il roku refundacji, na podstawie liczby sprzedanych
DDD lurazydonu w jego | i Il roku refundacii. (...)

Komentarz analitykéw Agencji:

Oszacowania przedstawione przez ekspertke, prof. dr hab. n. med. Dominike Dudek sg zgodne z oszacowaniami
populacji wnioskodawcy. Ekspertka wskazata, ze okoto 5% populacji objetej wnioskowanym
wskazaniem, tj. 4 250 chorych bedzie stosowac kariprazyne po wdrozeniu jej do refundacji.

W AWB Reagila z 2020 r. wnioskodawca

z oszacowaniami uzyskanymi od eksperta. W obecnej AWB
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liczba pacjentdw ze schizofrenig leczonych farmakologicznie oszacowana przez wnioskodawce wyniosta
odpowiednio 137 509 i 136 059 pacjentéw w dwdch kolejnych latach leczenia.

e Analize przeprowadzono z uwzglednieniem tylko bezposrednich kosztéw medycznych — kosztéw zakupu
lekéw, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem
choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozgdanych nie réznicuja
analizowanych opcji terapeutycznych. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw niemedycznych i posrednich,
poniewaz ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate.

e W badaniu Durgam z 2015 roku, ktére poréwnywato kariprazyne z arypiprazolem (ARY), w wiekszosci
punktow koncowych nie wykazano IS réznic miedzy KAR a ARY. Wyjatkiem byty nudnosci i dyskomfort
w jamie brzusznej, ktdre wystepowaty IS rzadziej w grupie KAR 3 mg/d w poréwnaniu z ARY, oraz
akatyzja, ktéra wystepowata IS czesciej w grupie KAR 6 mg/d. W grupie stosujgcej KAR 6 mg/d
zaobserwowano takze IS wiekszy wzrost glukozy na czczo i kinazy kreatynowej w poréwnaniu z grupg
ARY.Ponadto, przyjeto zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwo$ci zmiany
lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym. (...)

Komentarz analitykéw Agenciji:

Analiza opiera sie na zatozeniu petnego przestrzegania zalecen lekarskich bez uwzglednienia zmian terapii, co
moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci klinicznej. Literatura wskazuje, ze 50% pacjentéw zmienia lek w drugim
roku trwania terapii (Fulone 2021). Ponadto szkocka rekomendacja (SMC 2019, Tabela 54) przedstawiajgca
analize wptywu na budzet zakladata, ze rocznie z terapii rezygnuje 32,5% pacjentow. Ujecie tego czynnika
pozwolitoby lepiej oszacowac wielkos¢ rynku i koszty refundacji.

e W analizie podstawowej uwzgledniono koszty poszczegdlnych substancji czynnych na podstawie
Obwieszczenia MZ. W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono wariant uwzgledniajgcy koszty
poszczegdinych  substancji czynnych na podstawie raportu refundacyjnego za okres
listopad 2023 - marzec 2024 r.

Komentarz analitykéw Agencji:
W analizie podstawowej uwzgledniono koszty substancji czynnych zgodnie z Obwieszczeniem MZ.

Wyniki wariantu SA 2 uwzgledniajgcego ceny na podstawie raportu refundacyjnego wskazujg na wzrost wydatow

inkrementalnych o ok i w | i Il roku refundacji (z RSS) i 0 ok. 4,47 mIn i 8,25 w | i Il roku analizy
(bez RSS). Wartosci te sg nizsze w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej, w ktérej dodatkowe koszty
wyniosty okofo zti ztw |i Il roku refundacji (z RSS) oraz 4,5 min zti 8,4 min zt w I i Il roku analizy
(bez RSS).

Nalezy zaznaczyé, ze od 2023 r. leki przeciwpsychotyczne podlegajg refundacji w ramach katalogu D2 (tym
samym sg wydawane bezptatnie pacjentom > 65 r.z.). Z uwagi na wyzszy koszt ponoszony przez ptatnika (NFZ)
koszt roczny obliczony na podstawie raportu refundacyjnego jest wyzszy, niz obliczony na podstawie cen
z Obwieszczenia MZ.

e Przyjecie odsetka chorych aktualnie leczonych kariprazynag, ktérzy spetniajg kryteria dla wnioskowanego
wskazania spowodowatoby zmniejszenie populacji docelowej i obnizenie dodatkowych wydatkéw, 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 zafozeniem konserwatywnym analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiona przez wnioskodawce deterministyczna analiza wrazliwosci uwzgledniata alternatywne wartosci
w zakresie:

e SA 1 -—udziaty komparatorow liczone na podstawie skorygowanych danych sprzedazowych, dotyczacych
liczby sprzedanych DDD lekéw przeciwpsychotycznych |l generacji w okresie listopad 2023 - marzec
2024 r.

e SA 2 — koszty komparatorow na podstawie wartosci refundaciji i liczby sprzedanych DDD (zgodnie
z raportem refundacyjnym listopad 2023 — lipiec 2024 r.).
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e SA 3 - dawkowanie z uwzglednieniem schematu 1 tabletka/dzien. Udziat w rynku kariprazyny przyjeto
na 3,1% i 6,0% w | i Il roku refundacji (na podstawie liczby sprzedanych tabletek lurazydonu); Sredni
dzienny koszt leku Reagila wyniést PLN w wariancie z RSS i 8,44 PLN w wariancie bez RSS.

e SA 4 — udziat w rynku kariprazyny na podstawie danych sprzedazowych dla brekspiprazolu (zgodnie
Z raportem refundacyjnym z 2024 roku) oszacowano odpowiednio na 1,48% i 3,0% w | i Il roku refundacji
(zgodnie z DDD).

e SA5 - ceny lekéw z uwzglednieniem marzy detalicznej obowigzujgcej od 1 stycznia 2025 r.

Wyniki analizy z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS wskazujg, ze wprowadzenie wariantu minimalnego
spowoduje zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych w poréwnaniu do wariantu podstawowego o 7% i 8,2%
odpowiednio w | i Il roku analizy, przyjecie wariantu maksymalnego spowoduje wzrost wydatkéw o 9,5%
w pierwszym roku i 18,2% w drugim roku refundaciji.

Najwiekszy wptyw na budzet bedzie mialo wprowadzenie wariantu SA 3 (dawkowanie 1 tabletka/dzien)
powodujgc wzrost wydatkéw inkrementalnych wzgledem wariantu prawdopodobnego o odpowiednio 54,7%
i 93,6% w | ill roku analizy (wariant z RSS). Przyjecie wariantu SA 4 (udziat kariprazyny w rynku okreslony na
podstawie udzialu brekspiprazolu) spowoduje obnizenie wydatkbw wzgledem analizy podstawowej
0 odpowiednio 37,6% i 18,2% w | i Il roku analizy.

Najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono
w rozdziale 4.2.1 oraz 4.3.1 AWB wnioskodawcy i uzupetnieniach.

Tabela 50. Wyniki analizy wrazliwosci dla analiz wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ.

Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ z RSS
Wariant

I rok Zmiana* Il rok Zmiana* | rok Zmiana* Il rok Zmiana*
BC 4545 728 - 8 377 921 - - -
MIN 4 335 338 -4,6% 8 064 793 -3, 7% -7,0% -8,2%
MAX 4833410 6,3% 9074110 8,3% 9,5% 18,2%
SA1 4703 185 3,5% 8 716 385 4,0% 15,8% 26,7%
SA 2 4 477 271 -1,5% 8 245 153 -1,6% -6,9% -10,5%
SA 3 5 409 969 19,0% 9 836 435 17,4% 54,7% 93,6%
SA 4 2523140 -44,5% 4 845 355 -42,2% -37,6% -18,2%
SAS5 4549 251 0,1% 8 384 659 0,1% 0,4% 0,5%

*zmiana vs BC, BC - wariant prawdopodobny

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego + pacjenta) z uwzglednieniem RSS wykazaty,
ze wprowadzenie wariantu minimalnego spowoduje zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych w poréwnaniu do
wariantu podstawowego 0 6,1% i 6,4% odpowiednio w | i Il roku analizy, przyjecie wariantu maksymalnego
spowoduje wzrost wydatkéw o 8,4% w pierwszym roku i 14,3% w drugim roku refundaciji.

Przyjecie wariantu SA3, spowoduje wzrost wydatkéw o 96,1% i 221,4% w | i Il roku analizy. Wariant SA 4
spowoduje obnizenie wydatkow wzgledem analizy podstawowej o 34,1% w | roku analizy, i wzrost o 5,1%
wzgledem analizy podstawowej w Il roku refundacii.

Najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono
w rozdz. 4.2.2 oraz 4.3.2 AWB wnioskodawcy i uzupetnieniach.

Tabela 51. Wyniki analizy wrazliwosci dla analiz wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa
wspodlna (NFZ + pacjent).

Perspektywa wspolna bez RSS Perspektywa wspolna z RSS
Wariant | rok Zmiana* Il rok Zmiana* I rok Zmiana* Il rok Zmiana*
BC 4 238 484,12 - 7771111,56 - -
MIN 4 055 325,81 -4,3% 7519 711,61 -3,2% -6,1% -6,4%
MAX 4 488 929,32 5,9% 8 330 058,20 7,2% 8,4% 14,3%
SA1l 4 394 155,73 3,7% 8 104 108,94 4,3% 22,7% 51,5%
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Perspektywa wspoélna bez RSS Perspektywa wspolna z RSS
Wariant | rok Zmiana* Il rok Zmiana* I rok Zmiana* Il rok Zmiana*
SA 2 4238 484,12 0,0% 7771 111,56 0,0% 0,0% 0,0%
SA 3 5211 041,60 22,9% | 9469 100,35 21,9% 96,1% 221,4%
SA 4 2 357 586 -44,4% 4519 309 -42,0% -34,1% 5,1%
SA 5 4 239 020 -0,05% 7782 991 -0,1% -0,3% -0,6%

*zmiana vs BC, BC - wariant prawdopodobny

Wyniki analizy z perspektywy pacjenta z RSS wskazuja, ze najwiekszy wptyw na budzet bedzie miato przyjecie
wariantu SA 3 oraz SA 4, powodujgc obnizenie wydatkdw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej
042,2% i 45,0% oraz 45,7% i 44,8% w | i Il roku analizy. Przyjecie wariantu maksymalnego spowoduje wzrost
wydatkow wzgledem analizy podstawowej o odpowiednio 6,1% i 7,6% w | i Il roku refundacji (nie przedstawiono
w tabeli). Szczegdétowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 4.4 AWB Whnioskodawcy i
uzupetnieniach.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Tabela 52 Dzienny koszt dobowy lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji z perspektywy NFZ na podstawie raportu
refundacyjnego.

Wariant Perspektywa NFZ (Raport Refundacyjny z RSS)
Kariprazyna
Amisulpryd 3,71
Arypiprazol 3,44
Brekspiprazol I
Klozapina 1,30
Kwetiapina 2,5
Lurazydon [ ]
Olanzapina 3,05
Rysperydon 1,65
Sertyndol 12,70
Sulpiryd 1,68
Zuprazydon 3,72
* uwzgledniono proponowany przez wnioskodawce RSS dla kariprazyny ( za kazde opakowanie

zawierajgce 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg substancji czynnej).
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Tabela 53 Wyniki analizy kosztéw inkrementalnych na podstawie raportu refundacyjnego z | EGcGGEGE
I - <<y NFZ.

Perspektywa NFZ z RSS
Koszty/rok, PLN
| rok Il rok
Kariprazyna*
Amisulpryd -217 844 -422 492
Arypiprazol -440 704 -854 711
Brekspiprazol*
Klozapina -92 949 -180 266
Lurazydon*
Olanzapina -844 423 -1 637 690
Kwetiapina -301 779 -5685 277
Rysperydon -205 953 -399 430
Sertyndol -15 969 -30 971
Sulpiryd -28 087 -54 472
Zyprazydon -14 227 -27 592
SUMA

_
proponowany przez wnioskodawce RSS dla kariprazyny (

za kazde opakowanie zawierajgce 1.5 mg, 3 mg, 4,5 mg substancji czynnej).

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wpfywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania kariprazyny (Reagila) w leczeniu dorostych
pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generacji.

Prognozowana tagczna liczba chorych stosujgcych lek Reagila w wariancie podstawowym scenariusza nowego
wynosi 2 408 pacjentéw w | roku oraz 4 828 pacjentéw w |l roku refundacji co przektada sie na udziaty kariprazyny
w rynku odpowiednio na poziomie 2,76% i 5,60%.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, objecie refundacjg produktu leczniczego
Reagila w ramach proponowanego wskazania bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow z perspektywy

Najwiekszy wplyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy NFZ oraz wspdlnej z uwzglednieniem
RSS, ma wariant uwzgledniajgcy stosowanie 1 tabletki leku Reagila na dzieh (SA 3), powodujgc wzrost wydatkow
inkrementalnych o 54,7% i 93,6% wzgledem analizy podstawowej odpowiednio w | i Il roku refundaciji
(perspektywa NFZ) oraz 0 96,1% i 221,4% wzgledem analizy podstawowej odpowiednio w | i Il roku (perspektywa
wspolna).

W opinii analitykdéw gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zatozen
populacyjnych. Wnioskodawca nie przedstawit wariantu oszacowania populacji docelowej wg wskaznikéw
epidemiologicznych, niemniej oszacowana przez wnioskodawce populacja jest zblizona do oszacowan eksperta
klinicznego ankietowanego przez Agencje - prof. dr hab. n. med. Dominike Dudek.

Dodatkowo w analizie podstawowej nie uwzgledniono cen efektywnych dla komparatoréw, tzn.: nie uwzgledniono
cen z aktualnie obowigzujgcymi instrumentami dzielenia ryzyka. Wariant analizy wrazliwosci oparty na kosztach
z raportu refundacyjnego obejmuje koszty sprawozdawane przez ptatnika, niemniej jednak nie musi on
uwzglednia¢ zwrotéw na podstawie uméw RSS. Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy w scenariuszu
zakladajgcym przyjecie cen komparatoréw na podstawie raportu refundacyjnego, wyniki dotyczace kosztow
inkrementalnych sg nizsze wzgledem wariantu podstawowego o -6,9% i -10,5% odpowiednio w | i Il roku analizy.

W przeprowadzonych przez analitykéw obliczeniach
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wzgledem wariantu SA 2, w ktérym ceny komparatorow przyjete zostaty zgodnie z raportem
refundacyjnym.

Nalezy zaznaczyé, ze od 2023 r. leki przeciwpsychotyczne podlegajg refundacji w ramach katalogu D2 (tym
samym sg wydawane bezptatnie pacjentom > 65 r.z.). Z uwagi na wyzszy koszt ponoszony przez ptatnika (NFZ)
koszt roczny czesci komparatoréw obliczony na podstawie raportu refundacyjnego jest wyzszy, niz obliczony
na podstawie cen z Obwieszczenia MZ.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Reagila (cariprazinum)
we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au oraz https://pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.11.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Reagila, cariprazine,
cariprazinum W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (AWTTC/AWMSG 2022,
PBAC 2020, HAS 2019, SMC 2019, NCPE 2018, ZN 2018, 1 rekomendacje pozytywna warunkowo — CDA-
AMC 2024) oraz 1 ocene stwierdzajaca wystepowania dodatkowej korzysci klinicznej (G-BA/IQWIG).

Nie odnaleziono rekomendacji negatywnych.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na:
e lepszg efektywnosé¢ kosztowg i zwigkszenie QALY (SMC 2019, AWTTC 2022);

e skutecznos$c¢ kariprazyny w leczeniu objawdéw negatywnych schizofrenii (SMC 2019, CDA-AMC 2024, ZN
2018, G-BA 2018);

e mozliwos¢ stosowania wymiennie z innymi lekami atypowymi (HAS 2019, ZN 2018, PBAC 2020);

e brak poréwnania z innymi lekami przeciwpsychotycznymi (SMC 2019, HAS 2019) oraz brak istotnosci
klinicznej (SMC 2019, HAS 2019, PBAC 2020);

e kosztleczenia kariprazyng nie powinien przekraczaé kosztéw poréwnywanych terapii (CADTH 2024, PBS
2020 ZN 2018, HAS 2019, G-BA 2018).

AWTTC/AWMSG oraz CDA-AMC wydaty wczesniejsze rekomendacje negatywne, wskazujgc na brak
wystarczajgcych dowoddéw potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng i optacalnos¢ kosztowg kariprazyny
w subpopulacji pacjentéw z przewagg objawoéw negatywnych, leczonych w terapii drugiej linii (AWTTC/AWMSG
2022). Dodatkowo, poziom niepewnosci co do skuteczno$ci i bezpieczenstwa kariprazyny byt zbyt wysoki, aby
rekomendowac jej refundacje (CDA-AMC 2022/2023).

Dodatkowo, w kontekscie analizowanego wskazania, tj. leczenia dorostych pacjentéw ze schizofrenig
po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il
generacji, znalezione rekomendacje dotyczg gtéwnie leczenia dorostych pacjentéw ze schizofrenig. W niektorych
przypadkach odnoszg sie do Il linii terapii, zwtaszcza u pacjentéw z dominujgcymi objawami negatywnymi. Jednak
w zadnej z rekomendacji nie ma bezposredniego odniesienia do leczenia pacjentéw, u ktérych inne leki I
generacji okazaty sie nieskuteczne lub byly przeciwwskazane, co odréznia je od wnioskowanego wskazania.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla Reagila, substancja czynna: kariprazyna

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna warunkowo (nazwa handlowa leku: Vraylar)
CDA-AMC zarekomendowatl warunkowa refundacje kariprazyny na podstawie:
- Wynik badan klinicznych wykazaty, ze Vraylar poprawia objawy psychozy i objawy
negatywne schizofrenii w poréwnaniu do placebo oraz rysperydonu.
- Ze wzgledéw ekonomicznych Vraylar nie jest optacalny w swojej obecnej cenie. Aby
uzyska¢ refundacje, jego koszt nie moze przekraczaé ceny najtanszego
refundowanego atypowego leku przeciwpsychotycznego (AAP).
- Przewidywany wptyw na budzet w ciggu trzech lat wyniesie 26 min USD.
Warunki refundaciji:
1. Refundacja dotyczy pacjentéw z rozpoznang schizofrenia.
2. Wpyklucza pacjentow z oporng na leczenie schizofrenia jako leczenia
CDA-AMC 2024 Leczenie schizofrenii wspomagajgcego w leczeniu klozaping lub u tych, u ktérych leczenie klozaping
(Kanada) u dorostych okazato sig nieskuteczne.

3. Cena Vraylar nie moze przewyzszac¢ najtanszego refundowanego AAP.

W ramach nowego wniosku refundacyjnego (2024 r.) uzupetniono luki
zidentyfikowane podczas oceny w 2022 r. — uzupetnienia obejmowaty analize post hoc
respondentéw badan MD-16, MD-04 i MD-05; zaktualizowang analize metaanalizy
sieciowej (NMA) przestanej przez wnioskodawce; oraz 2 badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE).

CDA-AMC w 2023 r. wydat rekomendacje negatywna dla kariprazyny, poniewaz
pomimo IS wynikow co do poprawy objawdw schizofrenii u dorostych, brakowato
dowodéw na kliniczne znaczenie tych réznic. Minimalna istotna réznica (MID)
w objawach negatywnych nie zostata potwierdzona, a poréwnania z innymi terapiami
opieraly sie na posrednich i ograniczonych dowodach. Ostatecznie, poziom
niepewnos$ci co do skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny byt zbyt wysoki, aby
rekomendowac jej refundacje.

Leczenie schizofrenii

u dorostych
AWTTC/AWMSG (w rekomendacii
2022 wskazanie ograniczono do
(Walia) II linii terapii u pacjentéw z
przewazajgcymi objawami
negatywnymi

Rekomendacja: pozytywna

AWTCC zarekomendowato stosowanie kariprazyny w ograniczonym wskazaniu jako
terapii drugiej linii u dorostych pacjentéw ze schizofrenig z dominujacymi objawami
negatywnymi. Badania kliniczne potwierdzity skuteczno$¢ kariprazyny w tagodzeniu
objawoOw ostrej schizofrenii oraz wydtuzaniu czasu do nawrotu choroby w poréwnaniu
z placebo. W poréwnaniu do rysperydonu, kariprazyna osiggneta IS lepsze wyniki
w redukcji objawow negatywnych.

Przeprowadzono  analize = kosztéw-uzytecznosci,  poréwnujgc  kariprazyne
z risperidonem w leczeniu drugiej linii dominujgcych negatywnych objawéw
schizofrenii u dorostych. Biorgc pod uwage standardowe opcje leczenia dostepna na
terenie Walii, jako potencjalne komparatory wskazaé¢ mozna: arypiprazol, olanzapina,
kwetiapina i amisulpryd. Podkreslono jednak potencjalne problemy takich poréwnan
ze wzgledu na brak badan head-to-head poréwnujgcych kariprazyne z ww. subst.
czynnymi. Whnioskodawca podkresla réwniez, ze nie ma dowoddéw na réznice
w wynikach miedzy rysperydonem a innymi lekami przeciwpsychotycznymi drugiej
generacji. Zatem dane dotyczace rysperydonu sg traktowane jako reprezentatywne
dla wszystkich dostepnych opcji leczenia w Walii.

Zaznaczono, ze choc¢ kariprazyna jest drozsza od rysperydonu, to przyczynia sie do
poprawy jakosci zycia pacjentow (QALY). Wyzsze koszty zwigzane z zakupem
kariprazyny byly czesciowo kompensowane przez mniejszg liczbe hospitalizacji oraz
wiekszag szanse na ztagodzenie objawow lub utrzymanie pacjentéw w stanie
tagodnych objawow w trakcie leczenia kariprazyng.

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze w |. roku refundacji kariprazyny
na terenie Walii leczonych bedzie 5 pacjentéw, a liczba ta wzrosnie do 231 pacjentow
w V. roku refundacji. Podkreslono niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet
i zatozen dot. przysztego ksztattowania sie rynku. W BIA przyjeto inny komparator niz
w analizie ekonomicznej — zatozono przejecie rynku od komparatora zbiorczego tj.:
zbiér lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji dostepnych na rynku.
Podkreslono réwniez niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniem populacji docelowej
(ekstrapolacja danych z Anglii). AWMSG wydato rekomendacje negatywna dla
kariprazyny w 2020 roku, poniewaz nie udowodniono wystarczajgco jej skutecznosci
klinicznej, ani optacalnos$ci kosztowej w subpopulacji pacjentéw z przewazajgcymi
objawami negatywnymi leczonych w ramach terapii drugiej linii. We wniosku z 2022
roku firma przedstawita dane dotyczace catej populacji dorostych ze schizofrenia oraz
subpopulacji pacjentéw, sugerujac stosowanie kariprazyny jako terapii drugiej
linii, zgodnie z rekomendacjg SMC z 2019 roku.
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PBAC 2020
(Australia)

Leczenie schizofrenii
u dorostych

Rekomendacja: pozytywna
Lek refundowany zgodnie z Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

Komitet Doradczy ds. Refundacji Lekéw zalecit wprowadzenie kariprazyny na liste
refundacyjng jako leczenie schizofrenii.

- W procesie podejmowania decyzji uwzgledniono réwniez alternatywne terapie, w tym
arypiprazol, brekspiprazol, paliperydon, zyprazydon i lurazydon. Zarekomendowano
aby refundacja kariprazyny byta mozliwa tylko wtedy, gdy jej koszt nie przewyzszatby
ceny najtanszego z tych lekéw.

- komitet PBAC uznat zasadnos$¢ zastosowania analizy minimalizacji kosztéw,
poniewaz nie oczekiwano znaczgcej poprawy skutecznosci ani zmniejszenia
toksycznosci w przypadku zastosowania kariprazyny poréwnaniu z arypiprazolem i
brekspiprazolem. Dodatkowo, wprowadzenie kariprazyny nie rozwigzatoby pilnej
potrzeby klinicznej z uwagi na dostepnos¢ alternatywnych terapii. W zwigzku z tym
stwierdzono, ze Kariprazya nie spetnia kryteriow $ciezki cenowej A zgodnie
z przepisami National Health 2009.

- Mimo, ze zapotrzebowanie kliniczne na kariprazyne zostato okreslone jako niskie do
umiarkowanego, PBAC zarekomendowat, aby kariprazyna byta traktowana jako
wymienny lek dla poszczegodlnych pacjentéw stosujgcych arypiprazol, brespiprazol,
paliperydon oraz ziprazydon.

HAS 2019
(Francja)

Leczenie schizofrenii
u dorostych

Rekomendacja: pozytywna

- Reagila zostata wpisana na liste lekéw refundowanych dla ubezpieczonych
pacjentéw oraz instytucji w leczeniu schizofrenii u dorostych. Proponowany poziom
refundacji: 30%

- Mimo ze kariprazyna wykazuje skutecznos¢ w leczeniu ostrych epizodéw schizofrenii
i zapobieganiu nawrotom, uznano, ze nie wnosi istotnej poprawy wartosci
terapeutycznej (ASMR* na poziomie V) w poréwnaniu do istniejgcych terapii w
niektérych obszarach, takich jak leczenie dominujgcych objawéw negatywnych
schizofrenii.

- Skutecznosc¢ produktu Reagila w leczeniu schizofrenii zostata potwierdzona, jednak
jej miejsce w strategii terapeutycznej nie jest do konca jasne, poniewaz nie
przeprowadzono badan  poréwnawczych z  innymi  aktywnymi lekami
przeciwpsychotycznymi  w  terapii  podtrzymujgcej. Dane  poréwnawcze
z rysperydonem w leczeniu objawow negatywnych wykazujg niewielkg przewage,
jednak jest ona nieistotna klinicznie z powodu ograniczen metodologicznych.

- Komisja uznata, ze Reagila prawdopodobnie nie bedzie miata znaczgcego wptywu
na zdrowie publiczne.

*Kliniczna warto$¢ dodana (ASMR) odpowiada klinicznej poprawie oferowanej przez
produkt leczniczy w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia. Rada
Przejrzystosci HAS ocenia poziom ASMR od | (istotna) do IV (nieznaczna). Poziom V
ASMR (odpowiadajacy ,braku klinicznej warto$ci dodanej”) oznacza ,brak poprawy
klinicznej”.

SMC 2019
(Szkocja)

Leczenie schizofrenii
u dorostych
(w rekomendaciji
wskazanie ograniczono do
I1'linii terapii u pacjentéw z
przewazajgcymi objawami
negatywnymi)

Rekomendacja: pozytywna

SMC zarekomendowato stosowanie kariprazyny do ograniczonego wskazania
w leczeniu stabilnej schizofrenii u oséb dorostych z przewaga objawéw negatywnych.

Kariprazyna wykazata IS poprawe w zakresie objawdw negatywnych w poréwnaniu z
rysperydonem, zwitaszcza u pacjentdw z przewazajgcymi objawami negatywnymi.
Kariprazyna poprawiata funkcjonowanie pacjentébw w aspekcie spotecznym
i osobistym, co miato kluczowe znaczenie dla ich powrotu do zdrowia. Chociaz
niektére wyniki budzity watpliwosci, takie jak brak poréwnania z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi, potencjalne problemy z pseudospecyficznoscig wynikéw,
sprawiaty, ze interpretacja klinicznej istotnosci mogta by¢é niejednoznaczna.

Prognozowano, ze wprowadzenie kariprazyny do refundacji w Szkocji wigzatoby sie
z istotnym wplywem na budzet, szczegdlnie ze wzgledu na relatywnie wyzsze koszty
w_poréwnaniu do rysperydonu, ktére byly za to rekompensowane jej efektywnoscig
kliniczng. W analizie wplywu na budzet zatozono, ze roczny wskaznik przerwania
leczenia kariprazyng wynosi 32,5%.

G-BA /IQWIG
2018

(Niemcy)

Leczenie schizofrenii
u dorostych
(ostra postac schizofrenii
oraz leczenie
dtugoterminowe/zapobieg
anie nawrotom)

Ocena wystepowania dodatkowej korzysci klinicznej

Brak potwierdzenia dodatkowej korzysci kariprazyny w poréwnaniu do odpowiednich
terapii poréwnawczych (amisulprid, arypiprazol, olanzapina, paliperydon, kwetiapina,
rysperydon, zyprazydon).

Czesciowo potwierdzono niewielkg dodatkowg korzy$¢ dla pacjentdow stosujgcych
kariprazyne w dtugoterminowej terapii z przewaga objawow negatywnych schizofrenii.
Wskazano, ze kariprazyna nie wykazuje przewagi w leczeniu ostrych objawéw
schizofrenii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

83/98



Reagila (kariprazyna)

0T.423.0.6.2024

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna

NCPE 2018 Leczenie schizofrenii u . 4 ' i
(rlandia) dorostych Na podstawie wynikow szybkiego przegladu zalecono przygotowanie petnego raportu
HTA. W czerwcu 2019 roku zatwierdzono refundacje leku.
Rekomendacja: pozytywna
Lek wigczony do systemu refundacyjnego jako wymiennie stosowany z innymi
. . - atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, ktére zarejestrowane sg w klastrze GVS
ZN 2018 Leczenie schizofrenii . o . -
(Holandia) u dorostych 4ANO5AEAOQ (arypiprazol. kwetiapina, olanzapina, sertindol, rysperydon, lurazydon).

Analiza kliniczna wykazata, ze kariprazyna byta skuteczna w leczeniu schizofrenii,
szczegdlnie u pacjentdbw z przewagg objawdw negatywnych, natomiast jej
skutecznos¢ w redukcji objawow pozytywnych byta poréwnywalna z innymi terapiami.

SMC - Scottish Medicine Consortium, AWTTC/AWMSG - All Wales Therapeutics and Toxicology Centre/All Wales Medicines Strategy
Group, NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics, Ireland, CDA-AMC — Canada’s Drug Agency, HAS — Haute Autorité de Santé,
ZN - Zorginstituut Nederland, G-BA- Germainsasmer Bundesausschluss, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

e Reagila (kariprazyna), kaps. twarde, 1,5 mg, 28 szt., kod GTIN 0590999133705
e Reagila (kariprazyna), kaps. twarde, 3,0 mg, 28 szt., kod GTIN 0590999133715
Panstwo e Reagila (kariprazyna, kaps. twarde, 4,5 mg, 28 szt., kod GTIN 05909991337230
re?j%égl\(,vjaeﬁ;? Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji d;ir;T:::]L:?ri/nz?/ka
Austria Tak 100%
Belgia Tak 100%
Butgaria Tak 100%
Chorwacja Nie nie dotyczy
Cypr Tak 100%
81,66% (1,5 mg)
Czechy Tak 82,59% (3,0 mg)
83,52% (4,5 mg)
Dania Tak 100%
Estonia Tak 100%
Finlandia Tak 100%
Francja Nie nie dotyczy
Grecja Tak 60%
Hiszpania Tak 100%
Holandia Tak 100%
Irlandia Tak 100%
Islandia Tak 100%
Liechtenstein Nie nie dotyczy
Litwa Nie nie dotyczy
Luksemburg Nie nie dotyczy
totwa Tak 100%
Malta Nie nie dotyczy
Niemcy Nie nie dotyczy
Norwegia Tak 62%
Portugalia Tak 90%
Rumunia Tak 100%
Stowacja Tak 100%
Stowenia Tak 100%
Szwajcaria Tak 90%
Szwecja Tak 100%
Wegry Nie nie dotyczy
Wiochy Nie nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Reagila (kariprazyna) jest finansowany w 21 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o instrumentach
podziatu ryzyka zostaty przedstawione w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 30.08.2024 r.,, o znakach: PLR.4500.2631.2024.3.KKL, PLR.4500.2632.2024.2.KKL,
PLR.4500.2630.2024.2.KKL (data wptywu do AOTMIT 30.08.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu:

e Reagila, cariprazinum, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337056,
e Reagila, cariprazinum, kaps. twarde, 3 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337155,
o Reagila, caripraznium, kaps. twarde, 4,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337230

w leczeniu dorostych pacjentéow ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generaciji.

Wskazanie wnioskowane: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji zawiera si¢ we wskazaniu
zarejestrowanym i stanowi rozszerzenie wskazania, ktére podlega refundacji od 1.11.2021 r.° tj. leczenie
dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne.

Problem zdrowotny

Schizofrenia jest przewlektg chorobg psychiczng charakteryzujgca sie objawami, ktére mozna podzieli¢ na trzy
gtébwne kategorie: pozytywne (np. urojenia, omamy, dezorganizacja, mys$li/mowy i zachowania), negatywne (np.
blady efekt, anhedonia, awolicja, aspotecznos¢ i alogia) i poznawcze (np. stabe funkcje wykonawcze, deficyty
uwagi, problemy z pamiecig). Jest to jedno z najpowazniejszych i najbardziej wyniszczajgcych zaburzen
psychicznych, ktére stanowi ogromne obcigzenie spoteczno-ekonomiczne dla pacjentéw, opiekunow
i spoteczenstwa. W ICD-10 schizofrenia sklasyfikowana jest kodem F20, nie mniej kody ICD-10 F20.0-F.20.9
klasyfikujg poszczegodlne rodzaje schizofrenii, do ktdrych nalezg kolejno: schizofrenia paranoidalna, schizofrenia
hebefreniczna, schizofrenia katatoniczna, schizofrenia niezréznicowana (schizofrenia atypowa), depresja
poschizofreniczna, schizofrenia rezydualna, schizofrenia prosta, schizofrenia innego rodzaju (schizofrenia
cenestopatyczna, zaburzenie podobne do schizofrenii BNO psychoza podobna do schizofrenii BNO), schizofrenia
nieokreslona.

Wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO) na catym $wiecie ze schizofrenig zmaga sie aktualnie okoto 24 min
ludzi (1 na 300 osdb), co stanowi okoto 0,32% populacji. W przypadku dorostych ludzi wskaznik ten wynosi 1 na
222 osoby, czyli 0,42% populacji. Poczatek choroby wystepuje najczeéciej okoto 20. roku zycia, przy czym
u mezczyzn choroba pojawia sie wczesniej niz u kobiet. Wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys.
mieszkancow dla Polski wynidst 44,4 w 2014 r. Liczba chorych na 100 tys. mieszkancéw Polski wynosi 735,2.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu obrat amisulpryd,
arypiprazol, brekspiprazol, klozaping, lurazydon, olanzapine, kwetiapine, rysperydon, sertyndol, sulpiryd
i zyprazydon. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie odnosi sie do stosowania kariprazyny
po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi |l
generacji, takze wybér Wnioskodawcy uznano za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kariprazyny (Reagila) w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generaciji.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 badania pierwotne poréwnujgce KAR z RYS (Durgam
2014) i KAR z ARY (Durgam 2015) w populacji dorostych pacjentéw ze schizofrenig (w obu przypadkach byty

9 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziernika-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2021-r
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to tylko komparatory kontrolne dla placebo - zatozono hipoteze superiority dla KAR/RYS/ARY vs PLA, nie
przeprowadzono poréwnan dla KAR vs ARY/RYS) oraz 15 opracowan wtornych, dotyczgcych: leczenia zaostrzen
schizofrenii (Huhn 2019, Miura 2021, Pillinger 2020, Wu 2023, Wu 2022); leczenia podtrzymujgcego schizofrenii
(Ceraso 2020, Efthimiou 2024, McDonagh 2020, Ostuzzi 2022, Schneider — Thoma 2022) i leczenia schizofrenii
ogotem (CADTH 2022, Chow 2022, Demyttenaere 2019, Mohr 2022, Phalguni 2023).

W badaniu RCT Durgam 2014 w grupie KAR w poréwnaniu do grupy RYS po 9 tyg. obserwacji odnotowano IS
mniejszg redukcje wyniku w skali PANSS (wynik catkowity i objawy pozytywne; wszystkie dawki KAR), CGI-S
(dawki 1,5 mg/d i 3,0 mg/d, brak réznic w przypadku dawki 4,5 mg) oraz CGl-I (wszystkie dawki z wyjgtkiem
modelu MMRM dla dawki KAR 4,5 mg/d). Nie obserwowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i RYS w ocenie
zmiany objawéw negatywnych wedtug skali PANSS. W grupie KAR 1,5 mg/d w poréwnaniu z RYS obserwowano
IS mniejszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (zdefiniowang jako 230% poprawa wyniku skali PANSS
od wartosci wyjsciowych) w poréwnaniu do grupy RYS. W przypadku dawek KAR 3,0 i 4,5 mg nie odnotowano
réznic IS pomiedzy grupami

W badaniu Durgam 2015 po 9 tyg. obserwacji nie obserwowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i ARY
w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych, tj. zmiany wyniku catkowitego w skali PANSS,
zmiany wyniku skali CGI-S, zmiany objawéw pozytywnych, negatywnych, ogdlnych, depresyjnych i funkcji
poznawczych wedtug skali PANSS, zmiany jakosci zycia, witalnosci i objawdw psychospotecznych wedtug skali
SQLS-R4, zmiany sity i ciggtosci uwagi wedtug CDR oraz zmiany wyniku skali CGI-I. Nie obserwowano tez
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami KAR i ARY w ocenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie.

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych (Hahn 2019) w populacji chorych z zaostrzeniem schizofrenii
wskazujg na istotng statystycznie wyzszos¢ KLO, AMI, OLA i RYS nad KAR pod wzgledem catkowitej zmiany
wyniku skali PANSS (brak réznic w przypadku KAR vs SUL, KWE, ARY, ZYP, SER, LUR, BRE); AMI, RYS i OLA
w zakresie objawow pozytywnych (brak réznic w przypadku KAR vs KLO, ZYP, SER, KWE, ARY, LUR, BRE);
KLO i AMI w zakresie objawdw negatywnych (brak réznic w przypadku KAR vs OLA, RYS, SER, ZYP, ARY, KWE,
LUR, BRE); SUL w zakresie objawéw depresyjnych (brak réznic w przypadku KAR vs KLO, AMI, OLA, ARY,
KWE, RYS, ZYP, LUR, BRE, SER) oraz AMI, OLA, RYS i ARY w zakresie przerwania leczenia z dowolnej
przyczyny (brak réznic w przypadku KAR vs KLO, KWE, LUR, ZYP, BRE, SUL, SER).

W McDonagh 2020 raportowano brak istotnych réznic w funkcjonowaniu spotecznym pomiedzy starszymi
doustnymi SGA oraz miedzy RYS i KAR w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii. Nie obserwowano tez istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami KAR i komparatora (BRE, OLA, KLO, RYS, ZYP, ARY, KWE) w czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie.

Wyniki metaanalizy sieciowej w Ostuzzi 2022 wskazujg, ze w grupie KAR istotnie statystycznie czesciej
raportowano nawroty choroby w poréwnaniu do OLA (brak réznic w przypadku KAR vs LUR, ZYP, KWE, RYS,
SER, ARY, BRE, AMI), hospitalizacje z powodu nawrotu choroby w poréwnaniu do OLA i SER (brak réznic
w przypadku KAR vs ARY, LUR, KWE, ZYP, RYS), mniejszg redukcje na skalach oceny psychopatologicznej w
poréwnaniu do LUR i BRE (brak réznic w przypadku KAR vs AMI, KWE, ARY, RYS, OLA, ZYP, SER), stabszy
wynik oceny funkcjonowania w poréwnaniu do BRE (brak réznic w przypadku KAR vs KWE, OLA, ZYP, RYS,
LUR) w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii. Przerwanie leczenia z dowolnej przyczyny byto IS czestsze
w grupie KAR w poréwnaniu do ARY i OLA (brak réznic w przypadku KAR vs SER, LUR, BRE, KWE, RYS, ZYP,
AMI), natomiast nie raportowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i BRE, LUR, KWE, SER, ZYP, ARY, RYS,
AMI, OLA pod wzgledem toleranciji leczenia, tj. odsetka pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych.

W przegladzie Schneider-Thoma 2022 wyniki poréwnan lek vs placebo przedstawiono w postaci rankingu:
najmniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu wykazano w przypadku OLA — 12%, a najwieksze
w przypadku KAR z wynikiem rownym 39% w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii. Prawdopodobienstwo
stosowania lekoéw przeciwparkinsonowych w przypadku KAR wyniosto 12% (najnizsze dla OLA: 3%, najwyzsze
dla ZYP: 17%). Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z dowolnej przyczyny byto najwieksze w przypadku
KAR (52%) i najnizsze dla OLA (23%). Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty, ze w grupie KAR obserwowano
IS wiekszg czestos¢ wystepowania ponownej hospitalizacji w poréwnaniu do KWE, OLA i SER (brak réznic
w przypadku KAR vs ARY, LUR, RYS, ZYP) oraz stosowania lekéw przeciwparkinsonowych w poréwnaniu do
OLA (brak réznic w przypadku KAR vs ARY, ZYP, SER, RYS, SUL, KWE, LUR), IS mniejszy przyrost masy ciata
w porownaniu do SER i OLA (brak réznic w przypadku KAR vs RYS, BRE, KWE, ZYP, ARY, LUR), IS wiekszag
redukcje poziomu prolaktyny w poréwnaniu do SUL i RYS (brak réznic w przypadku KAR vs LUR, OLA, BRE,
ZYP, ARY, KWE) oraz IS wiekszg czestosc¢ raportowania przerwania leczenia z dowolnej przyczyny w poréwnaniu
do RYS i OLA (brak réznic w przypadku KAR vs BRE, ARY, LUR, KWE, SER, ZYP). Nie wykazano istotnych
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statystycznie réznic pomiedzy KAR a wszystkimi komparatorami, dla ktérych zidentyfikowano dane odnosnie
do odsetka nawrotéw, zmiany objawow ogdlnych, odsetka utrzymujgcej sie remisji, przyrostu masy ciata oraz
zmiany w funkcjonowaniu ogélnym.

W przeglgdzie Mohr 2022 zgodnie z wnioskami autoréw na podstawie poréwnan z placebo, KAR, ARY i BRE
wykazaty sie skutecznoscig w redukcji objawdw schizofrenii tgcznie, pozytywnych, negatywnych i depresyjnych,
jak réwniez w prewencji nawrotéw, jednak sg heterogeniczng grupg lekéw i kazdy z nich charakteryzuje sie
wtasnymi, unikalnymi korzysciami terapeutycznymi.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Durgam 2014 srednio 35% pacjentéw przerwato leczenie w grupie KAR i 28% w grupie RYS, natomiast
w badaniu Durgam 2015 — 36% w grupie KAR i 25% w grupie ARY. Gtéwnym powodem przerwania leczenia
w badaniach bylo wycofanie zgody, wystgpienie zdarzen niepozadanych oraz niewystarczajgca odpowiedz
na leczenie. Sedacja wystepowata IS rzadziej w grupie KAR 1,5 mg/d i KAR 3 mg/d w poréwnaniu do RYS,
natomiast kolejne zaostrzenie lub pogorszenie schizofrenii wystepowato IS czesciej w grupie KAR 4,5 mg/d w
poréwnaniu do RYS. W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost bilirubiny
catkowitej i glukozy na czczo w poréwnaniu do RYS, natomiast mniejszy wzrost w grupie KAR vs RYS
zaobserwowano w przypadku masy ciata (KAR 4,5 mg/d) i obwodu talii (KAR 3 i 4,5 mg/d). TEAE i SAE
wystepowaty z podobng czestoscig w grupach KAR i ARY. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w przypadku pozostatych punktow koncowych (bezsennos$é, objawy pozapiramidowe, bdl
glowy, akatyzja, nudnosci, zawroty gtowy, wymioty, lek, zaparcia, 27% wzrost masy ciata (BMI 25-<30 kg/m?)
i 27% wzrost masy ciata (BMI 230 kg/m?). W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
wzrost bilirubiny catkowitej i glukozy na czczo w poréwnaniu do RYS, natomiast mniejszy wzrost w grupie KAR
vs RYS zaobserwowano w przypadku masy ciata (KAR 4,5 mg/d) i obwodu tali (KAR 3 i 4,5 mg/d).
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w przypadku zmian pozostatych parametréw
laboratoryjnych.

W badaniu Durgam 2015 nudnosci i dyskomfort w jamie brzusznej wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej
w grupie KAR 3 mg/d w poréwnaniu do ARY, natomiast akatyzja wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie KAR 6 mg/d w poréwnaniu do ARY. TEAE i SAE wystepowaty z podobng czestoscig w grupach KAR
i ARY. Odnotowano 2 zgony w grupie KAR 6 mg/d. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w przypadku pozostatych punktéw korncowych (AE prowadzgcych do przerwania leczenia, bezsennosci,
bdl gtowy, lek, zaostrzenie schizofrenii, podniecenie, infekcja pochwy). W grupie KAR 6 mg/d obserwowano
istotnie statystycznie wiekszy wzrost glukozy na czczo i kinazy kreatynowej w poréwnaniu do grupy ARY.
Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w przypadku zmian pozostatych parametréw
laboratoryjnych.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan wtérnych wykazata, ze kariprazyna jest lekiem powodujgcym
mniejszg czestos¢ wystepowania przyrostu masy ciata, sedacji. NajczeSciej raportowanym zdarzeniem
niepozadanym w grupie pacjentéw przyjmujacych kariprazyne jest akatyzja. Oprécz akatyzji, w grupie kariprazyny
raportowano istotnie statystycznie wieksze zuzycie lekdw przeciwparkinsonowych oraz istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentéw z bezsennoscig i objawami pozapiramidowymi w poréwnaniu do wybranych
komparatorow.

Nalezy tez zwréci¢ uwage na ograniczenia AKL. Nie odnaleziono badan pordéwnujgcych bezposrednio KAR
ze wszystkimi uwzglednionymi komparatorami, w badaniach RCT wigczonych do AKL (KAR vs. RYS i KAR vs.
ARY) zatozono hipoteze superiority dla KAR/RYS/ARY vs PLA, nie przeprowadzono porownan dla KAR vs
ARY/RYS. Analize w duzej mierze oparto na wynikach opracowan wtérnych, w ktérych stosowano rézne metody
poréwnan posrednich, w tym metaanalizy sieciowe, ktdre obarczone sg pewnymi ograniczeniami wynikajgcymi
z zatozen zastosowanej metody. W wielu z nich odnotowano wysokg heterogenicznosé pomiedzy badaniami.
W badaniach RCT witgczonych do analizy, podobnie jak w opracowaniach wtérnych, populacja nie w petni
odpowiadata wnioskowanej, w szczegdlnosci nie bylo wymogu wigczania pacjentéw wytgcznie
po nieskutecznosci pozostatych lekéw przeciwpsychotycznych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci kariprazyny (Reagila) w leczeniu dorostych pacjentow
ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostalymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji w poréwnaniu z wszystkimi obecnie refundowanymi w Polsce w leczeniu
schizofrenii doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi 1l generacji, tj. amisulprydem, arypiprazolem,
brekspiprazolem, klozaping, lurazydonem, olanzaping, kwetiaping, rysperydonem, sertyndolem, sulpirydem
i zyprazydonem.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 88/98



Reagila (kariprazyna) 0T.423.0.6.2024

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przy uwzglednieniu RSS $redni roczny koszt terapii lekiem Reagila
na jednego pacjenta

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie bez uwzglednienia RSS $redni roczny koszt terapii lekiem
Reagila jednego pacjenta wyniesie 3 175,81 PLN z perspektywy NFZ oraz wspdlnej: NFZ i pacjenta i bedzie
nizszy od kosztu terapii brekspiprazolem (o ok. 65,8% niezaleznie od perspektywy) i sertyndolem (o ok. 37,5%
z perspektywy NFZ i o ok. 39% z perspektywy wspodlnej) oraz wyzszy (zakres: 149% — 4,2%) od kosztu
stosowania pozostatych komparatoréw (ij.: amisulprydu, arypiprazolu, klozapiny, kwetiapiny, lurazydonu,
olanzapiny, rysperydonu, sulpirydu i zyprazydonu).

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny z Obwieszczenia MZ, tym samym nie uwzgledniono cen efektywnych
dla komparatoréw, tzn.: nie uwzgledniono cen z aktualnie obowigzujgcymi instrumentami dzielenia ryzyka.
Wariant analizy wrazliwosci oparty na kwotach z raportu refundacyjnego obejmuje koszty sprawozdawane
od pfatnika, niemniej jednak nie musi on uwzgledniaé zwrotéw na podstawie uméw RSS. Zgodnie z obliczeniami
whnioskodawcy w scenariuszu zaktadajgcym przyjecie cen komparatoréw na podstawie raportu refundacyjnego,
koszt leku Reagila wynosi tyle samo, co w analizie podstawowej, tj.

od kosztu terapii

zaréwno
z perspektywy NFZ, jak i wspolnej. Nalezy zaznaczy¢, ze od 2023 r. leki preciwpsychotyczne podlegajg refundac;i
w ramach katalogu D2 (tym samym sg wydawane bezptatnie pacjentom > 65 r.z.). Z uwagi na wyzszy koszt
ponoszony przez ptatnika (NFZ) koszt roczny czesci komparatoréw obliczony na podstawie raportu
refundacyjnego jest wyzszy, niz obliczony na podstawie cen z Obwieszczenia MZ.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac brak prawidtowo zaprojektowanych RCT dowodzacych wyzszosci
w zakresie skutecznoéci lub bezpieczenstwa terapii kariprazyng w poréwnaniu do terapii refundowanymi,
doustnymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji. Wnioskodawca podkresla, ze wyniki analizy klinicznej
wskazujg na porownywalng skutecznosc¢ i zblizony profil bezpieczehstwa stosowania kariprazyny i komparatoréw.
Z tego wzgledu wnioskodawca argumentuje przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finansowania kariprazyny (Reagila) w leczeniu dorostych pacjentow ze
schizofrenia po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazah do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych lek Reagila (kariprazyna) w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wynosit 2 408 pacjentéw w |. roku oraz 4 828 w Il. roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, objecie refundacjg produktu leczniczego
Reagila w ramach proponowanego wskazania bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw z perspektywy

w wariancie uwzgledniajgcym RSS.

W przeprowadzonych przez analitykow obliczeniach

wzgledem wariantu SA 2, w ktérym ceny komparatoréw przyjete zostaly zgodnie z raportem
refundacyjnym.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazac¢ oparcie oszacowan populacji (pacjenci stosujgcy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym) nieuwzgledniajgcych wskaznikéw epidemiologicznych. Niemniej dane
przedstawione przez prof. Dominike Dudek sg zblizone do oszacowan wnioskodawcy.

Dodatkowo w analizie podstawowej nie uwzgledniono cen efektywnych dla komparatoréw, tzn.: nie uwzgledniono
cen z aktualnie obowigzujgcymi instrumentami dzielenia ryzyka. Wariant analizy wrazliwo$ci oparty na kosztach
z raportu refundacyjnego obejmuje koszty sprawozdawane przez ptatnika, niemniej jednak nie musi on
uwzglednia¢ zwrotéw na podstawie uméw RSS. Wedtug obliczen wnioskodawcy, w scenariuszu opartym na
kwotach komparatorow z raportu refundacyjnego koszty inkrementalne sg nizsze o 6,9% w pierwszym roku
i 10,5% w drugim roku analizy w poréwnaniu do wariantu podstawowego.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (AWTTC/AWMSG 2022, PBAC 2020, HAS
2019, SMC 2019, NCPE 2018, ZN 2018, 1 rekomendacje pozytywng warunkowo — CDA-AMC 2024) oraz 1 ocene
stwierdzajgcg wystepowanie dodatkowej korzysci klinicznej (G-BA/IQWIG).

Pie¢ dokumentéw (CDA-AMC 2024, PBAC 2020, HAS 2019, NCPE 2018, ZN 2018) dotyczyto ogdlnego
wskazania: schizofrenia u dorostych. W rekomendacjach AWTTC 2022, SMC 2019 wskazanie ograniczono do |l
linii terapii u pacjentdw z przewazajgcymi objawami negatywnymi z przewazajgcymi objawami negatywnymi,
natomiast wytyczne G-BA/ IQWiG 2018 3 dotyczyly leczenia dorostych pacjentéw z ostrg postacig schizofrenii
orz leczenia diugoterminowego lub zapobiegania nawrotom.

W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na:
e lepszg efektywnos¢ kosztowg i zwiekszenie QALY (SMC 2019, AWTTC 2022);

e skutecznos¢ kariprazyny w leczeniu objawéw negatywnych schizofrenii (SMC 2019, CDA-AMC 2024,
ZN 2018, G-BA 2018);

e mozliwo$¢ stosowania wymiennie z innymi lekami atypowymi (HAS 2019, ZN 2018, PBAC 2020);

e brak poréwnania z innymi lekami przeciwpsychotycznymi (SMC 2019, HAS 2019) oraz brak istotnosci
klinicznej (SMC 2019, HAS 2019, PBAC 2020);

e kosztleczenia kariprazyng nie powinien przekraczac¢ kosztow poréwnywanych terapii (CADTH 2024, PBS
2020 ZN 2018, HAS 2019, G-BA 2018).

Uwagi dodatkowe

W zleceniu dla leku Reagila Minister Zdrowia zwrocit sie z dodatkowg prosbg o interpretacje jak powinno by¢
rozumiane wnioskowane wskazanie w odniesieniu do kariprazyny. Na stronie psychiatria.org.pl 27 czerwca 2024
r. opublikowano Stanowisko PTP w sprawie opisu wskazah do refundacji lekéw Latuda oraz Rxulti, ktére sg
obecnie refundowane u pacjentéw od 13-go roku zycia (Latuda), za$ produkt Rxulti (brekspiprazol) u pacjentéw
dorostych z rozpoznaniem schizofrenii, po nieskutecznodci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, czyli we wskazaniach analogicznych/zblizonych do
ocenianego dla leku Reagila. Zgodnie z trescig przywotanego stanowiska:

1. W opinii Zarzgdu PTP oznacza to, ze do wystawienia recepty refundowanej na produkt Latuda (lurazydon) lub
Rxulti (brekspiprazol), zgodnie z decyzjg Ministra Zdrowia wymagane jest stwierdzenie:

a) nieskutecznosci co najmniej jednego leku przeciwpsychotycznego Il generacji lub

b) obecnosci przeciwwskazan do co najmniej jednego sposrod lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji, o
ile nie wystepujg przeciwwskazania do zastosowania produktu Latuda (lurazydon) Iub Rxulti
(brekspiprazol).

2. Leki mogg byc¢ stosowane zaréwno w mono- jak i w politerapii.

3. Stwierdzenie nieskuteczno$ci co najmniej jednego leku przeciwpsychotycznego Il generacji lub obecnosci
przeciwwskazari do co najmniej jednego spos$réd najczesciej stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych
Il generacji powinno zostac potwierdzone odpowiednim wpisem w dokumentacji medycznej pacjenta.

4. W przypadku kontroli zasadno$ci refundacji nalezy udostepni¢ kontrolerom, o ile posiadajg oni wymagane
uprawnienia, wpis w dokumentacji medycznej pacjenta potwierdzajgcy spetnienie kryteriow okre$lonych
w Obwieszczeniu MZ.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 56 Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

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

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentac;ji

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku (§ 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W  analizie klinicznej nie  uwzgledniono
diugoterminowych wynikéw raportowanych w badaniach Durgam NIE Przedstawiono wyjasnienie
2017 oraz Cutler 2018. Nie przedstawiono réwniez wynikéw
z badan rzeczywistej praktyki klinicznej: Csehi 2022, Zhu 2024,
Rancans 2021. (...)

W ramach analizy klinicznej (AKL)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium

zgodnosci kryterium selekcii dla populacji z populacia docelowa Przedstawiono  wyjasnienie. Wnioskodawca
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia). zaznaczyl, ze kryteria wigczenia badan do
Wyjasénienie: Kryteria wigczenia badan do przegladu AKL przegladu rozszerzono wzgledem populacii
zawezono do dorostych chorych ze schizofrenig: w fazie ostrej, wnioskowanej -  obejmowaty  wszystkich
ostrego nawrotu, zaostrzenia (diugo$é¢ badania 4-12 tyg.), oraz NIE pacjentow za schizofrenig (zarowno w fazie
w fazie stabilnej, w trakcie leczenia podtrzymujacego (dtugosé ostrej, jak i stabilnej), bez wzgledu na
badania >12 tyg.). Prosze o przeprowadzenie wyszukiwania w catej wystepowanie nieskutecznosci lub
populacji ~ wnioskowanej,  réwniez  z  uwzglednieniem przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacii.

przeciwpsychotycznymi |l generacji.

W ramach analizy ekonomicznej (AE)

AE nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ lub kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig (§ 5. ust. 2 pkt 2 i 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: AE zawiera oszacowania réznicy pomigdzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnych tj. analize minimalizacji kosztéw. Biorgc NIE Przedstawiono wyjasnienie.
jednak pod uwage, iz w ramach AKL nie przedstawiono badan
potwierdzajgcych fakt réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang a technologiami opcjonalnymi,
przy czym wyniki przedstawionych przegladéw systematycznych
wskazujg na IS réznice w zakresie czesci punktéw koncowych,
zasadnym wydaje sie przedstawienie oszacowan z wykorzystaniem
analizy kosztow-uzytecznosci.

AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan o ktérych 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 Przedstawiono wyjasnienie. Wnioskodawca
Rozporzadzenia). zaznacza, ze rozwazano wylgcznie doustne
postacie lekdw, w zwigzku z czym przyjeto, ze
koszty  podania lekdw nie  rdznicujg
analizowanych grup.

Wyjasnienie: koszty oszacowano wytacznie z uwzglednieniem
kosztéw nabycia lekoéw, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane
z podaniem lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby,
leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekow i leczeniem dziatan NIE Whnioskodawca powotat sie na rekomendacije
niepozadanych nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych. refundacyjng kanadyjskiej organizacji CADTH
z 2024 r. dla leku Vraylar (kariprazyna), w ktorej
wskazano, ze lek Vraylar nie powinien byc¢
refundowany do stosowania w potgczeniu
z innymi lekami przeciwpsychotycznymi.

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

Ponadto, nie rozwazono mozliwosci stosowania analizowanych
lekéw w terapii skojarzonej, w tym np. w skojarzeniu z klozapina.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji, w |

ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AWB w scenariuszu aktualnym oraz nowym w
oszacowaniach uwzgledniono jedynie pacjentéw ze wskazaniem NIE Przedstawiono wyjasnienie.
wnioskowanym, natomiast pominigto pacjentéw, ktorzy stosujg
wnioskowang technologie w ramach aktualnie refundowanego
wskazania dla leku Reagila.

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

Zat.1. Analizy wnioskodawcy

- [, Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentow

ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2024;

o . Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu doroslych pacjentéw

ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, Analiza kliniczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, 2024;

o R, Kariprazyna (Reagila®)
w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do
terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, Analiza ekonomiczna, HealthQuest sp. z 0.0.,

Warszawa, 2024;

o R kariprazyna  (Reagila®)
w leczeniu dorostych pacjentdéw ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazah do
terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest sp.
Z 0.0., Warszawa, 2024;

- . Kariprazyna (Reagila®) w leczeniu dorostych pacjentow

ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, HealthQuest
sp. z 0.0., Warszawa, 2024.

Zat. 2. Charakterystyka badan wtérnych wlaczonych do AKL wnioskodawcy
Tabela 57. Skrotowa charakterystyka badan wtornych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
Leczenie zaostrzen schizofrenii
Cel badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Poréwnanie dostepnych lekéw SGA | Dorosli pacjenci z ostrymi objawami catkowita zmiana wyniku w
i FGA w leczeniu dorostych z schizofrenii lub zaburzeniami pokrewnymi | zakresie objawow w skali
zaostrzeniem schizofrenii Kryteria wykluczenia: PANSS.
Badania wigczane: Badania z wysokim ryzykiem btedu Drugorzedowe: redukcja
Huhn 2019 RCT systematycznego w zakresie randomizacji | objawow pOZY_tYWHYCh,_
. ) ) o B i alokaciji dotyczgce populacji pacjentéw negatywnych i depresyjnych,
Zrédto Sposob pordwnania interwencii: opornych na leczenie, z pierwszym zmiany w zakresie

finansowania:

German Ministry of
Education and

Metaanaliza, metaanaliza sieciowa,
ranking preparatéow

Poréwnywane interwencie:

epizodem choroby, dominujgcymi
objawami negatywnymi lub depresyjnymi,
chorobami wspoitowarzyszacymi, a takze
badania dotyczace zapobiegania

funkcjonowania spotecznego,
przerwanie leczenia z
dowolnej przyczyny lub z
powodu nieskutecznosci

Research
Foundation

Interwencja vs komparator:

Leki przeciwpsychotyczne vs
dowolny komparator

Data odciecia: 30 czerwca 2019 .

Research Poréwnanie 32 lekéw doustnych nawrotom choroby. leczenia, odpowiedz na
przgmwpsychotycznych vs placebo Liczba pacientéw: Iepzer_ue, zdarzenia
i miedzy sobg _p_|_53 463 niepozgdane
Data odciecia: 8 stycznia 2019 . X . ) .
- , Sredni czas trwania choroby wynosit 11,90
Liczba badan: 402 lat (SD = 5,19).
Cel badania: Kryteria wigczenia: Przyrost masy ciata, wzrost
Poréwnanie preparatow Dorosli pacjenci z zaostrzeniem objawow | Stezenia cholesterolu
Pillinger 2020 przeciwpsychotycznych w leczeniu | schizofrenii lub zaburzen pokrewnych catkowitego, wzrost stezenia
ing schizofrenii (zaburzenia schizoafektywne, frakcji LDL, HDL,
fZ.roﬁ . Badania wiaczane: schizofreniczne i urojeniowe) trojglicerydéw, wzrost
|nansomfan|a. RCT Liczba pacientow: poziomu glukozy we krwi
UK Medical o .
Research Council, | Sposéb poréwnania interwengii: 25952
Maudsley Charity, Metaanaliza, metaanaliza sieciowa, | Kryteria wykluczenia:
Brain and Behavior | ranking preparatéw Brak danych
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finansowania:
Brak

asenapina, brekspiprazol,
kariprazyna, klozapina, iloperidon,
lumateperon, lurazydon,
olanzapina, paliperydon,
kwetiapina, risperidon, sertindol,
zyprazydon i zotepina, wszystkie
stosowane w monoterapii (oraz
haloperidol) w poréwnaniu z
placebo lub inng dawka leku;
niezaleznie od postaci
farmaceutycznej, w statych
dawkach (z dopuszczalnymi
waskimi zakresami dawek)

Data odciecia: 6 marzec 2022 r.
Liczba opracowan: -

Publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba badan: 100
Cel badania: Kryteria wigczenia: Czestos¢ wystepowania
Zbadanie zwigzku pomiedzy Dorosli pacjenci w ostrej fazie schizofrenii | akatyzji (doktadniej liczba
akatyzjg a dawkami 16 lekow SGA i | (lub zaburzeniami schizofrenopodobnymi) UCZ.GStn'kOW z akaFVZJa
haloperidolu u dorostych chorych Kryteria wykluczenia: Z;A{Iazana ZIL?Ckze’nlem -
i i éwny punkt koncowy),
na oztrz sc.hl.zofrenle wymieniono jedynie w odniesieniu do gs']redni)r:x Zmiana wyn\ill\?ofzfv W
Typ badania: typow badan: RCT klastrowe, badania skalach oceny akatyzji od
RCT dotycza}ce zapobiegania _nav_vroto_m ) wartosci poczatkowej do
Sposdb poréwnania interwencii: (badar)la dotyfzzace stabilnej schizofrenii), punktu korcowego (jako
Metaanaliza badgnla, w ktdrych d‘?pus?czalm przyblizenie pierwszego)
. ) profilaktyczne leczenie objawéw
Interwenc!a VS k.omparator. . pozapiramidowych (EPS) w
Interwencje obejmowaty leki randomizowanych fazach
Wu 2023 przeciwpsychotyczne drugiej
Zrédio generacji: amisulpryd, arypiprazol,

Wu 2022
Zrédio
finansowania:
Brak

Cel badania:

Zbadanie zwigzku pomigdzy
przyrostem masy ciata a dawkami
16 lekéw SGA i haloperidolu u
dorostych chorych z ostrym
zaostrzeniem schizofrenii lub
objawami negatywnymi

Typ badania: RCT

Sposbb poréwnania interwenciji:
Metaanaliza

Interwencja vs komparator:

Interwencje obejmowaty 16 lekéw
SGA (amisulpryd, arypiprazol [p.o.,
LAIl], asenapina [plaster doustny i
przezskoérny], brekspiprazol,
kariprazyna, klozapina, haloperidol
(p.o. i LAI), iloperidon, lumateperon,
lurazydon, olanzapina (p.o. i LAI),
paliperydon (p.o. i LAI), kwetiapina
[IR i ERY], risperidon (p.o. i LAI),
sertindol, zyprazydon i zotepina)
oraz haloperidol; w poréwnaniu z
placebo lub inng dawka leku; state
dawki.

Data odciecia: 14 czerwca 2021 r.

Liczba opracowan: -

Kryteria wtgczenia:
Dorosli pacjenci z ostrym zaostrzeniem
schizofrenii lub z objawami negatywnymi

Kryteria wykluczenia:

RCT klastrowe, badania dotyczace
zapobiegania nawrotom (badania
dotyczace stabilnej schizofrenii), z
wysokim ryzykiem btedu w odniesieniu do
randomizacji w ocenie Cochrane, krétsze
niz 3 tyg.; badania z populacjg chorych z
innymi chorobami niz schizofrenia czy
zaburzenia schizoafektywne >20%,
badania z Chin (chyba ze wykonywane
przez miedzynarodowe firmy)

Pierwszorzedowy:

Sredni przyrost masy ciata w
kg od wartosci wyjsciowej do
punktu koricowego,
Drugorzedowy:

liczba pacjentéw, u ktérych
wystapit klinicznie istotny
przyrost masy ciata

Leczenie p

odtrzymujace schizofrenii

Efthimiou 2024
Zrodio
finansowania:
Brak

Cel badania:

Ocena skutecznosci i efektywnosci
lekéw antypsychotycznych w
prewencji nawrotu w schizofrenii

Typ badania:

RCT, rejestry

Sposéb poréwnania interwenciji:
Metaanaliza sieciowa

Interwencja (postacie p.o. i LAI):

Dorosli (wiek >18 i <65 lat) i chorzy na
schizofrenie i zaburzenia schizoafektywne
z ustabilizowanymi objawami

Kryteria wykluczenia:
Brak danych

Gtéwny:

nawrét w ciggu 6 mies.;
Alternatywne:

przerwanie leczenia ze
wszystkich przyczyn (do
punktu kofcowego badania
w RCT), powtorzenie analiz
stosujgc 12- miesieczng
obserwacje.
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Publikacja

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

leki przeciwpsychotyczne, brak
stosowania lekow
przeciwpsychotycznych, placebo vs
doustny haloperidol

Data odciecia: 6 marzec 2022 r.
(Cochrane), 5 lipiec 2023 (Pubmed)

McDonagh 2020
Zrodio
finansowania:
Agency for
Healthcare
Research and
Quiality, U.S.
Department of
Health and Human
Services

Cel badania:

Poréwnanie lekéw SGA miedzy
sobg oraz z FGA w leczeniu
schizofrenii

Typ badania:

SR badan RCT, RCT

Sposoéb poréwnania interwenciji:
Metaanaliza, metaanaliza sieciowa,
opis wynikéw odnalezionych
przegladéw systematycznych i
badan RCT

Interwencja vs komparator:

Leki SGA miedzy sobg lub z FGA
Data odciecia: styczen 2020 r.

Kryteria wtaczenia:
Pacjenci ze schizofrenig

Kryteria wykluczenia:

Brak danych (witgczano przeglady RCT
trwajgce co najmniej 12 tygodni, w ktérych
bezposrednio poréwnywano SGA ze sobg
lub z FGA u pacjentéw chorych na
schizofrenie; wykluczono badania
niedotyczace zdefiniowanego problemu)

Poprawa jakosci zycia w
odniesieniu do
funkcjonowania,
zmniejszenie ryzyka
samookaleczenia,
przerwanie leczenia, wyniki
zwigzane z objawami,
wycofanie sie z badania z
powodu zdarzen
niepozgdanych oraz istotne
zdarzenia niepozadane (w
tym zgony)

Ostuzzi 2022
Zrodio
finansowania:
Brak

Cel badania:

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa doustnych lekéw
przeciwpsychotycznych i LAl w
leczeniu podtrzymujgcym zaburzen
ze spektrum schizofrenii

Typ badania:

RCT

Sposéb poréwnania interwenciji:
Metaanaliza, metaanaliza sieciowa,
ranking preparatow

Interwencja vs komparator:

Leki SGA miedzy sobg lub z FGA
Data odciecia: 8 czerwca 2021 r;
Liczba badan: 92

Kryteria wtaczenia:

Dorosli pacjenci z rozpoznaniem
zaburzen ze spektrum schizofrenii (w tym
schizofrenii, zaburzenia
schizoafektywnego, zaburzenia
schizofrenicznego, zaburzenia
urojeniowegdo i zaburzen psychotycznych
nieokreslonych inaczej) i wymagajgcy
przeciwpsychotycznego leczenia
podtrzymujgcego

Kryteria wykluczenia:

Wykluczono badania poréwnujace leki
przeciwpsychotyczne z potgczeniami
innych lekéw przeciwpsychotycznych,
RCT trwajgce <12 tygodni, o liczbie
pacjentéw nizszej niz 50, badania
wykorzystujgce metody quasilosowe oaz
randomizowane klastrowo.

Liczba pacjentow: 22 645

Nawro6t choroby, tolerancja
na leczenie — przerwanie
leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, $rednia
zmiana wynikow w
zwalidowanych skalach
oceny skuteczno$ci,
przerwanie leczenia z
dowolnej przyczyny, liczba
pacjentéw poddanych
hospitalizacji z powodu
nawrotu choroby, jako$é
zycia, ocena funkcjonowania,
zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem

Schneider — Thoma
2022

Zrodio
finansowania:
German Ministry of
Education and
Research i Oxford
Health Biomedical
Research Centre

Cel badania:

Przeglad systematyczny i
kompleksowa metaanaliza sieciowa
doustnych (w tym BRE, OLA, ARY i
RYS) i diugo dziatajgcych lekow
przeciwpsychotycznych
podawanych w iniekcjach (LAI) w
leczeniu podtrzymujgcym
pacjentéw ze schizofrenig

Typ badania:

RCT

Sposoéb poréwnania interwenciji:
Metaanaliza, metaanaliza sieciowa,
ranking preparatow

Interwencja vs komparator:
Nowsze SGA i najwazniejsze FGA
vs dowolny komparator

Data odciecia: PubMed: od 1
kwietnia 2020 roku do 15 stycznia
2021 r.; rejestr Cochrane: od

powstania bazy do 27 kwietnia
2020 r.

Liczba badan: 127

Kryteria wigczenia:

Dorosli pacjenci ze schizofrenig lub
zaburzeniem schizoafektywnym o
stabilnych objawach, ktérzy byli juz
leczeni przeciwpsychotycznie
Kryteria wykluczenia:

Wykluczono badania, ktére nastepowaty
jako kontynuacje badan fazy ostrej
schizofrenii. Wykluczono tez badania,
gdzie wszyscy pacjenci nalezeli do grup
wiekowych takich jak dzieci czy osoby
starsze, a takze badania, w ktorych
pacjenci specyficznie posiadali wybrane
choroby wspétistniejace (opornos¢ na
leczenie, przewazajgce objawy
negatywne, otytos¢, dyskineze tardywng,
zaburzenia spowodowane uzywaniem
substancji psychoaktywnych, depresja).
Wykluczono badania, w ktérych pacjenci z
schizofrenig byli mniej niz 80% catkowitej
liczby pacjentow oraz badania
przeprowadzone w Chinach
kontynentalnych.

Liczba pacjentéw: 18 152

Nawrét choroby (zgodnie z
definicjg podang w po-
szczegdlnych badaniach),
konieczno$¢ stosowania
lekéw ratunkowych i
przerwanie leczenia z
powodu braku skutecznosci,
zmiany w zakresie objawow
ogolnych oraz liczba
pacjentow ponownie
hospitalizowanych z
powodow psychiatrycznych,
liczba pacjentéw w remisji
oraz po powrocie do zdrowia,
stosowanie lekéw
przeciwparkinsonowych —
wskaznik objawow
pozapiramidowych,
wystepowanie dyskinezy
tardywnej, zmiany w odstepie
QT, masie ciata i stezeniu
prolaktyny, zmiany w
ogdélnym funkcjonowaniu i
jakosci zycia, liczba
uczestnikow, ktorzy
przedwczesnie przerwali
badanie z dowolnej
przyczyny, sedacja.
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Reagila (kariprazyna)

0T.423.0.6.2024

Publikacja

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Leczen

ie schizofrenii ogotem

Chow 2020
Zrédto
finansowania:
Brak danych

Cel badania:

Zbadanie czestosci wystepowania
akatyzji w przypadku dziewieciu
nowszych SGA, w tym BRE, ARY i
RYS u pacjentéw ze schizofrenig,
zaburzeniem dwubiegunowym i
duzym zaburzeniem depresyjnym
Typ badania:

RCT

Sposoéb poréwnania interwenciji:
Metaanaliza

Interwencja vs komparator:
Nowsze preparaty SGA, (w tym
BRE, ARY i RYS) vs SGA lub FGA
lub placebo

Data odciecia: nie podano

Liczba badan: 177

Kryteria wtaczenia:

Dorosli pacjenci ze schizofrenig, chorobag
dwubiegunowg lub duzym zaburzeniem
depresyjnym

Kryteria wykluczenia:

Wykluczano badania dotyczace
pacjentéw ponizej 18 r.z.

Liczba pacjentow: 58 069

Czestos¢ wystepowania
akatyzji

Demyttenaere
2019

Zrodio
finansowania:
Brak

Cel badania:

Poréwnanie czestosci
wystepowania akatyzji w przypadku
stosowania nowo zatwierdzonych
lekéw przeciwpsychotycznych w
monoterapii lub leczeniu
wspomagajgcym u dorostych
pacjentow z ciezkg chorobg
psychiczna (tj. schizofrenia,
zaburzeniem dwubiegunowym lub
duzym zaburzeniem depresyjnym)

Typ badania:

RCT

Sposéb poréwnana interwenciji:
Metaanaliza

Interwencja vs komparator:

Nowsze preparaty SGA vs placebo
lub aktywne leczenie

Data odciecia: pazdziernik 2018 r.

Kryteria wigczenia:

Dorosli pacjenci ze schizofrenig, choroba
dwubiegunowg lub duzym zaburzeniem
depresyjnym

Kryteria wykluczenia:

Brak danych

Czestos$¢ wystepowania
akatyzji

Mohr 2022

Zrodio
finansowania:
Projekty badawcze
Uniwersytetu
Karola w Pradze:
PROGRES Q35
PROGRES Q40

MH CZ - DRO
(UHHK, 00179906)

oraz czeskiego MZ:

Cel badania:

Zbadanie réznic w skutecznosci
KAR, ARY i BRE w leczeniu
zaburzen psychicznych, w tym
schizofrenii.

Typ badania:

Podwajnie zaslepione RCT,
przeglady

Sposdb poréwnania interwenciji:
Analiza jakosciowa

Interwencja vs komparator:
KAR, ARY, BRE vs inny lek lub
PLA lub standardowe leczenie

Data odciecia: brak

Kryteria wtgczenia:
Pacjenci z zaburzeniami
neuropsychicznymi, w tym schizofrenig

Kryteria wykluczenia:
Brak danych

Skutecznosé
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