Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 140/2024
z dnia 5 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie oceny leku Reagila (kariprazyna)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenia
po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii

pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Reagila (kariprazyna)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig po nieskutecznosci
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji.

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkow objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Reagila (kariprazyna) jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi, u ktdrych nie wystepujg objawy depresyjne.

Oceniany wniosek dotyczy stosowania kariprazyny u dorostych pacjentéw ze schizofrenig
po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji.

W leczeniu schizofrenii aktualnie dostepne sg leki takie jak: amisulpryd, arypiprazol,
brekspiprazol, klozapina, lurazydon, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, sertyndol, sulpiryd
i zyprazydon.

Przedstawiona analiza kliniczna nie dostarcza badan bezposrednio poréwnujgcych produkt
leczniczy Reagila (kariprazyna) ze wszystkimi ww. komparatorami - lekami aktualnie
finansowanymi w ocenianym wskazaniu.

W oparciu o dwa randomizowane badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania kariprazyny (KAR), rysperydonu (RYS) i arypiprazolu (ARY), po 9 tyg. obserwacji,
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koicowego, odnotowano:

e istotnie statystycznie mniejszg redukcje catkowitego wyniku w skali PANSS
(KAR wzgledem RYS);
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e brak réznic w zakresie catkowitego wyniku w skali PANSS (KAR wzgledem ARY).

Jednoczesnie analize w duzej mierze oparto na wynikach opracowan wtérnych, w ktérych
stosowano rézne metody poréwnan posrednich, w tym metaanalizy sieciowe, ktére
obarczone sg ograniczeniami wynikajgcymi z zatozen zastosowanej metody. W przegladach
zwrdcono uwage na wysokg heterogenicznosé¢ pomiedzy badaniami.

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) (Hahn 2019). Jednoczes$nie nie obserwowano znamiennych
réznic pomiedzy KAR i BRE / OLA / KLO / RYS / ZYP / ARY / KWE w czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie (McDonagh 2020).

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniach RCT wigczonych do analizy, podobnie jak w opracowaniach
wtdrnych, populacja nie w petni odpowiada wnioskowanej, w szczegdlnosci z zakresie
wymogu wigczania pacjentdw po nieskutecznosci pozostatych lekéw przeciwpsychotycznych.

Zgodnie z oszacowaniami analizy minimalizacji kosztow (CMA) wnioskodawcy,
przy uwzglednieniu RSS, sredni roczny koszt terapii lekiem Reagila na jednego pacjenta
wyhiesie

Przy interpretacji powyzszych
wynikdéw nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wnioskodawca nie udowodnit réwnorzednosci
poréwnywanych terapii (co bytoby uzasadnieniem dla przeprowadzenia CMA).

Uwzgledniono takze, ze prognozowany wzrost wydatkdéw zwigzany z finansowaniem produktu
leczniczego Reagila (kariprazyna) z perspektywy NFZ, szacuje sie na

Odnalezione wytyczne postepowania medycznego zalecajg stosowanie lekéw
przeciwpsychotycznych u pacjentdw ze schizofrenig (wytyczne nie pozycjonujg lekow
pod wzgledem ich skutecznosci, natomiast cze$é z nich wskazuje jako preferowang grupe
lekéw drugiej generacji, w tym m.in. kariprazyne). Ponadto produkt leczniczy Reagila
(kariprazyna) w leczeniu schizofrenii u dorostych uzyskat pozytywne rekomendacje
refundacyjne wydane m.in. przez HAS, ZN, PBAC, CDA-AMC.

Przedmiot wniosku

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

e Reagila, cariprazinum, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337056; cena zbytu
netto:

e Reagila, cariprazinum, kaps. twarde, 3 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337155; cena zbytu netto:

e Reagila, caripraznium, kaps. twarde, 4,5 mg, 28 kaps., GTIN: 05909991337230; cena zbytu
netto:

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte, w istniejgcej grupie limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne — kariprazyna.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).
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Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD:10 — F20) jest zaburzeniem psychicznym zaliczanym do grupy psychoz.
Jest schorzeniem przewlektym, o przebiegu epizodycznym — charakteryzuje sie ostrymi zaburzeniami
psychotycznymi wystepujgcymi okresowo miedzy remisjami (okresami poprawy stanu chorego).

Schizofrenia charakteryzuje sie objawami, ktére mozna podzieli¢ na trzy gtdwne kategorie: pozytywne
(np. urojenia, omamy, dezorganizacja, mysli/mowy i zachowania), negatywne (np. blady efekt,
anhedonia, awolicja, aspotecznosc i alogia) i poznawcze (np. stabe funkcje wykonawcze, deficyty uwagi,
problemy z pamiecig).

Rokowanie warunkowane jest wieloma czynnikami, zaleznymi od chorego, opieki psychiatrycznej
i od otoczenia pacjenta. Dobre rokowanie mozna rozumiec jako wielowymiarowg poprawe, ktéra
obejmuje wymiar objawowy (ustgpienie objawow choroby), funkcjonalny (optymalne funkcjonowanie
chorego w roli spotecznej) oraz subiektywny (dobre samopoczucie chorego, che¢ kontynuowania
terapii).

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na catym $wiecie ze schizofrenig zmaga sie aktualnie
okoto 24 miIn 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 schizofrenie, natomiast oszacowania liczby chorych
zaktadajg, ze wielu chorych pozostaje niezdiagnozowanych.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2023 roku liczba pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspotistniejgcym F20 — schizofrenia — wynosita 180 393.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano aktualnie refundowane w leczeniu schizofrenii
doustne leki przecipsychotyczne Il generacji, tj. amisulpryd, arypiprazol, brekspiprazol, klozapina,
lurazydon, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, sertyndol, sulpiryd i zyprazydon.

Wybdr komparator jest prawidtowy.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Reagila (kariprazyna) jest wskazany w leczeniu schizofrenii u pacjentéw dorostych.
Mechanizm dziatania kariprazyny nie jest doktadnie poznany.

Kariprazyna jest obecnie refundowana w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktdrych nie wystepujg objawy depresyjne.

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

W 2021 r. produkt leczniczy Reagila znalazt sie w wykazie lekdw o wysokiej wartosci klinicznej (Wykaz
technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej z dnia 26 sierpnia 2021 r.).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ocenie analizy klinicznej uwzgledniono dwa wieloosrodkowe badania z randomizacja:

. Durgam 2014 — badanie dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny (KAR)
wzgledem placebo (PLC), przy czym dodatkowe ramie badania stanowit rysperydon (RYS);
do badania wtgczono 729 dorostych pacjentéw z ostrym zaostrzeniem schizofrenii;

o Durgam 2015 — badanie dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kariprazyny (KAR)
wzgledem placebo (PLC), przy czym dodatkowe ramie badania stanowit arypiprazol (ARY);
do badania wtgczono 617 dorostych pacjentédw z ostrym zaostrzeniem schizofrenii.

W obu badaniach mediana czasu obserwacji wynosita 9 tygodni (w tym 6 tyg. aktywnego leczenia),
natomiat pierwszorzedowy punkt koAcowy dotyczyt zmiany wyniku skali objawdéw pozytywnych
i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS). Zakres wartosci dla ogdlnego
wyniku w skali PANSS wynosi od 30 do 210 pkt. Wyzszy wynik oznacza nasilenie objawdw i gorszy stan
chorego.

Ocene wiarygodnosci badan RCT Durgam 2014 i Durgam 2015 przeprowadzono z wykorzystaniem
kryteriéw skali opisowej Cochrane. Ryzyko btedu systematycznego w wiekszosci domen okreslono jako
nieznane.

Ponadto, do analizy wigczono 15 opracowan wtdérnych, ktdre podzielono na osobne sekcje obejmujace
wyniki dla:

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

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

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

Wog skali AMSTAR 2 przeglady charakteryzowaty sie: krytycznie niskg (Huhn 2019, Efthimiou 2024,
McDonagh 2020, Chow 2020, Demyttenaere 2019, Mohr 2022), niskg (Wu 2022 i Schneider-Thoma
2022), umiarkowang (Pillinger 2020 i Ostuzzi 2022) i wysoka (Wu 2023) jakoscia.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej kariprazyny dotyczacych analizowanej populacji.

Skutecznos¢

KAR vs RYS, badanie Durgam 2014

Odnotowano istotnie statystycznie (IS) mniejszg redukcje wyniku w skali PANSS (wynik catkowity
i objawy pozytywne) w grupie KAR (wszystkie dawki tj. 1,5 mg/3,0 mg/4,5 mg) w poréwnaniu do grupy
RYS (wynik na niekorzys¢ KAR). 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 pordéwnaniu z RYS obserwowano IS mniejszy odsetek pacjentéow
z odpowiedzig na leczenie (zdefiniowang jako >30% 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.

KAR vs ARY, badanie Durgam 2015
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Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i ARY w zakresie zmiany wyniku catkowitego w skali
PANSS oraz zmiany objawéw pozytywnych, negatywnych, ogdlnych, depresyjnych i funkcji
poznawczych wedtug skali PANSS.

Nie obserwowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i ARY w ocenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie.

Opracowania wtdrne

e Hahn 2019

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 objawdw 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 objawdw 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).

e McDonagh 2020

Nie obserwowano IS réznic pomiedzy grupami KAR i BRE/OLA/KLO/RYS/ZYP/ARY/KWE w czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie.

e Ostuzzi 2022

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

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
tolerancji leczenia, tj. odsetka pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

e Schneider-Thoma 2022

Wyniki poréwnan z placebo przedstawiono w postaci rankingu: najmniejsze prawdopodobiefstwo
wystgpienia nawrotu okreslono w przypadku OLA — 12%, a najwieksze w przypadku KAR z wynikiem
rownym 39%. Prawdopodobienstwo stosowania lekéw przeciwparkinsonowych w przypadku KAR
wyhniosto 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 czestosc
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
roznic 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 wiekszg
redukcje poziomu prolaktyny w poréwnaniu do SUL i RYS (brak réznic w przypadku KAR vs LUR, OLA,
BRE, ZYP, ARY, KWE) oraz IS wiekszg czestos¢ raportowania przerwania leczenia z dowolnej przyczyny
w porownaniu do RYS i OLA (brak réinic w przypadku KAR vs BRE, ARY, LUR, KWE, SER, ZYP).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy KAR a wszystkimi komparatorami, dla ktdrych
zidentyfikowano dane odnosnie do odsetka nawrotow, zmiany objawdéw ogdlnych, odsetka
utrzymujacej sie remisji, przyrostu masy ciata oraz zmiany w funkcjonowaniu ogélnym.

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

Bezpieczeristwo

KAR vs RYS, badanie Durgam 2014

W ramieniu KAR $rednio 35% pacjentéw przerwato leczenie w grupie KAR w poréwnaniu do 28%
w grupie RYS. Gtéwnym powodem przerwania leczenia w badaniach byto wycofanie zgody,
wystgpienie zdarzen niepozgdanych oraz niewystarczajgca odpowiedz na leczenie.

Sedacja wystepowata IS rzadziej w grupie KAR 1,5 mg/d i KAR 3 mg/d w porédwnaniu do RYS, natomiast
kolejne zaostrzenie lub pogorszenie schizofrenii wystepowato IS czesciej w grupie KAR 4,5 mg/d
w porownaniu do RYS. W grupie KAR 4,5 mg/d obserwowano IS wiekszy wzrost bilirubiny catkowitej i
glukozy na czczo w porownaniu 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 wystepowaly z podobng czestoscig w grupach KAR i RYS. Nie obserwowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami w przypadku pozostatych punktéw kornicowych (bezsennosc,
objawy pozapiramidowe, bél gtowy, akatyzja, nudnosci, zawroty gtowy, wymioty, lek, zaparcia, 27%
wzrost masy ciata (BMI 25-<30 kg/m2) i 27% wzrost masy ciata (BMI 230 kg/m2).

KAR vs ARY, badanie Durgam 2015

W ramieniu KAR srednio 36% pacjentéw przerwato leczenie w grupie KAR w poréwnaniu do 25%
w grupie ARY. Gtéwnym powodem przerwania leczenia w badaniach byto wycofanie zgody,
wystgpienie zdarzen niepozgdanych oraz niewystarczajgca odpowiedz na leczenie.

Nudnosci i dyskomfort w jamie brzusznej wystepowaty IS rzadziej w grupie KAR 3 mg/d w poréwnaniu
do ARY, natomiast akatyzja wystepowata IS 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 punktow koncowych (AE prowadzacych do przerwania leczenia, bezsennos¢, bol 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 rdéznic pomiedzy grupami w przypadku zmian
pozostatych parametréw laboratoryjnych.

Opracowania wtdrne

Analiza bezpieczeistwa na podstawie badan wtdrnych wykazata, ze kariprazyna jest lekiem
powodujgcym mniejszg czesto$¢ wystepowania przyrostu masy ciata, sedacji. Najczesciej
raportowanym zdarzeniem niepozadanym w grupie pacjentéw przyjmujgcych kariprazyne jest
akatyzja. Oprdocz akatyzji, w grupie kariprazyny raportowano istotnie statystycznie wieksze zuzycie
lekéw przeciwparkinsonowych oraz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw z bezsennoscig
i objawami pozapiramidowymi w poréwnaniu do wybranych komparatoréw.

ChPL

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

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem dla wnioskowania z analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych kariprazyne ze wszystkimi komparatorami. We wtgczonych badaniach RCT zatozono
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hipoteze superiority dla KAR/RYS/ARY vs PLC i nie przeprowadzono poréwnan dla KAR vs ARY/RYS.
Jednoczesnie analize w duzej mierze oparto na wynikach opracowan wtérnych, w ktérych stosowano
rézne metody porédwnan posrednich, w tym metaanalizy sieciowe, ktére obarczone sg ograniczeniami
wynikajgcymi  z zatozen zastosowanej metody. W opracowaniach odnotowano wysoka
heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami.

Ponadto w badaniach RCT wtgczonych do analizy, podobnie jak w opracowaniach wtérnych, populacja
nie w petni odpowiadata wnioskowanej, w szczegdlnosci nie byto wymogu wiaczania pacjentéow
wyltgcznie po nieskutecznosci pozostatych lekdw przeciwpsychotycznych.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i z perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjenta).

Oceniang interwencje tj. karipazyne poréwnano z amisulprydem, arypiprazolem, brekspiprazolem,
klozaping, lurazydonem, olanzaping, kwetiaping, rysperydonem, sertyndolem, sulpirydem
i zyprazydonem.

W analizie uwzgledniono tylko koszty lekow.
CMA

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

Ograniczenia

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny z Obwieszczenia MZ, tym samym nie uwzgledniono cen
efektywnych dla komparatoréw, tzn.: nie uwzgledniono cen z aktualnie obowigzujacymi
instrumentami dzielenia ryzyka. Wariant analizy wrazliwosci oparty na kwotach z raportu
refundacyjnego obejmuje koszty sprawozdawane od ptatnika (bez zmiany wnioskowania wzgledem
analizy podstawowej).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii stanowigca cene, przy ktérej koszt stosowania
whnioskowanej technologii jest rdwny kosztowi stosowania refundowanego komparatora o najnizszym
CER (klozapina), rozumianego jako najtafisza prezentacja produktu leczniczego, wynosi

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

e 2408 pacjentéow w | roku,
e 4828 pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazuja, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Reagila wigzaé sie bedzie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego o ok.:

° w | roku,
° w |l roku refundacji.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajacej RSS wskazujg, ze objecie
refundacjg produktu leczniczego Reagila wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkdéw o ok.:

° w | roku,
° w |l roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.

Obliczenia wtasne

Ograniczenia
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Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
docelowej. Wnioskodawca nie przedstawit wariantu oszacowania populacji docelowej wg wskaznikéw
epidemiologicznych, niemniej oszacowana przez wnioskodawce populacja jest zblizona do oszacowan
eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne wydane przez: European Psychiatric Association (EPA), American Psychiatric
Association (APA), British Association for Psychopharmacology (BAP), Canadian Schizophrenia
Guidelines i Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP).

W leczeniu schizofrenii zalecane jest stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych. U pacjentéw
ze schizofrenig oporng na leczenie zalecana jest klozapina (APA 2021). Réznice w skutecznosci lekow
przeciwpsychotycznych nie sg dobrze udokumentowane w pierwszych epizodach schizofrenii, chociaz
niektore leki (np. olanzapina, amisulpryd, risperidon) mogg dziata¢ nieco lepiej niz inne. Profil dziatan
niepozadanych, powinien zatem w duzej mierze decydowa¢ o wyborze leku przeciwpsychotycznego,
w miare mozliwosci we wspotpracy z pacjentem (BAP 2019).

Wytyczne skupiajgce sie na pacjentach z objawami negatywnymi i wptywie terapii na funkcje
poznawcze preferencyjnie przedstawiajg grupe lekow drugiej generacji, do ktérej nalezy kariprazyna
(EPA 2021, EPA 2022, PTP 2019), natomiast rekomendacje wydane przez APA 2020, BAP 2019 i CSG
2017 nie wskazujg lekdw przeciwpsychotycznych pierwszej ani drugiej generacji jako preferowanych.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych dotyczgcych produktu Reagila (kariprazyna) w leczeniu
schizofrenii u dorostych (AWTTC/AWMSG 2022, PBAC 2020, HAS 2019, SMC 2019, NCPE 2018, ZN 2018,
1 rekomendacje pozytywng warunkowo — CDA-AMC 2024) oraz 1 ocene korzysci klinicznej (G-
BA/IQWIG).

W rekomendacjach zwrécono gtéwnie uwage na:
. efektywnos¢ kosztowg i zwiekszenie QALY (SMC 2019, AWTTC 2022);

. skutecznosé kariprazyny w leczeniu objawéw negatywnych schizofrenii (SMC 2019, CDA-AMC
2024, ZN 2018, G-BA 2018);
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. mozliwo$¢ stosowania wymiennie z innymi lekami atypowymi (HAS 2019, ZN 2018, PBAC
2020);

. brak poréwnania z innymi lekami przeciwpsychotycznymi (SMC 2019, HAS 2019) oraz brak
istotnosci klinicznej (SMC 2019, HAS 2019, PBAC 2020);

. koszt leczenia kariprazyng nie powinien przekracza¢ kosztdw poréwnywanych terapii (CDA-
AMC 2024, PBAC 2020).

W ocenie przeprowadzonej przez IQWiG stwierdzono brak dodatkowej korzysci kariprazyny
w poréwnaniu do terapii porédwnawczych (amisulprid, arypiprazol, olanzapina, paliperydon,
kwetiapina, rysperydon, zyprazydon) oraz czesciowo potwierdzong niewielkg dodatkowa korzys¢
dla pacjentéw stosujacych kariprazyne w dtugoterminowej terapii z przewaga objawdéw negatywnych
schizofrenii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Reagila (kariprazyna) w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 16 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.08.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2631.2024.3.KKL, PLR.4500.2632.2024.2.KKL, PLR.4500.2630.2024.2.KKL), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generacji, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024
poz. 930, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 135/2024 z dnia 2 grudnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Reagila (cariprazinum) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig
po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazarn do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji.

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.423.0.6.2024 Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2024 z dnia 2 grudnia 2024 roku w sprawie oceny leku Reagila
(cariprazinum) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenia po nieskutecznosci
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji
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