Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
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 (cariprazinium), kaps. twarde, 45 mg, 28 kaps.,
GTIN: 05909991337230,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow ze schizofreniq po nieskutecznosci
lub  w przypadku przeciwwskazarn do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia ceny zbytu netto zblizajgcego koszty ocenianej terapii do kosztow
najtanszych terapii alternatywnych Ilub pod warunkiem zastosowania
instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zblizy koszty ocenianej terapii do kosztow
najtanszych terapii alternatywnych.

Uzasadnienie

Kariprazyna nalezy do grupy lekow przeciwpsychotycznych, stosowanych
w leczeniu schizofrenii. Lek jest czesciowym agonistg receptorow dopaminowych
oraz antagonistqg serotoninowych. Wskazanie zarejestrowane dla produktu
leczniczego Reagila obejmuje leczenie schizofrenii u pacjentow dorostych.

W 2020 r. lek Reagila podlegat ocenie Agencji w ramach wniosku o objecie
refundacjq w leczeniu dorostych pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi,
przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktdrych nie wystepujq
objawy depresyjne. Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 75/2020 z dnia
23 paZdziernika 2020 r. 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
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koszty ocenianej terapii do kosztow terapii alternatywnych. W 2021 r. Rada
Przejrzystosci uznata produkt leczniczy Reagila za technologie lekowq o wysokiej
wartosci klinicznej.

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, stanowi rozszerzenie wskazania objetego
refundacjq od 1 listopada 2021 r., tj. leczenie dorostych pacjentow ze schizofrenig
z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi,
u ktorych nie wystepujq objawy depresyjne. Obecnie produkt leczniczy Reagila
jest refundowany w ramach grupy limitowej 178.13, Leki przeciwpsychotyczne —
kariprazyna: w katalogu lekow dostepnych w aptece na recepte (z poziomem
odptatnosci: bezptatny do limitu) oraz w ramach katalogu lekdw bezptatnych
dla osob 65+.

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

Minister Zdrowia zwrdcit sie dodatkowo z prosbg o interpretacje jak powinno
byc rozumiane wnioskowane wskazanie w odniesieniu do kariprazyny.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqczono 2 badania pierwotne
porownujgce KAR z RYS (Durgam 2014) i KAR z ARY (Durgam 2015) w populacji
dorostych pacjentow ze schizofreniq. Wtgczono takze 15 opracowan wtdrnych.

W badaniu RCT Durgam 2014 w grupie KAR w porownaniu do grupy
RYS po 9 tyg. obserwacji odnotowano IS mniejszq redukcje wyniku w skali PANSS
(wynik catkowity i objawy pozytywne; wszystkie dawki KAR), CGI-S (dawki
1,5 mg/di3,0 mg/d, brak réznic w przypadku dawki 4,5 mg) oraz CGI-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 objawdw negatywnych
wedtug skali PANSS. W grupie KAR 1,5 mg/d w porownaniu z RYS obserwowano
IS mniejszy odsetek pacjentow z odpowiedziqg na leczenie (zdefiniowanq 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 rdznic
IS pomiedzy grupami.

W badaniu Durgam 2015 po 9 tyg. obserwacji nie obserwowano IS rdznic
pomiedzy grupami KAR i ARY w przypadku wszystkich analizowanych punktow
koricowych, tj. zmiany wyniku catkowitego w skali PANSS, zmiany wyniku skali
CGI-S, zmiany objawow pozytywnych, negatywnych, ogdlnych, depresyjnych
i funkcji poznawczych wedtug skali PANSS, zmiany jakosci zycia, witalnosci
i objawow psychospotecznych wedtug skali SQLS-R4, zmiany sity i ciggtosci uwagi
wedtug CDR oraz zmiany wyniku skali CGI-I. Nie obserwowano tez istotnych
statystycznie rdoznic pomiedzy grupami KAR i ARY w ocenie odsetka pacjentow
z odpowiedziq na leczenie.
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Wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych (Hahn 2019) w populacji
chorych z zaostrzeniem schizofrenii wskazujq na istotng statystycznie wyzszos¢
KLO, AMI, OLA i RYS nad KAR pod wzgledem catkowitej zmiany wyniku skali
PANSS.

W McDonagh 2020 raportowano brak istotnych roznic w funkcjonowaniu
spotecznym pomiedzy starszymi doustnymi SGA oraz miedzy RYS i KAR w leczeniu
podtrzymujgcym schizofrenii. Nie obserwowano tez istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami KAR i komparatora w czestosci wystepowania odpowiedzi
na leczenie.

Wyniki metaanalizy sieciowej w Ostuzzi 2022 wskazujqg, ze w grupie KAR istotnie
statystycznie czesciej raportowano nawroty choroby w porownaniu do OLA (brak
roznic w przypadku KAR vs LUR, ZYP, KWE, RYS, SER, ARY, BRE, AMI),
hospitalizacje z powodu nawrotu choroby w porédwnaniu do OLA i SER (brak
roznic w przypadku KAR vs ARY, LUR, KWE, ZYP, RYS), mniejszq redukcje
na skalach oceny psychopatologicznej w porownaniu do LUR i BRE (brak rdznic
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 porownaniu
do ARY i OLA (brak roznic 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.

W przeglgdzie Schneider-Thoma 2022 wyniki porownan 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. Prawdopodobieristwo stosowania lekow przeciwparkinsonowych
w przypadku KAR wyniosto 12% (najnizsze dla OLA: 3%, najwyzZsze 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 wiekszq czestos¢ wystepowania
ponownej hospitalizacji w porownaniu do KWE, OLA i SER (brak roznic
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 rdznic w przypadku KAR vs RYS, BRE, KWE, ZYP,
ARY, LUR), IS wiekszq redukcje poziomu prolaktyny w porownaniu
do SUL i RYS (brak réznic w przypadku KAR vs LUR, OLA, BRE, ZYP, ARY, KWE) oraz
IS wiekszq czestos¢ raportowania przerwania leczenia z dowolnej przyczyny
w porownaniu do RYS i OLA (brak roznic w przypadku KAR vs BRE, ARY, LUR, KWE,
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SER, ZYP). Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
KAR a komparatorami, dla ktorych zidentyfikowano dane odnosnie do odsetka
nawrotow, zmiany objawdow ogdlnych, odsetka utrzymujgcej sie remisji,
przyrostu masy ciata oraz zmiany w funkcjonowaniu ogdlnym.

W przeglgdzie Mohr 2022 zgodnie z wnioskami autorow na podstawie poréwnan
z placebo, KAR, ARY i BRE wykazaty sie skutecznosciq w redukcji objawow
schizofrenii tqcznie, pozytywnych, negatywnych i depresyjnych, jak rowniez
w prewencji nawrotow, jednak sq heterogenicznq grupq lekow i kazdy z nich
charakteryzuje sie wtasnymi, unikalnymi korzysciami terapeutycznymi.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan wtornych wykazata, ze kariprazyna
jest lekiem powodujgcym mniejszq czestos¢ wystepowania przyrostu masy ciafta,
sedacji. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozqdanym w grupie
pacjentow przyjmujgcych kariprazyne jest akatyzja. Oprocz tego raportowano
istotnie statystycznie wieksze zuzycie lekow przeciwparkinsonowych oraz istotnie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z bezsennosciq i objawami
pozapiramidowymi w poréwnaniu do wybranych komparatordw.

Ograniczeniem analizy jest brak badan porownujgcych bezposrednio
KAR ze wszystkimi uwzglednionymi komparatorami. W badaniach RCT zatoZzono
hipoteze superiority dla KAR/RYS/ARY vs PLA, nie przeprowadzono poréwnarn
dla KAR vs ARY/RYS. Analize w duzej mierze oparto na wynikach opracowan
wtornych, w ktdorych stosowano roine metody porownan posrednich,
w tym metaanalizy sieciowe, ktdore obarczone sq pewnymi ograniczeniami
wynikajgcymi z zatozen zastosowanej metody. W wielu z nich odnotowano
wysokq heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami. W badaniach RCT wigczonych
do analizy, podobnie jak w opracowaniach wtornych, populacja nie w petni
odpowiadata wnioskowanej, w szczegolnosci nie byto wymogu wiqgczania
pacjentow wytgcznie po nieskutecznosci pozostatych lekow
przeciwpsychotycznych.

Problem ekonomiczny

W swietle analizy minimalizacji kosztow (CMA) Sredni roczny koszt terapii lekiem
Reagila na jednego pacjenta, przy uwzglednieniu RSS, bedzie nizszy od kosztu
terapii z wykorzystaniem 3 komparatorow

, a wyzszy od kosztu dotyczqcego 8 pozostatych komparatorow

W analizie podstawowej uwzgledniono ceny
komparatorow z Obwieszczenia MZ, ktore nie uwzglednia cen efektywnych.
Kolejny scenariusz zaktada przyjecie cen komparatoréow na podstawie raportu
refundacyjnego, co jednak rowniez nie musi uwzgledniac¢ zwrotéw na podstawie
umow RSS.
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Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych lek Reagila w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi 2 408 pacjentow w I. roku oraz
4828 w Il. roku analizy. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie
refundacjq produktu leczniczego Reagila w ramach proponowanego wskazania
bedzie wiqzato sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

o Wyniki analizy klinicznej wskazujq na porownywalng skutecznosc i zblizony
profil bezpieczeristwa stosowania kariprazyny oraz komparatorow.
Ograniczeniem analizy  klinicznej  jest jednak brak prawidfowo
zaprojektowanych RCT dowodzgcych wyziszosci w zakresie skutecznosci
lub bezpieczenstwa terapii kariprazynqg w porownaniu do terapii
refundowanymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji.

e W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych,
1 pozytywng warunkowo oraz 1 stwierdzajgcq wystepowanie dodatkowej
korzysci klinicznej. W rekomendacjach zwrécono uwage m.in. na skutecznosc
kariprazyny w leczeniu objawow negatywnych schizofrenii czy mozliwosc
stosowania wymiennie z innymi lekami atypowymi, ale tez brak porownania
zinnymi lekami przeciwpsychotycznymi oraz brak istotnosci klinicznej.
W rekomendacjach CDA-AMC 2024 i PBAC 2020 podkreslono, ze koszt leczenia
kariprazynq nie powinien przekraczac kosztow porownywanych terapii.

Uwaga Rady:

W swietle ,,Stanowiska PTP w sprawie opisu wskazan do refundacji lekow Latuda
oraz Rxulti” wskazanie ,leczenie (..) po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazann do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi
Il generacji” powinno byc¢ rozumiane jako nieskutecznos¢ co najmniej jednego
leku przeciwpsychotycznego Il generacji lub obecnos¢ przeciwwskazan
do co najmniej jednego sposrod lekow przeciwpsychotycznych |1l generacji,
oile nie wystepujqg przeciwwskazania do zastosowania produktu Latuda
(lurazydon) lub Rxulti (brekspiprazol). Rada stoi na stanowisku, Ze wnioskowane
wskazanie powinno byc¢ rozumiane w taki sam sposob, jak analogiczne zapisy
odnoszqce sie do juz refundowanych lekéw Latuda i  Rxulti.
Jako ze tak sformufowane brzmienie wskazania sugeruje, iz wymagana jest
nieskutecznos¢  pozostatych lekow przeciwpsychotycznych Il generacji
lub istnienie przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami z tej grupy, warto
rozwazyc¢ doprecyzowanie, ze chodzi o nieskutecznos¢ co najmniej jednego leku
lub przeciwwskazanie do terapii co najmniej jednym lekiem z tej grupy bgdz
wydanie stanowiska z oficjalng interpretacjg organu wydajgcego decyzje
refundacyjng.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.6.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Reagila (kariprazyna) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji”, data ukonczenia: 21 listopada 2024 r.



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

Zakres wylaczenia jawnoSsci: 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. 0 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.



