
1

2


Forma patvirtinta
Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2021 m. lapkričio 12 d. įsakymu Nr. (1.72E)1A-1418
(Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos viršininko 2022 m.                         d. įsakymo Nr.                    redakcija)

REKOMENDACIJA DĖL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIŲ PREPARATŲ IR MEDICINOS PAGALBOS PRIEMONIŲ KOMPENSAVIMO KOMISIJAI
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Kariprazino hidrochloridas

STV-101A


1. BENDROJI DALIS

	1.1
	Pareiškėjas

	Gedeon Richter Plc.

	1.2
	Registracijos data 

	2017 liepos 13 d.

	1.3
	Paraiškos tipas 
(pagal vaistinio preparato registracijos tipą, įtvirtintą Direktyvos 2001/83/EB straipsiuose)

	☒8.3 str. (pilna byla, pagrįsta savais tyrimais) 
☐10 a str. (pripažintas medicininis vartojimas) 
☐10.1 str. (generinis)
☐10.3 str. (hibridinis)

	1.4
	Ar vaistinis preparatas įrašytas į Bendrijos retųjų vaistinių preparatų registrą? 
	☐ Taip
☒ Ne

	1.5
	STV paraiškos pobūdis
	☒ Pilna paraiška
☐ Supaprastinta paraiška

	1.6
	Pareiškėjo teikiama (-os) kompensuoti vaistinio preparato indikacija (-os)

Kodas pagal TLK-10 AM
	Skiriama šizofrenija sergantiems pacientams, kuriems yra vyraujantys ir/arba nuolatiniai negatyvūs simptomai.
TLK-10 AM: F20.

	1.6
	Pareiškėjo teikiamos skyrimo sąlygos 
	Neteikiamos

	1.7
	Pareiškėjo teikiamas palyginamasis gydymas: 
Tiesioginis
· RGH-188-005 tyrimas
Netiesioginis 
· M.Krause sisteminė analizė
· Netiesioginio palyginimo tinklinė meta-analizė (kariprazino palyginimas su olanzapinu, kvetiapinu bei risperidonu)
	


Tinkamas

Netinkamas


Tinkamas



1.8 Kitų valstybių atsakingų institucijų atlikto Sveikatos technologijų vertinimo (toliau – STV) išvados

	STV agentūros pavadinimas, šalis
	STV vertinimas atliktas
	Klinikinio vertinimo išvada
	Farmakoekonominio vertinimo išvada

	Nacionalinis sveikatos ir klinikinės kompetencijos institutas, Didžioji Britanija
(angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
	☐ Taip
☒ Ne
	
	

	Kanados sveikatos technologijų agentūra
(angl. Canadian health Technology Assessment agency, CADTH)
	☒ Taip
☐ Ne
2023 08 10

	Atmesta dėl klinikinio efektyvumo įrodymų trūkumo.

	Nacionalinis farmakoekonomikos centras, Airija
(angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE)
	☒ Taip
☐ Ne 
2018 12 18
	Rekomenduota kompensuoti sumažinus kainą. 

	Škotijos medicinos
konsorciumas (angl.
Scottish Medicines
Consortium, SMC)
	☒ Taip
☐ Ne
2019 04 05
	Suaugusiųjų šizofrenijos gydymui kaip antro pasirinkimo preparatas, kai yra išreikšti negatyvūs simptomai.





2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Šizofrenija yra lėtinis psichikos sutrikimas, kuriam būdingi mąstymo bei suvokimo sutrikimai, neadekvatus arba blankus afektas. Šizofrenijos simptomai klasifikuojami į pozityviuosius (normalių funkcijų iškraipymas, sustiprėjimas), negatyviuosius (normalių funkcijų susilpnėjimas arba praradimas), kognityvinius. Negatyvūs šizofrenijos simptomai gali būti tiesiogiai sukelti šizofrenijos – pirminiai arba antriniai – atsirandantys dėl kitų priežasčių (Moslow ir kt. 2022) -  teigiamų simptomų (pvz. socialinis atsiribojimas dėl persekiojimo kliedesių), depresijos (pvz., anhedonija, apatija), antipsichozinių vaistų poveikio (pvz. ekstrapiramidiniai simptomai pvz. parkinsonizmo sukelta amimija, slopinamas antisichotikų veikimas), psichoaktyvių medžiagų vartojimo (pvz. kanapių), ilgalaikių hospitalizacijų patiriamos socialinės izoliacijos ir kt.  
	Pirminiai negatyvūs simptomai dažniausiai yra stabilūs, nekintantys ligos eigoje arba sunkėjantys ir dažnai nustatomi jau premorbidinėje ligos stadijoje. Tai padeda juos atskirti nuo antrinių negatyvių simptomų, kurių sunkumas kinta priklausomai nuo paciento būklės (depresija, ekstrapiramidiniai, psichoziniai simptomai). Atsiradus antriniams negatyviems simptomams, jie gali persidengti su pirminiais ir lemti klaidingą išvadą apie šizofrenijos progresavimą ir nereikalingą gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais intensyvinimą (Moslow ir kt. 2022). 
Šizofrenijos paplitimas. Europos sąjungoje šizofrenijos paplitimas yra 15,2 atv. 100 tūkst. gyventojų (Fasseeh ir kt., 2018). Valstybinio psichikos sveikatos centro duomenimis Lietuvoje šizofrenijos paplitimas siekia iki 0,54 proc. nuo visų gyventojų. 2020 m. šizofrenija sudarė didžiausią visų psichikos sutrikimų lovadienių dalį. Literatūros duomenimis negatyvūs simptomai pasireiškia apie 50 proc. sergančiųjų., o 30 proc. atvejų jie būna ženkliai išreikšti. 
Šizofrenijos vertinimo skalės. Remiantis [image: ]Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro įsakymu ,,Dėl šizofrenijos, šizotipinio ir klidesinių sutrikimų ambulatorinio gydymo kompensuojamaisiais vaistais tvarkos aprašo“ (2012 m. liepos 30 d. Nr. V-733, Vilnius) diagnozuojant šizofreninius sutrikimus suaugusiesiems ir sprendžiant dėl jų gydymo vaistais, rekomenduojama naudoti bendro veiklos vertinimo skalę (BVVS) (angl. Global Assessment of Functioning Scale (GAF Scale)), kuri leidžia įvertinti sutrikimo poveikį bendrai paciento veiklai pagrindinėse gyvenimo srityse. 
Remiantis 2021 metais Europos Psichiatrų draugijos (EPA) paskelbtomis negatyvių simptomų diagnostikos gairėmis “EPA guidance on assessment of negative symptoms in schizophrenia”, rekomenduojama naudoti II-os kartos vertinimo gaires BNSS ir CAINS ir SNS, kaip pagalbinę priemonę. Ekspertų teigimu, šiuo metu Lietuvoje CAINS (angl. Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms) yra validuota, planuojama validuoti ir BNSS skalę (angl. Brief Negative Symptoms Scale). Negatyvių simptomų savęs vertinimo skalė jau validuota lietuviškai ir naudojama praktikoje. Atsirandant vis daugiau duomenų apie negatyvių simptomų svarbą ligos eigai, paciento funkcionavimui ir išeitims, Lietuvos psichiatrų asociacija planuoja/svarsto peržiūrėti šizofrenijos gydymo gaires ir detalizuoti negatyvių simptomų diagnostikos bei gydymo metodikas.
Europos vaistų agentūros (EVA) parengtose gairėse dėl klinikinio šizofrenijos gydymui skirtų medicininių produktų, įskaitant depo preparatus, vertinimo, rekomenduoja naudoti pozityvių ir negatyvių simptomų skalę (angl. Positive and Negative Symptom Scale (PANSS)) ir trumpą psichiatrinio įvertinimo skalę (angl. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)), nors neatmetamas ir kitų skalių, kurių rezultatai gali būti prilyginti minėtoms skalėms, naudojimas. Šiose gairėse negatyvių simptomų vertinimui rekomenduojama naudoti tam specialiai sukurtas skales (pvz. modifikuotą PANSS skalę arba Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)). 
Šizofrenijos gydymas Lietuvoje. Kadangi Lietuvoje nėra nacionalinių šizofrenijos gydymo gairių, todėl toliau aprašomas gydymas remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos (LR SAM) tvarka. Nustačius diagnozę gydymas pradedamas antipsichoziniais vaistais, kai skiriamas vienas antipsichozinis vaistas, išskyrus ilgo veikimo atipinius injekcinius antipsichozinius vaistus ir klozapiną. Priklausomai nuo to, kokie šizofrenijos simptomai (pozityvūs ar negatyvūs, kognityviniai) dominuoja, gydytojo sprendimu parenkamas antipsichozinis vaistas. Gydymui atspariai šizofrenijai skiriamas gydyti skiriamas klozapinas, kelių antipsichozinių vaistų arba antipsichozinių ir kitų grupių vaistų deriniai. 
Daugiausiai duomenų apie poveikį negatyviesiems simptomams turi amisulpridas, klozapinas bei svarstomas vaistinis preparatas - kariprazinas. Remiantis Pareiškėjo pateiktu Lietuvos Psichiatrų Asociacijos atsakymu dėl kariprazino taikymo Lietuvoje ypatumų (2024 03 07), gydytojai sutinka, jog amisulpridas turi poveikį negatyviesiems simptomams, tačiau atkreipia dėmesį, jog tyrimuose, kuriuose buvo vertinamas amisulpirido poveikis NS, nebuvo užtikrinta tinkama kontrolė atskiriant pirminius negatyvius simptomus ir antrinius negatyvius simptomus (pvz. dėl depresijos simptomatikos). Amisulpridas yra vienintelis preparatas, kuris pagal Lietuvos Respublikos Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos (LR VVKT) skelbiamą specifikaciją, turi patvirtintą indikaciją negatyvių simptomų gydymui. Klozapinas turi įvairius šalutinius reiškinius yra laikomas rezerviniu antipsichoziniu preparatu skirtu gydyti jau pažengusią, gydymui atsparią šizofreniją. 
Šizofrenijos su negatyviais simptomais gydymas Europoje. Europos psichiatrų asociacijos parengtose gairėse dėl negatyvių šizofrenijos simptomų gydymo (2021 m.), teigiama, jog iki šiol trūksta patikimų įrodymų, kuriais remiantis galima būtų rekomendoti specifinius preparatus negatyviems šizofrenijos simptomams gydyti, tačiau kaip potencialiai veiksmingus išskiria amisulpridą ir karipraziną. Klopazino skyrimą EPA rekomenduoja, kai pasireiškia pozityvių šizofrenijos simptomų atsparumo gydymui sukelti negatyvūs simptomai ir gydymui atsparūs negatyvūs simptomai, tikintis bendro būklės pagerėjimo (angl. global symptom improvement). 
Tarnybos vertinimu, įprastinė gydymo praktika Lietuvoje nuo 2023 m. rugsėjo 7 d., kai baigus detalų vaistinio preparato Reagila paraiškos, pateiktos 2022 m. gegužės 16 d., vertinimą buvo nustatys esminis prieštaravimas dėl klinikinės dalies (netinkamas palyginamasis gydymas risperidonu, olanzapinu ar kvetiapinu) nėra pasikeitusi. Pareiškėjas 2024 m. kovo 12 d.  pateikęs atnaujintą vaistinio preparato Reagilą paraišką, nepateikė naujų klinikinio efektyvumo duomenų. Įvertinus atnaujintoje paraiškoje pateiktus duomenis ir remiantis Europos psichiatrų asociacijos rekomendacijomis dėl pacientų, kuriems vyrauja negatyvūs simptomai gydymo (2021 m.), nurodančiomis, jog amisulpridas ir kariprazinas yra potencialiai efektyviausi gydant šizofreniją su vyraujančiais negatyviais simptomais, bei atsižvelgiant į Lietuvos psichiatrų asociacijos ,,Atsakyme į kompanijos Gedeon Richter raštą (2024-02-11)“ pateikta informacija, nurodančia, jog negalima nuneigti, kad amisulpridas turi poveikį į negatyvius simptomus, Tarnyba  laikosi nuomonės, kad amisulpridas yra vienintelis vaistinis preparatas, kuris turi patvirtintą indikaciją negatyvių šizofrenijos simptomų gydymui, todėl ir toliau amisulpridas laikytinas tinkamiausiu palyginamuoju gydymu pacientams sergantiems šizofrenija su negatyviais simptomais. 

		Klinikinis efektyvumas
Klinikinio vaistinio preparato efektyvumo vertinime pagrindinis tyrimas buvo 3b fazės, 26 sav. trukmės randomizuotas, dvigubai koduotas tyrimas RGH-188-005, kuriame lyginti kariprazino ir risperidono efektyvumo duomenys stabilios šizofrenijos su negatyviais simptomais gydymui.  

Tiesioginis palyginimas
Pareiškėjas tiesioginių palyginamųjų tyrimų paraiškos dalyje pateikė tris tyrimus: RGH-188-005, MD-16 ir MD-04. Klinikinio vaistinio preparato efektyvumo vertinime pagrindinis tyrimas buvo 3b fazės, 26 sav. trukmės randomizuotas, dvigubai koduotas tyrimas RGH-188-005, kuriame lyginti kariprazino ir risperidono efektyvumo duomenys stabilios šizofrenijos su negatyviais simptomais gydymui. 
Į RGH-188-005 tyrimą buvo įtraukiami 18 - 65 metų pacientai, kuriems šizofrenija patvirtinta struktūrizuotu klinikiniu pokalbiu, remiantis DSM-IV-TR (angl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision) kriterijais. Įtraukti pacientai sergantys šizofrenija ≥ 2 metus ir per 6 mėn. nuo įtraukimo neturėję ligos paūmėjimo (stacionarizavimo dėl psichiatrinių priežasčių, paūmėjimų epizodų, įkalinimo). Tiriamieji turėjo būti žinomi tyrėjams tiesiogiai arba tyrimui būti nukreipti gydančio gydytojo. Įtraukti tik pacientai, kuriems medicininių įrašų ar vertintojo nuomone pastaraisiais 6 mėn. vyravo negatyvūs simptomai, todėl tyrėjams turėjo būti pasiekiama medicininė tiriamųjų dokumentacija dėl neigiamų simptomų pasireiškimo ir neišreikštų teigiamų simptomų. Įtrauktų pacientų pozityvių ir negatyvių simptomų skalės negatyvių simptomų balas (angl. Positive and Negative Syndrome Scale factor score for negative symptom (PANSS-FSNS)) (toliau – PANSS-FSNS) turėjo būti ≥ 24 (skalės balai varijuoja nuo 7 iki 49) ir įtraukimo laikotarpiu (angl. run-in) varijuoti ≤ 25% proc. Įtraukiant pacientus, pagal PANSS skalę, jie turėjo surinkti ≥4 balus bent 2 iš 3 pagrindinėse (angl. core items) negatyvius simptomus vertinančiose dalyse (N1 – blankus afektas; N4 – pasyvus ar apatiškas socialinis atsitraukimas, N6 – spontaniškumo ar tekmės pokalbyje trūkumas) skryninigo ir įtraukimo (angl. run-in) metu.
Tyrimo RGH-188-005 atmetimo kriterijai buvo kita nei šizofrenija diagnozė pagal DSM-IV-TR priklausanti I ašiai (psichikos sveikatos ir medžiagų vartojimo sutrikimai), taip pat kiti psichiatriniai, neurologiniai ar elgsenos sutrikimai, galintys kliudyti tyrimo eigai. Neįtraukti pacientai, kuriems buvo dokumentuotas atsparumas gydymui risperidonu psichozės metu ar pacientai, risperidonu gydyti 6 savaičių prieš įtraukimą į tyrimą metu. Į tyrimą neįtraukti pacientai, kurių PANSS-FSNS buvo ≥19 ar įtraukimo laikotarpiu (angl. run-in) varijavo ≥ 25%, surinkę ≥4 balus dvejose ir daugiau iš išvardintų dalių: P1 (kliedesiai), P3 (haliucinacijos), P5 (grandioziškumas), P6 (įtarumas, persekiojimo kliedesiai), P9 (neįprastas minčių turinys). Atmentimo kriterijams taip pat priklausė vidutinės ar sunkios depresijos simptomai (pagal Calgary depresijos skalę sergant šizofrenija (angl. Calgary Depression Scale for Schizophrenia (toliau - CDSS)) surinkus > 6 balus) ir esant kliniškai reikšmingam parkinsonizmui (sprendimas tyrėjo nuomone arba surinkus >3 balus 1-8 Simpson-Angus skalės dalyse). 
	Įtraukimo ir atmetimo kriterijai atitiko EVA gairių dėl klinikinio šizofrenijos gydymui skirtų medicininių produktų, įskaitant depo preparatus, vertinimo, rekomendacijas. Pagal šias rekomendacijas, vertinant neigiamus šizofrenijos simptomus, užtikrinta tinkama pacientų su pirminiais negatyviais simptomais atranka. 
	RGH-188-005 buvo 3b fazės, daugiacentrinis, randomizuotas, dvigubai aklas, paralelinių grupių tyrimas, lyginantis kariprazino ir risperidono efektyvumą šizofrenijos su vyraujančiais negatyviais simptomais gydymui. Iš 533 į tyrimą įtrauktų pacientų, 72 dėl įtraukimo kriterijų neatitikimo ar atsisakymo dalyvauti tyrime nebuvo randomizuoti. Abejose grupėse gydymą tiriamuoju preparatu nutraukė po 52 pacientus. Dažniausios gydymo nutraukimo kariprazinu gydytų pacientų grupėje priežastys buvo nepageidaujami reiškiniai (n=22), dalyvauti tyrime atsisakymas ir kt. Abejose grupėse gydymą tiriamuoju preparatu baigė po 178 pacientus. 
	Tyrimas buvo suskirstytas į dvi dalis. Pirmoje dalyje (angl. part I) 2 savaites buvo titruojama kariprazino (0-6 d. 1,5mg/d 7-13 d. 3mg/d) ir risperidono (0-6 d. 2mg/d  7-13 d. 3mg/d) dozės iki siektinų (4,5 mg/d kariprazino; 4 mg/d risperidono) (angl. uptitration phase) kartu mažinant ir galiausiai nutraukiant anksčiau vartotus preparatus (14-28 d.). Likusias 24 sav. (angl. continuation phase) buvo taikomas gydymas siektinomis dozėmis, o esant poreikiui (psichozinis blogėjimas ar prastas vaisto toleravimas) – nuo 21 dienos preparatų dozės galėjo būti vieną kartą tyrimo eigoje didinamos arba mažinamos su galimybe grįžti prie buvusios. 
	Statistinės analizės plane nurodyta, jog į klinikinį tyrimą turėjo būti įtraukta po 210 dalyvių į kiekvieną tyrimo grupę (kontrolinę ir tiriamąją), siekiant su 90 proc. galia nustatyti 0,25 efekto dydį (Cohen‘s d), naudojant dvipusę alfą reikšmę 0,05, tikintis 2,25 rezultato skirtumo tarp dviejų tyrimo grupių (kariprazino ir risperidono).
	Pagrindinė tyrimo RGH-188-005 baigtis buvo PANSS-FSNS balo pokytis randomizacijos metu ir 26 sav. (ar anksčiau, jei dalyvavimas tyrime nutrauktas anksčiau). PANS-FSNS yra PANSS klausimyno poskalė, kuriai priklauso N1 (blankus afektas); N2 (emocinis atsitraukimas), N3 (negebėjimas užmegzti kontakto), N4 (pasyvus ar apatiškas socialinis atsitraukimas), N6 (spontaniškumo ar tekmės pokalbyje trūkumas), G7 (motorinis atsilikimas), G16 (socializavimosi vengimas) dalys, vertinamos nuo 1 (požymio nėra) iki 7 (itin išreikštas (angl. extreme)). PANSS-FSNS klausimyno balas gali varijuoti nuo 7 iki 49. PANSS-FSNS balo sumažėjimas 30 proc. nuo pradinio, laikytas teigiamu atsaku į gydymą.  
	Svarbiausia antrinė vertinamoji baigtis buvo asmeninio ir socialinio funkcinio pagerėjimo skalė (angl. Personal and Social Performance Scale (PSP)), toliau – PSP skalė, vertinanti paciento funkcionavimą keturiose srityse: socialinė veikla, asmeniniai ir socialiniai ryšiai, apsitarnavimas ir trikdantis ar agresyvus elgesys. Kliniškai reikšmingu skalės balo pokyčiu laikoma, kai suma padidėja 10 balų. 
	Kitos vertinamosios baigtys buvo klinikinio psichikos ligų sunkumo (angl. Clinical Global Impressions-Severity (CGI S) ir pagerėjimo (angl. Clinical Global Impressions-Improvement (CGI-I) skalių, PANSS bendras ir poskalių, PSP poskalių balų pokytis. Taip pat vertintas atsako dažnis pagal PANSS-FSNS skalę (dalis pacientų, kuriems klinikinio tyrimo pabaigoje PANSS FSNS balas sumažėjo > 30 proc). Siekiant atmesti rezultatų pseudovalidumą (neigiamų simptomų pokytis sąlygotas tiesiogiai veikiant neigiamus simptomus, o ne dėl poveikio teigiamiems simptomams), vertintas PANSS skalės teigiamų simptomų poskalė PANSS-FSPS, CDSS, SAS balų pokytis. Atliktos post hoc PANSS poskalių analizės. 
Vidutinis mažiausių kvadratų (angl. least squares (toliau - LS)) PANSS-FSNS balo pokytis nuo 0 iki 26 savaitės buvo –8,90 balo kariprazinu ir –7,44 risperidonu gydytiems pacientams. Vidutinis LS skirtumas (95 % pasikliautinasis intervalas [PI]) 26 savaitę buvo –1,46 (-2,39, –0,53) (p=0,0022), efekto dydis buvo mažas - 0,31. Vidutinis LS skirtumas nors ir statistiškai reikšmingas, tačiau nepasiekė iš anksto suplanuotos tiriamosios hipotezės slenkstinės reikšmės 2,25. Reikšmingas PANSS-FSNS balo pokyčių skirtumas tarp kariprazinu ir risperidonu gydytų grupių pradėtas nuo 14 savaitės iki paskutinio stebėjimo vizito 26 savaitę.
	Vidutinis PSP skalės balo LS pokytis nuo pradinio vertinimo iki 26-osios savaitės buvo 14,30 balo gydant kariprazinu ir 9,66 balo risperidonu. Vidutinis LS skirtumas (95 % PI) buvo 4,63 (2,71, 6,56) (p<0·0001). Atitinkamas efekto dydis buvo 0,48. Pokytis, palyginti su pradiniu, buvo didesnis gydant kariprazinu nuo 10 savaitės iki paskutinio stebėjimo vizito 26 savaitę. 
	Gydymas kariprazinu buvo susijęs su didesniu CGI-I ir CGI-S balo pagerėjimu, palyginti su risperidonu. PSP poskalių balų pokytis, išskyrus „nerimą keliantį ir agresyvų elgesį“, buvo didesnis grupėje gydytoje kariprazinu nei risperidonu. Visų su pseudospecifiškumu susijusių vertinamųjų baigčių (PANSS-FSPS, CDSS, SAS) skirtumai tarp grupių buvo statistiškai nereikšmingi. Atsako dažnis, apibrėžtas kaip PANSS-FSNS balų sumažėjimas ≥30% buvo 49,8% kariprazino ir 36,2% risperidono grupėje, šansų santykis (ŠS) 1,97, 95% PI 1,25-3,09, p=0,0033. 
	 Apibendrinus tyrimo RGH-188-005 vertinamųjų baigčių rezultatus, klinikinis reikšmingumas yra abejotinas, nes pagrindinės vertinamosios baigties rezultatas PANSS-FSNS skalės vidutinis LS skirtumas nors ir statistiškai reikšmingas (-1,46) nepasiekė iš anksto suplanuotos tiriamosios hipotezės slenkstinės reikšmės 2,25. Taip pat PANSS-FSNS įverčio skirtumas -1,46 yra abejotinos klinikinės reikšmės, nes PANSS-FSNS balas gali varijuoti tarp 7 ir 49. Vieno balo skirtumas šioje skalėje reiškia, kad vienoje iš 7 kategorijų paciento būklė pagerėjo vienu punktu pvz. N1 kategorijoje (sumažėjęs afektas, angl. blunted affect) poveikis afektui vertinamas vidutiniškai (angl. moderate), vietoj vidutiniškai-stiprus (angl. moderate severe), nepasikeičiant įvertinimui kitose šešiose kategorijose. PSP skalės pokyčio skirtumas 4,63 nėra pakankamas, jog pacientas užtikrintai būtų priskirtas kitai kategorijai (pagal šią skalę, tam jog pacientas būtų perkeliamas į kitą jos kategoriją, balų pokyčio skirtumas turėtų būti bent 10 balų (nuo 100 iki 91 - puikus funkcionavimas visose keturiose srityse, nuo 90 iki 81- geras funkcionavimas visose keturiose srityse ir t.t)).
	
	Netiesioginis palyginimas
Pareiškėjas pateikė M.Krause ir bendraautorių atliktą sisteminę apžvalgą ir tinklinę meta-analizę, kurioje lyginta antipsichozinių preparatų efektyvumas pacientams su vyraujančiais arba dominuojančiais neigiamais simptomais. Šiuose tyrimuose pateikti sugretinamo pobūdžio duomenys apie skirtingų vaistinių preparatų  įtaką negatyviems, depresijos bei teigiamiems simptomams pacientų su vyraujančiais arba ryškiais negatyviais simptomais pacientų populiacijose. 
Vyraujantys negatyvūs simptomai (angl. predominant negative symptoms) apibrėžti kaip negatyvių simptomų pasireiškimas esant neišreikštiems teigiamiems simptomams, o ryškūs negatyvūs simptomai (angl. prominent negative symptoms), kaip negatyvių simptomų pasireiškimas nepriklausomai nuo kitų simptomų pasireiškimo. 
M.Krause ir bendraautorių atliktą sisteminėje apžvalgoje ir tinklinėje meta-analizėje nebuvo pateikti vertinimui aktualūs kariprazino ir amisulprido efektyvumo ir saugumo palyginimo duomenys. Tarnybos veritinimu, šie duomenys laikomi žvalgomojo pobūdžio informacija.
	Pareiškėjas pateikė sisteminę analizė, į kurią atrinkti 21 atsitiktinių imčių, aklas antipsichozinių vaistinių preparatų tyrimas pacientų (n= 3451) sergančių šizofrenija su vyraujančiais arba ryškiais neigiamais simptomais populiacijose. Šiose dviejose populiacijose buvo atlikta atskira porinė metaanalizė. Pirminė baigtis buvo neigiami simptomai, o depresija, teigiami simptomai ir ekstrapiramidiniai šalutiniai poveikiai buvo analizuojami kaip antrinių neigiamų simptomų priežastys. Tarp į analizę įtrauktų tyrimų, 9 iš 21 tenkino vyraujančių (angl. predominant) neigiamų simptomų kriterijus, 12 – ryškių (angl. prominent).
Nustatyta, jog tarp pacientų, patyrusių vyraujančius negatyvius simptomus, gydymas amisulpridu efektyviai slopino neigiamus simptomus (standartinis vidutinis skirtumas (SVS) 0,47 [95 proc. PI 0,23 – 0,71]), depresiją (SVS 0,35, [95 proc. PI 0,02 – 0,68]), bet ne teigiamus simptomus (SVS 0,21 [95 proc. PI -0,04 – 0,45]) lyginant su gydymu placebu. Kariprazino ir risperidono palyginimo tyrime (Nemeth et. al), kariprazinas efektyviau slopino negatyvius simptomus (SVS -0,29 [95 proc. PI -0,48 – -0,11) bei nebuvo stebėtas reikšmingas skirtumas tarp lygintų vaistinių preparatų depresijos (SVS -0,04 [95 proc. PI -0,22 – 0,14) ir teigiamiems simptomams (SVS -0,00 [95 proc. PI --0,18 – 0,19).
Autorių teigimu, reikšminga amisulprido įtaka depresijos simptomų slopinimui pacientų su vyraujančiais negatyviais simptomais populiacijoje, leidžia daryti prielaidą, jog amisulpridas veikia ne tik pirminius, bet ir antrinius simptomus. 
Tarnybos vertinimu, Pareiškėjo pateikta M.Krause ir bendrautorių pateikta analizė leidžia daryti prielaidą apie amisulprido įtaką antriniams neigiamiems simptomams, tačiau neatmeta jo įtakos pirminiams neigiamiems simptomams. Tarnybos vertinimu, šios tinklinės meta-analizės duomenys, vertinami kaip  žvalgomojo pobūdžio, nes joje nepateikti palyginamojo kariprazino ir amisulprido efektyvumo duomenys.
Pareiškėjui buvo pateiktas esminis prieštaravimas, kuriame paprašyta pateikti papildomus tiesioginio, netiesioginio ar realaus gyvenimo duomenis apie kariprazino klinikinį veiksmingumą lyginant su amisulpridu, pacientų sergančių šizofrenija su vyraujančiais negatyviais simptomais populiacijoje. Atsakydamas į esminį prieštaravimą Pareiškėjas pateikė klinikinius realios praktikos duomenis apie kariprazino taikymą antroje gydymo eilėje. Tarnybos vertinimu, Lietuvos gydymo apraše nėra rekomenduojama išskirti pacientus su pozityviais ir negatyvais simptomais, o šiuo metu naudojama bendro veiklos vertinimo skalė (BVVS) (angl. Global Assessment of Functioning Scale (GAF Scale)), todėl Lietuvoje pacientai sergantys šizofrenija su vyraujančiais negatyviais simptomais yra gydomi pagal SAM nustatytą tvarką atipiniais antipsichotikais. Priklausomai nuo to, kokie šizofrenijos simptomai (pozityvūs, negatyvūs ar kognityviniai) dominuoja, gydytojo sprendimu parenkamas antipsichozinis vaistas. Gydymas kitu antipsichoziniu vaistu, jų deriniu arba antipsichozinių ir kitų grupių vaistų deriniais skiriamas nesant pakankamo gydymo efekto per 4–8 savaites (jei vertinimas pagal BVVS nepakito arba sumažėjo). Gydymas antipsichoziniais vaistiniais preparatais gali būti keičiamas nesant pakankamo gydymo efekto per 4–8 savaites. Pareiškėjo pateikti klinikiniai duomenys, pagrindžiantys kariprazino efektyvumą antroje gydymo eilėje nebuvo laikyti svariais ir Tarnybai toks vaistinio preparato skyrimo sąlygų apribojimas nebuvo priimtinas.
Atsakydamas į  esminius prieštaravimus Pareiškėjas nepateikė klinikiniam vertinimui aktualių palyginamojo karipirazino ir amisulprido veiksmingumo duomenų. Tarnybos vertinimu, nors įprastinė gydymo praktika Lietuvoje nuo 2023 m. rugsėjo 7 d., kai baigus detalų vaistinio preparato Reagila paraiškos, pateiktos 2022 m. gegužės 16 d., vertinimą buvo nustatyta, jog šizofrenijos su vyraujančiais negatyviais simptomais tinkamiausiu palyginamuoju gydymu laikomas amisulpridas, nebuvo pasikeitusi. Atsižvelgiant į tai, jog Pareiškėjas nepateikė palyginamojo efektyvumo duomenų su amisulpridu, argumentuodamas tuo, kad vaistinių preparatų palyginimas nėra galimas dėl pasikeitusių negatyviųjų simptomų diagnostikos kriterijų (nėra amisulprido tyrimų, kurie būtų atlikti taikant šiuolaikinius diagnostikos kriterijus), todėl galimu alternatyviu palyginamuoju gydymunuspręsta pripažinti kitus atipinių antipsichozinių vaistų grupės vaistinius preparatus: risperidoną, olanzapiną ar kvetiapiną, kurie yra kompensuojami šizofrenijos (TLK-10 AM: F20) gydymui. 
Klinikinio veiksmingumo vertinimas atliktas remiantis šios paraiškos tiesioginio palyginimo klinikinio tyrimo RGH-188-005 duomenimis, kuriame palygintas kariprazino ir risperidono veiksmingumas, ir 2020-04-29 ir 2022-05-19 pateiktose Reagila paraiškose pateikta netiesioginio palyginimo tinkline meta-analize, kurioje atliktas kariprazino palyginimas su olanzapinu, kvetiapinu bei risperidonu. Remiantis tyrimo RGH-188-005 palyginamojo kariprazino ir risperidono efektyvumo duomenimis nustatyta, kad pagrindinės vertinamosios baigties rezultatas PANSS-FSNS skalės vidutinis LS skirtumas buvo statistiškai reikšmingas (-1,46), tačiau nepasiekė iš anksto suplanuotos tiriamosios hipotezės slenkstinės reikšmės (2,25). Tarnybos vertinimu pasiektas vidutinis skirtumas tarp grupių  (1,46) nėra kliniškai reikšmingas, nes nesukelia bendro būklės pagerėjimo. Atreiptinas dėmesys, kad PANSS-FSNS balas gali varijuoti tarp 7 ir 49, todėl vieno balo skirtumas šioje skalėje reiškia, kad vienoje iš 7 kategorijų paciento būklė pagerėjo vienu punktu. Pavyzdžiui N1 kategorijoje (sumažėjęs afektas, angl. blunted affect) poveikis afektui vertinamas vidutiniškai (angl. moderate), vietoj vidutiniškai-stiprus (angl. moderate severe), nepasikeičiant įvertinimui kitose šešiose kategorijose. Remiantis netiesioginio palyginimo tinkline meta-analize, kuri buvo pateikta 2020-04-29 ir 2022-05-12 teiktose paraiškose, pagal PANSS vertinimo skalę statistiškai reikšmingų skirtumų tarp kariprazino ir risperidono, olanzapino bei kvetiapinonenustatyta . Apibendrinus klinikinio veiksmingumo duomenis  iš klinikinio tyrimo RGH-188-005 ir netiesioginio palyginimo tinklinės meta-analizės, daroma išvada, kadpateikti duomenys yra pagrindžiantys nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą. 

3. EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

[bookmark: _Hlk183816725]Vertinimui pateikta kaštų naudingumo analizė, kurioje vertinamas kariprazino (Reagila) kaštų naudingumas, palyginus su amisulpridu (amisulprido veiksmingumą prilyginus risperidono veiksmingumui). Tarnybos vertinimu, amisulpridas yra laikomas tinkamiausiai Lietuvos klinikinę praktiką atitinkančiu palyginamuoju gydymu. Atlikus išsamų vertinimą, Tarnyba kreipėsi į Pareiškėją nurodydama esminį prieštaravimą ir prašydama pateikti papildomus tiesioginio, netiesioginio ar realaus gyvenimo duomenis apie kariprazino klinikinį veiksmingumą lyginant su amisulpridu, pacientų sergančių šizofrenija su vyraujančiais negatyviais simptomais populiacijoje. Atsižvelgiant į tai, jog Pareiškėjas nepateikė palyginamojo efektyvumo duomenų su amisulpridu, argumentuodamas, jog vaistinių preparatų palyginimas nėra galimas dėl pasikeitusių negatyviųjų simptomų diagnostikos kriterijų, Tarnyba pripažįsta, jog kiti tos pačios grupės (t. y. atipinių antipsichozinių vaistų) vaistiniai preparatai pvz., risperidonas, olanzapinas, kvetiapinas, gali būti laikomi tinkamu palyginamuoju gydymu, nes Lietuvoje, priklausomai nuo to, kokie šizofrenijos simptomai (pozityvūs, negatyvūs ar kognityviniai) dominuoja, gydytojo sprendimu parenkamas antipsichozinis vaistas. Įvertinus klinikinei vertinimo daliai pateiktus duomenis buvo nustatyta nesiskirianti kariprazino ir risperidono klinikinė nauda pacientų sveikatai. Dėl šios priežasties, Tarnyba pakartotinai kreipėsi į Pareiškėją, prašydama pateikti kaštų mažinimo analizę. Pareiškėjas 2024-10-30 dienos el.laišku atsakė, jog kaštų mažinimo analizės neteiks. 
[bookmark: _Hlk183816486]Atsižvelginat į tai, kad nustačius nesiskiriančią kariprazino ir risperidono klinikinę naudą pacientų sveikatai pareiškėjas atsisakė pateikti kaštų mažinimo analizę,  manoma, jog ekonominė analizė yra netikslinga ir sprendimą galima priimti remiantis VLK atliekamu įtakos PSDF biudžetui skaičiavimu, kuriame yra atsižvelgiama ir į kitus kompensuojamus vaistinius preparatus šiais indikacijai bei atitinkamais vaistiniais preparatais gydomų pacientų dalis. Vis dėlto, Tarnyba pateikia orientacinį analizės rezultatą.
Gydymas kariprazinu yra brangesnis, nei gydymas risperidonu.

Ekonominės analizės rezultatas

	Rezultatai

	Kaštų skirtumas
	*** eur



4. PACIENTŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS 
☐ Pacientų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Pacientų organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJŲ ORGANIZACIJŲ PATEIKTI DUOMENYS
☐ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija pateikta. Žr. priedą.
☒ Gydytojų specialistų organizacijos pozicija nepateikta.

6. IŠVADA 

	Rekomenduojama kompensuoti
	Rekomenduojama nekompensuoti 

	Palyginamasis efektyvumas

	☐ 32.1. yra didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.1. iš esmės nesiskiria, lyginant su įprasta klinikine praktika
	☐ 33.1. yra mažesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra neįrodytas kaip toks pat, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1 yra neįrodytas kaip didesnis, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. pateikti duomenys apie palyginamąjį efektyvumą yra netinkami vertinti


	Klinikinis veiksmingumas

	☐ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

☒ 32.2. yra įvertintas kaip pagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimą, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis papildomos naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su  įprasta klinikine praktika

☐ 33.1. yra įvertintas kaip nepagrindžiantis nesiskiriančios naudos pacientų sveikatai sukūrimo, lyginant su įprasta klinikine praktika



	Kaštų naudingumas

	☐ 32.3. atitinka referencinę naudingumo vertę, netaikant PGS

☐ 32.3. gydymo juo kaštai yra mažesni ar tokie patys esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika

	☐ 33.3. neatitinka referencinės naudingumo vertės Lietuvos Respublikoje

☒ 33.3. gydymo juo kaštai yra didesni esant iš esmės nesiskiriančiam palyginamajam efektyvumui, netaikant PGS, lyginant su įprasta klinikine praktika

☐ 33.3. pateikti duomenys apie kaštų naudingumą yra netinkami vertinti





7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandžio 5 d. įsakymu Nr. V-159 „Dėl vaistinių preparatų ir medicinos pagalbos priemonių įrašymo į kompensavimo sąrašus ir jų keitimo tvarkos aprašo patvirtinimo“, punktu 
34.4. rekomenduojama nekompensuoti vaistinio preparato pagal paraiškoje nurodytą indikaciją su skyrimo sąlygomis, netaikant PGS dėl vertinimo išvadų, nurodytų 33.3 papunktyje (žr. 6 skyrių),  neatitikties 34.3 papunktyje išdėstytoms sąlygoms. 



image1.wmf

