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Warszawa, 07.08.2023 r.

Szanowny Pan Roman Topoér-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa

Dotyczy: niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéow po
nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji:

e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 1 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002863;
e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 2 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002870;
¢ Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 3 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002887;
e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 4 mg, 28, tabl., GTIN: 05038256002894.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo znak 0T.423.0.16.2023.2.KDe z dnia 17 lipca 2023 r. informujace o
niezgodnosciach analiz wzgledem wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (Dz. U. 2021 r., poz. 74), przekazuje w imieniu Wnioskodawcy
odpowiedzi na uwagi zawarte w rzeczonym pismie. Ponadto zatgczam zaktualizowane analizy, w
ktorych przedstawiono uzupetnienie stosownych informacji.

Z wyrazami szacunku,

Reprezentowana przez:
Jan Jodtowski

ul. Marszatkowska 142
00-061 Warszawa
Lundbeck Poland Sp. z 0.0.

Zataczniki:

1.  Analiza problemu decyzyjnego: Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentow po
nieskutecznosci lub zlej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazarn do terapii  innymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji

2. Analiza kliniczna: Rxult (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentdw po nieskutecznosci lub zlej
tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji

3. Analiza ekonomiczna: Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub
ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji

4.  Analiza wplywu na budzet: Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentdw po nieskutecznosci
lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji

5. Analiza racjonalizacyjna: Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub
ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji




1. Odpowiedzi Lundbeck Poland Sp. z 0.0. na

uwagi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji zawarte w pismie znak
0T.423.0.16.2023.2.KDe z dnia 17 lipca 2023
r.

1.1 Analiza problemu decyzyjnego, kliniczna,

ekonomiczna i wptywu na budzet

Uwaga AOTMIT:

1.

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia). W analizach
wnioskodawcy powotano sie na nieaktualne na dzien ztoZzenia wniosku Obwieszczenie MZ
(tj. obwieszczenie MZ z dnia 20 lutego 2023 r.), natomiast w dniu ztozenia wniosku
dostepne juz byto nowsze obwieszczenie MZ (tj. obwieszczenie MZ z dnia 20 kwietnia
2023 r.). W analizie problemu decyzyjnego (APD) przedstawiono stan refundacji na dzien
8.12.2022 r. Ponadto, w analizie klinicznej (AKL) ostatnie wyszukiwanie przeprowadzone
na potrzeby przegladu systematycznego wykonano 19.09.2022 r.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z 0.0.:

W rozdziale 3.2.3. dokumentu APD przedstawiono aktualny na dzien 03.08.2023 r. status
refundacyjny brekspiprazolu za granica.

W dokumentach analizy ekonomicznej i wptywu na budzet uaktualniono dane zrodtowe tak,
by odnosity sie do aktualnego Obwieszczenia MZ (z dnia 20 czerwca 2023 r.).

Dnia 03.08.2023 r. przeprowadzono ponowne wyszukiwanie w przegladzie analizy Klinicznej
badan pierwotnych dla interwencji.

1.2 Analiza kliniczna
Uwaga AOTMIT:

2. Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacego przeglad

dostepnych w literaturze naukowej wskaznikdéw epidemiologicznych, w tym
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (§ 4 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia). W ramach analizy problemu decyzyjnego pominieto wspotczynniki
zapadalnosci stanu klinicznego wskazanego we wniosku.




Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o.0.:

W analizie problemu decyzyjnego wskazane byty wspotczynniki zapadalnosci odnoszace sie
do danych swiatowych. Do rozdziatu 2.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba dodano
informacje o wspotczynniku zapadalnosci w Polsce.

Uwaga AOTMIT:

3. Przeglad systematyczny wnioskodawcy nie zawiera porownania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi (8 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). W przegladzie
wnioskodawcy nie przedstawiono porownania skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii z komparatorami: pominieto mozliwos¢ zastosowania u
wnioskowanej populacji terapii: amisulprydem, klozapina, kwetiaping, sertyndolem,
sulpirydem oraz zyprazydonem. Ponadto, zdaniem analitykow Agencji niezasadnie
ograniczono komparatory wytacznie do lekow podawanych doustnie.

W zwiazku z pominigciem w analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej (AE)
wnioskodawcy czesci komparatorow wtasciwych dla wnioskowanej technologii (tj.
amisulprydu, klozapiny, kwetiapiny, sertyndolu, sulpirydu i zyprazydonu oraz
komparatorow podawanych w postaci innej niz doustna) nalezy uznac za niespetnienie
catosci § 4 i 5 Rozporzadzenia. Nalezy zauwazyc, iz w ramach przeprowadzonej analizy
wptywu na budzet (AWB) jako komparatory uwzgledniono ww. substancje, natomiast
rowniez pominieto mozliwosc stosowania komparatorow podawanych w postaci innej niz
doustna, w zwigzku z czym uznac za niespetnienie rowniez catosci § 6 Rozporzadzenia.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:

Wnioskodawca podtrzymuje swoja decyzje dotyczaca wyboru lurazydonu, Kkariprazyny,
arypiprazolu, olanzapiny i rysperydonu jako komparatorow. Jak wskazano w dokumencie APD
Rxulti (rozdz. 3.5.1.): przy wyborze komparatorow zdecydowano sige porownac brekspiprazol
do lekow dotaczonych do listy refundacyjnej w ostatnich latach, lurazydonu i kariprazyny.
Dodatkowo porownanie z lurazydonem poparte jest podobna praktyka w wniosku ztozonym
do australijskiej agencji PBAC, ktdéra zarekomendowata umieszczenie brekspiprazolu na
liscie lekow na schizofrenie na podstawie analizy minimalizacji kosztow w porownaniu z
lurazydonem. Ponadto poréwnano brekspiprazol do lekéw najczesciej refundowanych we
wskazaniu schizofrenia w latach 2014-2019: arypiprazolu, olanzapiny i rysperydonu.

Leki przeciwpsychotyczne podawane w postaci zastrzykow o dtugotrwatym uwalnianiu
zostaty zaprojektowane z w celu poprawy przestrzegania zalecen lekarskich u osdb, ktore
zapominajg o przyjmowaniu lekow lub nie akceptuja potrzeby ciagtego leczenia. Wytyczne
National Institute of Clinical Excellence (NICE) opowiadaja sie za stosowaniem leki
przeciwpsychotycznych o dtugotrwatym uwalnianiu jako leczenia podtrzymujacego, gdy
stosowanie doustnych lekow przeciwpsychotycznych byto problematyczne (Taylor 2012). Z
tych wzgledow uznano za zasadne przyjecie jedynie doustnych postaci lekow jako
komparatorow. Ponadto nalezy zwrocic uwage, ze wybodr jako komparatorow kazdego z
lekow refundowanych w danym wskazaniu nie jest uzasadnione praktyka refundacyjna.

W dokumencie AWB uwzglednienie amisulprydu, klozapiny, kwetiapiny, sertyndolu, sulpirydu
i zyprazydonu zostato podyktowane oszacowaniami ekspertow mowiacymi o strukturze
populacji pacjentow, ktorzy stosowaliby brekspiprazol w przypadku pozytywnej decyzji o




jego refundacji. Jednoczesnie miec na uwadze, ze pacjenci, ktorzy w przypadku dostepnosci
refundowanego brekspiprazolu stosowaliby ten wtasnie lek, obecnie stosujq inne leki niz
klozapina (tj. udziat pacjentow stosujacych klozpaine zostat wskazany przez ekspertow jako
0%)

Uwaga AOTMIT:

4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sob wykonujacych zawody
medyczne, nie byty aktualne na dzier ztozenia wniosku (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia).
Wyszukiwanie komunikatow bezpieczenstwa przeprowadzono 22.12.2022 r.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z 0.0.:

Przeprowadzono ponowne wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa (28.07.2023 r.). Nie
odnaleziono zmian w tresci wzgledem poprzedniego wyszukiwania.

Uwaga AOTMIT:

5. Przeglad systematyczny wnioskodawcy nie zawiera opisu metodyki badania, w tym
wskazania, czy dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej
wykazanie wyzszosci / rownowaznosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna lub wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej (8 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia). W opisie badania NCT02194933
nie przedstawiono informacji dotyczacej hipotezy w badaniu.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:

W tabeli znajdujacej sie w rozdziale 4.3. analizy klinicznej dodano informacje o hipotezie
w badaniu klinicznym NCT02194933 (superiority).

1.3 Analiza ekonomiczna
Uwaga AOTMIT:

6. AE nie zawiera analizy wrazliwosci (8 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia). Tym samym nalezy
uznac za niespetnienie takze § 5 ust. 9 pkt 1, 2 i 3 Rozporzadzenia.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:

Analiza ekonomiczna przeprowadzona byta z w formule analizy minimalizacji kosztow (z
zatozeniem rownosci klinicznej technologii i komparatoréw) i bazowata na przedstawieniu
kosztow pozyskania leku przeciwpsychotycznego z perspektywy ptatnika publicznego i
wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Uwaga AOTMIT:




7. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii
(8 5 ust. 2 pkt 1 lit. b. Rozporzadzenia).

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:

Jak wskazano w rozdziale 1.4. analizy ekonomicznej, poniewaz zaden z porownywanych
lekow nie wykazywat wyzszosci nad innymi rozumianej jako podsumowanie skutecznosci oraz
profilow bezpieczenstwa lekow, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy w formule analizy
minimalizacji kosztow. Oznacza to pominigcie pordwnania efektow klinicznych leczenia
podczas analizy z uwagi na uznanie ich za rownoznaczne. Szczegoty dotyczace wynikow
zdrowotnych kazdej z technologii wykazano w dokumencie analizy klinicznej.

Uwaga AOTMIT:

8. W analizie ekonomicznej przedstawiono oszacowanie roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktorych mowa w § 5. ust. 2 pkt 2 i 3 Rozporzadzenia, pomimo nie
wykazania terapeutycznej rownorzednosci wynikow zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalna (8 5 ust. 3 Rozporzadzenia), co wptywa takze na
niespetnienie § 5 ust. 4 Rozporzadzenia.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o.0.:

Stosunkujac sie do tej uwagi chcielibySmy odnies¢ sie do odpowiedzi na uwage 7. i
podtrzymac stanowisko mowiace o terapeutycznej rownorzednosci brekspiprazolu i
komparatorow w kontekscie catosciowo rozumianej skutecznosci oraz profilow
bezpieczeristwa lekow, w kontekscie leczenia krotkotrwatego (zaostrzen) i dtugotrwatego
(podtrzymujacego). Wyniki przedstawione w dokumencie analizy klinicznej wskazuja na
niemoznos¢ wykazania wyzszosci zadnej z technologii, gdyz zaleznie od badanego punktu
koncowego, inny lek wykazuje korzystniejsze wyniki kliniczne. Ponadto, co podkreslano w
dokumencie analizy klinicznej, kluczowy jest dobor leku przeciwpsychotycznego do
indywidualnych potrzeb pacjenta, z szczegolnym uwzglednieniem profilu bezpieczenstwa
leku. Sprawia to, ze wskazanie wyzszosci klinicznej wybranej technologii jest podejsciem
redukcjonistycznym i nie pozwala na uwzglednienie zmiennosci wewnatrz populacji
pacjentow. W przypadku schizofrenii uwzglednienie zroznicowanych potrzeb chorych jest
niezwykle istotnym aspektem procesu terapeutycznego.

Uwaga AOTMIT:

BAE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§
5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). W AE nie przedstawiono uzasadnienia pominiecia czesci
komparatoréw oraz komparatoréw podawanych w innej postaci niz doustna. ||l




Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o.0.:

Uzasadnienie nieuwzglednienia amisulprydu, klozapiny, kwetiapiny, sertyndolu, sulpirydu i
zyprazydonu, a takze innych niz doustne podac lekow jako komparatorow podano w
odpowiedzi na uwage 8.

Pozostate koszty zwigzane z leczeniem schizofrenii, takie jak koszty leczenia zamknietego,
uznano za nierdznicujace, dlatego tez nie zostaty one uwzglednione w analizie.

Uwaga AOTMIT:

10. AE nie zawiera dokumentu elektronicznego umozliwiajacego powtodrzenie wszystkich
oszacowan i kalkulacji (8 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia). Do AE nie dotaczono modelu
elektronicznego.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:

Dokument MS Excel z zawierajacy model ekonomiczny zostat dotgczony do przestanych
dokumentow.

Uwaga AOTMIT:

11. W zwiazku z brakiem bezposrednich randomizowanych badan klinicznych wykazujacych
przewage wnioskowanej technologii nad co najmniej jednym z komparatorow oraz
zachodzeniem okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, AE nie zawiera
oszacowania wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia,
do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust.
6 pkt 2 Rozporzadzenia) oraz kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2. (§
5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z 0.0.:

W rozdziale 2.4. dodano informacje o wyznaczonym wspotczynniku wynikow zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalne wyrazonych jako liczba lat
zycia do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych.
Obliczono i wykazano takze urzedowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2. (§ 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia).




Uwaga AOTMIT:

12. Analiza ekonomiczna (AE) nie zawiera przegladu systematycznego opublikowanych analiz
ekonomicznych (8 5 ust. 8 Rozporzadzenia). Przedstawiony opis przeprowadzonego
przegladu analiz ekonomicznych nie pozwala stwierdzic¢, iz zostat wykonany w sposob
systematyczny - nie wskazano, czy przeprowadzity go co najmniej 2 pracujace
niezaleznie osoby, a takze nie opisano sposobu postgpowania w przypadku wystapienia
niezgodnosci pomiedzy analitykami przeprowadzajacymi ww. przeglad.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z 0.0.:

W tresci Rozporzadzenia nie odnaleziono zapisu o koniecznosci wykonania przegladu przez 2
pracujace niezaleznie osoby.

1.4 Analiza wptywu na budzet
Uwaga AOTMIT:

Bl/naliza wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (AWB) nie zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc

zastosowana (8 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzeni

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:

Uwaga AOTMIT:

14. AWB nie zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku (8 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o.0.:




Uwaga AOTMIT:

15. AWB nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie Klinicznym wskazanym we wniosku (8 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). W
oszacowaniach wnioskodawcy nie wskazano aktualnych kosztow ponoszonych na
finansowanie wnioskowanej technologii (ani braku takich kosztow). Ponadto,
przedstawione oszacowania dotycza wytaczenie populacji inkrementalnej (zmieniajacej
leczenie w kazdym roku). Nie uwzgledniono innych kosztow ponoszonych np. na
konsultacje.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:

W dokumencie AWB w rozdziale 2.1.2. dodano informacje o oszacowanych wydatki NFZ
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W dokumencie AWB w rozdziale 2.1.3. dodano informacje o wydatkach NFZ ponoszonych na
finansowanie wnioskowanej technologii. Wnioskowana technologia nie jest obecnie
refundowana w Polsce, a wiec wydatki NFZ na finansowanie wnioskowanej technologii
WYNosza

0 PLN.

Uwaga AOTMIT:

16. AWB nie zawiera zestawienia tabelarycznego wszystkich wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia). Nie przedstawiono w postaci
tabelarycznej danych dotyczacych liczebnosci wszystkich pacjentow, u ktdrych
wnioskowana technologia moze byc¢ stosowana oraz liczebnosci pacjentéw aktualnie
stosujacych wnioskowang technologie.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:

W rozdziale 2.1.1. dodano w postaci tabelarycznej dane dotyczace liczebnosci wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc stosowana, natomiast w rozdziale




2.1.3. dane dotyczace liczebnosci pacjentow aktualnie stosujacych wnioskowang
technologie.

Uwaga AOTMIT:

17. AWB nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie, ktorych dokonano oszacowan
liczebnosci populacji (8 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z 0.0.:

Jak podano w rozdziale 2.1.4. dokumentu AWB, w ostatnich latach objeto refundacjg w
podobnym wskazaniu dwa leki przeciwpsychotyczne o zblizonym profilu skutecznosci i
bezpieczenstwa: lurazydon i kariprazyne.

Uwaga AOTMIT:

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z 0.0.:

Uwaga AOTMIT:

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z 0.0.:

Uwaga AOTMIT:
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Uwaga AOTMIT:

f) nie przedstawiono uzasadnienia pominiecia komparatorow podawanych w innej
postaci niz doustnej;

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z 0.0.:

W rozdziale 2.4.2. dodano uzasadnienie wykluczenia komparatorow podawanych w postaci
innej niz doustna.
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Uwaga AOTMIT:

20. AWB nie zawiera wskazania dowodow spetnienia kryteriow dotyczacych utworzenia
nowej grupy limitowej (§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia) - powotano sie na niewtasciwy zapis
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Rozporzadzenia, tj. wskazanie dowodow spetnienia wymagan, o ktorych mowa w art. 15
ust. 3 pkt 11 3 ustawy.

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:

Argumentacje dotyczacg powodow utworzenia odrebnej grupy limitowej dla brekspiprazolu,
ktorg przedstawiono w dokumencie APD, dodano do dokumentu AWB w rozdziale 2.4.1.

Uwaga AOTMIT:

Odpowiedz Lundbeck Poland Sp. z o0.0.:
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