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Rxulti (brekspiprazol) 0T.423.0.16.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Lundbeck Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Lundbeck Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Lundbeck Poland Sp. z o.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Rxulti (brekspiprazol)

Wykaz wybranych skrétéow

AE
AEs

Agencja/AOTMIT

AKL
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BRE
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CGlI-I

CGI-S
CHB
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Cl
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CSG
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DDD
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FDA
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GGN
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HTA
KAR
KLO
Komparator
KWE
LDL

Lek

LUR

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

amisulpryd

American Psychiatric Association

analiza racjonalizacyjna

arypiprazol

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

British Association for Psychopharmacology

brekspiprazol

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

0T.423.0.16.2023

skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezko$¢ obecnych objawdw (ang. Clinical Global

Impression—Severity of lliness scale)

skala ogdlnego stanu klinicznego (ang. Clinical Global Impressions improvement)

cena hurtowa brutto
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

przedziat wiarygodnosci (ang. Credible Interval)
Canadian Schizophrenia Guidelines

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Psychiatric Association

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji (ang. first-generation antipsychotic)

gorna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

kariprazyna

klozapina

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

kwetiapina

lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lurazydon
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MD
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MZ
nd
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OR
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PCR
PLC
PSUR
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RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RYS
SAE
SD
SE
SER
SGA
SIGN

Skala PSP

SMC
SMD
SUL
TEAE
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0T.423.0.16.2023

srednia réznica (ang. mean difference)

duze zaburzenie depresyjne (ang. major depressive disorder)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

norepinefryna

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

olanzapina

iloraz szans (odds ratio)

skala objawoéw pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale)
The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

potencjalnie istotne kryteria (ang. Potentially clinically relevant)

placebo

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rysperydon

ciezkie dziatania niepozgdane

odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

sertyndol

leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (ang. second-generation antipsychotics)
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego (ang. Personal and Social Performance
Scale)

Scottish Medicines Consortium
standaryzowana $rednia réznica (ang. standardised mean difference)
sulpiryd

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

ZYP zyprazydon
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.06.2023 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.650.2023.2.KKL
PLR.4500.651.2023.2.KKL
PLR.4500.652.2023.2.KKL
PLR.4500.653.2023.2.KKL

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

Whioskowana technologia:

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

=  Whnioskowane wskazanie:

leczenie schizofrenii u dorostych pacjentdw po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generaciji

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

Whnioskodawca

Lundbeck Poland Sp. z 0.0.
ul. Marszatkowska 142
00-061 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia  23.06.2023r.,, znak PLR.4500.650.2023.2.KKL, PLR.4500.651.2023.2.KKL,
PLR.4500.652.2023.2.KKL, PLR.4500.653.2023.2.KKL, (data wptywu do AOTMIT 23.06.2023r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.07.2023r., znak
0T.423.0.16.2023.2.KDe. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 8.08.2023 r. pismem z dnia 7.08.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii u dorostych

pacjentdow po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznyimi Il generac, NS S 215222 2023

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii u dorostych

pacjentdow po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciupsychotycznymi Il generaci, S 1572
2023;

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii u dorostych
pacjentdow po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, & Warszawa 2023;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii

u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generagii, H Warszawa 2023;
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii u dorostych

pacjentdow po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generac, NI 572 2025,

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Rxulti (brekspiprazol) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
AOTMIT OT.423.0.16.2023.2.KDe.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

NO5AX16 (leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne)

Substancja czynna

brekspiprazol

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Brekspiprazol jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Uwaza sig, ze w farmakologii
brekspiprazolu posredniczy dziatanie modulujgce w uktadach serotoniny i dopaminy, ktére fgczy
czesciowo agonistyczne dziatanie w stosunku do receptoréw serotoninowego 5-HT1A i dopaminowego
D2 i oraz dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptora serotoninowego 5-HT2A z podobnym
duzym powinowactwem do wszystkich tych receptoréw (Ki: od 0,1 nM do 0,5 nM). Brekspiprazol
wykazuje réwniez dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptoréw noradrenergicznych a1B/2C
z powinowactwem w tym samym pod-nanomolarnym zakresem Ki (Ki: od 0,2 nM do 0,6 nM).

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Brekspiprazol (Rxulti) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub ztej tolerancji
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

nie dotyczy

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa brekspiprazolu to 1 mg raz na dobe w dniach od 1. do 4. Zakres zalecanej
dawki docelowej wynosi od 2 mg do 4 mg raz na dobe. Zaleznie od reakc;ji klinicznej i tolerancji pacjenta
dawka brekspiprazolu moze by¢ zwigkszona do 2 mg raz na dobe w dniach od 5. do 7.,
a nastepnie do 4 mg w dniu 8. Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 4 mg.

Zmiana z leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi na brekspiprazol

Podczas zmiany z leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi na brekspiprazol nalezy rozwazy¢
stopniowe krzyzowe dobieranie dawki leku ze stopniowym odstawianiem wcze$niej stosowanego leku

podczas rozpoczynania leczenia brekspiprazolem.

Poza wnioskowanymi prezentacjami produktu leczniczego Rxulti (brekspiprazol) dopuszczone do obrotu
sg rowniez inne dawki (0,25 mg oraz 0,5 mg) i wielkosci opakowan ww. leku (od 10 do 56 tabl.):

Zrédto: ChPL Rxulti, strona EMA (dostep: 16.08.2023 r.)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
dopuszczenie do obrotu

na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca 2018 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy RXULTI jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Konieczno$¢ przedktadania okresowych raportow bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety
update reports, PSURSs).

Zrodio: ChPL Rxulti
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rxulti (brekspiprazol) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

e Ruxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 1 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002863:
Proponowana cena zbytu e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 2 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002870:
netto o Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 3 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002887:
o Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 4 mg, 28, tabl., GTIN: 05038256002894:
Kategoria dostepnosci . . .
refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa grupa limitowa
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Rxulti (brekspiprazol)
we wskazaniu: schizofrenia u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub ziej tolerancji lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, w ramach refundacji apteczne;.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego leku Rxulti (brekspiprazol).

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci (szczegdty w rozdz. 3.1.2. i 6.3.1. niniejszej AWA)
oraz kwalifikacja do grupy limitowej nie budzg zastrzezen.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

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). Czas trwania poszczegdlnych
epizoddéw choroby jest rozny, zwigzany z doborem odpowiedniej terapii, a takze z postawg pacjenta.

Typy schizofrenii, ktére mozna wyodrebnic:
e schizofrenia paranoidalna,
e schizofrenia hebefreniczna,
e schizofrenia katatoniczna,
e schizofrenia niezré6znicowana,

e schizofrenia rezydualna,
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e schizofrenia prosta.

Poza wymienionymi typami schizofrenii wyréznia sie réwniez zaburzenia schizotypowe, ktére czesto traktowane
sg jako osobna kategoria diagnostyczna.

Zrédto: AWA Reaglia (OT.4330.1.2020)

,Klasyczna dychotomia, koncepcja obowigzujgca przez ponad sto lat, dzielita schizofrenie na posta¢ paranoidalng
i posta¢ prostg (zdominowang przez objawy negatywne). Podziat ten w duzej czesci nadal funkcjonuje
w klasyfikacji miedzynarodowej ICD-10. Natomiast w amerykanskim systemie diagnostycznym (DSM-5) stosuje
sie juz wymiarowy opis kliniczny”.

Zrodio: PTP 2019
Epidemiologia

Schizofrenia jest jedng z najczestszych choréb psychicznych. Szacuje sie, ze wystepuje ona u 1% populaciji.
Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2017 roku, liczba pacjentéw z rozpoznaniem F20 —
schizofrenia — korzystajgcych w ciggu roku ze swiadczen zdrowotnych finansowanych przez NFZ wyniosta okoto
179 tys. Nalezy zauwazyé, ze liczba oséb, ktére chorujg na schizofrenie moze by¢ znacznie wieksza, gdyz czesc
chorych odmawia leczenia.

Zrodito: AWA Reaglia (OT.4330.1.2020)

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych zapadalno$¢ rejestrowana w roku 2016 dla rozpoznan z grupy
»Schizofrenia” wyniosta w Polsce 14,7 tys. przypadkow. Wspétczynnik zapadalnosci rejestrowanej wynidst
38,1 na 100 tys. ludnosci

Zrodio: Szulc 2019
Rokowanie

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

Zupetne wyleczenie (ustgpienie wszystkich objawow) notuje sie w 10-35% przypadkow schizofrenii. Tak zwane
wyleczenie spoteczne (powrét do niezaleznego zycia w spoteczenstwie) jest mozliwe w 55-80% przypadkow.
Niestety, ocenia sie, ze ok. 10-12% osd6b, u ktérych rozpoznano schizofrenie, nie osigga zadnej poprawy
po zastosowaniu wspotczesnych form terapii.

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

Zrédto: AWA Reaglia (OT.4330.1.2020)

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2. analizy problemu decyzyjnego (ADP)
wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac nie wystepowano o dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw.

Do dnia zakoniczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano zadnych opinii eksperckich.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e strony towarzystw naukowych;
e strony agencji naukowych opracowujgcych wytyczne kliniczne.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.08.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 26 lipca 2018 r. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne: European Psychiatric Association (EPA),
American Psychiatric Association (APA), British Association for Psychopharmacology (BAP), Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego (PTP), Canadian Schizophrenia Guidelines.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacije dot. leczenia farmakologicznego uposledzenia funkcji poznawczych w schizofrenii

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

. Dla pacjentéw z uposledzeniem funkcji poznawczych, ktérym podawane sg leki przeciwpsychotyczne
pierwszej generacji, powinno sie rozwazyc¢ sie przejscie na leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(A).

. Nie wykazano wyrazniej przewagi dla zadnego z lekdw przeciwspsychotycznych drugiej generacji nad
czasteczkami z tej samej kategorii w odniesieniu do poprawy wyn kéw funkcji poznawczych (B).

Stopien rekomendacji:

A- Co najmniej jedno badanie lub przeglad ocenione jako | i majgce bezposrednie zastosowanie do populacji
docelowej LUB zbiér dowodéw sktadajgcy sie gtdwnie z badan i/lub przegladéw ocenionych jako I, majgcych
bezposrednie zastosowanie do populacji populacji docelowej i wykazujgcy 0going spojnos¢ wynikéw

EPA 2022 B- Materiat dowodowy obejmujgcy badania i/lub przeglady ocenione jako Il, majgce bezposrednie zastosowanie
do populacji docelowej i wykazujgce ogélng spojnosé wynikéw LUB ekstrapolowane dowody z badan i/lub
przegladdéw ocenionych jako I lub Il

C- Materiat dowodowy obejmujgcy badania i/lub przeglady ocenione jako II-1ll, majgce bezpos$rednie zastosowanie
do populacji docelowej i wykazujgce ogding spéjnos¢ wynikéw LUB ekstrapolowane dowody z badan i/lub
przegladoéw ocenionych jako Il lub Il

D- Poziom dowodéw oceniony jako Ill lub IV LUB ekstrapolowane dowody z badan i/lub przeglagdéw ocenionych
Jako Il lub IV LUB konsensus ekspertow

(Europa)

Sita dowodow:

|- Mozliwe do uogélnienia badania, przeglady systematyczne lub metaanalizy

I1- Badania koncepcyjne, niesystematyczne przeglady o niskim stopniu selekcji z zastosowaniem jasno okreslonych
strategii wyszukiwania

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

1V- Pojedyncze studium przypadku, artykuty redakcyjne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacije dot. leczenia farmakologicznego negatywnych symptoméw schizofrenii

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

. U pacjenta z objawami negatywnymi i wspdfistniejacg depresjg, nalezy rozwazyé zmiang na lek
przeciwpsychotyczny o wiasciwosciach przeciwdepresyjnych (B).

. U pacjentow wykazujgcych objawy negatywne i ze wspotistniejgca depresja nalezy rozwazy¢ dodatkowe
podawanie antydepresantu (B).

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

. U pacjentéow wykazujacych objawy negatywne, ktére uznane zostaly za wtérne wzgledem objawdw
pozytywnych, leczenie lekami przeciwpsychotycznymi moze zosta¢ zoptymalizowane przez stosowanie
sie do istniejgcych rekomendacji dotyczacych zakresu dawki i zmian lekéw (C).

. U pacjentow wykazujgcych objawy negatywne objawy, ktére uznane zostalty za wtdérne wzgledem
objawdéw pozytywnych, nalezy rozwazy¢ prébe terapii klozaping (B).

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

e  Pacjentéow wykazujgcych objawy negatywne, ktdrzy leczeni sg lekami przeciwpsychotycznymi pierwszej
generacji, nalezy rozwazy¢ przejscie na leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (B).

e Pacjentow z objawami negatywnymi, je$li nie zaobserwuje si¢ poprawy dotyczacej objawdw
negatywnych po optymalizacji leczenia przeciwpsychotycznego, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie
antydepresantem po rozpatrzeniu ryzyka i zyskow takiego rozwigzania. Ta rekomendacja dotyczy takze

Zjednoczone)

EPA 2021 pacjentow niewykazujgcych objawdw depresyjnych. Nie mozna natomiast przedstawi¢ konkretnych
(Europa) rekomendacji dla pacjentéw z pierwotnymi objawami negatywnymi. SSRIs** s3g najintensywniej
przebadang grupg lekéw, lecz obecnie dostepne dane nie pozwalajg na rekomendacje konkretnej klasy
lekéw lub pojedynczego leku. Jesli proba z dodatkowym lekiem przeciwdepresyjnym nie wigze sig z
objawéw negatywnych i/lub depresji, lek przeciwdepresyjny nalezy odstawi¢, aby unikng¢
polifarmakoterapii (B).
Stopien rekomendacji:
A- Co najmniej jedno badanie lub przeglad ocenione jako | i majgce bezposrednie zastosowanie do populacji
docelowej LUB zbiér dowodéw sktadajgcy sie gtdwnie z badan i/lub przegladéw ocenionych jako I, majgcych
bezposrednie zastosowanie do populacji populacji docelowej i wykazujgcy 0going spojnos¢ wynikéw
B- Materiat dowodowy obejmujgcy badania i/lub przeglady ocenione jako Il, majgce bezposrednie zastosowanie
do populacji docelowej i wykazujgce ogélng spéjnosé wynikéw LUB ekstrapolowane dowody z badan i/lub
przegladdéw ocenionych jako I lub Il
C- Materiat dowodowy obejmujgcy badania i/lub przeglady ocenione jako lI-1ll, majgce bezpos$rednie zastosowanie
do populacji docelowej i wykazujgce ogélng spojnosé wynikéw LUB ekstrapolowane dowody z badan i/lub
przegladoéw ocenionych jako Il lub 11l
D- Poziom dowoddw oceniony jako Il lub IV LUB ekstrapolowane dowody z badan i/lub przegladéw ocenionych
Jako Il lub IV LUB konsensus ekspertow
Sita dowoddéw:
|- Mozliwe do uogdlnienia badania, przeglady systematyczne lub metaanalizy
I1- Badania koncepcyjne, niesystematyczne przeglady o niskim stopniu selekcji z zastosowaniem jasno okreslonych
strategii wyszukiwania
Ill- Badania opisowe, niesystematyczne przeglady z wysokim stopniem selekcji tendencyjnosc¢ ze wzgledu na
niezdefiniowane lub stabo zdefiniowane strategie wyszukiwania
IV- Pojedyncze studium przypadku, artykuty redakcyjne
Wytyczne dotyczgce farmakoterapii
. Pacjenci ze schizofrenig powinni by¢ leczeni lekami przeciwpsychotycznymi i monitorowani pod katem
skutecznosci i skutkow ubocznych (1A)
. Pacjenci z poprawg objawéw po zastosowaniu lekdw przeciwpsychotycznych powinni kontynuowac
leczenie (1A)
. Proponowane jest kontynuowanie leczenia tym samym lekiem przeciwpsychotycznym u pacjentéw z
poprawa objawdw po zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych (2B)
. Pacjentéw ze schizofrenig oporng na leczenie nalezy zastosowac klozapine (1B).
APA 2021
(Stany Stopien rekomendacji:

Wysoki (A)- wysoka pewno$c¢, ze dowody odzwierciedlajg rzeczywisty efekt. Jest bardzo mafo prawdopodobne,
aby dalsze badania zmienity nasze zaufanie do szacowanego efektu.

Umiarkowany (B)- umiarkowane zaufanie, ze dowody odzwierciedlajg rzeczywisty efekt. Dalsze badania mogg
zmieni¢ oszacowanie.

Niski (C)- niska pewnosc¢, ze dowody odzwierciedlajg rzeczywisty efekt. Dalsze badania prawdopodobnie zmienig
szacowanie.

Sita rekomendacji:

1- rekomendacja

2- sugestia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BAP 2020
(Wielka Brytania)

Poczatkowe leczenie lekami przeciwpsychotycznymi

. Leki przeciwpsychotyczne sg pierwszg linig leczenia schizofrenii. Poczatkowe dawki powinny by¢ nizsze
od typowych w ustalonej chorobie, ale wystarczajgce dla zapewnienia skutecznosci, czyli dawki w dolnej
granicy licencjonowanego zakresu terapeutycznego (B).

. Roéznice w skutecznosci lekdw przeciwpsychotycznych nie sa dobrze udokumentowane w pierwszych
epizodach schizofrenii, chociaz niektére leki (np. olanzapina, amisulpryd, risperidon) mogg dziata¢ nieco
lepiej niz inne. Profil dziatan niepozadanych, w tym odpowiedzialno$¢ za sedacje i niekorzystne skutki
metaboliczne, powinien zatem w duzej mierze decydowac o wyborze leku przeciwpsychotycznego, w
miare mozliwosci we wspoipracy z pacjentem (S).

e W przypadku ryzyka lub niepokoju spowodowanego podnieceniem, silnym lekiem, wrogoscig lub
bezsennoscig benzodiazepiny lub leki przeciwhistaminowe mogg by¢ odpowiednimi $rodkami
wspomagajacymi (S).

Leczenie podtrzymujgce

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

e Pacjentom nalezy zaoferowac opcje dtugo dziatajgcych wstrzykiwanych lekéw przeciwpsychotycznych
do leczenia podtrzymujgcego biorgc pod uwage dowody na nizsze ryzyko nawrotu (B).

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

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

Stopien rekomendacji:

A- bezposrednio na podstawie dowodow kategorii |

B- bezposrednio w oparciu o dowody kategorii Il lub ekstrapolowane zalecenie na podstawie dowodéw kategorii |
C- bezposrednio w oparciu o dowody kategorii lll lub ekstrapolowane zalecenie na podstawie dowodow kategorii |
lub 1l

D- bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane zalecenie z dowodéw kategorii I, Il lub 11l

S- standard dobrych praktyk

Sita dowodéw:

la- dowody z metaanalizy randomizowanych kontrolowanych badan (RCT)

Ib- dowody z co najmniej jednego badania RCT

lla- dowody z co najmniej jednego kontrolowanego badania bez randomizacji

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

Ill- dowody z nieeksperymentalnych badar opisowych, takich jak badania poréwnawcze, badania korelacji i
badania kliniczno-kontrolne

1V- dowody z raportéw lub opinii komitetow ekspertéw i/lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw

PTP 2019
(Polska)

Rekomendacie terapii schizofrenii z objawami negatywnymi
Po rozpoznaniu objawéw negatywnych:
e W przypadku odpowiedzi na leczenie:
Kontynuacja leczenia przez nastepne 2-5 lat
Stopniowe redukowanie dawek lekéw do minimalnych skutecznych
e W przypadku braku odpowiedzi na leczenie:
a. Brak wspotpracy
W przypadku uporczywego braku wspoétpracy zmiana terapii na dtugo dziatajgce leki przeciwpsychotyczne
b.  Brak skutecznosci (mimo wspéipracy)
Po 3 tygodniach zwigkszenie dawki leku i psychoterapia, jesli nadal brak poprawy — zmiana leku
Mozliwa zmiana terapii na klozapine (gdy brak odpowiedzi na leczenie min. 2 lekami przeciwpsychotycznymi, w
tym jednym drugiej generacji)
Proba uwrazliwienia na lek przeciwpsychotyczny, np. dodanie leku przeciwdepresyjnego

Nie podano sity zalecen
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Canadian
Schizophrenia
Guidelines 2017

(Kanada)

W przypadku pierwszego przypadku schizofrenii

e  Zaleca sie leczenie przeciwpsychotyczne (silna rekomendacja).

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

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

. Nalezy celowa¢ w nizszy zakres przedzialu efektywnej dawki terapeutycznej leku
przeciwpsychotycznego u pacjentéw z pierwszym epizodem schizofrenii i dostosowywa¢ dawke zgodnie
z skutecznoscig i tolerancjg (D).

e W przypadku ustgpienia objawdw pozytywnych pierwszego epizodu schizofrenii, leczenie podtrzymujgce
powinno trwa¢ minimalnie 18 miesiecy (D).

W przypadku zaostrzenia choroby

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

W wytycznych zastosowano 2 skale poziomu rekomendac;ji.

Stopnie i sity rekomendacji

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Stopien rekomendacji:

Uzyte sformutowanie oznacza pewno$¢, z jakg sformutowano zalecenie (site zalecenia).

Interwencje, ktore musza (lub nie musza) by¢ stosowane

Zwykle uzywamy "musi” lub "nie moze" tylko wtedy, gdy istnieje prawny obowigzek zastosowania zalecenia.
Czasami uzywamy "musi" (lub "nie moze") je$li konsekwencje niezastosowania sige do zalecenia mogg by¢ bardzo
powazne lub potencjalnie zagrazajgce zyciu.

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

Uzywamy stowa "oferowac" (i podobnych stow, takich jak "skierowac" lub "doradzi¢"), gdy jestesmy pewni, ze dla
zdecydowanej wiekszosci pacjentow interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd i bedzie optfacalna.
Interwencje, ktére mogg by¢ stosowane

Uzywamy "rozwaz", gdy jesteSmy pewni, ze interwencja przyniesie wigcej korzysci niz szkéd dla wiekszosci
pacjentéw i bedzie opfacalna, ale inne opcje mogg by¢ podobnie optacalne. inne opcje mogg by¢ podobnie
optacalne. Wybor interwencji, a takze to, czy w ogole jg zastosowac, zalezy w wiekszym stopniu od pacjenta.
prawdopodobnie zaleze¢ od wartosci i preferencji pacjenta niz w przypadku silnej rekomendaciji.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Sita zalecen:

1++: Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badan kontrolowanych Ilub
randomizowane badania kontrolowane o bardzo niskim ryzyku bfedu systematycznego; 1+: Dobrze
przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne Ilub randomizowane badania kontrolowane z niskim
ryzykiem bfedu systematycznego;, 1: Metaanalizy, przeglady systematyczne lub randomizowane badania
kontrolowane z niskim ryzykiem bfedu systematycznego.przeglady systematyczne lub randomizowane badania
kontrolowane o wysokim ryzyku bfedu systematycznego

2++: Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badar z grupg kontrolng lub badarn kohortowych lub wysokiej
jakosSci badania z grupg kontrolng lub badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego i
stronniczo$ci.z bardzo niskim ryzykiem zaktocen lub stronniczosci i wysokim prawdopodobienistwem, ze zwigzek
jest przyczynowy; 2+: Dobrze przeprowadzone badania z grupg kontrolng lub kohortowe z niskim ryzykiem z
umiarkowanym prawdopodobienistwem, ze zwigzek jest przyczynowo-skutkowy; 2: Dobrze przeprowadzone
badania z grupg kontrolng lub kohortowe z wysokim ryzykiem pomytki lub stronniczosci i lub stronniczoscig i
znacznym ryzykiem, ze zwigzek nie Jest przyczynowy.
3: Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkdw, serie przypadkow)

4: Opinia eksperta

Stopien rekomendacji:

A: Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kontrolowane ocenione
na 1++ i majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej lub zbiér dowodow skiadajgcy sie gtownie z
badarn ocenionych na 1+ i majgcych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej oraz populacji docelowe;j
lub zbiér dowoddw sktadajgcy sie gtownie z badan ocenionych na 1p, majgcych bezpos$rednie zastosowanie do
populacji docelowej i wykazujgcych 0gding spojnosc wynikow.
B: zbiér dowodéw obejmujgcy badania ocenione jako 2++, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji
docelowej i wykazujgce ogolng spdjnos¢ wynikow lub spéjnos¢ wynikéw lub ekstrapolowane dowody z badan
ocenionych jako 1++ lub 1+.

C: Dowody obejmujgce badania ocenione jako 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej i
wykazujgce 0golng spojnos¢ wynikow lub ekstrapolowanych dowodéw z badan ocenionych jako 1++ lub 1+.
wynikéw lub ekstrapolowanych dowodoéw z badan ocenionych jako 2++.
D: Dowody na poziomie 3 Ilub 4 Iub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+.
Punkt dobrej praktyki: Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej

wytyczne.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano
zadnej odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 49), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu schizofrenii w Polsce

sa:
e amisulpryd;
e arypiprazol;

e kariprazyna (w leczeniu: dorostych pacjentow ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktérych nie wystepujg objawy depresyjne);

o Kklozapina;

e lurazydon (w leczeniu: schizofrenii u pacjentéw od 13-go roku zycia po nieskutecznosci lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generac;ji);

e olanzapina;
o kwetiapina;
e rysperydon;
e sertindol;

e sulpiryd,;

e zyprazydon.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 5. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

,Obecnie w Polsce dostepnych jest kikanascie lekow przeciwpsychotycznych drugiej
generacji z leczeniem schizofrenii jako gléwnym wskazaniem refundacyjnym. Dodatkowo
kilka lekow pierwszej lub drugiej generacji, stosowanych w leczeniu schizofrenii,
jest refundowanych we wskazaniu ,choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.
Wsréd lekow refundowanych skutecznoscig wyrdznia sie klozapina, zwlaszcza
w przypadku schizofrenii opornej na leczenie. Klozapina jest jednakze w wigkszosci
przypadkéw rekomendowana dopiero po wczesniejszym przetestowaniu innych lekéw
przeciwpsychotycznych ze wzgledu na skutki uboczne, ktére moze nie$¢ ze sobg
jej stosowanie.

Przy wyborze komparatoréw zdecydowano sie poréwnac¢ brekspiprazol do lekéow
dotgczonych do listy refundacyjnej w ostatnich latach, lurazydonu i kariprazyny.
Dodatkowo poréwnanie z lurazydonem poparte jest podobng praktykg w wniosku
ztozonym do austral jskiej agencji PBAC, ktéra zarekomendowata umieszczenie

brekspiprazolu na li$cie lekéw na schizofrenie na podstawie analizy minimalizacji kosztéw W AKL oraz AE

w poréwnaniu z lurazydonem. Ponadto poréwnano brekspiprazol do lekéw najczesciej wmoskodawcy nie

refundowanych we wskazaniu schizofrenia w latach 2014-2019: arypiprazolu, olanzapiny przgdstavylono
arypiprazol, i rysperydonu. Wszystkie komparatory, podobnie jak brekspiprazol, nalezg do grupy lekow porownania ze
olanzapina, drugiej generacji [E-ZDROWIE 2021]. wszystkimi )
rysperydon, Zgodnie z nomenklaturg opartg o neuronauke (Neuroscience-based Nomenclature; fef“r':dolm’a.”ym'
klur_azydon, www.nbn2.org), leki przeciwpsychotyczne skategoryzowaé mozna jako: ?Cc.gggg'm'

arprazyna e Antagonistéw receptora dopaminowego D2: flufenazyna, haloperidol, perfenazyna, bel ymi.
pimozyd Komentarz

zamieszczono
* Antagonistow receptora dopaminowego D2 | serotoninowego typu 2 (5-HT2): | (o niniejsza tabela.

chlorpromazyna, iloperydon, loksapina, lurazydon, olanzapina, tioryzadyna,
trifluoperazyna, zyprazydon

e Czesciowych agonistdw receptora dopaminowego D2 i 5-HT1A i antagonistow
receptora 5-HT2A: arypiprazol, brekspiprazol, kariprazyna

¢ Antagonistow receptorow 5-HT2A, D2 oraz norepinefryny (NE): asenapina

e Antagonistéow receptorow 5-HT2A, D2 oraz NE a2: klozapina, paliperydon,
rysperydon

e Antagonistow receptoréw 5-HT2A, D2 oraz inhibitor transportera wychwytu
zwrotnego NE: kwetiapina [APA 2021].

Wybdr arypiprazolu, olanzapiny, rysperydonu, lurazydonu oraz kariprazyny pozwala
na jednoczesne poréwnanie brekspiprazolu do lekéw z tej samej grupy (biorgc pod uwage
mechanizm dziatania) jak i do lekéw z dwoch innych grup lekéw przeciwpsychotycznych”.

Pominiecie w wyborze komparatorow w AKL i AE wnioskodawcy czesci refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu substancji jest ograniczeniem analiz wnioskodawcy. llos¢ mozliwych do zastosowania technologii
opcjonalnych we wnioskowanym wskazaniu jest znacznie wieksza niz wskazat wnioskodawca — pominieto
przeprowadzenie poréwnania brekspiprazolu z substancjami: amisulpryd, klozapina, kwetiapina, sertyndol,
sulpiryd i zyprazydon.

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych zaznacza, ze ,przy wyborze
komparatoréw zdecydowano sie poréwnac brekspiprazol do lekéw dotgczonych do listy refundacyjnej w ostatnich
latach, lurazydonu i kariprazyny. (...) Ponadto poréwnano brekspiprazol do lekéw najczesciej refundowanych
we wskazaniu schizofrenia w latach 2014-2019: arypiprazolu, olanzapiny i rysperydonu”. Natomiast zdaniem
Analitykéw Agencji zapisy rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych wskazujg na konieczno$é poréwnania
wnioskowanej technologii z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a nie wybranymi technologiami
opcjonalnymi.

W analizach wnioskodawcy wystepuje niespojnosé w doborze komparatoréw miedzy analizami. . W ramach AWB
wnioskodawca uwzglednit rowniez koszty innych schematéw niz opisane w ramach AKL i AE. Wnioskodawca
wskazatl, ze ,W dokumencie AWB uwzglednienie amisulprydu, klozapiny, kwetiapiny, sertyndolu, sulpirydu
i zyprazydonu zostato podyktowane oszacowaniami ekspertow moéwigcymi o strukturze populaciji pacjentéw,
ktorzy stosowaliby brekspiprazol w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji’.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Rxulti (brekspiprazol, BRE) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci
lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji”.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

we wstrzyknieciach domiesniowych — depot)
w dawkowaniu zgodnym z ChPL [ChPL
rysperydon, ChPL  arypiprazol, ChPL
olanzapinal;

e placebo”

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
.dorosli ~ chorzy  ze  zdiagnozowang | e badania dotyczace pacjentow Brak uwag.
schizofrenig (bez wzgledu na faze choroby): doswiadczajgcych pierwszego
e w fazie ostrej, ostrego nawrotu, epizodu schizofrenii

Populacja zaostrzenia (dtugos$¢ badania 4-12 tyg.), ¢ badania dotyczgce populacji o
e w fazie stabilnej, w trakcie leczenia cechach skrajnie odmiennych
podtrzymujacego  (dlugo$¢  badania niz ~w  przypadku  rasy
>12tyg.)" kaukaskiej (rasa biata <50%
pacjentéw w grupie).
Interwencia .orekspiprazol (BRE) doustnie w dawkach | e badania oceniajgce stosowanie Brak uwag.
! zgodnych z ChPL” ocenianej interwencji  i/lub
e arypiprazol (ARY), ';g(l%ﬂzto‘)rggan\g rﬂz\;’gg dr:/;Lro: Brak wszystkich mozliwy_ch
e olanzapina (OLA), z uwzglednionymi do zastosowania,
refundowanych technologii
e |urazydon (LUR), wCharakterystykgch opcjonalnych
e kariprazyna (KAR), Produl.(tow Leczniczych ] we wnioskowanym
o rysperydon (RYS), . \?vad?)rc‘;:tadcti)tycozacperz‘;rcje’fzggar?;r\x wskazaniu. Pominieto
; ; ; < poréwnanie z amisulprydem,
Komparatory \FI’VOdT)‘g:FaiidogStnéfzérgﬁjzaonnijﬁowscvgI:ﬁ:m uwalnianiu we wstrzyknigciach | kiozaping, kwetiapina,
domiesniowych — depot; sertyndolem, sulpirydem

i zyprazydonem. Szczegoty
przedstawiono w rozdz. 3.6.
niniejszej AWA.

Punkty konncowe

W publikacjach analizowano co najmniej
jeden z nastepujagcych punktoéw koncowych:

o W zakresie skutecznosci:
— PANSS — skala objawdw pozytywnych

i negatywnych (ang. Positive and
Negative Syndrome Scale),

—-CGI-S — skala ogdlnego stanu
klinicznego (ang. Clinical  Global

Impressions improvement),

—CGI-l — skala ogdlnego wrazenia
klinicznego mierzgca ciezko$¢ obecnych
objawow (ang. Clinical Global
Impression—Severity of lliness scale),

— odpowiedzi na leczenie,

— czestosci nawrotow,

— hospitalizaciji,

— zakonczenia leczenia z powodu braku
skutecznosci,

—zakonczenia leczenia z dowolnej
przyczyny;

e bezpieczenstwa:
— dowolne zdarzenia niepozadane

Inne niz wymienione.

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
—zgony”
Badania pierwotne: e poglgdowy i  przeglagdowy Brak uwag.
« analiza skutecznosci eksperymentalnej — charakter publikacii;
randomizowane kontrolowane badania | e listy do redakcji;
kliniczne, e opisy przypadkéw,  serie
e analiza bezpieczenstwa — kontrolowane przypadkow;

badania kliniczne, badania pragmatyczne | protokoty z badan klinicznych

z randomizacjg, kliniczne badania w przypadku braku
Typ badar !(ontrolne_ bez rand(_)mlzacu, ba_danla dostepnpéci wynikow
jednoramienne, badania obserwacyjne z badania).
Opracowania wtorne:
,Jopracowania zawierajgce  przynajmniej
jedno z ponizszych:
e poréwnania bezposrednie na podstawie
metaanaliz wynikow badan pierwotnych,
e poréwnania posrednie na podstawie
metaanaliz sieciowych”
~publikacje w jezyku polskim lub angielskim” e doniesienia dostepne jedynie Brak uwag.
w postaci abstraktow
konferencyjnych;
e opracowania zawierajgce
wytgcznie:

—badania odnoszace sie
do mechanizmoéw choroby
lub mechanizméw leczenia;

—badania poréwnujace rozne
dawki lub rézne schematy
leczenia;

—badania dotyczace grupy
< 20 pacjentéw;

e brak publikacji petnotekstowe;.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier)
oraz Cochrane Library, dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov
i clinicaltrialsregister.eu. Ponadto, w celu odnalezienia opracowan wtdrnych, przeszukano strony internetowe
wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia
(lista przeszukanych stron znajduje sie w rozdz. 2.1.1. AKL wnioskodawcy). Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 3 sierpnia 2023 r. dla wyszukiwania badan pierwotnych oraz 18 stycznia 2023 r. dla opracowan wtérnych.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktére niezgodnosci opinii uzgadniaty na drodze dyskusiji, do czasu osiggniecia konsensusu, co jest zgodne
z polskimi wytycznymi HTA. Wnioskodawca wskazat, iz osiggnieto petng zgodnos¢ pomiedzy analitykami
wnioskodawcy dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw publikacii.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki
chorobowej. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniach 13-14.06.2023 r.

W wyniku wyszukiwah witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktdre mogtyby zostac
wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg: STEP 203,
w ktérym bezposrednio porownano skutecznosé i bezpieczenstwo terapii BRE wzgledem ARY.
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W ramach analizy bezpieczenstwa uwzgledniono takze badanie jednoramienne dla BRE: ZENITH,
do ktérego wigczani byli pacjenci biorgcy wczesniej udziat w jednym z 3 badan RCT (poréwnanie BRE vs PLC:
badania BEACON, EQUATOR oraz VECTOR) oraz pacjenci, ktérzy nie uczestniczyli wczeéniej w badaniu
dotyczacym BRE.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z pozostatymi wskazanymi
przez wnioskodawce komparatorami, w celu przedstawienia poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa BRE
wzgledem OLA, RYS, LUR i KAR, do AKL wnioskodawcy wtgczono 12 przeglgdéw systematycznych i 1 raport
HTA:

e 8 opracowan dotyczgcych leczenia ostrych objawow schizofrenii:

o Huhn 2019 - przeglad systematyczny z metaanalizg, przeprowadzony w celu poréwnania
dostepnych lekdw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (SGA, w tym: BRE, ARY, OLA, KAR,
LUR i RYS) i 17 lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej generacji (FGA) w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaostrzeniem objawdw schizofrenii;

o Leucht 2017 — przeglad systematyczny z metaanaliza, ktérego celem byta ocena skutecznosci,
tolerancji, a takze jakosci zycia i funkcjonowania w przypadku stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych (w tym BRE, ARY, OLA, LUR, KAR i RYS) w poréwnaniu z placebo
u pacjentoéw ze schizofrenig w ostrej fazie;

o Kishi 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg, przeprowadzony w celu poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BRE w dobowych dawkach 4 mg i 2 mg w leczeniu
ostrej schizofrenii;

o Kishi 2020 — przeglad systematyczny z metaanaliza, przeprowadzony w celu poréwnania ARY
z BRE w zakresie oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji w leczeniu pacjentéw z ostrymi
objawami schizofrenii;

o Miura 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg badah RCT, przeprowadzony w celu oceny
skutecznosci lekow przeciwpsychotycznych w zakresie objawdw depresyjnych w leczeniu
ostrych objawéw schizofrenii oraz zbadanie zaleznosci miedzy dziataniem przeciwdepresyjnym
lekéw przeciwpsychotycznych a wptywem na inne domeny objawdw schizofrenii;

o Phalgunie 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byto poréwnanie
skutecznoéci i bezpieczehstwa BRE, LUR i kariprazyny wzgledem placebo w leczeniu
schizofrenii;

o Reyad 2020 - przeglad systematyczny z metaanaliza, przeprowadzony w celu oceny
skutecznosci, toleranciji i bezpieczenstwa terapii BRE u dorostych pacjentéw cierpigcych na rézne
schorzenia psychiczne;

o Pillinger 2020 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, ktérego celem byto poréwnanie
preparatéw przeciwpsychotycznych (w tym: BRE, ARY, OLA, LUR, KAR i RYS+PAL?) w leczeniu
schizofrenii pod katem wptywu stosowania poszczegdlnych lekéw na mase ciata, wskaznik masy
ciata (BMI) i wskazniki metaboliczne;

e 2 opracowania dotyczgce leczenia podtrzymujgcego:

o Ostuzzi 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem poréwnanie skuteczno$ci
i bezpieczenstwa doustnych lekéw przeciwpsychotycznych i ditugo dziatajgcych lekow
przeciwpsychotycznych w leczeniu podtrzymujgcym zaburzen ze spektrum schizofrenii;

o Schneider-Thoma 2022 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg badan RCT,
dotyczacych doustnych i dlugo dziatajgcych lekéw przeciwpsychotycznych podawanych
w iniekcjach, w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw ze schizofrenig;

e 2 opracowania dotyczgce leczenia ogélnego schizofrenii:

o Chow 2020, ktérego celem byta ocena czestosci wystepowania akatyzji w przypadku dziewieciu
nowszych SGA, w tym BRE, ARY i RYS u pacjentéw ze schizofrenig, zaburzeniem
dwubiegunowym i duzym zaburzeniem depresyjnym;

1 Paliperidon (PAL) jest aktywnym metabolitem RYS, w zwigzku z tym w publikacji Pillinger 2020 wyniki dla RYS i PAL
przedstawiono tgcznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/64



Rxulti (brekspiprazol)

0T.423.0.16.2023

o Demyttenaere 2019 — przeglad systematyczny, ktérego celem byto poréwnanie czestosci

wystepowania

akatyzji w

przypadku

stosowania

nowo

zatwierdzonych  lekow

przeciwpsychotycznych (w tym BRE) w monoterapii lub leczeniu wspomagajacym u dorostych
pacjentow z ciezkg chorobg psychiczng (ij. schizofrenig, zaburzeniem dwubiegunowym

lub MDD),

a takze zbadanie cech charakterystycznych badan, wyjasniajgcych réznice

w czestosci wystepowania akatyzji miedzy poszczegdlnymi badaniami;

e raport HTA: CADTH 2017, w ramach ktérego przeprowadzono ocene skuteczno$ci i bezpieczehstwa
stosowania BRE w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw w poréwnaniu z wybranymi preparatami
przeciwpsychotycznymi Il generacji, w tym: ARY, OLA, LUR i RYS.

Ponadto, wnioskodawca wigczyt do AKL 4 badania z randomizacjg, poréwnujgcych BRE z placebo: BEACON,
EQUATOR, LIGHTHOUSE oraz VECTOR.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e okres obserwaciji:
— okres leczenia: 6 tyg.;

— dalsza obserwacja: 30 dni (+ 2) dni
po ostatniej dawce leku;

e interwencje:

—BRE 0,25 mg: raz dziennie przez
6 tyg.,

-BRE 1mg: (+ 05mg*) raz
dziennie
-BRE 25mg (+ 05mg*): raz
dziennie,

—BRE 5 mg (+ 1 mg*): raz dziennie,

-ARY 15mg (* 5mg*: raz
dziennie.
* Po minimum 2 tyg. stosowania

okreslonej dawki, lekarz prowadzacy
moégt na podstawie oceny klinicznej
zleci¢ zwigkszenie dawki, jesli uznat to

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

STEP 203 Migdzynarodowe  (USA, Bulgaria, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
NCT00905307 Chorwacja, Indie, Korea, Filipiny, | e dorosli pacjenci w wieku 18-65 | e zmiana catkowitego wyn ku w skali
(Kane 2016) Rumunia, Rosja, Serbia, Stowacja, lat, z rozpoznaniem PANSS od wartoéci poczatkowej
i Tajwan, Ukraina), wieloo$rodkowe schizofrenii, zgodnie do 6 tyg.
Zrodio - (730srodki), randomizowane, z kryteriami DSM-IV-TR; Pozostate (wybrane):
?)r:anliowama. podyvéjni_e zaslepione badanie | o osoby, ktore byly ostatnio | e zmiana wyniku w podskali PANSS

hsu a | poréwnujace BRE z ARY u dorostych hospitalizowane (. <14 dni objawow pozytywnych od wartosci
E arrlnaceutl;:a e pacjentéw ze schizofrenia. przed badaniem poczatkowe; do 6 tyg.:

evelopmen _ o ' - 5
Commercialization, | * liczba ramion: 4; g;zneits):w;)wym) lub korztoér(ei: « zmiana wyniku w podskali PANSS
Inc. Quintiles, Inc. e typ hipotezy: superiority; 5 hospi%laliyzacji , powgdu objawéw negatywnych od wartosci

ostrego nawrotu schizofrenii;

¢ 0soby doswiadczajace ostrego
zaostrzenia objawow
psychotycznych.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e 0soby z pierwszym epizodem
schizofrenii.

Liczba pacjentéw

e BRE 0,25 mg: 42,
e BRE 1 mg: 89,

¢ BRE 2,5 mg: 90,
e BRE 5 mg: 93,

¢ ARY 15 mg: 50.

poczatkowej do 6 tyg.;

e zmiana wyniku w skali PSP
od wartosci poczatkowej do 6 tyg.;

e zmiana wynku w skali CGI-S
od wartosci poczatkowej do 6 tyg.;

e poprawa w skali CGI-I;
e odpowiedz na leczenie;

e zakonczenie leczenia z powodu
braku skutecznosci lub przejscie
do badania otwartego;

o profil bezpieczenstwa.

Commercialization,
Inc.

i bezpieczenstwo BRE u pacjentéw
ze schizofrenig.

za konieczne dla  zwiekszenia

skutecznosci terapii.
ZENITH Miedzynarodowe (USA, Kanada, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
NCT01397786 Kolumbia, Chorwacja, Japonia, Korea, | o dorosli pacjenci w wieku 18-65 | Ocena dlugoterminowego
(Forbes 2018) totwa, Malezja, Meksyk, Filipiny, lat, z rozpoznaniem | bezpieczenstwa i tolerancii
. Polska, Puerto Rico, Rumunia, Rosja, schizofrenii, zgodnie | (spontaniczne zgtoszenia zdarzen
Z_rodfo - Serb!a, Stowacja, TaJ.wan,' Turcja, z kryteriami DSM-IV-TR; niepozgdanych zwigzanych
finansowania: Ukraina), wieloosrodkowe | o o ambulatorvini | 2 leczeniem,  Klinicznych  testow
Otsuka (148 osrodkéw, w tym 4 osrodki 1 o i i i
Ph tical Wy ) ! podczas  ostatniej  wizyty laboratoryjnych, badania

armaceutica w Polsce), jednoramienne badanie w badaniu 331-10-230 | fizykalnego, funkcji zyciowych, BMI

Development & | oceniajace skutecznosc¢ i EKG).

lub 331-10-231;
e Che¢ odstawienia wszystkich

Pozostate (wybrane):

. prohibicyjnych lekéw | ® zmiana wyniku od wartosci
* .okres obs.erwacu. 529 psychotropowych, aby spetni¢ poczgtkowej do dnia  wizyty,
* interwencja: wymagania protokotu przed w skali:
—-BRE: 2mg/d (lub 1-4 mg/dobe okresem probnym i w jego —PANSS
w przypadku pacjentéw z badania trakcie. _CGI-S
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
EQUATOT na podstawie | Kryteria wykluczenia (wybrane): -CGI-l
ich ostatniej przyjetej dawki). e 0soby z pierwszym epizodem _ PSP
Dawka mogta byé modyfikowana schizofrenii. « wskaznik odpowiedzi na leczenie

w zakresie 1-4 mg/d. (definiowany jako zZmiana

Liczba pacjentéw: 1 072. w stosunku do wartosci
poczatkowej catkowitego wynku
PANSS 230% lub wyniku CGI-I
0 11lub 2);

e wskaznik przerwania leczenia
z powodu braku skutecznosci.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 4.3. oraz 18. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach
4.3. oraz 18. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka
btedu systematycznego wg Cochrane (patrz rozdz. 4.5. oraz 13. AKL wnioskodawcy). Ocene badania
jednoramiennego przeprowadzono skali NICE. Natomiast przeglady systematyczne oceniono wedtug skali
AMSTAR Il (patrz rozdz. 17. AKL wnioskodawcy). Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej
przez analitykdw Agencji zostaty przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 8. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego wg Cochrane Handobook (Risk of Bias 2)

. Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne Ogolne

Badanie Randomizacja Ukryuelkod.g badaczy oceny dane Selektywng ryzyko
randomizacji . Y , raportowanie

i pacjentéw efektow zaadresowane bledu

STEP 203 niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Whioskodawca ocenit ryzyko btedu systematycznego w badaniu STEP 203 jako niskie we wszystkich domenach.

Badanie ZENITH oceniono na 6/8 punktéw w skali NICE (punkty odjeto za brak prospektywnego charakteru
badania i brak stwierdzenia, Ze rekrutacja odbyta sie w sposdb konsekutywny).

Wiekszos¢ wigczonych do AKL wnioskodawcy przeglagdéw systematycznych oceniono jako przeglady krytycznie
niskiej jakosci (Demyttenaere 2019, Huhn 2019, Kishi 2018, Miura 2021, Phalguni 2022, Reyad 2020), natomiast
3 przeglady sklasyfikowano jako niskiej jakosci (Kishi 2020, Leucht 2017, Schneider-Thoma 2022) oraz rowniez
2: jako umiarkowanej jakosci (Ostuzzi 2022, Pillinger 2020).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Jednym z gtébwnych ograniczeh niniejszej analizy jest brak badan poréwnujacych bezposrednio
przedmiotowg interwencje z komparatorami OLA, KAR, LUR i RYS, a takze tylko jedno bezposrednie
poréwnanie BRE i ARY (STEP 203). W badaniu tym ARY stanowit jednak wytgcznie komparator kontrolny
dla placebo, a dostepne dane umozliwiaty poréwnanie wytgcznie dla BRE w dawce 2,5 mg/dobe, podczas
gdy zgodnie z ChPL zalecana dawka preparatu wynosi od 2 do 4 mg/dobe w zalezno$ci od decyzji lekarza
[ChPL Rxulti].

Dlatego dla opracowania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniach
z komparatorami konieczne byto przedstawienie wtasciwych poréwnan posrednich. (...), analize kliniczng
w ramach oceny stosowania BRE w leczeniu schizofrenii u dorostych oparto na opracowaniach wtérnych
oraz ich aktualizacji o wyniki badan klinicznych opublikowanych w p6zniejszym terminie”;

o Kolejnym ograniczeniem w niniejszej analizie byta konieczno$¢ zwiekszenia swoistosci kryteriéw
witgczenia w zakresie metodyki wynikajgca z bardzo duzej liczby odnalezionych przeglgdéw
systematycznych. Ostatecznie przeglad ograniczono do opracowan wtérnych zawierajgce przynajmniej
jedno z ponizszych:

o poréwnania bezposrednie na podstawie metaanaliz wynikéw badan pierwotnych,
o poréwnania posrednie na podstawie metaanaliz sieciowych lub

o rankingi preparatéw”;
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»Istotnym ograniczeniem jest takze fakt, iz wigczone do analizy opracowania wtérne réznity sie w zakresie
metodologii  przegladu, a takze odbywaty sie w réznych okresach czasowych.
W zwigzku z tym opracowania starsze, jak np. Leucht 2017, nie uwzgledniaty wszystkich dostepnych
obecnie danych, co mogio wptywa¢ negatywnie na wnioskowanie dotyczgce poréwnania BRE
vs analizowane komparatory. Analizujgc wyniki opracowan pod uwage nalezy wzig¢ fakt, iz jak wskazali
autorzy publikacji Leucht 2017, badania z udziatem BRE przeprowadzono znacznie p6zniej w poréwnaniu
z pozostatymi preparatami objetymi analiza, czego efektem moze by¢ niska pozycja leku w rankingach
skutecznosci. W ujetym w analizie badaniu LIGHTHOUSE obserwowano wyjgtkowo wysoki odsetek
odpowiedzi na leczenie w grupie placebo, czego efektem jest brak wykazania przewagi BRE vs placebo
dla pierwszorzedowego punktu koricowego (co jest niespdjne z wynikami pozostatym zaprezentowanych
w niniejszym rozdziale opracowan wtérnych). Wyniki tego badania dodatkowo mogg obnizaé pozycje
BRE w rankingach skuteczno$ci’

,Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, iz wiekszo$¢ wtgczonych opracowan wtérnych otrzymata ogéinie
krytycznie niskg ocene w skali AMSTAR 2, poniewaz posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie
krytycznej. Ocena ta wynikata jednak gtéwnie z restrykcyjnych kryteriow technicznych omawianej skali
(np. wymog wykazania listy wykluczonych badan) (...). Ponadto kilka sposrod analizowanych opracowan
uzyskato niskg (Kishi 2020, Leucht 2017 i Schneider-Thoma 2022) lub umiarkowang ocene (Ostuzzi 2022
i Pillinger 2020) w skali”;

,Ponadto obserwowano réznice w zakresie badan pierwotnych ujetych w poszczegdlnych metaanalizach
i poréwnaniach (...), co réwniez mogto mie¢ wptyw na otrzymywane wyniki analiz. W wigkszos$ci z ujetych
przegladéw do analizy wigczano badania pierwotne dotyczgce pacjentéw o cechach skrajnie odmiennych
niz w przypadku rasy kaukaskiej (np. Ishigooka 2018 dotyczace wylgcznie populacji japonskiej). (...)
Autorzy przegladow w czesci opracowan rozwazali wptyw wykluczenia badan wywotujgcych
heterogenicznos¢ (Ishigooka 2018) na wyniki catej analizy w dodatkowych analizach wrazliwosci.
W wiekszosci przypadkéw usuniecie wynikdw dotyczgcych populacii japonhskiej nie wptywato znaczaco
na wyniki kohcowe”;

.Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na fakt, iz w poszczegolnych opracowaniach autorzy raportowali
wielkosci efektow w sposob indywidualny, co w znaczgcym stopniu utrudniato wnioskowanie.
W zwigzku z czym w niniejszej analizie dokonano przeksztatcenia niektorych wynikéw, tak aby mozliwa
bytfa ich jednoczesna interpretacja”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

Wyniki poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa) w publikacji Huhn 2019 zostaty przedstawione
dla komparatoréow wzgledem BRE, w zwigzku z czym konieczne byto przeksztatcenie wartosci SMD/RR.

W publikacjach Chow 2020 i Demyttenaere 2019 wigczano badania z szerszg populacjg niz populacja
wnioskowana (fj. badania obejmowaly pacjentow ze schizofrenig, ale takze zaburzeniem
dwubiegunowym lub MDD).

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W tabeli 38. w AKL wnioskodawcy zamieniono miedzy sobg nazwy badah: STEP 203 (NCT00905307)
i EQUATOR (NCT01668797).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

Definicje poszczegdlnych skali, wykorzystanych do oceny skutecznosci BRE w leczeniu schizofrenii
przedstawiono w rozdz. 3.4. AKL wnioskodawcy.

W AKL wnioskodawca przedstawit wyniki badan pierwotnych dla poréwnah BRE vs ARY oraz BRE vs placebo
(PLC), a takze wyniki dla poréwnania BRE wzgledem pozostatych komparatoréw zaczerpniete z opracowan
wtoérnych. Ze wzgledu na fakt, iz w Polsce aktualnie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu aktywne
komparatory, w niniejszej AWA pominieto przedstawienie wynikéw dla poréwnania BRE vs PLC.
Wyniki te znajdujg sie w rozdz. 4.6.1. AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie BRE wzgledem pozostatych komparatordw, tj. OLA, LUR, KAR i RYS, przedstawiono na podstawie
odnalezionych opracowan wtornych. W AKL wnioskodawcy przedstawiono pordwnanie poszczegdlnych
substancji (BRE, ARY, OLA, LUR, KAR i RYS) wzgledem placebo, poréwnanie réznych poszczegélnych dawek
BRE, a takze ranking poszczegodlnych preparatow. Jak wskazat wnioskodawca, w odniesieniu do publikacji Huhn
2019: ,w przypadku czesci z opisywanych punktéw koncowych mozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy
parami (ang. pairwise meta-analysis) dla poréwnania ARY vs BRE”. W publikacjach Huhn 2018, Ostuzzi 2022,
Pillinger 2020 i Schneider-Thoma 2022 niektére wartosci zostaly przeksztatcone, aby w sposob spdjny
prezentowac¢ wyniki dla okre$lonych punktéw kohcowych (tj. BRE vs komparator zamiast komparator vs BRE).

W zwigzku z powyzszym, a takze faktem, iz placebo nie stanowi komparatora dla BRE, a dla poréwnania BRE
vs ARY odnaleziono badanie bezposrednie, w niniejszej AWA przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
wytgcznie dla BRE vs OLA, LUR, KAR i RYS. Pozostate wyniki zaczerpniete z opracowah wtérnych
przedstawiono w rozdz. 3.4.1., 3.4.1. 3.4.3. oraz 5. AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie bezposrednie: BRE vs ARY

W badaniu STEP 203 wyniki dla poszczegdlnych ocenianych punktéw koncowych przedstawiono dla BRE
stosowanego w dawkach: 0,25 mg, 1 mg, 2,5 mg i 5 mg, a takze dla ARY i placebo. W niniejszej AWA, ze wzgledu
na wnioskowany sposob dawkowania BRE (patrz rozdz. 3.1.1.1., tab. 1. w niniejszej AWA) przedstawiono wyniki
dla BRE stosowanego w dawkach: 1 mg, 2,5 mg oraz 5 mg.

Skala PANSS

W badaniu STEP 203, w 6 tygodniowym okresie obserwacji, zaréwno dla BRE stosowanego w dawce 1 mg,
2,5mg, jak i dla dawki 5 mg, w poréwnaniu z ARY nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie
zmiany wynikéw w skali PANSS wzgledem wartosci poczagtkowych (baseline). Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci: zmiana wynikéw w skali PANSS wzgledem baseline, BRE vs ARY, okres
obserwaciji: 6 tyg. [STEP 203 (clinicaltrials.gov)]

Zmiana wynikow wzgledem baseline "
Punkt koncowy a2
BRE ARY (95% ClI)
N=50
BRE 1 mg (N=88)
wyn k catkowity -18,73 (20,27) -17,98 (21,32) -0,75 (-7,92; 6,42)**
Zmiana wynikéw w skali : ) .
PANSS wzgledem poczatku objawy pozytywne -5,97 (7,12) -6,60 (7,16) 0,63 (-1,85; 3,11)
badania, réznica (SD) objawy negatywne ) } ) . . -
[BRE: N=89] 3,61 (5,15) 3,00 (5,74) 0,61 (-2,47; 1,25)
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Punkt koncowy

Zmiana wynikéw wzgledem baseline

BRE

ARY
N=50

MD*
(95% Cl)

BRE 2,5 mg (N=90)

Zmiana wynikow w skali

badania, réznica (SD)

PANSS wzgledem poczatku

wynik catkowity

-16,19 (18,55)

-17,98 (21,32)

1,79 (-5,25; 8,83)

objawy pozytywne

-4,94 (6,17)

-6,60 (7,16)

1,66 (-0,59; 3,91)

objawy negatywne

-3,84 (5,09)

-3,00 (5,74)

-0,84 (-2,67; 0,99)

BRE 5 mg (N=92)

Zmiana wynikow w skali

badania, réznica (SD)

PANSS wzgledem poczatku

wynik catkowity

-18,25 (20,49)

-17,98 (21,32)

-0,27 (-7,51; 6,97)

objawy pozytywne

-5,98 (6,72)

-6,60 (7,16)

0,62 (-1,75; 2,99)

objawy negatywne

-3,99 (5,40)

-3,00 (5,74)

0,99 (-2,89; 0,91)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji; ** obliczenia wiasne analityka Agenciji

Skale CGI-S, PSP, CGI-I

W 6 tygodniowym okresie obserwacji, dla BRE stosowanego w dawce 1 mg, 2,5 mg, jak i dla dawki 5 mg,
w porownaniu z ARY nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany wynikow w skalach:
CGI-S, PSP i CGI-l wzgledem wartosci poczatkowych. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci: zmiana wynikéw w skalach CGI-S, PSP i CGI-I wzgledem baseline, BRE
vs ARY, okres obserwacji: 6 tyg. [STEP 203 (clinicaltrials.gov)]

Zmiana wynikéw wzgledem baseline

- MD*
Punkt koncowy ERE ARY (95% Cl)
N=50
BRE 1 mg
CGI-S [BRE: N=88] -0,99 (1,29) -1,00 (1,21) 0,01 (-0,43; 0,45)**
Zmiana wynikéw wzgledem N . *k
poczatku badania, réznica (SD) PSP [BRE: N=86] 11,36 (14,84) 10,66 (13,13) 0,7 (-4,26; 5,66)
CGI-I [BRE: N=88] 3,08 (1,58) 3,04 (1,52) 0,04 (-0,50; 0,58)**
BRE 2,5 mg
CGI-S [BRE: N=90] -0,87 (1,11) -1,00 (1,21) 0,13 (-0,27; 0,53)
Zmiana wynikéw wzgledem N ~ .
poczatku badania, réznica (SD) PSP [BRE: N=84] 10,67 (15,21) 10,66 (13,13) 0,01 (-5,06; 5,08)
CGlI-I [BRE: N=90] 3,17 (1,45) 3,04 (1,52) 0,13 (-0,38; 0,64)
BRE 5 mg
CGI-S [BRE: N=92] -1,10 (1,24) -1,00 (1,21) -0,10 (-0,52; 0,32)
Zmiana wynikéw wzgledem N— .
poczatku badania, réznica (SD) PSP [BRE: N=90] 12,17 (14,72) 10,66 (13,13) 1,51 (-3,39; 6,41)
CGI-I [BRE: N=92] 3,04 (1,50) 3,04 (1,52) 0,00 (-0,52; 0,52)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji; ** obliczenia wiasne analityka Agenc;ji

Odpowiedz na leczenie

W badaniu STEP 203 (okres obserwaciji: 6 tyg.), dla poréwnania BRE (stosowanego w dawkach: 1 mg, 2,5 mg,
jak i dla dawki 5 mg) z ARY nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie odpowiedzi na leczenie.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci: odpowiedz na leczenie, okres obserwacji: 6 tyg. [STEP 203 (clinicaltrials.gov)]

. n/N (%) OR* RD*
Punkt koncowy
BRE | Y (95% ClI) (95% Cl)
BRE 1 mg

51*/89 (57.3%)

30*/50 (60,0%)

0,89 (0,44; 1,81)*

p=0,757

-0,03 (-0,20; 0,14)**

p=0,756

Wskaznik odpowiedzi

BRE 2,5 mg

na leczenie

42190 (46,7%)

30*/50 (60,0%)

0,58 (0,29; 1,18)
p=0,132

-0,13 (-0,30; 0,04)
p=0,125

BRE 5 mg

4893 (51,6%)

30*/50 (60,0%)

0,71 (0,35; 1,43)
p=0,338

-0,08 (-0,25; 0,09)
p=0,332
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* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji; ** obliczenia wiasne analityka Agenciji

Poroéwnanie posrednie BRE vs OLA, LUR, KAR, RYS

Leczenie ostrych objawéw schizofrenii

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazaly istotng statystycznie wyzszos¢ OLA nad BRE w zakresie catkowitej
zmiany wyniku w skali PANSS, objawdw pozytywnych, negatywnych i depresyjnych, a takze funkcjonowania
spotecznego. RYS osiagnat znaczaco lepsze wyniki niz BRE w zakresie catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS
oraz objawow pozytywnych. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy BRE a LUR i KAR w zakresie
skutecznosci leczenia.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci: porownanie posrednie BRE vs OLA, LUR, KAR i RYS, leczenie ostrych
objawow schizofrenii [Huhn 2019]

Metaanaliza sieciowa [SMD (95% Crl)]"

Punkt koncowy Publikacja
BRE vs OLA BRE vs LUR BRE vs KAR BRE vs RYS
Zmiana Ca;',‘mistg?g,;’ggik“ w skali 0,30 (0,15; 0,45) | 0,11 (-0,07;0,29) | 0,09 (-0,11;0,29) | 0,29 (0,14; 0,45)
Redukcja objawéw pozytywnych 0,36 (0,21; 0,51) | 0,16 (-0,03;0,34) | 0,13 (-0,06;0,32) | 0,44 (0,29; 0,59)
Redukcja objawow negatywnych | YN 2019 7050 0.08:0,32) | 0,04 (:0,11;0.19) | 0,07 (-0,09;0,23) | 0,12 (0,00; 0,24)
Redukcja objawéw depresyjnych 0,21 (0,06; 0,37) 0,04 (-0,13; 0,22) 0,2 (-0,1; 0,5) 0,07 (-0,11; 0,24)
Funkcjonowanie spoteczne 0,28 (0,04; 0,52) 0,20 (-0,13; 0,51) bd -0,35 (-0,77; 0,08)

" SMD < 0 faworyzuje BRE; SMD > 0 faworyzuje terapie komparatorem.
W tabeli ponizej przedstawiono wybrane wyniki rankingu skutecznosci substancji (poszczegodlne substancje
porownywano z PLC) w leczeniu ostrych objawéw schizofrenii.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: ranking substancji w oparciu o poréwnania z PLC, leczenie ostrych objawéw
schizofrenii [Huhn 2019, Leucht 2017, Miura 2021]

Wektor Punkt koncowy Huhn 2019 Leucht 2017 Miura 2021
OLA -0,56 (-0,62;-0,50) RYS | -0,58(-0,68; -0,47) | OLA | -0,54(-0,68; -0,41)
Calkowita zmiana RYS -0,55 (-0,62; -0,48) | OLA | -0,55(-0,65; -0,46) | KAR | -0,40 (-0,59, -0,20)
wyniku w zakresie ARY -0,41 (-0,50; -0,32) | ARY | -0,39(-0,53;-0,26) | ARY | -0,39 (-0,62; -0,16)
objawow w skali
PANSS/BPRS, LUR -0,36 (-0,48; -0,24) LUR | -0,35(-0,49;0,21) | RYS | -0,38(-0,54; -0,21)
SMD (95% ClI) KAR -0,34 (-0,49; -0,20) KAR | -0,35(-0,52;-0,17) | LUR | 0,33(-0,52;-0,13)
v BRE -0,26 (-0,39; -0,12) | BRE | -0,27 (-0,48; -0,06) | BRE | 0,26 (-0,36; -0,16)
OLA -0,53 (-0,73; -0,33) LUR | -0,45(-0,83; -0,06)
Funkcjonowanie LUR -0,44 (-0,72; -0,16) | OLA | -0,43(-0,69; -0,15)
spoteczne, BRE -0,25 (-0,38; -0,12) RYS -0,38 (-0,82; 0,05) b.d.
SMD (95% Cl) ARY 0,23 (-0,55;0,09) | BRE | -0,23(-0,45; -0,01)
v RYS 0,10 (-0,33; 0,52) ARY | -0,22(-0,63;0,19)
OLA 1,23 (1,19; 1,26) OLA 2,17 (1,74; 2,77)
RYS 1,48 (1,34; 1,66) RYS 1,90 (1,52; 2,41)
Odpowiedz na ARY 1,18 (1,12; 1,23) LUR 1,63 (1,27; 2,13)
leczenie, b.d.
RR (95% CI) KAR 1,16 (1,04; 1,23) ARY 1,62 (1,29; 2,04)
LUR 1,13 (1,04; 1,20) KAR 1,42 (1,05; 1,94)
v BRE 1,11 (1,01; 1,19) BRE 1,33 (0,94; 1,88)
RYS | -0,42(-0,61; -0,23)
KAR | -0,37(-0,56; -0,17)
LUR | -0,34(-0,50;-0,17)
CGI-S, SMD (95% Cl) b.d. b.d.
ARY | -0,33(-0,56; -0,10)
OLA | -0,29 (-0,50; -0,08)
v BRE | -0,22(-0,31;-0,12)
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Pozostate wyniki rankingu skutecznosci poszczegdlnych substancji w leczeniu ostrych objawéw schizofrenii
przedstawiono w rozdz. 5.1.2. AKL wnioskodawcy.

Leczenie podtrzymujgce schizofrenii

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazaty wykazaty brak istotnych réznic miedzy BRE a OLA, LUR, KAR i RYS,
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. nawrotdw choroby. Natomiast wykazano istotne
statystycznie réznice na korzy$¢é BRE wzgledem OLA, LUR, KAR i RYS w zakresie redukcji $redniej punktaciji
w skali oceny indywidualnej dla badania, a nad LUR, KAR i RYS w zakresie oceny funkcjonowania.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: poréwnanie posrednie (metaanaliza sieciowa) BRE vs OLA, LUR, KAR i RYS,
leczenie podtrzymujace schizofrenii [Ostuzzi 2022, Schneider-Thoma 2022]

, . . Metaanaliza sieciowa
Punkt koncowy Publikacja
BRE vs OLA BRE vs LUR BRE vs KAR BRE vs RYS
Nawroty choroby, RR Ostuzzi . . . .
(95% CI)’ 2022 1,31 (0,60; 2,87) 0,56 (0,24; 1,30) 0,62 (0,26; 1,52) 0,79 (0,36; 1,73)
Nawroty choroby, RR Schneider- . . . .
(95% Crl)’ Thoma 2022 2,72 (0,45; 5,41) 0,94 (0,14; 1,82) 1,08 (0,11; 1,96) 1,90 (0,33; 3,76)
Zmiana wyniku na skalach
oceny Ostuzzi ) : . ) 3 . } . . } . .
psychopatologicznei, 2022 3,51 (-4,41; -2,62) 2,56 (-3,57; -1,55) 3,59 (-4,60; -2,58) 3,59 (-4,49; -2,68)
SMD (95% CI)"
Ocena funkcjonowania, Ostuzzi . . . .
SMD (95% Cl)* 2022 0,62 (-1,26; 2,51) 2,17 (0,88; 3,45) 1,39 (0,16; 2,62) 1,88 (0,53; 3,24)
Ocena funkcjonowania, Schneider- . . .
SMD (95% Crl)’ Thoma 2022 - -0,10 (-0,66; 0,46) 0,20 (-0,36; 0,77) 0,42 (-0,24; 1,1)
Zmiana wyniku w skali
objawow Ostuzzi . . . .
pozapiramidowych, 2022 1,84 (0,28; 12,18) 1,56 (0,22; 11,17) 1,56 (0,22; 11,17) 1,22 (0,18; 8,08)
RR (95% CI)"

" Wartosci < 0 faworyzujg BRE; warto$ci > 0 faworyzujg komparator; RR < 1 faworyzuje BRE; RR > 1 faworyzuje komparator.
# Wartosci > 0 faworyzujg BRE; wartosci < 0 faworyzujg komparator.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki rankingu skutecznosci substancji (poszczegdlne substancje poréwnywano
z PLC) w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci: ranking substancji w oparciu o poréownania z PLC, leczenie podtrzymujace
schizofrenii [Ostuzzi 2022, Schneider-Thoma 2022]

Wektor Punkt koncowy Ostuzzi 2022 (95% CI) Schneider-Thoma 2022 (95% Crl)
BRE -4,27 (-5,13;-3,42)
LUR -1,71 (-2,26; -1,16)
Zmiana wyniku na skalach oceny OLA -0,76 (-1,03; -0,49)
psychopatologicznej, b.d.
SMD KAR -0,68 (-1,22; -0,14)
RYS -0,68 (-0,99;-0,38)
v ARY -0,56 (-0,92; -0,20)
OLA 0,27 (0,20; 0,35) OLA 0,20 (0,09; 0,38)
BRE 0,35 (0,17; 0,73) RYS 0,29 (0,14; 0,49)
ARY 0,39 (0,28; 0,53) ARY 0,32 (0,14; 0,56)
Nawroty choroby, RR
RYS 0,45 (0,33; 0,60) BRE 0,48 (0,12; 0,95)
KAR 0,56 (0,34; 0,95) LUR 0,63 (0,25; 1,02)
v LUR 0,63 (0,41; 0,97) KAR 0,65 (0,16; 1,14)
OLA -0,93 (-1,31; -0,56)
RYS -0,85 (-1,22; -0,49)
Objawy ogdine, SMD b.d. LUR -0,52 (-0,92; -0,13)
ARY -0,51 (-0,88; -0,13)
KAR -0,49 (-1,01; 0,02)
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Wektor Punkt koncowy Ostuzzi 2022 (95% CI) Schneider-Thoma 2022 (95% Crl)
BRE -0,42 (-0,93; 0,09)
BRE 1,92 (1,00; 2,85) RYS 0,76 (0,25; 1,3)
OLA 1,30 (-0,34; 2,94) KAR 0,55 (0,14; 0,95)
Ocena f“gﬁg’”ow""”ia’ KAR 0,53 (-0,28; 1,34) ARY 0,49 (-0,01; 1)
RYS 0,04 (-0,95; 1,03) BRE 0,35 (-0,06; 0,75)
LUR -0,24 (-1,14; 0,65) LUR 0,25 (-0,14; 0,63)

Skutecznos¢ diugookresowa BRE (badanie jednoramienne ZENITH)

Dtugookresowe wyniki (okres obserwacji: 52 tyg.) badania ZENITH sg zbiezne z wynikami badania STEP 203:
stosowanie BRE u pacjentéw ze schizofrenig przyczynia sie¢ do redukcji wyniku w skali PANSS i CGI-S,
a takze zwigkszenia wynikow uzyskiwanych w skalach PSP i CGl-I.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dlugookresowej BRE: okres obserwacji: 52 tyg. [ZENITH (Forbes 2018)]

BRE
L S Srednia, baseline MD (SD) po 52 tyg. wzgledem baseline
N=1 024 N=410
wyn k catkowity 68.5 (17.1) -12.2 (15.0)
Skala PANSS objawy pozytywne 16.3 (5.4) -3.6 (4.8)
objawy negatywne 19.0 (5.3) -2.8 (4.6)
komponent wzbudzony 8.6 (3.3) -1.53.2)
objawy pozytywne 20.2 (6.1) -4.2 (5.4)
objawy negatywne 17.6 (5.4) -2.8(4.4)
Skala_\ PANSS, Zdezorganizowane mysli 16.7 (4.9) -2.9 (4.0)
czynnik Mardera Bi:é(r?igggﬁ;vana wrogosé / 6.6 (2.8) 1.1(2.7)
lek / depresja 7.3 (3.0) -1.2 (2.9)
Skala CGI-S 3.5(0.9) -0.6 (0.9)
Skala CGI-I NA 2.6 (1.1)
Skala PSP 58.8 (12.8)° 7.7 (11.0)2
. : > 200 .
B AR A T e w a54109 (34
2 n=404;
b n=1015;

¢ liczba pacjentow, ktorzy speili kryteria / catkowita liczba pacjentéw, ktorzy przyjeli dawke BRE w czasie badania (%).

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie: BRE vs ARY

Whnioskodawca w ramach analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie badan pierwotnych,
przedstawit punkty koncowe, ,ktére w przynajmniej jednym badaniu wystepowaty u minimum 5% badanych
w grupie interwencji, tj. w grupie brekspiprazolu oraz byly raportowane w co najmniej dwdch sposréd wigczonych
badan”. W niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia wynikow poréwnania BRE vs PLC,
w zwigzku z tym ponizej przedstawiono wyniki pordwnania BRE vs ARY dla punktéow koncowych,
ktére raportowano u co najmniej 5% pacjentéw stosujgcych BRE (niezaleznie od dawki).

W badaniu STEP 203, w 6 tyg. okresie obserwacji, dla zadnej z ocenianych dawek BRE (tj, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg)
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z ARY w zakresie czestosci wystepowania zdarzeh
niepozgdanych (AEs) ogétem, ciezkich zdarzenh niepozgdanych (SAE) czy przerwania leczenia z powodu braku
skutecznosci. W zadnym z poréwnywanych ramion badania (tj. BRE 1 mg, BRE 2,5 mg, BRE 5mg i ARY)
nie raportowano zgonow.
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istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami (fj. BRE 1 mg /2,5 mg /5 mg vs ARY).

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AEs raportowane u 2 5% pacjentéw w grupie BRE, BRE vs ARY, okres

obserwacji: 6 tyg. [STEP 203 (clinicaltrials.gov)]

5 mg: 52/93 (55,9%)

Punkt koncowy niN (%) S Ror
BRE ARY (95% ClI) (95% ClI)
1 mg: 41/89 (46,07%) 1,09 (0,54; 2,18)** 0,02 (-0,15; 0,19)
AEs ogotem 2,5 mg: 36/90 (40,0%) 22/50 (44,0%) 0,85 (0,42; 1,71) -0,04 (-0,21; 0,13)

1,61 (0,81; 3,23)

0,12 (-0,05; 0,29)

SAE

1 mg: 3/89 (3.37%)

2,5 mg: 5/90 (5,6%)

5 mg: 4/93 (4,3%)

2/50 (4,0%)

0,84 (0,14; 5,19)**

-0,01 (-0,07; 0,06)

1,41 (0,26; 7,56)

0,02 (-0,06; 0,09)

1,08 (0,19; 6,10)

0,00 (-0,07; 0,07)

skutecznosci

Przerwanie leczenia z powodu braku

1 mg: 20**/89 (22,5%)

2,5 mg: 16/90 (17,8%)

5 mg: 15/93 (16,1%)

8/50 (16,0%)

1,52 (0,62; 3,76)**

0,06 (-0,07; 0,20)

1,14 (0,45; 2,88)

0,02 (-0,11; 0,15)

1,01 (0,40; 2,58)

0,00 (-0,12; 0,13)

Poszczegodlne
AEs

1 mg: 8/89 (8.99%)

1,55 (0,39; 6,12)**

0,03 (-0,06; 0,12)

bol glowy 2,5 mg: 13/90 (14,4%) 3/50 (6,0%) 2,65 (0,72; 9,77) 0,08 (-0,01; 0,18)
5 mg: 7/93 (7,5%) 1,28 (0,31; 5,16) 0,02 (-0,07; 0,10)

1 mg: 12/89 (13,48%) 1,79 (0,55; 5,89)** 0,05 (-0,05; 0,16)

bezsennosé 2,5 mg: 9/90 (10,0%) 4/50 (8,0%) 1,28 (0,37; 4,38) 0,02 (-0,08; 0,12)
5 mg: 9/93 (9,7%) 1,23 (0,36; 4,22) 0,02 (-0,08; 0,11)

1 mg: 4/89 (4,49%) 0,42 (0,11; 1,66)** -0,06 (-0,15; 0,04)

pobudzenie 2,5 mg: 4/90 (4,4%) 5/50 (10,0%) 0,42 (0,11; 1,64) -0,06 (-0,15; 0,04)
5 mg: 7/93 (7,5%) 0,73 (0,22; 2,44) -0,02 (-0,12; 0,07)

1 mg: 6/89 (6.74%) 1,73 (0,34; 8,94)** 0,03 (-0,05; 0,10)

akatyzja 2,5 mg: 5/90 (5,6%) 2/50 (4,0%) 1,41 (0,26; 7,56) 0,02 (-0,06; 0,09)

5 mg: 14/93 (15,1%)

4,25 (0,93; 19,53)

0,11 (0,02; 0,20)
NNH=10 (5; 51)

zwigkszenie masy
ciata

1 mg: 6/89 (6,74%)

2,5 mg: 9/90 (10,0%)

5 mg: 6/93 (6,5%)

3/50 (6,0%)

1,13 (0,27; 4,74)**

0,01 (-0,8; 0,09)

1,74 (0,45; 6,75)

0,04 (-0,05; 0,13)

1,08 (0,26; 4,52)

0,00 (-0,08; 0,09)

1 mg: 4/89 (4,49%)

2,31 (0,25; 21,22)*

0,02 (-0,03; 0,08)

nudnosci 2,5 mg: 7/90 (7,8%) 1/50 (2,0%) 4,13 (0,49; 34,60) 0,06 (-0,01; 0,13)
5 mg: 6/93 (6,5%) 3,38 (0,40; 28,89) 0,04 (-0,02; 0,11)
1 mg: 7/89 (7,87%) 0,77 (0,23; 2,56)** -0,02 (-0,12; 0,08)
lek 2,5 mg: 6/90 (6,7%) 5/50 (10,0%) 0,64 (0,19; 2,22) -0,03 (-0,13; 0,06)

5 mg: 10/93 (10,8%)

1,08 (0,35; 3,37)

0,01 (-0,10; 0,11)

zawroty gtowy

1 mg: 4/89 (4,49%)

2,5 mg: 2/90 (2,2%)

5 mg: 5/93 (5,4%)

1/50 (2,0%)

2,31 (0,25; 21,22)**

0,02 (-0,03; 0,08)

1,11 (0,10; 12,60)

0,00 (-0,05; 0,05)

2,78 (0,32; 24,51)

0,03 (-0,03; 0,09)

1 mg: 3/89 (3,37%)

4,09 (0,21; 80,74)*

0,03 (-0,01; 0,08)

sennos¢ 2,5 mg: 3/90 (3,3%) 0/50 (0,0%) 4,04 (0,20; 79,81) 0,03 (-0,01; 0,08)

5 mg: 5/93 (5,4%) 6,28 (0,34; 115,87) 0,05 (0,00; 0,11)

1 mg: 2/89 (2,25%) 0,36 (0,06; 2,23)** -0,04 (-0,11; 0,04)

wymioty 2,5 mg: 6/90 (6,67%) 3/50 (6,00%) 1,12 (0,27, 4,68)** 0,01 (-0,8; 0,09)

5 mg: 2/93 (2,15%) 0,34 (0,06; 2,13)** -0,04 (-0,11; 0,03)

. 1 mg: 4/89 (4,49%) 2,31 (0,25; 21,22)** 0,02 (-0,03; 0,08)
zaparcia 1/50 (2,00%)

2,5 mg: 2/90 (2,22%)

1,11 (0,10; 12,60)**

0,00 (-0,05; 0,05)
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Punkt koncowy

niN (%)

OR*

BRE

ARY (95% Cl)

RD**
(95% Cl)

5 mg: 6/93 (6,45%)

3,38 (0,40; 28,89)*

0,04 (-0,02, 011)

zwigkszona
aktywnos¢
fosfokinazy

kreatynowej we krwi

1 mg: 0/89 (0,00%)
2,5 mg: 2/90 (2,22%)
5 mg: 5/93 (5,38%)

0/50 (0,00%) | 2,85 (0,13; 60,61)**

0,02 (-0,02; 0,07)

6,28 (0,34; 115,87)**

0,05 (0,00; 0,11)

zaburzenia

pozapiramidowe

1 mg: 3/89 (3,37%)
2,5 mg: 3/90 (3,33%)
5 mg: 6/93 (6,45%)

0,84 (0,14; 5,19)**

-0,01 (-0,07; 0,06)

2/50 (4,00%) 0,83 (0,13; 5,13)**

-0,01 (-0,07; 0,06)

1,66 (0,32; 8,52)*

0,02 (-0,05; 0,10)

bezsennos¢

1 mg: 3/89 (3,37%)
2,5 mg: 3/90 (3,33%)
5 mg: 5/93 (5,38%)

4,09 (0,21; 80,74)*

0,03 (-0,01; 0,08)

0/50 (0,00%) | 4,04 (0,20; 79,81)**

0,03 (-0,01; 0,08)

6,28 (0,34; 115,87)*

0,05 (0,00; 0,11)

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji; ** obliczenia wiasne analityka Agenc;ji

Poréwnanie posrednie BRE vs OLA, LUR, KAR, RYS

Leczenie ostrych objawow schizofrenii

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty wyzszo$¢ terapii BRE nad:

e OLA w zakresie przyrostu masy ciala, wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL

i trojglicerydow;

¢ LUR, KAR i RYS w zakresie czestosci wystepowania akatyzji;

e LURI RYS pod wzgledem zmian w poziomie prolaktyny;

e RYSiOLA w zakresie wydtuzenia odcinka QTc.

Natomiast stwierdzono istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ BRE w poréwnaniu z OLA i RYS w zakresie
przerwania leczenia z dowolnej przyczyny oraz w poréwnaniu BRE vs KAR w zakresie wzrostu poziomu LDL.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa: poréwnanie posrednie BRE vs OLA, LUR, KAR i RYS, leczenie ostrych
objawow schizofrenii [Huhn 2019, Pillinger 2020]

a A . Metaanaliza sieciowa
Punkt konncowy Publikacja
BRE vs OLA BRE vs LUR BRE vs KAR BRE vs RYS
Przerwanie leczenia z dowolnej . . . .
orzyczyny, RR (95% Crl) Huhn 2019 1,19 (1,09; 1,27) 1,02 (0,89; 1,12) 0,97 (0,84; 1,09) 1,12 (0,01; 1,20)
-1,57
Huhn 2019 ! 0,89 (-0,06; 1,84 0,47 (-0,6; 1,55 -0,24 (-1,1; 0,62
Przyrost masy ciata, (-2,43; -0,73) ( ) ( ) ( )
MD (95% CI) Pillinger -1,85 . . .
2020 (-2,73: -0,97) 0,39 (-0,56; 1,34) 0,22 (-1,06; 1,50) | -0,41 (-1,27;0,45)
Akatyzja, RR (95% Crl) 1,41 (0,76; 2,33) 0,31 (0,14; 0,57) 0,41 (0,19; 0,78) 0,5 (0,26; 0,85)
Stosowanie lekéw
przeciwparkinsonowskich, 1,59 (0,74; 2,63) 0,82 (0,34; 1,56) 0,76 (0,23; 1,64) 0,93 (0,41; 1,68)
RR (95% Cirl)
Zmiana w poziomie prolaktyny, ) ; . -6,09 : . -37,03
MD (95% Crl) 3,52 (-8,95; 1,86) (-12,24; -0,03) 4,14 (3,17, 11,67) (-42,56; -31,51)
Wydtuzenie odcinka QT Huhn 2019 5,75 6,23
ydtuzenie odcinka QTc, -5, . . R . . -6,

MD (95% Crl) (-9.78; -1,73) 0.75(:332,47) | -101(-669455 | 191, )44
Sedacja, RR (95% Crl) 0,66 (0,32; 1,15) 0,92 (0,43; 1,57) 1,54 (0,72; 2,44) 0,87 (0,43; 1,46)
> 1 AE’s o charakterze

antycholinergicznym, 0,36 (0,15; 0,73) 0,68 (0,26; 1,40) 0,53 (0,19; 1,15) 0,55 (0,23; 1,07)

RR (95% Crl)

Wzrost stezenia cholesterolu -0,35 . . .
calkowitego, MD (95% Cl) Pillinger (-0,49; -0,21) 0,09 (-0,08; 0,25) 0,14 (-0,05; 0,33) -0,01 (-0,15; 0,13)

Wzrost stezenia frakcji LDL, 2020 -0,16 ) ) ]
MD (95% Cl) (:0.25: -0,08) 0,09 (-0,02; 0,20) | 0,16 (0,06; 0,26) | 0,03 (-0,06; 0,11)
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Punkt koncowy”

Wzrost stezenia frakcji HDL,

MD (95% Cly*

Wozrost stezenia frakciji

tréjglicerydow, MD (95% ClI)

Wzrost poziomu glukozy we

krwi, MD (95% Cl)

Publikacja

Metaanaliza sieciowa

BRE vs OLA

BRE vs LUR

BRE vs KAR

BRE vs RYS

0,06 (0,00; 0,12)

0,03 (-0,06; 0,12)

0,03 (-0,04; 0,11)

0,04 (-0,02; 0,10)

-0,48
(-0,60; -0,35)

-0,01 (-0,17; 0,15)

-0,02 (-0,18; 0,15)

-0,05 (-0,17; 0,07)

-0,16 (-0,46; 0,13)

0,33 (-0,03; 0,69)

-0,22 (-0,62; 0,18)

-0,04 (-0,33; 0,24)

" MD < 0 faworyzuje terapie BRE; RR < 1 faworyzuje BRE; RR > 1 faworyzuje komparator.
# MD > 0 faworyzuje BRE, MD < 0 faworyzuje komparator.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki rankingu bezpieczenstwa poszczegdlnych substancji (w leczeniu ostrych
objawow schizofrenii.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa: ranking substancji w oparciu o poréwnania z PLC, leczenie ostrych
objawow schizofrenii [Huhn 2019, Leucht 2017, Miura 2021, Pillinger 2020]

Wektor Punkt koncowy Huhn 2019 (95% Crl) Leucht 2017 (95% Crl) Miura 2021 (95% CI)
OLA 0,69 (0,65; 0,74) RYS 0,72 (0,66;0,79) | ARY | 0,66 (0,47; 0,93)
RYS 0,82 (0,80; 0,85) OLA 0,74 (0,68;0,81) | OLA | 0,67 (0,56; 0,81)
Przerwanie leczenia ARY 0,80 (0,73; 0,86) ARY 0,78 (0,68; 0,87) | RYS 0,79 (0,49; 1,26)
z dowolnej przyczyny,
RR LUR 0,88 (0,80; 0,96) BRE 0,85(0,71;1,03) | BRE | 0,85(0,72; 0,99)
v BRE 0,89 (0,80; 0,98) LUR 0,87 (0,77;0,97) | LUR 0,86 (0,74; 1.01)
KAR 0,93 (0,83; 1,02) KAR 0,92 (0,79;1,06) | KAR | 0,94 (0,73;1,21)
RYS 0,44 (0,40; 0,49) RYS 0,36 (0,29; 0,44) | ARY | 0,40 (0,18; 0,89)
OLA 0,38 (0,32; 0,45) OLA 0,50 (0,41;0,61) | RYS | 0,40 (0,23; 0,70)
Przerwanie leczenia LUR 0,55 (0,41;0,71) ARY 0,56 (0,42; 0,73) OLA 0,42 (0,33; 0,54)
z powodu braku
skutecznosci, RR ARY 0,56 (0,42; 0,71) LUR 0,56 (0,44; 0,73) | LUR | 0,55 (0,43; 0,71)
v KAR 0,71 (0,50; 0,97) KAR 0,69 (0,51;0,96) | KAR | 0,71(0,42; 1,22)
BRE 0,75 (0,52; 1,02) BRE 0,73 (0,47;1,14) | BRE | 0,73 (0,52; 1,02)
Wektor Punkt konncowy Huhn 2019 Leucht 2017 Pillinger 2020
OLA 0,99 (0,70; 1,34)
BRE 1,35 (0,80; 2,08)
_ ARY 1,95 (1,30; 2,74)
Akatyzja, RR b.d. b.d.
RYS 2,73 (2,00; 3,98)
KAR 3,16 (2,02; 4,56)
v LUR 3,93 (2,70; 5,38)
LUR 0,32 (-0,22; 0,87) LUR 0,12 (0,00;0,24) | ARY | 0,34 (-0,16; 0,84)
ARY 0,48 (-0,05; 1,01) ARY 0,18 (0,04;0,32) | LUR | 0,48(-0,01; 0,97)
Przyrost masy ciata, BRE 0,70 (-0,05; 1,45) KAR 0,23 (0,06;0,39) | KAR | 0,66 (-0,35; 1,66)
MD KAR 0,73 (-0,06; 1,52) BRE 0,27 (0,09; 0,46) BRE 0,88 (0,06; 1,69)
RYS 1,44 (1,05; 1,83) RYS 0,45 (0,33;0,56) | RYS | 1,28(0,98; 1,59)
v OLA 2,78 (2,44; 3,13) OLA 0,70 (0,59; 0,81) | OLA | 2,73(2,38; 3,07)

Pozostate wyniki rankingu bezpieczenstwa poszczegdlnych substancji w leczeniu ostrych objawow schizofrenii

przedstawiono w rozdz. 5.1.2. i 5.1.3. AKL wnioskodawcy.

Leczenie podtrzymujgce schizofrenii

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazaty wykazaty brak istotnych réznic miedzy BRE a OLA, LUR, KAR i RYS,
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. tolerancji na leczenie (przerwanie leczenia z powodu
zdarzeh niepozadanych (AE’s)).

Wykazano statystycznie istotng wyzszo$¢ BRE nad RYS w zakresie zmiany w poziomie prolaktyny.

Natomiast u pacjentéw leczonych BRE istotnie cze$ciej dochodzito do przerwania leczenia z dowolnej przyczyny
niz u pacjentéw leczonych OLA.

W zakresie analizy bezpieczerstwa nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy BRE a LUR i KAR.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa: porownanie posrednie (metaanaliza sieciowa) BRE vs OLA, LUR, KAR
i RYS, leczenie podtrzymujace schizofrenii [Ostuzzi 2022, Schneider-Thoma 2022]

Metaanaliza sieciowa

Punkt koncowy” Publikacja
BRE vs OLA BRE vs LUR BRE vs KAR BRE vs RYS
Przerwanie leczenia Ostuzzi . . . .
Zpowodu AE's, RR (95% Cl) 2025 3,56 (0,58; 21,62) 1,50 (0,22; 10,39) | 2,43 (0,36;16,45) | 2,38 (0,39; 14,70)
Przerwanie leczenia .
. Ostuzzi RR=1,77 RR= 0,94 _ . RR=1,23
z dowolnej przyczyny 2022 (1,11; 2,81) (0,54: 1.62) R=0,84 (0,47, 1,49) (0,76: 1,97)
(95% CI)
Zpéfflv”(’)vlﬁgiep'r‘;%‘;;'% Schneider- OR=3,02 OR= 1,17 OR=0,93 OR=2,54
(95% Crl) Thoma 2022 (1,07; 6,91) (0,38; 2,76) (0,25; 2,51) (0,89; 5,77)
Przyrost masy ciata Ostuzzi RR=2,22 RR=7,87 RR=7,19 RR= 3,65
(95% CI) 2022 (0,23; 21,21) (0,77; 80,96) (0,72; 71,80) (0,38; 34,94)
Przyrost masy ciata Schneider- MD=-0,86 MD=1,85 MD= 1,70 MD=-0,18
(95% Crl) Thoma 2022 (-3,3; 1,44) (-0,57; 4,27) (-1,11; 4,49) (-2,55; 2,24)
Wydtuzenie odcinka QT, Ostuzzi . . . .
RR (95% C) 2022 0,27 (0,00; 126,83) | 0,52 (0,00; 246,79) | 0,20 (0,00;16,90) | 0,25 (0,00; 28,69)
Akatyzja, RR (95% Cl) 0255‘;222' 1,42 (0,09; 23,41) 0,48 (0,03; 8,62) 0,56 (0,03; 9,96) 0,86 (0,05: 14,57)
Dyskineza tardywna, Ostuzzi 14,26 _ _ 258,30
RR (95% CI) 2022 (0,27; 766,39) (0,76; 87529,73)
Bezsennosé, RR (95% CI) 02383222' 2,12 (0,68; 6,66) 0,96 (0,28: 3,30) 1,04 (0,30; 3,55) 1,11 (0,35; 3,50)
Objawy ogdine, . . . .
SMD (95% Crl) Schneider. 0,51 (-0,13; 1,15) 0,10 (-0,55; 0,75) 0,07 (-0,65; 0,79) 0,43 (-0,19; 1,07)
Zmi jomi Thoma 2022 - -
miana w poziomie 10,33 (-9,24; 11,48) 5,§5 O,.76 25_,35
prolaktyny, MD (95% Crl) (-16,61; 3,30) (-13,47; 11,81) (-38,63; -14,87)

" Wartosci < 0 faworyzujg BRE; wartosci > 0 faworyzujg komparator; RR < 1 faworyzujg BRE; RR > 1 faworyzujg komparator.

W tabeli ponizej

przedstawiono wyniki

porownywano z PLC) w leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii.

rankingu bezpieczenstwa substancji (poszczegdlne substancje

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa: ranking substancji w oparciu o poréwnania z PLC, leczenie podtrzymujace

schizofrenii [Ostuzzi 2022, Schneider-Thoma 2022]

Wektor Punkt koncowy Ostuzzi 2022 (95% Cl) Schneider-Thoma 2022 (95% Crl)
OLA 0,53 (0,44; 0,64) OLA 0,35 (0,24; 0,47)
ARY 0,70 (0,55; 0,89) RYS 0,40 (0,28; 0,54)
Przerwanie leczenia z dowolnej RYS 0,76 (0,62; 0,94) ARY 0,60 (0,43; 0,76)
przyczyny, RR BRE 0,94 (0,61; 1,43) BRE 0,70 (0,39; 0,98)
LUR 1,00 (0,71; 1,40) KAR 0,80 (0,46; 1,07)
v KAR 1,11 (0,76; 1,63) b.d.
OLA 0,61 (0,41; 0,90)
KAR 0,89 (0,42; 1,87)
Tolerancja na leczenie, ARY 0,90 (0,55; 1,49) bl
RR RYS 0,91 (0,57; 1,44)
LUR 1,44 (0,65; 3,18)
v BRE 2,16 (0,37; 12,61)
OLA 0,76 (0,46; 1,26)
ARY 0,97 (0,61; 1,53)
, BRE 1,08 (0,07; 17,07)
Akatyzja, RR b.d.
RYS 1,26 (0,67; 2,38)
KAR 1,92 (0,86; 4,31)
v LUR 2,24 (0,96; 6,21)
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Wektor Punkt koncowy Ostuzzi 2022 (95% CI) Schneider-Thoma 2022 (95% Crl)
LUR 0,69 (0,34; 1,41) ARY -0,39 (-1,32; 0,54)
KAR 0,75 (0,41; 1,39) KAR 0,19 (-1,25; 1,63)
Przyrost masy ciata, RYS 1,48 (0,96; 2,28) LUR 0,44 (-0,35; 1,23)
RR - Ostuzzi 2022;
MD — Schneider-Thoma 2022 ARY 1,87 (1,04; 3,36) BRE 1,90 (0,09; 3,71)
OLA 2,44 (1,61; 3,69) OLA 2,13 (1,47; 2,79)
BRE 5,41 (0,59; 49,70) b.d.

Pozostate wyniki rankingu bezpieczenstwa poszczegdlnych substancji w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii
przedstawiono w rozdz. 5.2.1. AKL wnioskodawcy.

Akatyzja ogdtem

W badaniu Chow 2020 (dotyczgcym zaréwno leczenia fazy ostrej i leczenia podtrzymujgcego schizofrenii)
stwierdzono, iz w grupie BRE (dawka docelowa) odsetek pacjentéw z akatyzjg byt nizszy niz w grupach ARY,
LUR, KAR i RYS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa: akatyzja ogoétem, poréwnanie posrednie BRE vs LUR, KAR i RYS,
[Chow 2020]

Dawkowanie Wskaznik akatyzji
dasvf/&aéaga:?ia Dawka BRE ARY LUR KAR RYS

wysoka 6,87% 14,47% 7,37% 14,65% 10,62%

Stata dawka niska 2,38% - 5,63% 8,97% -
docelowa 4,62% 8,44% 13,20% 8,11% 9,26%

wysoka 15,05% - - 13,17% -

Elastyczna dawka niska 6,74% - - - -
docelowa 5,67% 8,53% 12,83% 14,93% 14,08%

Natomiast w publikacji Demyttenaere 2019 wskazano, iz nie tylko stosowany preparat, ale takze choroba pacjenta
majg wplyw na czesto$¢ wystepowania akatyzji. W badaniach dotyczacych leczenia schizofrenii, wskaznik
akatyzji u pacjentéw leczonych BRE oszacowano na 6,6% (95% CI: 7,7; 7,7).

Bezpieczenstwo dlugookresowe BRE (badanie jednoramienne ZENITH)

W dtugookresowym badaniu ZENITH (52 tyg. okres obserwaciji) nie raportowano zadnych zgonéw. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) wystapity u 60% pacjentéw, natomiast 19% pacjentow przerwato
terapie BRE (15% z powodu TEAE i 4% z powodu braku skuteczno$ci terapii). Najczesciej raportowanymi TEAE
byty: schizofrenia (12%), bezsennos¢ (9%), zwiekszenie masy ciata (8%), bdl glowy (6%) oraz pobudzenie (5%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa BRE: AEs raportowane u 2 5%, okres obserwacji: 52 tyg.
[ZENITH (Forbes 2018)]

o BRE (N=1 031)
Punkt koncowy n (%)
TEAE zwigzane z leczeniem ogétem 623 (60,4%)
. . z powodu TEAE 151 (14,6%)
Przerwanie leczenia - -
z powodu braku skutecznosci terapii 43 (4,2%)
schizofrenia 120 (11,6%)
bezsennos¢ 89 (8,6%)
Poszczegdlne TEAE . - - o
raportowane u 2 5% pacjentow zwigkszenie masy ciata 80 (7,8%)
bdl glowy 66 (6,4%)
pobudzenie 56 (5,4%)
Inne poszczegdlne TEAE akatyzja 49 (4,8%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/64



Rxulti (brekspiprazol) 0T.423.0.16.2023

, BRE (N=1 031)
Punkt koncowy n (%)

lek 23 (2,2%)

sennos¢ 22 (2,1%)

niepokdj 9 (0,9%)

sedacja 9 (0,9%)

zmeczenie 7 (0,7%)

nadmierna sennos¢ 1 (0,1%)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

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

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;i
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania BRE na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobodjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency,
EMA)/EudraVigilance oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA)/MedWatch, a takze DrugLib i WHO Uppsala Monitoring Centre. Jako date ostatniego dostepu do ww. zrédet
wskazano 22.12.2022r. Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, ktére nie =zostaly ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rxulti, aktualnej na dzierh zakonczenia prac nad niniejszg AWA.
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 13. AKL wnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniu 16 sierpnia 2023 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL i EMA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania BRE.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Rxulti (ostatnia aktualizacja: 14.06.2023 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Rxulti, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu brekspiprazolem nalezy:

o zwiekszone stezenie prolaktyny we krwi (klasyfikacja zwigkszenia stezenia prolaktyny we krwi opiera
sie na potencjalnie istotnych kryteriach (ang. Potentially clinically relevant, PCR) >1 x gdrna granica
normy (GGN)).

Natomiast do czesto dziatah niepozgdanych (= 1/100 do < 1/10) wystepujgcych po leczeniu brekspiprazolem
nalezg:

e zaburzenia uktadu immunologicznego: wysypka;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zwiekszenie masy ciala;

e zaburzenia uktadu nerwowego: akatyzja, zawroty gtowy, drzenie, sedacja;

e zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, nudnosci, bol gérnej czesci jamy brzusznej;
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bole plecéw, bdl w konczynie;

e badania diagnostyczne: zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi.
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania BRE w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskuteczno$ci lub ztej toleranciji
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generac;ji.

Whnioskowang technologie poréwnano z ARY, OLA, LUR, KAR i RYS. Dla poréwnania BRE vs ARY witgczono
do AKL badanie bezposrednie STEP 203. Jednakze, w badaniu tym ARY stanowit komparator kontrolny
dla placebo, a dostepne dane umozliwiaty poréwnanie wytgcznie dla BRE w dawce 2,5 mg/d vs ARY, natomiast
zgodnie z ChPL Rxulti zakres docelowej dawki BRE wynosi od 2 mg do 4 mg na dobe.

Ograniczeniem AKL wnioskodawcy byto nieuwzglednienie czesci komparatoréw (pominieto przeprowadzenie
poréwnania brekspiprazolu z substancjami: amisulpryd, klozapina, kwetiapina, sertyndol, sulpiryd i zyprazydon).

Dla pozostatych poréwnan, tj. BRE wzgledem OLA, LUR, KAR i RYS nie odnaleziono badan bezposrednich,
co stanowi gtdwne ograniczenie AKL wnioskodawcy.

Poréwnania BRE wzgledem OLA, LUR, KAR i RYS przeprowadzono na podstawie odnalezionych przegladow
systematycznych. Nalezy podkresli¢, iz wigczone do AKL opracowania wtdrne réznity sie w zakresie metodologii,
ponadto, wiekszos¢ z nich otrzymata ogolnie krytycznie niskg (6/11) lub niskg (3 przeglady) ocene w skali
AMSTAR 2. Jak podkreslit wnioskodawca, w poszczegdlnych przegladach systematycznych, autorzy opracowan
raportowali wielkosci efektow w sposdb indywidualny, co w znaczgcym stopniu utrudniato wnioskowanie.
W zwigzku z czym w AKL wnioskodawca dokonat przeksztatcenia niektérych wynikéw, tak aby mozliwa byta
ich jednoczesna interpretacja.

W ramach przeprowadzone wyszukiwania weryfikujgco-aktualizujgcego, analitycy Agencji nie odnalezli innych
przegladéw systematycznych niz wigczone do AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Rxulti
(brekspiprazol) finansowaniem ze srodkéw publicznych finansowaniem w ramach refundacji aptecznej w leczeniu
schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub zitej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan
do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji.

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorami dla BRE sg leki finansowane w ramach katalogu A
stosowane w leczeniu schizofrenii u dorostych:

e arypiprazol (ARY),
e kariprazyna (KAR),
e |urazydon (LUR),

e olanzapina (OLA),
e rysperydon (RYS).

Powotujgc sie na wyniki uzyskane w AKL wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA),
w ktdrej zestawiono koszty réznigce dla ocenianej interwencji i komparatoréw przy jednoczesnym zatozeniu braku
réznic w wynikach zdrowotnych.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). oraz z perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent).

Do obliczen wykorzystano program Microsoft Excel 2016.

CMA przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. Whnioskodawca brak przeprowadzenia analizy
wrazliwosci argumentowat tym, ze

Majgc na uwadze, iz ,analiza uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
nie wykazata jednoznacznych réznic miedzy analizowang interwencjg a komparatorami. Z tego wzgledu
nie ma podstaw do uwzgledniania zmian stanu pacjenta (m.in. nie wykazano réznic w czasie, po ktérym
wystepowaly nawroty pomiedzy BRE a komparatorami). Leczenie schizofrenii lekami antypsychotycznymi jest
z zatozenia state, jednakze wybdér horyzontu czasowego, ze wzgledu na charakter niniejszej analizy oraz state
w czasie koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych, nie ma wptywu na wyniki analizy”.
Whioskodawca w ramach przeprowadzonej AE uwzglednit jedynie dane kosztowe.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W AKL wnioskodawcy nie wykazano istotnych réznic miedzy wnioskowang interwencjg a uwzglednionymi
komparatorami. Tym samym w AE wnioskodawcy w zwigzku z przyjetym typem analizy (CMA) nie uwzgledniono
danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej.

-W perspektywie leczenia krotkotrwatego, fazy zaostrzenia objawow, BRE wykazywat zazwyczaj mniej korzystne
wyniki w zakresie skutecznosci niz komparatory (z wytgczeniem funkcjonowania spotecznego), natomiast
w leczeniu podtrzymujgcym wykazywat najlepszg skutecznos¢ okreslang jako zmiana wyniku na skalach oceny
psychopatologicznej (,efektywnosé¢”)”.

Uwzglednione koszty
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W ramach CMA wnioskodawcy uwzgledniono jako koszty réznigce ocenianych technologii medycznych
uwzgledniono wytgcznie koszty lekow (w tym BRE).

Tabela 24. Dane kosztowe uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy [PLN]

Lek

Sredni koszt za dzien
terapii (PLN) perspektywa
wspoélna

Sredni koszt za dzien terapii
(PLN) perspektywa ptatnika
publicznego

Zrédto

Brekspiprazol

Brekspiprazol

Dane wnioskodawcy

Arypiprazol

Kariprazyna

Lurazydon

Olanzapina

Rysperydon

Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 czerwca

2023 r.

Dyskontowanie

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej: CMA, BRE vs ARY, vs KAR, vs LUR, vs OLA, vs RYS perspektywa NFZ oraz
wspodlna (NFZ i pacjenta) w rocznym horyzoncie czasowym

Parametr

BRE

ARY

KAR

LUR

OLA

RYS

Perspektywa NFZ

Koszt catkowity
[PLN]

Koszt
inkrementalny
[PLN]
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Parametr BRE ARY KAR LUR OLA RYS

Perspektywa wspoélna

Koszt catkowity
[PLN]
Koszt

inkrementalny
[PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BRE w miejsce ARY, OLA oraz RYS jest
Stosowanie BRE w miejsce KAR oraz LUR jest

W rocznym horyzoncie czasowym stosowanie BRE w miejsce:

e ARY jest
o KAR jest
e LURjest
e OLAjest
e RYSjest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z powodu braku randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykbw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Whnioskodawca przedstawit oszacowania ceny progowej leku Rxulti (brekspiprazol), przy ktérej roznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

Oszacowane ceny zbytu netto wyniosty

Wedtug oszacowan wnioskodawcy technologig o najmniejszym koszcie stosowania jest

Cena maksymalna zbytu netto leku Rxulti, przy ktdrej koszt stosowania BRE nie jest wyzszy od kosztu stosowania

. Oszacowana cena maksymalna jest od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji ceny progowe

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/64



Rxulti (brekspiprazol)

Oszacowane ceny maksymalne sg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci.

od wnioskowanej ceny zbytu netto
oszacowane ceny maksymalne sg
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W przypadku

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie _
z wnioskiem? TAK
. - z W ramach AE analogicznie do AKL uwzgledniono poréwnanie
Gy CHEHGUENE  EEOE)E  FeeieD jedynie z  wybranymi komparatorami (szczegotly
Sci ? TAK
2 B LR I B przedstawiono w rozdz. 3.6 niniejszej AWA).
W AKL wnioskodawcy nie wykazano istotnych réznic migdzy
Czy jako technike analityczng wybrano analize wnioskowang interwencjg a uwzglednionymi komparatorami,
kosztoéw uzytecznosci? NIE tym samym jako typ analizy w AE wnioskodawcy wybrano
analize minimalizacji kosztow.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa W ramach AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK z perspektywy NFZ oraz wspdine;j.
Czy skutecznosé technologli wnioskowane] ochalezions wyiacanie 1 badanit besposrednio porownuiace
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK BRE AR&Q W dk P t hp nujace
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? = Z ) przypadku - pozosta ’fyc’ porownan
wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnan posrednich.
Analiza zostata przeprowadzona w rocznym horyzoncie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowym. W opinii Analitykéw Agencji horyzont czasowy
zostat przyjety prawidtowo.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektéw
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony nd -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci _
stanéw zdrowia? nd
Whioskodawca brak przeprowadzenia analizy wrazliwosci
- AT argumentowat tym, ze
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? NIE

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

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 4. AE wnioskodawcy):
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¢ ,Dodatkowo ograniczeniem wynikajgcym z zatozen analizy moze by¢ wybdr typu analizy ekonomiczne;.
Analiza minimalizacji kosztéw zakfada brak wyzszosci zadnej z poréwnywanych substancji.
BRE i komparatory nie charakteryzujg sie takimi samymi pod kazdym wzgledem skutecznoscig
i bezpieczenstwem, mozna na podstawie analizy klinicznej, jednakze zatozy¢, ze nie jest mozliwe
wykazanie wyzszosci interwencji lub komparatora podsumowujgc korzysci i zagrozenia ptyngce
z ich stosowania. W ostatnich latach do listy lekéw refundowanych dotgczyty KAR i LUR. S3 to leki
osiggajgce Srednio mniej korzystne wyniki dotyczgce skutecznosci niz ARY, OLA i RYS, natomiast
podobnie do BRE charakteryzujg sie bardziej od nich tagodnym profilem skutkéw ubocznych. Pod tym
wzgledem zasadne zdaje sie porownywanie BRE przede wszystkim z LUR i KAR, ktére pod wzgledem
zaroéwno skuteczno$ci i bezpieczenstwa osiggatly do BRE najbardziej zblizone wyniki.

Kazdy
z analizowanych lekéw przeciwpsychotycznych charakteryzuje sie innym profilem dziatania i dziatan
niepozgdanych. Warto mie¢ na uwadze, ze cho¢ w badaniach krétkoterminowych skutecznos¢ BRE
ustepowata skutecznosci wykazywanej przez ARY, OLA i RYS, w analizie leczenia fazy podtrzymujacej
schizofrenii BRE wykazywat najbardziej korzystne ze wszystkich komparatoréw wyniki dotyczgce zmian
wynikéw na skalach oceny psychopatologicznej. Leczenie schizofrenii jest z zatozenia state, a wiec
analiza minimalizacji kosztéw zdaje sie by¢ konserwatywng opcjg pod wzgledem zatozen poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa lekow”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem ARY, KAR, LUR, OLA, RYS wykonano analize CMA.

Powazne watpliwosci budzi takze oszacowanie réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 2 i 3
Rozporzgdzenia, pomimo nie wykazania terapeutycznej réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. W ramach odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych
wnioskodawca wskazat, iz podtrzymuje stanowisko o ,terapeutycznej réwnorzednosci brekspiprazolu
i komparatorow w kontekscie catosciowo rozumianej skutecznosci oraz profilbw bezpieczehstwa lekdw,
w kontekscie leczenia krotkotrwatego (zaostrzen) i diugotrwatego (podtrzymujgcego). Wyniki przedstawione
w dokumencie analizy klinicznej wskazujg na niemozno$¢ wykazania wyzszoéci zadnej z technologii, gdyz
zaleznie od badanego punktu koncowego, inny lek wykazuje korzystniejsze wyniki kliniczne. Ponadto,
co podkreslano w dokumencie analizy klinicznej, kluczowy jest dobdr leku przeciwpsychotycznego
do indywidualnych potrzeb pacjenta, z szczegdlnym uwzglednieniem profilu bezpieczenstwa leku”.

Gléwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy bylo nieuwzglednienie czesci komparatoréw (pominieto
przeprowadzenie poréwnania brekspiprazolu z substancjami: amisulpryd, klozapina, kwetiapina, sertyndol,
sulpiryd i zyprazydon).

Ponadto wnioskodawca przyjat zatozenie o braku wptywu zmiany poczatkowych kosztéw terapii lekami o cenach
zmiennych zaleznie od dawki (tj. ARY, OLA i RYS) na wyniki analizy, ktdre nie byto testowane w ramach analizy
bezpieczehstwa. W ramach odpowiedzi na pismo ws wymagah minimalnych wnioskodawca wskazat,
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Tym samym nalezy mie¢ na uwadze, iz roczny koszt ARY, OLA i RYS moze by¢
zawyzony.

W ramach CMA wnioskodawcy uwzgledniono wytacznie koszty lekow (w tym BRE). Ograniczeniem moze byc¢
nieuwzglednienie pozostatych kosztow (m. in. zdarzen niepozadanych, kosztéw przepisania leku), jednak
whnioskodawca powotujac sie na wyniki AKL uznat te koszty za nieréznigce. Wnioskodawca brak przeprowadzenia
analizy wrazliwosci argumentowat tym, ze

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Oméwiono poszczegodlne wigczane do modelu dane i ich zrédla. W AE wnioskodawcy
przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych pozostatych danych oraz zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W analizie poréwnano koszty leczenia BRE oraz ARY, KAR, LUR, OLA i RYS, uwzgledniono jedynie
bezposrednie koszty zakupu lekéw. Analize przeprowadzono w perspektywie roczne;.

Dane kosztowe uwzglednione w analizie byty aktualne na dzien zlozenia wniosku. Na dzien zakonczenia prac
nad niniejszg AWA dostepne byto nowsze Obwieszczenie MZ (ij. z dnia 24 sierpnia 2023 r.) niz obwieszczenie
wykorzystane w analizach wnioskodawcy (tj. z dnia 20 czerwca 2023 r.). Ze wzgledu na brak istotnych zmian
wzgledem Obwieszczenia uwzglednionego w analizach wnioskodawcy, analitycy Agencji odstgpili
od przedstawiania oszacowan wtasnych z uwzglednieniem cen z Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowaé przedstawionych przez
whnioskodawce informaciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btedy
oszacowaniach cen progowych (w niniejszej AWA przedstawiono takze oszacowania analitykow). .

W ramach wyszukiwania systematycznego analiz ekonomicznych, wnioskodawca odnalazt 5 publikacji
(Aigbogun 2018, Kearns 2021, Yan 2020, CADTH 2017, PBAC 2017). Jak wskazat wnioskodawca ,Poniewaz
w wyniku przeglgdu badan nie odnaleziono opracowan spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, zdecydowano
sie wigczy¢ i przedstawi¢ wyniki poréwnan, dla ktérych nie udato sie okresli¢ perspektywy”.

Aigbogun 2018

»,Celem analizy Aigbogun 2018 byto poréwnanie kosztéw leczenia schizofrenii u wyjsciowo stabilnych dorostych
pacjentow lekami: BRE oraz KAR i LUR w Stanach Zjednoczonych. Oceniano zdolnos¢ do redukcji liczby
nawrotéw i hospitalizacji. Wykorzystano analize efektywnosci kosztow, perspektywa nie jest jasna”.

Analiza wskazywata na dominacje BRE nad KAR i LUR.
Kearns 2021

,Celem analizy byta ocena kosztow zwigzanych z wydarzeniami niepozgdanymi dotyczgcymi uktadu sercowo-
naczyniowego i przyrostu masy ciata, powigzanymi z stosowaniem wybranych lekéw przeciwpsychotycznych
w schizofrenii i schorzeniach pokrewnych. Brano pod uwage kraje europejskie: Wiochy, Wegry, Francje,
Stowenig, Hiszpanie, Szwecje i Wielkg Brytanie, perspektywa nie jest okre$lona. Uwzgledniono 10 lekdéw
przeciwpsychotycznych, w tym uwzglednione w tej analizie: ARY, KAR, LUR, OLA, RYS i BRE. Uwzgledniono
koszty lekow, koszty zwigzane z nawrotami, przerwaniem leczenia oraz kosztéw zwigzanych z wydarzeniami
niepozgdanymi dotyczgcymi ukladu sercowo-naczyniowego i przyrostu masy ciata”.
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,BRE plasowat sie zazwyczaj w potowie rankingu w przypadku leczenia podjetego w fazie ostrej i na dalszych
miejscach rankingu w przypadku leczenia podjetego w fazie podtrzymujgcej”.

Yan 2020

»W analizie retrospektywnie poréwnano rzeczywiste koszty medyczne wynikajgce z leczenia dorostych pacjentow
z schizofrenig brekspiprazolem w poréwnaniu z siedmioma innymi lekami przeciwpsychotycznymi w warunkach
rzeczywistych w Stanach Zjednoczonych”. Poréwnanie brato pod uwage m.in. ARY, OLA, LUR, KWE, RYS i ZYP.
Warunkiem wigczenia byto rozpoczecie leczenia danym lekiem w analizowanym zakresie czasowym.
Dopuszczano réwnoczesne diagnozy takie jak zaburzenia dwubiegunowe, zaburzenia lekowe, depresija,
zaburzenia schizoafektywne.

Oszacowane Koszty catkowite (95% CI) wynosity odpowiednio

BRE: 40 264 USD (33 116; 47 413)
ARY: 41 220 USD (35 656; 46 784)
LUR: 42 811 USD (37 769; 47 854)
KWE: 36,941 USD (33 590; 40 292)
OLA: 37 564 USD (34 626; 40 502)
RYS: 36 401 USD (33 735; 39 066)
ZYP: 39 729 USD (33 964; 45 494)

,P0o uwzglednieniu réznic wynikajgcych z zgodnego z zaleceniami stosowania lekdw nie wykazano statystycznie
istotnych roznic biorgc pod uwage koszty catkowite, catkowite koszty psychiatryczne i catkowite koszty medyczne
pomiedzy BRE a innymi lekami. BRE okazat si¢ statystycznie istotne tanszy niz OLA pod wzgledem kosztow
psychiatrycznych nieuwzgledniajacych kosztu lekéw (p=0,009). Pod wzgledem kosztéw catkowitych najtanszy
byt RYS.

CADTH 2017

.Raport CADTH 2017 zostat przygotowany w celu oceny zasadnosci refundacji przez kanadyjski system opieki
zdrowotnej BRE w leczeniu schizofrenii. Raport CADTH 2017 poréwnuje ceny stosowania BRE 0,25 mg — 4 mg
w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw w poréwnaniu z wybranymi preparatami przeciwpsychotycznymi,
w tym: ARY 2 — 30 mg (Abilify), LUR 40 — 120 mg (Latuda), OLA 2,5 — 15 mg (lek generyczny), RYS 0,25 mg —
4 mg (lek generyczny)”.

Interwencja Dawka dzienna (mg) Sredni koszt roczny (CAD)
BRE Tabl. 2-4 1278,38
ARY Tabl. 10-15 1571,20 - 1 854,26
LUR Tabl. 40-120 1 570,58
Tabl. 232,99 — 931,90
OLA 5-20
Tabl. rozp. 235,00 -939,20
Tabl. 443,56 — 665,34
RYS 4-6
Tabl. rozp. 746,02 - 1 115,84

Zgodnie z wynikami raportu koszt leczenia BRE jest nizszy niz koszt leczenia ARY i LUR, natomiast wyzszy niz
koszt leczenia OLA i RYS.

PBAC 2017

.,Raport opracowany przez australijskg agencje PBAC (The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
zawiera krétkie podsumowanie i opinie na temat analizy ekonomicznej ztozonej przez wnioskodawce. Eksperci
agencji PBAC uznali za stuszne zalozenie, 2e BRE jest lekiem o nie nizszym poziomie skuteczno$ci
i bezpieczenstwa w poréwnaniu do lurazydonu. Zastosowano analize minimalizacji kosztow poréwnujgc LUR
do BRE, detaliczng cene progowag za opakowanie BRE o najwyzszej liczbie dawek, przy poréwnaniu z LUR,
wyznaczono na poziomie 141,84 AUD (dolaréw australijskich). W raporcie nie ujawniono kosztow lekéw”.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Majagc na uwadze niespojnosci w doborze komparatorow w analizach wnioskodawcy ponizej przedstawiono
rowniez koszty stosowania pozostatych technologii uwzglednionych w AWB wnioskodawcy. Wnioskodawca
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przyjat zasade traktowania pojedynczej dawki (tabletki) w kazdym z opakowan jako dawki dziennej leku
odpowiedniej dla pacjenta dla wszystkich komparatoréw uwzglednionych w AWB. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL dla KWE, SUL oraz ZYP, lek stosowany jest w 2 podzielonych
dawkach (rano i wieczorem). Przyjecie podejscia wnioskodawcy moze skutkowaé niedoszacowaniem kosztow
stosowania ww technologii opcjonalnych.

Ze wzgledu na zblizone wyniki, oszacowania przedstawiono wylgcznie z perspektywy NFZ. Ponizej
przedstawiono poréwnanie rocznych kosztéw stosowania BRE z pozostatymi (uwzglednionymi w AWB
wnioskodawcy) komparatorami — przy uwzglednieniu wytgcznie kosztow lekéw (zgodnie z przyjetymi zatozeniami
w analizie podstawowej wnioskodawcy).

Tabela 21. Oszacowanie kosztow stosowania komparatoréw uwzglednionych w AWB wnioskodawcy (pominietych
w AE), perspektywa NFZ w rocznym horyzoncie czasowym

Parametr BRE AMI KLO KWE SER SUL ZYP

Perspektywa NFZ

Koszt
catkowity
[PLN]
Koszt
inkrementalny
[PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BRE w miejsce AMI, KLO, KWE, SER, SUL i ZYP jest

W rocznym horyzoncie czasowym stosowanie BRE w miejsce:

e AMlI jest

e KLO jest
o KWE jest
e SER jest
e SUL jest
o ZYP jest

Ponizej przedstawiono oszacowane przez analitykdw Agencji ceny progowej leku Rxulti (brekspiprazol), przy
ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero. Oszacowane ceny zbytu netto wyniosty
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5.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BRE w miejsce ARY, OLA oraz RYS jest
. Stosowanie BRE w miejsce KAR oraz LUR jest

Gtébwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy bylo nieuwzglednienie czesci komparatorow (pominieto
przeprowadzenie poréwnania brekspiprazolu z substancjami: amisulpryd, klozapina, kwetiapina, sertyndol,
sulpiryd i zyprazydon).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BRE w miejsce AMI, KLO, KWE, SER, SUL i ZYP jest
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego
zwigzanego z refundacjg preparatu Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentow
po nieskutecznosci lub ziej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznymi |l generaciji.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ). Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). W analizie
przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od daty rozpoczecia finansowania wnioskowanej interwencji).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym przedstawiono aktualng
sytuacje, czyli

Natomiast w scenariuszu nowym
przewidziano i zatozono, ze

W ramach scenariusza nowego rozpatrywano trzy warianty: najbardziej
prawdopodobny, minimalny imaksymalny, réznigce sie szacowang wielkoScig populacji. W ramach AWB
wnioskodawcy nie przeprowadzono testowania alternatywnych wartosci pozostatych parametréw.

Obliczenia analizy przeprowadzono w skoroszycie programu MS Excel.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci ze schizofrenig po nieskutecznosci lub ztej toleranc;ji
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi |l generacji.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano na podstawie:
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Koszty

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty lekéw (brekspiprazolu oraz technologii
opcjonalnych: amisulprydu, arypiprazolu, kariprazyny, klozapiny, kwetiapiny, lurazdonu, olanzapiny, rysperydonu,
sertyndolu oraz zyprazydonu). Wnioskodawca wskazuje, iz ,Z uwagi niewykazanie przeprowadzonej analizie
klinicznej jednoznacznych réznic pomiedzy uzyskiwanymi efektami zdrowotnymi, zwlaszcza dotyczacymi czasu
do nawrotu, w analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty zakupu lekéw. Wspoétczynnik wynikéw
zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentdw stosujgcych technologie opcjonalne wyrazonych jako liczba lat zycia
do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych uznano za réwny dla kazdej
z nich i wyznaczono jako E = 1”.

Udziaty rynkowe

Dane dotyczace udziatéw zaczerpnieto z modelu wnioskodawcy.

Tabela 26. Udziaty rynkowe lekow przeciwpsychotycznych Il generacji: scenariusz istniejgcy i nowy.

Udzialy rynkowe lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji

Lek Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Brekspiprazol

Amisulpryd

Arypiprazol

Kariprazyna

Klozapina

Kwetiapina

Lurazydon

Olanzapina

Rysperydon

Sertyndol

Sulpiryd

Zyprazydon

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Whnioskodawca przedstawit wyniki jedynie z perspektywy NFZ (pominieto oszacowania wynikow dla perspektywy

wspolnej).

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowe;j,

bedzie zwigzane z

refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane z

6.3.

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

, objecie

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Brak danych, na ktérych podstawie istnieje mozliwo$¢
doktadnego oszacowania populacji. Ponadto ramach

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

pa(_:jentow,wktorej e stosowanylfm_a nsowany ? opracowania raportu nie uzyskano odpowiedzi
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? . .
od ankietowanych ekspertow.
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa TAK _
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
?yzr1yk:7;zf')?n'l1Izaos(:gltgzzc?;:rezez::aa:a dv:li::ea'!?l zowanym ? Nie ma mozliwosci weryfikacji zmian rynku lekow.
W ramach AKL i AE wnioskodawca jako komparatory
wymienit arypiprazol, olanzapine, rysperydon, lurazydon
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian i kariprazyne. Natomiast w AWB poza wyzej
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne NIE wymienionymi wskazane sg dodatkowo amisulpryd,
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, klozapina, kwetiapina, sertyndol, sulpiryd i zyprazydon.

Szczegoty dotyczgce niezgodnosci pomiedzy wyborem
komparatoréw w analizach znajdujg sie w rozdz. 3.6
ninejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

48/64



Rxulti (brekspiprazol)

0T.423.0.16.2023

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie dostepnych danych nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie wygladata
sprzedaz brekspiprazolu.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

Zadeklarowane wartosci dostaw nie sg wystarczajace,

dobrze uzasadnione?

sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi NIE . . o ) )
e aby pokry¢ zapotrzebowanie wynikajgce z obliczen AWB.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . .

4 . : Lek miatby by¢é dostepny bezptatnie dla pacjenta
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK W ramach V\)/Iydazvania W zgteyce na Eecepte pac)
o refundacji? ’
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Lek miatby by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania dla wariantow
minimalnego oraz maksymalnego. Wnioskodawca brak
przeprowadzenia analizy wrazliwosci dla pozostatych
parametréw argumentowat tym, ze

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

umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 4. AWB wnioskodawcy):

e (...) szacowanie kosztéw leczenia na podstawie jedynie kosztéw ponoszonych w zwigzku z zakupem
samych lekéw. Dodatkowe koszty wynikajgce z leczenia schizofrenii obejmujg hospitalizacje, konsultacje

psychiatryczne, a takze koszty

leczenia

skutkow

ubocznych powodowanych przez leki

przeciwpsychotyczne. Biorgc pod uwage brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy brekspiprazolem
oraz komparatorami pod wzgledem czasu do nawrotu, co wykazano w dokumencie AKL Rxulti,
zignorowanie kosztéw wynikajacych z hospitalizacji i konsultacji psychiatrycznych wydaje sie by¢
uzasadnione. Jednoczesnie brekspiprazol wykazywat w poréwnaniu do komparatoréw tagodniejszy profil
skutkéw ubocznych, a wiec koszty generowane jako wynik pojawiajgcych sie skutkdw ubocznych bardziej

obcigzajgco wptywaé powinny na koszty ptatnika publicznego w scenariuszu

istniejacym,

niz w scenariuszu nowym, co mogtoby zmniejszy¢ réznice pomiedzy kosztami w obu scenariuszach.
Zignorowanie pozostatych kosztéw zwigzanych z terapig wydaje sie w ten sposob podejsciem

konserwatywnym”;
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdow po wprowadzeniu wartoéci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania sSwiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigkszych btedéw, ktére wplywalyby na zmiane
wnioskowania z analizy.

Nalezy zwréci¢ uwage na niepewno$¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populaciji docelowej
oraz populacji pacjentow, ktérzy bedg stosowali BRE w scenariuszu nowym.

Kolejnym ograniczeniem AWB jest brak zgodnosci w zakresie doboru komparatoréw pomiedzy analizami.
Szczegoly w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odpfatnosci oraz wtgczenie wnioskowanej technologii do nowej grupy
limitowej sg prawidiowe.

Analitycy Agencji odstapili od przeprowadzenia obliczen wtasnych ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
(wtym do czasu zakonczenia prac nad niniejsza AWA nie uzyskano opinii od ankietowanych ekspertéw)
pozwalajgcych oszacowac liczebnos¢ pacjentéw stosujgcych BRE w scenariuszu howym oraz ksztattowania sie
udziatow pozostatych interwencji w przypadku refundacji BRE.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize wariantéw minimalnego i maksymalnego:
e wariant minimalny analizy (zaktadajacy nizszg liczebnos$é populacji);
¢ wariant maksymalny analizy (zaktadajacy wyzszg liczebno$¢ populacii).

W ramach AWB wnioskodawcy, poza wariantami minimalnym i maksymalnym nie przeprowadzono testowania
wplywu alternatywnych zatozen, ani wartosci parametrow na wyniki oszacowan.
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Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy, wyniki inkrementaine [PLN]
Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych prognoze ksztattowania sie przysztych udziatéw lekéw stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu po wprowadzeniu refundacji na BRE, analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzenia oszacowan wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej zaréwno

Gléwne ograniczenie analizy wynika z niepewnosci oszacowania populacji rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg. Wnioskodawca w ramach oszacowania

Ograniczenie stanowi réwniez brak zgodnosci w zakresie doboru komparatoréw pomiedzy analizami. W ramach
AKL i AE wnioskodawca pomingt komparatory (amisulpryd, klozapina, kwetiapina, sertyndol, sulpiryd
i zyprazydon), ktére z kolei zostaty uwzglednione w ramach AWB wnioskodawcy.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych prognoze ksztattowania sie przysztych udziatéw lekéw stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu po wprowadzeniu refundacji na BRE, analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzenia oszacowan wtasnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w zwigzku z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r., od 1 wrzesnia 2023 r.
amisulpryd, arypiprazol, kariprazyna, klozapina, lurazydon, olanzapina, kwetiapina, rysperydon, sertindol, sulpiryd
oraz zyprazydon bedg wydawane pacjentom powyzej 65. r.z. nieodptatnie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byta ,identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ptatnika
publicznego zwigzanemu z finansowaniem preparatu Rxulti w populacji dorostych pacjentéw po nieskutecznosci
lub ztej toleranciji lub w przypadku przeciwwskazar do terapii innymi lekami przeciw-psychotycznymi Il generacji’.

.Z€ wzgledu na brak mozliwosci uwolnienia srodkéw w pozadanej wysokosci z produktéw stosowanych we
wskazaniu, w ktérym wnioskowana jest refundacja preparatu Rxulti, w analizie rozwazano mozliwosci uwolnienia
Ssrodkéw w obrebie rynku innych grup terapeutycznych. Tym samym wramach analizy racjonalizacyjnej
wskazano mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw obecnie stosowanej substancji czynnej — paliwizumabu (Synagis' grupa limitowa 1073.0,
Palivizumab). Preparat biopodobny dla paliwizumabu jest juz w fazie badan. Wybér lekéw wynika z terminu
wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji czynnej — patent dla produktu Synagis (paliwizumab) juz
wygast. W zwigzku z tym oszczednosci mogg by¢ generowane od momentu wprowadzenia finansowania
preparatu Rxulti w analizowanym wskazaniu”.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Rxulti we wskazaniu schizofrenia
u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.08.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Rxulti/Rexulti. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje pozytywng warunkowo. Szczegotly
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla Rxulti

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie:

PBAC rekomenduje umieszczenie brekspiprazolu na liscie lekéw na schizofrenie
PBAC 2017 Schizofrenia u wymagajacych zatwierdzenia przez autoryzowany personel (STREAMLINED)
(Australia) dorostych na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z lurazydonem. PBAC
zaakceptowat analize minimalizacji kosztéw w oparciu o jednakowg skuteczno$¢ dawek
brekspiprazolu 3,58 mg na dobe i lurazydonu 78,9 mg na dobe. PBAC uznat,
ze brexpiprazol nie jest gorszy pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa niz
lurazydon.

Rekomendacja pozytywna

Nededand 2019 |  Schiofrenau | Usssadnieme: oo .
] dorostych Na podstawie kryteriéw wzajemnej wymiennosci uznano, ze brexpiprazol (Rxulti) moze
(e ez by¢ wymienny z innymi lekami w grupie obejmujacej: aripiprazol, kariprazyne,
paliperydon, kwetiapine i risperidon. Mozna przyjg¢ standardowg dawke 3 mg.

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Uzasadnienie:
Refundacja pod warunkiem spetnienia ponizszych wymogoéw:

CADTH 2017 Schizofrenia u e Refundacja w podobny sposéb jak w przypadku innych doustnych postaci
(Kanada) dorostych atypowych lekdw przeciwpsychotycznych w leczeniu os6b dorostych
ze schizofrenig

e Koszt leczenia brexpiprazolem w ramach planu lekowego nie powinien
przekracza¢ kosztu leczenia najmniej kosztownym atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 1 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002863;
e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 2 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002870;
Panstwo e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 3 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002887;
e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 4 mg, 28, tabl., GTIN: 05038256002894
Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 100% Nie wskazano Nie
Dania 100% Nie wskazano Nie
Estonia Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia 40% Nie wskazano Nie
Francja Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia 100% Nie wskazano Nie
Irlandia Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia 100% Nie wskazano Nie
Portugalia Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia 100% Nie wskazano Nie
Szwajcaria 100% Nie wskazano Nie
Szwecja Brak refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry 100% Nie wskazano Nie
Witochy 100% Nie wskazano Nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Rxulti (brekspiprazom) jest finansowany w 9 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkoéw publicznych wynosi 100%.
Whnioskodawca nie wskazat, czy w wymienionych krajach finansowanie leku Rxulti (brekspiprazom) jest
ograniczone. W zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Rxulti (brekspiprazol), w dawkach 1 mg, 2 mg, 3 mg
oraz 4 mg (opakowania a 28 tabl.) we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci
lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji,
w ramach refundacji apteczne;j.

Objecie refundacjg leku Rxulti (brekspiprazol) odbywatoby sie w ramach nowej grupy limitowe;j.
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). Czas trwania poszczegdlnych
epizoddéw choroby jest rozny, zwigzany z doborem odpowiedniej terapii, a takze z postawg pacjenta.

Schizofrenia jest jedng z najczestszych choréb psychicznych. Szacuje sie, ze wystepuje ona u 1% populaciji.
Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2017 roku, liczba pacjentéw z rozpoznaniem F20 —
schizofrenia — korzystajgcych w ciggu roku ze swiadczen zdrowotnych finansowanych przez NFZ wyniosta okoto
179 tys. Nalezy zauwazy¢, ze liczba oséb, ktére chorujg na schizofrenie moze by¢ znacznie wieksza, gdyz czes¢
chorych odmawia leczenia.

Rokowanie warunkowane jest wieloma czynnikami, zaleznymi od chorego, opieki psychiatrycznej i od otoczenia
pacjenta. Giéwna przyczyng zaostrzen choroby jest niesystematycznos¢ w przyjmowaniu lekéw lub ich catkowite
odstawianie. Szacuje sie, ze problem ten moze dotyczy¢ 40—-80% chorych leczonych ambulatoryjnie z powodu
schizofrenii paranoidalnej. Brak wspotpracy dotyczy ponad 80% chorych z psychoza.

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

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako komparatory wybrat: arypiprazol, olanzapine, rysperydon, lurazydon oraz kariprazyne.
Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania BRE w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub zfej tolerancii
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji. Wnioskowang
technologie poréwnano z ARY, OLA, LUR, KAR i RYS. Dla poréwnania BRE vs ARY wigczono do AKL badanie
bezposrednie STEP 203. Natomiast poréwnania BRE wzgledem OLA, LUR, KAR i RYS przeprowadzono
na podstawie odnalezionych przeglgdéw systematycznych.

Poréwnanie bezposrednie BRE vs ARY (badanie STEP 203)

W badaniu STEP 203, w 6 tygodniowym okresie obserwaciji, zarowno dla BRE stosowanego w dawce 1 mg,
2,5mg, jak i dla dawki 5 mg, w poréwnaniu z ARY nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie
zmiany wynikbw w skalach PANSS, CGI-S, PSP i CGI-l wzgledem wartosci poczgtkowych (baseline)
oraz odpowiedzi na leczenie.

Poréwnanie posrednie BRE vs OLA, LUR, KAR, RYS

Wyniki metaanalizy sieciowej, dotyczacej leczenia ostrych objawdw schizofrenii, wskazaty istotng statystycznie
wyzszos¢ OLA nad BRE w zakresie catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS, objawéw pozytywnych,
negatywnych i depresyjnych, a takze funkcjonowania spotecznego. RYS osiggnat znaczgco lepsze wyniki
niz BRE w zakresie catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS oraz objawoéw pozytywnych. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy BRE a LUR i KAR w zakresie skutecznosci leczenia.

Natomiast wyniki metaanalizy sieciowej, dotyczacej leczenia podtrzymujgcego schizofrenii, wskazaly wykazaty
brak istotnych réznic miedzy BRE a OLA, LUR, KAR i RYS, w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,
tji. nawrotow choroby. Natomiast wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$s¢ BRE wzgledem OLA, LUR,
KAR i RYS w zakresie redukcji Sredniej punktacji w skali oceny indywidualnej dla badania, a nad LUR, KAR i RYS
w zakresie oceny funkcjonowania.
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Skutecznos¢ diugookresowa BRE (badanie jednoramienne ZENITH)

Dtugookresowe wyniki (okres obserwacji: 52 tyg.) badania ZENITH sg zbiezne z wynikami badania STEP 203:
stosowanie BRE u pacjentéw ze schizofrenig przyczynia sie¢ do redukcji wyniku w skali PANSS i CGI-S,
a takze zwiekszenia wynikéw uzyskiwanych w skalach PSP i CGl-I.

Analiza bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie BRE vs ARY (badanie STEP 203)

W badaniu STEP 203, w 6 tyg. okresie obserwaciji, dla zadnej z ocenianych dawek BRE (ij, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg)
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z ARY w zakresie czestosci wystepowania zdarzeh
niepozadanych (AEs) ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) czy przerwania leczenia z powodu braku
skutecznosci. W zadnym z poréwnywanych ramion badania (. BRE 1 mg, BRE 2,5 mg, BRE 5mg i ARY)
nie raportowano zgonow.

Sposrod poszczegolnych AEs wykazano w grupie BRE 5 mg istotnie statystycznie czestsze wystepowanie
akatyzji niz w grupie ARY (NNH=10). Dla pozostatych raportowanych poszczegélnych AEs nie stwierdzono réznic
istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami (tj. BRE 1 mg /2,5 mg /5 mg vs ARY).

Poréwnanie posrednie BRE vs OLA, LUR, KAR, RYS

Wyniki metaanalizy sieciowej, dotyczacej leczenia ostrych objawdw schizofrenii, wykazaty wyzszos¢ terapii BRE
nad: OLA w zakresie przyrostu masy ciata, wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i tréjglicerydow;
nad LUR, KAR i RYS w zakresie czestosci wystepowania akatyzji; nad LUR i RYS pod wzgledem zmian
w poziomie prolaktyny oraz nad RYS i OLA w zakresie wydtuzenia odcinka QTc. Natomiast stwierdzono istotne
statystycznie réznice na niekorzy$¢é BRE w poréwnaniu z OLA i RYS w zakresie przerwania leczenia z dowolne;j
przyczyny oraz w porownaniu BRE vs KAR w zakresie wzrostu poziomu LDL.

Wyniki metaanalizy sieciowej, dotyczacej leczenia podtrzymujgcego w schizofrenii, wskazaty wykazaty brak
istotnych réznic miedzy BRE a OLA, LUR, KAR i RYS, w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego,
tj. tolerancji na leczenie (przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (AE’s)). Wykazano statystycznie
istotng wyzszos¢ BRE nad RYS w zakresie zmiany w poziomie prolaktyny. Natomiast u pacjentow leczonych
BRE istotnie czesciej dochodzito do przerwania leczenia z dowolnej przyczyny niz u pacjentow leczonych OLA.
W zakresie analizy bezpieczenstwa nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic miedzy BRE a LUR i KAR.

Akatyzja ogdtem

W badaniu Chow 2020 (dotyczgcym zardwno leczenia fazy ostrej i leczenia podtrzymujgcego schizofrenii)
stwierdzono, iz w grupie BRE (dawka docelowa) odsetek pacjentéw z akazjg byt nizszy niz w grupach ARY, LUR,
KAR i RYS. Natomiast w publikacji Demyttenaere 2019 wskazano, iz nie tylko stosowany preparat,
ale takze choroba pacjenta majg wptyw na czestos¢ wystepowania akatyzji. W badaniach dotyczgcych leczenia
schizofrenii, wskaznik akatyzji u pacjentéw leczonych BRE oszacowano na 6,6% (95% CI. 7,7; 7,7).

Wedtug ChPL Rxulti, do bardzo czesto wystepujgcych dziatah niepozgdanych (= 1/10) wystepujacych po leczeniu
brekspiprazolem nalezy zwigkszone stezenie prolaktyny we krwi. Natomiast do czesto wystepujgcych AEs
(= 1/100 do < 1/10) naleza: wysypka; zwiekszenie masy ciata; akatyzja, zawroty gtowy, drzenie, sedacja;
biegunka, nudnosci, bol gérnej czesci jamy brzusznej; bole plecow, bdl w konczynie; zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we krwi.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BRE w miejsce ARY, OLA oraz RYS jest
Stosowanie BRE w miejsce KAR oraz LUR jest

Z powodu braku randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy technologig o najmniejszym koszcie stosowania jest

Cena maksymalna zbytu netto leku Rxulti, przy ktorej koszt stosowania BRE nie jest wyzszy od kosztu stosowania

Oszacowana cena maksymalna jest od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agenciji cena progowa
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Zgodnie z dodatkowymi oszacowaniami analitykéw Agencji (w zwigzku z pominigciem czesci komparatoréw
w AE wnioskodawcy) stosowanie BRE w miejsce AMI, KLO, KWE, SER, SUL i ZYP. jest

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji technologig o najmniejszym koszcie stosowania jest SUL.

Cena maksymalna zbytu netto leku Rxulti, przy ktorej koszt stosowania BRE nie jest wyzszy od kosztu stosowania
SUL

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem AWB whnioskodawcy bylo oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacja
preparatu Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub ziej
toleranciji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wyniki analizy wptywu na budzet
w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej
zaréwno

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji rocznej liczebnosci populaciji,
w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja, a takze z braku zgodnosci doboru komparatoréw pomiedzy analizami.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, w tym 2 warunkowe. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na dodatkowg opcje terapeutyczng, jakg stanowi BRE.
CADTH ograniczyt rekomendacje do refundacji w podobny sposéb do innych doustnych postaci atypowych lekow
przeciwpsychotycznych w leczeniu oséb dorostych ze schizofrenig oraz ograniczenia kosztu leczenia BRE
tak aby przekraczat kosztu leczenia najmniej kosztownym atypowym lekiem przeciwpsychotycznym.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Tabela 32. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W przegladzie wnioskodawcy
nie przedstawiono poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan
wskazat:

,~Jak wskazano w dokumencie APD Rxulti (rozdz. 3.5.1.): przy wyborze
komparatoréw zdecydowano sig¢ poréwnaé brekspiprazol do lekéw dotaczonych
do listy refundacyjnej w ostatnich latach, lurazydonu i kariprazyny. Dodatkowo
poréwnanie z lurazydonem poparte jest podobng praktyka w wniosku ztozonym
do australijskiej agencji PBAC, kitéra zarekomendowata umieszczenie
brekspiprazolu na liscie lekéw na schizofrenie na podstawie analizy minimalizacji
kosztéw w poréwnaniu z lurazydonem. Ponadto poréwnano brekspiprazol

technologia wnioskowang a
technologig opcjonalng

wnioskowanej technologii do lekéw najczesciej refundowanych we wskazaniu schizofrenia w latach 2014-
z komparatorami: ~ pominieto 2019: arypiprazolu, olanzapiny i rysperydonu”.
mozliwos¢ zastosowania . I . . i
u wnioskowanej populaji W dokumenme. AWB uwzglednienie amisulprydu, klozapiny, kwetlapmy,.
terapii: amisulprydem, sertyndolu, sulpirydu i zyprazydonu zostato podyktowane oszacowaniami
klozapina, kwetiapina, NIE eksper_t(’)w moéwigcymi o strukturze _populac_j_i pacjentow, ktoérzy stosowaliby
sertyndolem, sulpirydem oraz brleksp|prazol w przypadku ppzytywnej decyzji o jego refundacji. Jednoczesnie
zyprazydonem. (...) mie¢ na uwadze, ze pacjenci, ktérzy w przypadku dostepnosci refundowanego
brekspiprazolu stosowal by ten wtasnie lek, obecnie stosujg inne leki niz klozapina
Nalezy zauwazy¢, iz w ramach (tj. udziat pacjentow stosujgcych klozpaine zostat wskazany przez ekspertéw
przeprowadzonej analizy jako 0%)”.
wplywu na budzet (AWB) jako . " . . . . -
komparatory uwzgledniono Anallltycy. Agencji podtr;ymulq swoje SFaI’]OWISkO dotyc_zace nlezasadnqsm
ww. substangie (...). pominiecia w AKL i AE jako komparatorow dla BRE: amisulprydu, klozapiny,
kwetiapiny, sertyndolu, sulpirydu i zyprazydonu. Wnioskodawca nie przedstawit
uzasadnienia ograniczenia komparatorow wytgcznie do lekéw dotgczonych
do listy refundacyjnej w ostatnich latach oraz lekéw najczesciej stosowanych.
Natomiast zgodnie z zapisami rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych,
wnioskowang technologie nalezy poréwna¢ z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a nie wylgcznie wybranymi refundowanymi
technologiami opcjonalnymi.
Whnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan
wskazat:
7. ,\W ramach odpowiedzi Jak wskazano w rozdziale 1.4. analizy ekonomicznej,
poniewaz zaden z porownywanych lekow nie wykazywat wyzszosci nad innymi
rozumianej jako podsumowanie skutecznosci oraz profildw bezpieczenstwa
W analizie  ekonomicznej lekéw, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy w formule analizy minimalizacji
przedstawiono  oszacowanie kosztéw. Oznacza to pominiecie poréwnania efektéw klinicznych leczenia
réznicy pomiedzy kosztem podczas analizy z uwagi na uznanie ich za réwnoznaczne. Szczegdty dotyczace
stosowania technologii wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii wykazano w dokumencie analizy
wnioskowanej a  kosztem klinicznej.
2?;3:;22, tecggrc])qlic;gsl; 8. ,Stosunkujac sie do tej uwagi chcieliby$my odniesc¢ sie do odpowiedzi na uwage
oszacowan, o ktérych mowa w NIE 7. i podtrzyma¢ stanowisko moéwigce o terapeutycznej réwnorzednosci
§ 5 wust 2 pkt 2 i 3 brekspiprazolu i komparatorow w kontekscie catosciowo rozumianej skutecznosci
Rozporzadzenia, pomimo nie oraz profilc’w bezpieczenstwa lekéw, w ‘kontekécie Ieclzzlenia krétkotmaiego
wykazania terapeutycznej (zaostrzen) i dlugotrwatego (podtrzymujgcego). Wyniki przedstawione w
réwnorzednosci wynikow dokumencie analizy klinicznej wskazujg na niemozno$¢ wykazania wyzszosci
zdrowotnych pomiedzy zadnej z technologii, gdyz zaleznie od badanego punktu koncowego, inny lek

wykazuje korzystniejsze wyniki kliniczne. Ponadto, co podkreslano w dokumencie
analizy klinicznej, kluczowy jest dobdr leku przeciwpsychotycznego do
indywidualnych potrzeb pacjenta, z szczegdlnym uwzglednieniem profilu
bezpieczenstwa leku. Sprawia to, ze wskazanie wyzszosci klinicznej wybranej
technologii jest podejsciem redukcjonistycznym i nie pozwala na uwzglednienie
zmiennosci wewnatrz  populacji pacjentéw. W przypadku schizofrenii
uwzglednienie zréznicowanych potrzeb chorych jest niezwykle istotnym aspektem
procesu terapeutycznego”.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analitycy Agencji podtrzymuija swoje stanowisko dotyczace niezasadnosci wyboru

analizy minimalizacji kosztow jako techniki analityczne;j.

W analizie wptywu ba budzet

przedstawiono niewtasciwe
oszacowanie liczebnosci
populaciji, w ktorej
wnioskowana interwencja

bedzie stosowana

NIE

Whioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan

wskazatk:
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii

u dorostych pacjentow po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
innymi lekami przecinpsychotycznyrmi 1| generacy, I S
Warszawa 2023

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii

u dorostych pacjentow po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
innyimi lekami przeciwpsychatycznymi Il generaci, NN
h Warszawa 2023;

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii u dorostych

pacjentdw po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji, % Warszawa
2023;

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii
u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacj, ﬂ Warszawa 2023;

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Rxulti (brekspiprazol) stosowanego w leczeniu schizofrenii u dorostych
pacjentow po nieskutecznosci lub ziej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi
lekami przeciwpsychotycznymi Il generaciji, & Warszawa 2023;

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Rxulti (brekspiprazol) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie AOTMIT OT.423.0.16.2023.2.KDe.
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