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Rekomendacja nr 101/2023
z dnia 13 wrzesnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu
schizofrenii u dorostych pacjentow po nieskutecznosci lub zitej
tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rxulti (brekspiprazol)
w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentow po nieskutecznosci lub ztej tolerancji
lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji
pod warunkiem

i zastgpienia sformutowania:
,ztej tolerancji” na , brak tolerancji”.

Uzasadnienie rekomendacji

Z uwagi na dostepnosc¢ leczenia, potrzeba zdrowotna w Polsce jest bardzo duzym stopniu
zaspokojona. W leczeniu schizofrenii aktualnie sg dostepne leki finansowane ze srodkéw
publicznych takie jak: arypiprazol, olanzapina, rysperydon, lurazydon, kariprazyna,
amisulpryd, klozapina, kwetiapina, sertyndol, sulpiryd i zyprazydon.

W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich sposrdod dostepnych mozliwych opcji
terapeutycznych oraz nie zachowano spdjnosci analitycznej w ocenie wzgledem
komparatoréw pomiedzy analizami, co obniza wiarygodnos¢ przedstawionych oszacowan.

Analiza kliniczna opiera sie na pordwnaniu bezposrednim z arypiprazolem oraz
na porownaniach posrednich wnioskowanej technologii wzgledem lurazydonu, kariprazyny,
arypiprazolu, olanzapiny i rysperydonu. Uwzgledniono przeglady systematyczne i metaanalizy,
w ktorych, w zakresie poszczegdlnych punktdow koncowych, uzyskano wyniki istotne
statystycznie zaréwno na korzysé, jak i na niekorzys¢ ocenianego leku. W przypadku ostrej fazy
choroby, w zakresie zmiany catkowitego wyniku w skali objawdw pozytywnych i negatywnych
(PANSS) wykazano przewage olanzapiny i rysperydonu nad brekspiprazolem (BRE). Pomiedzy
BRE a LUR i KAR nie stwierdzono réznic w ww. zakresie. Z kolei w leczeniu podtrzymujacym,
uwzgledniajgc pierwszorzedowy punkt koncowy jakim byty nawroty choroby wykazano brak
réznic miedzy BRE a OLA, LUR, KAR i RYS. BRE byt znamiennie lepszy wzgledem OLA, LUR, KAR
i RYS w redukcji Sredniej punktacji w skali oceny indywidualnej dla badania, a wzgledem LUR,
KAR i RYS w zakresie oceny funkcjonowania.
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Sposréd ww. technologii opcjonalnych poréwnanie bezposrednie przeprowadzono wzgledem
jednego leku — arypiprazolu. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
interwencjami.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw (CMA) wykazata,
Ze oceniana technologia jest

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

Zgodnie z analizg wptywu na budzet prognozowany wydatkéw zwigzany
z finansowaniem produktu Rxulti (brekspiprazol), z perspektywy NFZ,
w drugim roku refundaciji.

Wytyczne  praktyki  klinicznej  dotyczace leczenia  schizofrenii  zalecajg  leki
przeciwpsychotyczne, w tym réwniez brekspiprazol.

Rekomendacje refundacyjne z innych krajow wskazujg, ze brekspiprazol moze by¢ traktowany
zamiennie z lekami takimi jak arypiprazol, kariprazyna, paliperydon, kwetiapina i rysperidon
oraz, ze jest lekiem o podobnych korzysciach co lurazydon.

Przedmiot wniosku

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

e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 1 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002863: cena zbytu
netto:

e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 2 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002870: cena zbytu
netto:

e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 3 mg, 28 tabl., GTIN: 05038256002887: cena zbytu
netto:

e  Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 4 mg, 28, tabl., GTIN: 05038256002894: cena zbytu
netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, bezptatnie, w odrebnej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Schizofrenia (ICD:10 — F20) jest zaburzeniem psychicznym zaliczanym do grupy psychoz. Wyrdznia
sie rdzne typy schizofrenii: paranoidalna, hebefreniczna, katatoniczna, niezréznicowana, rezydualna,
prosta. Choroba charakteryzuje sie ostrymi zaburzeniami psychotycznymi wystepujgcymi okresowo
miedzy remisjami Czas trwania poszczegdlnych epizoddéw jest rdézny, zwigzany z doborem
odpowiedniej terapii, a takze z postawg pacjenta.

Schizofrenia jest jedng z najczestszych choréb psychicznych. Szacuje sie, ze wystepuje u 1% populacji.
Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2017 roku, liczba pacjentdw z rozpoznaniem
F20 — schizofrenia — korzystajgcych w ciggu roku ze swiadczen zdrowotnych finansowanych przez NFZ
wyniosta okoto 179 tys. Ponadto zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych zapadalnos¢ rejestrowana
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w roku 2016 dla rozpoznan z grupy ,Schizofrenia” wyniosta w Polsce 14,7 tys. przypadkow.
Wspodtczynnik zapadalnosci rejestrowanej wynidst 38,1 na 100 tys. ludnosci.

Rokowanie w przypadkach schizofrenii warunkowane jest wieloma czynnikami, zaleznymi do nasilenia
objawéw choroby, od chorego, jego otoczenia i ciggtosci procesu terapeutycznego.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano: arypiprazol, olanzapine, rysperydon,
lurazydon, kariprazyne.

Wybdr komparatoréw uznaje sie za zasadny. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze zakres pordwnania nie
wyczerpuje petnego spektrum terapii farmakologicznych, ktére mozna zastosowac w analizowanym
wskazaniu. Pominieto substancje takie jak: amisulpryd, klozapina, kwetiapina, sertyndol, sulpiryd i
zyprazydon.

Ponadto wiarygodnos$¢ oszacowan obniza fakt, ze nie zachowano spéjnosci miedzy poréwnaniami
wzgledem komparatoréw w przedtozonych analizach.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Produkt Rxulti zawiera brekspiprazol.

Brekspiprazol jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Brekspiprazol wykazuje dziatanie
modulujgce w uktadach serotoniny i dopaminy, ktére tgczy czesciowo agonistyczne dziatanie w
stosunku do receptordw serotoninowego 5-HT1A i dopaminowego D2 i oraz dziatanie antagonistyczne
w stosunku do receptora serotoninowego 5-HT2A. Brekspiprazol wykazuje réwniez dziatanie
antagonistyczne w stosunku do receptoréw noradrenergicznych al1B/2C.

Brekspirazol jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych.

Whioskowane wskazanie dotyczy okreslonego stanu klinicznego, tj. schizofrenii u dorostych pacjentéw
po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Brekspiprazol (BRE) poréwnano z: lurazydonem (LUR), kariprazyng (KAR), arypiprazolem (ARY),
olanzaping (OLA) i rysperydonem (RYS). Mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania bezposredniego
z ARY raz porédwnania posredniego z ARY i pozostatymi komparatorami.

Do analizy poréwnujacej leki bezposrednio wtgczono:

e 1 badanie z randomizacjg - STEP 203 (Kane 2016), w ktédrym bezposrednio poréwnano
skutecznosé i bezpieczenstwo terapii BRE wzgledem ARY wsréd dorostych pacjentéw
z rozpoznaniem schizofrenii;
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Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z pozostatymi
komparatorami, w celu przedstawienia poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa BRE wzgledem OLA,
RYS, LUR i KAR wtgczono:

o 12 przegladdw systematycznych, w tym 8 dotyczacych leczenia ostrych objawdw schizofrenii
i 2 dotyczace leczenia podtrzymujacego (Huhn 2019, Leucht 2017, Kishi 2018, Kishi 2020,
Miura 2021, Phalgunie 2022, Reyad 2020, Pillinger 2020, Ostuzzi 2022, Schneider-Thoma
2022, Chow 2020, Demyttenaere 2019).

e 1 raport HTA wydany przez CADTH w 2017 roku.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu STEP 203 byta: zmiana catkowitego wyniku w skali
objawdéw pozytywnych i negatywnych (PANSS) od wartosci poczatkowej do 6 tygodnia.

Ryzyko btedu systematycznego w ww. badaniu, wg skali opisowej Cochrane, oceniono jako niskie
w kazdej z ocenianych domen.

Przeglady systematyczne, wg skali AMSTAR 2, charakteryzujg sie krytycznie niskg jakoscig
(Demyttenaere 2019, Huhn 2019, Kishi 2018, Miura 2021, Phalguni 2022, Reyad 2020), niska jakoscig
(Kishi 2020, Leucht 2017, Schneider-Thoma 2022) oraz umiarkowang jakoscig (Ostuzzi 2022, Pillinger
2020).

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie: BRE vs ARY

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany wynikéw w skali PANSS wzgledem
wartosci poczatkowych (baseline).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany wynikéw w skalach: CGI-S, PSP i CGI-
| wzgledem wartosci poczatkowych oraz w zakresie czestosSci uzyskiwania odpowiedzi na leczenie.

Poréwnanie posrednie BRE vs OLA, LUR, KAR, RYS (metaanaliza sieciowa)

e Leczenie ostrych objawdw schizofrenii

Wykazano istotng statystycznie przewage OLA nad BRE w zakresie catkowitej zmiany wyniku w skali
PANSS (SMD = 0,30 [95% ClI: 0,15; 0,45]), objawdw pozytywnych (SMD = 0,36 [95% Cl: 0,21; 0,51]),
negatywnych (SMD = 0,20 [95% Cl: 0,08; 0,32]) i depresyjnych (SMD =0,21 [95% CI: 0,06; 0,37]), a takze
funkcjonowania spotecznego (SMD = 0,28 [95% Cl: 0,04; 0,52]).

RYS uzyskat lepsze wyniki niz BRE w zakresie catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS (SMD = 0,29 [95%
Cl: 0,14; 0,45]) oraz objawéw pozytywnych (SMD = 0,44 [95% Cl: 0,29; 0,59]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy BRE a LUR i KAR w zakresie skutecznosci leczenia.
e Leczenie podtrzymujace schizofrenii

Wykazano brak istotnych réznic miedzy BRE a OLA, LUR, KAR i RYS, w zakresie pierwszorzedowego

punktu koicowego, tj. nawrotéw choroby.

Wykazano istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ BRE wzgledem OLA, LUR, KAR i RYS w zakresie
redukcji Sredniej punktacji w skali oceny indywidualnej dla badania (odpowiednio SMD [95% Cl]: -3,51
[-4,41; -2,62]; -2,56 [-3,57; -1,55]; -3,59 [-4,60; -2,58]; -3,59 [-4,49; -2,68]), a nad LUR, KAR i RYS
w zakresie oceny funkcjonowania (odpowiednio SMD [95% Cl]: 2,17 [0,88; 3,45]; 1,39 [0,16; 2,62]; 1,88
[0,53; 3,24]).

Skutecznos$é dtugookresowa BRE (badanie jednoramienne ZENITH, 52 tyg.)
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Wyniki 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 CGI-I.

Skutecznos$é praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej ocenianego leczenia.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie: BRE vs ARY

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 zdarzen
niepozadanych (AEs) ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) czy przerwania leczenia z powodu
braku skutecznosci.

W zadnym z poréwnywanych ramion badania (tj. BRE 1 mg, BRE 2,5 mg, BRE 5 mg i ARY) nie
raportowano zgonow.

Sposrdéd poszczegdlnych AEs wykazano w grupie BRE 5 mg istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie akatyzji niz w grupie ARY (NNH=10).

Dla pozostatych raportowanych poszczegdlnych 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 (metaanaliza sieciowa)

e Leczenie ostrych objawodw schizofrenii

Wykazano wyzszos¢ terapii BRE nad:

= OLA w zakresie przyrostu masy ciata, wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
i tréjglicerydow;

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

= LURiRYS pod wzgledem zmian w poziomie prolaktyny;

= RYSiOLA w zakresie wydtuzenia odcinka QTc.

Stwierdzono istotne statystycznie réznice na niekorzysé BRE w pordwnaniu z OLA i RYS w zakresie
przerwania leczenia z dowolnej przyczyny oraz w poréwnaniu BRE vs KAR w zakresie wzrostu poziomu
LDL.

e Leczenie podtrzymujace schizofrenii
Wykazano brak istotnych réznic miedzy BRE a OLA, LUR, KAR i RYS, w zakresie pierwszorzedowego
punktu koricowego, tj. tolerancji na leczenie (przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych).

U pacjentéw leczonych BRE istotnie czeSciej dochodzito do przerwania leczenia z dowolnej przyczyny
niz u pacjentow leczonych OLA.

W zakresie analizy bezpieczenistwa nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy BRE a LUR
i KAR.

W grupie BRE odsetek pacjentéow z akatyzjg byt nizszy (2,38%-6,87% w zaleznosci od dawki) niz
w grupach ARY (8,44%-14,47%), LUR (5,63%-13,20%), KAR (8,97%-14,65%) i RYS (9,26%-10,62%).

Bezpieczenstwo dtugookresowe BRE (badanie jednoramienne ZENITH, 52 tyg.)

Nie odnotowano zgondw.
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) wystgpity u 60% pacjentéw, natomiast 19%
pacjentéw przerwato terapie BRE (15% z powodu TEAE i 4% z powodu braku skutecznosci terapii).

Najczesciej raportowanymi TEAE byty: schizofrenia (12%), bezsennos¢ (9%), zwiekszenie masy ciata
(8%), bél gtowy (6%) oraz pobudzenie (5%).

ChPL Rxulti (brekspiprazol)

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/10) po leczeniu brekspiprazolem nalezy:
zwiekszone stezenie prolaktyny we krwi.

Do czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) po leczeniu brekspiprazolem
nalezg: wysypka; zwiekszenie masy ciata; akatyzja, zawroty gtowy, drzenie, sedacja; biegunka,
nudnosci, bél gérnej czesci jamy brzusznej; bdle plecéw, bdl w konczynie; zwiekszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej we krwi.

Ograniczenia

Whnioskowanie opiera sie gtdwnie na pordéwnaniach posrednich, co obniza wiarygodnosc¢
przedstwionych wynikéw. Ponadto poréwnanie nie uwzglednia wszystkich lekow, ktdre moga by¢
zastosowane w analizowanym wskazaniu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktdra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw — BRE, ARY, LUR, OLA, RYS, KAR.

Stosowanie BRE jest wzgledem:
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Stosowanie BRE jest wzgledem:

Ceny progowe (niezaleznie od RSS) z perspektywy NFZ wynoszg odpowiednio:

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy byto nieuwzglednienie czesci komparatorow (pominieto
przeprowadzenie pordéwnania brekspiprazolu z substancjami: amisulpryd, klozapina, kwetiapina,
sertyndol, sulpiryd i zyprazydon).

Stosowanie BRE w miejsce AMI, KLO, KWE, SER, SUL i ZYP

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

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

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

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

° pacjentéw w | roku,
o pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacjg
produktu leczniczego Rxulti (brekspiprazol) wigzac sie bedzie ze wydatkow ptatnika
publicznego o ok.:

. w | roku,
° w |l roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania rocznej liczebnosci populacji oraz
ksztattowania sie udziatéw w rynku technologii stosowanych w leczeniu schizofrenii.

Obliczenia wtasne

Nie przeprowadzono.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace na

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:



Rekomendacja nr 101/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 13 wrzesnia 2023 r.

e European Psychiatric Association (EPA 2015/2021/2022);
e American Psychiatric Association (APA 2020);

e British Association for Psychopharmacology (BAP 2019);
e Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (PTP 2019);

e (Canadian Schizophrenia Guidelines (CSG 2017).

Wybér leku przeciwpsychotycznego zalezy od wielu czynnikdéw specyficznych dla kazdego chorego.
W wytycznych wymienia sie:

e leki przeciwpsychotyczne pierwszej generacji: chloropromazyne, fluflenazyne, haloperydol,
loksapine, molindon, perfenazyne, pimozyd, tiorydazyne, tiotiksen, trifluoroperazyne;

e |eki przeciwpsychotyczne drugiej generacji: arypiprazol, asenapine, brekspiprazol,
kariprazyne, klozapine, iloperydon, lurazydon, olanzapine, paliperydon, kwetiapine,
rysperydon, zyprazydon.

U pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano pozytywnej odpowiedzi na dwa leki przeciwpsychotyczne
zalecane jest leczenie klozaping.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, w tym dwie pozytywne (PBAC 2017, Zorginstituut
Nederland 2019) i jedng pozytywng warunkowo (CADTH 2017).

W rekomendacjach wskazano, ze brekspiprazol moze by¢ traktowany zamiennie z lekami takimi jak
arypiprazol, kariprazyna, paliperydon, kwetiapina i rysperidon (ZN 2019) oraz przynosi pacjentom
podobne korzysci co lurazydon (PBAC 2017).

Warunkiem podanym przez CADTH jest refundacja na zasadach podobnych do refundacji innych
atypowych, doustnych lekéw psychotropowych stosowanych w leczeniu schizofrenii dorostych oraz
koszt terapii brekspiprazolem nieprzekraczajacy kosztu terapii najmniej kosztownym atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Rxulti (brekspiprazol) jest finansowany
w ocenianym wskazaniuw krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.06.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.650.2023.2.KKL, PLR.4500.651.2023.2.KKL, PLR.4500.652.2023.2.KKL, PLR.4500.653.2023.2.KKL),
odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu
schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan
do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 100/2023 z dnia 11
wrzesnia 2023 roku w sprawie oceny leku Rxulti (brekspiprazol) w leczeniu schizofrenii u dorostych pacjentéw
po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami
przeciwpsychotycznymi Il generacji.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2023 z dnia 11 wrze$nia 2023 roku w sprawie oceny leku Rxulti
(brekspiprazol) we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentdw po nieskutecznosci lub ztej
tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji
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2.

Raport nr OT.423.0.16.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Rxulti (brekspiprazol) we wskazaniu:
leczenie schizofrenii u dorostych pacjentéw po nieskutecznosci lub ztej tolerancji lub w przypadku
przeciwwskazan do terapii innymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji
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