Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Rxulti  (brekspiprazol), tabletki powlekane, 1 mg, 28 tabl.,
GTIN: 05038256002863,

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

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

e Rxulti (brekspiprazol), tabletki powlekane, 4 mg, 28, tabl,
GTIN: 05038256002894,

we wskazaniu: leczenie schizofrenii u dorostych pacjentow po nieskutecznosci lub

ztej tolerancji lub w przypadku przeciwwskazan do terapii innymi lekami

przeciwpsychotycznymi Il generacji, jako leku dostepnego w aptece na recepte,

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezpfatnie, pod warunkiem

pogtebienia RSS do poziomu kosztow leczenia arypiprazolem.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Schizofrenia (ICD:10 — F20) jest zaburzeniem psychicznym zaliczanym do grupy
psychoz. Jest schorzeniem przewlektym, o przebiequ epizodycznym —
charakteryzuje sie ostrymi zaburzeniami psychotycznymi wystepujgcymi
okresowo miedzy remisjami (okresami poprawy stanu chorego). Czas trwania
poszczegdlnych epizodow choroby jest rézny, zwigzany z doborem odpowiedniej
terapii, a takze z postawq pacjenta. Rokowanie warunkowane jest wieloma
czynnikami, zaleznymi od chorego, opieki psychiatrycznej i od otoczenia pacjenta.
Dobre rokowanie mozna rozumie¢ jako wielowymiarowq poprawe, ktora
obejmuje wymiar objawowy (ustgpienie objawdw choroby), funkcjonalny
(optymalne funkcjonowanie chorego w roli spotecznej) oraz subiektywny (dobre
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samopoczucie chorego, che¢ kontynuowania terapii). Gtdownq przyczyng
zaostrzern choroby jest niesystematycznos¢ w przyimowaniu lekow lub ich
catkowite odstawianie. Zupetne wyleczenie (ustgpienie wszystkich objawow)
notuje sie w 10-35% przypadkow schizofrenii. Tak zwane wyleczenie spoteczne
(powrot do niezaleznego zycia w spofeczenstwie) jest mozliwe w 55-80%
przypadkow. Niestety, ocenia sie, Zze ok. 10—-12% o0sob, u ktdrych rozpoznano
schizofrenie, nie osigga zadnej poprawy po zastosowaniu wspotczesnych form
terapii. Na schizofrenie choruje ponizej 1 % spoteczeristwa, w Polsce wg danych
NFZ jest to 179 tys. osob. Obecnie finansowane ze srodkow publicznych
w leczeniu schizofrenii w Polsce sq: amisulpryd, arypiprazol, kariprazyna
(w leczeniu: dorostych pacjentdw ze schizofreniq z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujq objawy
depresyjne), klozapina, lurazydon (w leczeniu: schizofrenii u pacjentéow od 13-go
roku zycia po nieskutecznosci lub w przypadku przeciwwskazan do terapii
pozostatymi lekami przeciwpsychotycznymi Il generacji), olanzapina, kwetiapina,
rysperydon, sertindol, sulpiryd, zyprazydon.

Dowody naukowe

W badaniu STEP 203 wyniki dla poszczegolnych ocenianych punktow koricowych
przedstawiono dla brekspiprazolu stosowanego w dawkach: 0,25 mg, 1 mg, 2,5
mg i 5 mg, a takze dla arypiprazolu i placebo. W 6 tygodniowym okresie
obserwacji, zarowno dla brekspiprazolu stosowanego w dawce 1 mg, 2,5 mg, jak
i dla dawki 5 mg, w poréwnaniu z arypiprazolem nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w zakresie zmiany wynikow w skalacH PANSS, CGI-S, PSP
i CGI-I wzgledem wartosci poczgtkowych, jak rowniez w zakresie odpowiedzi
na leczenie.

W leczeniu ostrego epizodu schizofrenii wyniki metaanalizy sieciowej wskazaty
istotng statystycznie wyZszos¢ olanzapiny nad breksiparazolem w zakresie
catkowitej zmiany wyniku w skali PANSS, objawow pozytywnych, negatywnych
i depresyjnych, a takZe funkcjonowania spotecznego. Rysperydon osiggngt
znaczqco lepsze wyniki niz breksiprazol w zakresie catkowitej zmiany wyniku
w skali PANSS oraz objawdw pozytywnych. Nie wykazano istotnych statystycznie
roznic miedzy breksiprazolem a lurazydem i kariprazyng w zakresie skutecznosci
leczenia.

W leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii wyniki metaanalizy sieciowej wskazaty
wykazaty brak istotnych réznic miedzy breksiprazolem a olanzapina, lurazydem,
kariprazyna i rysperydonem, w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego,
ti. nawrotow choroby. Natomiast wykazano istotne statystycznie roznice
na korzys¢  breksiprazolu wzgledem olanzapiny, lurazydu, kariprazyny
i rysperydonu w zakresie redukcji sredniej punktacji w skali oceny indywidualnej
dla badania, a nad lurazydem, kariprazynq i rysperydonem w zakresie oceny
funkcjonowania.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 100/2023 z dnia 11.09.2023 r.

W badaniu STEP 203, w 6 tyg. okresie obserwacji, dla zadnej z ocenianych dawek

brekspiprazolu (tj, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg) nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic w poréwnaniu z arypiprazolem w zakresie czestosci wystepowania zdarzen

niepozgdanych (AEs) ogdtem, ciezkich zdarzenn niepozgdanych (SAE)

czy przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci.

Wyniki metaanalizy sieciowej w leczeniu ostrego epizodu schizofrenii wykazaty

wyZzszosc¢ terapii brekspiprazolem nad:

e olanzaping w zakresie przyrostu masy ciafa, wzrostu stezenia cholesterolu
catkowitego, frakcji LDL i tréjgliceryddw;

e |urazydem, kariprazynq i ryseprydonem w zakresie czestosci wystepowania
akatyzji;

e  |urazydem i rysperydonem pod wzgledem zmian w poziomie prolaktyny;

e rysperydonem i olanzaping w zakresie wydtuzenia odcinka QTc.

Natomiast stwierdzono istotne statystycznie roznice na niekorzysc
brekspiprazolem w pordéwnaniu z olanzaping i rysperydonem w zakresie
przerwania leczenia z dowolnej przyczyny oraz w porownaniu brekspiprazol
vs kariprazyna w zakresie wzrostu poziomu LDL.

W leczeniu podtrzymujgcym schizofrenii wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty
brak istotnych roznic miedzy brekspiprazolem a olanzapina, lurazydem,
kariprazynq i rysperydonem , w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego,
tj. tolerancji na leczenie (przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
(AE’s)).

Wykazano statystycznie istotng wyzszos¢ brekspiprazolu nad rysperydonem
w zakresie zmiany w poziomie prolaktyny.

Natomiast u pacjentow leczonych brekspiprazolem istotnie czesciej dochodzito
do przerwania leczenia z dowolnej przyczyny niz u pacjentéow leczonych
olanzaping.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy i analitykow Agencji stosowanie
brekspiprazolu w miejsce arypiprazolu, olanzapiny, amisulprydu, klozapiny,
kwetiapiny, sertindolu, sulpirydu zyprasydonu oraz rysperydonu jest drozsze
niezaleznie od przyjetej perspektywy oraz uwzglednienia RSS. Stosowanie
brekspiprazolu w miejsce kariprazyny oraz lurazydu jest tansze z uwzglednieniem
RSS oraz droisze przy braku uwzglednienia RSS niezaleznie od przyjetej
perspektywy.

Objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej, bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami poniesionymi z perspektywy NFZ.
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Gtowne arqgumenty decyzji

1. Dowody naukowe (metaanalizy sieciowe) wskazujqg, ze brekspiprazol nie jest
gorszy od refundowanych komparatorow, a prawdopodobnie wykazuje
przewage w niektorych aspektach profilu bezpieczeristwa nad czesciq z nich.

2. Jedyne RCT przeprowadzono dla pordwnania arypiprazolu, w ktdrym
nie wykazano istotnie statystycznie rdznic w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa.

3. Koszt stosowania brekspiprazolu jest wyiszy od kosztu stosowania
zdecydowanej wiekszosci komparatorow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.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”; data ukoriczenia: 31 sierpnia 2023 r.



