STATNi USTAV Srobarova 48 Telefon:+420 272 185 111 E-mail:posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn. SUKLS147200/2019 Vyfizuje: Mgr. Jitka Berdarova Datum: 26. 5. 2020
€. . sukl130054/2020

Vyvéseno dne: 26. 5. 2020

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv se sidlem v Praze 10, Srobarova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen
,Ustav“), jako spravni organ pfislu$ny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zdkona &. 48/1997 Sb., o
vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(l, ve znéni
pozdéjSich predpist (ddle jen ,,zakon o verejném zdravotnim pojisténi“) rozhodl ve spravnim tizeni
provedeném v souladu s ustanovenimi § 39f, § 39g a § 39h zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni
pozdéjSich predpist (dale jen ,spravni fad“) jehoz Gcastnici jsou:

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
IC: 71444246
Herikerbergweg 292, 1101 CT Amsterdam,
Nizozemské kralovstvi

Zastoupena:

PharmDr. Helena Résslerova

Pod Spitalem 377, 15500 Praha 5

Ceska primyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova

Polni 331, 273 53 Hostoun

RBP, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

Michdalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
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Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(dale téz ,vzP CR“)

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, Vinohrady, 130 00 Praha 3
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

takto

Ustav na zakladé Zadosti o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek tGhrady ze zdravotniho
pojisténi lécivého pripravku:

Kéd SUKL | Nazev lé€ivého pripravku Doplnék nazvu
0238213 RXULTI 3MG TBL FLM 28

podané dne 18. 6. 2019 spolecnosti:
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Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
IC: 71444246
Herikerbergweg 292, 1101 CT Amsterdam,
Nizozemské kralovstvi

Zastoupena:

PharmDr. Helena Rosslerova

Pod Spitdlem 377, 15500 Praha 5
(dale téz ,Otsuka” nebo jen ,zadatel”)

po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 9, § 39a, § 39b a § 39c odst.
4 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi

1. stanovuje lécivému pripravku

Kéd SUKL | Nazev lé€ivého pripravku Doplnék nazvu
0238213 RXULTI 3MG TBL FLM 28

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi a v ndvaznosti na ustanoveni § 7 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., kterou
se provadéji néktera ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (dale jen ,vyhlaska ¢.
376/2011 Sb.“) maximalni cenu ve vysi 2 503,80 Kc.

2. zarazuje lécivy pripravek

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238213 RXULTI 3MG TBL FLM 28

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zameénitelnych Iécivych
pripravkl s obsahem lécivé latky brexpiprazol a aripiprazol p.o.

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o verejném
zdravotnim pojiSténi stanovuje uvedenému léCivému pripravku Ghradu ze zdravotniho pojisténi
ve vysi 1 728,43 K&

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanovenim § 33 odst. 3 a § 34 odst. 1 pism. b) a odst.
2 vyhlasky €. 376/2011 Sb., stanovuje uvedenému lécivému pripravku podminky uhrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

E/PSY
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P: Brexpiprazol je hrazen k lécbé dospélych pacientl trpicich schizofrenii v dalsi linii [éCby pfi
neucinnosti ¢i nesnasenlivosti léCby alespon dvéma antipsychotiky 2. generace a/nebo u dospélych
pacientl jiz Ié¢enych atypickym antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI vétsi nebo rovno 30)
a/nebo pfi prakazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu ¢i dyslipidémie.

Oduvodnéni

Dne 18. 6. 2019 byla Ustavu dorucena 7adost spole¢nosti Otsuka o stanoveni maximalni ceny a
vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi IéCivého prFipravku:

Kéd SUKL | Nazev lé€ivého pripravku Doplnék nazvu
0238213 RXULTI 3MG TBL FLM 28

Dorucéenim zZadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS147200/2019.

U&astnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o veFejném zdravotnim
pojisténi navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy ve Ihaté 15 dnl od zahajeni fizeni.

Dne 27. 6. 2019 Ustav zalozil do spisu pod €. j. sukl162842/2019 cenové reference a podklady pro
stanoveni maximalni ceny a Uhrady.

Dne 1. 7. 2019 Ustav obdrZel podani G¢astnika Otsuka, €. j. sukl176286/2019 v rezimu obchodniho
tajemstvi, ve kterém doplnil farmakoekonomické podklady.

Dne 11. 7. 2019 Ustav obdrzel podani U¢astnika Otsuka, €. j. sukl188167/2019, obsahuijici vyjadFeni
k cenovym referencim zalozenym do spisu dne 27. 6. 2019 pod ¢. j. sukl162842/2019. U¢astnik
upozornil, Zze cena vyrobce predmétného lécivého pripravku RXULTI v Holandsku ¢ini 105,41 €,
tuto cen dolozil fakturou ze dne 18. 6. 2019.

Ustav uvddi, Ze diikazy navrZené ucastnikem fizeni dne 11. 7. 2019 (¢&. j. sukl188167/2019) posoudil
v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 spravniho radu.

Ustav konstatuje, Ze ucastnikem predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 18. 6. 2019,
prokazuje cenu vyrobce léCivého pripravku RXULTI 3MG TBL FLM 28 ve vysi 105,41 EUR
v Nizozemsku k uvedenému datu. Ustav ceny zjiStoval ke dni 25. 6. 2019. S ohledem na dodané
podklady i na prohldseni ucastnika Fizeni o platnosti ceny ke dni zji§téni cen Ustavem zohlednil
Ustav cenu vyrobce ve vysi 105,41 EUR prokdzanou uéastnikem Fizeni.

Dne 20. 1. 2020 Ustav zalozil do spisu pod ¢&. j. sukl15097/2020 cenové reference pro stanoveni
maximalni ceny vyhledané v souladu s ustanovenim § 4 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Dne 3. 2. 2020 Ustav obdrZel podéni u¢astnika Otsuka, €. j. sukl31324/2020 obsahuijici vyjadFfeni
k cenovym referencim zalozenym do spisu dne 20. 1. 2020 pod ¢&. j. sukl15097/2020. U&astnik
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upozornil, Ze cena vyrobce predmeétného lécivého pfipravku RXULTI v Holandsku cini 106,52
€/baleni, tuto cen dolozil fakturou ze dne 14. 1. 2020.

Ustav uvddi, Ze diikazy navrZené ucastnikem Fizeni dne 3. 2. 2020 (¢. j. sukl31324/2020) posoudil
v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho rFddu.

Ustav konstatuje, Ze ucastnikem predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 14. 1. 2020,
prokazuje cenu vyrobce lécivého pripravku RXULTI 3MG TBL FLM 28 ve vysi 106,52 EUR
v Nizozemsku k uvedenému datu. Ustav ceny zjistoval ke dni 10. 1. 2020. S ohledem na dodané
podklady i na prohldseni ucastnika fizeni o platnosti ceny ke dni zji§téni cen Ustavem zohlednil
Ustav cenu vyrobce ve vysi 106,52 EUR prokdzanou uéastnikem fizent.

Dne 9. 4. 2020 vydal Ustav hodnotici zpravu (HZ) €. j. sukl92303/2020, ukoné&il shromazdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny Ucastniky fizeni prostrednictvim
sdéleni o ukonceni zjistovani podkladl €. j. sukl92306/2020. Soucasné byli Ucastnici informovani,
Ze v souladu s ustanovenim & 39g odst. 5 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni
vyjadrit se k podkladdm pro rozhodnuti ve Ihtté 10 dnli ode dne doruceni predmétného sdéleni.

V této Ihiité Ustav obdrzel nasledujici podani.

Dne 23. 4. 2020 Ustav obdrzel stanovisko Psychiatrické spoleénosti CLS JEP (déle jen ,PS*) €. j.
sukl102112/2020 k HZ, ve kterém se PS vyjadfila k otazce terapeutické zaménitelnosti a postaveni
v terapii léCivych latek aripiprazol a brexpiprazol, jakoZ i k otdzce terapeutické zaménitelnosti
jednotlivych antipsychotik a existenci referencnich skupin lé¢ivych pripravkd urcenych klécbé
schizofrenie. PS uvedla, Ze zodborného hlediska nelze souhlasit s uplatfiovanim systému
referencnich skupin ve skupiné atypickych antipsychotik, protoze i pres podobné receptorové
pUsobeni jde o heterogenni skupinu latek, kterou nelze u individudlniho nemocného bez
zdravotnich rizik zaménovat.

U nové lécenych pacientl se volba pouZitého antipsychotika pfi srovnatelné mire ucinnosti
jednotlivych antipsychotik neodviji pouze z efektivity |écby, ale predevsSim z profilu nejcastéji
indukovanych neZadoucich ucink(l. Bezpecnost jednotlivych antipsychotik je odliSna (zasadni
pfipominka PS proti zatazeni téchto latek do jedné referenéni skupiny), problematickou oblasti je
ddle nonresponze na referencni pripravek a nedostupnost intramuskularnich forem |écivych
pfipravkd, které dovoluji plynuly pfechod z akutni injekéni terapie na terapii perordlni nebo
depotni.

U jiz 1é¢enych nemocnych vznikne dle PS zasadni problém s dostupnosti |éCby, kterd musi byt
dlouhodob3, a proto nelze akceptovat zménu lécby z jinych dlivodl, nez jeji pfipadné neucinnosti
nebo vyskytu nezadoucich ucink(.

PS poukazuje v otdzce terapeutické zaménitelnosti a postaveni v terapii |éCivych latek aripiprazol a
brexpiprazol na jejich odlisSny receptorovy profil, a s tim souvisejici rozdily ve sndasenlivosti a
vyskytu nezddoucich ucinkd (10,19,25). Nezadouci ucinky akatizie, sedace a zména hmotnosti
predstavuji v klinické praxi nejcastéjsi davody k nonadherenci s lécbou (Achtyes 2018, Velligan
2017). Ve studii srovndvajici ucinnost a bezpecnost brexpiprazolu a aripirprazolu byla frekvence
vyskytu akatizie u pacientl 1é¢enych brexpiprazolem nizsi nez u aripiprazolu (31). Obdobné klinicky
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vyznamny rozdil mezi brexpiprazolem a aripiprazolem byl popsan ve vyskytu narlistu hmotnosti a
sedace (19,25,31).

Zakladem pro odlisné postaveni brexpiprazolu je jeho bezpeénostni profil, ktery vychazi z jeho
mechanismu ucinku. Z pohledu klinické praxe se PS domniva, Ze léciva latka brexpiprazol neni
terapeuticky zaménitelna s léCivou latkou aripiprazol p. o. primarné s ohledem na bezpecnost a
snasenlivost, nebot rozdily ve vyskytu nezadoucich ucinkd vnima PS jako klinicky vyznamné.

K tomu Ustav uvddi, i kdyby pfedmétné pfipravky mély naprosto odlisny mechanizmus ucinku,
avsak splrovaly by zdkonnou podminku obdobné nebo blizké (nikoliv pouze identické) ucinnosti,
bezpecnosti a obdobného klinického vyuziti, potom budou ndleZet do jedné spolecné skupiny v
zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravk(. Minimdini rozdil v mechanismu ucinku
predmétnych pripravki spocivajici v minimdinim rozdilu hodnot vazebnych konstant na
jednotlivych receptorech tak bez dalsiho nezaklddd duvod pro zruseni zarazeni predmétnych
pripravki z jedné spolecné skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravku. Co se
tyce volby terapie pro jednoho konkrétniho pacienta a prihliZeni k jeho individudInimu zdravotnimu
stavu, neni toto predmétem hodnoceni v ramci pfedmétného sprdvného Fizeni. Zdkon o verejném
zdravotnim pojisténi predpokladd urcitou heterogenitu populace pacientl, pro které jsou
prfedmétné IécCivé pripravky urceny. Jako jedna z podminek zarazeni predmétnych Iécivych
pripravki do jedné skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IécCivych pripravk( je podminka
obdobného klinického vyuZiti, tedy nikoliv individudIniho klinického vyuZiti. Spektrum neZddoucich
ucinkd neni obvykle u skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravki identické a
ani rozdilnd bezpecnost sama o sobé neni podminkou vyrazeni pfedmétnych lécivych pripravki z
jedné spolecné skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IécCivych pripravki. Co se tyce
bezpecnosti predmétnych lécivych pripravkd, i v tomto pripadé se predpoklddad urcita volnost mezi
v zdsadé terapeuticky zaménitelnymi léCivymi pfipravky zahrnujici podminku obdobné nebo blizké
(nikoliv identické) bezpecnosti. Pokud by v jedné skupiné vzdjemné terapeuticky zaménitelnych
léCivych pripravki musely byt zafazeny pouze IéCivé pripravky se stejnou bezpecnosti, potom by
tato situace mimo jiné napr. zcela znemoznila jakékoliv pouZiti institutu bonifikace za bezpecnost a
napf. znacnd ¢dst ustanoveni § 27 a § 28 vyhldsky ¢. 376/2011 Sb. by nebyla vibec aplikovatelnd.
Ustanoveni § 28 vyhlasky ¢ 376/2011 Sb. predpoklddd dokonce rozdily ,v zdsadné vyssi
bezpecnosti” mezi IéCivymi pfipravky zarazenymi do téze referencni skupiny, pficemZ toto je pouze
duvod pro prizndni bonifikace, je-li poZadovdna, nikoli divod pro vyrazovdni nékterych pripravki z
referencni skupiny.”

K rozdilim v receptorovém profilu aripiprazolu a brexpiprazolu Ustav uvddi, Ze vsechna
antipsychotika blokuji dopaminové D, receptory, ale jednotlivd antipsychotika se mezi sebou lisi
v mife blokddy D2 receptort a v aktivité na jinych receptorech. AP2 brexpiprazol a aripiprazol patfi
do skupiny parcidlnich dopaminovych agonistu. Tato podskupina AP2 se od ostatnich AP2 lisi tim,
Ze kromé postsynaptické blokady D, receptori miZe pusobit také dopaminergné, nebot jako
parcidlni agonisté dopaminovych receptoru si zachovadvaji urcitou vnitrni aktivitu. (11) Jak ukazuje
odborny podklad (10), aripiprazol (K1=0,34) a brexpiprazol (K1=0,30) se velmi nelisi v afinité k D,
receptoriim, jehoZ ovlivnéni je moZno povaZovat za nositele klinického efektu spocivajici
v parcidlnim agonistickém plsobeni na D receptory vedouci k obdobnému klinickému vyuZiti. Jak
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Ustav uvddi vyse, rozdily v hodnotdch vazebnych konstant na dalsich jednotlivych receptorech
nezaklddaji odborné divody pro zruseni posouzeni pfipravku s obsahem brexpiprazolu za v zdsadé
terapeuticky zaménitelny s pfipravky s obsahem aripiprazolu p.o. K citovanym rozdiliim ve vyskytu
neZddoucich uc&inkG Ustav uvddi, Ze i pfes zjisténé rozdily v incidenci jednotlivych neZddoucich
ucinkd brexpiprazol nevykazuje Zadny neZddouci ucinek, ktery by neodpovidal mechanizmu ucinku
parcidlnich dopaminovych agonisti a ani Zddny zdvazny neZddouci ucinek, ktery by vedl
k odlisnému postaveni v klinické praxi vzhledem k pouZivdni aripiprazolu p.o. (8,19,24,25,31)

Odbornad spolecnost PS odkazuje ve svém vyjddreni na podklad Achtyes E, Simmons A, Skabeev A,
Levy N, Jiang Y, Marcy P, Weiden PJ. Patient preferences concerning the efficacy and side-effect
profile of schizophrenia medications: a survey of patients living with schizophrenia. BMC
Psychiatry. 2018 Sep 12;18(1):292 dostupny na
https://www.ncbi.nlm.nih.qov/pmc/articles/PMC6142379/ a podklad Velligan DI, Sajatovic M,
Hatch A, Kramata P, Docherty JP. Why do psychiatric patients stop antipsychotic medication? A

systematic review of reasons for nonadherence to medication in patients with serious mental
illness. Patient Prefer  Adherence. 2017  Mar  3;11:449-468 dostupny na
https://www.ncbi.nlm.nih.qov/pmc/articles/PMC5344423/, které oba resi obecné problematiku
nonadherence pacientt s psychiatrickym onemocnénim bez konkrétnich vysledki pro IécCivou ldatku

brexpiprazol nebo aripiprazol nebo skupinu parcidlnich dopaminovych agonistu.

K nej¢astéjsim uvdadénym neZddoucim ucinkim vedoucim k preruseni léCby (sedace, akatizie,
zména hmotnosti) Ustav uvddi, Ze z pfedloZenych metaanalyz (8,24,25) i z klinickych zkusenosti
jsou mezi AP2 ldatky, ktery daleko vyraznéji vyvoldvaji priristech hmotnosti (napr. olanzapin nebo
klozapin), sedaci (napr. AP1 zuklopentixol, levomepromazin nebo i klozapin) a akatizii vyvoldvaji
také AP1 (napfr. zuklopentixol nebo sulpirid), a tudi u téchto Idtek bude vyskyt uvddénych
neZddoucich ucinki vice relevantni z pohledu vybéru ucinného a sndseného antipsychotika neZ
obdobnd incidence u posuzovanych ldtek brexpiprazol a aripiprazol.

Ustav konstatuje, e na zdkladé pfedloZenych dikazii (viz édst komparativni u¢innost a bezpe¢nost)
povazuje naddle IéCivé pfipravky s obsahem brexpiprazolu za vzdjemné terapeuticky zaménitelné
s léCivymi pripravky s obsahem aripiprazolu p.o. s obdobnou nebo blizkou ucinnosti a bezpecnosti a
obdobnym klinickym vyuZitim.

Dne 23. 4. 2020 Ustav obdrzel vyjadFeni €. j. sukl103123/2020 u&astnika Otsuka k HZ, ve kterém
souhlasi se stanovenou vysi maximalni ceny, se stanovenou vysi obvyklé denni terapeutické davky
(ODTD), s vysi jadrové uhrady za ODTD, s preskripénim a indikacnim omezenim predepisovani
|éCivého pripravku RXULTI a se stanovenymi podminkami Ghrady.

Ucastnik Otsuka ale zdsadné nesouhlasi s postupem stanoveni zakladni Uhrady podle zakladni
Uhrady v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravk(l s obsahem aripiprazolu p. o. s
provedenym hodnocenim terapeutické zaménitelnosti U¢innosti, bezpeénosti a klinického vyuziti
[é¢ivého pripravku RXUTI vedoucimu k zarazeni do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych
lécivych pripravkd s obsahem brexpiprazolu a aripiprazolu p. o.

Ucastnik Otsuka rozporuje podklady, na které Ustav odkazuje pfi posouzeni zafazeni brexpiprazolu
mezi parcidlni agonisty dopaminovych receptord (1,10,19,21), pfi hodnoceni ucinnosti a
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6142379/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5344423/

bezpecnosti brexspiprazolu (14,15,16,17,18,31), pfi hodnoceni vysledkd metaanalyz (8,24,25) a
klinické studie s aktivnim komparatorem aripiprazol (31).

K podkladiim prokazujicim zafazeni brexpiprazolu mezi parcidlni dopaminové agonisty ucastnik
Otsuka uvadi, Ze brexpiprazol ma odliSnou afinitu k receptoru nez aripiprazol, brexpiprazol byl
mezi parcidlnimi dopaminovymi agonisty nejlepsSi v dosazeni odpovédi na |écbu. Nizsi vyskyt
akatizie a insomnie potvrzuje predpoklady ohledné nizsi vnitini aktivity brexpriprazolu na D;
receptorech a dava tak dobré vyhlidky ke snasenlivosti u afektivnich chorob. Pfi hodnoceni [éCby u
pacientl s nepsychotickou rezistentni depresi je pravdépodobnost odpovédi na lécbu vyssi u
brexpiprazolu nez u aripiprazolu. (10) Odborny podklad srovndavajici vSechny tfi parcidlni agonisty
dopaminovych receptorl (aripiprazol, kariprazin a brexpiprazol) (19) dle Zadatele prokazuje rozdily
brexpiprazolu a aripiprazolu ve snasenlivosti v pfirlistku hmotnosti, vyskytu somnolence a akatizie.
Ucastnik Fizeni Otsuka dale uvadi, 7e odbornd prace zabyvajici se bezpe¢nosti a snasenlivosti (21)
prezentuje, jak se rozdilna afinita brexpiprazolu a aripiprazolu k jednotlivym typlm receptor(
odrdzZi v odliSné mife ucinku a nezadoucich ucincich.

Ve srovndvaci studii brexpiprazolu s aktivnim kompardtorem aripiprazolem (31) ucastnik Otsuka
odkazuje opét na zjisténé rozdily ve vyskytu neZzadoucich ucinkl — akatizie, bolest hlavy a
extrapyramidové ucinky. Obdobné také v metaanalyze (8,24) je prokdzany vyrazny rozdil mezi
brexpiprazolem a aripiprazolem jak u sedace, tak hyperprolaktinémie. Stejné tak nejnovéjsi
metaanalyza (25) prezentuje, Ze sledované zmény symptoml a vyskyty nezddoucich ucink(
(v parametru celkovd zména symptoml, zména symptomU deprese, vyskyt akatizie, zvySeni
hladiny prolaktinu, zména QTc intervalu a alespon jeden anticholinergni nezddouci ucinek) u
brexpiprazolu a aripiprazolu, patfi do odliSnych kategorii, nejsou srovnatelné a jsou klinicky
vyznamné.

Ugastnik Otsuka predlozil v ramci obchodniho tajemstvi (zaloZeno do spisu dne 24. 4. 2020 pod ¢&. j.
sukl103136/2020) na podporu svych argument( experty statisticky zpracovana data metaanalyzy
pro lécivé latky brexpiprazol a aripiprazol. Zaroven Ucastnik Otsuka doplnuje, Ze aripiprazol i
brexpiprazol maji odlisSné klinické vyuZiti, nebot aripiprazol je indikovan a hrazen klécbé
schizofrenie od véku 15 let a k 1écbé a prevenci manickych epizod u bipolarni poruchy, kdezto
brexpiprazol je indikovan a hrazen pouze v |écbé schizofrenie u dospélych pacientd.

Na zakladé vySe uvedeného se Ucastnik Otsuka domniva, Ze brexpiprazol ma odlisSny bezpecnostni
profil i klinické vyuziti, a nejsou splnény podminky obdobné nebo blizké ucinnosti a bezpecnosti a
obdobné klinické vyuziti 1éCivych latek brexpiprazol a aripiprazol p.o. a Zada o vyhodnoceni jejich
terapeutické nezaménitelnosti na zakladé rozdilné bezpeénosti a odliSného klinického vyuziti a
zarazeni |éCivého pripravku RXULTI do samostatné skupiny l|écivych pfripravk( s obsahem
brexpiprazolu.

Ustav k tomu uvddi, Ze k rozdilim v receptorovém profilu aripiprazolu a brexpiprazolu (10) se ji?
vyjadril vyse k odbornému stanovisku PS ze dne 23. 4. 2020. Rozdily v dosaZeni odpovédi na lécbu
v parametru NNT (Number needed to treat) mezi aripiprazolem (NNT=8) a brexpiprazolem (NNT=7)
(10) nelze povaZovat za vyznamné rozdily v klinické ucinnosti. Vzhledem ke znéni referencni
indikace udrZovaci lIéCba schizofrenie u pacientt v dalsi linii IéCby pri neucinnosti ¢i nesndsenlivosti
lécby alespon dvéma antipsychotiky 2. generace, je problematika nizsi vnitini aktivity na D;
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receptorech s predpokladanym dopadem na sndsenlivost u afektivnich poruch naprosto irelevantni,
coZ stejné tak plati pro hodnoceni pravdépodobné vyssi odpovédi na Iécbu u pacient(
s nepsychotickou rezistentni depresi.

Ddle rozdily ve sndsenlivosti mezi brexpiprazolem a aripiprazolem (19) spocivajici ve vyssim vyskytu
priristku hmotnosti u brexpiprazolu nez u aripiprazolu a naopak ve vyssim vyskytu somnolence a
akatizie u aripiprazolu neZ u brexpiprazolu, nejsou relevantnim odbornym divodem k prokdzdni
odlisné bezpecnosti obou ldtek vedouci k odliSnému postaveni v klinické praxi zvldsté, kdyz tyto
neZddouci ucinky se objevuji u vsech parcidlnich dopaminovych agonisti. V odborné prdci
zabyvajici se bezpecnosti a sndsenlivosti antipsychotik (21) ucastnik Otsuka zddrazriuje rozdily mezi
brexpiprazolem a aripiprazolem ve vazbé na 5-HTia receptory s klinickym antidepresivnim a
anxiolytickym efektem, ktery neni vzhledem ke znéni referencni indikace relevantni. Rozdil ve vazbé
neZddouci ucinky, kam patfi i akatizie a parkinsonismus, ovliviuje predevsim blokdda
nigrostriatdlni dopaminové transmise (hlavné afinita k D, receptorum), u kterého tatdz tabulka
nevykazuje vyznamné rozdily pro obé hodnocené ldtky. Ddle je rozdil ve vazbé na a1 receptory
vyvoldvajici hypotenzi, sexudIni neZdadouci ucinky, pficemzZ vysledny efekt na vysi krevniho tlaku
kromé ai receptort ovliviiuji také a,, Hi receptory, takZe z jedné receptorové vazby neni mozZno
usuzovat na vyznamnéjsi klinické rozdily, a to jesté ovlivnéni ai a o, receptorii md antagonistické
ucinky a obdobné také sexudini neZddouci ucinky jsou ovlivnény i pisobenim na D; receptorech.
Rozdil je také ve vazbé na ay receptory s antidepresivnim efektem, ktery neni opét k referencni
indikace relevantni. Posledni rozdil je ve vazbé na Hi receptory s vlivem na priristek hmotnosti,
sedaci a kognitivni funkce, kdy pririistek hmotnosti je ovlivnén i 5-HTc, kde neni zjistén rozdil mezi
obéma Idtkami, obdobné kognitivni dysfunkce je ovlivnéna D, a M, receptory, kde nejsou
vyznamné rozdily vyhodnoceny, a nakonec u vyskytu sedace je v tabulce uvedena niZsi vazebnad
konstanta u brexpiprazolu (Ki=19) neZ u aripiprazolu (Ki=30), tudiz by mél také vykazovat vyssi
vyskyt sedace neZ aripiprazol, coZ ale neodpovidd zjisténym klinickym datim, viz argumenty
ucastnika Otsuka vyse. Z tohoto posledniho prikladu jasné plyne, Ze hodnotit vysledny klinicky efekt
pouze na zdkladeé vazebnych konstant pro jednotlivé receptory neni predikovatelné.

K odkazovanym rozdildm v &etnosti a intenzité neZddoucich ucinki (31) se jiz Ustav vyjddril vyse ve
svém vyjddreni k odbornému stanovisku PS ze dne 23. 4. 2020. K metaanalyze (8,24) Ustav pouze
doplriuje, Ze ani z ni neni moZno odvodit klinicky vyznamné rozdily, nebot napf. v parametru
socidlni funkcnosti vychazi vysledky pro obé Iatky v podstaté stejné (aripiprazol 0,22 a brexpiprazol
0,23), pricemZ z neZddoucich ucink( pravé sedace nebo extrapyramidové symptomy maji velky vliv
na socidlni fungovdni pacientt. Ddle i k metaanalyze (25) také Ustav doplriuje vysvétleni k odlisnym
kategoriim: barevné odliseni indikuje ,the confidence in the evidence”, a tudiZ nevypovidad o sile
nebo srovnatelnosti vyskytu symptomu nebo neZadoucich ucinkd jednotlivych latek.

K metaanalyze placebem kontrolovanych studii s brexpiprazolem a aripiprazolem, predloZené
Uc¢astnikem Otsuka v reZimu obchodniho tajemstvi, Ustav uvddi, Ze pfedloZend data nelze
relevantné zhodnotit, nebot z dokumentu neni zfejmé, z jakych studii tato metaanalyza vychdzela
ani pro brexpiprazol ani pro aripiprazol. Chybi jakykoliv konkrétni odkaz na vstupni data
metaanalyzy. Zdrojové studie neni moZno urcit ani z definice zahrnutych studii — randomizované
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placebem kontrolované klinické studie se schvdlenymi ddvkami brexpiprazolu a aripiprazolu béhem
4-6 tydnu lécby pacientu s akutni exacerbaci schizofrenie.

K tvrzeni ucastnika Otsuka o odlisném klinickém vyuZiti zaloZzeném na odliSném znéni indikaci v SPC
pfipravki s obsahem aripiprazol a brexpiprazol (1) Ustav uvddi, Ze obdobné klinické vyuZiti je vZdy
vdzdno na znéni referencni indikace, coZ je v tomto pripadé udrZovaci Iécba schizofrenie u pacienti
v dalsi linii IéCby pfi neucinnosti Ci nesndsenlivosti IéCby alespon dvéma antipsychotiky 2. generace,
kterd je podskupinou indikace lécba schizofrenie v SPC pripravki s obsahem aripiprazolu i
brexpiprazolu. Odlisnosti v indikacich zahrnujici 1é¢bu dospivajicich od 15 let v I1é¢bé schizofrenie a
lécbu a prevenci manickych epizod u bipoldrni afektivni poruchy u pfipravki s obsahem
aripiprazolu nejsou tedy pro posuzovdni obdobného postaveni v klinické praxi relevantni.

Ustav shrnuje, e ucastnik Otsuka nepredloZil 2ddné relevantni odborné diikazy o klinicky vyznamné
odlisnosti v ucinnosti, bezpecnosti a postaveni v klinické praxi, a vzhledem k tomu Ustav naddle
trvd na terapeutické zaménitelnosti IéCivych pripravki s obsahem ldtek aripiprazol a brexpiprazol.

Dne 27. 4. 2020 zaloiil Ustav do spisu odborné stanovisko &. j. sukl105467/2020 Ceské
neuropsychofarmakologické spoleénosti CLS JEP (dale jen ,,CNPS“) ze dne 24. 4. 2020 k otazce
terapeutické zaménitelnosti a postaveni IéCivych latek aripiprazol a brexpiprazol, nebot z divodu
odliné bezpeénosti, snasenlivosti a klinického vyuziti nepovazuje CNPS lécivou latku brexpiprazol
za zaménitelnou s aripiprazolem.

CNPS uvadi, e podminkou dlouhodobé ochoty uZivat antipsychotika je nejen Ucinnost, ale
pfedevSsim minimalni nezddouci Ucinky a na né navazujici adherence k [écbé. Velmi duleZitou
vlastnosti odliSujici brexpiprazol od ostatnich antipsychotik je velmi nizké riziko vzniku akatizie, coz
se tykd i porovnani s ostatnimi parcidlnimi dopaminovymi agonisty, kariprazinem a aripiprazolem.
Lécbu antipsychotikem je potfeba zavadét nejen z pohledu chténych/Zzadoucich ucinkd, ale také
z pohledu véku, pohlavi, komorbidity i individudlni snasenlivosti. Pfipravky s obsahem aripiprazolu
Ize napriklad vIécbé schizofrenie indikovat jiz pacientim od 15 let, coZz neni moiné u
brexpiprazolu, a z tohoto divodu neni tedy klinické vyuZziti obou latek za shodné.

Z vye uvedenych ddvodd CNPS nesouhlasi s tvrzenim, Ze latky brexpiprazol a aripiprazol p.o. jsou
latky se srovnatelnym ucinkem, srovnatelnou bezpecnosti a srovnatelnym klinickym vyuzitim.

Ustav k tomu uvddi, Ze rozdily ve vyskytu neZddoucich ucinkd (véetné vyskytu akatizie) jiz zhodnotil
ve svém vyjadreni k odbornému stanovisku PS ze dne 23. 4. 2020 a ddle i ve vypordddni namitek
ucastnika Otsuka ze dne 23. 4. 2020. K odlisnému klinickému vyuZiti zaloZenému na rozdilech
v indikacich uvedenych v SPC pfipravki obsahujicich aripiprazol a brexpiprazol se Ustav vyjddril ve
vypordddni nadmitek ucastnika Otsuka ze dne 23. 4. 2020.

CNPS ve svém vyjddreni odkazuje:

- na podklad Stahl, S. (2016). Mechanism of action of brexpiprazole: Comparison with aripiprazole.
CNS Spectrums, 21(1), 1-6 dostupny ve full-textu na
https://www.cambridge.org/core/services/aop-cambridge
core/content/view/410BABD1B670F753928441063F16D61B/51092852915000954a.pdf/mechanis
m_of action of brexpiprazole comparison with aripiprazole.pdf, zabyvajici se rozdily ve vazbdch

na jednotlivé receptory bez zahrnuti vysledk( konkrétnich klinickych studii;
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- na podklad metaanalyza (25), k ni? se jiz Ustav vyjddFil vyse v rdmci vyjddieni k odbornému
stanovisku PS ze dne 23. 4. 2020 a ve vypordaddni namitek ucastnika Otsuka ze dne 23. 4. 2020;

- na podklad Leslie Citrome, Tine Bryan Stensbgl & Kenji Maeda (2015) The preclinical profile of
brexpiprazole: what is its clinical relevance for the treatment of psychiatric disorders?, Expert
Review of Neurotherapeutics, 15:10, 1219-1229 dostupny ve formé abstraktu na
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1586/14737175.2015.1086269, zabyvajici se hlavné
vazbami brexpiprazolu na jednotlivé receptory, preklinickymi vysledky a zahrnujici vysledky

krdatkodobych studii s brexpiprazolem;

- na podklad dlouhodobd studie ZENITH (18), kterou se Ustav podrobné zabyval v hodnotici zprdvé
v édsti ,,Komparativni u¢innost a bezpecnost”;

- na podklad Weiss, C., Forbes, A., Hobart, M., Ouyang J., Pfister S., Eriksson H., Safety and
tolerability of brexpiprazole in adults with schizophrenia: Result of an open-label, long-term study,
European Neuropsychopharmacology dostupné ve formé posteru na
https://www.ecnp.eu/presentationpdfs/71/P.3.d.039.pdf prezentujici vysledky studie ZENITH (18).
Ustav shrnuje, Ze odbornd spolec¢nost CNPS nepfedioZila ?ddné podklady prokazujici vyznamné

odlisnou bezpecnost pripravku s obsahem brexpiprazolu vedouci k odlisnému postaveni v klinické
praxi od pfipravki s obsahem aripiprazolu, ani odlisné postaveni pfipravku RXULTI v redlné klinické
praxi, a Ustav proto naddle povazuje pfipravky s obsahem brexpiprazolu a aripiprazolu p.o. za
vzdjemné terapeuticky zaménitelné v ramci skupiny lécCivych pripravki s obsahem aripiprazolu a
brexpiprazolu.
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Ustav vzal v Uvahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika Iécivého pripravku

Atypické antipsychotikum brexpiprazol je silny parcidlni agonista 5-HTia receptorl a D/D3
receptor(l s preferenéni vazbou k D, receptorim. Dopaminovy parcidlni agonismus reguluje
dopaminovu aktivitu stimulaci D, receptort v pfipadé nedostatku dopaminu (deprese) ¢i blokadou
D, receptorld v pfipadé jeho nadbytku (u akutni psychdzy). Brexpiprazol je také potentnim
antagonistou 5-HT2a receptor(l a a1g/2c receptora. (1,10,19,22).

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky brexpiprazolu patfi akatizie, tfes a prirlistek hmotnosti.

Indikace a cilova populace v tomto spravnim fizeni

Dle SPC je brexpiprazol indikovan k 1é¢bé schizofrenie u dospélych pacient(.

Ucastnik Otsuka navrhuje Ghradu pro skupinu dospélych pacientt trpicich schizofrenii v dalsi linii
|é¢by pfi neucinnosti ¢i nesnasenlivosti [éCby alespon dvéma antipsychotiky 2. generace a/nebo u
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dospélych pacientl jiz 1é¢enych atypickym antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI > nebo =
30) a/nebo pfi prikazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu ¢i dyslipidémie.

Navrhovana indikace odpovida registrované indikaci dle SPC. (1)

Populace hodnocena v klinickych studiich zahrnovala pacienty s jiz diagnostikovanou schizofrenii,
s akutni exacerbaci schizofrenie vanamnéze. Vzhledem knizkému vlivu na ndrlst télesné
hmotnosti a hodnot glukdzy a lipida je brexpiprazol vhodny pro uvedenou skupinu pacientd.
(8,14,15,16,17,18,24,31)

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Schizofrenie je u vétSiny postizenych celoZivotni onemocnéni s pretrvavajici symptomatikou
a ob¢asnymi relapsy (exacerbace psychotickych pfiznak(). Lécbu délime na akutni s cilem
redukovat psychotické priznaky, na kterou navazuje stabiliza¢ni faze s cilem obnovit normalni
fungovani (negativni priznaky a kognitivni deficit ustupuji pomalu) a dlouhodobou (udrzovaci)
|écbu s cilem dosaZeni remise a jeji udrzeni a prevence relapsu. (3,4,5,7,20)

Jedinou ovérenou ucinnou lé¢bou akutni, profylaktické i udrZovaci faze je podavani antipsychotik.
Akutni |é€ba ma byt planovdna s ohledem na specifika jednotlivych pacientd, jak z pohledu
individudlni Ucinnosti, citlivosti vac¢i nezddoucim ucinkim a komorbidity, tak z pohledu potreb
nasledné lécby v konkrétnim prostredi pacienta, jeho funkéni kapacity a socidlniho zazemi.
Stabilizacni faze 1é¢by navazuje na akutni fazi a trva 3-6 mésicl. Cilem je upevnéni terapeutického
vztahu, udrZeni a stabilizace remise, podpora nahledu a spoluprace, redukce nebo odstranéni
negativnich, kognitivnich, afektivnich a rezidualnich pozitivnich ptiznakd, adaptace nemocného na
Zivot v komunité, zvladani zatézovych situaci a socidlnich deficitl. (3,4)

Postaveni pripravku v managementu lécby

Dle Doporucenych postupl psychiatrické péce V. pfi terapii schizofrenie je |1é€ba antipsychotikem
zakladnim prvkem komplexni péée. Obecné vSechna registrovana antipsychotika maji dostatec¢nou
uroven evidence pro jejich Uclinnost v akutni |é¢bé schizofrenie. Heterogenita individualni
odpovédi a tolerability nezaddoucich ucink( je natolik vyznamna, Ze nelze doporucit I1ék prvni volby
a konkrétni ptipravek je nutné volit na zakladé charakteristik pacienta (klinicky obraz, komorbidity,
citlivost vlc¢i nezadoucim ucinkim, subjektivni preference) a planu navazujici udrZovaci |éCby.
Zmeéna antipsychotika by méla nasledovat po 4-6tydennim terapeutickém pokusu s dostateénymi
davkami pri ovéfené adherenci. Pfi nepfitomnosti zmény klinického stavu po 14 dnech lécby lze
v pripadé klinické potreby provést zménu drive. (3,4,8)

Existuji dikazy o rozdilech v antipsychotické Ucinnosti - antipsychotika Il. generace (AP2) jsou
ucinnéjsi, nez antipsychotika I. generace (AP1). (3,4) Celou skupinu antipsychotik Il. generace
(7,11,33,34,35) lIze rozdélit do skupin, které se lisi svym receptorovym profilem a z toho
odvozenymi vedlejSimi Ucinky:

e specificti D, a D3 antagonisté —amisulprid, sulpirid

* antagonisté serotoninu a dopaminu (SDA) — risperidon, ziprasidon, sertindol, paliperidon,
lurasidon
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* multireceptorovi antagonisté (MARTA) — klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin
e parcialni agonisté dopaminovych receptorl — aripiprazol, kariprazin

V ¢eskych doporucenych postupech psychiatrické péce V. zroku 2018 — Lécba prvni epizody
schizofrenie (3) udaje tykajici se IéCivé latky brexpiprazol a jejiho postaveni v klinické praxi nejsou
uvedeny. V ¢asti doporucenych postupl psychiatrické péce V.zroku 2018 — Stabiliza¢ni a
udrZovaci lécba schizofrenie (4) je brexpiprazol uveden pouze v tabulce NeZadouci ucinky
navozené antipsychotiky. Brexpiprazol vyvolavd zfidkavé vdahovy pfirGstek, extrapyramidové
pfiznaky a elevaci prolaktinu. Celkové ceské doporucené postupy psychiatrické péce V neobsahuji
zadné informace o odliSném postaveni brexpiprazolu v aktudini klinické praxi oproti aripiprazolu
nebo kariprazinu.

V zahranicnich aktualizovanych doporucenych postupech (5,11) ani v nejnovéjsich zahranicnich
australskych a novozélandskych postupech zroku 2016 (9) udaje tykajici se lécivé latky
brexpiprazol nejsou uvedeny.

Identifikace relevantnich komparatort

Lécivou latku brexpiprazol lze s ohledem na mechanismus Ucinku zaradit do skupiny parcialni
agonisté dopaminovych receptor(. (1,10,19,21) Mezi dalsi IéCivé latky se shodnym mechanismem
ucinku patfi aripiprazol a kariprazin.

ve

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pfFipravku

Komparativni Gcinnost a bezpecnost

Ucinnost a bezpeénost brexpiprazolu byla hodnocena v kratkodobych 3estitydennich studiich
VECTOR (14) a BEACON (15), dlouhodobd bezpecnost a ucinnost byla hodnocena v jednoletych
studiich EQUATOR (16,17) a ZENITH (18) a srovnani ucinnosti brexpiprazolu a aripiprazolu bylo
provedeno ve studii (19).

Studie VECTOR (14) randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze Il
hodnotila kratkodobou ucinnost, bezpecnost a snasenlivost brexpiprazolu u pacientd (18 - 65 let) v
lécbé akutni exacerbace schizofrenie po 6-ti tydnech terapie fixni davkou. Pacienti (n=623) byli
randomizovani do skupin uzivajicich brexpiprazol v davce 0,25 mg (n=87), 2 mg (n=180), 4 mg
(n=178) a placebo (n=178) v poméru 1:2:2:2. Davka brexpiprazolu byla postupné titrovana.
Primdrnim parametrem ucinnosti byla zména v 6. tydnu v celkovém parametru PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale), sekunddarni parametry Uéinnosti byly zmény v 6. tydnu v CGl skére
(Clinical Global Impressions Scale — skore zavaznosti (severity CGI-S)) a v subskalach pozitivnich a
negativnich symptomud PANSS.

Vysledky studie (zmény v hodnocenych parametrech v 6. tydnu):

parametr placebo | brexpiprazol 0,25 mg | brexpiprazol 2 mg | brexpiprazol 4 mg
PANSS celkovy -12,01 -14,90 p=0,30 -20,73 p<0,0001 | -19,65 p=0,0006
CGI-S -0,82 -0,85 p=0,85 -1,15 p=0,006 -1,20 p=0,002
h‘. r
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PANSS pozitivni
PANSS negativni

-4,35
-2,24

5,46 p=0,23
3,31 p=0,10

6,57 p=0,003
-4,02  p=0,0007

6,78 p=0,001
3,65 p=0,007

NezZddouci ucinky byly prevainé mirné az stfedni intenzity, z vaznych nezddoucich ucinkd bylo
sledovdno vznik nebo zhor$eni psychiatrického onemocnéni (placebo 5, brexpiprazol 0,25 mg 3,
brexpiprazol 2 mg 3 a 4 mg 2), Zzaludecni vied (placebo 1), grand mal (placebo 1), infarkt myokardu
(brexpiprazol 0,25 mg 1) a rabdomyolyza (brexpiprazol 2 mg 1). K nej¢astéjSim nezadoucim
ucinkim patfi bolest hlavy, insomnie, agitace a akatizie. Zmény ve vitalnich a metabolickych
parametrech nebyly statisticky vyznamné.

Tato studie prokazala terapeuticky efekt brexpiprazolu v [écbé akutni exacerbace schizofrenie
vddvce 2 a 4 mg. Nebyl pozorovan statisticky signifikantni rozdil mezi uUcinnosti brexpiprazolu
v ddvce 0,25 mg a placebem.

Studie BEACON (15) randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovand studie faze Il
hodnotila kratkodobou ucinnost, bezpecnost a snasenlivost brexpiprazolu ve fixni ddvce 1 mg, 2
mg a 4 mg u dospélych (18 — 65 let) s akutni exacerbaci schizofrenie. Skupina s davkou 1mg
brexpiprazolu byla zaélenéna z divodu vyhodnoceni nejnizsi u¢inné davky. Pacienti (n=674) byli
randomizovani do skupin uZivajicich brexpiprazol v davce 1mg (n=120), 2mg (n=186) a 4mg
(n=184) a placebo (n=184) v poméru 2:3:3:3. Davky brexpiprazolu byly postupné titrovany (ve
skupiné 2mg a 4mg).

Primarnim parametrem ucinnosti byla zména v 6. tydnu v celkovém parametru PANSS, sekundarni
parametry uUcinnosti byly zmény v 6. tydnu v CGI-S skére a v subSkdlach pozitivnich a negativnich
symptom( PANSS.

Statisticky vyznamné zlepsSeni v parametru celkové PANSS skére oproti placebu bylo pozorovano
ve skupiné brexpiprazolu 4mg, ve skupiné brexpiprazolu 1mg a 2mg bylo pozorovano pouze
numerické zlepSeni PANSS skdre oproti placebu. Jelikoz pouze hodnoceni brexpiprazolu v davce
4mg splnilo hranici primarniho endpointu, sekundarni endpointy nebyly formalné statisticky
testovany.

Vysledky studie (zmény v hodnocenych parametrech v 6. tydnu):

parametr brexpiprazol 1 mg brexpiprazol 2 mg | brexpiprazol 4 mg | placebo
PANSS celkovy -16,90 p=0,1588 -16,61 p=0,1448 | -20,00 p=0,0022 -13,53
CGI-S -0,91 p=0,4449 -0,99 p=0,1269 -1,19 p=0,0015 -0,81
PANSS pozitivni | -5,63 p=0,3938 -5,42 p=0,5101 -6,65 p=0,0166 -4,95
PANSS negativni | -2,92 p=0,2004 -2,91 p=0,1547 -3,36 p=0,0231 -2,14

Nezadouci ucinky byly prevainé mirné az stredni intenzity, z vaznych nezadoucich ucinkd bylo
sledovdno vznik nebo zhorseni psychiatrického onemocnéni (placebo 10, brexpiprazol 1 mg 3, 2
mg 4 a 4 mg 4). Knejc¢astéjsSim nezadoucim ucinklm patfi insomnie, bolest hlavy, agitace a
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akatizie, ktera se vyskytovala vice v prvnich 3 tydnech terapie. Zmény ve vitalnich a metabolickych
parametrech nebyly statisticky vyznamné.

Tato studie prokdzala terapeuticky efekt brexpiprazolu v |écbé akutni exacerbace schizofrenie
v ddvce 4 mg. Nebyl pozorovan statisticky signifikantni rozdil mezi ucinnosti brexpiprazolu v davce
1 a2 mga placebem.

Studie EQUATOR (16,17) randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie faze I
hodnotila dlouhodobou Ucinnost, bezpecnost a snasenlivost brexpiprazolu u pacient( (18 — 65 let)
s diagndzou schizofrenie nejméné 3 roky, v dobé screeningu s akutni exacerbaci psychotickych
symptoml, s odpovédi na predchozi antipsychotickou lé¢bu (mimo klozapinu), se stavajici 1é¢bou
oralnimi ¢i depotnimi antipsychotiky srelapsem ¢i exacerbaci symptomd vanamnéze. Davka
brexpiprazolu byla titrovana v rozmezi 1-4 mg v single-blind fazi s naslednou fixaci dosazené davky
v dvojité zaslepené udrZovaci fazi (52 tydn0). Nasledné byli pacienti (n=202) randomizovani 1:1
k IéCbé brexpiprazolem (n=97) a placebem (n=105).

Primarni endpoint byla doba do hroziciho relapsu (definované psychotické symptomy) a
sekundarni endpoint bylo hodnoceni poméru pacient spliujicich kritéria relapsu, dale pomér
pacientU splfujicich kritéria stability na posledni kontrole, zména v PANSS celkovém, pozitivni a
negativni subskore a CGI-S.

Brexpiprazol (1 mg az 4 mg) prokazal superioritu oproti placebu v dobé do bliZiciho se relapsu, HR
0,292 (95% ClI 0,156 — 0,548; p <0,0001). Pocet pacientl, ktefi splnili kritéria nadchazejiciho
relapsu, byl statisticky signifikantné nizsSi ve skupiné brexpiprazolu oproti placebu (13,5 %
[n=13/96] brexpiprazol vs. 38,5 % [n=40/104] placebo, p <0,0001). Pocet pacientl spliujicich
kritéria stability byl 79,2 % brexpiprazolu vs. 56,7 % placeba, p=0,0007.

Vysledky studie (zmény v hodnocenych parametrech v 52. tydnu LOCF, ANCOVA):

Parametr (skére) brexpiprazol placebo brexpiprazol vs. placebo
PANSS celkovy 3,25 11,20 p=0,0007
CGI-S 0,02 0,55 p=0,0002
PANSS pozitivni 0,99 4,17 p <0,0001
PANSS negativni 0,39 1,63 p=0,0516

NeZzadouci Ucinky byly pfevdzné mirné az stfedni intenzity, vaznych nezadoucich ucinkd bylo 3,1 %
u brexpiprazolu a 10,6 % u placeba. K nej¢astéjSim nezadoucim ucink(im patfi bolest hlavy a
insomnie. Zmény ve vitalnich a metabolickych parametrech nebyly statisticky vyznamné. Akatizie
se vyskytovala vice ve stabiliza¢ni fazi studie (9,1 % vs. 1,0 %).

V této studii byla potvrzena vyznamna ucinnost brexpiprazolu u pacient v dlouhodobé |écbé
schizofrenie v oddaleni dal$iho relapsu onemocnéni. U¢innad davka se pohybovala mezi 2-4 mg
brexpiprazolu. Primérna davka brexpiprazolu na konci udrzovaci faze byla 3,6 mg.

Studie ZENITH (18) open-label extenze pacient( z predchozich klinickych studii faze Ill BEACON,
VECTOR a EQUATOR, do které vstupovali i novy pacienti bez pfedchozi 1écby brexpiprazolem
(n=229), hodnotila dlouhodobou bezpectnost a Ucinnost |éCby brexpiprazolem ve flexibilni davce 1
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mg — 4 mg denné. Do studie bylo zarfazeno 1072 pacientd, 952 po dobu 52 tydn( a 120 po dobu 26
tydnd. Primarni outcome byla frekvence a zavaznost lécby vyZadujicich nezadoucich Gcinka,
ucinnost byla hodnocena jako sekundarni cil pomoci PANSS.

Vétsina nezddoucich ucinkd byla mirna nebo stfedné zdvaznda. Nezadouci Ucinky s incidenci ¢astéjsi
nez 5 % byly schizofrenie, insomnie, narlist hmotnosti, bolest hlavy a agitace. Nejc¢astéji hlaseny
s extrapyramidovymi symptomy spojeny nezddouci ucinek byla akatizie. Narlist hmotnosti od
baseline byl v 26. tydnu 1,3 kg, v 52. tydnu 2,1 kg. Nebyly pozorovany klinicky relevantni zmény
v hladindch prolaktinu, lipidd, glukdézy nebo prodlouzeni QT intervalu.

Dlouhodoba lécba brexpiprazolem byla spojena s klinickym zlepSenim v parametru PANSS
celkového skore (Obr. 1).

Obr. 1 —Zména PANSS v pribéhu 52 tydn(
75

—m—Total (n=1,024)
Prior brexpiprazole (n=598)
70 ~——Prior placebo (n=202)

= —— De novo (n=224)

Mean PANSS Total score

50

024 8 14 20 2 a2 38 44 52

Week
Tato studie bezpecnosti |é¢by brexpiprazolem neodhalila Zadné nové rizikové nezadouci ucinky,
vysledky hodnoceni bezpecnosti i Ucinnosti brexpiprazolu odpovidaji zjiSténim v predchozich
klinickych studiich. Prilmérna davka brexpiprazolu na konci studie byla 3,0 mg.

Ucginnost brexpiprazolu byla prokazana ve vlivu na akutni exacerbaci schizofrenie v kratkodobych
studiich, dale byl prokazan pozitivni efekt brexpiprazolu v prevenci relapsu a také jeho ucinnost u
jiz 1é€enych pacient(. (14,15,16,17,18) Dlouhodobé sledovani bezpecnosti brexpiprazolu vykazalo
dobry bezpecnostni profil, nebylo zjisténo vyrazné navyseni klinickych a laboratornich hodnot
glycidového, lipidového metabolizmu a jaternich parametrd, vyznamna zména krevniho tlaku,
prodlouzeni QT intervalu a ndrlst hmotnosti. Z nezadoucich ucinkl je nejc¢astéjsi insomnie, bolest
hlavy a agitace, z extrapyramidovych symptomu nejcastéji akatizie.

Ucastnik Otsuka déle odkazuje na Bayesidnskou meta-analyzu z roku 2017 (8,24) viech placebem
kontrolovanych studii antipsychotickych |ék( v Iécbé schizofrenie od zavedeni chlorpromazinu
zahrnujici i brexpiprazol, které hodnotili celkovou Uc¢innost a snasenlivost. Nebyl zahrnut klozapin,
ktery maze byt ucinnéjsim lécivem, a proto by hodnoceni nebylo pfimérené. Byly zahrnuty vSechny
zaslepené placebem kontrolované studie s flexibilni a fixni davkou trvajici alespon 3 tydny.
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Vysledky jsou prezentovany formou standardnich prdmérnych rozdilil (standardized mean
differences SMD) spolu s 95 % intervalem kredibility (credible interval Crl).

V pripadé hodnoceni celkové ucinnosti byla zjisténa pro brexpiprazol hodnota SMD 0,27 (0,06 —
0,48), pro aripiprazol SMD 0,39 (0,26 — 0,53) a kariprazin SMD 0,35 (0,17 — 0,56). Vysledky
parcialnich agonistl dopaminovych receptora aripripazolu, kariprazinu a brexpiprazolu vykazuji
obdobnou celkovou ucinnost.

Ustav déle dohledal novou Bayesidnskou meta-analyzu z roku 2019 (25) hodnotici G&innost a
snasenlivost 32 perordlnich antipsychotik v akutni Ié¢bé ataky schizofrenie. Standardizované
rozdily priméru ucinnosti jsou v Bayesianské meta-analyze oznaceny jako malé, pokud cini -0,2.
V pfipadé ucinnosti hodnocené sitovou meta-analyzou byl mezi brexpiprazolem a aripiprazolem
zjistén rozdil -0,15 (95 % Crl: -0,32 az 0,01). V pfipadé ucinnosti brexpiprazolu a kariprazinu je
rozdil -0,09 (95 % Crl: -0,29 az 0,11). V pfipadé ucinnosti hodnocené parovou meta-analyzou byl
mezi brexpiprazolem a aripiprazolem zjistén rozdil -0,09 (95 % Crl: -0,51 az 0,33). Pro hodnoceni
ucinnosti mezi brexpiprazolem a kariprazinem nejsou data k dispozici.

Vysledky této analyzy potvrzuji vyskyt pouze malych nevyznamnych rozdild v Ucinnosti parcidlnich

agonistt dopaminovych receptord aripiprazol, kariprazin a brexpiprazol.

Ustav uvadi, Ze ze skupiny parcialnich agonistd dopaminovych receptorl jsou ze zdravotniho
pojisténi aktudlné hrazeny ptipravky s obsahem aripiprazolu a kariprazinu.

Aripiprazol je latka pusobici prostfednictvim kombinace ¢aste¢ného agonismu dopaminovych D2 a
serotoninovych 5-HT1A receptor( a antagonizmu serotoninovych 5-HT2A receptorl. Aripiprazol
ovliviiuje pozitivni i negativni symptomy schizofrenie, s podplrnym pusobenim na kognitivni
funkce a s minimalnimi nezddoucimi vedlejsimi efekty extrapyramidovymi a metabolickymi jako
klinicky vyznamny narlst télesné hmotnosti, negativni vliv na strukturu lipidd a vyznamny
diabetogenni potencial. (1,19,26,27,28,36)

V |écbé schizofrenie je aripiprazol aktualné hrazen k |écbé adolescentl od 15 let a dospélych
pacientl trpicich schizofrenii v dalsi linii lécby pfi neucinnosti ¢i nesnasenlivosti 1éCby alespon
dvéma antipsychotiky 2. generace a/nebo u jiz lécenych dospélych pacientd atypickymi
antipsychotiky s prokdzanou obezitou (BMI vétsi nebo rovno 30) a/nebo dyslipidemii. (12,13)

Léciva latka kariprazin plsobi jako parcidlni agonista D2 a D3 receptord s vyssi afinitou k D3
receptorlim svyrazné nizsi afintou k receptorlim 5-HT1A. Vysoka selektivita kariprazinu vUci
receptoriim D3 by mohla prokazovat snizeni vedlejsich ucinku, protoZe receptory D3 se nachazeji
prevaziné ve ventralnim striatu a neprodukuji stejné motorické vedlejsi ucinky (extrapyramidové
symptomy) oproti antipsychotikim plsobicim na dorzalni striatum dopaminovych receptord.
Dlouhodobé sledovani bezpecnosti kariprazinu vykazalo dobry bezpeénostni profil, nebylo zjisténo
vyrazné navysSeni klinickych a laboratornich hodnot glycidového, lipidového metabolizmu a
jaternich parametri, vyznamnad zména krevniho tlaku, prodlouzeni QT intervalu a narUst
hmotnosti. Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky kariprazinu patfi akatizie a nespavost. (1,19,29)

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 20 (celkem 29)



V |écbé schizofrenie je kariprazin hrazen k l|écbé dospélych pacientl trpicich schizofrenii
s prevazujicimi negativnimi symptomy v dalsi linii 1écby pfi nedcinnosti ¢i nesnasenlivosti lécby
alespori dvéma antipsychotiky 2. generace a/nebo u pacientd jiz |éCenych atypickym
antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI > nebo = 30) a/nebo pfi prikazu vzniku inzulinové
rezistence, diabetu ¢i dyslipidémie. (30)

Ustav dale dohledal studii (31) randomizovanou otevfenou s aktivnim komparatorem (aripiprazol)
faze Illb hodnotici kratkodobou (6 tydnud) ucinnost, ovlivnéni kognitivnich funkci a bezpecnost
léCivych latek brexpiprazol a aripiprazol. Pacienti se schizofrenii s akutnim relapsem tézici
z hospitalizace nebo z pokracujici hospitalizace s monoterapii brexpiprazolem nebo aripiprazolem
(n=97) byli randomizovani do 2 skupin v poméru 2:1 brexpiprazol s flexibilnim ddvkovani v rozsahu
1-4 mg s cilovou davkou 3 mg denné (n=64) a aripiprazol s flexibilnim ddvkovanim v rozsahu 10—
20 mg s cilovou davkou 15 mg denné (n=33). Davky brexpiprazolu i aripiprazolu byly titrovany
z pocatecni davky 1 mg, resp. 10 mg.

Vysledky ucinnosti zahrnovaly zmény v 6. tydnu v celkovém skére PANSS, CGI-S skére a souboru
specifickych testl cognitive test battery.

V 6 tydnu nebyl zjistén rozdil ve zméné PANSS total skére pro brexpiprazol (-22,9) a pro aripiprazol
(-19,4) se statisticky prokdazanou zménou oproti vychozi hodnoté pro obé latky (p <0,0001).
Obdobné pro zménu ve CGI-S skdre byl zjistén rozdil pro brexpiprazol (-1,6) a pro aripiprazol (-1,3)
opét se statisticky prokdzanou zménou oproti vychozi hodnoté pro obé latky (p <0,0001).
Pridmérna zména LS od zakladni hodnoty pro kompozitni skéore kognitivni testovaci baterie v 6.
tydnu byla pro brexpiprazol 0,045 a pro aripiprazol -0,024, coZ naznacuje, ze nedoslo ke zméné
kognitivnich funkci v Zadné z uvedenych skupin. Statické srovnani u¢innosti mezi brexpiprazolem a
aripiprazolem sice nebylo ve studii uvedeno, avsak vzhledem k velmi podobnym vysledkim ve

sledovanych parametrech se zjisténim pouze malych rozdild ve vyslednych hodnotach, je mozné

odvodit obdobnou az shodnou ucinnost obou latek v 1écbé schizofrenie.

U¢inna davka se pohybovala mezi 2-4 mg brexpiprazolu s priimérnou davkou 3,58 mg a 10-20 mg
aripiprazolu s praimérnou davkou 18,20 mg.

Alespon jeden nezadouci ucinek hlasilo 57,8 % pacientll na brexpiprazolu a obdobné 63,6 %
pacientld na aripiprazolu, zdvainy nezadouci ucinek se wvyskytl u 4,1 % u brexpiprazolu
(psychiatrické onemocnéni 1, epileptické symptomy 1 a akutni infekce HBV) a 3 % u aripiprazolu
(presynkopa). Nejcastéji hlasenym nezadoucim uclinkem u brexpiprazolu byla akatizie, zvySeni
hmotnosti, a bolest hlavy, u aripiprazolu akatizie, bolest hlavy a zvySeni hmotnosti. Lécba
brexpiprazolem i aripiprazolem byla spojena s obdobnym zvySenim hmotnosti (9,4 % vs. 9,1 %).
Nebyly zjisStény Zadné dalsi zmény laboratornich a EKG parametr(.

Tato studie neodhalila Zadné nové rizikové nezadouci ucinky brexpiprazolu. Studie neprokazala

vyznamné rozdily v Ucinnosti a bezpecnosti mezi brexpiprazolem a aripiprazolem.

Z vySe uvedeného posouzeni terapeutické zaménitelnosti, tcinnosti, bezpecnosti a klinického
vyuziti plyne, Ze se v pripadé lécCivé latky brexpiprazol jedna o parcialniho agonistu
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dopaminovych receptorti (1,10,19,21), s prokazanou ucinnosti a bezpecnosti v predloZzenych
studiich (14,15,16,17,18,31), na zakladé vysledkli meta-analyz (8,24,25) potvrzujicich obdobnou
ucinnost s ostatnimi parcialnimi agonisty dopaminovych receptora a klinické studie s aktivnim
komparatorem aripiprazol (31) Ize konstatovat, Ze brexpiprazol vykazuje obdobnou ucinnost i
bezpeénost jako aripiprazol. S ohledem na uvedené skuteénosti, Ustav povazuje posuzovany
pfipravek RXULTI s obsahem brexpiprazolu za v zasadé terapeuticky zameénitelny s léCivymi
pfipravky s obsahem lé¢ivé latky aripiprazol p.o., nebot se jedna o pfipravky s obdobnou nebo
blizkou ucinnosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZzitim.

Udaje z klinické praxe
Zadatel nepredlozil, nejsou k dispozici Udaje k pfipravku z realné klinické praxe.

Limitace klinické evidence
Ustav neshledal zésadni limitace klinickych odbornych podkladd (pro Géely stanoveni Ghrady).
Klinicky pfinos pFipravku RXULTI pro pfedmétnou populaci povazuje Ustav za prokazany.

Posouzeni inovativnosti

S ohledem na skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepoZaduje posouzeni predmétného
pfipravku jakoZto vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni
§ 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
a stanovenim docasné uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zaveér k terapeutické zaménitelnosti

Identifikace srovnatelné Gcinné terapie

Nenalezena. S ohledem na zafazeni |éCivého pripravku RXULTI do skupiny v zasadé terapeuticky
zameénitelnych pripravkd a postupem stanoveni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi neni otazka identifikace srovnatelné ucinné terapie relevantni.

Zarazeni do referencni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pFipravk
V navaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, uU¢innosti, bezpeénosti a
klinického vyuZiti posuzovaného I|é¢ivého pripravku Ustav konstatuje, Ze pfipravek svymi
vlastnostmi odpovida skupiné IéCivych ptipravk(l zafazenych do skupiny v zadsadé terapeuticky
zameénitelnych lécivych pfipravkl s obsahem aripiprazolu p.o., a proto posuzovany léCivy pfipravek
zarazuje do skupiny lécivych pripravki s obsahem brexpiprazolu a aripiprazolu p.o.

Stanoveni referencni indikace
Referencni indikace je udrzovaci |é¢ba schizofrenie u pacientl v dalsi linii [é¢by pfi nedcinnosti Ci
nesnasenlivosti |éCby alespon dvéma antipsychotiky 2. generace.

Stanoveni ODTD
Ndvrh Zadatele:
Zadatel navrhuje ODTD ve vy3i 3 mg.
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Posouzeni Ustavu:

ODTD lécivé latky brexpiprazol byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky
¢.376/2011 Sb. na zéakladé definované denni davky (DDD) stanovené Svétovou zdravotnickou
organizaci (WHO). ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,Stanoveni
referencni indikace”.

Dle SPC je doporucena cilova davka 2 az 4 mg 1x denné. (1)
Ve studiich faze lll byla u¢innost pozorovana béhem podavani brexpiprazolu v rozmezi davek 2-4
mg s prumérnou davkou v dlouhodobych studiich 3,6 mg (16) a 3,0 mg (18).

Frekvence | DDD dle | Doporucené davkovani

Léciva latka ATC ODTD (m
(M) | 4svkovani |WHO (2) dle SPC (1)

10,00-30,00 mg 1x

denné
brexpiprazol NO5AX16| 3,0000 1x denné 3 mg 2-4 mg 1x denné
* ODTD aripiprazolu byla stanovena ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS26737/2010 (12), zachovana
ve stejné vysi ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS86616/2015 (13)

aripiprazol p.o.* NO5AX12 | 18,0000 1x denné 15 mg

Ustav na zakladé uvedenych tdaji stanovuje ODTD brexpiprazolu ve vysi 3,0000 mg s frekvenci
podavani jednou denné.

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady, ev. bonifikace

Dalsi zvySena uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o verfejném zdravotnim
pojisténi nebyla stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.

Uprava Uhrady oproti zakladni Uhradé v souladu s vyhladkou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena,
jelikoZz o Upravu Uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny ptilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka brexpiprazol neni vzhledem ke své charakteristice a zplUsobu pouziti zafazena do
zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI VYSE UHRADY

Ustav stanovil zékladni Ghradu v souladu s ustanovenim § 39c odst. 7 a 8 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi podle zakladni Uhrady fixované v ramci hloubkové revize systému uhrad. Pro
stanoveni zakladni Uhrady pouZil Ustav vysi zakladni Uhrady stanovenou pravomocné v ramci
hloubkové revize systému uhrad.

Zakladni uhrada byla pro skupinu vzasadé terapeuticky zaménitelnych I|écivych pripravkd
s obsahem aripiprazolu p.o. stanovena (zafixovdna) v reviznim spravnim Fizeni vedeném Ustavem
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pod sp. zn. SUKLS86616/2015. (13) Rozhodnuti v tomto spravnim fizeni bylo vydano dne 20. 7.
2015 a zakladni uhrada byla pro predmétnou skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych
|écivych pripravkd stanovena takto:

Zakladni uhrada: 61,7297 K¢ za ODTD

Podrobny postup stanoveni zakladni Uhrady je blize popsan ve vyse uvedeném rozhodnuti, které je
soucasti spisu.

Zakladni uhrada pro jednotlivé sily jednotek Iékovych forem je stanovena v souladu s ustanovenim
§ 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. takto:

Zakladni Uhrada za jednotku lékové formy — brexpiprazol (ODTD 3,0000 mg)

Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 1,5 mg do 6 mg

3,0000 mg (ODTD) 61,7297 K&

Uhrada za baleni posuzovaného ptipravku byla stanovena jako soucin thrady za jednotku Iékové
formy a pocet jednotek |ékové formy v baleni.

Ustavem stanovena vyse Ghrady lé¢ivého pFipravku RXULTI, kéd SUKL 0238213 (1 728,43 K¢) je ve
stejné vysi jako ndvrh Zadatele (1 728,43 K¢) a pro vysi Uhrady tohoto ptipravku je rozhodné
stanovisko Ustavu.

Informativni prfepocet na maximdlini uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu
cen a uhrad Iéciv vychdzejici z niZzsi z hodnot jadrové uhrady podle ndvrhu Zadatele a stanoviska

Ustavu:
S Stanovisko Uhrada pro
. . Ndvrh Zadatele: | . .. . L
Kod Ndzev L By iy Ustavu: jadrova | konecného
. Doplnék ndzvu jadrovd uhrada ] ] Lo
SUKL LP o uhrada / baleni | spotrebitele /
/ baleni (K¢) 5 o
(K¢) baleni (K¢)
0238213 | RXULTI | BMG TBLFLM 28 | 1728,43 1728,43 2 334,05

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle
vzorce ,,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni
LP)] x DPH” ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11.
2011.
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HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

S ohledem na zplsob stanoveni Uhrady popsany v ¢asti ,Stanoveni vySe uhrady” s odkazem na
ustanoveni § 15 odst. 8 a § 39b odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, neni
hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet vyZzadovano.

Vzhledem ktomu, 7e Ustav nestanovuje posuzovanému piipravku vy$$i dhradu, ani méné
omezujici podminky Uhrady, nez maji terapeuticky zaménitelné lécivé pfripravky s obsahem
aripiprazolu p.o., které jsou jiz hrazeny ze zdravotniho pojisténi, hodnoceni nakladové efektivity
ani dopadu na rozpocet neni vyzadovano.

STANOVENIi PODMINEK UHRADY

Zadatelem navrhované podminky thrady

E/PSY

P: Brexpiprazol je hrazen k |écbé dospélych pacientl trpicich schizofrenii v dalsi linii 1é¢by pfi
neucinnosti ¢i nesnasenlivosti 1éCby alesporn dvéma antipsychotiky 2. generace a/nebo u dospélych
pacient( jiz [éCenych atypickym antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI> nebo = 30) a/nebo
pfi prlikazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu ¢i dyslipidémie.

Ustavem stanovené podminky thrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33
odst. 3 a § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 vyhlasky & 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky
Uhrady:

E/PSY

P: Brexpiprazol je hrazen k lécbé dospélych pacientll trpicich schizofrenii v dalsi linii [éCby pfi
neucinnosti ¢i nesnasenlivosti lécby alespon dvéma antipsychotiky 2. generace a/nebo u dospélych
pacientl jiz Ié¢enych atypickym antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI vétsi nebo rovno 30)
a/nebo pfi prakazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu ¢i dyslipidémie.

Odtivodnéni podminek uhrady

1. Preskripéni omezeni

Ustav s ohledem na Ué&innost a bezpeénost terapie brexpiprazolem stanovuje pfedmétnym Ié&ivym
pfipravkim preskripéni omezeni na |ékate se specializaci PSY (psychiatrie, détska a dorostova
psychiatrie, gerontopsychiatrie) bez moznosti prenositelnosti preskripce na lékare jiné odbornosti,
tj. symbol ,,E“. Tomuto omezeni také odpovida pozadavek EMA na dalsi sledovani z divodu ziskani
novych informaci o bezpecnosti nové lécivé latky brexpiprazol dosud v klinické praxi nepouzivané.
Pripravky s obsahem brexpiprazol podléhaji dalSimu sledovani prostfednictvim narodnich systémf
hldseni nezadoucich Gcinkd (oznaceni cernym trojuhelnikem). (1)
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2. Indika¢ni omezeni

Stanovené znéni indikacniho omezeni podminek Uhrady posuzovaného pfipravku vychazi
z platného znéni podminek Uhrady pfipravkd v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s obsahem
|écivé latky aripiprazol p.o., které byly stanoveny ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS26737/2010 (12).
Ustav uvadi, Ze do znéni podminek Ghrady nezahrnul skupinu adolescenttl od 15 let, protoZe pro
tuto skupinu pacientd nebyly predlozeny Zadné dlkazy o ucinnosti brexpiprazolu v lécbé
schizofrenie. U&innost a bezpeénost brexpiprazolu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla
stanovena.

Ustav dale zahrnul do textu kromé& podminky Ghrady pro pacienty s prikazem dyslipidemie téz
s prikazem vzniku inzulinové rezistence Ci diabetu, a to s ohledem na skutecnost, Ze dle ¢eskych
doporucenych postupl psychiatrické péce (32) jsou k metabolickym nezadoucim ucink{im nachylni
nemocni s pozitivni rodinnou nebo osobni anamnézou metabolickych poruch (obezita, vysoky TK,
lipidové abnormity a abnormity glukézového metabolismu). V klinickych  studiich
(14,15,16,17,18,31) bylo prokdzano, ze léciva latka brexpiprazol vyznamné nezvysuje laboratorni
hodnoty (hladinu cholesterolu, prolaktinu, glykémie), nezpUsobuje vyrazné zvysSeni télesné
hmotnosti, prodlouZeni QT intervalu, a proto je vhodné poddani brexpiprazolu pfedevsim u téch
skupin pacientd, ktefi mohou primarné tézit pravé z absence téchto vedlejSich ucinkaq, tj. diabetici
a osoby s poruchami metabolismu glycidd a pacienti s poruchami metabolizmu lipidd nebo
pacienti s prokdzanou obezitou. (1,8,21)

V pripadé pfrirQistku télesné hmotnosti byla zjisténa hodnota pro brexpiprazol SMD -0,27 (-0,46 az -
0,09) a pro aripiprazol SMD 0,18 (-0,32 aZ -0,04). Zde je patrné velmi shodné ovlivnéni nar(stu
hmotnosti u brexpiprazolu a aripiprazolu. (8) S narlstem télesné hmotnosti také vyrazné souvisi
zmény v metabolismu glycidd a lipidd, coz mize byt dalSim limitujicim faktorem pfi vybéru a
nastaveni vhodné lécby u konkrétniho premorbidniho pacienta.

Vysledky této analyzy potvrzuji vyskyt pouze malych nevyznamnych rozdild v Ucinnosti léCivych
latek brexpiprazol a aripiprazol v pfirdstku hmotnosti.

Vzhledem kuvedenému, a vsouladu sndvrhem uc&astnika Otsuka, Ustav zahrnul pacienty
s metabolickymi poruchami do znéni podminek Ghrady.

K vyroku 1:

Ustav stanovil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a dle ustanoveni & 39a odst. 2 pism. a)
zakona o verejném zdravotnim pojisSténi v ndvaznosti na ustanoveni § 7 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
|éCivému pFipravku:

Kéd SUKL | Nazev lé€ivého pripravku Doplnék nazvu
0238213 RXULTI 3MG TBL FLM 28

maximalni cenu ve vysi 2 503,80 K¢.
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Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pripravku s odchylkou ve velikosti baleni
do 10 % jednotek lIékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni prirazky
dle Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly pfepocitany na K¢ dle ustanoveni §
3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 1. Ctvrtleti 2020.

evvs

evvs

tento prameér.

Navrh zadatele (3 014,67 K&) neni nizsi nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil
maximalni cenu ve vysi zjisténé Ustavem.

Kéd SUKL Nazev LP Maximalni cena CKS
0238213 RXULTI 2 503,80 K¢ 3313,57 K¢
3MG TBL FLM 28

K vyroku 2:
Ustav lé¢ivy pfipravek:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0238213 RXULTI 3MG TBL FLM 28

zaradil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona
o verejném zdravotnim pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pripravki s obsahem lécivé latky brexpiprazol a aripiprazol p.o.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, i¢innost, bezpeénost a
klinické vyuZiti posuzovaného |écivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné
léCivych pripravkd v zasadé terapeuticky zaménitelnych s léCivymi pripravky s obsahem lécivé latky
brexpiprazol a aripiprazol p.o. s obdobnou nebo blizkou Uc¢innosti a bezpecnosti a s obdobnym
klinickym vyuzitim, a proto uvedeny pfipravek do této skupiny zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému piipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a
dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona o verejném zdravotnim pojisténi uhradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 1 728,43 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vyse Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti
uvedenych tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku Iékové formy. Vyse Uhrady za baleni
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|éCivého pfipravku byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek
Iékové formy v baleni. Vysledna Uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady (1 728,43 K&) posuzovaného |égivého pFipravku je stejnd jako
navrh Zadatele (1 728,43 K¢&) a pro vysi Uhrady tohoto pFipravku je rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a v
souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a
ustanoveni § 33 odst. 3 a § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky tGhrady
ze zdravotniho pojisténi takto:

E/PSY

P: Brexpiprazol je hrazen k |écbé dospélych pacientd trpicich schizofrenii v dalsi linii 1é¢by pfi
neucinnosti ¢i nesnasenlivosti 1éCby alesporn dvéma antipsychotiky 2. generace a/nebo u dospélych
pacientl jiz Ié¢enych atypickym antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI vétsi nebo rovno 30)
a/nebo pfi prikazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu ¢i dyslipidémie.

Odlvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lécivému ptipravku vykazovaci limit ,E/PSY“ a indikaéni omezeni ,P*“
z dlvodd, které jsou podrobné uvedeny v ¢asti ,Stanoveni podminek Uhrady” tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k témto skuteé¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o verejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti
rozhodnuti v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo
rozhodnuti o stanoveni vySe a podminek Uhrady, jakoz i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad
proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno
odvolanim nebo rozkladem, je prfedbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz ustanoveni
obdobné. V pripadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvoldnim, rozhodnuti ackoli
nenabyva pravni moci, je tzv. predbéiné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti
rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna
maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady lécCivych pfipravkd bez ohledu na skutecnost, Ze
rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spadd na 1-15. den v mésici (v€etné), nabyva
rozhodnuti pfedbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi. V
disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky Uhrady stanoveny nebo
zménény bud k prvnimu dni nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do
15. dne v mésici v€etné) nebo k prvnimu dni dalsiho ndsledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo
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nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu
jeho napadeni odvolanim.

V piipadé, Ze v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zru$i rozhodnuti Ustavu, nastupuji v
souladu s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle
odstavce 3 obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni
moci do 15. dne kalendaifniho mésice vcetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho
nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona. Pokud nabylo pravni moci po
15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho seznamu podle téhoz
ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zru$eno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nésledujiciho
mésice. Z dlUvodu ochrany prdv nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusSujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastniku Fizeni, tak pacientd. V pripadé
ruseni rozhodnuti, jimZz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky
Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych prav. U¢inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji
az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximadlni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady predbézné
vykonatelné podle nasledné zruSeného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbéziné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po
mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moino podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu
odvolani, a to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu ve Ih(té 15 dnli ode dne jeho
doruéeni. O odvoléni rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvoldni nema odkladny Géinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Dana Vosdahlova
vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni
Statniho Ustavu pro kontrolu lé€iv

v z. Mgr. Eva Forgacova v.r.
zastupce vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni

Statniho ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 16. 6. 2020
Vyhotoveno dne 24.6.2020

Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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