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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.
UZUPELNIENIE

Wprowadzenie

Ponizsze komentarze do uwag, zawartych w pi$mie MZ z dnia 13.02.2014 r. MZ-PLR-

460-20257-2/KB/14 (przestane do MZ przez AOTM w pi$mie o nr: AOTM-0T-4350-
2(3)/TG/2014),
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Uwaga 1

Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri ztozenia wniosku, co naj-
mniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Odnaleziono pierwotne badanie sku-
tecznosci i bezpieczeristwa: Shu L., Suliman A.H, Huang Y.S., Fones Soon Leng C,, Strijck-
mans Crutel V., Kim Y.S. Comparable efficacy and safety of 8 weeks treatment with agome-
latine 25-50 mg or fluoxetine 20-40 mg in Asian out-patients with major depressive disor-
der. Published online 28 October 2013. http://dx.doi.org/10.1016/}.ajp.2013.09.009 opu-
blikowane po dacie zakoriczenia wyszukiwania wnioskodawcy, a przed datq ztozenia
wniosku, w przeglqdzie systematycznym, speiniajqce kryteria wiqgczenia do przeglgdu
wnioskodawcy (§ 2 Rozporzqdzenia, jednoczesnie nie jest spetniony § 4 ust. 3 pkt 2 Rozpo-
rzqdzenia).

Komentarz

Badanie Shu 2013 spelnia kryteria wlgczenia do analizy Klinicznej ,Agomelatyna (Val-
doxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych”, jednakze warto zau-
wazy¢, ze jest to prepublikacja (manuskrypt).

Ponadto badanie Shu 2013 przeprowadzono wylgcznie w panistwach azjatyckich (Chiny
i Hongkong, Singapur, Malezja, Tajwan, Korea), co sugeruje, ze w znacznej wiekszoéci
wzigli w nim udziat pacjenci rasy zoéttej. Pozostate 11 badan zakwalifikowanych do ana-
lizy klinicznej przeprowadzono w panstwach, w ktérych dominujgcg jest rasa biata (Eu-
ropa, Ameryka Potnocna). Badanie Hale 2010, w ktérym komparatorem agomelatyny
byta réwniez fluoksetyna, przeprowadzono w o$rodkach na terenie Wielkiej Brytanii,
Hiszpanii, Wioch, Argentyny oraz Brazylii.

Badanie Shu 2013 jest drugim badaniem kwalifikujacym sie do analizy klinicznej, oprécz
CAGO178A2303 - badanie z paroksetyna jako komparatorem, dotyczacym w 100% po-
pulacji nieeuropejskiej. Badanie CAGO178A2303 byto przyczyng duzej niejednorodnoéci
danych w metaanalizach poréwnujacych skuteczno$¢ agomelatyny z paroksetyng oraz
komparatorem polgczonym. Przyczyng niejednorodnosci w powyzszym przypadku mo-
gta by¢ réznica migdzy populacjami badania CAGO178A2303 oraz pozostatych badan.
Znaczna niejednorodno$¢ wynikéw jest obserwowana réwniez miedzy badaniami Hale
2010 oraz Shu 2013. Ze wzgledu na powyzsze do wynikéw badania Shu 2013 nalezy
podchodzi¢ z pewna ostroznoscia.

Wyniki poréwnania agomelatyny z fluoksetyng po uwzglednieniu danych z badania Shu
2013 przedstawiono ponize;j.

Analiza wynikéw z badania Hale 2010 wskazuje na nieco wyzsza skuteczno$¢ agomela-
tyny od fluoksetyny w leczeniu ostrej fazy duzych epizodéw depresyjnych, jednakze me-
taanaliza dwdch badan (Hale 2010 i Shu 2013) wykazata brak znamiennych réznic mie-
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dzy lekami. Nalezy jednak zwrécié uwage, iz wyniki obu badan wykazujg znaczng nie-
jednorodno$¢ w ocenie skutecznosci lekéw. Ze wzgledu na powyzsze oraz rézne popula-
cje w badaniach wyniki metaanaliz nalezy interpretowac z rozwaga.

Skuteczno$¢ agomelatyny w poréwnaniu z fluoksetyng

1. Nasilenie depresji wg skali HAM-D

Metaanaliza érednich zmian nasilenia depresji wg skali HAM-D17 odnotowanych w ba-
daniach Hale 2010 i Shu 2013 nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupa leczonych
agomelatyng i grupg leczonych fluoksetyna (Tab. 1, Ryc. 1). Jednakze w jednym z badan
(Hale 2010) wykazano, Ze pacjenci przyjmujacy agomelatyne uzyskali istotnie nizszy
wynik nasilenia depresji w skali HAM-D17 po zakoriczeniu terapii w poréwnaniu z pa-
cjentami leczonymi fluoksetyng (MD=-1,60; 95%CI: -2,98; -0,22; p=0,02; Tab. 2).

Tab. 1
Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana nasilenia depresji wg skali HAM-D17.

Badanie Agomelatyna Fluoksetyna MD (95%CI)
Sr. SD Sr. SD
Hale 2010 -173 7,3 247 -16,0 8,4 257 0,06 -0,52 (-1,99; 0,95)
p=0,49
Shu 2013 -148 7,3 301 -15,0 8.1 308 0,75 12=61%
Tab. 2

Poréwnanie skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: warto$ci poczatkowe i konicowe dotyczace
nasilenia depresji wg skali HAM-D.

Badanie =~ WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA

Agomelatyna Fluoksetyna Agomelatyna Fluoksetyna
Sr. SD I\ ST. SD N sr. SD N Sr. SD N
Hale 2010 285 2,7 247 287 25 257 0,39 111 73 247 12,7 85 257 0,02

$rednia réznica na koricu badania
MD=-1,60 (-2,98; -0,22)

Shu 2013 268 32 301 268 33 308 100 120 74 301 11,8 80 308 075

$rednia ré6znica na konicu badania
MD=0,20 (-1,02; 1,42)
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Ryc. 1
Metaanaliza skutecznos$ci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana nasilenia depresji wg skali HAM-D, 7,
Miara wyniku: §rednia réznica.

Agomelatyna Fluoksetyna Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hale 2010 173 73 247 16 84 257 478%  -1.30[-2.67,0.07] — &
Shu 2013 -148 73 301 15 81 308 522% 0.20 [-1.02, 1.42)
Total (95% CI) 548 565 100.0%  -0.52[-1.99,0.95]

1 | | Il

Heterogeneity: Tau? = 0.68; Chi? = 2,56, df =1 (P = 0.11); 1?=61% J 1 ! )

o 4 2 0 2 4
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49) Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny

2. Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D

Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-Dy7 w badaniach Hale 2010 i Shu 2013 definiowa-
no jako zmniejszenie wyniku o co najmniej 50% w poréwnaniu z warto$cig w momencie
kwalifikacji do leczenia. Metaanaliza dwéch badan nie wykazala istotnej réznicy miedzy
grupa przyjmujgcych agomelatyng a grupg przyjmujacych fluoksetyne pod wzgledem
odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg skali HAM-D17 (Tab. 3, Ryc. 2).

Tab. 3
Poréwnanie skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie
wg skali HAM-D,.

Badanie  Agomelatyna Fluoksetyna
RR (95%¢Cl) RD (95%ClI)
n N n I\
Hale 2010 177 247 71,7 164 257 638 0,06 1,06 (0,97; 1,14)
p=0,19 -

Shu2013 205 301 681 209 308 679 095 [2=450

Ryc. 2
Metaanaliza skutecznos$ci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie
wg skali HAM-D17. Miara wyniku; ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C! M-H, Fixed, 95% CI
Hale 2010 177 247 164 257 438%  1.12[1.00,1.27]
Shu 2013 205 301 209 308 56.2%  1.00[0.90,1.12)
Total (95% CI) 548 565 100.0%  1.06[0.97,1.14]
Total events 382 373

| |
07 08 1 12 15
Przewaga fluoksetyny Przewaga agomelatyny

Heterogeneity: Chi? = 1.83, df = 1 (P = 0.18); = 45%
Test for overall effect: Z=1.32 (P = 0.19)

3. Remisja wg skali HAM-D

Remisje¢ w skali HAM-D17 w badaniu Hale 2010 definiowano jako uzyskanie nie wiecej
niz 6 punktow w ocenianej skali (brak zaburzen depresyjnych). W badaniu nie wykaza-
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no istotnej réznicy miedzy grupg przyjmujacych agomelatyne a przyjmujacych fluokse-
tyne pod wzgledem odsetka pacjentéw w remisji (Tab. 4).

Tab. 4
Poréwnanie skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentéw z remisja wg skali HAM-
D17

Badanie  Agomelatyna Fluoksetyna
RR (95%CI) RD (95%Cl)
n N % n
Hale 79 247 320 73 257 284 0,381 1,13(0,86;1,47)
2010 p=0,38

4. Ocena snu wg skali HAM-D

Jakoé¢ snu w badaniu Hale 2010 oceniono podskalg HAM-D17 (punkty 4, 5 i 6 skali
HAM-D17). Ze wzgledu na brak danych nie mozna oszacowa¢ warto$ci p dla réznicy
zmian jako$ci snu miedzy grupami. Jednakze pacjenci przyjmujacy agomelatyne uzyskali
istotnie nizszy wynik w podskali HAM-D17 dotyczgcej snu w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi fluoksetyng (MD=-0,40; 95%CI: -0,71; -0,09; p=0,01; Tab. 13).

5. Zmiana stanu Kklinicznego pacjenta wg skali CGI-I

Metaanaliza 2 badan (Tab. 5) wykazata duza heterogeniczno$¢ danych (12=81%). Przy
znacznej niejednorodnosci badan (12>75%) zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions v. 5.0.1 nie nalezy przeprowadza¢ facznej analizy danych. Pogla-
dowo wykres metaanalizy przedstawiono na Ryc. 3. W badaniu Hale 2010 wykazano, iz
pacjenci przyjmujacy agomelatyne uzyskali istotnie wigksza poprawe stanu klinicznego
(nizszy wynik) w skali CGI-I o 8 tygodniach terapii w poréwnaniu z pacjentami leczo-
nymi fluoksetyng (MD=-0,20; 95%Cl: -0,39; -0,01; p=0,04; Tab. 5). Natomiast wyniki ba-
dania Shu 2013 wskazujg na brak réznic miedzy grupami.

Tab. 5
Poréwnanie skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana stanu klinicznego pacjenta wg skali
CGI-1.

Badanie Agomelatyna Fluoksetyna
MD (95%CI)
sr. SD sr. SD
Hale 2010 1,9 1,0 247 2,1 1,2 257 0,04
12>75%
Shu 2013 2,0 1,0 301 1.9 11 308 0,35
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Ryc. 3
Metaanaliza skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana stanu klinicznego pacjenta wg skali
CGI-I. Miara wyniku: $rednia réznica.

Agomelatyna Fluoksetyna Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 8D Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hale 2010 19 1 247 21 12 257 48.7%  -0.20 [-0.39,-0.01] —
Shu 2013 2 1 301 19 11 308 51.3%  0.10[0.07,0.27] TR

Total (95% Cl) 548 565 100.0%  -0.05[-0.34, 0.25] -4?'
L I | |

ity 2= . 2= = = <12 =819 ¥ T 1 1
_l;letfrfogeneltyl.lT;u t. 2?40 (331mp_5b3§édf 1(P=0.02); 1?=81% 05 02 6 025 05
estfor overall effect. =031 (P = 0.76) Przewaga agomelatyny Przewaga flucksetyny

6. Odpowiedz na leczenie wg skali CGI-I

W badaniu Hale 2010 i Shu 2013 odpowiedZ na leczenie wg skali CGI-I definiowano jako
uzyskanie oceny réwnej 1 lub 2. Metaanaliza dwéch badan nie wykazata znamiennej
réznicy w czestosci uzyskiwania odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-I podczas terapii
agomelatyng w poréwnaniu z terapia fluoksetyna (Tab. 6, Ryc. 4). Jednakze w badaniu
Hale 2010 wykazano wigksza szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-I
podczas terapii agomelatyng w poréwnaniu z terapig fluoksetyng (RR=1,14; 95%ClI:
1,02; 1,26; p=0,02; Tab. 6). Wyniki badania Shu 2013 wskazuja na brak réznic miedzy
grupami.

Tab. 6
Poréwnanie skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie
wg skali CGI-IL.

Badanie Agomelatyna Fluoksetyna

0, 0,
" 5 0 i & % RR (95%Cl) RD (95%CI)
Hale 2010 192 247 77,7 176 257 688 0,023 1,06(0,92;1,21)
p=0,43 -
Shu 2013 225 301 748 233 308 756 0,797 12=73%
Ryc. 4

Metaanaliza skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie
wg skali CGI-1. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hale 2010 192 247 176 257 48.0% 1.14[1.02, 1.26) —i—
Shu 2013 225 301 233 308 520% 0.99[0.90, 1.08]
Total (95% Cl) 548 565 100.0% 1.06 [0.92, 1.21]
Total events 417 409

ML 2= R '2= = - . 2: 0 1 1 1 I
?etf;ogenenyl.lT?fu ) 2(-)1(; ?glp_&o?i,sdf 1(P=0.05); =73% 07 0.‘85 1. 112 _1TS
estfor overall effect. 2= 0.79 (P = 0.43) Przewaga fluoksetyny Przewaga agomelatyny
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7. Remisja wg skali CGI-I

W badaniu Hale 2010 remisje wg skali CGI-1 definiowano jako uzyskanie oceny roéwnej 1.
W badaniu nie wykazano znamiennej réznicy miedzy grupa przyjmujacych agomelatyne
a przyjmujacych fluoksetyne pod wzgledem odsetka pacjentéw w remisji wg skali CGI-1
(Tab. 7).

Tab. 7
Poréwnanie skutecznos$ci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentéw z remisja wg skali CGI-L

Badanie Agomelatyna Fluoksetyna

RR (95%CI) RD (95%CI)
n \| ) n \

0,99 (0,80; 1,23)

Hale 2010 97 247 39,3 102 257 39,8 0,896
p=0,92

8. Nasilenie depresji wg skali CGI-S

Ze wzgledu na brak w publikacjach z badani Hale 2010 i Shu 2013 wartosci odchylen
standardowych dla zmian nasilenia depresji wg CGI-S nie mozna przeprowadzi¢ metaa-
nalizy danych (Tab. 8). Jednakze metaanaliza warto$ci korficowych uzyskanych w skali
CGI-S nie wykazata istotnej réznicy miedzy grupami pod wzgledem nasilenia depresji po
zakonczeniu terapii agomelatyna i fluoksetyna (Tab. 9, Ryc. 5).

Tab. 8
Poréwnanie skutecznoéci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S.

Badanie Agomelatyna Fluoksetyna
MD (95%CI)
Sr. SD
Hale 2010 -2,4 bd 247 -2,2 bd 257 - -0,2
Shu 2013 -2,1 bd 301 -2,1 bd 308 - 0,0
Tab. 9

Poréwnanie skutecznoéci agomelatyny i fluoksetyny: warto$ci poczatkowe i konicowe dotyczace
nasilenia depresji wg skali CGI-S.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA

Badanie Agomelatyna Fluoksetyna Agomelatyna Fluoksetyna

Sr. SD N Sr. SD N Sr. SD I\ sr. Sb N
Hale2010 50 06 252 50 06 263 100 26 13 247 28 14 257 010

$rednia réznica na koricu badania
MD=-0,20 (-0,44; 0,04)

Shu 2013 47 0,7 301 47 07 308 1,00 26 1,2 301 26 1,3 308 084

$rednia réznica na koricu badania
MD=0,00 (-0,20; 0,20)
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Ryc. 5
Metaanaliza skutecznos$ci agomelatyny i fluoksetyny: nasilenie depresji wg skali CGI-S po zakon-
czeniu terapii (warto$¢é koncowa). Miara wyniku: §rednia réznica.

Agomelatyna Fluoksetyna Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Hale 2010 26 13 247 28 14 257 41.5% -0.20[-0.44,0.04] -
Shu 2013 26 12 301 26 1.3 308 585% 0.00[-0.20,0.20]
Total (95% Cl) 548 565 100.0% -0.08[-0.23,0.07]

1 | | 1
05 025 0 025 05
Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny

Heterogeneity: Chi? = 1.62, df =1 (P = 0.20); I = 38%
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28)

9. Nasilenie leku wg skali HAM-A

Metaanaliza dwdch badan nie wykazata znamiennej réznicy miedzy grupa przyjmujg-
cych agomelatyne a przyjmujacych fluoksetyne pod wzgledem zmniejszenia nasilenia
leku wg skali HAM-A (Tab. 10; Ryc. 6). Ponadto w zadnym z badan nie wykazano réw-
niez istotnej rdéznicy miedzy grupami pod wzgledem nasilenia leku ocenionego skalg
HAM-A po zakonczeniu terapii agomelatyng i fluoksetyna (Tab. 11).

Tab. 10
Poréwnanie skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana nasilenia leku wg skali HAM-A.

Badanie Agomelatyna Fluoksetyna
MD (95%CI)
Sr. SD Sr. SD
Hale 2010 -14,7 9,5 247 -14,2 10,3 257 0,57 -0,21(-1,33; 0,91)
p=0,71
Shu 2013 -13,2 9,0 301 -13,2 96 308 1,00 12=0%
Tab. 11

Poréwnanie skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: wartosci poczatkowe i koficowe dotyczace
nasilenia leku wg skali HAM-A.

Badanie =~ WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA

Agomelatyna Fluoksetyna Agomelatyna Fluoksetyna

sr. SD N Sr. SD N Sr. SD N sr. SD N
Hale2010 260 70 252 264 70 263 052 11,1 81 247 123 10,0 257 0,14

Srednia réznica na koticu badania
MD=-1,20 (-2,79; 0,39)

Shu 2013 248 6,7 301 244 69 308 11,6 89 301 111 95 308 0,550

Srednia ré6znica na koficu badania
MD=0,50 (-0,96; 1,96)
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Ryc. 6
Metaanaliza skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana nasilenia lgku wg skali HAM-A. Miara
wyniku: $rednia réznica.

Agomelatyna Fluoksetyna Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 35% ClI IV, Fixed, 95% Cl
Hale 2010 447 95 247 142 103 257 42.2% -0.50[-2.23,1.23]
Shu 2013 132 9 301 -132 96 308 57.8% 0.00[-1.48,1.48]
Total (95% Cl) 548 565 100.0% -0.21[-1.33,0.91]

Heterageneity: Chi?=0.19, df = 1 (P = 0.67); I*= 0% ! ' ! } :

o i -4 2 0 2 4
Testfor overall effect: 2= 0.37 (P = 0.71) Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny

10.0cena jakos$ci snu wg kwestionariusza LSEQ

Wyniki kwestionariusza Oceny Snu Leeds (LSEQ) sa przedstawione w milimetrach od 0
do 100 obliczonych na podstawie zaznaczen pacjentéw na 10-centymetrowych skalach
analogowych.

Wyniki badania Shu 2013 wskazuja na brak réznicy miedzy agomelatyna a fluoksetyna
pod wzgledem poprawy jakosci snu ocenionej podskalami kwestionariusza LSEQ po 8
tygodniach terapii (Tab. 12).

Tab. 12
Poréwnanie skuteczno$ci agomelatyny i fluoksetyny: ocena snu wg podskal kwestionariusza LSEQ
po 8 tygodniach terapii na podstawie badania Shu 2013.

Agomelatyna Fluoksetyna
(N=301) (N=308) MD (95%Cl)

Podskala

Moment oceny srednia SD srednia SD

Podskala Zasypianie (mm)

Warto$¢ poczatkowa 43,07 14,68 45,03 14,08 - 0,09
Warto$¢ konicowa 36,41 18,49 36,62 19,22 -0,21 (-3,21; 2,79) 0,89
Podskala Jako$¢ Snu (mm)

Warto$¢ poczatkowa 43,83 16,17 45,84 16,89 - 0,13
Warto$¢ konicowa 34,87 20,06 35,62 21,16 -0,75 (-4,02; 2,52) 0,65
Podskala Samopoczucie Po Przebudzeniu (mm)

Warto$¢ poczatkowa 46,20 15,13 46,47 15,55 E 0,83
Warto$¢ koricowa 38,85 19,27 37,87 19,92 0,98 (-2,13; 4,09) 0,54
Podskala Integralno$é Zachowania (mm)

Wartoé¢ poczatkowa 48,66 15,62 49,83 16,96 - 0,38
Warto$¢ koncowa 40,73 20,28 38,50 21,21 2,23 (-1,07; 5,53) 0,18
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.
UZUPELNIENIE

Bezpieczenstwo agomelatyny w poréwnaniu z fluoksetyna

Analiza bezpieczeristwa wskazata na znamiennie mniejsze ryzyko wystapienia nudno$ci
podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z fluoksetyng (RR=0,67;
95%Cl: 0,46; 0,97; p=0,04; Tab. 14; Ryc. 13; Ryc. 14). Jednocze$nie wykazano brak roz-
nicy miedzy grupa leczonych agomelatyna i leczonych fluoksetyna pod wzgledem cze-
stoéci wystepowania innych zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepoza-
danych (Tab. 14; Ryc. 7; Ryc. 8; Ryc. 9; Ryc. 10; Ryc. 11; Ryc. 12; Ryc. 15; Ryc. 16; Ryc. 17;
Ryc. 18; Ryc. 19).

Tab. 14
Poréwnanie bezpieczefistwa agomelatyny i fluoksetyny: zdarzenia niepozadane raportowane w
badaniach Hale 2010, Shu 2013 i 022.

Badanie Agomelatyna Fluoksetyna

RR (95%Cl) RD (95%CI)

n \ ) n N %
Zdarzenia niepozadane Iacznie

Hale 2010 143 250 572 148 263 563 083 0,99 (0,89; 1,11)
p=0,92 -
Shu 2013 143 310 46,1 147 310 474 0,75 (Ryc.7)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Hale 2010 10 250 4,0 14 263 53 048 0,86 (0,48; 1,53)
p=0,86 -
Shu 2013 10 310 3,2 10 310 3,2 1,00 (Ryc. 8)

Dzialania niepozadane leku
Hale 2010 96 250 384 108 263 41,1 054 087 (0,74; 1,01)

p=0,07 -
Shu 2013 93 310 30,0 116 310 374 005 (Ryc.9)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
Hale 2010 10 252 4,0 17 263 65 0,20 075 (051; 1,11)
Shu 2013 27 310 87 34 310 11,0 042 p=0,15
022 3 133 23 3 137 22 1,00 (Ryc. 10)

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci

Hale2010 7 252 28 13 263 49 026 (o0 o0 oo
Shu 2013 10 314 32 10 314 32 100 p=088 .
022 4 133 105 10 137 73 o040 (Rve1il)

Bél glowy

Hale2010 40 250 160 30 263 114 013 130 (0,90; 186)
Shu 2013 19 310 61 17 310 55 086 ?;3;1?2) '
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Badanie Agomelatyna Fluoksetyna

RR (95%CI) RD (95%CI)
n I\ % n N %
Nudno$ci
Hale 2010 20 250 8,0 30 263 11,4 0,19 0,67 (0,46; 0,97) -0,04 (-0,07; -0,00)
p=0,04 p=0,03
Shu 2013 22 310 71 34 310 11,0 0,12 (Ryc. 13) (Ryc. 14)

Infekcja gérnych drég oddechowych
Hale 2010 10 250 4,0 2 263 08 002 231 (0,58 9,14)

Shu 2013 9 310 2,9 7 310 2,3 080 I(:);}(,)ézfs) -
Sucho$¢ w jamie ustnej

Hale 2010 8 250 3,2 8 263 30 092 096 [049, 1,89]
Shu 2013 8 310 2,6 9 310 29 1,00 ?;3?&9%6) -
Zawroty glowy

Hale 2010 7 250 2.8 9 263 34 069 1,16 (0,71; 1,92)
Shu 2013 24 310 77 18 310 58 0,43 ?;3&557) )

Zwigkszona aktywnos$¢ enzyméw watrobowych

Hale 2010 4 250 1,6 1 263 04 021 3,09 (0,63, 1519)
p=0,16 -
Shu 2013* 2 310 0,7 1 310 04 1,00  (Ryc 18)

Biegunka

Hale 2010 7 250 28 7 263 27 o092 V05 (0375296)

p=0,92

Senno$¢

Hale 2010 15 250 60 9 263 34 017 1,01 [032, 3,17]
p=0,98 “

SO 6 310 19 11 310 35 033 (Ryc.19)

Bezsenno$¢

Shu 2013 9 310 29 8 310 26 100 113 (044 288)
p=0,81

Bél brzucha

Hale 2010 11 250 44 7 263 27 o028 65 (065 420)
p=0,29

Wymioty

Hale 2010 5 250 20 7 263 27 0,77 g,_7(.;36£0,24; 2,34)

Grypa lub objawy grypopodobne

0,90 (0,31; 2,65)

Hale 2010 6 250 24 7 263 2,7 0,85
p=0,85

Kotlatanie serca

Shu 2013 4 310 1,3 4 310 13 1,00 I1),=0100(00,25; 396)]
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.

UZUPELNIENIE

BEGENIG Agomelatyna Fluoksetyna

RR (95%(CI) RD (95%CI)

n N % n \ %

Niepokdj/lek
Shu 2013 5 310 1,6 6 310 19 100 083 (026 270)

p=0,76
Sedacja
Shu 2013 5 310 16 4 310 13 100 25 (034 461)

p=0,74

Zapalenie nosogardzieli

0,80 (0,22; 2,95)

Shu 2013 4 310 1,3 5 310 L6 1,00 p=0,74

Zaparcia

2,81(0,75; 10,46)

Hale 2010 8 250 3,2 3 263 1,1 011
p=0,12

*aktywno$¢ enzymdw watrobowych powyzej 3-krotnej warto$ci gérnej granicy prawidtowego zakresu

Ryc. 7
Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$é wystgpowania zdarzen niepoza-
danych tacznie. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Hale 2010 143 250 148 263 495%  1.02[0.87,1.18]

Shu 2013 143 30 147 310 505%  0.97[0.82, 1.15]

Total (95% Cl) 560 573 1000%  0.99[0.89,1.11]

Total events 286 295

Heterogeneity: Chi? = 0.15, df = 1 (P = 0.70); = 0% 0l|7 0 ;35 i 152 1’ 5

Test for overall effect: Z = 0.10 (P = 0.92) Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny
Ryc. 8

Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hale 2010 10 250 14 263 57.7%  0.75[0.34, 1.66]
Shu 2013 10 310 10 310 423%  1.00[0.42,2.37]
Total (95% Cl) 560 573 100.0%  0.86 [0.48,1.53]
Total events 20 24
Heterogeneity: Chiz= 0.23, df = 1 (P = 0.63); I2= 0% 01 o?z 0{5 % 2 5 ﬂlj

Test for overal effect. Z = 0.52 (P = 0.60) Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny
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Ryc. 9
Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ wystepowania dzialan niepoza-
danych leku. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hale 2010 96 250 108 263 476%  0.94[0.76, 1.16] i
Shu 2013 93 310 116 310 524%  0.80[0.64,1.00] ——
Total (95% Cl) 560 573 100.0%  0.87[0.74,1.01] . =
Total events 189 224
Heterogeneity: Chi? = 0.96, df = 1 (P = 0.33); I2= 0% 057 0 55 ] 152 1=5
Test for overall effect: 2 = 1.84 (P = 0.07) Przewaga agomelatyny Przewaga flucksetyny

Ryc. 10
Metaanaliza bezpieczenistwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ przerywania leczenia z powodu

zdarzen niepozadanych. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
022 3 1R 3 137 55%  1.03[0.21,5.01]
Hale 2010 10 252 17 263 31.0%  0.61[0.29,1.32) i
Shu 2013 27 310 34 310 634%  0.79[0.49,1.28] —Ml-
Total (95% CI) 695 710 100.0%  0.75[0.51,1.11] ]
Total events 40 54
Heterogeneity: Chi = 0.47, df = 2 (P = 0.79); 12 = 0% OI 1 052 015 ! 2 5 110
Test for overall effect: 2 = 1.43 (P = 0.15) Przewaga agomelatyny  Przewaga fluoksetyny

Ryc. 11
Metaanaliza bezpieczefistwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ przerywania leczenia z powodu
braku skutecznosci. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
022 14 133 10 137 302%  1.44][0.66, 3.13] ==
Hale 2010 7 282 13 263 391%  0.56[0.23 1.39] —
Shu 2013 10 314 10 314 307%  1.00[0.42, 2.37]
Total {95% Cl) 699 714 100.0%  0.96 [0.80, 1.55]
Total events 31 33
Heterogeneity: Chiz= 2.42, df =2 (P = 0.30); 2= 17% 0 1 012 0=5 ' 2 5 1=0
Test for overall effect 2 = 0.16 (P = 0.88) Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.

UZUPELNIENIE

Ryc. 12

Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ wystgpowania bélu gtowy. Miara

wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hale 2010 40 250 30 263 632%  1.40[0.90,2.16] T
Shu 2013 19 310 17 30 36.8%  1.12[0.59,2.11) -
Total (95% Cl) 560 573 100.0%  1.30[0.90,1.86] -
Total events 59 47

itv: Chi2 = = = 2= 09 I } —1
Heterogeneity: Chi2=0.33, df =1 (P = 0.56); 1= 0% 05 07 1 175 é

Test for overall effect; Z=1.41 (P =0.16)

Ryc. 13

Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny

Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ wystepowania nudnosci. Miara

wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Hale 2010 20 250 30 263 46.2%  0.70[0.41,1.20] — W
Shu 2013 22 30 34 310 53.8%  0.65[0.39, 1.08] —&
Total (95% CI) 560 573 100.0%  0.67[0.46, 0.97] == =
Total events 42 64

itv: Chi2 = = = 12=(9 } f t f
Heterogeneity: Chi? = 0.05, df =1 (P = 0.83); 1= 0% 02 05 1 é !

Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04)

Ryc. 14

Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny

Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ wystepowania nudnosci. Miara

wyniku: réznica ryzyka.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hale 2010 20 250 30 263 453% -0.03[-0.09,0.02] =1
Shu 2013 22 310 34 310 54.7% -0.04[-0.08 0.01] ——
Total (95% Cl) 560 573 100.0% -0.04 [-0.07, -0.00] e
Total events 42 64

Heterogeneity: Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.89); = 0%

Test for overall effect: Z = 2.12 (P = 0.03)

1 1 1 |
01 005 0 005 04
Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny
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Ryc. 15
Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych
drég oddechowych. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Hale 2010 10 250 2 263 415% 5.26 [1.16, 23.77] — &
Shu 2013 9 30 7 30 585% 1.29]0.48, 3.41]
Total (95% CI) 560 573 100.0% 2.3110.58, 9.14]
Total events 19 9

o Tau2 = 0 &0 Chi2 = = = 2= KOY t i i } i
Heterogeneity: Tau? = 0.60; Chi?=2.42, df =1 (P = 0.12); 1= 59% '0' 01 Of 1 1 10 100

Test for overall effect: Z=1.19 (P = 0.23) Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny

Ryc. 16
Metaanaliza bezpieczefistwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ wystepowania sucho$ci w jamie
ustnej. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hale 2010 8 250 8 263 464%  1.05[0.40,2.76)
Shu 2013 8 310 9 310 536%  0.89[0.35 2.27]
Total (5% Cl) 560 573 100.0%  0.96[0.49,1.89]

Total events 16 17
Heterogeneity: Chi? = 0.06, df = 1 (P = 0.81); 1= 0%
Test for overall effect: 2= 0.11 (P = 0.92)

f f ; f I { f
01 02 05 1 2 5 10
Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny

Ryc. 17
Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto§¢ wystepowania zawrotéw glowy.
Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hale 2010 7 250 9 263 328%  0.82[0.31,2.16] —
Shu 2013 24 310 18 310 67.2%  1.33[0.74,2.41) —il—
Total (95% CI) 560 573 100.0%  1.16[0.71,1.92] i
Total events Kyl 27 ; ;

Heterogeneity: Chi#=0.71, df = 1 (P = 0.40); I= 0%

Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

1 1 i i
0102 05 1 2 5 10
Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizoddéw depresyjnych.
UZUPELNIENIE

Ryc. 18
Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$¢ wystepowania zwi¢kszonej ak-
tywnoéci enzym6éw watrobowych. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hale 2010 4 250 1 263 494% 4.21[047, 37.39] T
Shu 2013 230 1 310 506% 2.00{0.18,21.94] —
Total (95% CI) 560 573 100.0%  3.09[0.63,15.19] R
Total events 6 2
Heterogeneity: Chi2 = 0.20, df = 1 (P = 0.65); 1= 0% A 605 0= — 1=0 260
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.16) Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny

Ryc. 19
Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: czesto$é wystepowania sennos$ci. Miara

wyniku: ryzyko wzgledne,

Agomelatyna  Fluoksetyna Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Hale 2010 15 250 9 263 53.0% 1.75[0.78, 3.93) Tl
Shu 2013 6 310 1 310 47.0% 0.55[0.20, 1.46) —&
Total {95% Cl) 560 573 100.0% 1.01[0.32, 3.17] e =
Total events 21 20 ;
Heterogeneity: Tau? = 0.47; Chiz= 3.24, df =1 (P = 0.07); I = 69% 50 o 01 : ) 150 =
Test for overall effect: Z=0.02 (P = 0.98) Przewaga agomelatyny Przewaga fluoksetyny
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Uwaga 2

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci odnosnie ich
selekcji w zakresie charakterystyki populacji, w ktérej prowadzone byty badania z popula-
cja docelowq wskazanq we wniosku, tj. populacja w przeglqdzie jest szersza od tej okreslo-
nej we wniosku. Populacja okreslona w schemacie PICO (Tabela 1 w analizie klinicznej
wnioskodawcy) oraz w kryteriach kwalifikacji badan (Rozdziat 3.2 Analizie Klinicznej
Whnioskodawcy) obejmuje , dorostych z duzym epizodem depresyjnym (czyli tzw. depresjq
typu MDD, ang. major depressive disorder)”, bez uwzglednienia ,widocznych w obrazie
klinicznym objawow zaburzeni snu lub leku lub anhedonii’, tak jak jest to okreslone we
wniosku refundacyjnym (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Komentarz

Analiza Kliniczna (AK) dotyczy wskazania: leczenie duzych epizodéw depresyjnych (czy-
li tzw. depresji typu MDD, ang. major depressive disorder), ktore jest wskazaniem reje-
stracyjnym. Natomiast proponowane brzmienie wskazania refundacyjnego ma na celu
wskazanie grupy chorych, ktéra odniesie najwieksze korzysci z nowej technologii, zgod-
nie z sugestia Rady Przejrzystosci z lutego 2012 r., pozycjonowaniem leku w polskich
wytycznych a takze opiniami ekspertow klinicznych.

Przeprowadzenie oceny skutecznoSci i bezpieczenstwa agomelatyny w populacji pacjen-
téw z MDD i widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub an-
hedonii nie jest mozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich danych. W zadnym z 12 ba-
dan (11 badan wigczonych do AK oraz badanie Shu 2013} kwalifikujacych sie do analizy
Kklinicznej, kryteria kwalifikacji nie byty zaweZone do pacjentéw z MDD i widocznymi w
obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii. We wszystkich ba-
daniach, w tym réwniez w badaniach projektowanych do oceny skutecznosci agomela-
tyny w tagodzeniu powyzszych objawéw (m.in. badanie Lemoine 2007 - zaburzenia
snu), gléwnym kryterium kwalifikacji byto rozpoznanie depresji typu MDD wg klasyfi-
kacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM-1V,
ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - Fourth Edition). Dodatkowy-
mi kryteriami kwalifikacji do badan byto nasilenie objawéw depresji wg Skali Oceny
Depresji Hamiltona (HAM-D), Skali Oceny Depresji Montgomery-Asberg (MADRS) i Skali
Ogo6lnej Oceny Klinicznej (CGI).

Wyszczegolnione we wskazaniu refundacyjnym: lek, anhednia i zaburzeni snu, s3 czesto
obserwowane u pacjentéow z epizodem depresyjnym. Anhedonia jest jednym z najwaz-
niejszych objawow depresji. Natomiast zaburzenia snu, w tym bezsenno$¢ (wystepujaca
u ok. 80% pacjentéw z depresjg) oraz nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, bardzo czesto
towarzyszg depresji.l Silny zwigzek miedzy depresja a anhedonia i zaburzeniami snu
zostal uwzgledniony w kryteriach diagnostycznych jednobiegunowych zaburzen depre-
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.
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syjnych w klasyfikacji DSM-IV2 oraz ICD-103. Réwniez lgk niemal zawsze towarzyszy
depresji, a ponadto czesto jest jej najbardziej widocznym objawem.* Czesto$¢ wystepo-
wania objawéw lekowych u chorych na depresje moze wynosi¢ nawet 95%.5 O stopniu
zalezno$ci depresji i zaburzen lekowych $wiadczy¢ moga objawy wystepujace jednocze-
énie w kryteriach diagnostycznych obu choréb m.in.: drazliwo$¢, niepokdj, bezsennos¢,
meczliwo$¢. Jednakze aktualnie obowiazujace systemy klasyfikacyjne DSM-IV i ICD-10
nie uwzgledniaja leku w opisach jednobiegunowych zaburzen afektywnych. Wytaczenie
leku spoéréd kryteriéw rozpoznawczych tych zaburzen byto podyktowane wzgledami
metodologicznymi — byto ono warunkiem zapewnienia rozdzielno$ci kryteriow.5

Zgodnie z powyzszym populacja w badaniach agomelatyny zakwalifikowanych do AK
najprawdopodobniej w znacznej cze$ci odpowiada populacji docelowej wskazanej we
wniosku refundacyjnym. Oznacza to, ze uzyskane wyniki analizy mozna bezposrednio
odnie$¢ do populacji wskazanej we wniosku. Ponadto w analizie klinicznej zestawiono
wyniki badan klinicznych dt. skuteczno$ci agomelatyny w fagodzeniu lgku, anhedonii
oraz zaburzen snu (Rozdziat 4.2.7, 4.2.8 i 4.2.9 Analizy Klinicznej).
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Uwaga 3

Analiza ekonomiczna w analizie podstawowej nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajqcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowar po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzan pomiedzy wartosciami, w szczegol-
nosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia):

a) brak wskazania Zrédta danych dla wartosci tabeli ,,ICUR podstawowy” znajdujqcej
sie w skoroszycie ,,O0szacowanie parametrow wejsciowych do modelu ekonomiczne-
go”, w arkuszu ,Do ekstrakcji danych’,

b) brak makra 8 wskazanego w skoroszycie ,Oszacowanie parametréw wejsciowych
do modelu ekonomicznego”,

¢) Brak obliczen dla analizy progowej -

d) w przypadku analizy PSA po prébie wykonania kalkulacji pojawia sie btqd Run-
time error ‘6”: Overflow.

Komentarz
Do podpunktu a):

Poczatkowo opisany skoroszyt stuzyt analitykowi do opracowywania danych wejscio-
wych a takze wyjSciowych modelu. Wymieniony arkusz ,Do ekstrakcji danych” zawierat
dane wyjsciowe modelu wyodrebnione na potrzeby edycji dokumentu tekstowego bgdz
dalszych kalkulacji. Wszystkie wtasciwe dane wyj$ciowe z modelu zamieszczono w do-
kumencie tekstowym zawierajacym analize ekonomiczna.

Do podpunktu b):

Zidentyfikowano blad edycyjny (I . Po!c cc-

nie w wymienionym arkuszu powinno brzmie¢: ,Wstaw progowy koszt dawki z modelu
dla perspektywy wspolnej, uruchom makro 9” (zamiast ,Wstaw progowy koszt dawki z
modelu dla perspektywy wspélnej, uruchom makro 8”).

Do podpunktu c):

Do podpunktu d):

W wykonanej analizie ekonomicznej nie wykonywano analizy probabilistycznej tym sa-
mym nie sprawdzano poprawnosci funkcjonowania oszacowan dla PSA.
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.
UZUPELNIENIE

Uwaga41i5

Analiza wrazliwos$ci analizy ekonomicznej nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust.
9 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Analiza wrazliwos$ci analizy ekonomicznej nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci,
o ktorych mowa w pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Komentarz

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla wybranych parametré6w wymienionych w Tab.
41 analizy ekonomicznej, ktére uznano za najbardziej niepewne.

Zgodnie z wytycznymi AOTM ,analiza wrazliwo$ci powinna dotyczy¢ przede wszystkim
tych danych wejsciowych, dla ktérych miary rozrzutu i niepewno$¢ oszacowan sg naj-
wieksze”.

Wytypowane parametry wraz z uzasadnieniem i danymi wejsciowymi zamieszczono w
Tab. 15.

Pozostate parametry uwzglednione w analizie uznano za wiarygodne i nie testowano ich
zmiany w analizie wrazliwoS$ci.
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.
UZUPELNIENIE

Uwaga 6

Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych (BIA) nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujqcej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust.
1 pkt 1 lit. a Rozporzqdzenia).

Komentarz

Oszacowanie populacji zamieszczono w rozdziale 2.3.2 analizy wptywu na budzet.

obecnie w Polsce liczba chorych na depresje leczonych
farmakologicznie wynosi ok. ||l jest mato prawdopodobne by liczba chorych
leczonych farmakologicznie w Polsce w kolejnych latach zmieniata sie znaczaco (brak
jest podstaw do wnioskowania o zmieniajagcym sie zapotrzebowaniu na leczenie depresji
w Polsce). Mozna tym samym uzna¢, ze liczba dotyczy rocznej
liczby chorych wymagajacych leczenia.

Uznano, ze populacja obecnie stosujgcych farmakologiczne leczenie w depres;ji jest bar-
dziej odpowiednia niz szacowanie populacji na podstawie danych epidemiologicznych.
Jest mato prawdopodobne by chory wymagajacy leczenia farmakologicznego nie otrzy-
mat leku biorgc pod uwage duzy wybdr lekéw antydepresyjnych o réznych mechani-
zmach dziatania w refundacji. Tym samym jest mato prawdopodobne, by wprowadzenie
do refundacji jakiegokolwiek leku mogto doprowadzi¢ do rozpoczecia leczenia u cho-
rych dotychczas nie korzystajacych z leczenia farmakologicznego.
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Uwaga 7

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wnio-

e A e e
E_____ 1

Komentarz

W analizie zatozono, ze sprzedaz agomelatyny w drugim roku (2015) pozwoli na roczng
terapie dla [l pacjentow.

. W kolejnych latach liczba leczonych
pacjentow bedzie wynosita - rocznie, czyli - pacjentow bedzie docelowa
roczng populacjg dla agomelatyny po osiagnieciu stanu r6wnowagi
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.
UZUPELNIENIE

Uwaga 8

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana techno-
logia bedzie stosowana przy zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decy-
zje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyzszeniu ceny. Autorzy BIA podajq oszacowanie
rocznej liczebnosci populacji w postaci ,pacjentolat” (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Komentarz

Brak jest danych o $rednim czasie leczenia chorego na depresje w Polsce. Przyjmujac
zatozZenie o dtugotrwatym leczeniu depresji mozna przyjaé, zZe jeden pacjentorok terapii
odpowiada jednemu pacjentowi stosujgcemu leczenie. Takie zatozenie oparto na pod-
stawie schematu leczenia depresji (Tab. 16). Tym samym - pacjentéw bedzie ge-
nerowato zuzycie wynoszace - pacjentolat terapii, natomiast zuzycie w 1. roku
refundacji bedzie odpowiadato rocznemu zuzyciu generowanemu przez - pacjen-
téw (Tab. 17).

Tab. 16
Czas leczenia depresji na podstawie Swiecicki 2006.8

Faza terapii Czas trwania terapii

Faza aktywnego leczenia 6-10 tygodni

Faza utrwalania poprawy 6-9 miesiecy

Faza zapobiegania nawrotom 12-36 miesiecy (lub dtuzej)
Tab. 17

Roczna liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wla$ciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq.

Pierwszy rok refundacji Drugi rok refundacji
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Uwaga 9

Nie wszystkie przedtozone analizy zawierajq dane bibliograficzne wszystkich wykorzysta-
nych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajqcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji. W analizie racjonalizacyjnej wykorzy-
stano mechanizm oszczednosci wynikajgcych z wprowadzenia odpowiednikéw dla -

_ Ponadto nie podano szczegétowego linku do

danych przedstawionych w Tab. 3. Koszty refundacji B v 2011, 2012 i 2013
roku [PLN] (§ 8 pkt. 1 Rozporzqdzenia).

Komentarz

0 terminie wygasniecia patentu | N
I / fazic rozwoju preparatu [

Na stronie firmy zamieszczo-

no informacje o pozytywnym zakonczeniu badania 1 fazy _

Dane o kosztach refundacji w latach 2011-2013 dla _ zaczerpnieto ze stro-
ny NFZ. Dane te s3 publikowane przez NFZ w formie komunikatéw w zwigzku z art. 63
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. (DzU nr 122 poz. 696) o refundacji lekéw, $rodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, zmie-
niajacym art. 102 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej, ktory naktada obowigzek
"podawania co miesigc do publicznej wiadomoéci informacji o wielkosci kwoty refunda-
cji i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodo-
wi EAN". Ponizej zamieszczono szczeg6étowe linki do komunikatow na stronie NFZ:

e dla2011 roku
http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4835;

e dla2012 roku
http: //nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=5537;

e dla 2013 roku dostepne byly dane od stycznia do sierpnia 2013 roku (o czym po-
informowano w podpisie tabeli)
http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=5798 .
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.

UZUPELNIENIE
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Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.
UZUPELNIENIE
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