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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — Servier Polska Sp. z 0.0.i wnioskodawcy — ANPHARM Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne SA
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem przedstawiciela Servier Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z 0.0. oraz ANPHARM

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne SA

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skroétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE - analiza ekonomiczna

AKL - analiza kliniczna

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznej

APA — American Psychiatric Association

AR — analiza racjonalizacyjna

ASEX — (ang. Arizona Sexual Experience Scale) — skala oceny funkcji seksualnych Arizona
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

bd — brak danych

BIA — analiza wptywu na budzet

CANMAT — Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments

CBT - (ang. Cognitive behavioral therapy) — terapia kognitywno-behawioralna

CGl - (ang. Clinical Global Impression rating scales) - Skale ogoélnej oceny klinicznej

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DESS - (ang. Discontinuation Emergent Signs and Symptoms) — skala oceny objawoéw odstawiennych
EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

HAM-A - (ang. Hamilton Anxiety Rating Scale) - Skala oceny leku Hamiltona

HAM-D - (ang. Hamilton Depression Rating) - Skala oceny depresji Hamiltona

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pdzn. zm.)

LSEQ (ang. Leeds Sleep Evaluation Questionnaire) - kwestionariusz oceny snu Leeds
MADRS - (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) - Skala oceny depresji Montgomery-Asberg

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

MDD - (ang. Major depressive disorder) depresja duza

MZ — Ministra Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PKB — produkt krajowy brutto

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienistwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - instrument podziatu ryzyka

SNRI - (ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors) Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny

Sex FX - Skala oceny funkcji seksualnych Sex FX
SHAPS - (ang. Snaith-Hamilton Pleasure Scale) - Skala oceny przyjemnosci Snaitha—Hamiltona
SSRI — (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TLPD - Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne
UE - Unia Europejska
WFSBP — World Federation of Societies of Biological Psychiatry

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego 15.01.2014, znak MZ-PLR-460-20257-

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 1/KB/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Valdoxan (agomelatyna), tabl. powl., 25 mg, 28 tabl.

Whnioskowane wskazanie: leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie
klinicznym objawami zaburzeh snu lub leku lub anhedonii

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

-

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Les Laboratoires Servier (przedstawiciel podmiotu w Polsce — Servier Polska Sp. z 0.0.)

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1.  Servier (Ireland) Industries Ltd. (Sll) - Thymanax

Zrédto: http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search [dostep: 10.03.2014 r.]
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Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii alternatywnych:

1.

13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

26.
27.
28.
29.

30.
31.
32.

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

+ Pharma Arzneimittel GmbH — Sertranorm (sertralina)

123ratio Sp. z 0.0. — Sertralina 123ratio (sertralina)

Actavis Group PTC EHF — Setaloft (sertralina), Efevelon SR (wenlafaksyna), Remirta Oro (mirtazapina)

Aurobindo Pharma Limited — Paroxetine Aurobindo (paroksetyna), Sertralina Aurobindo (sertralina), Mirtazapine Aurobindo
(mirtazapina)

Apotex Europe BV — Lafactin (wenlafaksyna)

Arrow Poland — Sertraline Arrow (sertralina)

Avrentim Sp. z 0.0. — Asentra (sertralina), Trittico CR (trazodon)

Axxon Sp. z 0.0. — Axyven (wenlafaksyna)

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.P.A. — Trittico CR (trazodon), Trittico XR (trazodon)
Biofarm Sp. z 0.0. — Paxifar ER (wenlafaksyna), Asertin (sertralina)

BlauFarma Group Sp. z 0.0. SKA — Asentra (sertralina)

Bluefish Pharmaceuticals AB — Sertraline Bluefish (sertralina), Venlafaxine Bluefish XL (wenlafaksyna), Mirtazapine Bluefish
(mirtazapina)

Delfarma Sp. z 0.0. — Alventa (wenlafaksyna), Efectin ER (wenlafaksyna), Asentra (sertralina), Stimuloton (sertralina),
ParoGen (paroksetyna), Seroxat (paroksetyna), Mirtagen (mirtazapina), Mirzaten (mirtazapina), Trittico CR (trazodon)
Elida Gibbs-Faberge — Seronil (fluoksetyna)

Farmacom Sp. z 0.0. — Velafax (wenlafaksyna), Velafax XL (wenlafaksyna)

Farmalider SA — Restaline (sertralina)

Forfarm Sp. z 0.0. — Asentra (sertralina), Seroxat (paroksetyna), Mirzaten (mirtazapina), Trittico CR (trazodon)
Gedeon Richter Ltd — Jarvis (wenlafaksyna), Rexetin (paroksetyna)

Generics (UK) Ltd. — ParoGen (paroksetyna), Sertagen (sertralina), Faxigen XL (wenlafaksyna), Mirtagen (mirtazapina)
GlaxoSmithKline Export Ltd. — Seroxat (paroksetyna)

Glenmark Pharmaceuticals S.R.O. — Xetanor (paroksetyna)

Hand-Prod SP. z 0.0. — Asentra (sertralina)

Ichem Sp. z 0.0. — Seroxat (paroksetyna)

ICN Polfa Rzeszéw SA — Deprexetin (fluoksetyna), Venlectine (wenlafaksyna)

Inpharm Sp. z 0.0. — Alventa (wenlafaksyna), Efectin ER (wenlafaksyna), Asentra (sertralina), ParoGen (paroksetyna), Seroxat
(Paroksetyna), Mirtagen (mirtazapina), Mirzaten (mirtazapina), Trittico CR (trazodon)

Italfarmaco SA — Propax (paroksetyna)

ITF Pharma Kereskedelmi ES Szolgaltato KFT — Zaredrop (wenlafaksyna), Serestill (paroksetyna)

J&P Pharma UK Ltd. — Zortral Pro (sertralina)

Krka DD Novo Mesto — Alventa (wenlafaksyna), Olwexya (wenlafaksyna), Tavex (wenlafaksyna), Asentra (sertralina),
Sertralina Krka (sertralina), Mirzaten (mirtazapina), Mirzaten Q-Tab (mirtazapina)

Mylan S.A.S. — Venlafaxine Mylan (wenlafaksyna)

Organon NV — Remeron (mirtazapina)

Orion Corporation — Paroxinor (paroksetyna), Oriven (wenlafaksyna), Seronil (fluoksetyna), Miravil (sertralina), Mirtor
(mirtazapina)

Pfizer SA European Service Center — Zoloft (sertralina)

Pfizer Europe MA EEIG - Efectin ER (wenlafaksyna)

Pharos Pharmaceutical Oriented Services Ltd — Afaxine (wenlafaksyna)

Pro.Med.SC Praha AS — Fluxemed (fluoksetyna)

Pretium Farm Sp. z 0.0. — Mirtagen (mirtazapina)

Proterapia Sp. z 0.0. — Stimuloton (sertralina), Velaxin ER (wenlafaksyna)

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczno — Chemiczne ,Synteza” Sp. z 0.0. — Andepin (fluoksetyna)

PZF Polfa SA — Faxolet ER (wenlafaksyna)

Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0. — Velaxiran MR (wenlafaksyna), Venlabax MR (wenlafaksyna), Venlafaxine Ranbaxy
(wenlafaksyna)

Sandoz GmbH — Paxtin (paroksetyna)

Sanofi Aventis Sp. z 0.0. — Bioxetin (fluoksetyna)

Sopharma Warszawa Sp. z 0.0. — Depretaxer (wenlafaksyna)

Stada Arzneimittel AG — Tifaxin PR (wenlafaksyna), Mirastad (mirtazapina)

Symphar Sp. z 0.0. — Symfaxin ER (wenlafaksyna)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Mirtazapine Teva (mirtazapina)

Tramco Sp. z 0.0. — Seroxat (paroksetyna), Trittico CR (trazodon)

Vipharm SA — Arketis (paroksetyna)

Vitabalans OY — Fluoxetine Vitabalans (fluoksetyna)

Wockhardt UK Ltd — Tonpular PR (wenlafaksyna)

Woerwag Pharma GmbH & KO.KG — Venlagamma (wenlafaksyna)

Wyeth Lederle Pharma GmbH — Efectin (wenlafaksyna)

ZF Polpharma SA — Zotral (sertralina), Prefaxine (wenlafaksyna), Fluoxetin Polpharma (fluoksetyna)

Zrédto: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search [dostep: 10.03.2014 r.]
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Valdoxan
(Agomelatinum), tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990686568 we wskazaniu: leczenie duzych
epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub
leku lub anhedonii, wptyngt do AOTM dnia 15 stycznia 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-20257-1/KB/14,
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz:

) _ Agomelatyna iVaIdoxan®i w leczeniu duzi/ch epizodow depresyjnych

u dorostych. Analiza problemu decyzyjnego.

o Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych
u dorostych. Analiza kliniczna.

° _ Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych. Analiza ekonomiczna. *
) _ Agomelatyna iVaIdoxan®i w leczeniu duzych epizodow

depresyjnych u dorostych. Analiza wptywu na budzet.

- I Agome

atyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych epizodow
depresyjnych u dorostych. Analiza racjonalizacyjna.

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 11 lutego 2014 r., znak:
AOTM-0T-4350-2(3)/TG/2014. Minister Zdrowia (MZ) pismem z dnia 13 lutego 2014 r. znak: MZ-PLR-460-
20257-2/KB/14 poinformowat wnioskodawce o zakresie niespetniania wymagan minimalnych przez analizy
dotgczone do wniosku i zwrécit sie o ztozenie w terminie 14 dni koniecznych uzupetnien. Do tego czasu
Minister Zdrowia zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie przedmiotowego wniosku. Poinformowat réwniez, ze
w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu
0 zgromadzone dokumenty.

Dnia 3 marca 2014 r., pismem znak MZ-PLR-460-20257-3/KB/14 do AOTM wptynety materiaty uzupetniajgce
zidentyfikowane braki. Agencja przeprowadzita ostateczng weryfikacje wniosku w oparciu o tre$é
zatgczonych do niego ww. analiz oraz ich uzupetnienia:

- [ Agomelatyna (Valdoxan®) w leczeniu duzych

epizodow depresii'nich u dorostych. OdpowiedZz na pismo nr MZ-PLR-460-20257-2/KB/14.

W ztozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny wskazuje:
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Valdoxan (agomelatyna)

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowana technologia byla juz przedmiotem oceny Agencji. Zlecenie z dnia 15 grudnia 2011 roku
dotyczyto wniosku o umieszczenie w wykazie lekéow refundowanych produktu leczniczego Valdoxan
(agomelatyna) 25 mg, tabletki powlekane, 28 tabletek we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw
depresyjnych na zasadzie art. 31i ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych ws przygotowania oceny raportu ws oceny leku oraz stanowiska Rady Konsultacyjnej
AOTM.

Whiosek dotyczyt umieszczenia ww produktu leczniczego na wykazie lekéw i wyrobéw medycznych
przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne lub psychiczne oraz upo$ledzonym umystowo, a takze

chorujgcym na niektore choroby przewlekte, wrodzone lub nabyte i odptatnosci w wysokosci 50%.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska RP Agenciji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja/Opinia
Prezesa Agencji

5/2012 z dnia 27
lutego 2012 r. w
zakresie
zakwalifikowania/nie
zasadnosci

Stanowisko RP nr

Zalecenia:

,Rada nie rekomenduje umieszczenia w wykazie lekéw refundowanych
produktu leczniczego Valdoxan (agomelatyna) 25 mg (tabletki powlekane, 28
tabletek) we wskazaniu ,Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych”
w oddzielnej grupie limitowej z odptatnoscig 50%.

Zakwalifikowania Rada rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego Valdoxan
(agomelatyna) 25 mg (tabletki powlekane, 28 tabletek) we wskazaniu

leku | Valdoxan ,Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych” w obwieszczeniu MZ,

(agkomea_lt){na) we jako drugi lub dalszy rzut leczenia po przynajmniej 4 miesigcach

wskazaniu: . udokumentowanego nieskutecznego stosowania innych lekéw

,,Ie.czen'le duzych przeciwdepresyjnych, po wigczeniu do grupy limitowej dla lekéw

ep|zodoyv - przeciwdepresyjnych innych, w ktorej znajduje sie wenlafaksyna (187)"

depresyjnych”, jako o

$wiadczenia Uzasadnienie:

gwarantowanego ,Nie udowodniono wyzszej skutecznosci klinicznej produktu leczniczego

Valdoxan nad innymi produktami stosowanymi w leczeniu depresji obecnie
finansowanymi ze srodkéw publicznych. Jednakze, ze wzgledu na unikalny
mechanizm dziatania oraz zadowalajacy profil bezpieczenstwa moze on
stanowi¢ opcje terapeutyczng w leczeniu duzych epizodéw depres;ji
przebiegajgcych z zaburzeniami snu bez zwigkszenia obcigzenia dla ptatn ka
publicznego.”

Nie dotyczy

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas w Agencji oceniano 6 substancji czynnych stosowanych w leczeniu depresji: tianeptyne,
duloksetyne, escytalopram, citalopram, chlorowodorek trazodonu i chlorowodorek bupropionu. Szczegoty
Zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace swiadczen alternatywnych

Rekomendacja

Dokumenty JOpini
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Prgzlglsi
wydania Agencii
Tianeptyna
Coaxil Stanowisko Rady | Zalecenia: Nie dotyczy
(Tianeptyna) we | Konsultacyjnejnr | Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usunigcie $wiadczenia
wskazaniu: 1/2012 zdnia 16 | gwarantowanego Coaxil (Tianeptyna) we wskazaniu: leczenie zespotow
leczenie stycznia 2012 . depresyjnych z wykazu $wiadczen gwarantowanych.”
325‘?2;0‘.’; ch Uzasadnienie:
presyjny Uchwata Rady ,Z uwagi na odmienny mechanizm dziatania w poréwnaniu z innymi
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Konsultacyjnej
1/1/2012 z dnia
16 stycznia 2012
r.

refundowanymi lekami przeciwdepresyjnymi, udowodniong skutecznos$¢ i
wzgledne bezpieczenstwo stosowania preparatu Coaxil, Rada
rekomenduje pozostawienie leku w wykazie Swiadczen gwarantowanych w
leczeniu zespotéw depresyjnych.”

Duloksetyna

duloksetyna Stanowisko Rady | Zalecenia: Nie dotyczy

(Cymbalta) w Konsultacyjnej nr | Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie leku

leczeniu | 62/19/2010 z dnia | Cymbalta (duloxetine hydrochloride) w leczeniu epizodéw duzej depresji

epizodow duzej | 7wrze$nia2010 | oraz  zaburzen lekowych  uogdlnionych,  jako  $wiadczenia

depresp oraz w . gwarantowanego.”

Ieczenlu' Uzasadnienie:

zaburzen . . . . . .

lekowych ,W poréwnaniu do poprzedniego wniosku, nie przedstawiono nowych,

uogélnionych przekonywajgcych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania duloksetyny w leczeniu depresji, natomiast w leczeniu
zaburzen lekowych, duloksetyna nie jest skuteczniejsza od stosowanych
obecnie lekéw. Wobec powyzszych danych, Rada nie widzi zasadnosci
finansowania duloksetyny ze srodkéw publicznych.”

duloksetyna Stanowisko nr Zalecenia: Nie dotyczy

(Cymbalta) w 7/3/19/2009 z ,Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw

leczeniu | dnial9 publicznych duloksetyny (Cymbalta) w leczeniu epizodéw duzej depresiji, w

epizodow duzej | pazdziernika ramach wykazu lekow refundowanych.”

depresii 2009r. Uzasadnienie:
,Efektywnos¢ kliniczna duloksetyny nie rézni si¢ w sposob istotny od
innych lekéw przeciwdepresyjnych, jej stosowanie zwigzane jest ze
znaczacym ryzykiem powaznych dziatan niepozgdanych, a postulowany
dodatkowy efekt przeciwlekowy i przeciwbolowy leku nie znalazt
potwierdzenia w przedstawionych analizach. Biorgc pod uwage powyzsze
argumenty oraz nieuwzglednienie we wniosku wszystkich
zarejestrowanych dla tego leku wskazan, Rada Konsultacyjna nie
rekomenduje finansowania duloksetyny ze srodkéw publicznych.”

Escytalopram

escytalopram Stanowisko Rady | Zalecenia: Nie dotyczy

(Mozarin)w | Konsultacyjnej nr | Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie leku

leczeniu depresji | 30/11/2010 dnia | escytalopram (Mozarin), tabletki powlekane w leczeniu epizodéw duzej

10 maja 2010 r. depresji jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach

wykazu lekéw refundowanych.”
Uzasadnienie:
.Nie przedstawiono wiarygodnych danych wskazujgcych na przewage
escytalopramu nad innymi powszechnie stosowanymi lekami z tej grupy,
np. sertraling, w zakresie efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania. Ponadto, nie przedstawiono danych dotyczacych poréwnania
escytalopramu do placebo, wobec czego Rada nie znalazta podstaw do
zakwalifikowania produktu leczniczego escytalopram (Mozarin), kolejnego
leku  stosowanego w leczeniu depresji, jako $wiadczenia
gwarantowanego.”

Citalopram

citalopram Stanowisko Rady | Zalecenia: Nie dotyczy

(Citaxin) w Konsultacyjnej nr | Rada Konsultacyjna rekomenduje  niefinansowanie ze  $rodkow

leczeniu | 61/19/2010 z dnia | publicznych leku Citaxin (citalopram) w leczeniu epizodéw duzej depresji

epizodéw duzej | 7wrze$nia2010 | oraz zaburzen lekowych uogdlnionych, w ramach wykazu lekow

depresji oraz r. refundowanych”.

zaburzen Uzasadnienie:

lekowych ; . . . . . .

uogdlnionych ,Zdaniem Rady, citalopram jest kolejnym lekiem antydepresyjnym, ktéry
nie wyréznia sie pozytywnie na tle innych lekéw z tej grupy, wobec czego
nie wnosi nowej jakosci do leczenia i nie ma podstaw do finansowania go
ze srodkéw publicznych.”

Chlorowodorek trazodonu

chlorowodorek Stanowisko nr Zalecenia: Nie dotyczy

trazodonu o 3/2/18/2009 z ,Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych

przedtuzonym dnia 21 wrze$nia | chlorowodorku trazodonu o przediuzonym uwalnianiu (Trittico CR) w

uwalnianiu 2009 r. leczeniu depresji, w ramach wykazu lekéw refundowanych w chorobach

(Trittico CR)w przewlektych — choroby psychiczne i upo$ledzenia umystowe, z 30%

leczeniu depresji odptatnoscig i ceng ustalong na poziomie najtanszego leku w grupie
inh bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).”
Uzasadnienie:
,Trazodon o przedtuzonym uwalnianiu (CR) wykazuje poréwnywalng
skutecznos¢ ze zwykilym trazodonem w leczeniu depresji i akceptowalny
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profil bezpieczenstwa. Wykazano wyzszg skutecznoscig trazodonu i
trazodonu CR wobec placebo oraz brak istotnych réznic pod wzgledem
skutecznosci z innymi analizowanymi lekami przeciwdepresyjnymi, w tym
inh bitorami  wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Zgodnie ze
stanowiskiem ekspertéw, trazodon CR stanowitby cenne uzupetnienie
grupy lekéw przeciwdepresyjnych. Lek ten powinien wiec by¢ dostepny na
takich samych zasadach, jak inne leki grupy SSRI.”

Chlorowodorek bupropionu

Chlorowodorek Stanowisko nr Zalecenia: Nie dotyczy
bupropionu 8/02/2009 zdnia | Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze  $rodkow

(Wellbutrin XR) 19 stycznia 2009 | publicznych chlorowodorku bupropionu (Wellbutrin XR) w leczeniu depresii

w leczeniu . typu MDD (major depressive disorder).”

depresii typu Uzasadnienie:

MDD (major - . . :

depression ,Nie ma dowodoéw wskazujacych na przewage chlorowodorku bupropionu

disorder) nad innymi lekami stosowanymi w leczeniu depresji typu MDD, a dostepne

wyniki badan wskazujg, ze efektywnos¢ kliniczna chlorowodorku
bupropionu jest nizsza w poréwnaniu z wenlafaksyna. Bupropion powoduje
rowniez powazne objawy niepozgdane. Wobec tego nie jest zasadne
finansowanie tego leku ze srodkéw publicznych.”

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zaburzenia depresyjne charakteryzujg sie gtebokim i uporczywym obnizeniem nastroju, ktéry powoduje
uposledzenie funkcjonowania. Niekiedy towarzyszy temu zmniejszenie zakresu zainteresowan oraz
odczuwania przyjemnosci w zwigzku z wykonywaniem czynnosci, ktére wczesniej jg sprawiaty.

Do kategorii duzej depresji nalezg przypadki, w ktoérych wystepujg okresy (epizody) nie krétsze niz
dwutygodniowe oraz z co najmniej 5 objawami psychicznymi lub somatycznymi.

Zrédto: Beers 2008

Epidemiologia

Rozpowszechnienie epizodu depresji waha si¢ od 4 do 7 % w populacji ogdinej.

Zrédto: Wright 2008

Na dolegliwosci depresyjne skarzy sie 30% pacjentow, jednak duza depresje stwierdza sie co najwyzej u
10% tej grupy.

Zrédio: Beers 2008

Etiologia i patogeneza

Dokfadna przyczyna zaburzen nie jest znana. Pewne znaczenie zdaje sie mie¢ dziedziczenie, poniewaz
depresja wystepuje czesciej wsrdd krewnych pierwszego stopnia chorego na depresje, wysoki jest tez
wspotczynnik zgodnosci zachorowania wsrdd bliznigt jednojajowych. Stres moze wywotywac przekazywany
dziedzicznie polimorfizm aktywnego przekaznika serotoniny w moézgu. Ofiary naduzy¢ w dziecinstwie oraz

innych dramatycznych wydarzen obdarzone krotkimi allelami tego przekaznika zapadajg na depresje dwa
razy czesciej niz osoby z dtugimi allelami.

Inne koncepcje koncentrujg sie na zmianach zawarto$ci neuroprzekaznikdw i neuroprzekaznictwa, w tym w
uktadach cholinergicznym, katecholaminergicznym (noradrenergicznym i dopaminergicznym) oraz
serotoninergicznym (5-hydroksytraptaminy, 5-HT). Pewng role odgrywajg zmiany funkcji kontrolnej uktadu
neuroendokrynnego, przy czym szczegolne znaczenie przypisuje sie tu trzem osiom: podwzgdérzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, podwzgdérzowo-przysadkowo-tarczycowej oraz osi hormonu wzrostu.

Niemate znaczenie majg czynniki psychosocjalne. Niekorzystne zdarzenia traumatyczne, zwtaszcza
separacja i utrata, czesto poprzedzajg epizody duzej depresji, jednakze na ogét same takie zdarzenia, bez
pierwotnej podatnosci na chorobe, nie wywotujg dtugotrwatych i ciezkich depresii.

Zrédto: Beers 2008
Klasyfikacja zaburzen depresyjnych
W klasyfikacji ICD-10:

o F32 Epizod depresyjny
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F32.0 Epizod depres;ji fagodny

F32.1 Epizod depresji umiarkowany

F32.2 Epizod depresiji ciezki, bez objawoéw psychotycznych
F32.3 Epizod ciezkiej depresji z objawami psychotycznymi
F32.8 Inne epizody depresyjne

F32.9 Epizod depresyjny, nieokreslony

. F33 Zaburzenia depresyjne nawracajgce

F33.0 Zaburzenia depresyjne nawracajace, obecnie — epizod depresyjny tagodny
F33.1 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — epizod depresyjny umiarkowany

F33.2 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — epizod depresji ciezkiej bez objawow
psychotycznych

F33.3 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — ciezka depresja z objawami
psychotycznymi

F33.4 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — stan remis;ji
F33.8 Inne nawracajgce zaburzenia depresyjne

F33.9 Nawracajgce zaburzenia depresyjne, nieokreslone

Wg amerykanskiej klasyfikacji DSM-IV zaburzenia depresyjne dzielg sie na:

. Epizod duzej depresji, pojedynczy

. Epizod duzej depresiji, nawracajgcy

. Dodatkowo w ocenie powinno sie uwzgledniaé

Nasilenie (fagodne, umiarkowane, ciezkie z objawami psychotycznymi)
Obraz Kkliniczny (depresja melancholiczna, katatoniczna, atypowa)
Czynnik spustowy (depresja poporodowa, depresja sezonowa)

Przebieg (przewlekly, z remisjg catkowitg lub bez catkowitej remisji pomiedzy kolejnymi
epizodami)

Zrédto: Wright 2008

Obraz kliniczny

Gtéwnym objawem depresji jest utrzymujgcy sie, wszechobecny obnizony nastrdj i/lub anhedonia. Na petny
obraz sktada sie wiele innych charakterystycznych objawéw, ktére mogg by¢ podzielone ze wzgledu na
cechy behawioralne, emocjonalne, poznawcze i biologiczne. Depresja o ciezkim nasileniu czesto wigze sie z
wystepowaniem objawow psychotycznych.

Objawy behawioralne:

e Obnizenie napedu psychoruchowego lub pobudzenie psychoruchowe

e Zmieniona mimika twarzy, np. smutny wyraz twarzy (opuszczone kaciki ust), wyostrzone rysy twarzy,
uboga mimika.

e Zaniedbywanie siebie i wycofanie spoteczne

Objawy emocjonalne:

¢ Obnizony nastrdj, réznigcy sie jakosciowo (nasilenie) i ilosciowo od zwyktego przygnebienia (zgodnie
z klasyfikacja DSM-1V wymagane jest utrzymywanie sie obnizonego nastroju > 2 tygodnie).

o Placzliwosé

o Utrata zainteresowan takimi rodzajami aktywnosci, ktére zazwyczaj sprawiaty przyjemnosc.

e Niemoznos$¢ odczuwana przyjemnosci (anhedonii)
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Nastréj nie zmienia sie w odpowiedzi na bodzce
Drazliwosc¢

Objawy fizyczne i psychiczne leku.

Funkcje poznawcze:

Tok myS$lenia:

Spowolnienie toku myslenia
Zmniejszenie szybko$ci i ptynnosci méwienia (spowolnieni tempa wypowiedzi).
Zmniejszenie gtosnosci wypowiedzi.

Subiektywne poczucie ostabienia koncentracji, zapamietywania czy przypominania, majgce
odzwierciedlenie w obiektywnych testach psychometrycznych. Problemy z pamiecia mogg byc¢
wyraznie nasilone, podobne do spotykanych w otepieniu (pseudootepienie depresyjne)

Tre$¢ mysSlenia:

Zaburzenia tresci myslenia sg zgodne z zaburzeniami nastroju, przewazajg oceny depresyjne:
negatywna ocena wiasnej osoby (poczucie winy), pesymistyczna ocena $wiata (negatywizm) lub
przysztosci (pesymizm)

W tagodniejszej postaci wystepujg: nastawienie pesymistyczne oraz skitonnosé do niepotrzebnego
zamartwiania sig.

W depresji o umiarkowanym nasileniu wystepujg réwniez: poczucie bezwartosciowosci, beznadziei,
skrajne poczucie winy. Pacjenci czesto nie sg zdolni odciagna¢ swojej uwagi od ciggle powracajgcych
mysli (ruminacje depresyjne)

Pesymistyczna ocena przysztosci moze prowadzi¢ do wystepowania mysli i zamiarow samobéjczych.

Objawy biologiczne

Okotodobowe wahania nastroju (zazwyczaj gorsze samopoczucie rano)

Problemy ze snem: najbardziej typowe jest wczesne wybudzanie sie, ale wystepujg réwniez problemy
z zasnieciem oraz ptytki, niespokojny sen.

Zmniejszony apetyt

Utrata masy ciata (wg DSM-IV istotne jest 5% zmniejszenie masy ciafa).
Zmniejszenie libido.

Zmeczenie i ogdlne znuzenie (anergia)

Zaparcia.

Zaburzenie miesigczkowania.

Obecne mogg by¢ réwniez ,odwrécone” objawy biologiczne, takie jak: nadmierna sennos¢, zwiekszony
apetyt, wzrost masy ciata. Depresja atypowa jest zespotem sktadajgcym sie z odwrdéconych objawow
biologicznych, zachowanej reaktywnosci emocji, uczucia ociezatoSci (anergia) oraz nadwrazliwosci na
reakcje interpersonalne.

Objawy psychotyczne

Urojenia: wystepujg w depresji ciezkiej, sg zaburzeniami toku my$lenia zgodnymi z nastrojem.
Urojenia najczesciej dotyczg poczucia winy, ruiny materialnej, obaw o zdrowie (urojenia
hipochondryczne). Pacjent moze odczuwac rowniez, ze jest przesladowany, jednak uwaza, ze wina
lezy po jego stronie.

Omamy (halucynacje): omamy stuchowe wystepujg zazwyczaj w postaci glosu drugiej osoby; mogg
by¢ rowniez obecne omamy zwigzane z innymi zmystami.

Zespot Cotarda: zazwyczaj wystepuje u oséb starszych. Sg to objawy depresiji ciezkiej z urojeniami
nihilistycznymi i towarzyszgcg czesto hipochondryczng trescig, np. przeswiadczenie, ze narzady
wewnetrzne, takie jak np. jelita, ulegty zniszczeniu lub zanikty.
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Zrédto: Wright 2008
Leczenie i cele leczenia
Leczenie depresji sktada sie z trzech nachodzacych na siebie faz:
e Faza ostrego leczenia, w trakcie ktorej tagodzi sie objawy
o Faza kontynuacji leczenia, majgca na celu przeciwdziatanie nawrotowi w obrebie obecnego epizodu
e Faza leczenia podtrzymujgcego, majgca na celu zapobieganie wystgpieniu nowego epizodu.
Sposoby leczenia:

e Farmakologiczne. Do nowych lekéw przeciwdepresyjnych zalicza sie: selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (citalopram i jego izomer escytalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna
i sertralina), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna i duloksetyna),
odwracalne inhibitory monoaminooksydazy typu A (moklobemid), inne leki (mirtazapina — antagonista
presynaptycznych receptoréw noradrenergicznych o, oraz serotoninergicznych 5HTa oc 3, tryptofan —
niezbedny aminokwas bedacy prekursorem serotoniny). Do klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych
zalicza sie: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i
serotoniny: amitryptylina, amoksapina, dotiepina, doksepina, imipramina, klomipramina, lofepramina,
nortryptylina i trymipramina), leki podobne do trojpierscieniowych lekoéw przeciwdepresyjnych
(maprotylina — czteropierscieniowy selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny,
mianseryna — czteropierscieniowy w duzym stopniu wybidérczy inhibitor wychwytu zwrotnego
noradrenaliny, trazodon — czteropierscieniowy inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i antagonista
receptora noradrenergicznego o,), hieodwracalne inhibitory monoaminooksydazy (izokarboksazyd,
fenelzyna, tranylcypromina)

e Fizyczne metody leczenia: terapia elektrowstrzgsowa, deprywacja snu, przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna, stymulacja nerwu btednego, Swiattoterapia, ¢wiczenia fizyczne, neurochirurgia.

e Metody psychologiczne: terapia behawioralna, terapie poznawcze, psychoterapia, terapia
interpersonalna, terapia matzenstw lub par.
¢ Oddziatywanie spoteczne.
Zrédto: Wright 2008
Rokowanie

Po leczeniu objawy czesto sie wycofujg. tagodniejsze przypadki depresji mozna leczyé psychoterapig i
wsparciem psychicznym. Umiarkowane i ciezkie depresje leczy sie farmakologicznie i/lub stosujgc
psychoterapie. Niekiedy wskazane sg elektrowstrzasy. W niektérych przypadkach konieczne jest podanie
kilku lekéw kolejno po sobie lub jednoczesnie. Poprawa moze wystepowac dopiero po 1-4 tyg. przyjmowania
leku. Ryzyko nawrotu znacznie wzrasta po przebyciu 2 epizodow depresji. W zwigzku z tym w ciezkich
przypadkach konieczne jest dtugotrwate leczenie podtrzymujgce za pomocg tymoleptyku.

Przewaznie wystarcza leczenie ambulatoryjne. Skierowanie do szpitala jest wskazane w razie stwierdzenia
nasilonych mysli samobdjczych (zwtaszcza, gdy brakuje wsparcia ze strony rodziny), depresji z objawami
psychotycznymi oraz powaznych powikfan somatycznych.

Zrédio: Beers 2008

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [zrédto: ChPL Valdoxan]

Nazwa(y), Valdoxan, tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabl., EAN 5909990686568
postaé farmaceutyczna,

rodzaj i wielkos¢

opakowania, EAN13

Substancja czynna agomelatyna

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania Agomelatyna jest agonistg melatonergicznym (receptoréw MT1 i MT2) i antagonistg receptoréow 5-
HT2C. Badania wykazujg, ze agomelatyna nie ma wptywu na wychwyt monoamin i nie ma
powinowactwa do receptoréw a- i B-adrenergicznych, histaminergicznych, cholinergicznych,
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dopaminergicznych i benzodiazepinowych. Agomelatyna przywraca rytm okotodobowy w modelach
zwierzecych zaktdéconego rytmu okotodobowego. Agomelatyna zwieksza uwalnianie noradrenaliny i
dopaminy, szczegdlnie w korze czotowej i nie ma wptywu na zewnatrzkomorkowe stezenia serotoniny.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: Tabela 3) dopuszczone do obrotu sg réwniez inne
opakowania Valdoxanu w dawce 25 mg zawierajagce: 7, 14, 28, 42, 56, 84, 98 i 100 tabletek [zrddto:
http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [zrédto: ChPL Valdoxan]

Procedura rejestracyjna Centralna (EMA)
Podmiot odpowiedzialny: Les Laboratoires Servier

1. 19 lutego 2009 r. (data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 19 lutego 2014 r.)

1. Data wydania pierwszego 2. 19 lutego 2009 r. (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 lutego 2014 r.)

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie Wskazanie wnioskowane ,leczenie duzych epizodow depresyjnych u dorostych z widocznymi w
obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub Igku lub anhedonii” jest wezsze niz wskazanie
rejestracyjne ,leczenie duzych epizodéw depresyjnych”.

Zalecana dawka to 25 mg raz na dobe, zazywana doustnie wieczorem przed snem. Po dwdch
tygodniach leczenia, jezeli nie ma poprawy, dawka moze by¢ zwiekszona do 50 mg raz na dobe, {j.
do dwoch tabletek po 25 mg przyjmowanych przed snem.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne brak
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Zaburzenie czynnosci watroby (tj. marskos$¢ lub czynna choroba watroby) lub aktywno$é
aminotransferaz w surowicy 3-krotnie przewyzszajgca gorny zakres normy (produkt Valdoxan jest
przeciwwskazany u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby). Jednoczesne stosowanie z
silnymi inhibitorami CYP1A2 (np. fluwoksamina, cyprofloksacyna)

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Lek Valdoxan nie jest zarejestrowany przez FDA [http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/,
dostep: 11.03.2014 r.]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego,
dotyczacych leczenia depresji w bazach bibliograficznych, serwisach internetowych instytucji oraz na
stronach internetowych czasopism wydawanych przez towarzystwa naukowe. Wyszukiwaniem objeto
rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.
Wykorzystano réwniez rekomendacje kliniczne odnalezione przez wnioskodawce.
Wyszukiwaniem objeto nastepujgce bazy i strony internetowe:

e Pubmed - http://www.pubmed.gov

e Embase - http://www.ovidsp.ovid.com/autologin.cgi

e The Cochrane Library - http://www.thecochranelibrary.com

¢ SIGN (Scaottish Intercollegiate Guidelines Network) - http://www.sign.ac.uk/

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) - http://www.nice.org.uk/

¢ NGC (National Guideline Clearinghouse) - http://www.quidelines.gov

e Czasopismo Psychiatria Polska - http://www.psychiatriapolska.pl/  (wydawnictwo Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego)

e Czasopismo Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii - http://fpn.ipin.edu.pl/index.php (wydawane
przez Instytut Psychiatrii i Neurologii)

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu depresja

Organizacja,
rok

Kraj / region

Rekomendowane interwencje

Miedzynarodowe | WFSBP, 2013 | Leki przeciwdepresyjne sg | linig leczenia umiarkowanych lub ciezkich epizodéw depresyjnych.
Jednoczesnie pacjenci przez caty okres leczenia powinni mie¢ dostep do ogdlnego wsparcia
psychoterapeutycznego. Farmakoterapia w potgczeniu z psychoterapig jest rekomendowana u
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodéw depresyjnych oraz w
przypadku ty ko czesciowej odpowiedzi pacjentdw na farmakoterapie. Leki przeciwdepresyjne
mogg byé rowniez wskazane w fagodnych epizodach depresyjnych, cho¢ w wielu przypadkach
psycho- i socjoterapia jest wystarczajgca.

Terapia elektrowstrzgsami (EW) powinna by¢ rozwazona jako leczenie | rzutu ty ko w szczegdinych
sytuacjach wymagajacych szybkiego zniesienia objawow ciezkiej depresji (ciezka depresja
psychotyczna, ciezka depresja z opdznieniem psychoruchowym, ciezkie sktonnosci samobdjcze,
diugotrwata odmowa jedzenia), u pacjentéw z wczesniejszg odpowiedzig na EW i u kobiet w ciazy,
zwlaszcza w 3 trymestrze cigzy.

Farmakoterapia: zadna grupa lekéw przeciwdepresyjnych nie wykazata wiekszej skutecznosci nad
innymi. Jednakze zalecanymi lekami pierwszego rzutu w umiarkowanej depresji sg leki z grupy
SSRI i inne nowe leki przeciwdepresyjne (réwniez agomelatyna) oprécz reboksetyny; natomiast w
ciezkiej depresji: TCA, SSRI i SNRI (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i
serotoniny). W w przypadku ciezkiej depresji u pacjentéw hospitalizowanych nieco skuteczniejsze
od SSRI okazaly sie trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina i klomipramina) oraz
wenlafaksyna.

USA APA, 2010 Terapia elektrowstrzasami (EW) jest zalecana jako leczenie z wyboru u pacjentéw z cigzkimi
epizodami depresyjnymi, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na psychoterapie i/lub leczenie
farmakologiczne lub u chorych z epizodami depresyjnymi z objawami psychotycznymi lub
katatonicznymi, u ktérych potrzebna jest szybka odpowiedz na leczenie (proby samobojcze,
odmowa przyjmowania jedzenia i ptynow) (1).

Psychoterapia jest rekomendowana jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku tagodnych i
umiarkowanych epizodéw duzej depresji (I), w szczegdlnosci poparta dowodami klinicznymi terapia
kognitywno-behawioralna (CBT) (I), psychoterapia interpersonalna (1), terapia psychodynamiczna
(Il) oraz terapia rozwigzywania probleméw (lll). Psychoterapia zalecana jest w postaci sesji
indywidualnych (I) oraz grupowych (lll).

Potagczenie psychoterapii i lekéw przeciwdepresyjnych moze by¢ stosowane jako leczenie
poczatkowe w przypadku pacjentéw z umiarkowang i ciezkg duzg depresjg (I) oraz w
tagodniejszych epizodach depresji u pacjentdw z problemami psychospotecznymi i
interpersonalnymi, konfl ktem intrapsychicznym lub wspotwystepujgcymi zaburzenia-mi Osi Il -
zaburzenia osobowosci, zaburzenia rozwojowe (l1).

Farmakoterapia: skutecznosc lekéw przeciwdepresyjnych jest podobna miedzy po-szczegdlnymi
grupami lekéw i w obrebie tych grup. Wybér leku | rzutu podczas ostrej fazy duzej depresji powinien
w duzej mierze opiera¢ sie na przewidywanych skutkach ubocznych i ich tolerancji przez pacjenta,
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oraz innych czynn kach, takich jak odpowiedz na leczenie podczas wczes$niejszych epizoddw, koszt
terapii i preferencje pacjenta (l).

Dla wigkszosci pacjentéw optymalnym leczeniem ostrej fazy duzej depresji bedg leki z grupy SSRI,
SNRI, metazapina i bupropion (l). Stosowanie inh bitoréow monoaminooksydazy (MAO-I) (np.:
fenelzyna, tranylcypromina, izokarboksazyd) jest zalecane wytgcznie u pacjentéw, ktorzy nie
odpowiadajg na leczenie innymi lekami (l). U pacjentéw, ktérzy preferujg terapie alternatywne
mozna rozwazy¢ stosowanie s-adenozylometioniny (l1l) lub leczenie dziurawcem zwyczajnym (l11).

Sita rekomendacji:

() — rekomendowane z duzym zaufaniem klinicznym (ang. clinical confidence),
(i) — rekomendowane z umiarkowanym zaufaniem klinicznym,

(1) — zalecane w indywidualnych okolicznosciach.

Wie ka Brytania

NICE, 2009

Umiarkowana i cigzka depresja

U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg depresjg nalezy zastosowaé potgcznie farmakoterapii i
bardzo intensywnej terapii psychologicznej (terapia kognitywno-behawioralna, psychoterapia
interpersonalna). Zalecane jest stosowanie SSRI (zwlaszcza preparatéw generycznych) ze
wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ z innymi lekami przeciwdepresyjnymi oraz korzystniejszy
stosunek ryzyka do korzysci. Przy stosowaniu lekéw z grupy SSRI, nalezy wzig¢ pod uwage:

[1 zwiekszone ryzyko krwawienia, zwtaszcza u 0s6b starszych lub przyjmujgcych leki uszkadzajgce
Sluzéwke przewodu pokarmowego lub wptywajgce na krzepnigcie;

[1 wiekszg skionno$¢ do interakcji z innymi lekami w przypadku stosowania fluoksetyny,
fluwoksaminy i paroksetyny, w poréwnaniu z innymi lekami z grupy SSRI;

[1 wiekszg czesto$¢ wystepowania objawéw odstawiennych w przypadku stosowania paroksetyny
w poréwnaniu z innymi lekami z grupy SSRI.

W przypadku przepisywania lekéw innych niz SSRI, nalezy wzig¢ pod uwage:
zwiekszone prawdopodobienstwo zakorczenia leczenia z powodu zdarzen nie-pozgdanych
podczas terapii wenlafaksyna, duloksetyna i tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi;
szczegblne wymogi dotyczace monitorowania leczenia: wenlafaksyng, duloksetyna,
trojeyklicznymi  lekami  przeciwdepresyjnymi ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zdarzen
niepozadanych.

Kanada

CANMAT,
2009

Leczenie duzych zaburzen depresyjnych u osob dorostych:

| rzut: agomelatyna, bupropion, citalopram, deswenlafaksyna, duloksetyna, escitalopram,
fluoksetyna, fluwoksamina, mianseryna, milnacipran, mirtazapina, moklobemid, paroksetyna,
reboksetyna, sertralina, tianeptyna, wenlafaksyna.

Il rzut: amitryptylina, klomipramina, kwetiapina, selegilina, trazodon.

Il rzut: fenelzyna, tranylcypromina

Hiszpania

Ministerstwo
Zdrowia, 2008

Leki przeciwdepresyjne stanowig | linie leczenia w umiarkowane;j i ciezkiej depresiji (A).
Zastosowanie lekéw jest zalecane u pacjentéw z fagodna depresjg i historig umiarkowanych lub
ciezkich epizodéw depres;ji (D).

Leki z grupy SSRI (citalopram, escytalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina)
zalecane sg jako leki | rzutu w ciezkiej depresiji (A).

Leki z grupy TCA (amitryptylina, klomipramina, imipramina, nortriptylina) stanowig alternatywe dla
lekdw SSRI, jesli pacjent nie toleruje co najmniej 2 lekéw z tej grupy lub wystepuje alergia na nie
).

Nowe leki mogg by¢ zastosowane w przypadku nietolerancji na SSRI (#).

Wenlafaksyna powinna stanowic Il linie leczenia pacjentéw z cigezkg depresjg (A).

Preferowang metodg psychologiczng w umiarkowanej, ciezkiej lub opornej depresji jest terapia
kognitywno-behawioralna (CBT) . Terapia interpersonalna moze stanowi¢ alternatywe (B).

Terapia kognitywno-behawioralna powinna byé zaoferowana pacjentom z umiarkowang lub ciezka
depresja, ktérzy odmowili farmakoterapii lub dla ktérych unikniecie wtérnych efektow dziatania
antydepresantow jest priorytetem klinicznym lub wyrazajg che¢ poddania sig takiej terapii (B).
Terapia elektrowstrzagsowa powinna by¢ rozpatrzona jako alternatywa u dorostych pacjentéw z
ciezka duza depresjg (A).

Terapia elektrowstrzgsowa jest szczegdlnie wskazana dla pacjentdw z ciezkg postacig duzej
depresji (z wysokim ryzykiem samobojstwa lub ciezkim uposledzeniem fizycznym) w depres;ji
opornej (#).

Poziom dowodow

1++ Wysokiej jako$ci metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT lub wysokiej jakosci
badania kliniczne obarczone bardzo niskim ryzykiem btedu.

1+ Prawidiowo zaprojektowane metaanalizy, przeglady systematyczne badan RCT obarczone
niskim ryzykiem btedu

1- Metaanalizy, przeglady systematyczne badan klinicznych lub badania kliniczne obarczone
wysokim ryzykiem btedu

2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych
lub wysokiej jakosci badan diagnostycznych, wysokiej jakosci badania kohortowe lub badania
kliniczno-kontrolne testow diagnostycznych obarczone bardzo niskim ryzykiem wysokim
prawdopodobienstwem, ze zalezno$¢ jest przypadkowa.

2+ Prawidtowo zaprojektowane badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne lub badania
diagnostyczne z obarczone niskim ryzykiem btedu i umiarkowanym prawdopodobienstwem, ze
zalezno$¢ jest przypadkowa.
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2- Badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne obarczone wysokim ryzykiem btedu
3 Badania nieanalityczne, takie jak opisy przypadkow czy serie przypadkéw
4 Opinia eksperta

Sita rekomendacji:

A Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny badan RCT, sklasyfikowane jako 1++,
bezposrednio przektadalne na populacje docelowa, lub wystarczajgce dowody pozyskane z
poziomu badan 1+, bezposrednio przektadalne na populacje docelowg | prezentujgce spdjnosc
wyn kéw

B Dowody pozyskane z badan poziomu 2++, bezposrednio przektadalnych na populacje docelowg
| prezentujace spojnos¢é wynikéw . Dowody ekstrapolowane z badan poziomu 1++ lub 1+.

C Dowody pozyskane z badan poziomu 2+, bezposrednio przektadalnych na populacje docelowg |
prezentujgce spéjnosc wynikow. Dowody ekstrapolowane z badan poziomu 2++.

D Poziom dowodu 3 lub 4.. Wyniki ekstrapolowane z badan poziomu 2+.

# Najlepsza rekomendowana praktyka kliniczna oparta o doswiadczenie kliniczne i konsensus
grupy opracowujgcej wytyczne

Wie ka Brytania

BAP, 2008

Faza aktywnej terapii:
Leki przeciwdepresyjne sg postepowaniem | wyboru w przypadku:

e epizodu MD umiarkowanego lub ciezkiego u oséb dorostych, niezaleznie od obecnosci

czynnikéw srodowiskowych i podtypu depresji (A),

e depresji podprogowej, ktéra trwa dwa lata lub diuzej (A).
Leki przeciwdepresyjne sg jedng z mozliwosci leczenia w przypadku krétkotrwatego epizodu MD
tagodnego u osdéb dorostych (B), a ich wdrozenie nalezy rozwazy¢, gdy w przesztosci wystepowaty
epizody depresji o umiarkowanym lub duzym nasileniu (D) lub objawy depresyjne utrzymujg sie
diuzej niz 2—3 miesiagce (D).

W przypadku epizodu MD ciezkiego:

e nie zaleca sie stosowania oddziatywan psychologicznych i behawioralnych, jako jedynych
metod leczenia (B); nalezy jednak rozwazy¢ rutynowe wdrozenie CBT (A) lub terapii
behawioralnej z planowaniem aktywnosci (B), jako postepowanie uzupetniajgce leczenie
farmakologiczne LPD,

e terapeuci stosujgcy metody oddziatywan psychologicznych i behawioralnych powinni mie¢
doswiadczenie w leczeniu chorych na depresje (B).

Metody samopomocowe z wykorzystaniem poradn kow :

e nie zaleca sie rutynowego stosowania CBT z uzyciem programéw komputerowych i
odpowiednich podreczn kéw opartych na zasadach CBT, jako podstawowego leczenia
chorych z MD (B).

e zastosowanie tych metod mozna rozwaza¢ u oséb z silng motywacjg doswiadczajgcych
epizodu MD tagodnego lub umiarkowanego (B) lub jako uzupetienie terapii LPD (D).

Intensywne ¢wiczenia fizyczne, wykonywane pod nadzorem:
e w odniesieniu do MD nie mozna tej metody traktowa¢ jako alternatywnego postepowania |
wyboru w stosunku do lekéw przeciwdepresyjnych (D).
e mozna je bra¢ pod uwage jako leczenie uzupetiajace w czasie stosowania LPD (C).

Metody leczenia biologicznego inne niz farmakoterapia
Elektrowstrzgsy (EW)

e nalezy je rozwazyC jako leczenie | wyboru u pacjentow z epizodem MD ciezkim, w
sytuacjach zagrozenia zycia (np. gdy chory odmawia przyjmowania pozywienia lub ptynow,
w stanie ostupienia depresyjnego, ekstremalnego napigcia wewnetrznego lub przy duzym
ryzyku zamachu samobdjczego) (B). Wéwczas postepowaniem z wyboru sg EW dwustronne
(B).

o metody tej nie zaleca sie jako leczenia | wyboru w przypadku depresji bez zagrozenia zycia
(B).

e zastosowanie EW u chorych z MD nalezy rozwazy¢, gdy nie ma mozliwosci zastosowania
leczenia | wyboru lub jest ono niedostepne (A), po uwzglednieniu: potencjalnych korzysci i
zagrozen zwigzanych z tg metoda, stopnia ciezkosci depresji (w tym obecnosci objawéw
psychotycznych) oraz poziomu uposledzenia funkcjonowania. W celu zminimalizowania
ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych pod postacig zaburzen funkcji poznawczych w
pierwszej kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie EW jednostronnych (B).

e po zabiegach EW nalezy wdrozy¢ dziatania profilaktyczne dotyczace nawrotéw depres;ji (A);
do rozwazenia: LPD w monoterapii, badZ w skojarzeniu z solami litu (B).

Powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (repetitive transcranial magnetic stimulation
—rTMS)
e nie zaleca sie jej jako postepowania | wyboru w przypadku MD (D).

e mozna bra¢ pod uwage, gdy nie ma mozliwosci zastosowania terapii | wyboru lub jest ona
niedostepna (B); mozna jg stosowa¢ jedynie w wyspecjalizowanych o$rodkach, w ramach
badan klinicznych lub z zachowaniem $cistego monitorowania wyn kéw leczenia (S).

e po zabiegach rTMS nalezy wdrozy¢ postepowanie profilaktyczne dotyczgce nawrotow
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depres;ji (D).

Stymulacja nerwu bfednego (vagus nerve stimulation): niezalecana jako leczenie | wyboru (D), gdyz
dostepne wyniki badan dotyczg zazwyczaj przypadkéw MD opornych na leczenie i przewlektych.

Terapia $wiattem:

e jest wskazana, jako leczenie | wyboru w fazie aktywnej terapii, w przypadku zespotéw MD
nawracajgcych w okresie wiosny/jesieni (sezonowe zaburzenie afektywne) (A); konieczne
jest jednak wdrozenie efektywnego postepowania profilaktycznego wtgcznie z ewentualnym
zastosowaniem LPD (B).

e nie jest alternatywg dla LPD jako metoda | wyboru w przypadku MD bez sezonowego wzorca
przebiegu (non-seasonal major depression), ale mozna jg bra¢ pod uwage, gdy leczenie |
wyboru jest niedostepne lub Zle tolerowane (C).

e nie zaleca sig rutynowego tgczenia terapii Swiattem z LPD (A).

Leczenie uzupetiajgce i inne sposoby terapii:
Preparaty dziurawca zwyczajnego

e nie zaleca sie jako leczenia | wyboru w przypadku depresji (D), gdyz dostepne sg jedynie
wstepne wyniki badan o okresie obserwacji $redniej dtugosci, nie ma danych dotyczacych
odlegtej efektywnosci i skutecznosci w zapobieganiu nawrotom.

e mozna rozwazy¢ w przypadku epizodéw MD fagodnych i umiarkowanych, gdy leczenie |
wyboru jest niedostepne lub Zle tolerowane (A), pod warunkiem stosowania
zarejestrowanego preparatu zawierajgcego wystandaryzowang ilos¢ wyciggu z dziurawca.

Kwasow tuszczowych omega-3 nie zaleca sie w monoterapii MD (B).

Wybér leku:

W przypadku, gdy nie istnieja zadne specjalne indywidualne czynniki, nalezy wybiera¢ lek, ktéry
bedzie lepiej tolerowany oraz bezpieczniejszy w przypadku naduzycia (przedawkowania) (S).
Najwiecej badan dotyczy lekéw z grupy SSRI, ktére, wraz z innymi nowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, sg lekami | wyboru (D).

Starsze, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) mozna stosowaé jedynie w przypadku
niepowodzenia terapii lekami | wyboru (D); to samo dotyczy starszych inh bitorow
monoaminooksydazy (IMAO) (D), ktére mogg zaleca¢ jedynie lekarze z duzym doswiadczeniem w
terapii zaburzen afektywnych (D).

W przypadkach bardzo ciezkich epizodéw depresyjnych oraz w sytuacjach, gdy szczegdlnie wazna
jest maksymalna efektywnos¢ leku, nalezy rozwazyé zastosowanie TLPD, wenlafaksyny (=150 mg)
lub escitalopramu (20 mg), zamiast innych lekéw z grupy SSRI (C) lub IMAO (C).

W przypadku epizodéw depresyjnych z towarzyszacymi objawami psychotycznymi raczej preferuje
sie stosowanie kombinacji LPD z lekiem przeciwpsychotycznym na poczatku kuracji, niz LPD w
monoterapii (D); nie nalezy stosowac jedynie leku przeciwpsychotycznego (A).

kategorie jakosci danych dotyczacych zwigzkéw przyczynowych i leczenia

I: dane pochodzace z metaanaliz i RCT+, z co najmniej jednego duzego, poprawnego
metodologicznie RCT lub powtarzajgce sie w mniejszych RCT~,

II: dane pochodzgce z matych, pojedynczych RCT*, z co najmniej jednego badania z grupa
kontrolng bez randomizacji lub dane z co najmniej jednego badania pseudoeksperymentalnego
innego rodzaju

Ill: dane pochodzgce z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze
bez grupy kontrolnej, badania korelacji i badania kliniczno-kontrolne

IV: dane pochodzgce z raportéw zespotdw ekspertéw, albo opinie ifub wnioski oparte na
doswiadczeniu klinicznym uznanych autorytetéw

kategorie jakosci danych dotyczacych innych zwiazkéw niz przyczynowe

I: dane pochodzace z duzych, reprezentatywnych badan populacyjnych

II: dane pochodzgce z matych, dobrze zaprojektowanych, chociaz niekoniecznie reprezentatywnych
badarn populacyjnych

Ill: dane pochodzgce z niereprezentatywnych badan, opiséw przypadkéow

IV: dane pochodzgce z raportéw zespotéw ekspertéw, albo opinie Mub wnioski oparte na
doswiadczeniu klinicznym uznanych autorytetow

sita zalecenia

A: oparte bezposrednio na danych kategorii |

B: oparte bezposrednio na danych kategorii Il, albo ekstrapolowane z danych kategorii |

C: oparte bezposrednio na danych kategorii lll, albo ekstrapolowane z danych kategorii | lub I

D: oparte bezposrednio na danych kategorii IV, albo ekstrapolowane z danych kategorii I, Il lub 11l
S: standard opieki klinicznej

Polska

Dudek 2007

Zahamowanie, apatia, zaburzenia poznawcze, brak motywacji, wycofanie spoteczne: reboksetyna,
dezipramina, sertralina, wenlafaksyna, milnacipran.

Lek (napadowy, uogdlniony, spoteczny, mieszany): wszystkie leki z grupy SSRI, wenlafaksyna
(mate dawki).

Niepokdj, agitacja, bezsenno$¢: mirtazapina, mianseryna, trazodon, amitriptylina, klomipramina,
paroksetyna.
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Rybakowski
2011*

W depresji z bezsennoscia: agomelatyna, mianseryna, mirtazapina, trazodon, doksepina

W depresiji z lekiem: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, wenlafaksyna,
agomelatyna, tianeptyna, moklobemid.

W odniesieniu do depresji z anhedonig nie okreslono rekomendagiji.

Skroty: APA — American Psychiatric Association, BAP — British Association for Psychopharmacology, CANMAT — Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments, NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence, WFSBP — World Federation of Societies of
Biological Psychiatry

* wytyczne wskazane przez eksperta klinicznego. Brak dostepu do publikacji, stad tekst zalecen zaczerpnieto bezposrednio z opinii

eksperta.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi
w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub Ieku lub anhedonii w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Ekspert

Technologie
medyczne
stosowane obecnie
w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
moze zostaé
zastgpiona przez
whnioskowang
technologie

Najtansza

technologia
stosowana w

Polsce w

whnioskowanym

wskazaniu

Technologia

medyczna uwazana

Za

najskuteczniejszg

w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

trazodonu (Trittico CR)
(zaburzenie
depresyjne, w tym
przebiegajgce z
lekiem). W epizodzie
duzej depresiji
rekomendowane sg
leki w zaleznosci od
przewagi okreslonych
objawow. Nie
dysponuje jednak
nawet przyblizonymi
danymi, ktére by
odpowiedzialy na

Prof. dr Leki z grupy SSRI: Mirtazapina, trazodon amitryptylina SSRI lub SNRI SSRI lub SNRI
hab. citalopram,
Marek escytalopram,
Jarema fluoksetyna,
fluwoksamina,
paroksetyna,
sertralina.
Leki z grupy SNRI:
mirtazapina,
wenlafaksyna,
duloksetyna
Leki z grupy TLPD:
amitryptylina,
doksepina,
klomipramina.
Leki o innych
mechanizmach
dziatania: moklobemid,
mianseryna,
maprotylina,
tianeptyna, trazodon.
,Nie ma technologii ,Z podanych w pkt. 5 ,Nie ma ,Nie ma technologii ,polskie standardy leczenia
medycznej (leku), powodow nie jestem w | technologii medycznej (leku), farmakologicznego
ktéra swoim stanie udzieli¢ medycznej ktora swoim (Rybakowski J. i in. 2011)
dziataniem informaciji. (leku), ktéra dziataniem zalecajg wybor leku w
obejmowataby Przypuszczam, iz swoim obejmowataby zaleznosci od cech
wszystkie wskazania, czesciowo jedynie dziataniem wszystkie klinicznych depres;ji. Z cech
sformutowane na wnioskowana obejmowataby wskazania, ujetych we wskazaniu
poczatku formularza. technologia zastgpi wszystkie sformutowane na podanym na poczatku
W charakterystykach stosowanie trazodonu | wskazania, poczatku formularza standardy
produktu wiekszosci (Trittico CR), sformutowane formularza.” wymieniajg nastepujgce:
lekow mirtazapiny, w bardzo | na poczatku e W depresji z
przeciwdepresyjnych matym odsetku formularza.” bezsennoscia:
nie podano wskazania | selektywnych agomelatyne,
z wyszczegOlnieniem inhibitorow wychwytu mianseryne,
objawéw za wyjatkiem | serotoniny.” mirtazapine, trazodon,

doksepina

o W depresiji z lekiem:
selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego
serotoniny,
wenlafaksyne,
agomelatyne,
tianeptyne,
moklobemid.

e W odniesieniu do
depresji z anhedonig
nie okreslono
rekomendaciji.
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pytanie dotyczace Z powyzszych danych
odsetka pacjentow.” wynika, ze jedynie
agomelatyna jest
rekomendowana jest w
leczeniu zaréwno depresji
z bezsennoscia, jak i
lekiem. Nalezy podkreslic,
ze bezsennos$¢ stanowi
jedynie czes¢ zaburzen
snu, ujetych w definiciji
wskazania.

Skroéty: SNRI — Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, SSRI — Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny,
TLPD - tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne

Ponizej podano substancje stosowane we wnioskowanym wskazaniu zidentyfikowano na podstawie opinii
ekspertéow i wytycznych klinicznych. Liste produktéw leczniczych dostepnych na terenie Polski sporzgdzono
na podstawie bazy MZ http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search.

1)
2)

a)

b)

c)

d)

Produkty lecznicze zawierajgce agomelatyne: Thymanax (brak refundaciji).
Produkty lecznicze zawierajgce inne substancje stosowane we wnioskowanym wskazaniu:

Grupa SSRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny):

citalopram (brak refundacji): Aurex, Cipramil, Citabax, Cital, Citalopram Blufish, Citalopram Pliva
(Citaxin), Citalopram Teva, Citalopram Vitabalans, Citalostad, Citaxin, Citronil, Mooylec, Oropram,
Pram.

escytalopram (brak refundacji): Aciprex, Apoescitaxin ORO, Benel, Betesda, Depralin, Depralin
ODT, Deprogen, Elicea, Elicea Q-Tab, Escertal, Escitalopram Pfizer, Escipram, Escitacil,
Escitalopram 1A Pharma, Escitalopram Actavis, Escitalopram PharmaSwiss, Escitasan, Esciteva,
Escitil, Laprodes, Lenuxin, Lexapro, Lexapro MELTZ, Mozarin, Mozarin Swift, Nexpram, Oroes,
Pralex, Pramatis, Pramogen, Savandra, Servenon, Symescital.

fluoksetyna (refundacja): Andepin, Bioxetin, Deprexetin, Fluoxetin Polpharma, Fluoxetine
Vitabalans, Fluxemed, Seronil.

fluwoksamina (refundacja): Fevarin.

paroksetyna (refundacja): Arketis, Dropax, ParoGen, Paroxetine Aurobindo, PAroxinor, Paxtin,
Rexetin, Serestill, Seroxat, Xetanor.

sertralina (refundacja): Asentra, Asertin, Miravil, Restaline, Sertagen, Sertralina Krka, Sertraline
Arrow, Sertraline Aurobindo, Sertraline Bluefish, Sertralinum 123ratio, Sertranorm, Setaloft,
Stimuloton, Zoloft, Zortral Pro, Zortral.

Grupa SNRI (inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny):

mirtazapina (brak refundaciji): Mirtagen, Mirtastad, Mirtezapine Aurobindo, Mirtazapine Bluefish,
Mirtazapine Teva, Mirtor, Mirzaten Q-Tab, Remeron, Remirta Oro.

wenlafaksyna (refundacja): Afaxine, Alventa, Axyven, Depretaxer, Efectin, Efectin ER, Efevelon
SR, faxigen XL, Faxolet ER, Jarvis, Lafacin, Olwexya, Oriven, Paxifar ER, Prefaxine, Symfaxin ER,
Tavex, Tifaxin PR, Tonpular P, Velafax, Veaxin ER, Velaxiran MR, Venlabax MR, Venlafaxine
Bluefish XL, Venlafaxine Mylan, Venlafaxine Ranbaxy, Venlagamma, Venlectine, Zaredrop.

duloksetyna (brak refundaciji): Cymbalta, Duloxetine Boehringer Ingelheim, Xeristar, Yentreve.
Grupa TLPD (trojcykliczne leki przeciwdepresyjne):

amitryptylina (refundacja): Amitriptylinum VP

doksepina (brak refundacji): Doxepin, Doxepin Teva

klomipramina (refundacja): Anafranil. Hydiphen

Grupa lekéw o innym mechanizmie dziatania:

moklobemid (refundacja): Aurorix, Mobemid, Mocloxil, Moklar.

mianseryna (refundacja): Deprexolet, Lerivon, Miansec, Miansegen.
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o tianeptyna (refundacja): Aneptinex, Coaxil, Neluptin, Tialera, Tianeptine Sandoz, Tianeptine-Lupin,

Tianesal.

e trazodon (refundacja): Trittico CR, Trittico XR.

W przypadku produktéw leczniczych objetych refundacja we wnioskowanym wskazaniu szczegétowe
informacje odnosnie ich finansowania zawarto w Tabela 8 [Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 23 grudnia 2013 r. - Wykaz refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.]

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Nazwa, posta¢, dawka Zawarto$¢ opakowania kod EAN ucz CD LF Wskazanta o_b jete PO DS
refundacja
Grupa limitowa: 183.0, Leki przeciwdepresyjne - tréjpierscieniowe
Amitriptilinum
We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
N wydania decyzji (Leczenie
Am"’yp“"”uz’*; \r;P' tabl. powl | 65 abil. (2 blistpo 30 szt) | 5909991048914 | 7,02 | 833 | 3,09 objawdw depresji, a 0% | 617
9 zwlaszcza standw, w ktorych
pacjent wymaga uspokojenia)
Neuralgie, bol neuropatyczny
(,off-label”)
Amitryptilinum VP, tabl. powl., | 65 1211 o piist po 30 s2t) | 5909991048914 | 702 | 833 | 300 | Chorobypsychicznelub | |5 04
25mg upo$ledzenia umystowe
We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
N wydania decyzji (Leczenie
Am'"ypt'"””fa \r;P' tabl. pOWL, | 60 b (2 blistpo 30 s2t) | 5909991049010 | 389 | 446 | 123 objawdw depresji, a 30% 36
9 zwlaszcza standw, w ktorych
pacjent wymaga uspokojenia)
Neuralgie, bol neuropatyczny
(,off-label”)
Amitryptilinum VP, tabl. powl., . Choroby psychiczne lub
10mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) | 5909991049010 | 3,89 4,46 1,23 upodledzenia umystowe bezpfatny | 3,23
Clomipraminum
Anafranil, tabl. powl., 10 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990294916 | 6,99 8,78 4,63 bezptatny | 4,15
Anafranil, tabl. powl., 25 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990295012 | 11,01 | 14,76 | 11,57 Choroby psychiczne lub bezplatny | 3,19
Anafranil SR 75, tabl. powl. o uposledzenia umystowe
przediuzonym uwalnianiu, 75 | 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) | 5909990295111 | 17,17 | 23,14 | 23,14 bezplatny 0
mg
Grupa limitowa: 184.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Fluoxetinum
Andepin, kaps. twarde, 20mg | 30 KaPS: gf;"“m 101 5000091065515 | 1402 | 1826 | 1375 30% 8,64
Bioxetin, tabl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990372317 | 1847 | 2293 | 13,75 30% 13,31
Deprexetin, kaps., 20 mg 30 kaps. 5909990747610 | 15,66 | 19,98 | 13,75 30% 10,36
Fluoksetyna EGIS, kaps.
twarde, 20 mg 28 kaps. 5909990776955 | 11,88 | 15,83 | 12,83 30% 6,85
Fluoxetin Polpharma, kaps. 30 kaps. (3 blist.po 10
770311 | 1512 | 1942 | 13,7 9
twarde, 20 mg szt.) 59099807703 > % 375 Choroby psychiczne lub 30% 98
i Sledzeni H
Fluxemed, kran;;s. twarde, 20 30 kaps. gtt;llst.po 10 5909990742509 | 1037 | 1443 | 1375 uposiedzenia umystowe 30% 481
Seronil, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990374311 | 13,63 | 16,34 | 6,88 30% 11,52
Seronil, tabl. powl., 10 mg 10 blist. po 10 szt. 5909990374328 | 40,65 | 47,58 | 22,92 30% 31,54
Seronil kaps. twarde, 20mg | 20 kaps- gtt;“St'p" 10| 5000990374410 | 1949 | 24 | 1375 30% | 1438
Seronil kaps. twarde, 20mg | 00 kaps: g?)b"s"p" 101 5000990374427 | 5656 | 66,99 | 4583 30% | 3491
Fluvoxaminum
Fevarin, tabl. powl,, 50 mg | 60 tabl. | 5909990347728 | 4078 | 4636 | 1375 | Choroby psychiczne lub 0% | 3674
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Fevarin, tabl. powl,, 100mg | 30 tabl. | 5909990347827 | 4078 | 46,36 | 13,75 | upoSledzenia umyslowe 30% | 36,74
Paroxetinum
Arketis tab'etkr'néo Mg, bl 20| 50 tabi, (3 blistpo 10 s2t) | 5909990047109 | 189 | 2339 | 1375 0% | 1377
Parogen, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990425877 | 17,28 | 21,68 | 13,75 30% 12,06
Parogen, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5909990425884 | 34,56 | 41,85 27,5 30% 22,6
Paroxinor, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990798346 | 9,18 | 13,18 | 13,18 Choroby psychiczne lub 30% 3,95
Paxtin 20, tabl. powl., 20 mg | 30 tabl. (3 blistpo 10 szt) | 5909990010189 | 18,36 | 22,82 | 13,75 uposledzenia umystowe 30% 132
Paxtin 40, tabl. powl., 40 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990010202 | 36,72 | 44,12 27,5 30% 24,87
Rexetin, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991006310 | 19,85 | 24,38 | 13,75 30% 14,76
Xetanor 20 m%'g‘ab" powl., 20 30 tabl. 5909990570515 | 189 | 2339 | 1375 0% | 1377
Sertralinum
Asentra, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990963218 | 15,77 | 19,92 | 12,83 30% 10,94
Asentra, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990963317 | 28,08 | 34,79 | 2567 30% 16,82
Asertin 100, tabl. powl., 100 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990422685 | 22,14 | 28,81 215 30% 9,56
Asertin 50, tabl. powl., 50 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990422692 | 9,72 13,75 | 13,75 30% 413
Miravil, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. 5909990804344 | 9,18 13,18 | 13,18 30% 3,95
Miravil, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. 5909990804368 | 18,36 | 24,84 | 2484 30% 7,45
Sertagen, tabl. powl., 100 mg | 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990046621 16,2 22,32 | 22,32 30% 6,7
Sertagen, tabl. powl., 50 mg | 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990046690 8,1 11,87 | 11,87 30% 3,56
Sertralina KRKn‘?étab" powl., 50 30 szt. 5909990919888 | 81 | 1205 | 12,05 30% 3,62
Sertralina Tﬁfﬁ’g tabl. powt, 3052t 5909990019987 | 162 | 2257 | 22557 0% | 677
Sertraline Bg‘gfr'f]g tabl. powt. 30 tabl. 5909991041106 | 745 | 11,36 | 1136 0% | 341
: " Choroby psychiczne lub
Sertraline B:%%f'fng tabl. pow, 30 tabl. 5909991041199 | 149 | 2121 | 2121 | uposledzeniaumysiowe | 30% | 636
Sertralinum 123ratio, tabl. . 0
powl, 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990049943 | 10,04 | 14,08 | 13,75 30% 4,46
Sertralinum 123ratio, tabl. .
powl., 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990049981 | 18,36 | 24,84 | 24,84 30% 7,45
Sertranorm, tabl. powl., 50 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990663040 | 9,61 13,63 | 13,63 30% 4,09
Sertranorm, tabl. powl., 100 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990663163 | 20,3 26,88 | 26,88 30% 8,06
Setaloft, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990571925 | 9,72 13,75 | 13,75 30% 413
Setaloft, tabl. powl., 100 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990571963 | 22,14 | 28,81 275 30% 9,56
Stimuloton, tabl. powl., 50 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990994816 | 18,9 23,39 | 13,75 30% 13,77
Zoloft, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990753116 | 24,79 | 29,39 | 1283 30% 20,41
Zoloft, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990753215 | 42,81 | 50,26 | 25,67 30% 32,29
Zotral, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990013982 | 15,77 | 19,92 | 12,83 30% 10,94
Zotral, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990569472 | 28,08 | 34,79 | 2567 30% 16,82
Grupa limitowa: 187.0, Leki przeciwdepresyjne - inne
Tianeptinum
Aneptinex, tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. 5909990862481 | 16,35 | 20,34 114 30% 12,36
Aneptinex, tabl. powl., 12,5 mg 60 tabl. 5909990862498 | 32,38 | 39,06 | 22,81 ) 30% 23,09
Aneptinex, tabl. powl., 12,5 mg 90 tabl. 5909990862504 | 4858 | 57,52 | 3421 | Cnoroby psychiczne lub 0% | 3357
upo$ledzenia umystowe
Coaxil, tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990370214 | 20,41 246 114 30% 16,62
Tianesal, tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. 5909990875245 | 16,44 | 2043 114 30% 12,45
Trazodonum
Trittico CR, tabl. o
przediuzonym uwalnianiu, 150 | 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990715497 | 51,84 | 60,94 | 34,21 30% 36,99
mg
Tritico CR, tabl. o Choroby psychiczne lub
przediuzonym uwalnianiu, 75 | 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909990918621 | 13,82 | 17,03 8,55 . ’ 30% 11,05
mg upo$ledzenia umystowe
Trittico CR, tabl. o
przediuzonym uwalnianiu, 150 | 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) | 5909990918720 | 18,14 | 22,22 114 30% 14,24
mg
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Venlafaxinum

Alventa, kaps. o przediuzonym

28 kaps. (2 blist.po 14

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

0 5909990047895 | 18,9 | 25,09 | 2395 ) ) . 30% 8,33
uwalnianiu, twarde, 75 mg szt.) Bélowa polineuropatia
cukrzycowa (,off-label”)
Alventa, kaps. o przediuzonym Choroby psychiczne lub o
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg 28 tabl. 5909990047901 | 9,18 1295 | 11,98 uposledzenia umystowe 30% 456
AIven‘[az kqps. o przediuzonym 28 kaps. (2 blist.po 14 5909990047956 | 3672 | 4667 | 4667 30% 14
uwalnianiu, twarde, 150 mg szt.)
Axyven, tabl. powl. 0
przedtuzonym uwalnianiu, 37,5 | 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990660636 | 10,69 | 14,53 | 11,98 30% 6,14
mg
Axyven, tabl. powl. 0
przediuzonym uwalnianiu, 75 | 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990660643 | 21,71 | 28,04 | 23,95 30% 11,28
mg
Axyven, tabl. powl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 150 | 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990660650 | 36,94 | 46,9 46,9 30% 14,07
mg
Efectin ER 150, kaps. 0 .
przedtuzonym uwalnianiy, | 2 kaps'gtt;“s't'p° 14| 5000990494019 | 3888 | 4893 | 479 30% 154
twarde, 150 mg '
Efectin ER 75, kaps. 0 .
przediuzonym uwalnianiu, 28 kaps'gtt;“St'W 1 5909990493913 | 28,19 | 3484 | 2395 30% 18,08
twarde, 75 mg '
Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. 5909990715299 | 9,72 | 13,52 | 11,98 30% 5,13
twarde, 37,5 mg
Efevelon SR, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. 5909990715350 | 18,9 25,09 | 23,95 30% 8,33
twarde, 75 mg Choroby psychiczne lub
Efevelon SR, kaps. o . uposledzenia umystowe
przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. gtl;llst.po 1 5909990715374 | 39,25 | 49,32 479 Bdlowa polineuropatia 30% 15,79
twarde, 150 mg ' cukrzycowa (,off-label”)
Faxigen XL 150 mg, kaps. o
przediuzonym uwalnianiu, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990721528 | 30,24 | 39,86 | 39,86 30% 11,96
twarde, 150 mg
Faxigen XL 37,5 mg, kaps. 0
przediuzonym uwalnianiu, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990721498 | 7,56 11,25 | 11,25 30% 3,38
twarde, 37,5 mg
Faxigen XL 75 mg, kaps. 0
przedtuzonym uwalnianiu, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990721504 | 15,12 | 21,12 | 21,12 30% 6,34
twarde, 75 mg
Faxolet ER, kaps. 0
przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. 5909990691760 | 9,56 | 13,35 | 11,98 30% 4,96
twarde, 37,5 mg
Faxolet ER, kaps. 0
przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. 5909990691883 | 38,34 | 4837 | 479 30% 14,84
twarde, 150 mg
Faxolet ER, kaps. 0
przediuzonym uwalnianiu, 28 kaps. 5909990691906 | 17,82 | 23,95 | 23,95 30% 7,19
twarde, 75 mg
Lafactin, kaps., 37,5 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990673728 | 9,72 | 13,52 | 11,98 30% 5,13
Lafactin, kaps., 75 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990673766 | 19,44 | 2565 | 23,95 30% 8,89
Lafactin, kaps., 150 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990673803 | 38,88 | 48,93 | 479 30% 154
Olwexya, kaps. o przedtuzonym 28 szt 5000900663507 | 18,89 | 2507 | 23,95 | CNovoby psychiczne lub 30% | 831
uwalnianiu, 75 mg upo$ledzenia umystowe
Oriven, kaps. o przediuzonym 28 kaps. 5909990795789 | 12,96 | 1885 | 18,85 30% 5,66
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Oriven, kaps. o przedfuzonym 98 kaps. 5009990795796 | 432 | 5641 | 5641 30% 16,92
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Oriven, kaps. o przedhuzonym 28 kaps. 5909990795802 | 648 | 10,11 | 10,41 | Choroby psychiczne lub 30% 3,03
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg upo$ledzenia umystowe
Oriven, kaps. o przedtuzonym Bolowa polineuropatia 0
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg 98 kaps. 5909990795819 | 22,14 | 30,66 | 30,66 cukrzycowa (,offlabel’) 30% 9.2
Oriven, kaps. o przediuzonym 28 kaps. 5909990795626 | 22,68 | 3192 | 3192 30% 9,58
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Oriven, kaps. o przedtuzonym o
uwalnianiu, twarde, 150 mg 98 kaps. 5909990795833 | 78,84 | 97,83 | 97,83 30% 29,35
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Prefaxine, kaps. o
przediuzonym uwalnianiu, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990727490 | 11,02 | 14,88 | 1198 30% 6,49
twarde, 37,5 mg
Prefaxine, kaps. o
przediuzonym uwalnianiu, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990727506 | 21,6 | 27,92 | 2395 30% 11,16
twarde, 75 mg
Prefaxine, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990727520 | 44,06 | 54,37 | 479 30% 20,84
twarde, 150 mg
Symfaxin ER, kaps. o .
przedhuzonym uwalnianiy, | 20 aPS: gtb)“St'Fm 41 5909990048106 | 2214 | 3136 | 3136 30% 9,41
twarde, 150 mg '
Symfaxin ER, kaps. o .
przediuzonym uwalnianiu, | 20 KaPS: gtb)“St'Fm 4| 5000990048397 | 1285 | 1873 | 1873 30% 5,62
twarde, 75 mg '
Symfaxin ER, kaps. o .
przediuzonym uwalnianiu, | 20 @S- gtt;"s't'm 10" | 5009990048403 | 643 | 926 | 855 30% 3,28
twarde, 37,5 mg '
Velafax, tabl., 37,5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909991093815 | 14,04 | 18,05 | 11,98 30% 9,66
Velafax, tabl., 37,5 mg 56 tabl. (4 blist.po 14 szt.) | 5909991093822 | 28,08 | 34,72 | 23,95 30% 17,96
Velafax, tabl., 75 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) | 5909991093914 | 28,08 | 34,72 | 23,95 30% 17,96
Velafax, tabl., 75 mg 56 tabl. (4 blist.po 14 szt.) | 5909991093921 | 56,16 | 67,08 | 47,9 30% 33,55
Velafax XL, kaps. o .
zmodyfikowanym uwalnianiy, | 25 k@PS: gg"“m 4| 5000990626670 | 28,08 | 3472 | 23,95 30% | 17,96
75mg '
Velafax XL, kaps. 0 .
zmodyfikowanym uwalnianiy, | 2 kaps'gtt;“St'p° 14| 5000090626724 | 56,16 | 67,08 | 479 30% | 3355
150 mg '
Velaxin ER, kaps. o ,
przedhuzonym uwalnianiu, 37,5 | 28 kaps'gtt;“St'W 4| 5909990055982 | 11,02 | 1488 | 1198 30% 6,49
mg .
Velaxin ER, kaps. o ,
orzedhuzonym uwalnianiu, 75 | 20 kaps'gtt;“St'W 41 5909990056279 | 2106 | 2735 | 2395 30% 10,59
mg '
Velaxin ER, kaps. 0 )
przedhuzonym uwalnianiu, 150 | 25 kaps: gtg““"” 41 5909990056203 | 4309 | 5335 | 47.9 30% 19,82
mg '
Venlafaxine Bluefish XL, kaps.
o przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. 5909990767601 | 12,96 | 18,85 | 18,85 30% 5,66
twarde, 75 mg
Venlafaxine Bluefish XL, kaps.
o przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. 5909990767625 | 24,03 | 33,34 | 33,34 30% 10
twarde, 150 mg
Venlectine, kaps. o
przediuzonym uwalnianiu, 37,5 | 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990040971 | 9,72 13,52 | 11,98 30% 513
mg
Venlectine, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 75 | 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) | 5909990040995 | 19,33 | 25,54 | 23,95 30% 8,78
mg
Venlectine, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 150 28 kaps. 5909990424672 | 39,25 | 49,32 | 479 30% 15,79
mg
Grupa limitowa: 225.0, Leki przeciwdepresyjne - mianseryna
Mianserinum
Deprexolet, tabl. powl., 10 mg | 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909991120948 | 6,53 9,5 9,5 30% 2,85
Deprexolet, tabl. powl., 30 mg 30 tabl. (blist.) 5909991121051 | 21,71 | 28,51 | 28,51 30% 8,55
Lerivon, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990157716 | 8,8 11,88 | 9,78 30% 5,03
Lerivon, tabl. powl., 30 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990157822 | 25,67 | 32,66 | 29,34 30% 12,12
Lerivon, tabl. powl., 60 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990157914 | 46,2 57,29 | 57,29 30% 17,19
: - Choroby psychiczne lub o
Miansec, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990796618 6,8 9,78 9,78 upodledzenia umystowe 30% 2,93
Miansec, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. 5909990796625 | 20,41 | 27,14 | 27,14 30% 8,14
Miansec 30, tabl. powl., 30 mg | 20 tabl. (1 blist.po 20 szt.) | 5909991124311 | 14,04 | 19,1 19,1 30% 5,73
Miansegen, tabl. powl., 30 mg | 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990764242 | 20,09 | 26,38 26,8 30% 8,04
Miansegen, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990883813 6,7 9,68 9,68 30% 29
Miansegen, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. 5909990883820 | 20,09 | 26,8 26,8 30% 8,04
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Miansegen, tabl. powl., 30 mg | 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) | 5909990883929 | 13,39 | 18,42 | 1842 30% 5,53
Miansegen, tabl. powl., 60 mg 30 tabl. 5909991064525 | 37,91 | 48,59 | 4859 30% 14,58
Grupa limitowa: 227.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory MAO -moklobemid
Moclobemidum
Aurorix, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. 59099%009481 18,68 | 23,72 | 17,15 30% 11,72

. 590999041981
A , tabl. powl., 300 30 tabl. 42,34 | 50,87 | 343 . 309 26,36
Lo, 180 paw m 2 4 Choroby psychiczne lub A)
Sledzeni H
Moberid, tabl. powl, 150 mg | 30 tabl. (2biistpo 15szt) | “ 0T 000! | 1242 | 4745 | 4745 | POCCEENANMISONE 30% | 515
Moklar, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. 59099%1095371 1242 | 1715 | 1715 30% | 515

Skroéty: UCZ - Urzedowa cena zbytu, CD - Cena detaliczna, LF - Limit finansowania,

Swiadczeniobiorcy
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla agomelatyny w populacji dorostych pacjentéw z duzymi epizodami depresyjnymi z
widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii w analizie wnioskodawcy
wskazano 4 substancje, z czego fluoksetyna, paroksetyna i sertralina nalezg do grupy selektywnych
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), natomiast wenlafaksyna do inhibitoréw wychwytu
zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (SNRI). Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty,
ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

whnioskodawcy

Fluoksetyna

Paroksetyna

Sertralina

Wenlafaksyna

komparator potaczony (wszystkie
ww leki)

o leki refundowane w populacji docelowej

* bezposrednio poréwnane z
agomelatyng w badaniach klinicznych

o wybor zasadny

* rekomendowane przez wytyczne: polskie
Dudek 2007, miedzynarodowe WFSBP 2013,
amerykanskie APA 2010, brytyjskie NICE
2009, kanadyjskie CANMAT 2009

Skroty: APA — American Psychiatric Association, CANMAT — Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, NICE — National
Institute for Health and Clinical Excellence, WFSBP — World Federation of Societies of Biological Psychiatry.

Proponowane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w swietle rekomendaciji klinicznych. W opinii
jednego z ekspertow Kklinicznych najbardziej prawdopodobne bytoby zastgpienie przez wnioskowang
technologie leczenia mirtazapina i trazodonem, choé wsrdd wymienianych przez niego technologii
medycznych stosowanych w leczeniu depresji znalazty sie tez m. in. ww komparatory.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do dnia 23.09.2013 r. wnioskodawca zidentyfikowat 4 przeglady systematyczne (Koesters 2013, Pompili
2013, Singh 2012, Fornaro 2010), w tym dwa przeglady z metaanalizg danych. Agencja przeprowadzita
wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$é Ilub bezpieczenstwo
agomelatyny w leczeniu depresji (wskazanie szersze od wnioskowanego), w poréwnaniu z dowolnym
komparatorem w jezyku polskim lub angielskim. Przeszukano bazy PubMed, Embase i Cochrane Library.
Odnaleziono dodatkowo jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Guaiana 2013, ktéry zostat
opublikowany po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego. Wyniki wigczonych badan wtérnych zestawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng agomelatyny w depres;ji

Badanie Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Guaiana 2013 Cel: okreslenie skutecznosci Populacja: dorosli pacjenci z duza depresja. Do przegladu wtgczono 13 badan (4 495 uczestn kéw): CAGO2303, CL3-022, CL3-023, CL3-024,
agomelatyny w fagodzeniu ostrych Interwencja: agomelatyna. Corruble 2013, Hale 2010, Kasper 2010, Kennedy 2008, Lemoine 2007, Loo 2002, Martinotti

Zrodia objawéw duzej depresji w poréwnaniu Komparatory: dowolny antydepresant. 2012, Quera-Salva 2011, Shu 2013. Agomelatyne poréwnano z paroksetyng, fluoksetyna,

finansowania: z innymi antydepresantami, analiza Punkty koncowe: sertraling, escitalopramem i wenlafaksyna. Pacjenci byli obserwowani przez 6-12 tygodni.

Brak tolerancji agomelatyny w porownaniuz || i sz orzedowy: liczba oséb odpowiadajacych | WYNIKi: _ _ o _ _ _ o

finansowania |nr?ym|,ar?tyde_presantam|, analiza na leczenie wykazujgcych redukcje =50% wg | Agomelatyna nie wykazata przewagi lub braku przewagi nad innymi lekami przeciwdepresyjnymi

(Cochrane dziatan niepozadanych agomelatyny, HAM-D, MADRS lub jakiej$ innej skali do oceny | W_analizowanym pierwszorzedowym punkcie koficowym, odpowiedz na leczenie wyniosta

wigczajgc czestotliwos¢ dziatan
ubocznych u dorostych.
Synteza wynikéw: jakosciowa i

RR=1,01 (95% CI:0,95; 1,08), p=0,75 w poréwnaniu do SSRI i RR=1,06 (95% CI: 0,98; 1,16),
p=0,16 w poréwnaniu do wenlafaksyny. Podobne wyniki wykazano dla remisji, gdzie RR=0,83

Collaboration) depresji (np. Beck Depression Inventory) lub

CES-D, lub byta ,duza” lub ,bardzo duza”

ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

Cochrane Collaboration’s Depression,
Anxiety and Neurosis Review Group’s
Specialised Register (CCDANCTR) do
31 lipca 2013. CCDANCTR zawiera
rekordy nt badan RCT z baz:
CENTRAL, EMBASE, MEDLINE i
PsycINFO.

poprawa (1 lub 2 punkty) w CGI-I.

edrugorzedowe:

- liczba oséb, ktére osiggnely remisje
(definiowana jako <7 punktéw w HAM-D17 lub
<8 w rozszerzonej wersji HAM-D, <10 w
MADRS, ,nie chory lub watpliwa choroba
umystowa” w CGI-S lub inna réwnorzedna
warto§¢ w skali oceniajgcej depresje),
preferowano oceng w skali HAM-D lub
MADRAS.

- grupowy $redni wyn k korcowy (group mean
scores at endpoint) w HAM-D, MADRAS, CGI-S

lub innej skali oceniajgcej depresje.

Mozliwo$¢ przyjecia oceniano biorgc pod
uwage: catkowity wskaznk utraty pacjentow z
powodu

badania, utrate  pacjentow z

nieskutecznosci czy dziatan niepozgdanych.
Tolerancje oceniono z uwzglednieniem: fgcznej
liczby pacjentéw z = pewnymi skutkami
ubocznymi, tacznej liczby pacjentéw z
nastepujgcymi, okreslonymi skutkami ubocznymi:
sennosé; bezsenno$¢; sucho$é w ustach;
zaparcia; zawroty gtowy; niedocisnienie;
pobudzenie lub niepokdj; zyczenie, gesty, préby
samobdjcze, samobdjstwo; nudnosci lub wymioty;
biegunka; dysfunkcje seksualne; nieprawidtowe
wyniki badan czynnosci watroby; przyrost masy
ciata; nadcis$nienie.
Metodyka: badania RCT
Inne: brak

(95% CI: 0,68; 1,01), p=0,07 w poréwnaniu do SSRI i RR=1,08 (95% CI: 0,94; 1,24), p=0,73 w
poréwnaniu do wenlafaksyny. Agomelatyna wykazata lepszg tolerancje niz wenlafaksyng pod
wzglgdem nizszego wskaznika wypadniecia pacjentéw z badania (RR=0,40 [95% CI: 0,24; 0,67],
p=0,0005) i ten sam poziom tolerancji co SSRI (RR=0,95 [95% CI: 0,83; 1,09], p=0,44).
Agomelatyna powodowata mniejsze ryzyko wystgpienia zawrotéw gtowy niz wenlafaksyng
(RR=0,19 [95% CI: 0,06; 0,64], p=0,007). W odniesieniu do jakosci dowodéw naukowych istniato
umiarkowane ryzyko btedu dla wszystkich wyn kéw z powodu liczby uwzglednionych badan,
ktorych nie opublikowano. Obserwowano pewng heterogenicznosé, szczegdlnie pomiedzy
publikowanymi i niepublikowanymi badaniami. Wziete pod uwage badania prowadzono w
warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych, co ogranicza uogdlnienie wynikéw do pierwotnej opieki
zdrowotnej. Przedstawione wyniki dotyczgce skutecznosci byty doktadne, ale dotyczace tolerancii
w wigkszosci nieprecyzyjne. Btad publikacji byt zmienny i zalezat od wynikdéw badania. W
niniejszym przegladzie uwzgledniono niepublikowane badania, co wedtug autoréw ograniczyto
btad publikacji. Catkowita jako$¢ metodologiczna badan nie byta wysoka. Badania byty w
wiekszosci sponsorowane przez firme farmaceutyczng produkujgcg agomelatyne (Servier) i
niektére z nich nie zostaly opublikowane. Préby kontaktu z firmg Servier w celu uzyskania

dodatkowych informacji o wszystkich nieopublikowanych badaniach zakonczyly sie
niepowodzeniem.
Whnioski:

Agomelatyna nie wykazata istotnej przewagi w skutecznosci nad innymi lekami
przeciwdepresyjnymi w leczeniu ostrej fazy duzej depresiji. Byta ona lepiej tolerowana niz
paroksetyna i wenlafaksyna pod wzgledem zdarzen niepozgdanych tacznie. Mniejsza liczba
pacjentow z grupy agomelatyny wypadta z badania z powodu zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu do grupy sertraliny i i wenlafaksyny, jednak dane te byly ograniczone w zwigzku z
matg liczbg uczestnikéw w badaniu. Odnaleziono dowody naukowe, ktére poréwnywaty
agomelatyne z matg liczbg innych aktywnych substancji przeciwdepresyjnych. Kilka dostepnych
badan dla kazdego poréwnania nie pozwalato na uogdlnienie wyn kéw. Co wiecej jakosé
metodyczna tych badan byta niska i dlatego brak jest solidnych wnioskéw, ktére mozna
wyciggna¢ odnosnie skutecznosci i tolerancji agomelatyny.

Koesters 2013

Zrédia
finansowania:
Brak informacji

Cel: przeglad systematyczny

opubl kowanych i nieopublikowanych
krétkoterminowych i dlugoterminowych
badan skutecznosci klinicznej |
tolerancji agomelatyny w poréwnaniu z

Populacja: pacjenci w wieku > 18 lat z duzg
depresjg jednobiegunowg wg klasyfikacji DSM-1V,
DSM-IV-TR lub ICD-10.

Interwencja: agomelatyna w monoterapii
Komparatory: placebo

Wiaczone badania: 13 RCT w tym 7 badan nieopublikowanych (CAGO2303/NCT00463242,
CAGO2304/NCT00467402, CL3-021/-, CL3-022/—, CL3-023/-, CL3-024/—, CL3-026/—, Goodwin
2009, Kennedy 2006, Loo 2002, Olie 2007, Stahl 2010, Zajecka 2010).

Wyniki i wnioski autoréw: przeprowadzono metaanalizg 13 badan (10 badan dotyczyto leczenia
fazy ostrej depresji, 3 zapobiegania nawrotom depresji); wykazano znamienng przewage
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placebo w leczeniu duzej depresji
Synteza wynikow: jakosciowa i
iloSciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do lutego 2012:
Medline, Cinahl, Embase, PsyclInfo,
Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Central). W celu
odnalezienia badan
nieopublikowanych autorzy
przeszukali strony internetowe firm
farmaceutycznych, rejestry i
repozytoria badan klinicznych oraz
strony europejskich agencji

odpowiedzialnych ze rejestracje lekow.

Punkty koncowe:

|-rzedowe:

W badaniach krotkoterminowych - wyniki w skali
Hamilton Rating Scale for Depression

(HRSD)

W badaniach krétkoterminowych odsetek
nawrotow.

Il-rzedowe:

- zmiany w skali CGl lub jakiejkolwiek innej

- wskazn k odpowiedzi wg skali HRSD, MADRS,
CGl-I lub jakiejkolwiek innej

- wskazn k remisji wg skali HRSD, MADRS lub
CGI-S

- wskazn ki “drop-out”

- liczba zdarzen niepozadanych

Metodyka: opublikowane i nieopublikowane
badania, podwojnie zaslepione, réwnolegte, z
randomizacjg, kontrolowane placebo

Inne: brak

agomelatyny w leczeniu ostrej fazy depresji w poréwnaniu z placebo wg skali HAM-D (MD=-1,51,
99%Cl: -2,29; -0,73; metaanaliza 9 badan); nie wykazano réznicy miedzy agomelatyng a placebo
w zapobieganiu nawrotom depresji (RR=0,78; 99%ClI: 0,41; 1,48; metaanaliza 3 badan). Analiza
drugorzedowych punktéw koncowych wykazata: znamienng przewage agomelatyny w poréwnaniu
z placebo pod wzgledem odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (zmniejszenie
wyniku wzgledem wartosci poczatkowej w skali HAM-D, MADRS lub innej skali oceny depresji o
co najmniej 50%, uzyskanie oceny 1 lub 2 w skali CGI-I) (RR=0,87; 99%ClI: 0,80; 0,94;
metaanaliza 10 badan); brak réznicy miedzy agomelatyng a placebo pod wzgledem odsetka
pacjentéw uzyskujgcych remisje (uzyskanie nie wigcej niz 7 punktéw w 17-punktowej skali HAM-
D, nie wiecej niz 8 punktéw w diuzej skali HAM-D, nie wigcej niz 10 punktéw w skali MADRS,
wynik 1 lub 2 w skali CGI-S) (RR=0,97; 99%CI: 0,89; 1,05; metaanaliza 7 badan). Na podstawie
danych z 9 badan wykazano, ze profil bezpieczerstwa agomelatyny jest zblizony do placebo.
Pacjenci przyjmujacy agomelatyne w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo
znamiennie rzadziej przerywali leczenie z powodu braku skutecznosci (RR=0,60; 95%ClI: 0,43;
0,83; metaanaliza 8 badan). Czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
(RR=090; 95%ClI: 0,63; 1,30, metaanaliza 8 badan) oraz czgstos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogétem (RR=0,98; 95%Cl: 0,92; 1,04; metaanaliza 6 badan) nie réznity sie istotnie
miedzy grupami.

Pompili 2013
Zrodta
finansowania:
Brak
jakiegokolwiek
wsparcia
finansowego

Cel: krytyczny przeglad pi$miennictwa
nt. skutecznosci, bezpieczenstwa i
tolerancji agomelatyny w duzych
zaburzeniach afektywnych

Synteza wynikéw: jakosciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: PubMed/Medline,
Media Scopus, PsycLit oraz PsycInfo
(1980 — Sierpien 2011)

Populacja: pacjenci z duza depresja
Interwencja: agomelatyna

Komparatory: dowolny

Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie, liczba
remisji, liczba nawrotéw, wskaznik ,drop-out”,
efekty uboczne

Metodyka: nie definiowano

Inne: petnotekstowe publikacje w j. francuskim lub
angielskim

Wiaczone badania: 12 RCT przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z de-presjg typu MDD
(Zajecka 2010, Stahl 2010, Olie 2007, Kennedy 2006, Loo 2002, Goodwin 2009, Martinotti 2010,
Kasper 2010, Hale 2010, Kennedy 2008, Lemoine 2007, Montgomery 2004); dodatkowo w
przegladzie opisane sa nieopubl kowane badania europejskie: CL3-022, CL3-023, CL3-024, CL3-
026, CL3-021 i amerykanskie: CAGO178-A2 303, CA-GO178-A2 304)

Wyniki i wnioski autoréw dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa agomelatyny w
leczeniu duzej depresji: dane z odnalezionych krétkoterminowych badan klinicznych wskazuja
na wiekszg skuteczno$¢ przeciwdepresyjng agomelatyny, w tym pozytywny wplyw na sen, w
poréwnaniu z placebo. W grupie stosujgcych agomelatyne znamiennie czesciej pacjenci
uzyskiwali odpowiedz na leczenie lub remisje w poréwnaniu ze stosujgcymi placebo (Kennedy
2006, Zajecka 2010, Olie 2007, Stahl 2010). W badaniu Loo 2002 wykazano znamienng
przewage agomelatyny w poréwnaniu z placebo pod wzgledem redukcji nasilenia leku. W
badaniu, w ktérym komparatorem byta sertralina (Kasper 2010) wieksze odsetki pacjentow
uzyskaty odpowiedz na leczenie, szczegdlnie w podpunktach dotyczgcych snu, w grupie
przyjmujgcych agomelatyne w poréwnaniu z komparatorem. W badaniu Montgomery 2004
wykazano mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, zaburzen seksualnych i
objawow odstawiennych w grupie stosujgcych agomelatyne w poréwnaniu ze stosujgcymi
paroksetyne.

Wsréd pacjentéw stosujgcych agomelatyne w poréwnaniu ze stosujgcymi wenlafaksyne
odnotowywano mniejszg czesto$¢ zdarzen niepozadanych (Kennedy 2008) w tym zaburzen
seksualnych (Lemoine 2007) oraz wiekszg skuteczno$¢ w poprawie subiektywnej oceny snu
(Lemoine 2007).

Wyniki dtugoterminowego badania klinicznego Goodwin 2009 wskazujg na skutecznosé
przeciwdepresyjng agomelatyny przez okres 24 tyg. i mniejszg czestos$¢ nawrotéw choroby u
pacjentow z ciezkg depresjg w poréwnaniu z placebo.

Singh 2012
Zrédia
finansowania:

Cel: podsumowanie i aktualizacja
informacji na temat skutecznosci
agomelatyny w leczeniu duzej depresji

Populacja: pacjenci z duzg depresja
Interwencja: agomelatyna
Komparatory: placebo lub lek antydepresyjny

Wiaczone badania: 9 RCT (Hale 2010, Kasper 2010, Kennedy 2006, Loo 2002, Kennedy 2008,
Olie 2007, Lemoine 2007, Stahl 2010, Zajecka 2010)
Wyniki i wnioski autoréw: wykazano przewage agomelatyny w dawce 25 mg/d oraz 50 mg/d w
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brak informacji Synteza wynikow: jakosciowa i Punkty koncowe: wyniki w skalach HAMD, poréwnaniu z placebo pod wzgledem zmniejszenia nasilenia depresji wg skali HAM-D
ilosciowa MADRS (odpowiednio SMD=-0,23; 95%Cl: -0,36; -0,10; metaanaliza 3 badan; SMD=-0,26; 95%Cl: -0,41; -
Przedziat czasu objetego Metodyka: randomizowane, podwojnie zaslepione | 0,10; metaanaliza 2 badan). Metaanaliza 5 badan wykazata wiekszg poprawe nasilenia depresiji
wyszukiwaniem: PubMed (do 28 badania kliniczne. oceniong skalg HAM-D i MADRS podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z lekami
czerwca 2011 r.) oraz Cinahl, Inne: brak przeciwdepresyjnymi (facznie: paroksetyna, fluoksetyna, sertralina, wenlafaksyna; SMD=-0,11;
Cochrane Library, Embase i PsycInfo 95%Cl: -0,21; -0,02). Metaanaliza 2 badan agomelatyny w poréwnaniu z wenlafaksyng nie
(nie podano daty) wykazata réznicy miedzy lekami pod wzgledem zmniejszania nasilenia depresji wg skali HAM-D i

MADRS.

Nie wykazano znamiennych réznic migdzy agomelatyng a placebo i lekami przeciwdepresyjnymi
pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych oraz przerywania leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych.

Fornaro 2010 Cel: przeglad badan przedklinicznych i | Populacja: zaburzenia psychiczne (w tym Wiaczone badania: 8 RCT przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z depresjg typu MDD

Zrodia klinicznych na temat agomelatyny depresja duza) (Goodwin 2009, Kennedy 2008, Lemoine 2007, Olie 2007, Quera Salva 2007, Kennedy 2006,

finansowania: Synteza wynikéw: jakosciowa Interwencja: agomelatyna Montgomery 2004, Loo 2002)

brak informacii Przedziat czasu objetego Komparatory: nie okreslano Wyniki i wnioski autoréow dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa agomelatyny w
wyszukiwaniem: Medline, Psycinfo Punkty koncowe: nie okreslano leczeniu duzej depresji: zaréwno badania przeprowadzone z udziatem ludzi jak i badania na
Web of Science (1966 - maj 2009) Metodyka: badania RCT modelach zwierzecych wykazaty skuteczno$¢ agomelatyny w leczeniu depresji typu MDD.

Agomelatyna stosowana przez 6 tygodni w dawce 25 mg/d pomaga przywréci¢ odpowiednig
strukture snu u pacjentéw z depresjg. W badaniu klinicznym Lemoine 2007 wykazano przewage
agomelatyny w poprawie subiektywnej oceny snu w poréwnaniu z wenlafaksyng. Agomelatyna, ze
wzgledu na swoj profil farmakologiczny, nie powoduje skutkéw ubocznych takich jak inne leki
przeciwdepresyjne (min. zaburzen zotgdkowo-jelitowych, zwiekszenia masy ciata, zaburzen
seksualnych, zespotu serotoninowego, bezsennosci, zespotu odstawiennego i innych) co skutkuje
wiekszg tolerancjg w poréwnaniu z lekami z grupy SSRI i SNRI.

Inne: publikacje w j. angielskim

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 opracowan wtérnych.

W przegladzie Koesters 2013 jako komparator wyznaczono wylgcznie placebo. W pozostatych opracowaniach jako komparatory wyznaczono inne leki lub placebo.
Whioski autoréw prezentujg sie nastepujgco.

W przegladzie Pompili 2013, w badaniu, w ktérym komparatorem byta sertralina wieksze odsetki pacjentéw uzyskaty odpowiedz na leczenie, szczegdinie w podpunktach
dotyczacych snu, w grupie przyjmujgcych agomelatyne w poréwnaniu z komparatorem. W innym badaniu wykazano mniejszg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych, zaburzen seksualnych i objawéw odstawiennych w grupie stosujgcych agomelatyne w poréwnaniu ze stosujgcymi paroksetyne.

W przegladzie Singh 2012 wykazano przewage agomelatyny w poréwnaniu z placebo pod wzgledem zmniejszenia nasilenia depresji wg skali HAM-D. Metaanaliza 5
badan wykazata wiekszg poprawe nasilenia depresji oceniong skalg HAM-D i MADRS podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z lekami przeciwdepresyjnymi
(tacznie: paroksetyna, fluoksetyna, sertralina, wenlafaksyna), natomiast mettaanaliza 2 badan agomelatyny w poréwnaniu z wenlafaksyng nie wykazata réznicy miedzy
lekami pod wzgledem zmniejszania nasilenia depresji wg skali HAM-D i MADRS.

Autorzy przeglgdu Fornaro 2010, stwierdzili, iz zarébwno badania przeprowadzone z udziatem ludzi jak i badania na modelach zwierzgcych wykazaty skuteczno$c
agomelatyny w leczeniu depresji typu MDD. Agomelatyna stosowana przez 6 tygodni w dawce 25 mg/d pomaga przywrocié odpowiednig strukture snu u pacjentow z
depresjg

Sposrod odnalezionych przeglagdow systematycznych za najbardziej wiarygodny, aktualny i niezalezny mozna uznac¢ prace Guaiana 2013, wykonang w ramach Cochrane
Collaboration. Nie wykazano w nigj istotnej przewagi agomelatyny w skutecznosci nad innymi lekami przeciwdepresyjnymi w leczeniu ostrej fazy duzej depresji. Ponadto
jakos¢ metodyczna wigczonych do przeglagdu badan byta niska i dlatego nie mozna wyciggnaé solidnych wnioskéw odnosnie skutecznosci i tolerancji agomelatyny.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania pierwotnych badan klinicznych, przegladéw systematycznych i metaanaliz
dotyczacych stosowania agomelatyny w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych, wnioskodawca
przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych: Medline (Ovid): 1966 — 23.09.2013, Embase
(Ovid): 1980 —23.09.2013 i Cochrane Library: do 23.09.2013.

Pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladéw
systematycznych i metaanaliz przeszukiwano rowniez bazy danych:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku [Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Health
Technology Assessment (HTA) Database, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

- NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

- National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology Assessment programme
(http://lwww.hta.ac.uk/),

- SBU (Statens beredning fér medicinsk utvérdering),

- CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

- MSAC (Medical Services Advisory Committee),

- NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

- NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

- DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment),
- FInOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),

- HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),

- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
e stron internetowych agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA, URPL),
o referencji odnalezionych doniesien,
e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials: http://www.controlled-
trials.com/),
e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza, a nastepnie sprawdzona przez
drugiego. W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane
iteracyjnie strategie. Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie
maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i
francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstrakiow prowadzone byty przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci,
dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o
petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac.

Analityk Agencji nie wykryt btedéw obnizajgcych czuto$é zastosowanej strategii.

Dnia 29.01.2014 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne i aktualizujgce. Agencja
zidentyfikowata jedng dodatkowg publikacje opublikowang po dacie zlozenia wniosku - Shu 2013,
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spetniajgcg kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Wyniki z tego badania
whnioskodawca przedstawit w ramach przestanego do Agencji uzupetnienia.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi

oceniajacego

dorosli pacjenci z duzymi epizodami Nie okreslono Populacja szersza
depresyjnymi, czyli tzw. depresjg typu MDD (ang. od tej wskazanej we
major depressive disorder) wniosku. Do
objawow typu
. zaburzenia snu, lek
Populacja i anhedonii
wnioskodawca
odnosi sie w
punktach
koncowych.
agomelatyna dawkowana zgodnie z ChPL Nie okreslono -
Interwencja
leki przeciwdepresyjne (grupa ATC: NO6A), Nie okreslono Komparatory
finansowane z budzetu panstwa, z ktérymi dobrane
agomelatyne poréwnywano bezposrednio w prawidtowo.
MUl randomizowanych badaniach klinicznych (tzw.
badaniach head-to-head): fluoksetyna,
paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna
Ocena skutecznosci: doniesienia dotyczgce mechanizméw Analizowane punkty
« zmiana nasilenia objawow, remisja, choroby i mechanizméw leczenia koncowe okreslono
odpowiedz na leczenie wg Skali Depresji w aspekcie celu
Hamiltona (HDRS) (HAM-D) analizy, autorzy
e zmiana nasilenia objawéw, remisja, analizy nie
odpowiedz na leczenie wg Skali Depresji uwzglednili ich
Montgomery-Asberg (MADRS) Eezpqsrehdnlo w
e poprawa, pogorszenie, odpowiedz na W%tszrfrﬁa
leczenie, remisja wg Skali Ogdlnej Oceny P
Punkty Klinicznej (CGI) Punkty koncowe
el o wpltyw leczenia na jakos¢ snu dobrane
. . prawidtowo, zgodne
o wpltyw leczenia na odczuwanie leku 7 celem leczenia.
* wptyw leczenia na zdolno$¢ odczuwania
przyjemnosci (anhedonia)
» wptyw leczenia na funkcje seksualne
Ocena bezpieczenstwa na podstawie wszystkich
zdarzen niepozadanych raportowanych w
badaniach
prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z badania kliniczne bez randomizacji, -
randomizacjg opisy przypadkéw, artykuty
przegladowe i pogladowe,
listy do redakc;ji; (w przypadku matej
Typ badan liczby badan randomizowanych,
badania nierandomizowane bedg
stanowity zrédto informacji
uzupetniajgcych, dotyczacych
bezpieczenstwa)
Stan publikacji: badania opublikowane w formie Stan publikacji: badania wtérne -
petnotekstowej, badania opisane w dokumentac;ji (przeglady systematyczne,
rejestracyjnej EMA lub FDA, raporty z badan metaanalizy) opublikowane do 2007
Inne kryteria klinicznych roku wtgcznie (wysokie ryzyko oparcia
Ograniczenia jezykowe: publ kacje w jezyku wnioskéw na nieaktualnych danych
angielskim, polskim, niemieckim i francuskim klinicznych), badania opublikowane
jedynie w formie abstraktow
konferencyjnych.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 11 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym 1
badanie poréwnujgcych agomelatyne z fluoksetyng (Hale 2010), 2 badania poréwnujgce agomelatyne z
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fluoksetyng i placebo (022, 024), 1 badanie poréwnujgce agomelatyne z sertraling (Kasper 2010), 3 badania
poréwnujgce agomelatyne z wenlafaksyng (Kennedy 2008, Lemoine 2007, Martinotti 2012) i 4 badania
poréwnujgce agomelatyne, paroksetyne i placebo (Loo 2002, Montgomery 2004, 023, CAGO178A2303).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z ww badan,
natomiast nie przedstawiono badarn dokumentujgcych skutecznos$é¢ praktyczna.

Dane na temat badan 022, 023, 024 wnioskodawca zaczerpnat z raportu Europejskiej Agencji Lekéw (EMA
2008), natomiast wyniki badania CAGO178A2303 zaczerpnieto z raportu umieszczonego w internetowym
rejestrze badan klinicznych firmy Novartis.

Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przeglagdu systematycznego
wnioskodawcy zamieszczono w Tabela 13.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

e Randomizowane,
podwajnie zaslepione.

e Typ analizy: ITT

o Typ hipotezy: superiority

o Miedzynarodowe (5 krajéow azjatyckich:
Chiny i Hong-Kong, Singapur, Malezja,
Tajwan i Korea)

o Wieloosrodkowe (39)

e Podtyp badania: llA.

o Skala Jadad: 5/5 punktow.

e Okres leczenia: 8 tyg.

e Trwanie badania: sierpien 2006-lipiec
2008.

dwuramienne,

Shu 2013
Zrédto
finansowania:
Servier

e Agomelatyna: 25 mg/dzien, w
przypadku niewystarczajgcej
poprawy, dawka mogta
wzrosng¢ do 50 mg/dzieh po 2
tygodni.

e Fluoksetyna: 20 mg/dzien, w
przypadku niewystarczajacej
poprawy, dawka mogta
wzrosng¢ do 40 mg/dzieh po 4
tygodni.

Nastepnie, dawki dostosowywano

i utrzymywano az do konca

badania.

Podczas catego trwania badania

pacjenci przyjmowali doustnie 2

kapsutki rano i 1 wieczorem raz

dziennie.

Hipnoza, leki przeciwlgkowe i
neuroleptyczne byly zakazane
podczas i przed badaniem w
zaleznosci od ich okresu
poéttrwania. Leczenie hipnoza lub
przeciwlgkowe musiato by¢
zakonczone na wizycie

selekcyjnej, chociaz dopuszczono
stosowanie zolpidemu az do 2
tygodni (maksymalna dawka 10
mg/dzien), jezeli wymagat tego
stan pacjenta.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci ambulatoryjni pitci meskiej i zenskiej w
wieku 18-65 lat z duzymi epizodami depresyjnymi o
umiarkowanej-ciezkiej intensywnosci wg DSM-IV-
TR.

- musieli spetnia¢ nastepujgce kryteria: 222
wszystkich punktéw wg HAM-D17 i 24 wg CGI-S, z
pojedynczym lub nawracajgcym epizodem
trwajgcym juz 24 tygodnie, z/bez cech melancholii,
bez sezonowosci i cech psychotycznych i nie
bedgcym wyn kiem porodu.

- fizycznie zdrowi lub ze stabilizacjg istotnych choréb

na podstawie dokumentacji medycznej, badania
fizykalnego i  elektrokardiogramu i testéw
laboratoryjnych (biochemicznych i
hematologicznych).

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z wartoscig gamma-

glutamylotranspeptydazy lub transaminaz > 3 razy
ponad GGN (>2 razy ponad GGN w China Mainland)
lub/i kreatyniny > 150 pmol/l (1,7 mg/dl), i/lub
nieprawidtowg wartoscig alfa-fetoproteiny (China
Mainland).

- z nastepujgcymi chorobami wspéfistniejacymi wg
DSM IV-TR  (zidentyfikowanymi ~w  wyniku
miedzynarodowego neuropsychiatrycznego  mini
wywiadu): przewlekta depresja (> 2 lat epizodéw
depresyjnych), zaburzenie dwubiegunowe typu I i Il,
duze zaburzenie depresyjne natozone na
dystymiczne zaburzenie wg DSM IV-TR (podwdjna
depresja), wystepujaca aktualnie panika, zaburzenie
obsesyjno-kompulsywne, zespot stresu
pourazowego, zespot ostrego stresu, zaburzenie
schizoafektywne lub typu depresyjnego lub tez
jakikolwiek inne zaburzenie psychotyczne, w tym
duza depresja z cechami psychotycznymi.

- naduzywanie akoholu lub narkotykéw lub tez
uzaleznienie w ciggu 12 miesiecy i wszelkie
zaburzenia osobowo$ci, ktére mogtyby zagrozi¢
badaniu.

- wystgpienie ryzyka popetnienia samobdjstwa przez
pacjenta w ocenie badacza lub uzyskali 4 punkty w

Pierwszorzedowy:
- zmiana wartosci poczatkowych

do ostatnio

ocenianych wg HAM-D17 (ocena nasilenia

depresji i
Wtérnie oceniano odpowiedz
(definiowane jako =50%

postepéw objawow depresyjnych).

na leczenie

spadek wynkow w

HAM-D17 w stosunku do wartosci poczatkowych)

w okresie W0-W8.

Drugorzedowe:
- ocena wg CGI-S i CGI-I,

- poprawa snu wg LSEQ (zasypianie, jakos¢ snu,

przebudzanie, integralnos¢
niepokoju wg HAM-A oraz ocena
somatyczna.

Bezpieczenstwo:

- tolerancja i ocena bezpieczenstwa.

zachowania) i

psychiczna i
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pozycji 3 wg HAM-D17.

- brak odpowiedzi pomimo otrzymywania wczes$niej
wiasciwych  dawek  dwoch  réznych  lekow
antydepresyjnych przez 24 tygodnie (w tym
fluoksetyny) obecnego epizodu.

-z neurologicznymi zaburzeniami (demencja,
napadem, zawatem), ciezkimi lub niekontrolowanymi
zaburzeniem organicznym (nowotworowymi,
sercowo-naczyniowymi, ptucnymi lub zwigzanymi z
uktadem pokarmowym, niestabilng cukrzycg typu 1
lub 2).

- otrzymywanie jakiejkolwiek z nastepujgcych terapii
niedawno/jednoczesnie: wgladowa i strukturalna
psychoterapia (terapia interpersonalna,
psychoanaliza, terapia poznawczo-behawioralna)
rozpoczeta w ciggu 3 miesiecy od wigczenia do
badania, terapia $Swiattem rozpoczeta w ciggu 2
tygodni, doustne leki antypsychotyczne w ciggu 4
tygodni, neuroleptyki depot w ciggu 6 miesiecy,
terapia elektrowstrzasami w ciggu ostatnich 3
miesiecy. Czas  eliminacji  (washout) dla
antydepresantéw wynosit zazwyczaj 1 tydzien (2
tygodnie dla nieselektywnych inhibitorow MAO i
lekow trojpierscieniowych).
Liczebnosé grup: 628 (ITT)
zakonczyto 8-tyg. leczenie)

- 314 w grupie agomelatyny (244),
- 314 w grupie fluoksetyny (239).

(483 pacjentow

Hale 2010
Zrodio

finansowania:

Servier

e Randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby

e Typ analizy: ITT/ACA

o Typ hipotezy: superiority

e Okres trwania badania: 8 tygodni

o Utrata pacjentéw z badania: 11,9%
(Agomelatyna), 18,6% (Fluoksetyna)

e Liczba osrodkoéw: 41 (Argentyna,
Brazylia, Wtochy, Hiszpania, Wielka
Brytania)

e Liczba pacjentow zrandomizowanych:
515

o Ple¢ meska (%): 23 (Agomelatyna),
21,7 (Fluoksetyna)

o Wiek (lata): 41,8 (Agomelatyna), 42,7
(Fluoksetyna)

e Agomelatyna 25-50 mg/d (252)
e Fluoksetyna 20-40 mg/d (263)

Kryteria wigczenia:

kobiety i mezczyzni w wieku od 18 do 65 lat;
spetnione kryteria DSM-IV-TR dla ciezkiego epizodu
depresji typu MDD potwierdzonej kwestionariuszem
MINI; wynik wg skali HAM-D17 = 25; wynik wg skali
GSI-S 2= 4; wystgpienie, co najmniej 7 sposréd
objawéw od A1 do A9 z kryteriéw diagnostycznych
dla depresiji typu MDD (zwigzanych z
funkcjonowaniem zawodowym, codzienng
aktywnoscig spoteczng lub relacjami z innymi
ludzmi) podczas epizodu depresyjnego (pojedynczy
lun nawracajgcy) trwajgcego co najmniej 4 tygodnie.
Kryteria wykluczenia:

epizod depresyjny z cechami sezonowosci, z
cechami psychotycznymi lub wystepujacy po
porodzie; zamiary samobojcze i/lub tendencje
samobdjcze podczas trwajgcego epizodu (ocena 4 w
3 punkcie skali HAM-D17 lub opinia badacza);
choroba afektywna dwubiegunowa; objawy
niepokoju takie jak napad pan ki, zaburzenia

Pierwszorzedowy:

¢ poprawa wg skali HAM-D17,

e odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D17

Drugorzedowe:

e ocean w skali CGI-S | CGI-I,

e ocena snu (punkty dotyczace snu w skali HAM-
D),

. oc):ena leku (catkowity wynik w skali HAM-A,
wynik psychiczny i wyn k objawowy)

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane
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obsesyjno-kompulsyjne, stres pourazowy,
naduzywanie lub uzaleznienie od narkotykéw;
terapia elektrowstrzgsami lub psychoterapia na 3
miesigce przed rozpoczeciem badania, terapia
Swiattem na 2 tygodnie przed badaniem; brak
odpowiedzi na standardowe dawki dwdch réznych
lekéw antydepresyjnych (w tym fluoksetyny) przez
co najmniej 4 tygodnie, podczas trwajgcego i
wczesniejszych epizodéw choroby

Kasper 2010
Zrédio
finansowania:
Servier

e Randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone metodg
podwajnie $lepej proby

e Typ analizy: ITT/ACA

o Typ hipotezy: superiority

e Okres trwania badania: 6 tygodni

o Utrata pacjentéw z badania: 14%
(Agomelatyna), 19% (Sertralina)

e Liczba osrodkow: 45 (Austria, Francja,
Niemcy, Wtochy, Polska, Hiszpania)

e Liczba pacjentdow zrandomizowanych:
313

o Pte¢ meska (%): 26,6 (Agomelatyna),
32,1 (Sertralina)

o Wiek (lata): 43,3 (Agomelatyna), 44,6
(Sertralina)

e Agomelatyna 25-50 mg/d (154)
o Sertralina 50-100 mg/d (159)

Kryteria wigczenia:

kobiety i mezczyzni w wieku od 18 do 65 lat, -
spetnione kryteria DSM-IV-TR dla depresji typu MDD
(epizod pojedynczy lub nawracajgcy) potwierdzonej
kwestionariuszem MINI trwajgcej co najmniej 4
tygodnie; nasilenie depresji umiarkowane do
ciezkiego; wynik wg skali HAM-D 2 22; suma
podpunkty 5 (bezsenno$¢: srodek nocy) i 6
(bezsennosc¢: wezesne godziny poranne) skali
HDRS musiata wynosi¢ co najmniej 3 punkty.

Kryteria wykluczenia:

epizod depresyjny z cechami sezonowosci, cechami
psychotycznymi i katatonicznymi, depresja
poporodowa; wysokie ryzyko samobojstwa lub préby
samobdjcze w przeciggu 6 miesiecy przed
kwalifikacjg (wynik punktu 3 w skali HDRS powyzej
2); choroba afektywna dwubiegunowa; zaburzenia
lekowe takie jak: lek napadowy, zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjne, zespét stresu pourazowego
lub ostrego stresu.

Pierwszorzedowy:

* poprawa aktywnosci i spoczynku w trakcie
rytmu dobowego rejestrowanych za pomoca
aktygrafu: a) zmiana parametréw rytmu
dobowego uzyskanych z zapisu
aktygraficznego oszacowana za pomocg Non-
Parametric Circadian Rhythms Analysis
(NPCRA); b)obiektywna ocena snu
przeprowadzona na podstawie zapisu
aktygraficznego: efektywnos¢ snu, latencja
snu, $rednia dtugos¢ czasu przebudzen
podczas snu;

Drugorzedowe:

e subiektywna ocena snu przeprowadzona za
pomoca kwestionariuszem LSEQ;

¢ odpowiedz na leczenie wg skali HDRS (HAM-
D17) (definiowana, jako co naj-mniej 50-
procentowy spadek wyniku w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa);

e ocena leku wg skali HARS;

e poprawa stanu pacjenta wg skali CGI-I.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane

Kennedy 2008
Zrédto
finansowania:
Servier

Randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby

Typ analizy: ITT/ACA

Typ hipotezy: superiority

Okres trwania badania: 12 tygodni
Utrata pacjentéw z badania: 2,2%
(Agomelatyna), 8,6% (Wenlafaksyna)
Liczba osrodkéw: 43 (Kanada, Francja,
Wie ka Brytania)

Liczba pacjentéw zrandomizowanych:
277

o Pte¢ meska (%): 28

o Wiek (lata): 40,9

e Agomelatyna 50 mg/d (137)

e Wenlafaksyna 75-150 mg/d
(140)

Kryteria wigczenia:

spetnione kryteria DSM-IV-TR dla depresji typu
MDD; nie mniej niz 20 punktéw w skali MADRS;
zaprzestanie leczenia lekami antydepresyjnymi na
min. 7 dni przed badaniem; aktywnos$¢ seksualna w
czasie 2 tygodni przed badaniem.

Kryteria wykluczenia:

zaburzenia Osi |, wigczajgc aktualne zaburzenia
lekowe; MDD z cechami psychotycznymi lub
katatonicznymi; choroba afektywna dwubiegunowa,;
depresja poporodowa; dowody czynnych mysli
samobdjczych lub proby samobdjcze w ciggu
ostatnich 6 miesiecy; brak odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie zgodne z protokotem
badania.

Pierwszorzedowy:

e odsetek chorych w grupie aktywnych
seksualnie pacjentéw ze zmniejszeniem
objawow depresji (SA-R), u ktérych doszto do
spadku o co najmniej 1 punkt w skali oceny
funkcji seksualnych (Sex FX Scale);

Drugorzedowe:

e odpowiedz na leczenie wg skali MADRS
(definiowana jako zmniejszenie wyniku o co
najmniej 50% w poréwnaniu z wartoscig w
momencie kwalifikacji do leczenia);

e remisja w skali MADRS (definiowana jako
wynik nie wigkszy niz 12);

¢ ogolna ocena kliniczna wg skal CGI-S i CGI-I

Bezpieczenstwo:
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* bezpieczenstwo terapii (spontanicznie
zgtaszane dziatania niepozadane).

Lemoine 2007

Randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby

Typ analizy: ITT

Typ hipotezy: non-inferiority

Okres trwania badania: 6 tygodni

Utrata pacjentéw z badania: 9%
(Agomelatyna), 22% (Wenlafaksyna)

Liczba osrodkow: 56 (Francja,

e Agomelatyna 25-50 mg/d (165)

e Wenlafaksyna 75-150 mg/d
(167)

Kryteria wigczenia:

kobiety i mezczyzni w wieku od 18 do 65 lat;
spetnione kryteria DSM-IV dla depresji typu MDD
(epizod pojedynczy lub nawracajgcy) o
umiarkowanym lub ciezkim nasileniu; suma punktow
w skali HAM-D = 20; brak objawéw psychotycznych i
katatonicznych

Kryteria wykluczenia:

duze ryzyko popetnienia samobgjstwa lub proby

Pierwszorzedowy:

e jakos¢ zasypiania oceniana pomocg
kwestionariusza Leeds (LSEQ)

Drugorzedowe:

¢ subiektywna ocena jakosci snu
przeprowadzona za pomocg kwestionariusza
LSEQ i Pittsburgh Sleep Quality Index
guestionnaire;

e ocena sennosci w ciggu dnia i dobrego

Zrodto Hiszpania) samobdjcze w ciggu ostatnich 6 miesiecy; choroba samopoczucia przeprowadzona za pomocg
finansowania: e Liczba pacjentow zrandomizowanych: afektywna dwubiegunowa; zaburzenia lekowe takie skali VAS;
Servier 332 jak: lek napadowy, zaburzenia obsesyjno- » ogdlna ocena kliniczna (skale CGI-S i CGI-I);
o Pte¢ meska (%): 24,8 (Agomelatyna), kompulsyjne, zesp6t stresu pourazowego lub « odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D
32,9 (Wenlafaksyna) ostrego stresu; naduzywania narkotykow lub Bezpi . .
A A g ezpieczenstwo:
o Wiek (lata): 40,7 (Agomelatyna), 39,6 uz_alezn_|en|e 'od narko_tykow, depreSJa oporna na berpi stwo t . taniczni
(Wenlafaksyna) dziatanie lekow przemwdepresyjnych;. o ¢ bézpiéczensiwo terapli (SF{O” anicznie
elektrowstrzgsy (ETC) w ciggu ostatnich 3 miesiecy zgtaszane dziatania niepozadane).
lub terapia tradycyjna w ciggu ostatniego miesiaca;
kliniczne zaburzenia snu (zatykajacy bezdech senny,
zespot niespokojnych nég); zaburzenia
neuroleptyczne (otepienie, drgawki, udar).
e Randomizowane, kontrolowane badanie e Agomelatyna 1 mg/d (141), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
kllnICZ'I‘.le., przepr_owqdzone metodg e Agomelatyna 5 mg/d (147), wiek od 18 do 65 lat; spetnione kryteria e poprawa wg skali HAM-D17;
podwajnie §Iepej proby * Agomelatyna 25 mg/d (137), diagnostyczne DSM-1V dla depresji typu MDD e odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D17
* Typ analizy: ITT/ACA e Paroksetyna 20 mg/d (147), (epizod pojedynczy lub nawracajacy) i choroby (definiowana jako zmniejszenie wyniku o co
o Typ h|potez¥: superiority . ¢ Placebo (139) afektywnej dwubiegunowej typu Il w fazie depres;ji; naj-mniej 50% w poréwnaniu z wartoscig w
o Okres trwania badania: 8 tygodni brak cech sezonowosci depresji; nie mniej niz 22 momencie kwalifikacji do leczenia);
e Utrata pacjentow z leczenia: 19% punkty w skali HAM-D17 « czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na
Loo 2002 (Agomelatyna 1mg/d), 31% Kryteria wykluczenia: leczenie;
Zrodio (Agomelatyna 5 mg/d), 23%

finansowania:
Brak informacji

(Agomelatyna 25 mg/d), 23%
(Paroksetyna), 25% (Placebo)

Liczba osrodkéw: 102 (Belgia, Francja,
Wie ka Brytania)

Liczba pacjentéw zrandomizowanych:
711

Pte¢ meska (%): 33,5

Wiek (lata): 42,3

redukcja o 20% wyniku w skali HAM-D17 po
tygodniowym przyjmowaniu placebo; ciezkie
nieustabilizowane choroby lub choroby mogace
wptywac na ocene badania lub rytm dobowy;
leczenie innymi lekami psychotropowymi (za
wyjatkiem benzodiazepin w ograniczonych
dawkach); przyjmowanie lekéw mogacych wptywac
na ocene badania (wptyw na rytm dobowy i nastrgj,
m.in. a- i B-blokery).

¢ remisja wg skali HAM-D17 (definiowana jako
wynik nie wigkszy niz 7).

Drugorzedowe:

e ocena depresji wg skali MADRS;

e ocena leku wg skali HAM-A;

¢ 0gdlna ocena kliniczna wg skal CGl,;

Bezpieczenstwo:

e bezpieczenstwo terapii (spontanicznie
zgtaszane badania niepozadane)

Martinotti 2012
Zrédio
finansowania:
Brak informaciji

Randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone metodg
otwartg

e Typ analizy: ITT/ACA

Typ hipotezy: non-inferiority
Okres trwania badania: 8 tygodni
Utrata pacjentéw z badania: 10%

e Agomelatyna 25-50 mg/d
(N=30)

o Wenlafaksyna XR 75-150 mg/d
(N=30)

wiek od 18 do 60 lat; spetnione kryteria
diagnostyczne DSM-1V dla depresji typu MDD.
Kryteria wykluczenia:

stan medyczny pacjenta, ktéry mogtby zakitécié
ocene terapii lub by¢ niebezpieczny dla pacjenta
(marskos$¢ watroby, niewydolno$¢ nerek, niestabilne

Pierwszorzedowy:

e poprawa anhedonii oceniona skalg SHAPS;
Drugorzedowe:

e 0gdlna ocena kliniczna wg skali CGl;

e ocena depresji wg skali HAM-D;

e ocena leku wg skali HAM-A
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(Agomelatyna), 30% (Wenlafaksyna)

e Liczba osrodkow: 2 (Wtochy)

e Liczba pacjentéw zrandomizowanych:
60

Pte¢ meska (%): 39

o Wiek (lata): 40,2+9,4

nadci$nienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze,
cukrzyca, drgawki); w wywiadzie choroba afektywna
dwubiegunowa, schizofrenia, zaburzenia
schizoafektywne, zaburzenia jedzenia, zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjne, uzaleznienie; stosowanie
innych lekéw przeciwdepresyjnych.

Bezpieczenstwo:
e bezpieczenstwo.

Montgomery 2004

* Randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone metodg
podwajnie $lepej proby

Typ analizy: ITT

o Typ hipotezy: superiority

o Okres trwania badania: 12 tygodni
Utrata pacjentéw z badania: 1,6%

o Agomelatyna/Agomelatyna 25
mg/d (61),

o Agomelatyna 25 mg/d /Placebo
@7

o Paroksetyna/Paroksetyna 20
mg/d (61),

e Paroksetyna 20 mg/d /Placebo

Kryteria wigczenia:

Kryteria wigczenia do pierwszej fazy: wiek powyzej
18 lat; spetnione kryteria DMS-IV dla depresiji typu
MDD (pojedynczy lub nawracajacy epizod)
potwierdzonej kwestionariuszem MINI; od 18 do 27
punktow w skali MADRS ;

Kryteria wtgczenia do drugiej fazy: nie wiecej niz 12

Pierwszorzedowy:

e liczba objawdéw odstawiennych w pierwszym i
drugim tygodniu po zaprzestaniu leczenia
antydepresyjnego wg Discontinuation
Emergent Signs and Symptoms (DESS)

Drugorzedowe:

e ocena depresji wg skali MADRS;

Zrédto (Agomelatyna/Agomelatyna) (43) punktéw w skali MADRS w 8., 10. lub 12. tygodniu « ocena leku wg skali HAM-A:
finansowania: o Liczba osrodkow: bd (Francja, Wie ka badania e ogolna ocena kliniczna wg s’kali CGl
Servier Brytania, Australia, Kanada) Kryteria wykluczenia: BezpieczeRstno:
) o i . pieczenstwo:
e Liczba pacjentéw zrandomizowanych: zaburzenia Osi | lub Il wg DSM-1V; wystepowanie « bezpieczefistwo terapii (spontanicznie
192 ciezkich lub nieustabilizowanych choréb mogacych f P dziatani pit {sp d
* Pte¢ meska (%): 30 (Agomelatyna), 35 wptywaé na przeprowadzenie badania zgtaszane dziatania niepozadane)
(Paroksetyna)
o Wiek (lata): 42,6 (Agomelatyna), 42,5
(Paroksetyna)
¢ Randomizowane, kontrolowane badanie | ¢ Agomelatyna 25 mg/d (133) Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Kliniczne, przeprowadzone metoda * Fluoksetyna 20 mg/d (137) kobiety i mezczyzni w wieku od 18 do 59 lat; « ocena objawéw depresiji wg skali HAM-D
podwdjnie §Iepej proby e Placebo (149) spetnione kryteria diagnostyczne DSM-IV dla Drugorzedowe:
* Typ analizy: ITT/ACA depresji typu MDD (pojedynczy lub nawracajacy . ,
e Typ hipotezy: superiority epizod); brak cech psychotycznych i atypowych © poprawa stapu Paqenta wg skal C‘?"
022 * Okres trwania badania - 6 tygodni depresiji; wynik wg skali HAM-D = 22; w momencie * poprawa objawéw choroby wg skali MADRS;
Zrédio  Utrata pacjentéw z badania: 16,5% wigczenie do badania wynik w skali HAM-D nie mogt | ® ©¢ena leku wg skali HAM-A;

finansowania:
Brak informacji

(Agomelatyna), 14% (Fluoksetyna),
27% (Placebo)

e Liczba osrodkow: 74

e Liczba pacjentow zrandomizowanych:
419

o Pte¢ meska (%): 31

o Wiek (lata): 42,5

zmniejszy¢ sig o wiecej niz 20% , w poréwnaniu z
wynikiem pierwszej oceny pacjenta; wynik wg skali
GSI-S 2 4.

Kryteria wykluczenia:

bd

o jakos¢ snu wg kwestionariusza LSEQ

Bezpieczenstwo:
e zdarzenie niepozadane

023

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

e Randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone metodg
podwajnie Slepej proby

e Typ analizy: ITT/ACA

Typ hipotezy: superiority

o Okres trwania badania - 6 tygodni

o Utrata pacjentéw z badania: 16%
(Agomelatyna), 16% (Paroksetyna),
16% (Placebo)

o Liczba osrodkoéw: 45 w 10-ciu krajach

e Agomelatyna 25 mg/d (142)
o Paroksetyna 20 mg/d (138)

e Placebo (137)

Kryteria wigczenia:

kobiety i mgzczyzni w wieku od 18 do 59 lat;
spetnione kryteria diagnostyczne DSM-1V dla
depres;ji typu MDD (pojedynczy lub nawracajgcy
epizod); brak cech psychotycznych i atypowych
depresji; wynik wg skali HAM-D = 22; brak lub
wystepowanie cech sezonowych depresji.
Kryteria wykluczenia:

bd

Pierwszorzedowy:

e ocena objawéw depresji wg skali HAM-D;
Drugorzedowe:

e poprawa stanu pacjenta wg skal CGl;

e poprawa objawéw choroby wg skali MADRS;
¢ ocena leku wg skali HAM-A;

o jako$¢ snu wg kwestionariusza LSEQ

Bezpieczenstwo:
e zdarzenie niepozgdane
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e Liczba pacjentéw zrandomizowanych:
417

o Pte¢ meska (%): 25,4

o Wiek (lata): 40,9

024

Zrodio
finansowania:
Brak informacji

e Randomizowane, kontrolowane badanie
kliniczne, przeprowadzone metodg
podwajnie $lepej proby

e Typ analizy: ITT/ACA

o Typ hipotezy: superiority

e Okres trwania badania: 6 tygodni

o Utrata pacjentéw z badania: 27%
(Agomelatyna 25 mg/d), 34%
(Agomelatyna 50 mg/d), 22%
(Fluoksetyna), 27% (Placebo)

e Liczba osrodkéw: 75 w 7-miu krajach

e Liczba pacjentéow zrandomizowanych:

607

Pte¢ meska (%): 27,5

Wiek (lata): 40,9

e Agomelatyna 25 mg/d (150)
e Agomelatyna 50 mg/d (151)
o Fluoksetyna (148)

e Placebo (158)

Kryteria wigczenia:

kobiety i mezczyzni w wieku od 18 do 59 lat;
spetnione kryteria diagnostyczne DSM-1V dla
depresji typu MDD (pojedynczy lub nawracajgcy
epizod); brak cech psychotycznych i atypowych
depresji; wynik wg skali HAM-D = 22.

Kryteria wykluczenia:

bd

Pierwszorzedowy:

¢ ocena objawow depresji wg skali HAM-D;
Drugorzedowe:

e poprawa stanu pacjenta wg skal CGl,

e poprawa objawow choroby wg skali MADRS;
e ocena leku wg skali HAM-A;

e jako$¢ snu wg kwestionariusza LSEQ.
Bezpieczenstwo:

e zdarzenie niepozgdane

CAGO178A2303
Zrédio
finansowania:
Novartis Phar-
maceuticals
Corporation

e Randomizowane, kontrolowane badanie

kliniczne, przeprowadzone metodg

podwdjnie Slepej proby

Typ analizy: ITT

Typ hipotezy: brak danych

Okres trwania badania: 8 tygodni

Utrata pacjentéw z badania: 21,3%

(Agomelatyna), 22,6% (Paroksetyna),

24,7% (Placebo)

e Liczba osrodkow: 51 USA

e Liczba pacjentéw zrandomizowanych:
503

o Ple¢ meska (%): 37,6

o Wiek (lata): 42,9+12,53

e Agomelatyna 25-50 mg/d (169)
o Paroksetyna (168)
e Placebo (166)

Kryteria wigczenia:

kobiety i mezczyzni w wieku od 18 do 70 lat;
spetnione kryteria diagnostyczne DSM-1V dla
depres;ji typu MDD (pojedynczy lub nawracajgcy
epizod); wyn k wg skali HAM-D = 22.

Kryteria wykluczenia:

brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
paroksetyng; wczesniejsza terapia agomelatyng; w
wywiadzie choroba afektywna dwubiegunowa (typ |
lub 11), schizofrenia, zaburzenia schizoafektywne,
psychozy, zaburzenia odzywiania, zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjne, inne zaburzenia Osi | DSM-
1V, stosowanie innych lekéw przeciwdepresyjnych.

Pierwszorzedowy:

¢ ocena objawow depresji wg skali HAM-D17

Drugorzedowe:

¢ ocena funkcji seksualnych wg skali ASEX

e poprawa stanu pacjenta wg skali CGI-I (wynik 1
lub 2);

. odsezek pacjentéw z remisjg wg skali HAM-D17
(wynik réwny 7);

e ocena objawow depres;ji i leku w skali HAD

Bezpieczenstwo:

» bezpieczenstwo i tolerancja

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 11

randomizowanych badan klinicznych agomelatyny (Tab. 4). Wszystkie wigczone badania byty

wieloosrodkowe. Liczba zaangazowanych o$rodkow badawczych wahata sie od 37 (Kasper 2010) do 102 (Loo 2002). W jednym badaniu (Montgomery 2004) nie podano
liczby osrodkéw. Badanie Martinotti 2012 przeprowadzono we Wioszech, badanie CAGO178A2303 w USA, natomiast pozostate badania byty miedzynarodowe. Liczba
zrandomizowanych pacjentéw wynosita od 60 (Martinotti 2012) do 711 (Loo 2002). Okres obserwacji w wiekszosci badan wynosit 6-8 tygodni, jedno badanie trwato 12
tygodni (Kennedy 2008). Natomiast w badaniu Montgomery 2004 przedstawiono wyniki dla 2-tygodniowego okresu przerwania leczenia po 12 tygodniach terapii.

We wszystkich wtgczonych do przeglgdu badaniach klinicznych gtéwnym kryterium kwalifikacji byto rozpoznanie depresji typu MDD. W badaniu Kennedy 2008
dodatkowym kryterium byta aktywnos¢ seksualna, a w badaniu Montgomery 2004 remisja depresji po 12 tygodniach leczenia (kryterium kwalifikacji do fazy odstawienia
leczenia). Do badania Loo 2002 kwalifikowano rowniez pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowg typu Il (z hipomanig) w fazie depresiji (korncowy odsetek pacjentéw
z tg chorobg wynidst 2,9% w grupie przyjmujgcych agomelatyne 25 mg i 1,4% w grupie przyjmujgcych paroksetyne).
Agomelatyne w badaniach stosowano przewaznie w dawce 25-50 mg/d. Dawke leku zwiekszano do 50 mg/d w przypadku niewystarczajgcego ztagodzenia objawow

depresiji.
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W przegladzie systematycznym uwzgledniono wylgcznie wyniki dla grup, w ktérych agomelatyne stosowano w dawkach zarejestrowanych, czyli 25 i 50 mg/d (w
odniesieniu do badania Loo 2002 nie brano pod uwage wynikéw z grup z agomelatyng w dawce 1 oraz 5 mg/d).

Komparatorami dla agomelatyny we wigczonych do przeglgdu badaniach byly: wenlafaksyna (3 badania), paroksetyna (4 badania), fluoksetyna (3 badania) oraz sertralina
(1 badanie). Celem 3 badan (Loo 2002, Montgomery 2004, 023), w ktdrych stosowano paroksetyne oraz dwdch badan (022, 024) w ktérych stosowano fluoksetyne nie
byto bezposrednie poréwnanie lekéw z agomelatyna, lecz poréwnanie agomelatyny z placebo. W powyzszych badaniach fluoksetyna i paroksetyna stanowity pozytywnag
kontrole stuzgcg do walidacji czutosci badania, gdyz sg to leki o udowodnionej skutecznosci w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.

W uzupetnieniu przestanym przez wnioskodawce uwzgledniono réwniez odnalezione przez analityka AOTM, badanie RCT — Shu 2013, gdzie poréwnywano agomelatyne z
fluoksetyna.
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Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
[na podstawie Analizy klinicznej wnioskodawcy]

Nazwa

S TESemE e Opis skali/kwestionariusza

(skroty uzywane
w badaniach)

Skala oceny depresji | Pierwotna wersja kwestionariusza zawiera 21 punktéw, jednakze ostatnie cztery punkty nie mierzg nasilenia

Hamiltona (HAM-D) depresji, wiec czesto stosuje sie jego skrécong 17-punktowg wersje (HDRS-17; HAM-D17). Kazdy z punktow
jest oceniany w skali od 0 do 4. W przypadku skali 17-punktowej: wynik 0-7 $wiadczy o braku zaburzen
depresyjnych, wynik 8-12 o tagodnej depresji, wyn k 13-17 oznacza depresje o nasileniu umiarkowanym, 18-
29 ciezkg depresje, 30-52 bardzo ciezkg depresje. Wyzszy wynik w skali HAM-D oznacza wieksze nasilenie
objawow depres;ji.
Brak jest konsensusu w sprawie minimalnej, klinicznie istotnej réznicy migdzy grupami w skali HAM-D17. W
publ kacji z badania klinicznego agomelatyny zaznaczono, ze réznica 3 punktéw miedzy grupami w skali
HDRS jest prawdopodobnie mato istotna klinicznie. W innych publikacjach stwierdzono natomiast, ze réznica
2 punktow w powyzszej skali jest wystarczajgca do okreslenia istotnosci kliniczne;j.

Skala oceny depresji Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS)
skala pomiaru nasilenia zaburzen depresyjnych u pacjentéw z zaburzeniami nastroju. Kwestionariusz sktada

Skala oceny depresji | sie z 10-ciu punktéw ocenianych w skali od 0 do 6. Wynik skali MADRS w zakresie 0-11 $wiadczy o braku
Montgomery-Asberg zaburzen depresyjnych, wynk 12-19 o tagodnej depresji, wynik 20-28 oznacza depresje o nasileniu
(MADRS) umiarkowanym, 29-43 — ciezkg depresje, 44-60 — bardzo ciezkg depresje. Wyzszy wynik w skali MADRS

oznacza wigksze nasilenie objawdw depresji.
Minimalna, klinicznie istotna réznica zostata oszacowana na 1,6-1,9 punktu w populacji pacjentéw z depresja

Skale ogdlnej oceny klinicznej (CGlI, ang. Clinical Global Impression rating scales) sg stosowane do oceny
nasilenia objawow choroby, odpowiedzi na leczenie i skutecznosci leczenia w badaniach klinicznych
dotyczacych populacji pacjentdéw z zaburzeniami psychicznymi.

Skala CGI-I (ang. Clinical Global Impression — Improvement) to 7-punktowa skala stuzgca do oceny w jakim
stopniu stan pacjenta ulegt poprawie lub pogorszeniu w poréwnaniu do stanu poczatkowego przed
Skale ogolnej oceny rozpoczgciem leczenia. Ocena 1 w skali CGI-l oznacza bardzo duzg poprawe, 2 — duzg poprawe, 3 — matg
klinicznej CGlI poprawe, 4 — brak zmian, 5 — mate pogorszenie, 6 — duze pogorszenie, 7 — bardzo duze pogorszenie.

Skala CGI-S (ang. Clinical Global Impression — Severity) to 7-punktowa skala stuzgca do oceny ciezko$¢
objawow choroby w momencie przeprowadzenia wywiadu na podstawie doswiadczenia lekarza. Ocena 1 w
skali CGI-S oznacza stan normalny, brak objawéw choroby, 2 — stan na pograniczu choroby psychicznej, 3 —
oznacza, ze pacjent lekko choroby, 4 — pacjent umiarkowanie chory, 5 — pacjent wyraznie chory, 6 — pacjent
ciezko chory, 7 — pacjent bardzo ciezko chory.

Skale oceny leku Hamiltona (ang. Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A) stworzono do oceny leku jako
objawu choroby, fgcznie z aspektami fizjologicznymi, psychicznymi i behawioralnymi. Zostata dostosowana do
oceny leku u 0s6b dorostych i dzieci. Wynik w skali HAM-A opiera sie na subiektywnej ocenie osoby
przeprowadzajacej wywiad.

Skala HAM-A skfada sie z 14 pytan. Siedem podpunktéw opisuje psychiczny aspekt leku, a drugie siedem —
somatyczne przejawy leku. Kazdy punkt oceniany jest w 5-punktowej skali, od 0 do 4 pkt. Zero punktéw
oznacza brak objawdw leku, 1 punkt — tagodne nasilenie, 2 punkty — umiarkowane nasilenie, 3 punkty —
ciezke nasilenie, a 4 punkty — obezwfadniajace nasilenie leku.

Catkowita mozliwa do uzyskania ocena wynosi 56 punktéw. Zaréwno w czesci dotyczgcej aspektéw
psychicznych leku jak i aspektéw somatycznych mozna uzyskac od 0 do 28 punktéw.

tagodny poziom nasilenia leku okresla sie u oséb, ktére uzyskaty 18—24 punkty, umiar-kowany w przypadku
uzyskania 25-30 punktéw, a ciezki — powyzej 30 punktéw w skali HAM-A. Skala HAM-A jest przydatna do
oceny skutecznosci lekdw stosowanych w terapii zaburzen lekowych lub skutecznosci psychoterapii.

Skala oceny lgku
Hamiltona (HAM-A)

Skala oceny funkcji seksualnych Sex FX Scale sklada sie z 13 punktéw odnoszacych sie do: odczuwania
popedu/pozgdania, odczuwania podniecenia, przezywania orgazmu i oceny catkowitej satysfakcji seksualnej
Skala oceny funkcji w okresie uprzednich 2 tygodni. Pierwszych 11 pytan sktada sie na 3 podskale (poped/pozgdanie —pytania
seksualnych (Sex FX | od 1 do 4, podniecenie —pytania od 5 do 8 i orgazm —pytania od 9 do 11). Na pytania mozna odpowiada¢ w
scale) 5-punktowej skali. Sumaryczny wyn k pierwszych 11 pytan daje tgczny wynik w skali Sex FX. Pytanie 12i 13
oceniane sg w zakresie od 0 do 10 i sktadajg sie na wynik catkowitej satysfakcji seksualnej. Wyzszy wynik
oznacza lepszg ocene funkcji seksualnych.

Kwestionariusz oceny snu Leeds (LSEQ) to zwalidowany instrument oceny probleméw ze snem w warunkach
klinicznych. Kwestionariusz skfada sig z 10 punktéw, ktére tworzg 100-mm skale analogowe (VAS, ang. visual
analog scale) umozliwiajace samodzielng odpowiedz pacjentéw na pytania. Punkty kwestionariusza
zgrupowane sg w 4 podskale oceniajgce tatwos¢é zasypiania (3 punkty przedstawione skalg VAS),

Kwestionariusz postrzeganie jakosci snu (2 punkty VAS), fatwos¢ budzenia sie (2 punkty VAS) i integralno$¢ zachowania po
oceny snu Leeds obudzeniu sie (3 punkty VAS oceniajgce czy pacjenci czuli sie bardziej czujni i mniej niezdarni po
(LSEQ) przebudzeniu). Kwestionariusz LSEQ ocenia zmiany odczuwane podczas terapii w stosunku do stanu

pacjenta przed otrzymaniem leczenia, dlatego tez pacjenci nie sg oceniani na poczatku badania. Z powodu
braku oceny pacjenta przed rozpoczeciem badania, przy analizie odpowiedzi pacjentéw po leczeniu srodkowy
punkt skali VAS, 50 mm, oznaczajgcy brak zmian w poréwnaniu z stanem przed terapia, przyjmowany jest
jako warto$¢ poczatkowa. Wyzsze wyniki w skali oznaczajg poprawe snu zwigzang z przyjmowang terapig.
Minimalna, klinicznie istotna réznica dla 100 mm skali analogowej zostata oszacowana na 10 mm w populaciji
pacjentéw z zaburzeniami snu.
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Skala przyjemnosci
Snaitha—Hamiltona
(SHAPS)

Skala oceny przyjemnosci Snaitha—Hamiltona (ang. Snaith-Hamilton Pleasure Scale, SHAPS) zostata
stworzona do oceny zdolnosci odczuwania przyjemnosci przez pacjentéw. Sktada sie z 14 punktow, na ktére
chorzy odpowiadajg samodzielnie. Na kazde pytanie mozna udzieli¢ jednej z odpowiedzi: zdecydowanie sie
nie zgadzam, nie zgadzam sie, zgadzam sie, zdecydowanie sie zgadzam. Za odpowiedz negatywnag
przyznaje sie 1 punkt, a za odpowiedz pozytywng 0 punktéw. Koricowa ocena w skali SHAPS sktada sig z
sumy odpowiedzi dla wszystkich pytan i zawiera sie w zakresie od 0 do 14. Wyzszy wynik w skali oznacza
bardziej pogtebiony stan anhedonii.

Arizona Sexual
Experience Scale
(ASEX)

Arizona Sexual Experience Scale (ASEX) jest tatwg w przeprowadzeniu 5-punktowg ska-g, ktéra umozliwia
ilosciowa ocene popedu piciowego, podniecenia, nawilzenia pochwy/erekcji, zdolnosci do osiggniecia
orgazmu i satysfakcji z orgazmu. Mozliwy do uzyskania catkowity wynik zawiera sie w zakresie od 5 do 30,
przy czym wyzsze wyniki wskazujace wiecej zaburzen seksualnych.

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przeglagdu systematycznego byla oceniana za pomocg
metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwage opis procesu randomizacji, opis metod
zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna
mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktéw.

Wszystkie badania byty poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi prébami klinicznymi z randomizacja.
W wiekszosci badan zastosowano metode podwdéjnego zaslepienia. Jedynie badanie Martinotti 2012
przeprowadzono metodg otwartg. Badania uzyskaty od 3 do 5 punktéw w skali Jadad. Uzyskanie nizszej
oceny w skali Jadad wynika z braku zaslepienia badania lub braku opisu metody randomizacji i/lub

zaslepienia.

Szczegolowg ocene wiarygodnosci zakwalifikowanych badan przeprowadzong przez wnioskodawce
przestawiono w ponizszej tabeli. Poprawnos$¢ oceny zostata zweryfikowana przez analityka AOTM.

Tabela 14. Klasyfikacja wtaczonych badan wg Wytycznych AOTM oraz ocena ich jakosci w skali Jadad [na podstawie Analizy
klinicznej wnioskodawcy]

Badanie Podtyp badania wg AOTM Ocena w skali Jadad (maks. 5 pkt.)
Hale 2010 I1A* 5
Kasper 2010 A 5
Kennedy 2008 A 4
Lemoine 2007 A 5
Loo 2002 A 3
Martinotti 2012 A 3
Montgomery 2004 A 4
022 A 5
023 A 5
024 A 5
CAGO178A2303 A 3

* [IA - Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (RCT)

Ograniczenia jakosciowe badan wigczonych do analizy wg wnioskodawcy:

.brak petnych tekstéow publikacji z badan 022, 023, 024 oraz CAGO178A2303. Informacje na temat
badan 022, 023, 024 zaczerpnieto z raportu EMA, natomiast wyniki badania CAGO178A2303
zaczerpnieto z raportu umieszczonego na stronie rejestru badan klinicznych firmy Novartis. W raporcie
EMA dla badan 022, 023, 024 nie przedstawiono wynikéw skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla ramienia
z komparatorem: fluoksetyna, paroksetyna (celem powyzszych badan nie bylo bezposrednie
poréwnanie agomelatyny i innego leku przeciwdepresyjnego). Natomiast w raporcie z badania
CAGO178A2303 odnaleziono mato szczegdétowy opis metodologii badania oraz wynikéw
skutecznosci. Stgd w niniejszym przegladzie wyniki dla powyzszych badan przedstawione sg dosc¢
ogolnie”.

»W badaniu 023, Loo 2002, Montgomery 2004 - paroksetyna a w badaniach 022 i 024 — fluoksetyna
petnity funkcje walidatora czutosci préby (obserwowano czy grupa chorych leczona lekiem o
udowodnionej skutecznosci — paroksetyng/fluoksetyng, uzyskuje statystycznie znamiennie lepsze
wyniki w poréwnaniu z grupg placebo). Poréwnania bezposrednie powyzszych lekéw z agomelatyng
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nie byly planowane (tzn. oszacowane wielkosci préby nie pozwalaly na uzyskanie wynikéw
statystycznie istotnych). Tym niemniej, zdecydowali$my sie na przeprowadzenie takich poréwnan
bezposrednich z zastosowaniem programu RevMan i przedstawienie wynikéw, cho¢ nalezy traktowac
je z nalezytg ostroznoscig”.

e jakos¢ odnalezionych badan byta zréznicowana — zostata oceniona na od 3 do 5 punktéw w skali
Jadad. Najnizsze oceny uzyskaly dwa badania, dla ktérych nie odnaleziono informacji o sposobie
randomizacji i zaslepienia w publikacji w czasopismie recenzowanym (Loo 2002) oraz w raporcie z
badania (CAGO178A2303) oraz jedno badanie, ktére przeprowadzono metodg otwartg (Martinotti
2012). Srednia ocena w skali Jadad ze wszystkich badan wyniosta 4,3 punktu co $wiadczy o wysokiej
jakosci badan zakwalifikowanych do przegladu”.

e ,w badaniu Martinotti 2012, oprocz otwartego charakteru badania, dodatkowym ograniczeniem jest
niewielka liczba pacjentéw, ktérzy wzieli udziat w badaniu (N=60). Dlatego tez wyniki powyzszego
badania nalezy analizowac z ostroznoscig”.

e ,do badania Loo 2002 oprécz pacjentow z epizodem duzej depresji kwalifikowano réowniez pacjentow
z chorobg afektywna dwubiegunowa typu Il (z hipomanig) w fazie depresji. Jednakze koncowy
odsetek pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowa wyniost tylko 2,9% w grupie przyjmujgcych
agomelatyne 25 mg i 1,4% w grupie przyjmujgcych paroksetyne i nie powinien wptyng¢ na kohcowe
wyniki dla catej badanej grupy”.

e ,badanie CAGO178A2303 zostato przeprowadzone w USA, a dane na temat badania zaczerpnieto z
rejestru badan klinicznych firmy Novartis. Jako$¢ badania zostata oceniona na 3 punkty w skali Jadad
z powodu braku opisu metody randomizacji i zaslepienia. Badanie CAGO178A230 powoduje duzg
heterogenicznos¢ danych w punkcie koncowym remisja w skali HAM-D z powodu innego definiowania
tego punktu. Remisje w skali HAM-D17 w badaniu CAGO178A2303 definiowano jako uzyskanie
rowno 7 punktédw w powyzszej skali, natomiast remisje w skali HAM-D w innych badaniach
definiowano jako uzyskanie nie wiecej niz 6/7 punktéw. Przyczyna heterogenicznosci w pozo-statych
punktach koncowych (nasilenie depresji wg skali HAM-D, odpowiedz na leczenie w skali CGI-I) nie
zostata wyjasniona”.

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez oceniajgcego:

¢ Celem badan Loo 2002, Montgomery 2004, 023 byto poréwnanie agomelatyny z placebo. Réwniez w
raporcie z badania CAGO178A2303 nie przedstawiono pordwnania agomelatyny i paroksetyny.

o Populacje pacjentow w badaniu Shu 2013 stanowili Azjaci, stgd przektadanie wynikow tego badania
na populacje polska nalezy przeprowadzac¢ z nalezytg ostroznoscia.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit jakosciowg i iloSciowg synteze wynikow.
Jakosciowa synteza wynikow dokonana w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta i kompletna.

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentdéw, Srednie wartosci, warto$ci odchylenia
standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam,
gdzie to bytlo mozliwe, brakujgce wartosci wspoétczynnikow istotnosci statystycznej doliczano za pomoca
doktadnego testu Fishera. Brak ww. danych liczbowych w analizie klinicznej Swiadczy o braku takich danych
w publikacji zrédtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw przeglgdu systematycznego.

W przypadku badan CAGO178A2303, Loo 2002 i Montgomery 2004 wszystkie wartosci wspoétczynnikow
istotnosci statystycznej dla poréwnania agomelatyny i paroksetyny zostaly wyliczone przez autoréw
przegladu..

Réwniez w przypadku badan, ktérych wyniki zaczerpnieto z raportu EMA, wspétczynniki istotnosci
statystycznej dla poréwnania agomelatyny i paroksetyny (023) oraz agomelatyny i fluoksetyny (022, 024)
zostaty wyliczone przez autoréw przegladu. W powyzszych badaniach paroksetyna i fluoksetyna stanowity
pozytywng kontrole stuzgcag do walidacji czutosci badania.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym, przeprowadzano
metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa zgodnie z zaleceniami QUOROM przy wykorzystywaniu
programu RevMan wersja 5.2.

Opréocz poréwnania agomelatyny osobno z fluoksetyng, paroksetyng, sertraling i wenlafaksyng
przeprowadzono poréwnanie z komparatorem potgczonym. Komparatorem potgczonym w niniejszej analizie
sg leki z grup refundacyjnych 184.0i 187.0, dla ktérych istniejg dowody bezposrednie.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR) oraz rdéznice
ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku, gdy badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem
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obserwacji, obliczano liczbe pacjentow wymagajgcych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy punkt koncowy
(ang. number needed to treat, NNT).

W odniesieniu do zmiennych cigglych obliczano $rednig wazong réznic (ang. weighted mean difference,
WMD), zwang w nowej nhomenklaturze zaproponowanej w pigtej edycji podrecznika Cochrane Handbook po
prostu srednig réznicg (ang. mean difference, MD).

Zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.0.1 w metaanalizie punktéw
ciagtych przy obliczaniu sredniej roznicy wykorzystywano srednie zmiany i/lub srednie wartosci kohcowe (w
przypadku braku srednich zmian) oraz odchylenia standardowe w obu grupach.5

Z zalozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwnywane badania
charakteryzowatyby sie duzg heterogenicznoscig (1>>50%), stosowano model z efektami losowymi (random
effect).

Przy znacznej niejednorodnosci badan (I°>75%) zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions v. 5.0.1 wnioskodawca nie przeprowadzat fgcznej analizy danych.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg programu StatsDirect ver. 2.7.7.

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy:
o ,duza niejednorodnos¢ badan (I2280%) wykazana w metaanalizach poréwnujgcych skutecznosé
agomelatyny i komparatora potgczonego (punkty koncowe: nasilenie depresji wg skali HAM-D, remisja
w skali HAM-D, odpowiedz na leczenie w skali CGI-l1). Zastanawiajacy jest fakt, ze przyczyna
niejednorodnosci w powyzszych analizach byto jedno badanie (CAGO178A2303). Metaanalizy dla
powyzszych punktéw koncowych przeprowadzone po wykluczeniu badania CA-GO178A2303 nie
wykazaty heterogenicznosci pozostatych badan (I2=O%)”.

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez oceniajacego:

o Whnioskodawca, w ramach uzupetnienia, nie wtgczyt do pordwnania agomelatyny z komparatorem
potgczonym wynikéw badania Shu 2013

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold. W niniejszej AWA nie umieszczano wykreséw
metaanaliz.

Agomelatyna vs fluoksetyna

Nasilenie depresji wg skali HAM-D

Metaanaliza $rednich zmian nasilenia depresji wg skali HAM-D,; odnotowanych w badaniach Hale 2010 i
Shu 2013 nie wykazata znamiennej roznicy miedzy grupg leczonych agomelatyng i grupg leczonych
fluoksetyna. Jednakze w jednym z badan (Hale 2010) wykazano, ze pacjenci przyjmujgcy agomelatyne
uzyskali istotnie nizszy wynik nasilenia depresji w skali HAM-D,; po zakonczeniu terapii w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi fluoksetyng (MD=-1,60; 95%CI: -2,98; -0,22; p=0,02). Analiza danych z badania Hale
2010 przy uzyciu analizy kowariancji - ANCOVA wykazata znamienng przewage agomelatyny nad
fluoksetyng pod wzgledem poprawy nasilenia depresji wg skali HAM-D17 (r6znica miedzy grupami wyniosta
1,49; 95%CI: 0,20; 2,77; p=0,024).

Tabela 15. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana nasilenia depresji wg skali HAM-D17.

. Agomelatyna Fluoksetyna o
Badanie r SD N ar SD N p MD (95%Cl)
Hale 2010 -17,3 7,3 247 -16,0 84 257 0,06 -0,52 (-1,99; 0,95) p=0,49, I’=61%
Shu 2013 -14,8 7,3 301 -15,0 8,1 308 0,75

Tabela 16. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: wartosci poczatkowe i koncowe dotyczace nasilenia depresiji
wg skali HAM-D.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA
Badanie Agomelatyna Fluoksetyna Agomelatyna Fluoksetyna
sr. SD N sr. SD N P Sr. SD N Sr. SD N P
Hale 2010 28,5 2,7 247 28,7 2,5 257 0,39 111 7,3 247 12,7 8,5 257 0,02
Srednia réznica na koricu badania MD=-1,60 (-2,98; -0,22)
shu2013 | 268 | 32 | 301 [ 268 | 33 | 308 | 1,00 12,0 74 | 301 ]118] 80 | 308 | 075

Srednia réznica na koncu badania MD=0,20 (-1,02; 1,42)
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Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D
Metaanaliza dwéch badan Hale 2010 i Shu 2013 nie wykazala istotnej réznicy miedzy grupg oséb
przyjmujgcych agomelatyne a grupg przyjmujgcych fluoksetyne pod wzgledem odsetka pacjentow z
odpowiedzig na leczenie wg skali HAM-D4.

Tabela 17. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg skali HAM-
D17.

. Agomelatyna Fluoksetyna
Badanie . i L D RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Hale 2010 | 177 | 247 | 7,7 | 164 | 257 | 638 | 006 .
1,06 (0,97; 1,14) p=0,19 I>=45% -
Shu2013 | 205 | 301 | 681 | 209 | 308 | 67,9 | 095

Remisja wg skali HAM-D

Remisje w skali HAM-D;; w badaniu Hale 2010 definiowano jako uzyskanie nie wigcej niz 6 punktow w
ocenianej skali (brak zaburzen depresyjnych). W badaniu nie wykazano istotnej roznicy miedzy grupg oséb
przyjmujgcych agomelatyne a przyjmujgcych fluoksetyne pod wzgledem odsetka pacjentéw w remisji.

Tabela 18. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentéw z remisjg wg skali HAM-D.;.

Agomelatyna Fluoksetyna
Badanie s i oL p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Hale 2010 | 79 | 247 | 32,0 73 257 28,4 0,381 1,13 (0,86; 1,47) p=0,38 -
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Ocena snu wg skali HAM-D

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

Tabela 19. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: ocena snu wg podskali HAM-D;.

WARTOSG POCZATKOWA WARTOSG KONCOWA ZMIANA
Badanie Agomelatyna Fluoksetyna Agomelatyna Fluoksetyna Agomelatyna Fluoksetyna
ér. SD | N | sr SD N P ér. SD N é. [ SD| N P . [SD| N ér. SD N P
Hale 2010 4,9 1,3 247 4,9 1,3 257 1,00 1,4 1,7 247 1,8 1,9 257 0,01 -3,5 bd 247 -3,1 bd 257 -
Srednia réznica na koncu badania MD=-0,40 (-0,71; -0,09) Srednia réznica dla zmian MD=-0,4
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Zmiana stanu klinicznego pacjenta wg skali CGI-I

Metaanaliza 2 badan wykazata duzg heterogenicznos¢ danych (I2=81%). Przy znacznej niejednorodno$ci
badan (I°>75%) zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.0.1 nie nalezy
przeprowadzaé¢ tgcznej analizy danych. W badaniu Hale 2010 wykazano, iz pacjenci przyjmujgcy
agomelatyne uzyskali istotnie wiekszg poprawe stanu klinicznego (nizszy wynik) w skali CGl-I po 8
tygodniach terapii w poréwnaniu z pacjentami leczonymi fluoksetyng (MD=-0,20; 95%CI: -0,39; -0,01;
p=0,04). Natomiast wyniki badania Shu 2013 wskazujg na brak réznic miedzy grupami.

Tabela 20. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana stanu klinicznego pacjenta wg skali CGI-I.

. Agomelatyna Fluoksetyna ®
Badanie r ) N . ) N p MD (95%ClI)
Hale 2010 1,9 1,0 247 2,1 1,2 257 0,04 25750
Shu 2013 2,0 1,0 301 1,9 1,1 308 0,35 °

Odpowiedz na leczenie wg skali CGI-|

W badaniu Hale 2010 i Shu 2013 odpowiedz na leczenie wg skali CGl-I definiowano jako uzyskanie oceny
rownej 1 lub 2. Metaanaliza dwdch badan nie wykazata znamiennej réznicy w czestosci uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-lI podczas terapii agomelatyng w poréwnaniu z terapig fluoksetyna.
Jednakze w badaniu Hale 2010 wykazano wigkszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg skali
CGlI-lI podczas terapii agomelatyng w poréwnaniu z terapig fluoksetyng (RR=1,14; 95%Cl: 1,02; 1,26;
p=0,02). Wyniki badania Shu 2013 wskazujg na brak réznic miedzy grupami.

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg skali CGI-I.

. Agomelatyna Fluoksetyna
B RR %ClI RD %ClI
adanie = N % = N % p (95%Cl) (95%Cl)
Hale 2010 192 247 77,7 176 257 68,8 0,023 5
1,06 (0,92; 1,21) p=0,43 I’=73% -
Shu 2013 | 225 | 301 | 74,8 233 308 75,6 0,797 ( )P 0

Remisja wg skali CGI-I

W badaniu Hale 2010 remisje wg skali CGI-I definiowano jako uzyskanie oceny réwnej 1. W badaniu nie
wykazano znamiennej réznicy miedzy grupag przyjmujacych agomelatyng a przyjmujacych fluoksetyne pod
wzgledem odsetka pacjentéw z remisjg wg skali CGI-I.

Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: odsetek pacjentow z remisjg wg skali CGI-I.

Agomelatyna Fluoksetyna
Badanie 9 y y D RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Hale 2010 97 247 39,3 102 257 39,8 | 0896 | 0,99 (0,80; 1,23) p=0,92 -

Nasilenie depresji wg skali CGI-S

Ze wzgledu na brak w publikacjach z badah Hale 2010 i Shu 2013 wartosci odchylen standardowych dla
zmian nasilenia depresji wg CGI-S nie mozna przeprowadzi¢ metaanalizy danych. Jednakze metaanaliza
wartosci koncowych uzyskanych w skali CGI-S nie wykazata istotnej roznicy miedzy grupami pod wzgledem
nasilenia depresji po zakonczeniu terapii agomelatyng i fluoksetyna.

Tabela 23. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S.

. Agomelatyna Fluoksetyna o
Badanie r SD N r SD N p MD (95%Cl)
Hale 2010 -2,4 bd 247 -2,2 bd 257 - -0,2 (bd)
Shu 2013 -2,1 bd 301 -2,1 bd 308 - 0,0 (bd)

Tabela 24. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: wartosci poczatkowe i koncowe dotyczace nasilenia depresji
wg skali CGI-S.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA
Badanie Agomelatyna Fluoksetyna Agomelatyna Fluoksetyna
sr. SD N sr. SD N . sr. SD N sr. SD N .
Hale 2010 5,0 0,6 252 5,0 0,6 263 1,00 2,6 1,3 247 2,8 1,4 257 0,10
Srednia réznica na koricu badania MD=-0,20 (-0,44; 0,04)
Shu2013 | 47 | 07 [ 301 | 47 | 07 | 308 [ 100 ] 26 | 1.2 301 2,6 13 | 308 | 084
Srednia réznica na koricu badania MD=0,00 (-0,20; 0,20)
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Nasilenie leku wg skali HAM-A

Metaanaliza dwoch badan nie wykazata znamiennej roznicy miedzy grupg przyjmujgcych agomelatyne a
przyjmujgcych fluoksetyne pod wzgledem zmniejszenia nasilenia leku wg skali HAM-A. Ponadto w zadnym z
badan nie wykazano réwniez istotnej réznicy miedzy grupami pod wzgledem nasilenia leku ocenionego
skalag HAM-A po zakoniczeniu terapii agomelatyng i fluoksetyna.

Tabela 25. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: zmiana nasilenia leku wg skali HAM-A.

Badanie Agomelatyna Fluoksetyna MD (95%Cl)
$r. SD N ér. SD N . 0
Hale 2010 -14,7 9,5 247 -14,2 10,3 257 0,57 2
-0,21 (-1,33; 0,91) p=0,71 I°’=0%
Shu 2013 -13,2 9,0 301 -13,2 9,6 308 1,00

Tabela 26. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: wartosci poczatkowe i koncowe dotyczace nasilenia leku wg
skali HAM-A.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA
Badanie Agomelatyna Fluoksetyna Agomelatyna Fluoksetyna
sr. SD N sr. SD N P sr. SD N sr. SD N P
Hale 2010 26,0 7,0 252 26,4 7,0 263 0,52 111 8,1 247 12,3 | 10,0 257 0,14
Srednia réznica na koncu badania MD=-1,20 (-2,79; 0,39)
Shu2013 | 248 | 67 [ 301 | 244 | 69 | 308 | bd 116 89 | 301 [ 111 ] 95 [ 308 | 050

Srednia réznica na korcu badania MD=0,50 (-0,96; 1,96)

Ocena jakosci snu wg kwestionariusza LSEQ

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

Wyniki badania Shu 2013 wskazujg na brak réznicy miedzy agomelatyng a fluoksetyna pod wzgledem
poprawy jakosci snu ocenionej podskalami kwestionariusza LSEQ po 8 tygodniach terapii.

Tabela 27. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i fluoksetyny: ocena snu wg podskal kwestionariusza LSEQ po 8
tygodniach terapii na podstawie badania Shu 2013.

Podskala Agomelatyna (N=301) Fluoksetyna (N=308)
- - - - MD (95%Cl) p
Moment oceny srednia | SD $rednia | SD
Podskala Zasypianie (mm)
Wartos¢
poczatkowa 43,07 14,68 45,03 14,08 - 0,09
Wartos¢ koricowa 36,41 18,49 36,62 19,22 -0,21 (-3,21; 2,79) 0,89
Podskala Jako$¢ Snu (mm)
Wartos¢ 43,83 16,17 45,84 16,89 . 0,13
poczatkowa
Wartos¢ koncowa 34,87 20,06 35,62 21,16 -0,75 (-4,02; 2,52) 0,65
Podskala Samopoczucie Po Przebudzeniu (mm)
Wartos¢
poczatkowa 46,20 15,13 46,47 15,55 - 0,83
Wartos¢ koricowa 38,85 19,27 37,87 19,92 0,98 (-2,13; 4,09) 0,54
Podskala Integralno$é Zachowania (mm)
Wartos¢
poczatkowa 48,66 15,62 49,83 16,96 - 0,38
Wartos¢ koricowa 40,73 20,28 38,50 21,21 2,23 (-1,07; 5,53) 0,18
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Agomelatyna vs paroksetyna

Do przeglgdu wtgczono 4 badania (Loo 2002, Montgomery 2004, 023, CAGO178A2303), w ktérych komparatorem agomelatyny byta paroksetyna.

Nasilenie depresji wg skali HAM-D

W badaniu CAGO178A2303 wykazano znamiennie mniejszg poprawe nasilenia depresji wg skali HAM-D,; w grupie leczonych agomelatyng w poréwnaniu z grupa
leczonych paroksetyng (MD=2,90; 95%CI: 1,31; 4,49; p<0,001). Natomiast w badaniu Loo 2002 nie wykazano znamiennej réznicy miedzy grupami. Metaanaliza 2 badan
wykazata duzg heterogenicznos¢ danych (I°=84%). Przy znacznej niejednorodnosci badan (1°>75%) zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions v. 5.0.1 nie nalezy przeprowadzac tgcznej analizy danych.

Tabela 28. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i paroksetyny: nasilenie depresji wg skali HAM-D,-.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Agomelatyna Paroksetyna Agomelatyna Paroksetyna Agomelatyna Paroksetyna
sr. | SD N | . | SD | N s st ) N st sD | N s sr. | sD | N | sr sb | N £
Loo 2002 27,4 2,7 137 27,3 3,4 147 0,78 12,77 8,2 135 13,09 8,4 144 0,75 -14,63 bd 135 -14,21 bd 144 -
Srednia réznica na koricu badania MD=-0,32 (-2,27; 1,63) Srednia réznica dla zmian MD=-0,42
CAGOLIBAZS | 972 | 34 | 162 | 270 | 37 | 163 | o061 | 171 | 74 | 162 140 | 75 | 163 | <0001 | -103 | 7.3 | 162 | 132 | 73 | 163 | <0,001
Srednia réznica na koncu badania MD=3,10 (1,95; 4,25) Srednia réznica dla zmian MD=2,90 (1,31; 4,49)
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Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D

Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D;; w badaniu Loo 2002 definiowano jako zmniejszenie wyniku o co
najmniej 50% w poréwnaniu z wartoscig w momencie kwalifikacji do leczenia. W badaniu nie wykazano
istotnej roéznicy miedzy grupg przyjmujacych agomelatyne a grupg przyjmujgcych paroksetyne pod
wzgledem odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie wg skali HAM-Dg5.

Tabela 29. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i paroksetyny: odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wedtug skali
HAM-D;;.

. Agomelatyna Paroksetyna
Badanie * RR (95%ClI RD (95%ClI
! n N % n N % . (95%C) (95%C)
Loo 2002 83 135 61,5 81 144 56,3 0,396 1,09 (0,90; 1,33) p=0,37 -

* test Fishera, obliczenia autoréw przegladu systematycznego. Badanie Loo 2002 nie byto zaprojektowane, aby bezposrednio poréwnac
agomelatyne i paroksetyne.

Remisja wg skali HAM-D

Remisje w skali HAM-D,; w badaniu Loo 2002 definiowano jako uzyskanie nie wiecej niz 7 punktéw w
analizowanej skali (brak zaburzen depresyjnych). Natomiast remisje w badaniu CAGO178A2303
definiowano jako uzyskanie réwno 7 punktéw w powyzszej skali. W badaniu Loo 2002 nie wykazano istotnej
réznicy miedzy grupami. Natomiast w badaniu CAGO178A2303 wykazano mniejszg szanse na remisje w
skali HAM-D4; podczas terapii agomelatyng w poréwnaniu z terapig paroksetyng (RR=0,24; 95%CI: 0,12;
0,49; p<0,001). Ze wzgledu na réznice w definiowaniu punktu korcowego nie przeprowadzono metaanalizy.

Tabela 30. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i paroksetyny: odsetek pacjentéw z remisjg wedtug skali HAM-D,;.

Agomelat Parokset
Badanie gomeayna aroxselyna p* RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Loo 2002 41 | 135 | 304 | 37 144 25,7 0424 | 1,18 (0,81;1,72) p=0,39 -
0,24 (0,12; 0,49) 20,17 (-0,25; -
CAGO178A2303 | 9 162 | 56 37 163 27 | <0001 o001 0,10y p<b.001

* test Fishera, obliczenia autoréw przegladu systematycznego. Badanie Loo 2002 nie byto zaprojektowane aby bezposrednio poréwnacé
agomelatyne i paroksetyne. Natomiast w raporcie z badania CAGO178A2303 nie przedstawiono poréwnania agomelatyny i
paroksetyny.
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Nasilenie depresji wg skali MADRS
Ze wzgledu na brak danych w badaniu Loo 2002 nie mozna oszacowa¢ wartosci p dla réznicy zmian nasilenia depresji wg skali MADRS miedzy grupg leczonych
agomelatyng a grupg leczonych paroksetyng. Jednakze w powyzszym badaniu nie wykazano istotnej ré6znicy miedzy grupami w nasileniu depresji wg skali MADRS po 8

tygodniach terapii agomelatyng i paroksetyna.

Tabela 31. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i paroksetyny: nasilenie depresji wg skali MADRS.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Agomelatyna Paroksetyna Agomelatyna Paroksetyna Agomelatyna Paroksetyna
sr. SD | N | é. | sD | N . ér. | SD | N sr. ) N 2 ér. | SD N s, ) N .
Loo 2002 30,9 4,5 137 31,7 4,5 147 0,13 13,62 | 9,25 125 13,99 9,77 135 0,75 | -17,28 bd 125 -17,71 bd 135 -
Srednia réznica na koncu badania MD=-0,37 (-2,68; 1,94) Srednia réznica dla zmian MD=0,43
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Odpowiedz na leczenie wg skali CGI-|
W badaniu CAGO178A2303 odpowiedz na leczenie (poprawe kliniczng) wg skali CGI-I definiowano jako
uzyskanie oceny réwnej 1 lub 2. W powyzszym badaniu wykazano mniejszg szanse na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-I podczas terapii agomelatyng w poréwnaniu z terapig paroksetyng
(RR=0,77; 95%CI: 0,62; 0,97; p=0,03).

Tabela 32. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i paroksetyny

: odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg skali CGI-I.

. Agomelatyna Paroksetyna . % %
Badanie N N % = N % p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
CAGO178A2303 70 162 | 43,2 91 163 | 56,2 | 0,02 | 0,77 (0,62; 0,97) p=0,03 -0,13 (-0,23; -0,02) p=0,02

* test Fishera, obliczenia autoréw przegladu systematycznego. W raporcie z badania CAGO178A2303 nie przedstawiono poréwnania
agomelatyny i paroksetyny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

54/123




Valdoxan (agomelatyna) AOTM-0T-4350-2/2014
We wskazaniu: leczenie duzych epizoddéw depresyjnych z objawami zaburzen snu, leku lub anhedonii

Nasilenie depresji wg skali CGI-S

Ze wzgledu na brak danych w badaniu Loo 2002 nie mozna oszacowac¢ wartosci p dla réznicy zmian nasilenia depresji wg skali CGI-S miedzy grupg leczonych
agomelatyng a grupg leczonych paroksetyng. Jednakze w powyzszym badaniu nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupami w nasileniu depresji wg skali CGI-S po 8
tygodniach terapii agomelatyng).

Tabela 33. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i paroksetyny: nasilenie depresji wg skali CGI-S.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Agomelatyna Paroksetyna Agomelatyna Paroksetyna Agomelatyna Paroksetyna
sr. SD N sr. SD N P Sr. SD N sr. SD N P Sr. SD N sr. SD N P
Loo 2002 4,7 0,7 137 4,9 0,7 147 | 0,02 2,84 1,39 135 2,75 1,46 144 0,60 -1,86 bd 135 -2,15 bd 144 -
Srednia réznica na koricu badania MD=0,09 (-0,24; 0,42) | Srednia réznica dla zmian MD=0,29

Nasilenie leku wg skali HAM-A

Ze wzgledu na brak danych w badaniu Loo 2002 nie mozna oszacowa¢ warto$ci p dla roznicy zmian nasilenia leku wg skali HAM-A miedzy grupg leczonych agomelatyng
a grupg leczonych paroksetyng. Jednakze w powyzszym badaniu nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupami w nasileniu leku wg skali HAM-A po 8 tygodniach terapii
agomelatyng i paroksetyna.

Tabela 34. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i paroksetyny: nasilenie leku wg skali HAM-A.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Agomelatyna Paroksetyna Agomelatyna Paroksetyna Agomelatyna Paroksetyna
Sr. SD N Sr. SD N P sr. SD N sr. SD N P sr. SD N sr. SD N P
Loo 2002 25,8 6,0 137 26,0 6,4 147 0,79 12,58 8,61 125 13,99 9,77 135 0,22 -13,22 bd 125 -12,01 bd 135 -
Srednia réznica na koricu badania MD=-1,41 (-3,64; 0,82) Srednia réznica dla zmian MD=-1,21
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Ocena funkcji seksualnych wg skali ASEX
W badaniu CAGO178A2303 nie wykazano roznicy miedzy grupg stosujagcych agomelatyne a grupg
stosujgcych paroksetyne pod wzgledem oceny funkcji seksualnych wg skali ASEX.

Tabela 35. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i paroksetyny: zmiana oceny funkcji seksualnych wg skali ASEX.

. Agomelatyna Paroksetyna
Badanie MD (95%ClI
sr. SD N or. SD N . (95%C1)
CAGO178A2303 -2,0 4,5 146 -2,1 4,4 143 0,85 0,10 (-0,93; 1,13)

Tabela 36. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i paroksetyny: wartosci poczatkowe i koncowe dotyczace oceny funkcji
seksualnych wg skali ASEX.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA

Badanie Agomelatyna Paroksetyna Agomelatyna Paroksetyna
sr. SD N sr. SD N P sr. SD N sr. SD N P
CAGO178A2303 | 20,7 | 54 146 | 21,2 | 55 143 | 0,44 19,0 6,2 146 | 19,2 | 6,0 143 0,78

Srednia réznica na koricu badania MD=-0,20 (-1,61; 1,21)

Objawy odstawienne

Objawy odstawienne po zaprzestaniu leczenia agomelatyng i paroksetyng oceniono w badaniu Montgomery
2004. Do fazy zaprzestania leczenia wigczano pacjentow po 12 tygodniach terapii agomelatyng lub
paroksetyna, ktorzy uzyskali trwatg remisje. Pacjentdw przydzielono losowo do grup, w ktorych
kontynuowano leczenie agomelatyng lub paroksetyng w tych samych dawkach (grupy
agomelatyna/agomelatyna oraz  paroksetyna/paroksetyna), badz podawano placebo  (grupy
agomelatyna/placebo i paroksetyna/placebo). Srednig liczbe objawéw odstawiennych wg skali DESS (ang.
Discontinuation Emergent Signs and Symptoms scale) po 1 tygodniu i 2 tygodniach zaprzestania leczenia
przedstawiono w Tab. 37. W badaniu nie wykazano znamiennej réznicy w liczbie objawéw odstawiennych
pomiedzy pacjentami, ktérzy kontynuowali leczenie agomelatyng a pacjentami, u ktérych leczenie
przerwano, zarowno po jednym tygodniu, jak i dwdch tygodniach odstawienia terapii. Analiza danych
wskazuje na istotnie wiekszg srednig liczbe objawéw odstawiennych po pierwszym tygodniu zaprzestania
terapii paroksetyng w poréwnaniu z agomelatyng (MD=-4,3; 95%ClI: -6,95; -1,65; p=0,001).

Tabela 37. Poréwnanie agomelatyny i paroksetyny: srednia liczba objawéw odstawiennych wg DESS.
Agomelatyna/ Agomelatyna/ Paroksetyna/ Paroksetyna/ Agomelatyna/Placebo vs
Tydzien Placebo Agomelatyna Placebo Paroksetyna Paroksetyna/Placebo
3,0£4,2 7,3£7,1 .
I D=0,25 4,457 00,001 3,54,1 0,001 -4,30 (-6,95; -1,65)
2,0+2,3 3,04£3,9 )
Il p=0,321 3,0+4,4 D=746% 2,8+3,5 0,18 -1,00 (-2,45; 0,45)

* test Fishera, obliczenia autoréw przegladu systematycznego. Badanie Montgomery 2004 nie byto zaprojektowane, aby bezposrednio
poréwnac¢ agomelatyne i paroksetyne.
** warto$¢ z analizy wnioskodawcy, prawdopodobnie btad

W badaniu Montgomery 2004 oceniono rowniez wplyw odstawienia lekdw na zmiane nasilenia depresiji i leku
ocenionych skalg MADRS, HAM-A oraz CGI-S.

W badaniu nie wykazano znamiennych réznic w nasileniu depresji wg skali MADRS i CGI-S oraz nasileniu
leku w skali HAM-A pomiedzy pacjentami, ktorzy kontynuowali leczenie agomelatyng a pacjentami, u ktérych
leczenie przerwano. Brak istotnych réznic odnosi sie zarébwno do wynikow po pierwszym tygodniu
przerwania terapii, jak po dwéch tygodniach.

Analiza danych wskazuje na istotnie mniejsze nasilenie leku wg skali HAM-A po pierwszym tygodniu
odstawienia leczenia (MD=2,90; 95%CI: -5,10; -0,70) oraz mniejsze nasilenie leku wg skali HAM-A oraz
depresji wg skali MADRS po dwdch tygodniach odstawienia terapii w grupie pacjentéw, u ktérych przerwano
leczenie agomelatyng w poréwnaniu z grupg pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie paroksetyng
(odpowiednio MD=-3,30; 95%ClI: -5,44, -1,16; MD=-2,60; 95%CI: -4,72; -0,48).

Tabela 38. Poréwnanie wptywu zaprzestania terapii agomelatyng i paroksetyna na stan pacjenta oceniony w skalach MADRS,
HAM-A oraz CGI-S po pierwszym tygodniu przerwania leczenia.

Agomelatyna/ Agomelatyna/ Paroksetyna/ Paroksetyna/ Agomelatyna/Placebo
Skala Placebo Agomelatyna Placebo Paroksetyna VS
(N=27) (N=61) (N=43) (N=61) Paroksetyna/Placebo
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p* MD (95%Cl)
MADRS ;;%fgﬂ 1,2+4,3 zfg'%f 0,6£3,8 0,26 1,40 (-3,83; 1,03)
HAM-A pt%%jz 1,3+4,8 S;%i?gﬁ 0,5+4,2 0,01 -2,90 (-5,10: -0,70)
CGI-S r?:éi?é% 0,240,8 S;%’fgﬁ 0,040,7 0,37 -0,20 (-0,63; 0,23)

* test Fishera, obliczenia autorow przegladu systematycznego. Badanie Montgomery 2004 nie bylo zaprojektowane, aby bezposrednio
poréwnac¢ agomelatyne i paroksetyne.

Tabela 39. Poréwnanie wptywu zaprzestania terapii agomelatyng i paroksetyng na stan pacjenta oceniony w skalach MADRS,
HAM-A oraz CGI-S po dwéch tygodniach przerwania leczenia.

Agomelatyna/Placebo
Agomelatyna/ Agomelatyna/ Paroksetyna/ Paroksetyna/ v
Skala Placebo Agomelatyna Placebo Paroksetyna
(N=27) (N=61) (N=43) (N=61) Paroksetyna/Placebo
p* MD (95%Cl)
-0,4+4,0 2,2+5,0 .
MADRS 0=0.162 1,245,0 p=0,522 1,645,2 0,02 2,60 (-4,72; -0,48)
-0,1£3,2 3,245,9
HAM-A p=0,425 0,7+4,7 p=0,034 0,9+4,9 0,002 -3,30 (-5,44, -1,16)
0,0+0,7 0,3+0,8 .
CGI-S p=0,337 0,2+0,9 p=0,731 0,3+0,8 0,10 -0,30 (-0,66; 0,06)

* test Fishera, obliczenia autoréw przegladu systematycznego. Badanie Montgomery 2004 nie byto zaprojektowane, aby bezposrednio
poréwnaé agomelatyne i paroksetyne.

Agomelatyna vs sertralina

Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny przeprowadzono na podstawie jednego odnalezionego
badania - Kasper 2010.

Nasilenie depresji wg skali HAM-D

W badaniu Kasper 2010 nie odnotowano istotnej réznicy miedzy grupg przyjmujgcych agomelatyne a
przyjmujgcych sertraling pod wzgledem zmniejszenia nasilenia depresji wg skali HAM-D,;. Jednakze
pacjenci przyjmujacy agomelatyne uzyskali srednio o 1,8 punktu nizszy wynik nasilenia depresji w skali
HAM-D;; po zakonczeniu terapii w poréwnaniu z pacjentami leczonymi sertraling (MD=-1,80; 95%Cl: -3,52; -
0,08; p=0,04).

Tabela 40. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: zmiana nasilenia depresji wg skali HAM-D,,.
. Agomelatyna Sertralina o
Badanie & ) N & SD N p MD (95%Cl)
Kasper 2010 -15,8 7,3 150 -14,4 8,7 156 0,13 -1,40 (-3,20; 0,40)

Tabela 41. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: wartosci poczatkowe i koncowe dotyczace nasilenia depresji
wg skali HAM-D,.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA
Badanie Agomelatyna Sertralina Agomelatyna Sertralina
Sr. SD N sr. SD N P Sr. SD N sr. SD N P
Kasper 2010 | 26,1 2,8 150 26,5 3,0 156 0,22 10,3 7,0 150 12,1 8,3 156 0,04

Srednia réznica na koncu badania MD=-1,80 (-3,52; -
0,08)

Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D

OdpowiedzZ na leczenie wg skali HAM-D,;; w badaniu Kasper 2010 definiowano jako zmniejszenie wyniku o
co najmniej 50% w poréwnaniu z wartoscig w momencie kwalifikacji do leczenia. W badaniu nie wykazano
istotnej réznicy miedzy grupa przyjmujgcych agomelatyne a grupg przyjmujacych sertraline pod wzgledem
odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg skali HAM-D.

Tabela 42. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg skali HAM-D 5.

Agomelatyna Sertralina
Badanie g y ' D RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Kasper 2010 | 105 | 150 | 70,0 96 156 615 | 0119 | 1,14(0,97; 1,34) p=0,12 -

Remisja wg skali HAM-D
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Remisje w skali HAM-D,; w badaniu Kasper 2010 definiowano jako uzyskanie nie wiecej niz 6 punktow w
ocenianej skali (brak zaburzeh depresyjnych). W badaniu nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupag
przyjmujgcych agomelatyne a przyjmujgcych sertraline pod wzgledem odsetka pacjentéw w remisji wg skali
HAM-Dg5.

Tabela 43. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: odsetek pacjentow z remisja wg skali HAM-D,-.

. Agomelatyna Sertralina RD (95%Cl)
B RR %ClI
adanie o N % n N % p (95%Cl)
Kasper 2010 49 150 32,7 45 156 28,8 0,469 | 1,13(0,81; 1,59) p=0,47 -

Zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I

Pacjenci przyjmujacy agomelatyne uzyskali istotnie wiekszg poprawe nasilenia depresji w skali CGI-I po 4
tygodniach terapii w poréwnaniu z pacjentami leczonymi sertraling (MD=-0,30; 95%CI: -0,55; -0,05; p=0,02.
Ocene poprawy stanu pacjenta w skali CGI-I przeprowadzono miedzy 2 a 6 tygodniem leczenia.

Tabela 44. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I.
. Agomelatyna Sertralina ®
Badanie & ) N & ) N p MD (95%Cl)
Kasper 2010 1,8 1,0 150 2,1 1,2 156 0,02 -0,30 (-0,55; -0,05)

Odpowiedz na leczenie wg skali CGI-|

W badaniu Kasper 2010 odpowiedz na leczenie wg skali CGI-I definiowano jako uzyskanie oceny réwnej 1
lub 2. W powyzszym badaniu nie wykazano réznicy miedzy grupg z agomelatyng a grupa z sertraling pod
wzgledem odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg skali CGI-I.

Tabela 45. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg skali CGI-I.

. Agomelatyna Sertralina & RD
Badanie ; N % N N % p RR (95%Cl) (95%Cl)
1,08 (0,97;
Kasper 2010 125 150 83,3 120 156 76,9 0,20 1,21) p=0,16 -

Remisja wg skali CGI-I

W badaniu Kasper 2010 remisje wg skali CGI-I definiowano jako uzyskanie oceny rownej 1. W badaniu nie
wykazano znamiennej roznicy miedzy grupg przyjmujgcych agomelatyne a przyjmujgcych sertraling pod
wzgledem odsetka pacjentéw z remisjg wg skali CGI-I.

Tabela 46. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: odsetek pacjentéw z remisja wg skali CGI-I.
Badanie Agomelatyna Sertralina 0 o
= N % = N % p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
Kasper 2010 | 70 150 467 59 156 37,8 013 | 123 é‘l’gi;zlm) -
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Nasilenie depresji wg skali CGI-S

Ze wzgledu na brak danych w badaniu Kasper 2010 nie mozna byto oszacowac¢ wartosci p dla réznicy zmian nasilenia depresji wg skali CGI-S miedzy grupa leczonych
agomelatyng a grupg leczonych sertraling. Jednakze w powyzszym badaniu pacjenci przyjmujgcy agomelatyne uzyskali istotnie nizszy wynik nasilenia depresji w skali
CGI-S po zakonczeniu terapii w poréwnaniu z pacjentami leczonymi sertraling (MD=-0,30; 95%CI: -0,57; -0,03; p=0,03).

Tabela 47. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: nasilenie depresji wg skali CGI-S.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Agomelatyna Sertralina Agomelatyna Sertralina Agomelatyna Sertralina
sr. SD | N | é. | sD N > s, ) N ér. | SD | N 2 sr. | SD | N er. [ sD | N | P
Kasper 2010 4,7 0,7 150 4,7 0,7 157 1,00 2,5 11 150 2,8 1,3 156 0,03 -2,2 bd 150 -1,9 bd 156 -
Srednia réznica na korcu badania MD=-0,30 (-0,57; -0,03) Srednia réznica dla zmian MD=-0,3
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Nasilenie leku wg skali HAM-A

W badaniu Kasper 2010 wykazano znamienng przewage agomelatyny nad sertraling pod wzgledem
poprawy nasilenia leku wg skali HAM-A przy uzyciu analizy kowariancji z wynikiem poczgtkowym w skali
HAM-A jako zmienng towarzyszgcg (réznica miedzy grupami wyniosta 2,34; 95%CI: 0,43; 4,26; p=0,017).
Witasna analiza $rednich zmian nasilenia leku wg skali HAM-A w badanych grupach z zastosowaniem
metody Inverse Variance nie wykazata znamiennej roznicy miedzy grupami.

Tabela 48. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: zmiana nasilenia leku wg skali HAM-A.

Agomelatyna Sertralina
Badanie _ g y _ ' P MD (95%Cl)
sr. SD N Sr. SD N
Kasper 2010 14,5 9,8 150 13,1 11,0 156 0,24 1,40 (:3,73, 0.93)"
P ’ ’ ’ ’ 0,017 2,34 (0,43; 4,26)*

* obliczenia wnioskodawcy zastosowaniem metody Inverse Variance
** obliczenia autoréw publ kaciji

Ocena jakosci snu na podstawie zapisow aktygraficznych oraz kwestionariusza LSEQ

Ocene snu w badaniu Kasper 2010 przeprowadzono z zastosowaniem aktygrafii nadgarstkowej oraz
kwestionariusza LSEQ. Zapisy aktygraficzne stuzylty do obiektywnej oceny snu, na ktérg skiadaly sie:
efektywnos¢ snu (stosunek czasu przeznaczonego na sen do czasu spedzonego w t6zku) oraz latencja snu
(czas, jaki uptywa od potozenia sie do t6zka do zasniecia). Kwestionariusz LSEQ postuzyt do subiektywnej
oceny snu przeprowadzonej przez pacjentow.

W badaniu Kasper 2010 wykazano znamienng przewage agomelatyny w poréwnaniu z sertraling pod
wzgledem poprawy efektywnosci snu oraz latencji snu w pierwszym tygodniu terapii, ktéra utrzymywata sie w
kolejnych tygodniach (od 1. do 6. tygodnia). Po 6 tygodniach terapii w grupie pacjentéw leczonych
agomelatyng efektywnos¢ snu byta wieksza o 2,77% (95%ClI: 1,17; 4,37; p<0,001) w poréwnaniu z grupa
leczonych sertraling. Natomiast latencja snu w grupie leczonych agomelatyng byta mniejsza o 8,87 min.
(95%CI: -13,90; -3,84; p<0,001) w poréwnaniu z grupa leczonych sertraling. W grupie leczonych
agomelatyng, po dwdéch tygodniach terapii, odnotowano znamienng poprawe wyniku kwestionariusza LSEQ
dla podskali Zasypianie (MD=7,40, 95%CI: 3,63; 11,17; p<0,001) oraz Jakos¢ snu (MD=6,21; 95%CI: 1,92;
10,50; p<0,001) w poréwnaniu z grupg leczonych sertraling. Réznica miedzy grupami po 6 tygodniach terapii
nie byta statystycznie istotna.

Tabela 49. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: ocena parametréw snu (efektywnos$¢ snu, latencja snu) na
podstawie zapiséw aktygraficznych w badaniu Kasper 2010.

. Agomelatyna Sertralina
Parametr Tydzien = = p MD
Sr. N Sr. N
0 77,2 117 76,5 114 - -
1 78,3 117 74,8 113 <0,001 3,5
- 2 78,2 112 76,4 101 0,018 1,8
Ef‘z‘;\tg"(‘&‘)’sc 3 78,8 112 75,8 93 0,001 5
4 78,9 105 75,1 87 <0,001 3,8
5 78,4 99 75,2 79 0,007 3,2
6 78,9 88 75,7 71 0,001 3,2
0 22,5 117 23,5 114 - -
1 19,5 117 28,4 113 <0,001 -8,9
. 2 18,8 112 26,7 101 <0,001 -7,9
s';]it?gcljna) 3 18,8 112 28,1 93 <0,001 93
4 19,6 105 29,7 87 <0,001 -10,1
5 20,2 99 29,9 79 0,003 -9,7
6 18,9 88 27,8 71 0,005 -8,9

Tabela 50. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: zmiana parametrow snu po 6 tygodniach leczenia (efektywnos¢
snu, latencja snu) na podstawie zapiséw aktygraficznych w badaniu Kasper 2010.

Agomelatyna Sertralina 3
Parametr & ) N - ) N p MD (95%Cl)
Efektywnos$¢ snu (%) 1,59 5,10 117 -1,18 7,09 114 p<0,001 2,77 (1,17; 4,37)
Latencja snu (min.) -2,35 15,75 117 6,52 22,57 114 p<0,001 -8,87 (-13,90; -3,84)

Tabela 51. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny: ocena snu wg podskal kwestionariusza LSEQ w badaniu Kasper
2010.

Podskala | Tydzien i Agomelatyna (N=150) i Sertralina (N=156) D MD (95%Cl)
$r. (mm) SD $r. (mm) SD
Zasypianie 0 50 bd 50 bd - -
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(mm) 2 61,61 16,63 54,21 16,99 <0,001 7,40 (3,63;11,17)

6 65 bd 63 bd ns 2

Jakosé snu 0 50 bd 50 bd = >
(mm) 2 60,60 18,25 54,39 19,99 <0,001 6,21 (1,92; 10,50)
6 67,63 19,51 64,61 20,92 0,19 3,02 (-1,51; 7,55)
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Agomelatyna vs wenlafaksyna

Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny przeprowadzono na podstawie 3 odnalezionych badan: Kennedy 2008, Lemoine 2007 i Martinotti 2012.

Nasilenie depresji wg skali HAM-D
W badaniu Martinotti 2012 oraz Lemoine 2007 nie wykazano znamiennej roznicy miedzy agomelatyng a wenlafaksyng pod wzgledem poprawy nasilenia depresji wg skali
HAM-D5.

Tabela 52. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: nasilenie depresji wg skali HAM-D17.

WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Agomelatyna Wenlafaksyna Agomelatyna Wenlafaksyna Agomelatyna Wenlafaksyna
sr. SD N sr. SD N P sr. SD N sr. SD N P sr. SD N sr. SD N p
Lezrgg';e 259 | 32 | 165 | 260 3,3 167 | 078 | 9,9 6,6 165 11,0 7.4 167 | 015 | -16,0 bd 165 | -15,0 bd 167 ns
Srednia réznica na koncu badania MD=-1,10 (-2,61; 0,41) Srednia réznica dla zmian MD=-1,00
M%‘fgm bd bd - bd bd - - bd bd - bd bd - ; 15,0 bd 30 | 150 | bd 30 ns
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Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D

Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D;; w badaniu Lemoine 2007 definiowano jako zmniejszenie wyniku o
co najmniej 50% w poréwnaniu z warto$cig w momencie kwalifikacji do leczenia. W badaniu nie wykazano
istotnej réznicy miedzy grupg oséb przyjmujgcych agomelatyne a grupg oséb przyjmujgcych wenlafaksyne
pod wzgledem odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg skali HAM-D.

Tabela 53. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg skali
HAM-D;5.

Badanie Agomelatyna Wenlafaksyna RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N % & ° °
Lemoine 1,08 (0,95;1,23)
2007 126 165 76,4 118 167 70,6 0,246 p=0,24 -
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Ocena snu wg skali HAM-D
W badaniu Lemoine 2007 jako$¢ snu oceniono m.in. podskalg (suma punktéw 4, 5 i 6) skali HAM-D,. Ze wzgledu na brak danych nie mozna byto oszacowaé wartosci p
dla réznicy zmian w podskali dotyczgcej snu miedzy grupg leczonych agomelatyng i grupg leczonych wenlafaksyng. Jednakze pacjenci przyjmujgcy agomelatyne uzyskali
Srednio o 0,4 punktu istotnie nizszy wynik w podskali HAM-D,; dotyczacej snu w poréwnaniu z pacjentami leczonymi wenlafaksyng (MD=-0,40; 95%CI: -0,76; -0,04;

p=0,03).

Tabela 54. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: ocena snu wg podskali HAM-D,;.

AOTM-0T-4350-2/2014

WARTOSC POCZATKOWA

WARTOSC KONCOWA

ZMIANA

Badanie Agomelatyna Wenlafaksyna Agomelatyna Wenlafaksyna Agomelatyna Wenlafaksyna
sr. SD N Sr. SD N P sr. SD N Sr. SD N P Sr. SD N sr. SD N P
Lemoine 2007 4,6 1,2 165 4,6 1,4 167 1,00 1,4 1,6 165 1,8 1,7 167 0,03 -3,2 bd 165 -2,8 bd 167 -
Srednia réznica na korcu badania MD=-0,40 (-0,76; -0,04) Srednia réznica dla zmian MD=-0,4
Nasilenie depresji wg skali MADRS
W badaniu Kennedy 2008 nie wykazano znamiennej réznicy miedzy agomelatyng a wenlafaksyng w poprawie nasilenia depresji wg skali MADRS.
Tabela 55. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: nasilenie depresji wg skali MADRS.
WARTOSC POCZATKOWA WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Agomelatyna Wenlafaksyna Agomelatyna Wenlafaksyna Agomelatyna Wenlafaksyna
ér. SD N ér. SD N P 4. [ sD | N ér. SD | N P ér. | SD | N sr. SD N | p
Kennedy 2008 27,9 4,1 137 27,9 4,6 139 1,00 | 10,1 7,8 137 9,8 7,9 139 0,75 17_ 8 bd 137 -18,1 bd 139 | ns

Srednia réznica na koricu badania MD=-0,30 (-1,55; 2,15)

Srednia réznica dla zmian MD=-0,3
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Odpowiedz na leczenie wg skali MADRS

Odpowiedz na leczenie wg skali MADRS w badaniu Kennedy 2008 definiowano jako zmniejszenie wyniku o
co najmniej 50% w poréwnaniu z wartoscig w momencie kwalifikacji do leczenia. W badaniu nie wykazano
istotnej réznicy miedzy grupa przyjmujgcych agomelatyne a grupg przyjmujacych wenlafaksyne pod
wzgledem odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg skali MADRS.

Tabela 56. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie wg skali
MADRS.

Agomelatyna Wenlafaksyna

Badanie = N % = N %

p RR (95%Cl) RD (95%Cl)

Kennedy 2008 113 137 82,5 111 139 | 79,9 | 0,645 1,03 (0,92;1,16) p=0,58 -

Remisja wg skali MADRS

Odpowiedz na leczenie wg skali MADRS w badaniu Kennedy 2008 definiowano jako wynik nie wiekszy niz
12 punktéw. W badaniu nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupg przyjmujacych agomelatyne a grupg
przyjmujgcych wenlafaksyne pod wzgledem odsetka pacjentéw z remisjg wg skali MADRS.

Tabela 57. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: odsetek pacjentéw z remisjg wg skali MADRS.

. Agomelatyna Wenlafaksyna % o
Badanie N N % N N % p RR (95%CI) RD (95%Cl)
Kezr(‘)%%dy 100 | 137 | 730 | 93 | 139 | 66,9 | 0,295 1,09 (0,93; 1,27) p=0,27 -
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Zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I

W badaniu Lemoine 2007 zastosowana przez autoréw badania analiza statystyczna wskazata na znamienng przewage agomelatyny nad wenlafaksyng w poprawie stanu
klinicznego pacjenta wg skali CGI-I po 1. tygodniu (réznica miedzy grupami wyniosta 0,39; 95%ClI: 0,20; 0,58; p<0,001) i po 6 tygodniach leczenia (r6znica miedzy grupami
0,32; 95%ClI: 0,06; 0,58; p=0,016). Wtasna analiza danych z zastosowaniem metody Inverse Variance wskazata na znamienng przewage agomelatyny w poprawie stanu
klinicznego pacjenta wg skali CGI-I po 1. tygodniu (MD=-0,40, p<0,001) i brak réznic miedzy grupami po 6. tygodniu leczenia.

Tabela 58. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I.

WARTOSC PO PIERWSZYM TYGODNIU TERAPII WARTOSC KONCOWA
Badanie Agomelatyna Wenlafaksyna Agomelatyna Wenlafaksyna
Sr. SD N sr. SD N P Sr. SD N sr. SD N P
Lemoine 2007 3,2 0,8 165 3,6 0,9 167 <0,001 1,6 0,7 165 1,6 0,8 167 1,00
Srednia réznica po pierwszym tygodniu badania MD=-0,40 (-0,58; -0,22) Srednia réznica na koricu badania MD=0,00 (-0,16; 0,16)
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Nasilenie leku wg skali HAM-A
W badaniu Martinotti 2012 nie wykazano réznicy miedzy agomelatyng a wenlafaksyng pod wzgledem
poprawy nasilenia leku wg skali HAM-A.

Tabela 59. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: zmiana nasilenia leku wg skali HAM-A.

. Agomelatyna Wenlafaksyna o
Badanie & ) N e ) N p MD (95%Cl)
Martinotti 2012 -10 bd 30 -10 bd 30 ns 0,0

Ocena anhedonii wg skali SHAPS

W badaniu Martinotti 2012 wykazano poprawe zdolnosci odczuwania przyjemno$ci wg skali SHAPS w
grupie pacjentéw leczonych agomelatyng w poréwnaniu z grupg leczonych wenlafaksyng, utrzymujaca sie
przez caty okres terapii (od 1 do 8 tygodnia). W powyzszym badaniu po 8 tygodniach terapii pacjenci leczeni
agomelatyng uzyskali istotng poprawe zdolnosci przezywania przyjemnosci w poroéwnaniu z pacjentami
przyjmujgcymi wenlafaksyne (MD=-1,8; p<0,01).

Tabela 60. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: ocena anhedonii wg skali SHAPS na podstawie badania
Martinotti 2012.

Tydzien Agome’latyn_a (N=30) Wenlafzf\ksyn_a (N=30) MD (95%Cl) D
srednia srednia
0 6,5 6,4 0,1 ns
1 4 55 -1,5 <0,05
2 35 51 -1,6 <0,01
8 34 5,1 -1,7 <0,01
Srednia zmiana
miedzy 8 tyg. i -3,1 -1,3 -1,8 <0,01
poczatkiem badania

Ocena jakosci snu wg kwestionariusza LSEQ

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

W badaniu Lemoine 2007 pacjenci po zakonczeniu terapii agomelatyng uzyskali lepsze wyniki dotyczgce
snu wg kwestionariusza LSEQ dla podskal: Zasypianie, Jakos¢ Snu, Samopoczucie Po Przebudzeniu oraz
Integralno$¢ Zachowania w poréwnaniu z leczonymi wenlafaksyng. Roéznica miedzy grupami byta
znamienna statystycznie i wynosita srednio: 6,4 mm (p<0,001) dla podskali Zasypianie, 5,63 mm (p=0,021)
dla podskali Jakos¢ Snu, 4,86 mm (p=0,040) dla podskali Samopoczucie po Przebudzeniu oraz 5,16 mm
(p=0,024) dla podskali Integralno$¢ Zachowania. Znamienna réznica miedzy grupami w podskali Zasypianie
utrzymywata sie przez caty okres terapii (od 1 do 6 tygodnia).

Osobna analiza podpunktéw podskali Zasypianie wskazata na wiekszg skutecznos¢ agomelatyny zaréwno w
utatwianiu zasypiania (MD=5,40; p=0,022) jak i w poprawie szybkosci zasypiania (MD=5,58; p=0,019) w
poréwnaniu z wenlafaksyng i brak réznicy miedzy lekami pod wzgledem zmniejszenia uczucia sennosci w 6
tygodniu terapii.

Tabela 61. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: ocena snu wg podskal kwestionariusza LSEQ na podstawie
badania Lemoine 2007.

. Agomelatyna Wenlafaksyna
Tydzien srednia £ SD N srednia * SD l N MD(95%C1) P
Podskala Zasypianie (mm)
1 bd bd bd bd 5,4 0,007
2 bd bd bd bd 4,92 0,017
3 bd bd bd bd 4,86 0,009
6 bd bd bd bd 5,57 0,006
I‘(’g‘;’"ctg‘f‘v‘; 70,5¢16,8 165 64,1+18,2 167 6,40 (2.63; 10,17) <0,001
Podskala Jakos¢ Snu (mm)
1 61,2419,6 154 55,7 £ 19,8 150 5,51 (1,06; 9,96) 0,015
2 62,2 + 20,1 158 61,3 21,4 144 0,89 (-3,82; 5,60) 0,710
3 67,0 £ 20,7 153 64,9 + 18,3 137 2,19 (-2,35; 6,73) 0,343
6 76,3 £ 18,1 132 71,4198 124 4,85 (0,19; 9,51) 0,041
I‘(’g‘:"ctgfv‘; 72,5+21,4 164 66,9 +22,3 160 5,63 (0,85; 10,41) 0,021
Podskala Samopoczucie Po Przebudzeniu (mm)
1 | 574:189 | 153 | 538:182 | 150 | 3,69 (-0,50; 7,88) | 0,084
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2 61,1+ 18,0 156 55,5 + 18,1 143 5,57 (1,45; 9,69) 0,008
3 63,1+20,5 153 57,5+ 19,5 136 5,54 (0,89; 10,19) 0,020
6 69,4 19,4 132 64,3 +21,4 125 5,13 (0,12; 10,14) 0,045
l‘(’girctgfv‘; 66,9 + 20,5 163 62,0 21,8 160 4,86 (0,23; 9,49) 0,040
Podskala Integralnos¢ Zachowania (mm)
1 58,6 + 17,8 157 48,4 £185 155 10,25 (6,21; 14,29) <0,001
2 57,8 + 18,4 159 552+ 19,2 146 2,60 (-1,63; 6,83) 0,227
3 61,0 £19,2 154 59,5 + 18,5 137 1,49 (-2,87; 5,85) 0,501
6 68,8 + 18,1 135 65,2 + 18,9 124 3,61 (-0,93; 8,15) 0,118
“(’xf‘rctgfv‘; 66,2 * 20,1 164 61,0 £20,9 160 5,16 (0,68; 9,65) 0,024

Tabela 62. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: wyniki punktéw podskali Zasypianie kwestionariusza LSEQ
w 6 tygodniu terapii na podstawie badania Lemoine 2007.

AT ETE Wenlafaksyna N=167

Skala LSEQ, Podskala Zasypianie N=165 Srednia + SD MD (95%Cl) p
srednia * SD =
Zasypianie (mm): .
trudniej niz zwykle — fatwiej niz zwykle 78,7£19,8 73,3+20,3 5,40 (0,79; 10,00) 0,022
Zasypianie (mm): 77,9+17,4 72,3+20,3 5,58 (0,94; 10,21) 0,019

szybciej niz zwykle — wolniej niz zwykle

Zasypianie (mm):
czutem sie mniej $pigcy niz zwykle — czutem sie 60,2+25,7 54,3+24,5 5,91 (-0,28; 12,09) 0,061
bardziej Spigcy niz zwykle

Ocena funkcji seksualnych wg Sex FX Scale

Funkcje seksualne w badaniu Kennedy 2008 oceniono wg Sex FX Scale. W subpopulacji SA-FS (grupa
aktywnych seksualnie pacjentow, N=193) wykazano istotnie mniejsze ryzyko pogorszenia funkcji
seksualnych ocenionych podskalg: Poped/Pozadanie (RR=0,35; 95%CI: 0,14; 0,86) oraz Orgazm (RR=0,46;
95%CI: 0,22; 0,99), a takze mniejsze ryzyko pogorszenia Catkowitej Satysfakcji (RR=0,36; 95%CI: 0,13;
0,99) w grupie pacjentéw przyjmujgcych agomelatyne w poréwnaniu z grupa leczonych wenlafaksyna.
Natomiast nie wykazano réznicy miedzy grupami w sumarycznym wyniku w skali Sex FX.

W subpopulacji pacjentéw SA-R (grupa aktywnych seksualnie pacjentéw z remisjg depresji, N=111)
wykazano istotnie mniejsze ryzyko pogorszenia funkcji seksualnych ocenionych podskala: Poped/Pozadanie
(RR=0,17; 95%CI: 0,04; 0,74) oraz Orgazm (RR=0,23; 95%CI: 0,07; 0,79) w grupie pacjentéw przyjmujgcych
agomelatyne w poréwnaniu z grupg leczonych wenlafaksyng. Natomiast nie wykazano réznicy miedzy
grupami w sumarycznym wyniku w skali Sex FX oraz Catkowitej Satysfakc;ji.

Ze wzgledu na brak danych nie mozna oszacowa¢ wartosci p dla réznicy zmian wynikéw w skali Sex FX w
subpopulacji SA-R miedzy grupg leczonych agomelatyng i grupg leczonych wenlafaksyng. Jednakze na
koncu badania zaréwno wyniki sumaryczne, jak i wyniki w poszczegodlnych podskalach Sex FX Scale nie
réznity sie istotnie miedzy grupami kobiet i mezczyzn przyjmujgcych agomelatyne lub wenlafaksyne. Wyjatek
stanowi istotnie wieksza poprawa wyniku w podskali Orgazm w grupie kobiet leczonych agomelatyng w
poréwnaniu z grupg kobiet leczonych wenlafaksyng (MD=1,90; 95%Cl: 0,53; 3,27; p=0,009, Tabela 64).

Tabela 63. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: odsetek pacjentow z pogorszeniem funkcji seksualnych wg
skali Sex FX w subpopulacji SA-FS i SA-R w badaniu Kennedy 2008.

Agomelatyna Wenlafaksyna
Podskala skali Sex FX 9 y y P RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Subpopulacja SA-FS
, 20,11 (-0,20;
Poped/Pozadanie 6 103 6,0 15 o | 164 | 0% 035 (9613'22'86) 0,02)
p=0, p=0,017
0,10 (-
0,46 (0,22, 0,99) | 0,199; -
Orgazm 9 103 9,1 17 9% | 185 | 0,001 o045 5.004)
p=0,041
<0,00 | 0,50 (0,22; 1,14)
Wyn k sumaryczny 8 103 8,2 14 90 15,2 1 0=0,097 -
0,09 (-
. . 0,36 (0,13;0,99) | 0,166; -
Catkowita satysfakcja 5 103 49 12 90 12,8 0,005 p=0,049 0,003)
p=0,042
Subpopulacja SA-R
_ 20,16 (-0,28;
Poped/Pozadanie 2 60 3,6 10 51 | 194 | ooo7 | 017004 074) -0,05)
p=0018 p=0,007
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. -0,17 (-0,29;
Orgazm 3 60 43 11 51 21,2 <0i00 0,23 (9605'13 79) -0,04)
P=5, p=0,010
Wyn k sumaryczny 4 60 7,3 8 51 15,7 0,219 0,43 (9,14; 1,33) ]
p=0,142
Catkowita satysfakcja 1 60 2,5 6 51 11,8 | 0,006 0,14p(£60§é t1114) i

Tabela 64. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny: ocena funkcji seksualnych wg skali Sex FX w subpopulaciji
SA-R w badaniu Kennedy 2008.

WARTOSCI ‘ ‘
POCZATKOWE WARTOSCI KONCOWE ZMIANA
Podskala <re D
skali Sex FX 5 5 5 i
' SeX dsr_e SD dni SD sr_ed SD Sl SD srednia SD srednia SD
nia a nia a
A. Kobiety w grupie SA-R
Agomelaty | Wenlafaksy | Agomelatyna | Wenlafaksyna Agomelatyna Wenlafaksyna
na N=46 na N=33 N=46 N=33 P N=46 N=33
PopediPozad | 47 | 33 | 50 | 36 | 70 | 34 | 70 | 47 |%°] 23 bd 2,0 bd
Podniecenie | 93 | 15 [ 94 | 13 | 1200 | 22 | 97 | 34 |%*| o7 bd 03 bd
0,00
Orgazm 8,2 1,5 7,8 1,4 8,5 2,3 6,6 3,5 9 0,3 bd -1,2 bd
Wyn k 0,23
sumaryczny 222 | 52 | 222 4,5 25,4 6,3 23,2 10,4 7 3,2 bd 1,0 bd
Catkowita 0,80
satysfakcja 85 | 47 | 98 | 48 11,5 5,0 11,9 5,2 4 3 bd 2,1 bd
B. Mezczyzni w grupie SA-R
Agomelaty | Wenlafaksy | Agomelatyna | Wenlafaksyna Agomelatyna Wenlafaksyna
na N=14 na N=18 N=14 N=18 P N=14 N=18
Popedinorad | 66 | 29 | 97 | 48 | 99 | 34 | 101 | 42 [%Z| 33 bd 0,4 bd
Podniecenie 9,9 16 | 111 2,5 10,6 2,8 11,6 3,1 0’39 0,7 bd 0,5 bd
0,11
Orgazm 8,9 0,9 9,7 14 8,9 2,8 8,3 3,3 2 0,0 bd -1,4 bd
Wyn k 0,17
sumaryczny | 224 | 46 | 3041 79 | 293 | 7.2 29,9 89 6 39 bd 0,5 bd
Catkowita 0,87
satysfakcja 99 | 29 | 95 | 41 12,7 2,6 12,3 4,8 5 2,8 bd 2.8 bd

Agomelatyna vs komparator potaczony

Komparatorem potgczonym w niniejszej analizie sg leki przeciwdepresyjne obecnie refundowane z grup
refundacyjnych 184.0 i 187.0, dla ktorych istniejg dowody bezposrednie. Leki sktadajgce sie na komparator
potgczony w poszczegoélnych punktach koncowych skutecznosci i bezpieczehstwa przestawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 65. Leki skladajace si¢ na komparator potaczony w poszczegdlnych punktach koncowych skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Punkt koncowy Fluoksetyna | Paroksetyna Sertralina Wenlafaksyna
Nasilenie depresji wg skali HAM-D X X X

Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D X X X X
Remisja wg skali HAM-D X X X -
Jakos¢ snu wg skali HAM-D X - -

X
Nasilenie depresji wg skali MADRS - X - X
Zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I X

Odpowiedz na leczenie wg skali CGlI-I

Remisja wg skali CGI-I

Nasilenie depresji wg skali CGI-S

X [ X | X | X |X
'

X [ X

Nasilenie leku wg skali HAM-A

Ocena snu wg kwestionariusza LSEQ (podskala Jako$¢ Snu) -

Zdarzenia niepozadane ogotem

X [ X

Ciezkie zdarzenia niepozadane

X [ X | X

Dziatania niepozadane leku
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Przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozgdanych

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci

Samobojstwa i proby samobdjcze

Bol glowy

Nudnosci

Infekcja gérnych drég oddechowych

Suchos$¢ w jamie ustnej

Biegunka

Sennosc

B4l brzucha

XX XX | X [X[X|X]|X]|X]|X
'

Zawroty gtowy

Wymioty

XX [X | XXX |X|[X]|X]|X

Grypa lub objawy grypopodobne

Zwigkszone pocenie - - X

XIX XXX [X[X|X|X|X|X|[X[X]|X]|X

Zaparcia X - -

Zmeczenie - X X -

Zwigkszona aktywnosé enzymow watrobowych X - - X

Nasilenie depresji wg skali HAM-D

Metaanaliza 6 badan wykazata duzg heterogenicznos¢ danych (I2:80%). Po wykluczeniu badania
CAGO178A2303, metaanaliza 4 badan (bez Martinotti 2012) wskazata na znamiennie wiekszg skutecznosé
agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem potgczonym (fluoksetyna, sertralina, wenlafaksyna,
paroksetyna) pod wzgledem zmniejszenia nasilenia depresji wg skali HAM-D,; (MD=-1,09; 95%ClI: -1,90; -
0,29; p=0,008).

Tabela 66. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potagczonego: nasilenie depresji wg skali HAM-D,;.

WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Komparator Komparator
Agomelatyna potaczony 9 Agomelatyna potaczony p
sr. SD N sr. SD N sr. SD N sr. SD N
CAGO178A2303 | 17,1 | 7,4 | 162 | 14,0 7,5 163 <0,01 -10,3 7,3 162 -13,2 7,3 163 | <0,01
Hale 2010 11,1 | 7,3 | 247 | 12,7 8,5 257 0,02 -17,3 7,3 247 -16,0 8,4 257 0,06

Kasper 2010 103 | 7,0 | 150 | 12,1 8,3 156 0,04 -15,8 7,3 150 -14,4 8,7 156 0,13

Lemoine 2007 9,9 6,6 | 165 | 11,0 7,4 167 0,15 -16,0 bd 165 -15,0 bd 167 ns

Loo 2002 128 | 8,2 | 135 | 13,1 8,4 144 0,75 -14,6 bd 135 -14,2 bd 144 -

Martinotti 2012 bd bd - bd bd - - -15,0 bd 30 -15,0 bd 30 ns

Odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D

Metaanaliza 4 badan wskazata na wiekszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie wg skali HAM-D,;,
(zmniejszenie wyniku o co najmniej 50% w porownaniu z wartoscig w momencie kwalifikacji do leczenia)
podczas stosowanie agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem potgczonym (fluoksetyna, sertralina,
wenlafaksyna, paroksetyna) (RR=1,11; 95%Cl: 1,03; 1,19; p=0,005)

Tabela 67. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potaczonego: odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wg skali HAM-D,;.

Agomelatyna Komparator
Badanie potaczony p RR (95%CI) RD (95%Cl)
n N % n N %

Hale 2010 177 | 247 | 71,7 | 164 257 | 63,8 0,06

Kasper 2010 | 105 | 150 | 70,0 96 156 | 61,5 0,119

- 1,11 (1,03; 1,19) p=0,005 0,07 (0,02; 0,12) p=0,005
Lemoine 2007 | 126 | 165 | 76,4 118 167 70,6 0,246

Loo 2002 83 | 135 | 61,5 81 144 | 56,3 0,396

Remisja wg skali HAM-D

Metaanaliza 4 badan wykazata duzg heterogenicznos¢ danych (I2=84%). Przy znacznej niejednorodno$ci
badan (I°>>75%) zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.0.1 nie nalezy
przeprowadzac tgcznej analizy danych. Po wykluczeniu badania CAGO178A2303, metaanaliza 3 badan nie
wykazata znamiennej réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna, sertralina,
paroksetyna) pod wzgledem odsetka pacjentéw uzyskujgcych remisje wg skali HAM-D;;. Remisje w skali
HAM-D17 w badaniu Loo 2002 definiowano jako uzyskanie nie wiecej niz 7 punktéw, w badaniach Hale
2010 i Kasper 2010 jako uzyskanie nie wiecej niz 6 punktéw, natomiast w badaniu CAGO178A2303
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definiowano jako uzyskanie réwno 7 punktow w powyzszej skali. Przyczyne niejednorodnosci upatruje sie w
odmiennym zdefiniowaniu remisji w skali HAM-D,; w badaniach Loo 2002, Hale 2010, Kasper 2010 (zakres)
i badaniu CAGO178A2303 (konkretna wartosc).

Tabela 68. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potaczonego: odsetek pacjentéw z remisja wg skali HAM-
D17.

Badanie Agomelatyna Komparator potaczony g RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
CAGO178A2303 9 162 5,6 37 163 22,7 <0,001
Hale 2010 79 247 32,0 73 257 28,4 0,381 2=84% i
Kasper 2010 49 150 32,7 45 156 28,8 0,469
Loo 2002 41 135 30,4 37 144 25,7 0,424

Ocena snu wg skali HAM-D

Metaanaliza 2 badan wskazata na znamiennie statystycznie wiekszg skutecznos¢ agomelatyny pod
wzgledem poprawy jakosci snu ocenionej podskalag HAM-D,; (4, 5 i 6 punkt skali HAM-D,7) w poréwnaniu z
komparatorem potgczonym (fluoksetyna, wenlafaksyna) (MD=-0,40; 95%CI: -0,64, -0,16; p<0,001).

Tabela 69. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potgczonego: ocena snu wg podskali HAM-D17.

WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Komparator Komparator
Agomelatyna polaczony b Agomelatyna potaczony D
sr. SD N sr. SD N Sr. SD N Sr. SD N

Hale 2010 1,4 1,7 247 18 1,9 257 0,01 -3,5 bd 247 -3,1 bd 257 -

Lezrgg';‘e 1,4 1,6 165 1,8 1,7 167 | 0,03 | -372 bd 165 | -2.8 bd 167 -

Nasilenie depresji wg skali MADRS
Metaanaliza 2 badanh nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (paroksetyna,
wenlafaksyna) pod wzgledem nasilenia depresji po zakonczonym leczeniu wg skali MADRS.

Tabela 70. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potagczonego: nasilenie depresji wg skali MADRS.

WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Agomelatyna Komparator Agomelatyna Komparator
potaczony p potaczony p
sr. SD N sr. SD N Sr. SD N Sr. SD N
Loo 2002 13,6 9,3 125 14,0 9,8 135 0,75 -17,3 bd 125 -17,7 bd 135 -
Kennedy 2008 10,1 | 7,8 137 9,8 7,9 139 | 0,75 | -17,8 bd 137 -18,1 bd 139 ns

Zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I
Metaanaliza 2 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
sertralina, wenlafaksyna) pod wzgledem stanu pacjenta ocenionego skalg CGl-1 po zakonczeniu leczenia.

Tabela 71. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potgczonego: zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I.

Badanie i Agomelatyna K'omparator potaczony g MD (95%Cl)
Sr. SD N Sr. SD N
Hale 2010 1,9 1,0 247 2,1 1,2 257 0,04
Kasper 2010 1,8 1,0 150 2,1 1.2 156 0,02 -0,15 (-0,33; 0,03) p=0,10
Lemoine 2007 1,6 0,7 165 1,6 0,8 167 1,00

Odpowiedz na leczenie wg skali CGI-I
Metaanaliza 3 badan wykazata duzg heterogenicznos¢ danych (1°=84%). Przy znacznej niejednorodnosci
badan (I2>75%) zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.0.1 nie nalezy
przeprowadzac tgcznej analizy danych. Po wykluczeniu badania CAGO178A2303, metaanaliza 2 badan
wskazata na wiekszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-I (ocena rowna 1 lub 2 w
powyzszej skali) podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
sertralina) (RR=1,11; 95%CI: 1,03; 1,20; p=0,007).

Tabela 72. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potaczonego: odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
wg skali CGI-I.

A lat K t t
Badanie gomealyna omparalor po'aczony p RR (95%CI) RD (95%Cl)
n N % n N %
CAGO178A2303 70 162 43,2 91 163 56,2 0,02 1’=84% -
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Hale 2010 192 247 77,7 176 257 68,8 0,023

Kasper 2010 125 150 83,3 120 156 76,9 0,20

Remisja wg skali CGI-I

Metaanaliza 2 badan nie wykazata znamiennej réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym
(fluoksetyna, sertralina) pod wzgledem odsetka pacjentéw uzyskujgcych remisje wg skali CGl-I. Remisje w
skali CGI-1 w badaniach Hale 2010 i Kasper 2010 definiowano jako uzyskanie oceny réwnej 1.

Tabela 73. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potagczonego: odsetek pacjentéw z remisjg wg skali CGI-I.
. Agomelatyna Komparator potaczon
Badanie : i i polaczony 1 o RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Hale 2010 97 247 39,3 102 257 39,8 | 0,896
1,08 (0,91; 1,28) p=0,37 -
Kasper 2010 70 150 46,7 59 156 37,8 | 0,13

Nasilenie depresji wg skali CGI-S

Metaanaliza 3 badan wskazata na mniejsze nasilenie depresji wg skali CGI-S w grupie pacjentow
stosujgcych agomelatyne w poréwnaniu ze stosujgcymi komparator potgczony (fluoksetyna, sertralina,
paroksetyna) (MD=-0,19; 95%CI: -0,35; -0,03; p=0,02).

Tabela 74. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potgczonego: nasilenie depresji wg skali CGI-S.

WARTOSC KONCOWA ZMIANA
e I - B I -
sr. SD N sr. SD N $r. SD N $r. SD N
Hale 2010 2,6 1,3 | 247 | 28 | 14 257 0,10 24 | bd 247 22 | bd 257 -
Kasper 2010 2,5 1,1 | 150 | 2,8 | 1,3 156 0,03 22 | bd 150 -1,9 | bd 156 -
Loo 2002 2,8 1,4 | 135 | 28 | 15 144 0,60 -1,9 | bd 135 22 | bd 144 -

Nasilenie leku wg skali HAM-A
Metaanaliza 3 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potagczonym (fluoksetyna,
sertralina, paroksetyna, wenlafaksyna) pod wzgledem zmniejszania nasilenia leku wg skali HAM-A).

Tabela 75. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potgczonego: nasilenie leku wg skali HAM-A.

WARTOSC KONCOWA ZMIANA
Badanie Komparator Komparator
Agomelatyna potaczony 2 Agomelatyna potaczony 3
sr. SD N sr. SD N sr. SD N sr. SD N
Hale 2010 11,1 | 81 | 247 | 123 100 | 257 | 0,4 | -147 | 95 | 247 | -142 | 103 | 257 | 0,57
K;gfgr bd bd | 150 bd bd 156 ; 145 | 98 | 150 | -131 | 11,0 | 156 | 0,24
Loo 2002 126 | 86 | 125 | 14,0 9,8 135 0,2 -132 | bd 125 | -12,0 bd 135 -
Mazg'{‘gt“ bd | bd | 30 | bd bd 30 - 10 | bd | 30 | -10 | bd | 30 ns

Ocena snu wg kwestionariusza LSEQ (podskala Jako$¢ Snu)

Metaanaliza 2 badan wskazata na brak réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym
(sertralina, wenlafaksyna) pod wzgledem poprawy wyniku podskali Jakos¢ Snu kwestionariusza LSEQ po 2
tygodniach leczenia (sertralina, wenlafaksyna). Jednakze metaanaliza wynikéw po 6 tygodniach leczenia
wskazata na wiekszg poprawe wyniku podskali Jakosci Snu kwestionariusza LSEQ w grupie stosujgcych
agomelatyne w poréwnaniu z stosujgcymi komparator potgczony (sertralina, wenlafaksyna) (MD=4,25;
95%Cl: 0,96; 7,53; p=0,01).

Tabela 76. Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i komparatora potgczonego: ocena snu wg podskal kwestionariusza LSEQ.

DRUGI TYDZIEN WARTOSC KONCOWA
Badanie Po?: ka Agomelatyna Komparator potaczony Agomelatyna Komparator potaczony
s. [ s0 [ N | e [0 [ N | P [en [ D[ N [ & [ s N P
K;gfgr Zasypia | 6161 | 1663 | 150 | 5421 | 1699 | 156 <°1'°° 65 | bd | 150 | 63 | bd 156 ns
Lezmogg‘e (rr:;) bd bd | bd | bd | bd bd - | 705 | 168 | 165 | 641 | 182 | 167 | <0,001
K;gfgr Jas‘;‘fé 6060 | 1825 | 150 | 5439 | 1999 | 156 <°1'°° 6763 | 1951 | 150 | 6461 | 2092 | 156 | 019
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Lemoine (mm)

2007 62,2 20,1 164 613 | 214 160 | 0,710 | 725 | 214 164 66,9 22,3 160 0,021

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Informacje z ChPL Valdoxan:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych ponad 7 900 pacjentow z depresjg otrzymywato produkt Valdoxan. Dziatania
niepozadane zazwyczaj byty tagodne lub umiarkowane i wystepowaty w pierwszych dwdch tygodniach
leczenia. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci i zawroty glowy. Zazwyczaj byty to
przemijajgce dziatania niepozadane i na ogét nie prowadzity do przerwania leczenia.

Dziatania niepozgdane wystepujace najczesciej, w tym przypadku w kategorii ,czeste” (=1/100 do <1/10):
lek, bdl gltowy, zawroty gtowy, sennosé, bezsennos$é, migrena, nudnosci, biegunka, zaparcie, bél brzucha,
wymioty, zwiekszone wartosci AIAT i (lub) AspAT, wzmozone pocenie sie, bél plecéw, zmeczenie.

Czestosci wystepowania nie byty korygowane wzgledem placebo.

Wyniki przedstawione przez wnioskodawce

Poréwnanie agomelatyna vs fluoksetyna

Analiza bezpieczenstwa wskazata na znamiennie mniejsze ryzyko wystgpienia nudnosci podczas
stosowania agomelatyny w poréwnaniu z fluoksetyng (RR=0,67; 95%CI: 0,46; 0,97; p=0,04). Jednoczes$nie
wykazano brak réz-nicy miedzy grupg leczonych agomelatyng i leczonych fluoksetyng pod wzgledem cze-
stosci wystepowania innych zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych).

Tabela 77. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i fluoksetyny: zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach Hale
2010, Shu 2013 022.

. Agomelatyna Fluoksetyna
Badanie RR (95%CI RD (95%CiI
n | N | % n N % P (95%Ch (95%Cl)
Zdarzenia niepozadane tacznie

Hale 2010 | 143 250 57,2 148 263 56,3 0,83

0,99 (0,89; 1,11) p=0,92 -
Shu 2013 | 143 310 46,1 147 310 47,4 0,75

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Hale 2010 | 10 250 4,0 14 263 5,3 0,48

0,86 (0,48; 1,53) p=0,86 -
Shu 2013 | 10 310 3,2 10 310 3,2 1,00

Dziatania niepozadane leku

Hale 2010 | 96 250 38,4 108 263 41,1 0,54

0,87 (0,74; 1,01) p=0,07 -
Shu 2013 | 93 310 30,0 116 310 37,4 0,05

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
Hale 2010 | 10 252 4,0 17 263 6,5 0,20
Shu2013 | 27 | 310 | 87 34 310 11,0 042 | ©75(051;1,11)p=015 -
022 3 133 2,3 3 137 2,2 1,00
Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci
Hale 2010 | 7 252 2,8 13 263 4,9 0,26
Shu2013 | 10 | 314 | 32 10 314 32 1,00 | 9.96(0.60;1,55)p=0388 -
022 14 133 10,5 10 137 7,3 0,40
Bél gtowy

Hale 2010 | 40 250 16,0 30 ‘ 263 11,4 0,13

1,30 (0,90; 1,86) p=0,16 -
Shu 2013 | 19 310 6,1 17 | 310 5,5 0,86
Nudnosci
Hale 2010 20 250 | 8,0 30 263 11,4 0,19 0,67 (0,46; 0,97) p=0,04 | -0,04 (-0,07; -0,00)

p=0,03

Shu 2013 22 310 | 7,1 34 310 11,0 0,12
Infekcja gornych drég oddechowych
Hale 2010 10 250 | 4,0 2 263 0,8 ‘ 0,02 2,31 (0,58; 9,14) p=0,23 -
Shu 2013 9 310 | 2,9 7 310 2,3 | 0,80
Suchos¢ w jamie ustnej
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Hale 2010 | 8 250 [32 |8 263 3,0 0,92 0,96 [0,49, 1,89] p=0,92 -
Shu 2013 8 310 [ 26 |9 310 2,9 1,00

Zawroty gtowy

Hale 2010 | 7 250 |28 |9 263 34 0,69 1,16 (0,71; 1,92) p=0,55 -
Shu 2013 24 | 310 |77 |18 310 5,8 0,43

Zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych

Hale 2010 | 4 250 |16 |1 263 0,4 0,21 3,09 (0,63, 15,19) p=0,16 | -
Shu2013* | 2 310 [07 |1 310 04 1,00

Biegunka

Hale2010 [7 [250 [28 [7 | 263 2,7 092 [ 1,05(037;2,96)p=092 | -
Sennosé¢

Hale 2010 |15 | 250 |60 |9 ‘ 263 34 0,17 1,01 0,32, 3,17] p=0,98 -
Shu 2013 6 310 [ 19 [11 [310 3,5 0,33

Bezsennos¢

Sshu2013 [9 [310 |29 [8 [310 | 26 | 1,00 ] 113(044;2,88)p=081 | -
Bél brzucha

Hale2010 [11 [250 |44 |7 | 263 | 2,7 | 028 | 1,65(0,65;4,20)p=029 | -
Wymioty

Hale2010 [5 [250 [20 [7 | 263 | 2,7 | 077 ] 075(0,24;2,34)p=062 | -
Grypa lub objawy grypopodobne

Hale2010 [6 [250[24 |7 263 | 2,7 | 085  ]090(0,31;265)p=085 | -
Kotatanie serca

Shu2013 [4 [310 |13 [4 [310 | 13 | 1,00 ] 1,00(025396)p=1,00 |-
Niepokoéj/lek

Shu2013 |5 [310 [16 [6 [310 | 19 | 100 | 0,83(0,26;2,70)p=0,76 | -
Sedacja

Shu2013 |5 [310 |16 [4 [310 |13 | 100 | 1,25(0,34;4,61)p=0,74 | -
Zapalenie nosogardzieli

Shu2013 |4 [310 |13 [5 [310 | 16 | 1,00  ]080(0,22;295p=074 |-
Zaparcia

Hale2010 [8 [250 [32 [3 | 263 [ 11 [011 ] 281(0,75;10,46) p=0,12 | -

*aktywnos$¢ enzymdw watrobowych powyzej 3-krotnej wartosci gornej granicy prawidtowego zakresu

Porownanie agomelatyna vs paroksetyna

Metaanaliza dwoch badan wykazata istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem
(RR=0,84; 95%CI: 0,75; 0,93; p=0,001) oraz nudnoséci (RR=0,28; 95%CI: 0,16; 0,49; p<0,001) podczas
przyjmowania agomelatyny w poréwnaniu z przyjmowaniem paroksetyny. Jednoczesnie na podstawie
danych z badan Loo 2002, CAGO178 A2303 i 023 nie wykazano réznicy miedzy grupami pod wzgledem
czestosci wystepowania innych raportowanych zdarzen niepozgdanych, przerywania leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych lub braku skutecznosci terapii.

Tabela 78. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i paroksetyny: zdarzenia niepozadane raportowane w odnalezionych

badaniach klinicznych.

Agomelatyna Paroksetyna
Badanie 9 y y D RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n | N | % n N %
Zdarzenie niepozadane ogoétem
Loo 2002 70 137 51,1 97 147 66,0 0,01 - g -
o0 0,84 (0,75; 0,93) p=0,001 006152 (961861
CAGO178A2303 | 120 | 167 71,9 135 166 81,3 0,05 05) p=0,
Ciezkie zdarzenia niepozadane
CAGO178A2303 | 3 [ 167 | 18 | 1 166 06 062 | 2,98(0,31;28,38) p=0,34 | -
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
Loo 2002 11 137 8,0 10 147 6,8 0,82
CAGOL178A2303 | 4 | 169 | 2,4 8 168 48 0,26 0,90 (0,51; 1,58) p=0.71 -
023 6 142 4,2 6 138 4,3 1,00
Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci
Loo 2002 9 137 6,6 11 147 7,5 0,82
0,84 (0,47; 1,52) p=0,57 -
CAGO178A2303 1 169 0,6 2 168 1,2 0,62
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023 | 9 J142] 63 | 10 | 138 | 72 | o082 | |
Samobojstwa i proby samobdjcze
loo2002 [ 2 [137] 15 | 3 | 147 | 20 [ >0999 | 0,72(0,12;4,22)p=0,71 | -
Bél gtowy
Loo 2002 9 | 137 | 66 12 147 8,2 0,66
0,73 (0,48; 1,13) p=0,16 -
CAGO178A2303 | 22 | 167 | 132 | 31 166 18,7 0,18
Nudnosci
Loo 2002 4 | 137 | 29 25 147 17,0 | <0,001 -0,12 (-0,17: -
o0 028 (0,16; 0,49) p<0,001 | 12 (361561
CAGO178A2303 | 10 | 167 | 6,0 27 166 16,3 0,003 ,07) p<0,
Infekcja gérnych drég oddechowych
Loo 2002 0 | 137 | 00 1 147 07 | >0,999
1,15 (0,65; 2,04) p=0,63 -
CAGO178A2303 | 22 | 167 | 132 | 18 166 10,8 0,61
Suchos¢ w jamie ustnej
Loo 2002 1 | 137 | 07 5 147 3,4 0,22
0,81 (0,44; 1,50) p=0,51 -
CAGO178A2303 | 16 | 167 | 9,6 16 166 9,8 1,00
Sennosé
Loo 2002 4 | 137 | 29 11 147 75 0,11
0,67 (0,37; 1,20) p=0,18 -
CAGO178A2303 | 13 | 167 | 7.8 15 166 9,0 0,70
Bél brzucha
loo2002 | 5 [137] 36 | 5 | 147 | 34 | >0999 | 1,07(0,32 363) p=091 | -
Biegunka
loo2002 | 5 [137] 36 | 6 | 147 | 41 | >0999 | 0,89(0,28;286)p=0,85 | -
Zmeczenie
CAGO178A2303 | 9 |167| 54 | 17 | 166 | 102 | 011 | 053(0,24;1,15)p=011 | -
Sedacja
CAGO178A2303 | 9 [167 | 54 | 7 | 166 | 42 | 070 | 1,28(049;335p=062 | -
Zawroty gtowy
CAGO178A2303 | 8 |167| 48 | 10 | 166 | 60 | 064 | 080(0,32196)p=062 | -
Dyskomfort w zotadku
CAGO178A2303 | 7 [167| 42 | 3 | 166 | 18 | 034 | 232(061;882)p=022 | -
Zwiekszona aktywnos¢é enzymow watrobowych (powyzej 3-krotnej wartosci gornej granicy prawidiowego zakresu)
CAGO178A2303 | 3 [158| 19 | 1 | 160 | 06 | 037 | 3,04(0322890)p=033 | -

Porownanie agomelatyna vs sertralina

W badaniu Kasper 2010 wykazano mniejsze ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
(RR=0,37; 95%CI: 0,14; 1,00; p=0,05) podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z stosowaniem
sertraliny. Jednoczesnie w powyzszym ba-daniu wykazano wigksze ryzyko wystgpienia zmeczenia podczas
stosowania agomelatyny w poréwnaniu ze stosowaniem sertraliny (RR=4,71; 95%Cl: 1,03; 21,44; p<0,05).
Grupy nie réznity sie istotnie miedzy sobg pod wzgledem innych raportowanych zdarzen niepozgdanych.

Tabela 79. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i sertraliny: zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Kasper 2010.

Zdarzenie Agomelatyna Sertralina

niepozadane 0 N % . 5 7 p RR (95%CI) RD (95%ClI)
Zdarzenia

niepozgdane 73 152 | 48,0 78 159 | 49,1 | 0,86 0,98 (0,78; 1,23) p=0,86 -
ogoétem

Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen 5 154 3,2 14 159 8,8 0,06 0,37 (0,14; 1,00) p=0,05
niepozgadanych

-0,056 (-0,108; -0,003)
p=0,04

Przerwanie leczenia

z powodu braku 4 154 2,6 8 159 50 0,38 0,52 (0,16; 1,68) p=0,27 -
skutecznosci
Biegunka 6 152 3,9 9 159 5,7 0,48 0,68 (0,24; 1,97) p=0,48 -
Bol glowy 13 152 8,6 16 159 10,1 | 0,65 0,84 (0,39; 1,80) p=0,65 -
S“"h?fs‘t’n";jjam'e 8 | 152 |53 | 8 | 159 | 50 | 093 | 1,05(0,38;287)p=093 -
Zmeczenie 9 152 5,9 2 159 1,3 0,03 4,71 (1,03; 21,44) p<0,05 0,047 (S,:%Ogé0,0SS)
Zwiekszone <0,0 . _
pocenie 0 152 0,0 8 159 5,0 1 0,06 (0,00; 1,06) p=0,054 -
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Poréwnanie agomelatyna vs wenlafaksyna

Na podstawie danych z odnalezionych badah wykazano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia dziatah
niepozadanych leku (RR=0,54; 95%CI: 0,36; 0,80; p=0,002), przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych (RR=0,29; 95%CI: 0,15; 0,55; p<0,001) oraz wystgpienia zawrotéw gtowy (RR=0,19; 95%CI:
0,06; 0,64; p=0,007) podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu ze stosowaniem wenlafaksyny.
Jednoczesnie nie wykazano réznic miedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdtem, przerywania leczenia z powodu braku skutecznosci oraz innych raportowanych
zdarzen niepozadanych.

Tabela 80. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i wenlafaksyny: zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach:
Kennedy 2008, Lemoine 2007 i Martinotti 2012.

Agomelatyna wenlafaksyna
n [ NJT% [ n] N | %

Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)

Zdarzenia niepozadane ogétem

Lemoine2007 |8 [166 |512]96 |168 |57 0,28

0,90 (0,74; 1,09) p=0,28 | -

Dziatania niepozadane leku

Kennedy 2008 | 28 | 137 [ 20,4 [ 53 | 140 [381 | 0002 | 054 (0,36; 0,80) p=0,002 | -0,14 (-0,28; -0,07)
p=0,001

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Kennedy 2008 | 3 137 [ 22 [12 [140 |86 0,031 | 0,29 (0,15; 0,55) p<0,001 | -0,08 (-0,12; -0,04)
p<0,001

Lemoine 2007 | 7 165 |42 [22 |167 [132 | 0,006

Martinotti 2012 | 1 30 [33 [5 |30 16,7 | 0,195

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci

Lemoine2007 |3 [165 [18 [3 [167 [18 [100 |101(0,21;4,94)p=09 |-

Samobojstwa i proby samoboéjcze

Lemoine2007 |1 [166 |06 |1 [168 [06 | >0999 | 1,01(0,06;165) p=1,00 | -

Bal glowy

Kennedy 2008 | 14 [ 137 [102]11 [140 [ 79 0535 | 0,98(0,61;1,58) p=0,94 | -

Lemoine2007 |16 [166 |96 |20 |168 [11,9 | 0597

Nudnosci

Kennedy2008 |16 | 137 [117]24 [140 [173 [ 0,233 Ig,_zl%g?,lw 1,09)p=0,08 | -

Lemoine2007 |10 [166 |60 |38 [168 [226 | <o0,001 j

Infekcja goérnych drég oddechowych

Kennedy2008 |10 [137 [73 [9 [140 [65 0816 | 1,09 (0,55; 2,15) p=0,81 | -

Lemoine 2007 | 6 166 |36 |6 |168 [36 > 0,999

Suchos¢ w jamie ustnej

Lemoine2007 |3 [166 [18 |6 [168 [36 |0502 |051(013;1,99)p=033 | -

Biegunka

Lemoine2007 |8 [166 |48 |3 [168 |18 |0138 | 270(0,73;10,00)p=0,14 | -

Sennosé

Lemoine2007 |6 [166 [36 |8 [168 |48 |0786 |076(0,27:214)p=0,60 | -

Bél brzucha

Lemoine2007 |5 [166 [30 |7 [168 |42 |0770 |072(0,23;2,23)p=057 |-

Zawroty glowy

Lemoine 2007 | 3 166 | 1,8 | 16 | 168 95 |[0003 [0,19(0,06; 0,64)p=0,007 | -0,08 (-0,13;-0,03)
p=0,002

Wymioty

Lemoine2007 |2 [166 [12 |8 | 168 |48 [0104 [025(005117)p=008 |-

Grypa lub objawy grypopodobne

Lemoine2007 |4 [166 |24 |0 | 168 |00 [0599 | 911(0,49;167,84) p=0,14 | -

Zwigkszone pocenie

Lemoine2007 |5 [166 [30 [3 [ 168 [18 [o501 [169(041;694)p=047 |-

Zaparcia

Lemoine2007 |6 |166 |36 |7 | 168 |42 [>0999 [087(030;253)p=079 |-

Palpitacje

Lemoine2007 |5 [166[30 [5 [ 168 [30 [>0999 [1,01(0,30;343)p=098 |-

Niestrawnos¢

Lemoine2007 |4 [166]24 |4 | 168 |24 |>0999 [ 1,01(0,26;398) p=099 |-

Dreszcze

Lemoine2007 [0 [166 [0 [7 [ 168 [42 [o0015 [007(000;117)p=006 | -

Zespo6t serotoninowy
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Lemoine2007 [0 |

166 | 0

|5 | 168

|30 [o061

| 0,09 (0,01; 1,65) p=0,11

Poréwnanie agomelatyna vs komparator potgczony

Komparatorem potgczonym w niniejszej analizie sg leki przeciwdepresyjne obecnie refundowane z grup

refundacyjnych 184.0 i 187.0, dla ktérych istniejg dowody bezposrednie.

Zdarzenia niepozgdane ogétem

Metaanaliza 5 badan wykazata istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogotem
podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem potgczonym (fluoksetyna, sertralina,
wenlafaksyna, paroksetyna) (RR=0,92; 95%Cl: 0,85; 0,99; p=0,02).

Tabela 81. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i

niepozadanych ogétem.

komparatora potaczonego:

czestos¢ wystepowania zdarzen

. Agomelatyna Komparator potaczony
Badanie = N % N N % p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
CAGO178 A2303 120 167 71,9 135 166 81,3 0,05
Hale 2010 143 250 57,2 148 263 56,3 0,83 .
Kaper 2010 73 152 48,0 78 159 49,1 0,86 0,92 (0,85; 0,99) p=0,02 0,05 (;;g,ol,%z-oyon
Lemoine 2007 85 166 51,2 96 168 57,1 0,28
Loo 2002 70 137 51,1 97 147 66,0 0,01

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
Metaanaliza 2 badan nie wykazata r6znicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
paroksetyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych.

Tabela 82. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potagczonego: czestosé wystepowania cigezkich zdarzen

niepozadanych.

. Agomelatyna Komparator potaczony 0 0
Badanie = N % N N % p RR (95%CI) RD (95%Cl)
Hale 2010 10 250 4,0 14 263 53 0,48 ] B
CAGO178A2303 3 167 1,8 1 166 0,6 0,62 0.90 (0.44: 1,87) p=0.79

Dziatania niepozgdane leku

Metaanaliza 2 badan (agomelatyna vs komparator potgczony: fluoksetyna, wenlafaksyna) wykazata duzg
heterogenicznos¢ danych (I2:83%). Przy znacznej niejedno-rodnosci badan (I2>75%) zgodnie z Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.0.1 nie nalezy przeprowadzaé tgcznej analizy

danych.

Tabela 83. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potagczonego: czestos¢ wystepowania dziatan

niepozadanych leku.

. Agomelatyna Komparator potaczony
Badanie p RR (95%CI) RD (95%Cl)
n N % n N %
Hale 2010 96 250 38,4 108 263 41,1 0,54 P=83%
= 0 -
Kennedy 2008 28 137 20,4 53 140 38,1 0,002

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

Metaanaliza 9 badan wskazata na mniejsze ryzyko przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem potgczonym (fluoksetyna, paroksetyna,
wenlafaksyna, sertralina) (RR=0,53; 95%CI: 0,38; 0,74; p<0,001).

Tabela 84. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potaczonego: czestos¢ przerwania leczenia z powodu

zdarzen niepozadanych.

Komparator
Agomelatyna
. potaczony
Badanie p RR (95%CI) RD (95%ClI)
n N % n N %
022 3 133 2,3 3 137 2,2 1,00
023 6 142 4,2 6 138 4,3 1,00
AGO178 A2 4 1 2,4 1 4 2
CAGO178 A2303 69 : 8 68 8 0,26 0,53 (0,38; 0,74) p<0,001 | -0,03 (-0,05; -0,02) p<0,001
Hale 2010 10 | 252 4,0 17 263 6,5 0,20
Kasper 2010 5 154 3,2 14 159 8,8 0,056
Kennedy 2008 3 137 2,2 12 140 8,6 0,031

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

771123




Valdoxan (agomelatyna) AOTM-0OT-4350-2/2014
We wskazaniu: leczenie duzych epizoddéw depresyjnych z objawami zaburzen snu, leku lub anhedonii

Lemoine 2007 7 165 4,2 22 167 13,2 | 0,006

Loo 2002 11 | 137 8,0 10 147 6,8 0,82

Martinotti 2012 1 30 3,3 5 30 16,7 | 0,195

Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci

Metaanaliza 7 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna) pod wzgledem ryzyka przerwania leczenie z powodu braku
skutecznosci.

Tabela 85. Poréownanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora polaczonego: czestos¢ przerwania leczenia z powodu
braku skutecznosci.

. Agomelatyna Komparator
Badanie potaczony p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %

022 14 133 10,5 10 137 7,3 0,40

023 9 142 6,3 10 138 7,2 0,82
CAGO178

A2303 1 169 0,6 2 168 1,2 0,62

Hale 2010 7 252 2,8 13 263 4,9 0,26 0,85 (0,58; 1,23) p=0,39 -

Kasper 2010 4 154 2,6 8 159 5,0 0,38
Lemoine

2007 3 165 1,8 3 167 1,8 1,00

Loo 2002 9 137 6,6 11 147 7,5 0,82

Samobojstwa i préby samobdéjcze

Metaanaliza 2 badan nie wykazata roznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potaczonym
(wenlafaksyna, paroksetyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia samobojstw lub préb samobdjczych.

Tabela 86. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potaczonego: czesto$¢ wystepowania samobdjstw i prob
samobdjczych.

. Agomelatyna Komparator potaczony
Badanie p RR (95%CI) RD (95%Cl)
n N % n N %
L ine 2007 1 166 0,6 1 168 0,6 > 0,999
emomne 0,79 (0,18; 3,50) p=0,76 -
Loo 2002 2 137 1,5 3 147 2,0 > 0,999

Bél glowy
Metaanaliza 6 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
sertralina, wenlafaksyna, paroksetyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia bélu gtowy.

Tabela 87. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potaczonego: czestos¢ wystepowania bélu glowy.

T Agomelatyna Komparator potaczony 0 RR (95%C1) RD (95%C)
n N % n N %
CAGO178A2303 22 167 13,2 31 166 18,7 0,18
Hale 2010 40 250 16,0 30 263 11,4 0,13
Kasper 2010 13 152 8,6 16 159 10,1 0,65 0,98 [0.77, 1.24] p=0,86 i
Kennedy 2008 14 137 10,2 11 140 7,9 0,535 ' ' '
Lemoine 2007 16 166 9,6 20 168 11,9 0,597
Loo 2002 9 137 6,6 12 147 8,2 0,656

Nudnosci

Metaanaliza 5 badan wskazuje na mniejsze ryzyko wystgpienia nudnosci podczas stosowania agomelatyny
w poréwnaniu z stosowaniem komparatora ztozonego (fluoksetyna, wenlafaksyna, paroksetyna) (RR= 0,42;
95%Cl: 0,22; 0,78; p=0,006).

Tabela 88. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora polaczonego: czestos¢ wystepowania nudnosci.

) agomelatyna Komparator potaczony
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
CAGO178A2303 10 167 6,0 27 166 16,3 0,003

Hale 2010 20 250 8,0 30 263 11,4 0,19 0,41 (0.25: 0.68) 0,10 (:0.15;
Kennedy 2008 16 137 11,7 24 140 17,3 0,233 p<0,001 0,05) p<0,001
Lemoine 2007 10 166 6,0 38 168 22,6 < 0,001

Loo 2002 4 137 2,9 25 147 17,0 < 0,001
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Infekcja gérnych drég oddechowych
Metaanaliza 5 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potaczonym (fluoksetyna,
wenlafaksyna, paroksetyna) pod wzgledem ryzyka wystapienia infekcji gérnych drég oddechowych.

Tabela 89. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potaczonego: czestos¢ wystepowania infekcji gornych
drég oddechowych.

Badanie agomelatyna Komparator potaczony 0 RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
CAGO178A2303 22 167 13,2 18 166 10,8 0,61
Hale 2010 10 250 4,0 2 263 0,8 0,02
Kennedy 2008 10 137 7,3 9 140 6,5 0,816 1,35 (0,89; 2,03) p=0,16 -
Lemoine 2007 6 166 3,6 6 168 3,6 > 0,999
Loo 2002 0 137 0,0 1 147 0,7 > 0,999

Suchos$¢ w jamie ustnej

Metaanaliza 5 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
sertralina, wenlafaksyna, paroksetyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia suchosci w jamie ustne;.

Tabela 90. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potagczonego: czestos¢ wystepowania suchosci w jamie
ustnej.

Sl Agomelatyna Komparator potaczony 0 RR (95%C)) RD (95%C1)
n N % n N %
CAGO178 A2303 16 167 9,6 16 166 9,8 1,00
Hale 2010 8 250 3,2 8 263 3,0 0,92
Kasper 2010 8 152 53 8 159 5,0 0,93 0,86 (0,56; 1,32) p=0,48 -
Lemoine 2007 3 166 1,8 6 168 3,6 0,502
Loo 2002 1 137 0,7 5 147 3,4 0,216
Biegunka

Metaanaliza 4 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
sertralina, wenlafaksyna, paroksetyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia biegunki.

Tabela 91. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora polagczonego: czestosé wystepowania biegunki.

Komparator
) Agomelatyna
Badanie potaczony p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %

Hale 2010 7 250 2,8 7 263 2,7 0,92

Kasper 2010 6 152 3,9 9 159 5,7 0,48
1,09 (0,63; 1,87) p=0,76 -

Lemoine 2007 8 166 4,8 3 168 1,8 0,138 ( )P

Loo 2002 5 137 3,6 6 147 4,1 > 0,999
Sennosé

Metaanaliza 4 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
wenlafaksyna, paroksetyna) pod wzgledem czestosci wystepowania sennosci.

Tabela 92. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potagczonego: czestos¢ wystepowania sennosci.

. Agomelatyna Komparator potaczony
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
CAGO178 A2303 13 167 7,8 15 166 9,0 0,70
Hale 2010 15 250 6,0 9 263 3,4 0,17
- 0,91 (0,59; 1,39) p=0,66 -

Lemoine 2007 6 166 3,6 8 168 4,8 0,786
Loo 2002 4 137 2,9 11 147 75 0,112

Bé6l brzucha
Metaanaliza 3 badan nie wykazata r6znicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
wenlafaksyna, paroksetyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia bélu brzucha.

Tabela 93. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potagczonego: czestosé wystepowania boélu brzucha.

Agomelatyna Komparator potaczony
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Hale 2010 11 250 4,4 7 263 2,7 0,28 1,15 (0,63; 2,12) p=0,64 -
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Lemoine 2007 5 166 3,0 7 168 4,2 0,770
Loo 2002 5 137 3,6 5 147 3,4 > 0,999
Zawroty glowy

Metaanaliza 3 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (paroksetyna,
fluoksetyna, wenlafaksyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia zawrotow gtowy.

Tabela 94. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potagczonego: czestosé wystepowania zawrotéw gtowy.

_ Agomelatyna Komparator potaczony
Badanie p RR (95%ClI) RD (95%Cl)
n N % n N %
CAGO178 A2303 8 167 4,8 10 166 6,0 0,64
Hale 2010 7 250 2,8 9 263 3,4 0,69 0,54 (0,23; 1,28) p=0,16 -
Lemoine 2007 3 166 1,8 16 168 9,5 0,003

Wymioty

Metaanaliza 2 badanh nie wykazata r6znicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
wenlafaksyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia wymiotéw.

Tabela 95. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora polaczonego: czestosé wystepowania wymiotéw.

. Agomelatyna Komparator potaczony
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Hale 2010 250 2,0 7 263 2,7 0,77
_ 0,48 (0,20; 1,17) p=0,11 -
Lemoine 2007 166 1,2 168 4.8 0,104

Grypa lub objawy grypopodobne
Metaanaliza 2 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
wenlafaksyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia grypy lub objawéw grypopodobnych.

Tabela 96. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potagczonego: czestosé¢ wystepowania grypy lub objawéw

grypopodobnych.
Agomelatyna Komparator potaczon
Badanie 9 Y i poa y p RR (95%ClI) RD (95%Cl)
n N % n N %
Hale 2010 6 250 2,4 7 263 2,7 0,85
- 1,95 (0,21, 17,86) p=0,55 -
Lemoine 2007 166 2,4 168 0 0,599

Zwiekszone pocenie

Metaanaliza 2 badan (agomelatyna vs komparator potgczony: sertralina, wenlafaksyna) wykazata duzag
heterogenicznos¢ danych (I2=80%).

Tabela 97. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potaczonego: czestos¢ wystepowania zwiekszonego
pocenia.

Agomelatyna Komparator potgczon
Badanie d y . BOIIEE0N) P RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
Kasper 2010 0 152 0,0 8 159 5,0 <0,01 P=80%
Lemoine 2007 5 166 3,0 3 168 1,8 0,501 et
Zaparcia

Metaanaliza 2 badan nie wykazata réznicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
wenlafaksyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia zaparc.

Tabela 98. Poréwnanie bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potagczonego: czestosé wystepowania zaparé.

. Agomelatyna Komparator potaczony
Badanie p RR (95%ClI) RD (95%Cl)
n N % n N %
Hale 2010 8 250 3,2 3 263 11 0,11
- 1,44 (0,65; 3,20) p=0,37 -
Lemoine 2007 166 3,6 168 4,2 > 0,999

Zmeczenie
Metaanaliz 2 badan agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem potgczonym (paroksetyna, sertralina)
wykazata duzg heterogenicznos$¢ danych (I2=85%).
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Tabela 99. Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potaczonego: czestos¢ wystepowania zmeczenia. Miara
wynikéw: ryzyko wzgledne.

. Agomelatyna Komparator potaczony
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
CAGO178
A2303 9 167 54 17 166 10,2 0,11 P=85%6 i
Kasper 2010 9 152 59 2 159 1,3 0,03

Zwiekszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych

Metaanaliza 2 badanh nie wykazata r6znicy miedzy agomelatyng a komparatorem potgczonym (fluoksetyna,
wenlafaksyna) pod wzgledem ryzyka wystgpienia zwigkszonej aktywnosci enzymow watrobowych (powyzej
3-krotnej wartosci gornej granicy prawidtowego zakresu).

Tabela 100. Metaanaliza bezpieczenstwa agomelatyny i komparatora potaczonego: czestos¢ wystgpowania zwigkszonej
aktywnosci enzyméw watrobowych. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne.

Agomelatyna Komparator potagczony
Badanie p RR (95%Cl) RD (95%Cl)
n N % n N %
CAGO178A2303 3 158 1,9 1 160 0,6 0,37
3,62 (0,76; 17,29) p=0,11
Hale 2010 4 250 1,6 1 263 0,4 0,21

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i Amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Na stronie internetowej URPL odnaleziono dwa dokumenty, skierowane do lekarzy, przygotowane przez
firme Servier Polska Sp. z 0.0.:

e dokument z dnia 21 wrzeénia 2012 r. zawiera informacje o doniesieniach dotyczgcych ciezkiej
hepatotoksycznosci podczas stosowania agomelatyny (Valdoxan/Thymanax) oraz koniecznosci
monitorowania czynnosci watroby podczas leczenia. Ponadto podkreslono, ze komitet CHMP (Komitet
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, dziatajgcy w ramach Europejskiej Agencji Lekow,
EMA) przeanalizowat wszystkie dostepne dane dotyczgce zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz po
zastosowaniu agomelatyny z badan klinicznych oraz dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu.
Przeglad ten wykazat, Zze w badaniach klinicznych obserwowano u pacjentéw leczonych agomelatyng
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (>3-krotnej wartosci gornej granicy prawidtowego zakresu)
zwlaszcza po dawce 50 mg (2,5% w poréwnaniu z 1,4% po dawce 25 mg). U niektérych pacjentéw,
leczonych w codziennej praktyce, wystgpity reakcje ze strony watroby po zwigkszeniu dawki. Komitet
CHMP uznat, ze informacja o produkcie zawierajgcym agomelatyne powinna by¢ uzupetniona o nowe
ostrzezenia, zalecenie dodatkowych badan czynnosci watroby podczas zwiekszania dawki oraz o
przypomnienie istniejgcych ostrzezen dotyczgcych czynnosci watroby.

e dokument z dnia 26 wrzesnia 2013 r. - firma Servier Polska Sp. z 0.0 przedstawita nowe
przeciwwskazania do stosowania oraz przypomina o0 znaczeniu monitorowania czynnosci watroby.
Podkreslono réwniez, ze EMA zobligowata producenta do uzupetnienia informacji o produkcie o
przeciwskazanie do stosowania u pacjentéow, u ktérych aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy 3-
krotnie przekracza gérny zakres normy. Ponadto przypomniano, ze agomelatyna jest przeciwskazana
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, tj. z marskoscig lub czynng chorobg watroby.
Dodatkowo, uznawszy brak znaczgcej korzysci u pacjentéw w bardzo podesztym wieku (=75 lat) oraz
wrazliwos¢ oséb z tej grupy wiekowej, agomelatyna nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw w wieku
75 lat lub starszych.

Na stronie EMA odnaleziono dokument informujacy, ze w dniu 19 sierpnia 2013 CHMP wydat pozytywng
opinie rekomendujgc zmiane w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Valdoxan. CHMP wydat nowe przeciwskazanie do stosowania leku Valdoxan: ,Zaburzenia czynnosci
watroby (tj. z marskos¢ lub czynna choroba watroby) lub aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy 3-krotnie
przekracza gorny zakres normy”. Powyzsza informacja zostanie opisana w zaktualizowanej charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL), ktéry zostanie opublikowany w zmienionej wersji Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR).

Na stronie FDA nie odnaleziono zadnych dokumentow.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego, analityk nie odnalazt dodatkowych materialtdbw na ww stronach
internetowych.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 11 randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania agomelatyny u dorostych z duzym epizodem
depresyjnym (depresjg typu MDD). Wsréd odnalezionych badan w czterech komparatorem byta
paroksetyna, w trzech - wenlafaksyna, w trzech fluoksetyna, a w jednym sertralina.

Wszystkie badania byly kontrolowanymi prébami klinicznymi z randomizacjg. W wiekszosci badan
zastosowano metode podwdjnego zaslepienia. Jedynie badanie Martinotti 2012 przeprowadzono metodag
otwartg. Badania uzyskaty od 3 do 5 punktéw w skali Jadad.

W przypadku poréwnania agomelatyny i fluoksetyny, do przegladu wigczono 4 badania (Hale 2010, 022,
024 i Shu 2013). Dla dwéch badan (022, 024), w dokumentacji rejestracyjnej EMA, z ktérej zaczerpnieto
informacje o badaniach, nie podano wynikéw terapii dla ramienia z fluoksetyng. W badaniach 022 i 024
fluoksetyna petnita jedynie funkcje walidatora czutosci proby, a celem badan bylo poréwnanie agomelatyny z
placebo.

W badaniu Hale 2010 wykazano mniejsze nasilenie ciezkiej depresji oraz lepszg jako$¢ snu wg skali HAM-D
po zakonczeniu terapii w grupie stosujgcych agomelatyne w poréwnaniu z grupg stosujgcych fluoksetyne
(odpowiednio: MD=-1,60; 95%CI: 2,98, 0,22; MD=-0,40; 95%CI: -0,71; -0,09). Analiza kowariancji
zastosowana przez autorow publikacji Hale 2010 wykazata istotng statystycznie przewage agomelatyny nad
fluoksetyng w poprawie nasilenia cigzkiej depresji wg skali HAM-D (réznica miedzy grupami wyniosta 1,49
punktu, p=0,024).

Wg skali CGI-lI w grupie stosujgcych agomelatyne uzyskano istotnie wiekszg poprawe stanu klinicznego
(MD=-0,20; 95%CI: 0,39; 0,01) oraz wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie (RR=1,14; 95%ClI: 1,02; 1,26).
Brak roznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty koncowe: zmiana nasilenia depresji w
skali HAM-D (metaanaliza badan Hale 2010 i Shu 2013), odpowiedZz na leczenie wg skali HAM-D
(metaanaliza badan Hale 2010 i Shu 2013), remisja wg skali HAM-D (badanie Hale 2010), zmiana stanu
klinicznego pacjenta wg skali CGIl-I w badaniu Shu 2013, odpowiedz na leczenie wg skali CGI-l w
metaanalizie badan Hale 2010 i Shu 2013, remisja wg skali CGI-I w badaniu Hale 2010, nasilenie depres;ji
wg skali CGI-S w metaanalizie badan Hale 2010 i Shu 2013, nasilenie leku wg skali HAM-A w metaanalizie
badan Hale 2010 i Shu 2013, ocena jakosci snu wg kwestionariusza LSEQ w badania Shu 2013.

Pod wzgledem bezpieczenstwa wykazano wigksze ryzyko wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych
podczas terapii agomelatyng w poréwnaniu z terapig fluoksetyng (RR=5,26; 95%CI: 1,16; 23,77).

W przypadku poréwnania agomelatyny i paroksetyny, do przegladu witgczono 4 badania (Loo 2002,
Montgomery 2004, 023, CAGO178A2303). W badaniach Loo 2002, Montgomery 2004, 023 paroksetyna
stanowita pozytywng kontrole stuzgcg do walidacji czutosci badania. Dla badania 023 opisanego jedynie w
dokumentaciji rejestracyjnej EMA, nie podano wynikéw terapii dla ramienia z paroksetyng,

W badaniu CAGO178A2303 wykazano mniejsze nasilenie depresji wg skali HAM-D oraz wyzszy odsetek
pacjentéw z remisjg w grupie przyjmujgcych paroksetyne w poréwnaniu z grupg przyjmujacych agomelatyne
(odpowiednio: MD=2,90; 95%CI: 1,31; 4,49;, RR=0,24; 95%ClI: 0,12; 0,49). Natomiast w drugim badaniu
(Loo 2002), w ktérym raportowano powyzsze punkty koncowe nie odnotowano réznicy miedzy grupami. W
badaniu CAGO178A2303 wykazano réwniez wigkszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg skali
CGlI-I podczas terapii paroksetyng w poréwnaniu z terapig agomelatyng (RR=0,77; 95%CI: 0,62; 0,97).

W badaniu Montgomery 2004 nagte przerwanie leczenia agomelatyng prowokowato wystgpienie mniejsze;j
liczby objawéw odstawiennych w przeciwienstwie do przerwania leczenia paroksetyng (MD=-4,30; 95%ClI: -
6,95; -1,65). Jednoczesnie odstawienie leczenia agomelatyng wigzato sie z istotnie mniejszym nasileniem
leku wg skali HAM-A oraz depresji wg skali MADRS w poréwnaniu z odstawieniem leczenia paroksetyng po
2 tygodniach przerwania leczenia (odpowiednio: MD=-3,30; 95%CI: -5,44, -1,16; MD=-2,60; 95%CI: -4,72; -
0,48). Rowniez po 1 tygodniu odstawienie leczenia agomelatyng wigzato sie z istotnie mniejszym nasileniem
leku wg skali HAM-A w poréwnaniu z odstawieniem leczenia paroksetyng (MD=-2,90 95%CI: -5,10; -0,70).
Brak réznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty korncowe w badaniu Loo 2002: nasilenie
depresji wg skali HAM-D, odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D, remisja wg skali HAM-D, nasilenie
depresji wg skali MADRS, nasilenie depresji wg skali CGI-S, nasilenie leku wg skali HAM-A; w badaniu
CAGO178A2303 ocena funkcji seksualnych wg skali ASEX; w badaniu Montgomery 2004: liczba objawow
odstawiennych pomiedzy pacjentami, ktérzy kontynuowali leczenie agomelatyng a pacjentami, u ktérych
leczenie przerwano (po 1. i 2. tyg. odstawienia terapii), nasilenie depresji wg skali MADRS i CGI-S oraz
nasileniu leku w skali HAM-A.

Pod wzgledem bezpieczehstwa wykazano mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem
(RR=0,84; 95%CI: 0,75; 0,93; metaanaliza 2 badan) oraz nudnosci (RR=0,28; 95%Cl: 0,16; 0,49;
metaanaliza 2 badan) podczas przyjmowania agomelatyny w poréwnaniu z przyjmowaniem paroksetyny.
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Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i sertraliny przeprowadzono na podstawie jednego badania -
Kasper 2010. W badaniu Kasper 2010 wykazano mniejsze nasilenie depresji wg skali HAM-D po
zakonczeniu terapii agomelatyng w poréwnaniu z sertraling (MD=-1,80; 95%CI: -3,52; -0,08), jednak dla
zmian nasilenia depresji wzgledem wartosci poczagtkowej réznica miedzy grupami nie uzyskata istotnosci
statystycznej. Agomelatyna okazata sie skuteczniejsza od sertraliny pod wzgledem poprawy stanu
klinicznego pacjentow wg skali CGl-I (MD=-0,30; 95%ClI: -0,55; -0,05) oraz zmniejszenia nasilenia objawow
depresji wg skali CGI-S (MD=-0,30; 95%CI: -0,57; -0,03).

W badaniu Kasper 2010 wykazano znamienng przewage agomelatyny nad sertraling pod wzgledem
poprawy nasilenia leku wg skali HAM-A przy uzyciu analizy kowariancji z jedng zmienng towarzyszgcg
(réznica miedzy grupami wyniosta 2,34 punktu; p=0,017). Analiza $rednich zmian nasilenia leku wg skali
HAM-A w badanych grupach wykonana przez wnioskodawce z zastosowaniem metody Inverse Variance nie
wykazata znamiennej réznicy miedzy grupami.

Agomelatyna wykazala przewage nad sertraling pod wzgledem poprawy obiektywnej oceny shu. Na
podstawie zapisow aktygraficznych wykazano wiekszg efektywnosé snu o 2,77% (95%Cl: 1,17; 4,37) oraz
mniejsza latencje snu o 8,87 min. (95%CI: -13,90; -3,84) po zakonczeniu terapii w grupie leczonych
agomelatyng w poréwnaniu z grupg leczonych sertraling.

Brak réznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty koricowe w badaniu Kasper 2010:

zmiana nasilenia depresji wg skali HAM-D, odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D, remisja wg skali HAM-D,
odpowiedz na leczenie wg skali CGI-I, remisja wg skali CGI-1, nasilenie leku wg skali HAM-A (analiza
wnioskodawcy), ocena jakosci snu na podstawie zapiséw aktygraficznych oraz kwestionariusza LSEQ.

Pod wzgledem bezpieczenstwa w grupie agomelatyny istotnie rzadziej przerywano leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych (RR=0,37; 95%CI: 0,14; 1,00), lecz istotnie czesciej wystepowalo zmeczenie
(RR=4,71; 95%CI: 1,03; 21,44) w poréwnaniu z grupg sertraliny.

Poréwnanie skutecznosci agomelatyny i wenlafaksyny przeprowadzono na podstawie 3 badan: Kennedy
2008, Lemoine 2007 i Martinotti 2012. Analiza danych nie wykazata istotnych réznic miedzy lekami w
punktach koncowych dotyczacych nasilenia depresiji i leku, natomiast wskazata na znamienng réznice pod
wzgledem jakosci snu wg podskali HAM-D (MD=-0,40; 95%ClI: -0,76; -0,04; jedno badanie) oraz
kwestionariusza LSEQ (jedno badanie): podskala Zasypianie (MD=6,4 mm; p<0,001), podskala Jakos¢ Snu
(MD=5,63 mm; p=0,02), podskala Samopoczucie po Przebudzeniu (MD=4,86 mm; p=0,04), podskala
Integralno$¢ Zachowania (MD=5,16 mm; p=0,02) na korzys¢ agomelatyny.

W badaniu Lemoine 2007 analiza statystyczna surowych danych przeprowadzona przez autoréw publikac;ji
wskazata na znamienng przewage agomelatyny nad wenlafaksyng w poprawie stanu klinicznego pacjenta
wg skali CGI-I po 6 tygodniach leczenia (r6znica miedzy grupami wyniosta 0,32; p=0,016). Analiza $rednich
wynikéw w grupach z zastosowaniem metody Inverse Variance wykonana przez wnioskodawce nie
wykazata znamiennej réznicy miedzy agomelatyng i wenlafaksyng pod wzgledem poprawy stanu klinicznego
pacjenta wg skali CGI-I po 6 tyg. terapii.

Ponadto terapia agomelatyng w poréwnaniu z terapig wenlafaksyng powodowata poprawe zdolnosci
odczuwania przyjemnosci wg skali SHAPS od 1. do 8. tygodnia leczenia (MD=-1,8; p<0,01; Martinotti 2012)
oraz lepsze zachowanie funkcji seksualnych w grupie aktywnych seksualnie pacjentdw ocenionych
podskalami kwestionariusza Sex FX: Poped/Pozadanie (RR=0,35; 95%CI: 0,14; 0,8; p=0,02; jedno badanie),
Orgazm (RR=0,46; 95%Cl: 0,22; 0,99; jedno badanie), Catkowita Satysfakcja (RR=0,36; 95%ClI: 0,13; 0,99;
jedno badanie) oraz w grupie aktywnych seksualnie pacjentdw z remisjg depresji ocenionych podskala:
Poped/Pozgdanie (RR=0,17; 95%CI: 0,04; 0,74) oraz Orgazm (RR=0,23; 95%CI: 0,07; 0,79) w grupie
pacjentéw przyjmujgcych agomelatyne w poréwnaniu z grupg leczonych wenlafaksyna.

Wykazano réwniez istotnie wiekszg poprawe wyniku w podskali Orgazm w grupie kobiet leczonych
agomelatyng w poréwnaniu z grupg kobiet leczonych wenlafaksyng (MD=1,90; 95%CI: 0,53; 3,27; p=0,009).
Brak rdznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty koncowe: nasilenie depresji wg skali
HAM-D w badaniach Martinotti 2012 i Lemoine 2007, odpowiedzZ na leczenie wg skali HAM-D.

W badaniu Lemoine 2007, nasilenie depresji wg skali MADRS w badaniu Kennedy 2008, odpowiedz na
leczenie wg skali MADRS w badaniu Kennedy 2008, remisja wg skali MADRS, w badaniu Kennedy 2008,
nasilenie leku wg skali HAM-A w badaniu Martinotti 2012, osobna analiza podpunktéw podskali Zasypianie w
ocenie jakosci snu wg kwestionariusza LSEQ w badaniu Lemoine 2007, sumaryczny wynik w ocenie funkcji
seksualnych wg Sex FX Scale w badaniu Kennedy 2008 w subpopulacji aktywnych seksualnie pacjentéw,
podskale Catkowita Satysfakcja oraz sumaryczny wynik w skali Sex FX w subpopulacji pacjentéw aktywnych
seksualnie pacjentéw z remisjg depresiji, wyniki sumaryczne i wyniki w poszczegdlnych podskalach Sex FX
Scale (z wyjatkiem podskali Orgazm) miedzy grupami kobiet i w badaniu Kennedy 2008.

Podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu ze stosowaniem wenlafaksyny wykazano mniejsze ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych (RR=0,54; 95%Cl: 0,36; 0,80; jedno badanie), przerwania leczenia z
powodu zdarzen niepozgadanych (RR=0,29; 95%CI: 0,15; 0,55; metaanaliza 3 badan) oraz wystgpienia
zawrotéw gtowy (RR=0,19; 95%CI: 0,06; 0,64; jedno badanie).
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Komparatorem potagczonym w niniejszej analizie byty leki przeciwdepresyjne obecnie refundowane z grup
refundacyjnych 184.0 i 187.0, dla ktérych istniejg dowody bezposrednie: fluoksetyna, paroksetyna, sertralina
i wenlafaksyna. Liczba lekéw skiadajgcych sie na komparator potgczony w analizowanych punktach
koncowych skuteczno$ci i bezpieczerstwa zalezata od dostepnosci danych z badan klinicznych.

Analiza danych wykazata wiekszg skuteczno$s¢ agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem potgczonym
pod wzgledem zmniejszenia nasilenia depresji wg skali HAM-D (MD=-1,09; 95%ClI: -1,90; -0,29; metaanaliza
4 badan; wariant z wykluczeniem badania CAGO178A2303 powodujgcego duzg niejednorodnos¢ I2:80%)
oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D (RR=1,11; 95%CI: 1,03; 1,19;
metaanaliza 4 badan).

Terapia agomelatyng w poréwnaniu z komparatorem potgczonym wptywata na wiekszg poprawe oceny snu
wg podskali HAM-D (MD=-0,40; 95%CI: -0.64, -0.16; metaanaliza 2 badan) oraz wyniku podskali Jako$¢ Snu
kwestionariusza LSEQ (MD=4,25; 95%CI: 0,96; 7,53; metaanaliza 2 badan) po zakonczeniu terapii.

Analiza danych wykazata wiekszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-l1 (RR=1,11;
95%CIl: 1,03; 1,20; metaanaliza 2 badan; wariant z wykluczeniem badania CAGO178A2303 powodujgcego
duza niejednorodnosé 1°=84%) oraz mniejsze nasilenie depresji wg skali CGI-S (MD=-0,19; 95%Cl: -0.35; -
0,03; metaanaliza 3 badan) podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem potgczonym.
Brak roznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty korncowe: remisja wg skali HAM-D
(metaanaliza 3 badan po wykluczeniu badania CAGO178A2303), nasilenie depresji wg skali MADRS
(metaanaliza 2), zmiana stanu pacjenta wg skali CGIl-I (metaanaliza 2 badan), remisja wg skali CGI-I
(metaanaliza 2 badan), nasilenie leku wg skali HAM-A (metaanaliza 3 badan), ocena snu wg
kwestionariusza LSEQ (podskala Jako$¢ Snu, metaanaliza 2 badan).

Pod wzgledem bezpieczenstwa wykazano mniejsze ryzyko wystgpienia: zdarzen niepozgdanych ogotem
(RR=0,92; 95%CI: 0,85; 0,99; metaanaliza 5 badan), nudnosci (RR= 0,42; 95%CI: 0,22; 0,78; p=0,006;
metaanaliza 5 badan) oraz mniejsze ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
(RR=0,53; 95%CI: 0,38; 0,74; metaanaliza 9 badan) podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z
komparatorem potgczonym.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 101. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Agomelatyna vs: | Technika analityczna: Analiza | Agomelatyna dominujgca w stosunku do
fluoksetyna, uzytecznosci kosztow fluoksetyny, sertraliny oraz efektywna
sertralina, Model: Model Markowa z 6 | kosztowo wzgledem wenlafaksyny, tj.
wenlafaksyna stanami zdrowia i miesiecznym | ICUR=547 euro za QALY
i ich generyczne | cyklem Agomelatyna pozostata dominujgca

_ _ odpowiedniki Perspektywa: spoteczna wzglgdem generycznej fluoksetyny i
Maniadakis 2013 Stopa dyskontowa:3,5% dla | sertraliny oraz efektywna kosztowo
efektow i kosztow wzgledem generycznej wenlafaksyny, tj.
Zrodta finansowania: Grecja Horyzont czasowy: 2 lata ICUR=1 446 euro za QALY.
Servier-Hellas Analiza  probabilistyczna  wykazata
dominacje = agomelatyny  wzgledem
wenlafaksyny, fluoksetyny, sertraliny
odpowiednio w 44,5%, 70,6%, 84,6%
symulaciji.
Agomelatyna byta efektywna kosztowo
wzgledem wszystkich komparatoréw po
wykluczeniu kosztéw posrednich.
Asultan 2012 Agomelatyna vs. | Technika analityczna: Analiza | Agomelatyna dominujgca w stosunku do
(abstrakt wenlafaksyna uzyteczno$ci kosztow wenlafaksyny.
konferencyjny) Model: b.d.
Arabia Perspektywa: prywatnych
Zrédia_finansowania: | Saudyjska szpitali.
Wspotautorem analizy Stopa dyskontowa: 5% dla
jest pracownik Servier efektow i kosztéw
Horyzont czasowy: b.d.
Kourlaba 2012 Agomelatyna vs: | Technika analityczna: Analiza | Agomelatyna dominujgca w stosunku do
(abstrakt fluoksetyna, uzytecznosci kosztow wenlafaksyny, sertraliny, fluoksetyny.
konferencyjny) Grecia sertralina, Model: Model Markowa z 6 | Analiza  probabilistyczna  wykazata
1 wenlafaksyna stanami zdrowia i miesiecznym | efektywno$¢ kosztowag wzgledem
Zrodia finansowania: cyklem komparatoréw w graniach 48,9%-97%
Autorzy tej publ kacji Perspektywa: spoteczna dla progu wynoszgcego 50 000 euro za
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sg roéwniez autorami Stopa dyskontowa:3,5% dla | QALY.
publikacji Maniadakis efektow i kosztow
2013 Horyzont czasowy: 2 lata
Tatar 2012 Agomelatyna vs. | Technika analityczna: Analiza | Agomelatyna byta dominujaca w
(abstrakt wenlafaksyna uzytecznosci kosztow stosunku do wenlafaksyny.
konferencyjny) Model:  Symulacja zdarzen
] Turgja dyskretnych
Zrodta finansowania: Perspektywa: ptatn ka
Wspétautorem analizy Stopa dyskontowa: 3% dla
jest pracownik Servier efektéw i kosztow
Horyzont czasowy: 3-6 miesiecy
O’Leary 2011 Agomelatyna vs. | Technika analityczna: Analiza | Agomelatyna byta efektywna kosztowo
(abstrakt wenlafaksyna uzytecznosci kosztow wzgledem wenlafaksyny. ICUR wyniost
konferencyjny) Model: Model Markowa z 4 | 18 098 dolaréw australijskich za QALY.
stanami zdrowia Stosowanie agomelatyny wigzato sie z
Zrodia finansowania: | Australia Perspektywa: austral jskiej | dodatkowym 0,011 QALY.
Wspétautorem analizy stuzby zdrowia
jest pracownik Servier Stopa dyskontowa: 5% dla
efektow i kosztow
Horyzont czasowy: 3 lata
Alegre 2010a Agomelatyna vs. | Technika analityczna: Analiza | Z perspektywy spofecznej agomelatyna
(abstrakt generyczna uzytecznos$ci kosztow byta dominujgca wzgledem generycznej
konferencyjny) sertralina  oraz | Model: Model Markowa z 4 | sertraliny i fluoksetyny.
generyczna stanami zdrowia Z perspektywy pfatnika agomelatyna
Zrédia finansowania: Irlandia fluoksetyna. Perspektywa: platnika oraz | byta efektywna kosztowo wzgledem
Wspétautorami spoteczna generycznej sertraliny i fluoksetyny.
analizy sg pracownicy Stopa dyskontowa: 4% dla | Analiza probabilistyczna dla progu 45
Servier kosztow i efektow 000 euro/QALY wykazata efektywnos¢
Horyzont czasowy: 2 lata kosztowg agomelatyny wzgledem obu
komparatoréw w 93% symulacii.
Golicki 2010 Agomelatyna vs: | Technika analityczna: Analiza | Agomelatyna byta efektywna kosztowo
(abstrakt sertralina, uzytecznos$ci kosztow wzglegdem sertraliny i wenlaflaksyny
konferencyjny) wenlafaksyna Model: Model Markowa z 4 | odpowiednio 92 000 PLN/QALY i 28 000
stanami zdrowia PLN/QALY.
Zrédta finansowania: Polska Perspektywa: ptatn ka Analiza  probabilistyczna  wykazata
Analiza ziozona do Stopa dyskontowa: 3,5% dla | efektywnos¢ kosztowg w 79,7% i 88,4%
AOTM w ramach efektéw i 5% dla kosztow symulacji odpowiednio dla sertraliny i
whniosku o refundacije Horyzont czasowy: 2 lata wenlafaksyny.
Clapham 2009 Agomelatyna vs. | Technika analityczna: Analiza | Agomelatyna byta dominujgca
(abstrakt wenlafaksyna uzytecznosci kosztow wzgledem wenlafaksyny.
konferencyjny) Model: Model Markowa z 4 | Analiza probabilistyczna wskazata na
stanami zdrowia efektywnos¢ kosztowg agomelatyny
Zrédta finansowania: Perspektywa: b.d. wzgledem wenlafaksyny w  96%
Analiza wykonana Szwecja Stopa dyskontowa: 3% dla symulacji dla progu 50 000 euro za
przez twércéw modelu efektow i kosztow QALY.
migdzynarodowego Horyzont czasowy: 2 lata
przygotowanego na
podmiotu
odpowiedzialnego
Felix 2009 Agomelatyna vs. | Technika analityczna: Analiza | Agomelatyna byta efektywna kosztowo
(abstrakt komparator uzytecznosci kosztow wzgledem komparatora (wenlafaksyna,
konferencyjny) potgczony Model:  Symulacja  zdarzen | paroksetyna, sertralina, fluoksetyna,
(wenlafaksyna, dyskretnych escitalopram). Warto$¢ ICUR wyniosta 3
Zrédta finansowania; | Portugalia | Paroksetyna, Perspektywa: spoteczna 460 euro za QALY.
b.d. sertralina, Stopa dyskontowa: 5% dla
fluoksetyna, efektow i kosztow
escitalopram) Horyzont czasowy: 6-37
miesiecy
Soini 2009 Agomelatyna vs. | Technika analityczna: Analiza | Agomelatyna jest efektywna kosztowo
(abstrakt generyczna uzytecznosci kosztow wzgledem generycznej wenlafaksyny.
konferencyjny) wenlafaksyna. Model: Model Markowa ICUR wyniést 18 000 euro/QALY. Po
Perspektywa: spoteczna pominigciu  kosztéw utraty
Zrédta finansowania: _ _ Stopa dyskontowa: 3% dla 2[}?‘;752"‘1"?030' Iggo%ggt?/lr?:} 29 t?}gg
Analiza wykonana | Finiandia efektdw i kosziow efektywna kosztowo w 57% i 90%

przez twércow modelu
migdzynarodowego
przygotowanego na
podmiotu
odpowiedzialnego.

Horyzont czasowy: 2 lata

symulacji odpowiednio dla progu 30 000
euro i 50 000 euro za QALY.
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Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeszukali nastepujgce bazy danych pod katem analiz
ekonomicznych dotyczacych agomelatyny w populacji dorostych pacjentéw z duzym epizodem depresyjnym:

+ MEDLINE (Ovid): do 27.09.2013,
+ EMBASE (embase.com): do 27.09.2013,
» Cochrane Library: do 27.09.2013.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

W toku przegladu systematycznego odnaleziono 1 analize ekonomiczng dotyczaca agomelatyny w leczeniu
depresji opublikowang w formie petnotekstowej. Odnaleziono réwniez 9 analiz opublikowanych w formie
abstraktu konferencyjnego.

Sposrod 10 analiz w 4 poréwnano agomelatyne z sertraling, w 3 z fluoksetyng a w 1 z komparatorem
potagczonym (sertralina, paroksetyna, wenlafaksyna, fluoksetyna, escilatopram). Nie stwierdzono braku
efektywnosci kosztowej agomelatyny w zadnej z odnalezionych analiz.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena kosztdw-uzytecznosci stosowania agomelatyny (Valdoxan®) w leczeniu duzych
epizodéw depresyjnych u dorostych w poréwnaniu z fluoksetyng, paroksetyng, sertraling, wenlafaksyng oraz
komparatorem potgczonym (uwzgledniajgcym wymienione wyzej leki)”.

Technika analityczna

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykonali analizg uzytecznosci-kosztéw (ang. cost-utility
analysis). Wyrazenie wynikow zdrowotnych przy pomocy lat zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. quality
adjusted life years) pozwolito na uwzglednienie w modelu zmian jako$ci zycia zwigzanych ze znajdowaniem
sie w roznych stanach zdrowia (epizod depresji, remisja, brak depresji, zgon) oraz zmian jakosci zycia
zwigzanych z wystgpieniem takich zdarzen, jak: dziatania niepozgdane lekéw antydepresyjnych, zespot
odstawienny po lekach antydepresyjnych czy zaburzenia snu.

Poréwnywane interwencje

Interwencje (agomelatyne) poréwnywano z nastepujgcymi komparatorami: fluoksetyna, paroksetyna,
sertralina, wenlafaksyna, komparator potgczony (zawierajacy wszystkie powyzsze).

Dokfadne informacje na temat poréwnywanych interwencji znajdujg sie w tabeli zawierajgcej kluczowe
parametry modelu.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej tj. ptatnika
publicznego (NFZ) oraz pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. Whnioskodawca argumentowat to w
nastepujgcy sposob: ,Zgodnie z praktykg kliniczng taki horyzont czasowy jest wystarczajgcy do
zaobserwowania epizodu depresji, ewentualnych zaostrzen i nawrotdw. Horyzont czasowy byt taki sam dla
wynikéw zdrowotnych, jak i kosztow. Dodatkowo, zgodnie z aktualnymi regulacjami prawnymi horyzont
dwuletni jest réwniez zgodny z okresem obowigzywania decyzji administracyjnej o objeciu refundacja.”

Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej
5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

Koszty
W obrebie bezposrednich kosztéw medycznych uwzgledniono:

koszty bezposrednie leczenia epizodu depresiji (bez uwzglednienia kosztéw lekow),

koszty bezposrednie leczenia depresji w okresie remisji (bez kosztéw lekow),

koszty lekdéw (agomelatyny, sertraliny, wenlafaksyny, fluoksetyny, paroksetyny),

koszty leczenia objawoéw odstawiennych po lekach antydepresyjnych (koszt wizyty lekarskiej, koszt
dodatkowej farmakoterapii),

e koszty leczenia zaburzen snu w trakcie epizodu depresji (koszt wizyty lekarskiej, koszt dodatkowej
farmakoterapii),
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e koszty leczenia dziatah niepozgdanych po lekach antydepresyjnych (koszt wizyty lekarskiej, koszt
dodatkowej farmakoterapii).

Doktadne informacje na temat wigczonych kosztéw znajdujg sie w tabeli zawierajgcej kluczowe parametry
modelu.

Model

Model przygotowany przez firme na zlecenie producenta leku agomelatyna i stosowany
wczesniej w innych panstwach, zostat zaadaptowany do warunkéw polskich.

W opartym na tancuchach Markowa modelu wyrézniono szes¢ stanéw zdrowia: ,epizod depresji (pacjent bez
leczenia)”, ,epizod depresji (pacjent w trakcie leczenia)”, ,remisja (pacjent w trakcie leczenia)”, ,remisja
(pacjent bez leczenia)”, ,bez depresiji” oraz ,zgon”. Pacjent przyjmujacy leki antydepresyjne, czy to w trakcie
epizodu depresji, czy w trakcie remisji objawdéw, moze zaprzesta¢ leczenia. Ryzyko zaprzestania
przyjmowania leku antydepresyjnego jest specyficzne dla kazdej substancji. W przypadku przerwania
leczenia, istnieje okreslone ryzyko wystgpienia u chorego objawéw odstawiennych. Objawy odstawienia
mogg wystgpi¢ rowniez u pacjenta konczacego terapie przy przejsciu ze stanu ,remisja (pacjent w trakcie
leczenia)” do stanu ,bez depresji”. Stanem wejsciowym do modelu jest stan ,depresji w trakcie leczenia”. Ze
stanu depresji pacjent moze przemiesci¢ sie do stanu remisja. Chory w remisji moze mie¢ zaostrzenie
choroby i doswiadczy¢ nowego epizodu depresji lub moze wyzdrowie¢ i przemiesci¢ sie do stanu ,bez
depresji’ (po spedzeniu szesciu miesiecy w stanie ,remisja”). W przypadku nawrotu pacjent zawsze
rozpoczyna leczenie lekiem stosowanym uprzednio. Pacjenci w stanie ,bez depresji” mogg doswiadczy¢
nawrotu choroby i przejs¢ do stanu ,epizod depresji, pacjent w trakcie leczenia”. W kazdym ze stanow
modelu istnieje okreslone ryzyko zgonu. Ryzyko to jest identyczne i rowne populacyjnemu dla wszystkich
standbw z wyjatkiem stanu ,epizod depresji”’, gdzie ryzyko populacyjne jest skorygowane o czynnik
uwzgledniajgcy zwiekszone ryzyko samobdjstwa. Prawdopodobienstwo zgonu, zaostrzenia depresji oraz
remisji jest niezalezne od czasu spedzonego w danym stanie. Prawdopodobienfistwo zaostrzenia depresji
oraz prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia zostaty zaimplementowane przy zastosowaniu funkcji
Weibulla. W trakcie ,depres;ji (zaréwno leczonej, jak i nieleczonej)” pacjent moze doswiadczyé zaburzen snu.
Chorzy przyjmujacy leki antydepresyjne (zaréwno w trakcie epizodu depres;ji, jak i w trakcie remisji) moga
doswiadczy¢ dziatan niepozadanych. Epizody dziatan niepozgdanych sg zwigzane z utratg uzytecznosci
stanu zdrowia oraz kosztami leczenia dziatan niepozadanych. Leczenie antydepresyjne jest prowadzone
zarowno w trakcie epizodu depresji, jak i w czasie remisji. Poczgwszy od drugiego epizodu depresiji, przez
drugi i kolejne okresy remisji, koszty podawanych lekéw sg zwiekszone, aby odpowiadaé zwiekszonej dawce
leku.

Schemat modelu depresji wykorzystanego w analizie. Do stanu pochtaniajgcego ,zgon” mozna przejs¢ z
kazdego stanu wyréznionego w modelu.
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Skroéty: zab. snu. — zaburzenia snu, dz. niep. — dziatania niepozgdane

Tabela 102. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Prawdopodobienstwo remisji

Poréwnanie Warto$é Zrédio
Agomelatyna vs sertralina RR (95%CIl) = 1,13 (0,81; 1,59) p=0,47 Kasper 2010
Agomelatyna vs wenlafaksyna RR (95%CIl) = 1,03 (0,71; 1,49) p=0,86 Lemoine 2007
Agomelatyna vs fluoksetyna RR (95%CIl) = 1,13 (0,86; 1,47), p=0,38 Hale 2010
Agomelatyna vs paroksetyna RR (95%CIl) = 1,18 (0,81;1,72
’ ¢ P g p=0,(39 (Tes)t Fisher;) ) Loo 2002
(RTR; S(?Ergzaj 0,24 (0,12; 0,49) p<0,001 CAGO178A2303
Agomelatyna vs komparator RR (95%Cl) = 1,14 (0,95; 1,37) p=0,16 Kasper 2010 (sertralina), Hale 2010
potgczony (fluoksetyna), Loo 2002 (paroksetyna)
Prawdopodobienstwo zaostrzenia
Interwencja a B Zrédto/uwagi
ﬁ%%@lilﬁggixg:gggrii_egg gqrgy(j\gto dia 0,789 £0,128 |-5,434 0,665 Oszacov_vanie parametrow rozkl_adu krzywej
komparétorc')w) Weibulla na podst. Goodwin 2009
Prawdopodobienstwo zaprzestania leczenia
Interwencja a B Zrédto/uwagi
Agomelatyna 0,7658022 -6,050349 Oszacowanie parametréw rozktadu krzywej
Wenlafaksyna 0,5437482 -4,200598 Weibulla na podst. Lemoine 2007
Sertralina 0,7658022| -5,159079925
Fluoksetyna 0,7658022| -5,912542583 Oszacowanie parametrow rozktadu krzywej
Paroksetyna 0,7658022| -5,912542583| Weibulla na podst. RR z dostgpnych badan.
Komparator potgczony 0,7658022| -5,688842872
Dziatania niepozgdane
Dziatanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania (%)  |Zrédto/uwagi

podczas terapii
Agomelatyna Ikomparator

Agomelatyna vs sertralina
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Zaparcia 1,3 0,6
Biegunka 3,9 57
Objawy dyspeptyczne b.d. b.d.
Nudnosci 4,6 4,4| Kasper 2010/raport z badania klinicznego CL3-20098-046
Sennos¢ 2,6 1,3
Bol glowy 8,6 10,1
Zaburzenia seksualne 0,7 1,9
Agomelatyna vs wenlafaksyna
Zaparcia 3,6 4,2 .
- Lemoine 2007, Kennedy 2008
Biegunka 4,8 1,8
Objawy dyspeptyczne 2,4 2,4 dane zleceniodawcy
odsetek dla agomelatyny oszacowano jako srednig wazong z
Nudnoéci [RR=0.43 (0.17; 1,09] 8.9 20.8) | ctaanaizy, wartosé cia wenlafaksyny po wzgladnionis
oszacowanego ryzyka wzglednego (RR) dla poréwnania
Sennos¢ 3,6 4,8 Lemoine 2007, Kennedy 2008
odsetek dla agomelatyny oszacowano jako $rednig wazong z
901 gy [RR=0.98 061 15)
oszacowanego ryzyka wzglednego (RR) dla poréwnania
Zaburzenia seksualne 0,5 1.8 Maniadakis 2013
Agomelatyna vs fluoksetyna
Zaparcia 3,2 11
Biegunka 2,8 2,7
Objawy dyspeptyczne b.d b.d.
Nudnosci 8,0 11,4 Hale 2010
Sennos¢ 6 3,4
Bél gtowy 16,0 11,4
Zaburzenia seksualne b.d b.d
Agomelatyna vs paroksetyna
Zaparcia b.d b.d.
Biegunka 3,6 4,1 Loo 2002
Objawy dyspeptyczne b.d. b.d.
Nudnosci [RR=0,28 (0,16; 0,49)] 4,5 16,2| odsetki dla agomelatyny oszacowano jako $rednig wazong z
Sennosé [RR=0,67 (0,37; 1,20)] 5,8 8,6 badan inniczn_ych Loo 2092, CAGO178 A2303 z waga z
metaanalizy, wartosci dla paroksetyny poprzez
Bal gtowy [RR=0,73 (0,48; 1,13)] 11,4 15,6 uwzglednienie wartosci ryzyka wzglednego (RR)
Zaburzenia seksualne 1,8 12,7 CAGO178 A2303
Agomelatyna vs komparator potgczony
Zaparcia [RR=1,44 (0,65; 3,20)] 3,5 2,4 Hale 2010, Lemoine 2007
Biegunka [RR=1,09 (0,63; 1,87)] 3,7 34 Hale 2010, Kasper 2010, Lemoine 2007, Loo 2002
Objawy dyspeptyczne 2,4 2,4 Lemoine 2007
Nudnosci [RR=0,41 (0,25: 0,68)] 73 17.9 CAGO178 A2303, Hale 2(I)_10, Kennedy 2008, Lemoine 2007,
00 2002
Sennos¢ [RR=0,91 (0,59; 1,39)] 54 59| CAGO178 A2303, Hale 2010, Lemoine 2007, Loo 2002
CAGO178 A2303, Hale 2010, Kasper 2010, Kennedy 2008,
Lemoine 2007, Loo 2002; odsetki dla agomelatyny
Bél gtowy [RR= 0,98 (0,77; 1,24)] 11,8 12,6| oszacowano jako $rednig wazong z badan klinicznych z
wagg z metaanalizy, wartosci dla komparatora poprzez
uwzglednienie wartosci ryzyka wzglednego (RR)
Zaburzenia seksualne 05 1,37 $rednia arytmetyczna V\?:/I gg%s(}g\li\;i: z\lg)ziréoéci zamieszczonych
Objawy zespotu odstawiennego
Poréwnanie Odsetek pacjentow z Zrédto/uwagi
objawami odstawiennymi
Agomelatyna |Komparator
vs sertralina 0 20% Montgomery 2004
vs wenlafaksyna 0 20% Montgomery 2004
otrzymane poprzez pomnozenie czestosci wystepowania
vs fluoksetyna 0 5% objawéw po paroksetynie z badania Montgomery 2004 przez
RR uzyskane z badania Rosenbaum 1998, tj. 0,23 (14%/60%)
vs paroksetyna 0 20% Montgomery 2004
vs komparator polgczony 0 17% Srednia wazona udzia’fsei;nr F\)/;/erhe1‘211(;11d:3acji w okresie styczen-

Zaburzenia snu
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Poréwnanie Prawdopodobienstwo zaburzen snu Zrédto/uwagi
Agomelatyna Komparator
vs sertralina 0,7 1,9
vs wenlafaksyna 0,7 2,4 Maniadakis 2013
vs fluoksetyna 0,7 1,9
vs paroksetyna 0,7 0,7 zatozenie
vs komparator ztozony Srednia wazona udziatem w refundacji w
0,7 1,8 : AN
okresie styczen-sierpien 2013
Zuzucie
Agomelatyna 25 mg
Wenlafaksyna 75mg Leczenie lekami antydepresyjnymi
Sertralina 50 mg rozpoczyna si¢ od najnizszych
Fluoksetyna 20 mg zarejestrowanych dawek lekéw
Paroksetyna 20 mg
Odsetek pacjentéw, u ktérych od 2 cyklu podwojono dawke poczatkowa
Poréwnanie Agomelatyna Komparator  |Zrédto/uwagi
vs sertralina 25,3% 24.,5% Kasper 2010
vs wenlafaksyna 13,9% 10,2% Lemoine 2007
vs fluoksetyna 29% 23% Hale 2010
vs paroksetyna Brak danych dla paroksetyny — zatozono taki sam odsetek dla
22.73% 22.73% obu ngow; sreina ary.tmetycz.na z odsetka paCJentovy
wymagajgcych zwiekszenia dawki agomelatyny w badaniach
wykorzystanych dla pozostatych komparatorow
vs komparator ztozony 25,529 21.61% okreslono poprzez wyznaczenie $redniej wazonej na podstawie
danych z Hale 2010, Kasper 2010, Lemoine 2007
Ceny lekéw
Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa |Cena Limit [24] Odptatnosc Doptata NFZ
netto [zi] cena zbytu [z1] ([z]] detaliczna [zf] pacjenta [zf]  |[Zl]
Valdoxan (25
mg, 28 tabl.)
Koszt dawek poczatkowych interwenc;ji i komparatorow.
Interwencja Koszt dawki [Koszt dawki Zrédio
NFZ [zf] perspektywa wspolna [zt]
Informacja wnioskodawcy
Sertralina 0,32258528 |0,60729723
Wenlafaksyna 0,59265874 |1,07793383 obwieszczenie Ministra Zdrowia z 25
Fluoksetyna 0,32336359 |0,74754459 pazdziern ka 2013 roku.
Paroksetyna 0,32132269 |0,84841538
Srednia wazona udziatem w refundacji DDD w
Komparator potgczony 0,38037908 |0,77771783 okresie styczen-sierpien 2013 [obwieszczenie
Ministra Zdrowia z 25 pazdziern ka 2013 roku.]
Koszt leczenia epizodu depresji oraz leczenia depresji w okresie remisji
Epizod d j F32 40
Diuaosé hospitalizacii - redni czas p1zo - epresyjny.( ,) wedtug Zaktadu Organizacji Ochrony Zdrowia
hosg italizac'ip(w dniajch) Depresje nawracajace i 42 Instytutu Psychiatrii i Neurologii, Rocznik
p ] zaburzenia dwubiegunowe Statystyczny 2009
(F31, F33)
Miesieczny koszt hospitalizacji na oddziale|4712,91+ 341,75 Dla kazdego wojewoddztwa wybrano losowo
psychiatrycznym (liczba punktéw - 15) PLN osrodek leczenia depresji i pomnozono wartosé
Koszt porady lekarskiej diagnostycznej (liczba|75,90 + 5,40 punktu dia tego o$rodka (na podst. Informator o
punktow — 9) PLN Umowach NFZ, 2013) i liczbe punktéw a
— — nastegpnie obliczono srednig ze wszystkich
Kositt’poragyplillilarsklej terapeutycznej (liczba|50,60 + 3,60 wojewédztw. Zatozono e pacjenci z remisjg nie
punktow — 6) wymagajg hospitalizaciji, a jedynie
psychiatrycznej opieki ambulatoryjnej — 1 w
miesigcu.
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych
Dziatanie Miesigczny
niepozad |Lek Dawka, czas leczenia koszt [zi] Zatozenia
ane NFZ |wspdlna
45 ml przez pierwsze 3 dni Preparaty zawierajgce laktuloze nie sg refundowane.
Zaparcia |laktuloza na.step.nle 15 mlraz . 0 15.94 Kos;t z perspektyyvy pac_:_Jenta oszacowano przy
dziennie, Czas trwania zatozeniu tygodniowej terapii o dawkowaniu zgodnym z
terapii 1 tydzien ChPL. Cena - $rednia z 5 aptek internetowych.
Biegunka |loperamid 2 tabletki (4 mg) a 3,81 7,63| Zatozono, ze koszt leczenia biegunki to koszt zakupu
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nastepnie 1 tabletke (2 jednego opakowania leku zawierajgcego 30 tabletek z 2
mg) po kazdym kolejnym mg loperamidu, tj. 3,81 zt z perspektywy NFZ i 7,63 zt z
wolnym stolcu. Dawka perspektywy wspoélnej. Zatozono, ze objawy biegunki
maksymalna to 8 tabletek bedg leczone przez 7 dni. [obwieszczenie Ministra
(16 mg) na dobe. Zdrowia z 25 pazdziernika 2013 roku.]
Zatozono taki sam udziat tych lekdw w leczeniu objawow
. ranitydyna ranitydyna: 150 mg/2 x dz.; " dyspeptycznych. .
Objawy o : Koszt terapii omeprazolem oszacowano na podstawie
(50% chorych) |5 tygodni ; : ’
dyspepty . . 8,73 12,16| kosztu DDD omeprazolu, ktéry obliczono w oparciu o
omeprazol omeprazol: 20 mg/dz.; 5 ; . i b o
czne - udziaty w refundacji ze wzgledu na rézne pojemosci
(50% chorych) |tygodni . " . :
opakowan dostepnych w refundacji. [obwieszczenie
Ministra Zdrowia z 25 pazdziernika 2013 roku.]
Nudnosci ﬁ;ochlorperazy 5 mg/4 x dz.; 5 tygodni 0 34.16 Zgodnie z obwmszczeme;r;ll\(ljz z 25 pazdziernika 2013
Sennosé |- ) B Zatozono, ze sennos$¢ nie jest przyczyng przyjmowania
zadnych dodatkowych lekéw.
buprofen ibuprofen: 400 mg/3 x dz.; Zatozono, ze chorzy bedg korzysta¢ z lekdw dostepnych
Bol (50% chorych) |5 tygodni 0 4050 W aptece bez recepty, tj. z ibuprofenu (50% pacjentow)
glowy paracetamol |paracetamol: 500 mg/4 x ' lub paracetamolu (50%). Dawkowanie na podst. ChPL,
(50% chorych) (dz.; 5 tygodni ceny na podst. www.bartoszmowi.pl
Koszt sildenafilu okreslono na podstawie cen preparatow
Zaburz.s 5|Ider_|af|I (tylko 50 mg/ 6 dni w miesigcu 0 29.94 zawierajgcych §|Idenaf|I zamieszczonych na stronie
eksualne |u mezczyzn) bartoszmowi.pl (dane dostarcza Pharmindex).
Oszacowano $redni koszt 50 mg

Koszty posrednie

Kost miesieczny na pacjenta 1991,31 Kiejna 2001. Koszty zaktualizowano na dzieh ztozenia wniosku poprzez

[z] skorygowanie o wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w
latach 2000-2013 (do pazdziernika).*

Uzytecznosci

Stan zdrowia / zdarzenie Uzytecznosc¢ Redukcja uzytecznosci |Zrc’)d%o

Stany zdrowia w modelu

Bez depresiji 0,86 -

Remisja 0,81 - Sobocki 2006

Epizod depresji 0,57 -

Dziatania niepozgdane po lekach antydepresyjnych

Zaparcia - 0,065

Biegunka - 0,044

Objawy dyspeptyczne - 0,086

Nudnosci - 0,065 Sullivan 2004

Sennos¢ - 0,085

Bél gtowy - 0,115

Zaburzenia sfery seksualnej |- 0,049

Inne

Zal?urzenla snu. - 0,08095 Sullivan 2004

Objawy odstawienne - 0,065

* brak dostepu do petnego tekstu publikacji

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

oparcie szacunkow dla niektérych parametréw z pojedynczych badan. Dziatanie to byto poparte

wynikami przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, wedtug ktérego jedynie uwzglednione
badania zawieraty odpowiedzi na precyzyjnie postawione pytanie kliniczne — odnosity sie do
odpowiedniego komparatora lub charakteryzowaty sie odpowiednio dtugim okresem obserwacji, czy
tez odpowiednimi punktami koncowymi.

brak badan poréwnujgcych leki pod wzgledem ryzyka zaostrzenia. W analizie zatozono, ze ryzyko

zaostrzenia bedzie takie samo dla wszystkich poréownywanych lekéw. Takie samo podejscie opisano
w innej analizie ekonomicznej dla agomelatyny — O’Leary 2011.
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wykonanie przyblizenia rozkitadu Weibulla dla sertraliny, fluoksetyny, paroksetyny i komparatora
poftgczonego na podstawie ryzyka wzglednego z konca okresu obserwacyjnego badan. Wymagato to
zatozenia statej wartosci parametru ksztattu dla krzywej Weibulla. Parametry dla agomelatyny i
wenlafaksyny, odnosnie czasu do zaprzestania terapii, zostaty oszacowane przez autoréw modelu na
podstawie posiadanych przez nich danych z catego 24-tygodniowego okresu obserwacji badania.
Ograniczeniem jest brak opublikowania danych z okresu od 6 do 24 tygodnia badania Lemoine 2007
wykorzystanych przez autoréw. Zgodnie z danymi z poczatkowej fazy badania Lemoine 2007 ryzyko
wzgledne zaprzestania leczenia w grupie leczonej agomelatyng stanowito 40% ryzyka w grupie
leczonej wenlafaksyng (RR=0,40 (95%CI=0,20; 0,82) p=0,0115).

koniecznos¢ szacowania miesiecznych kosztéw bezposrednich leczenia pacjenta w epizodzie depresiji
i w trakcie remisji depresji. Odnalezione polskie badanie kosztéw depresji (Kiejna 2001) bazujgce na
danych kosztowych z 1999 roku i dostarczajgce wynikow catkowitych z szeSciomiesiecznego okresu
obserwacji, bez rozréznienia kosztéw ponoszonych w okresie epizodu depresji i w okresie remisji. W
efekcie dane z badania Kiejna 2001, w odniesieniu do kosztéw bezposrednich nie mogty by¢
wykorzystane.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 103. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Opis populacji z AE wnioskodawcy to: ,Osoby petnoletnie
z duzym epizodem depresyjnym (czyli tzw. depresjg typu
MDD, ang. major depressive disorder)”, natomiast

z wnioskiem? NIE wskazanie refundacyjne to: ,Leczenie duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie
klinicznym objawami zaburzen snu lub lgku lub anhedonii”

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

W $lad za AKL wnioskodawcy interwencje poréwnywano z

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK nastepujacymi komparatorami: fluoksetyna, paroksetyna,

z wtasciwym komparatorem? sertralina, wenlafaksyna, komparator potaczony
(zawierajgcy wszystkie powyzsze).

Autorzy analizy przyjeli za technike analityczng analize

uzytecznosci kosztéw. Podejscie taki budzi watpliwosci

gdyz modelowanie zostalo wykonane na nieistotnych

. - . . statystycznie roznicach punktéw koncowych. Autorzy
? ?

EevjeraylolobiiatSRalieckvis nallveznal TAKI? analizy nie wykonali réwniez probabilistycznej analizy
wrazliwosci, w ktérej mozna by byto przetestowaé wplyw
tych nieistotnych statystycznie punktéw koncowych na
wyn k analizy.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Przyjeto perspektywe pfatnika oraz wspdina.

Nalezato rozwazy¢ przyjecie perspektywy spotecznej bo

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK/? tylko z takiej perspektywy nalezy uwzgledni¢ koszty

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ’ posrednie (ktére rozpatrywano w deterministycznej

analizie wrazliwosci z perspektywy wspolnej).

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE/?
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

W AKL wnioskodawcy wykazano roznice istotne
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
jednak w analize ekonomiczng oparto w wigkszosci na
punktach kohcowych, ktore tej istotnosci nie wykazywaty.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie NIE
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono

Analize przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Nie
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przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? testowano w analizie wrazliwosci wplywu dlugosci

horyzontu czasowego na wyniki analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK )
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK )
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu )
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model zostat skonstruowany prawidtowo z wykorzystaniem programu Microsoft Excel. W analizie nie
pominieto kluczowych parametréw. Nalezy mie¢ na uwadze, iz nie przeprowadzono probabilistycznej analizy
wrazliwosci.

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:

a.
b.

Opis

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
$wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodfami.

analizy ekonomicznej jest bardzo ubogi, utrudniajgcy a czasami wrecz uniemozliwiajacy petng

weryfikacje.
Uwagi analitykow AOTM

Na stronie 10 analizy ekonomicznej wnioskodawca twierdzi: ,Uzyty model byt juz oceniany przez AOTM
podczas ewaluacji poprzedniego wniosku refundacyjnego dla preparatu Valdoxan”. W poprzednim
wniosku refundacyjnym wnioskodawca nie dotgczyt modelu ekonomicznego — patrz raport AOTM-OT-
433-22/2012, ,uwagi analitykéw”, str. 65.

Nie wyjasniono dlaczego do modelu ekonomicznego wstawiono dane dotyczace prawdopodobienstwa
remisji z badania Loo 2002 (str. 14 AE wnioskodawcy).

W opisie prawdopodobienstwa remisji dla komparatora potgczonego wystepuje niekonsekwencja w
podejsciu analitycznym. Autorzy AE wnioskodawcy usuneli z metaanalizy jedno badanie
(CAGO178A2303) gdyz miato inaczej zdefiniowany punkt kohcowy, jednak nie usuneli badania Loo
2002, ktére réwniez ma inaczej definiowany punkt koncowy. Powyzsze postepowanie argumentowali
,odmiennym zdefiniowaniu remisji w skali HAM-D17 w badaniach Loo 2002, Hale 2010, Kasper 2010
(zakres) i badaniu CAGO178A2303 (konkretna wartos¢)’. Usuniecie badania CAGO178A2303
powoduje, iz interwencja zyskuje przewage nad komparatorem podczas gdy przy uwzglednieniu ww.
badania przewage w omawianym punkcie koncowym ma komparator. W zwigzku z tym nalezato
rozwazy¢ wigczenie ww. badanie do metaanalizy. (str 15 AE wnioskodawcy)

Przy opisie prawdopodobienstwa remisji dla komparatora potgczonego nie wyjasniono dlaczego w
metaanalizie nie uwzgledniono wenlafaksyny pomimo, iz wedtug opisu komparatora potgczonego ze str.
8, wenlafaksyna wchodzi w skfad tego komparatora.

Nie opisano dlaczego przyjeto dyskontowanie ciggte.

Zatgczony do analizy ekonomicznej model nie pozwalat na doktadne przesledzenie wszystkich obliczen
wykonanych przez autoréw analizy. Dodatkowo w wielu przypadkach aby w modelu otrzymac wyniki
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opisane w analizie ekonomicznej wnioskodawcy potrzebna byta zmiana wartosci lub formut w
poszczegdlnych komdrkach modelu. Wnioskodawca powinien przedstawi¢ taki model, ktory zawiera w
sobie wszystkie obliczenia i wszystkie wyniki zawarte w opisie analizy. Nie jest rolg Agencji
dostosowywanie modelu tak, aby otrzymac opisane wyniki.

o Watpliwosci budzi przyjecie w analizie wrazliwosci scenariusza z uwzglednieniem kosztéw posrednich.
Powyzszy scenariusz analizowano jedynie z perspektywy wspdlnej. Zgodnie z opisem powyzszej
perspektywy ze strony 9 AE wnioskodawcy, do perspektywy wspolnej zalicza sie perspektywe NFZ oraz
pacjenta. O ile Agencja zgadza sie z zatozeniem, ze w depresji koszty posrednie odgrywajg duzg role, o
tyle uwzglednienie ich w perspektywie wspodlnej a nie spotecznej wydaje sie co najmniej watpliwe. Poza
tym nie wyjasniono dlaczego wykorzystano akurat badanie Kiejna 2001 a nie inne badania dotyczace
depresji z przeglagdu Wrona 2011.

e Dane kosztowe podsumowujgce leczenie dziatan niepozgdanych (tab. 32, str. 39 AE wnioskodawcy)
réznig sie od wyliczen kosztow leczenia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych z osobna.

Nie przedstawiono sposobu obliczenia progowego kosztu dawki, ktéry jest wykorzystywany do obliczen ceny
progowej (komorki N7:X18 arkusza ,Do ekstrakcji danych” w skoroszycie ,Oszacowanie parametrow
wejsciowych do modelu ekonomicznego”)

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 104. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Parametr Réznica: Réznica:
Agomelatyna | Komparator agomelatyna - Agomelatyna | Komparator | agomelatyna -
komparator komparator
Poréwnanie z sertraling
QALY 1,285 1,239 0,045 1,285 1,239 0,045
Koszt catkowity [PLN] 17196,37 18806,71 -1611,34 17069,04 18806,71 -1737,67
Dominacja Dominacja
ICUR
agomelatyny agomelatyny
Poréwnanie z wenlafaksyng
QALY 1,258 1,242 0,016 1,258 1,242 0,016
Koszt catkowity [PLN] 18705,57 18594,40 111,17 18588,42 18594,40 -5,98
Dominacja
ICUR 6 865,29 agomelatyny
Poréwnanie z fluoksetyng
QALY 1,279 1,252 0,027 1,279 1,252 0,027
Koszt catkowity [PLN] 17512,15 17929,90 -417,75 17381,92 17929,90 -547,98
ICUR Dominacja Dominacja
agomelatyny agomelatyny
Poréwnanie z paroksetyng
QALY 1,269 1,229 0,040 1,269 1,229 0,040
Koszt catkowity [PLN] 18119,79 19294,86 -1175,07 17994,82 19294,86 -1300,04
ICUR Dominacja Dominacja
agomelatyny agomelatyny
Poréwnanie z komparatorem potgczonym
QALY 1,278 1,247 0,031 1,278 1,247 0,031
Koszt catkowity [PLN] 17588,10 18195,12 -637,02 17431,13 18195,12 -763,99
Dominacja Dominacja
ICUR
agomelatyny agomelatyny

Z perspektywy agomelatyna jest terapig dominujgca
nad kazdym z poréwnywanych komparatoréw.

agomelatyna jest terapia dominujgcg nad sertraling, fluoksetyna, paroksetyng oraz komparatorem
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potgczonym. W poréwnaniu do wenlafaksyny agomelatyna jest terapig efektywng kosztowo — wskaznik
ICUR wynosi 6 865,25 PLN/QALY.

Tabela 105. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — perspektywa wspoéina

Bez RSS Z RSS
B Réznica: Roéznica:
Agomelatyna | Komparator agomelatyna - | Agomelatyna | Komparator | agomelatyna -
komparator komparator
Poréwnanie z sertraling
QALY 1,285 1,239 0,045 1,285 1,239 0,045
Koszt catkowity [PLN] 17775,39 18899,32 -1123,93 17649,06 18899,32 -1250,26
Dominacja Dominacja
ICUR
agomelatyny agomelatyny
Poréwnanie z wenlafaksyng
QALY 1,258 1,242 0,016 1,258 1,242 0,016
Koszt catkowity [PLN] 19245,84 18742,61 503,23 19128,69 18742,61 386,08
ICUR 31077,52 23842,93
Poréwnanie z fluoksetyng
QALY 1,279 1,252 0,027 1,279 1,252 0,027
Koszt catkowity [PLN] 18113,69 18073,71 39,98 17983,46 18073,71 -90,25
Dominacja
ICUR 1467,02 agomelatyny
Poréwnanie z paroksetyng
QALY 1,269 1,229 0,040 1,269 1,229 0,040
Koszt catkowity [PLN] 18694,67 19480,55 -785,88 18569,70 19480,55 -910,85
Dominacja Dominacja
ICUR
agomelatyny agomelatyny
Poréwnanie z komparatorem potgczonym
QALY 1,278 1,247 0,031 1,278 1,247 0,031
Koszt catkowity [PLN] 18143,35 18330,89 -187,54 18016,38 18330,89 -314,51
Dominacja Dominacja
ICUR
agomelatyny agomelatyny

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 106. Ceny progowe produktu leczniczego Valdoxan.

Aby warto$¢ ICUR oszacowanego w analizie podstawowej byta rowna progowi optacalnosci wynoszacemu
111 381 PLN cena zbytu netto opakowania produktu leczniczego Valdoxan (agomelatyna)
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw zmiany wybranych parametrow na wyniki analizy. Autorzy analizy ekonomicznej testowali
scenariusz z uwzglednieniem kosztéw posrednich jedynie w analizie z perspektywy wspodlnej (patrz uwagi analitykéw AOTM). Nie przeprowadzano deterministycznej

analizy wrazliwosci.

Tabela 107. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania agomelatyny z sertraling

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna

Scenariusz Wariant ICUR Cena ICUR Cena progowa
progowa [zi] [z1]

Scenariusz bez uwzglednienia objawdéw odstawiennych

Scenariusz bez uwzglednienia zaburzen snu

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji nizszych o

wartos$¢ odchylenia standardowego (ostatecznie: 4371,16 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji wyzszych o
wartos¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 5054,66 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich remisji depresji nizszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 58,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich remisji depresji wyzszych o

warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 67,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw posrednich

Stopa dyskontowa dla kosztéw: 5%, dla wynikéw zdrowotnych: 5%.

Stopa dyskontowa dla kosztéw: 5%, dla wynikéw zdrowotnych: 0%.

Stopa dyskontowa dla kosztéw: 0%, dla wynikéw zdrowotnych: 0%.

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Revicki1998: stan remisji:
0,8; stan epizod depres;ji: 0,55
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Scenariusz

Wariant

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna

ICUR

Cena
progowa [zi]

ICUR

Cena progowa

(2]

Scenariusz bez uwzglednienia objawow odstawiennych

Scenariusz bez uwzglednienia zaburzen snu

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji nizszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (ostatecznie: 4371,16 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji wyzszych o
wartos$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 5054,66 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich remisji depresji nizszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 58,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztow bezposrednich remisji depresji wyzszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 67,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw posrednich

Stopa dyskontowa dla kosztow: 5%, dla wynikéw zdrowotnych: 5%.

Stopa dyskontowa dla kosztow: 5%, dla wynikéw zdrowotnych: 0%.

Stopa dyskontowa dla kosztéw: 0%, dla wynikéw zdrowotnych: 0%.

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Revicki1998: stan remisji:
0,8; stan epizod depres;ji: 0,55

Tabela 109. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania agomelatyny z fluoksetyna

| Scenariusz

| wariant

| Perspektywa NFZ

| Perspektywa wspélna
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ICUR

Cena
progowa [zi]

ICUR

Cena progowa
[24]

Scenariusz bez uwzglednienia objawéw odstawiennych

Scenariusz bez uwzglednienia zaburzen snu

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji nizszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (ostatecznie: 4371,16 zi).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji wyzszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 5054,66 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich remisji depresji nizszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 58,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztow bezposrednich remisji depresji wyzszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 67,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw posrednich

Stopa dyskontowa dla kosztow: 5%, dla wynikéw zdrowotnych: 5%.

Stopa dyskontowa dla kosztéw: 5%, dla wyn kéw zdrowotnych: 0%.

Stopa dyskontowa dla kosztow: 0%, dla wynikdw zdrowotnych: 0%.

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Revicki1998: stan remisji:
0,8; stan epizod depresji: 0,55

Tabela 110. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania agomelatyny z paroksetyna

Scenariusz

Wariant

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

ICUR

Cena
progowa [zi]

ICUR

Cena progowa
[

Scenariusz bez uwzglednienia objawéw odstawiennych

Scenariusz bez uwzglednienia zaburzen snu

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji nizszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (ostatecznie: 4371,16 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji wyzszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 5054,66 zt).
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Scenariusz

Wariant

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna

ICUR

Cena
progowa [zi]

ICUR

Cena progowa

(2]

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich remisji depresji nizszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 58,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich remisji depresji wyzszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 67,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw posrednich

Stopa dyskontowa dla kosztow: 5%, dla wynikéw zdrowotnych: 5%.

Stopa dyskontowa dla kosztéw: 5%, dla wynikéw zdrowotnych: 0%.

Stopa dyskontowa dla kosztow: 0%, dla wynikéw zdrowotnych: 0%.

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Revicki1998: stan remisji:
0,8; stan epizod depres;ji: 0,55

Tabela 111. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania agomelatyny z komparatorem potaczonym

Scenariusz

Wariant

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

ICUR

Cena
progowa [zi]

ICUR

Cena progowa

[z

Scenariusz bez uwzglednienia objawéw odstawiennych

Scenariusz bez uwzglednienia zaburzen snu

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji nizszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (ostatecznie: 4371,16 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich epizodu depresji wyzszych o
wartos$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 5054,66 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich remisji depresji nizszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 58,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw bezposrednich remisji depresji wyzszych o
warto$¢ odchylenia standardowego (tj. w wysokosci 67,75 zt).

Scenariusz z uwzglednieniem kosztéw posrednich

Stopa dyskontowa dla kosztéw: 5%, dla wynikéw zdrowotnych: 5%.
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Scenariusz

Wariant

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspodlna

ICUR

Cena
progowa [zi]

ICUR

Cena progowa

(2]

Stopa dyskontowa dla kosztow: 5%, dla wynikéw zdrowotnych: 0%.

Stopa dyskontowa dla kosztéw: 0%, dla wynikéw zdrowotnych: 0%.

Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie publikacji Revicki1998: stan remisji:

0,8; stan epizod depres;ji: 0,55
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Nie wykonywano obliczeh wlasnych Agenciji.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania agomelatyny (Valdoxan) w
leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych w poréwnaniu z fluoksetyng, paroksetyna, sertraling,
wenlafaksyng oraz komparatorem potgczonym (uwzgledniajgcym wymienione wyzej leki). Analiza
uzytecznosci kosztéw zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej w 2
letnim horyzoncie czasowym. Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystali model
przygotowany przez firme na zlecenie producenta leku agomelatyna i stosowany wczesniej w
innych panstwach, a nastepnie zaadaptowali go do warunkéw polskich w zakresie zuzycia zasobéw oraz
kosztow.

Z perspektywy agomelatyna jest terapig dominujgca
nad kazdym z poréwnywanych komparatorow.

agomelatyna jest terapig dominujgcg nad sertraling, fluoksetyng, paroksetyng oraz komparatorem
potgczonym. W poréwnaniu do wenlafaksyny agomelatyna jest terapig efektywng kosztowo — wskaznik
ICUR wynosi 6 865,25 PLN/QALY.

Z perspektywy wspolnej agomelatyna jest terapia
dominujgcg nad sertraling, fluoksetyng, paroksetyng oraz komparatorem potgczonym. W poréwnaniu do
wenlafaksyny agomelatyna jest terapig efektywng-kosztowo a wskaznik ICUR wynosi 23 842,93 PLN/QALY.

agomelatyna jest terapig dominujgcag nad sertraling,
paroksetyng oraz komparatorem potgczonym. W poréwnaniu do wenlafaksyny i fluoksetyny agomelatyna
jest terapig efektywng kosztowo dla ktérych wskazniki ICUR wynoszg odpowiednio 31 077,52 PLN/QALY
oraz 1 467,02 PLN/QALY.

Aby wartos¢ ICUR oszacowanego w analizie podstawowej byta rbwna progowi optacalnosci wynoszgcemu
111 381 PLN cena zbytu netto opakowania produktu leczniczego Valdoxan (agomelatyna)

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych agomelatyny (produkt leczniczy Valdoxan) w
leczeniu depresji w perspektywie 2 kolejnych lat. Osobno analizowano obcigzenia pacjentéw ze
wspoiptacenia za lek.

Populacja i wielkosé sprzedazy
Ze wzgledu na brak polskich danych dotyczgcych epidemiologii dla duzych epizodéw depresyjnych, a takze

brak danych o wystepowaniu zaburzeh snu, leku i anhedonii podjeto decyzje o oszacowaniu populaciji
docelowej na podstawie

wychodzac od jej Sredniej miesiecznej sprzedazy zgodnie z danymi IMS w Polsce z
okresu styczen 2012-pazdziernik 2013 r. Biorgc pod uwage dane sprzedazowe oszacowano liczbe
pacjentolat terapii. Zatozono, ze bedzie ona odpowiadata liczbie pacjentéw stosujgcych agomelatyne.

! Suma pacjentolat dla komparatorow, ktore oszacowano na podstawie danych NFZ z okresu styczen-sierpien 2013 r. ( -
oszacowanie skorygowano poprzez proporcjonalne zwiekszenie ilosci zrefundowanych opakowan z okresu styczen-sierpien 2013 w
celu uzyskania wartosci dla rocznego okresu refundaciji).
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Uznano, ze takie oszacowanie nie jest obcigzone duzym btedem, ze wzgledu na dilugotrwate leczenie
przeciwdepresyjne. Przyjeto, ze poczgtkowa populacja stosujgca lek bedzie odpowiadata populacji obecnie
stosujgcej preparat Valdoxan, poniewaz prawdopodobnie wiekszos¢ pacjentéw stosujgcych obecnie
petnoptatny preparat Valdoxan po pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie korzystata z refundacji.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne —NFZ.
Osobno analizowano obcigzenia pacjentéw wynikajgce ze wspoiptacenia za lek.

Horyzont czasowy

Analizg objeto okres 2 lat (2014-2015).
Kluczowe zatozenia

W analizie uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktérym refundowane sg leki antydepresyjne zawierajgce 11 substancji czynnych:
sertralina, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, tianeptyna, wenlafaksyna, trazodon, amitryptylina,
klomipramina, mianseryna, moklobemid;

e nowy, w ktérym zatozono finansowanie ze $rodkéw publicznych agomelatyny oraz ww. substancji
czynnych.

Tabela 113. Pacjentolata i udziat poszczegélnych substancji czynnych w rynku lekéw przeciwdepresyjnych [wg tab. 10 i 11 BIA
whnioskodawcy].

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancja Udzial w 2014 r. 2015r.
czynna ;
y Pacjentolata refundacji [%] Pacjentolata refll::;ila(:jrv[%f Pacjentolata refll;'rc\‘;iaa:jm%f
Agomelatyna 0
Amitryptilina 15454 3,5 15 287 3,5 15121 3,5
Klomipramina 25209 5,8 24 937 57 24 666 57
Fluoksetyna 61 823 14,2 61 157 14,0 60 491 13,9
Fluwoksamina 3364 0,8 3328 0,8 3292 0,8
Mianseryna 38031 8,7 37 621 8,6 37211 8,5
Moklobemid 4713 11 4 662 11 4612 1,1
Paroksetyna 56 179 12,9 55574 12,7 54 969 12,6
Sertralina 132 868 30,5 131 436 30,1 130 005 29,8
Tianeptyna 15 788 3,6 15618 3,6 15 448 35
Trazodon 13 814 3,2 13 665 31 13 516 31
Wenlafaksyna 68 408 15,7 67 671 15,5 66 934 15,3
SUMA 100

Udziat w refundacji lekow przeciwdepresyjnych okreslono na podstawie danych NFZ z okresu styczen-
sierpien 2013 r. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze liczba zrefundowanych pacjentolat terapii jest
stabilna, tym samym nie bedzie podlegata zmianom w horyzoncie czasowym analizy.
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W scenariuszu nowym zatozono, ze wzrost udzialdbw agomelatyny w rynku refundowanych lekdéw

antydepresyjnych bedzie sie

Produkt leczniczy Valdoxan miatby sie znalez¢ w nowo utworzonej grupie limitowej i kwalifikowatby sie do

odptatnosci 30%.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie opisano ograniczen w BIA wnioskodawcy.

Analiza scenariuszy skrajnych

W ramach analizy scenariuszy skrajnych populacje docelowg pacjentéw okreslono na podstawie

W scenariuszu maksymalnym uwzgledniono aw

minimalnym

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 115. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy zalozenia dotyczace Whioskodawca poinformowat, ze w zwigzku z brakiem danych
liczebnosci populacji pacjentéw, w epidemiologicznych, liczebnos¢ populacji docelowej pacjentow okreslono na
ktorej bedzie stosowany i ? podstawie (dowdd o niskiej jakosci).
finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy Po przeanalizowaniu przedstawionych przez wnioskodawce danych
wynosi co najmniej 2lata i czy
prawdopodobne jest w tym czasie ?
nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?
Czy zalozenia dotyczace lekéw Whnioskodawca uwzglednit wszystkie refundowane substancje czynne, ktére
: mozna zastosowa¢ w leczeniu przeciwdepresyjnym. Nalezy mie¢ na
Svt;ekgrzl:aniusto:;,ov:ilﬂycr}inz\::]sgﬁgﬁr; uwadze, ze pomiedzy ztozeniem przedmiotowego wniosku (23.12.2013r.), a
e . A przeprowadzeniem niniejszej AWA ukazata sie nowa lista lekow
i‘?ﬁ:y;hhm'ty’ poz'ouTvzof'ﬂzggzsgz ? refundowanych z dnia 24.02.2014 r., z ktérej usunieto lub dodano niektére
s’wia!lczer'l (wycena guenktowz i produkty lecznicze, a ceny i limity wiekszosci uwzglednionych lekéw ulegty
TR unkt)t;w) & Pz ThD obnizeniu (ponizsze zmiany zastosowano w obliczeniach wlasnych AOTM).
p > a z9 Natomiast poziom odptatnosci dla wzietych pod uwage lekow jest zgodny ze
stanem faktycznym?
stanem faktycznym.
Zatozono, ze wzrost udziatbw agomelatyny w rynku bedzie sie
Czy zalozenia dotyczace zmian w
?

analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

Nie podano zrédta danych dla takiego podejscia. Nalezy
mie¢ réwniez na uwadze, ze docelowy udzial w rynku agomelatyny

% Nie uwzgledniono danych z Estonii, poniewaz aktualnie agomelatyna nie jest tam refundowana (wg danych z BIA wnioskodawcy).
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okreslono na podstawie

Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

NIE

W AKL i AE wnioskodawcy agomelatyne poréwnano z sertraling,
wenlafaksyng, fluoksetyng i paroksetyng (tgcznie stanowig one 73% rynku
lekéw przeciwdepresyjnych).

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

Na podstawie danych otrzymanych od NFZ trudno wyciagng¢ jakiekolwiek
wnioski, z powodu trudnosci w wydzieleniu z nich witasciwej grupy
pacjentow.

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

W BIA wnioskodawcy poinformowano, ze lek kwalifikuje sie do odptatnosci
30%. Natomiast we wniosku o objecie refundacjg podano, ze
wnioskowanym poziomem odptatnosci jest ryczatt. Po weryf kacji Agencji,
zgodnie z zapisami art. 14 ust 2. ustawy o refundacji, lek kwalifikuje sie do
30% odptatnosci (gdy jest stosowany dtuzej niz 30 dni) lub 50% odptatnosci
(gdy jest stosowany krécej niz 30 dni). Jak podkreslono w opinii
przedstawionej przez 6 ekspertéw klinicznych z dnia 23.03.2012 r.
(pozyskanej przez wnioskodawce) ,obowigzujgce algorytmy i zasady
leczenia (...) wymagajg stosowania leku przez 4-6 tygodni.”. Jak podano w
publikacji Dudek 2007, aby oceni¢ skuteczno$¢ leku, nalezy go stosowac¢ w
odpowiedniej dawce przez okres 4-6 tygodni, a niekiedy dopiero po 8-10
tygodniach mozna spodziewac sie istotnej redukcji objawdw. Natomiast w
ChPL Valdoxan napisano, ze aby zapewni¢ ustapienie objawow, pacjenci z
depresjg powinni by¢ leczeni przez wystarczajgcy okres przynajmniej 6
miesiecy. W zwigzku z powyzszym przyjmujgc minimalny okres stosowania
leku w fazie ostrej mozna rozwazy¢ 50% odptatnosé, natomiast wydaje sie,
ze zazwyczaj niniejszy lek bedzie stosowany dtuzej niz 4 tygodnie, wéwczas
powinien zostac objety 30% odptatnoscia.

Czy zalozenie dotyczace
kwalifikacji wnioskowanego leku
do grupy limitowej spetnia kryteria
art. 15 ustawy o refundacji?

Whioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowe] dla
produktu leczniczego Valdoxan na podstawie jego odmiennego
mechanizmu dziatania w poréwnaniu do pozostatych lekéw przeciw-
depresyjnych. Zaznaczyl, ze jego stosowanie ,nie wigze sie z
wystepowaniem podobnego efektu zdrowotnego jak inne leki z grupy 184.0 i
187.0°. Wg AKL wnioskodawcy ,wykazano nieco wyzszg skutecznos$é
agomelatyny od fluoksetyny oraz zblizong skutecznosci agomelatyny i
sertraliny, paroksetyny oraz wenlafaksyny w leczeniu ostrej fazy duzych
epizodéw depresyjnych. Ponadto porownania agomelatyny z paroksetyng i
wenlafaksyng wykazaly wiekszg poprawe jakosci snu u chorych
przyjmujgcych agomelatyne.”.

Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji do grupy limitowej
kwalif kuje sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania (...) przy zastosowaniu nastepujacych kryteriéow: tych
samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane i podobnej
skutecznosci. Dalej art. 15 ust 3 ustawy o refundacji informuje, ze
dopuszcza sie tworzenie: odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga
podania leku lub jego postaé farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na
efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, natomiast wspdinej grupy
limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny Ilub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych
mechanizmoéw dziatania.

Aktualnie leki przeciwdepresyjne objete sg refundacjg we wskazaniu:
choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe: amitriptilina, klomipramina
(bezptatne), fluoksetyna, fluwoksamina, mianserina, moklobemid,
paroksetyna, sertralina, tianeptyna, trazodon, wenlafaksyna (30%) lub we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (tj.
leczenie objawow depresiji, a zwtaszcza stanéw, w ktérych pacjent wymaga
uspokojenia): amitriptilina (30%). Wnioskowane wskazanie dla produktu
leczniczego Valdoxan jest wezsze niz te opisane powyzej, tj.: leczenie
duzych epizodow depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie
klinicznym objawami zaburzenn snu lub leku lub anhedonii.

, natomiast nalezy
zaznaczy¢, ze badania kliniczne prowadzono dla szerszej populacji niz
wnioskowana, tj. z duzymi epizodami depresyjnymi. Nalezy mie¢ takze na
uwadze, ze droga podania leku (doustna) lub jego posta¢ farmaceutyczna
(tabletka powlekana) nie wplywa na efekt zdrowotny/dodatkowy efekt

% Grupa 184.0 (leki przeciwdepresyjne — inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny) obejmuje: sertraling, fluoksetyne, fluwoksamine,
paroksetyne, a grupa 187.0 (leki przeciwdepresyjne — inne) obejmuje: tianeptyne, wenlafaksyne, trazodon.
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zdrowotny, poniewaz aktualnie refundowane leki przeciwdepresyjne majg
takg sama droge podania, a wiele z nich dostepnych jest w takiej samej lub
podobnej postaci farmaceutyczne;.

W zwigzku z powyzszym oceniany lek mozna wigczy¢ do juz istniejacej
grupy limitowej uznajgc podobny efekt zdrowotny/dodatkowy efekt
zdrowotny dla agomelatyny w poréwnaniu do komparatoréw (pomimo
odmiennych mechanizméw dziatania) lub tez nowej grupy limitowej uznajac,
ze nie zachodzg okolicznosci w art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Czy nie pominieto zadnej istotnej Brak uwag.

dla oceny wptywu na budzet TAK
kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze W scenariuszu podstawowym wydatki zwigzane z refundacjg produktu
przekroczenia catkowitego budzetu leczniczego Valdoxan w 2014 r. nie przekraczaja planowanego catkowitego
na refundacje i udziatu podmiotu w budzetu na refundacje na 2014 r.

kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw Brak uwag.
w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

Nie dotyczy

Nieprawidtowo obliczono roczny inkrementalny koszt agomelatyny dla
pacjentéw. W modelu finansowym od kosztu agomelatyny w scenariuszu
NIE nowym odjeto wartos¢ zero, natomiast powinno sie odjg¢ koszt agomelatyny
w scenariuszu aktualnym. W zwigzku z czym wynikach BIA podano
prawidtowe wartosci.

Czy nie stwierdzono btedéw w
obliczeniach lub ekstrakcji danych,
ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

Model wnioskodawcy poddano walidacji wewnetrznej, poprzez co najmniej:
a. sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym (w roz. 5.3.2 przedstawiono obliczenia wiasne
Agencji m.in.: po aktualizacji danych zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem MZ).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 116. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowe;j.

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

*populacja odpowiadajaca liczbie opakowan agomelatyny sprzedawanej miesiecznie na poczatku refundacji.

Przedstawiane ponizej oszacowania kosztéw w poszczegdlnych scenariuszach oparto na danych
sprzedazowych IMS dla agomelatyny oraz danych refundacyjnych NFZ dla komparatoréw.

Tabela 117. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy [wg tab. 10 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Agomelatyna 0 0
Amitryptilina 876 846 876 846
Klomipramina 14 317 156 14 317 156
Fluoksetyna 7 296 854 7 296 854
Fluwoksamina 397 023 397 023
Mianseryna 18 754 705 18 754 705
Moklobemid 1388878 1388 878
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Paroksetyna 6 588 837 6 588 837
Sertralina 15 644 302 15 644 302
Tianeptyna 4661976 4661 976
Trazodon 4079 864 4079 864
Wenlafaksyna 19 730 606 19 730 606
LACZNIE 93 737 048 93 737 048
Perspektywa pacjenta

Agomelatyna
Amitryptilina 1575193 1575193
Klomipramina 418 052 418 052
Fluoksetyna 9571 847 9571 847
Fluwoksamina 1906 531 1906 531
Mianseryna 10 001 287 10 001 287
Moklobemid 741 209 741 209
Paroksetyna 10 808 225 10 808 225
Sertralina 13 807 574 13 807 574
Tianeptyna 9824 072 9824 072
Trazodon 7 505 247 7 505 247
Wenlafaksyna 16 155 624 16 155 624
LACZNIE
Tabela 118. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [wg tab. 12 i 13 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Agomelatyna
Amitryptilina 867 401 857 955
Klomipramina 14 162 926 14 008 696
Fluoksetyna 7 218 249 7139 644
Fluwoksamina 392 747 388 470
Mianseryna 18 552 672 18 350 638
Moklobemid 1373916 1358 955
Paroksetyna 6 517 860 6 446 882
Sertralina 15475776 15 307 249
Tianeptyna 4611 755 4561534
Trazodon 403591 3991 964
Wenlafaksyna 19 518 060 19 305 513
LACZNIE

Perspektywa pacjenta

Agomelatyna
Amitryptilina 1558 224 1541256
Klomipramina 413548 409 045
Fluoksetyna 9 468 735 9 365 623
Fluwoksamina 1885 993 1865 455
Mianseryna 9 893 549 9785 811
Moklobemid 733224 725 240
Paroksetyna 10 691 795 10 575 364
Sertralina 13 658 833 13510 092
Tianeptyna 9718 243 9612414
Trazodon 7 424 397 7343 548
Wenlafaksyna 15981 589 15 807 554
LACZNIE

Tabela 119. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg tab. 21 22
BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

E g Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

é m Agomelatyna

=44 Amitryptilina 20 446 18 891
=S Klomipramina ~154 230 7308 461
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Fluoksetyna -78 605 -157 209
Fluwoksamina -4 277 -8 554
Mianseryna -202 033 -404 067
Moklobemid -14 962 -29 923
Paroksetyna -70 978 -141 955
Sertralina -168 527 -337 054
Tianeptyna -50 221 -100 441
Trazodon -43 950 -87 900
Wenlafaksyna -212 546 -425 092
LACZNIE

Perspektywa pacjenta
Agomelatyna
Amitryptilina -16 969 -33937
Klomipramina -4 503 -9 007
Fluoksetyna -103 112 -206 224
Fluwoksamina -20 538 -41 076
Mianseryna -107 738 -215 476
Moklobemid -7 985 -15 969
Paroksetyna -116 431 -232 861
Sertralina -148 741 -297 482
Tianeptyna -105 829 -211 658
Trazodon -80 850 -161 699
Wenlafaksyna -174 035 -348 070
LACZNIE

“oszacowania analityka AOTM, w zwigzku z nieprawidtowymi wyliczeniami w BIA wnioskodawcy.

Tabela 120. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [wg tab. 24-25, 27-28
BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Agomelatyna
Amitryptilina -7 363 -14 725
Klomipramina -120 216 -240 432
Fluoksetyna -61 269 -122 538
Fluwoksamina -3334 -6 667
Mianseryna -157 477 -314 953
> Moklobemid -11 662 -23324
Z Paroksetyna -55 324 -110 648
<§E Sertralina -131 360 -262 719
= Tianeptyna -39 145 -78 290
E Trazodon -34 257 -68 514
<Z( Wenlafaksyna -165 671 -331 342
x LACZNIE
g Perspektywa pacjenta
Agomelatyna
Amitryptilina -13 226 -26 453
Klomipramina -3510 -7 020
Fluoksetyna -80 371 -160 743
Fluwoksamina -16 008 -32 017
Mianseryna -83 977 -167 955
Moklobemid -6 224 -12 447
Paroksetyna -90 753 -181 506
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Sertralina -115 937 -231 875

Tianeptyna -82 489 -164 979

Trazodon -63 019 -126 038

Wenlafaksyna -135 653 -271 306

LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Agomelatyna

Amitryptilina -14 908 -29 817
Klomipramina -243 423 -486 846
Fluoksetyna -124 062 -248 125
Fluwoksamina -6 750 -13 501
Mianseryna -318 871 -637 742
Moklobemid -23 614 -47 228
Paroksetyna -112 025 -224 049

< Sertralina -265 987 -531 975

3 Tianeptyna -79 264 -158 528

<§f Trazodon -69 367 -138 733

% Wenlafaksyna -335 463 -670 927

i‘t LACZNIE

E Perspektywa pacjenta

<Z( Agomelatyna

E Amitryptilina -26 782 -53 563

= Klomipramina -7 108 -14 216
Fluoksetyna -162 742 -325 485
Fluwoksamina -32 415 -64 830
Mianseryna -170 044 -340 087
Moklobemid -12 602 -25 204
Paroksetyna -183 763 -367 527
Sertralina -234 759 -469 518
Tianeptyna -167 031 -334 061
Trazodon -127 606 -255 211
Wenlafaksyna -274 681 -549 362

LACZNIE

:’oszacowania analityka AOTM, w zwigzku z nieprawidtowymi wyliczeniami w BIA wnioskodawcy.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W AOTM dokonano aktualizacji modelu finansowego wnioskodawcy zgodnie 2z obowigzujgcym
obwieszczeniem MZ (zaktualizowano ceny), w tym

e usunieto produkty lecznicze, ktére obecnie nie znajdujg sie na liscie lekow refundowanych:
- Seroxat (paroxetinum) tabl. powl., 20 mg, 30 tabl., EAN: 5909990640515,
- Sertraline Arrow (sertralinum) tabl. powl., 50 mg, 28 tabl., EAN: 5909990641925,

- Jarvis 75 (venlafaxinum) kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg, 30 kaps. (3 blist.po 10
szt.), EAN: 5909990077359,
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- Venlabax MR 150 (venlafaxinum) kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg, EAN:
5909990424672,

- Venlabax MR 75 (venlafaxinum) kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg, EAN:
5909990040995,

- Miansegen (mianserinum) tabl. powl., 10 mg 90 tabl. (9 blist. po 10 szt.), EAN: 5909990713462,
e dodano produkty lecznicze, ktére obecnie znajdujg sie na liscie lekdw refundowanych:
- Aneptinex (tianeptinum), tab. powl. 12,5 mg, 30 tabl., EAN: 5909990862481,
- Aneptinex (tianeptinum), tab. powl. 12,5 mg, 60 tabl., EAN: 5909990862498,
- Aneptinex (tianeptinum), tab. powl. 12,5 mg, 90 tabl., EAN:, 5909990862504,

- Alventa (venlafaxinum) kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg, 28 tabl., EAN:

5909990047901,

- Miansegen (mianserinum), tabl. powl., 60 mg, 30 tabl., EAN: 5909991064525.
Dodatkowo model zaktualizowano o nowo opublikowane dane NFZ dla lekéw przeciwdepresyjnych z okresu
styczen-listopad 2013 r. oraz dokonano stosownej korekty potowy roku.
Powyzsza aktualizacja nie ma wiekszego wplywu na wydatki ponoszone przez NFZ na leki
przeciwdepresyjne (réznica w stosunku do oszacowan z BIA wnioskodawcy wyniosta +0,01%), natomiast ma
wptyw na wydatki ponoszone przez pacjenta (réznica w stosunku do oszacowan z BIA wnioskodawcy
wyniosta +13,30% w 2014 r. i +9,65% w 2015 r.).

Tabela 121. Réznice w dodatkowych wydatkach ptatnikow [oszacowania wtasne].

. Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta
Wyniki BIA
2014 2015 2014 2015
Koszty inkrementalne z BIA wnioskodawcy [PLN]
Koszty inkrementalne po aktualizacji [PLN]
Réznica [PLN] 847 1695 163 953 327 905
Réznica [%] 0,012 0,013 13,30 9,65

Powyzsza réznica wynikata gtéwnie ze zmniejszenia sie wysokosci doptaty pacjentéw do lekéw
przeciwdepresyjnych (réznice w doptacie pacjenta do DDD w stosunku do oszacowan z BIA wnioskodawcy
wahaty sie od -1,09% dla klomipraminu do -29,92% dla wenlafaksyny)“, co wpltywato na zmniejszaniu sie
kosztéw zaréwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym?®.

Tabela 122. Réznice w kosztach pacjentéw w scenariuszu aktualnym i nowym [oszacowania wtasne].

Perspektywa pacjenta

Wyniki BIA Scenariusz aktualny Scenariusz nowy

2014 2015 2014 2015

Koszty z BIA wnioskodawcy [PLN]

Réznica pomiedzy scenariuszem nowym a aktualnym [%)] - - +1,47 +4,06

Koszty po aktualizacji [PLN]

Roéznica pomiedzy scenariuszem nowym a aktualnym [%] - - +2,03 5,42

Powyzsze aktualizacje nie wptywajg na koszty refundacji samej agomelatyny ponoszone przez NFZ czy
pacjenta.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) jest ocena wydatkbw NFZ oraz pacjenta zwigzanych z
finansowaniem ze srodkéw publicznych agomelatyny (produkt leczniczy Valdoxan) w leczeniu depresji w
perspektywie 2 kolejnych lat. W oszacowaniach kosztow wykorzystano dane sprzedazowe IMS dla
agomelatyny i dane refundacyjne NFZ dla komparatorow. W analizie uwzgledniono dwa scenariusze:
istniejacy, w ktérym refundowane sg leki antydepresyjne zawierajgce 11 substancji czynnych: sertralina,

* Dla poréwnania réznica w doptacie NFZ do DDD w stosunku do oszacowan z BIA wnioskodawcy znajdowata sie w zakresie: -3,66%
dla amitriptiliny, +1,17 dla sertraliny.

® Wyjatkiem byta amitriptilina, dla ktdrej w scenariuszu aktualnym (+1,33%), jak i nowym (+1,33/+1,34% w zaleznosci od roku
finansowania) obserwowano niewielki wzrost kosztéw pacjentéw (réznica w doptacie pacjenta do DDD w stosunku do oszacowan z BIA
wnioskodawcy wyniosta +0,62%).
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fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, tianeptyna, wenlafaksyna, trazodon, amitryptylina, klomipramina,
mianseryna, moklobemid oraz nowy, w ktérym zatozono finansowanie ze srodkéw publicznych agomelatyny
oraz ww. substancji czynnych. Zatozono, ze agomelatyna w ciggu 2 lat przejmie

Whnioskowany produkt leczniczy Valdoxan
miatby sie znalez¢ w nowo utworzonej grupie limitowej i kwalifikowatby sie do odptatnosci 30%.

Wyniki analizy podstawowej wykazaty, ze po wprowadzeniu do refundacji produktu leczniczego Valdoxan
wydatki NFZ na leki antydepresyjne

W AOTM przeprowadzono aktualizacje modelu finansowego wnioskodawcy (zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem MZ i nowymi danymi refundacyjnymi NFZ). Niniejsza aktualizacja miata wptyw na wydatki
ponoszone przez pacjenta (wzrost w stosunku do oszacowah z analizy podstawowej BIA wnioskodawcy
wyniést +13,30% [roznica 163,9 tys. PLN] w 2014 r. i +9,65% [r6znica 327,9 tys. PLN] w 2015 r.), w zwigzku
ze zmniejszeniem sie wysokosci ich dopfaty do wiekszosci lekow przeciwdepresyjnych (wiekszy wzrost
réznicy pomiedzy scenariuszem nowym a aktualnym w poréwnaniu do réznicy dla obliczen z BIA
whnioskodawcy).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca przedstawit analize racjonalizacyjng (AR) polegajgcg na

W analizie poinformowano, ze wybor wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw
jego ochrony patentowej. jest stosowany w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym jest
refundowany w 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny). Wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie limitu finansowania ze srodkéw publicznych, nie powodujac
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jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow. W analizie przyjeto zatozenie zgodne
z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji, ktéry méwi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika
w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na uwadze specyfike refundacji lekéw w programach lekowych
(leki wydawane bezptatnie), nalezy zatozyé, ze wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje
automatyczne, natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej
do poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — w tym wypadku oznacza to co najmniej redukcje
obowigzujgcej ceny urzedowej lekéw bedacych przedmiotem niniejszej analizy.

Niniejszg analize przeprowadzono w scenariuszu minimalnym i maksymalnym w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Przyjeto, ze koszty refundacji ulegng redukcji o najnizszej z kwot
przedstawionych w ponizszej tabeli w scenariuszu minimalnym oraz najwyzszej z niniejszych kwot w
scenariuszu maksymalnym.

Tabela 123. Roczne koszty refundacji produktu leczniczego

Roczne koszty refundacji [PLN]

Produkt leczniczy (substancja czynna
y( ! ynna) 2011 2012 2013

¥ oszacowano na podstawie danych NFZ o refundacji od stycznia do sierpnia 2013 r.

Tabela 124. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzanie proponowane przez wnioskodawce (redukcja rocznych kosztéw refundacji

Roczne koszty refundacji [PLN] redukcja (wielkosé uwolnionych srodkéw)

Substancja czynna : = :
Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

W wyniku zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania uzyskano wolne srodki w wysokosci:
W scenariuszu minimalnym i w scenariuszu maksymalnym. Niniejsze rozwigzanie
przedstawia zakres uwolnionych srodkéw finansowych, ktéry bedzie staty w kolejnych dwéch latach analizy.

Nastepnie ww. scenariusze AR poréwnano z dodatkowymi kosztami refundacji produktu leczniczego
Valdoxan wynikajgcymi z BIA wnioskodawcy w scenariuszu podstawowym, minimalnym i maksymalnym.
Wyniki powyzszych poréwnan wskazujg, ze zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie kompensuje
dodatkowe wydatki NFZ w zwigzku z refundacjg produktu leczniczego Valdoxan w kazdym analizowanym
scenariuszu i wariancie (patrz tabela ponizej).

Tabela 125. Réznica pomiedzy redukcja rocznych kosztéow refundacji a kosztem
dodatkowym wynikajacym z refundacji preparatu Valdoxan [PLN] dla wynikéw BIA

Réznica pomiedzy redukcja rocznych kosztow refundaciji

a dodatkowym kosztem refundacji Valdoxan [PLN]

Scenariusz minimalny AR Vs scenariusz podstawowy BIA
(Valdoxan)
Scenariusz maksymalny AR Vs scenariusz podstawowy BIA
(Valdoxan)
Scenariusz minimalny AR vs scenariusz maksymailny BIA
(Valdoxan)
Scenariusz maksymalny AR vs scenariusz maksymalny BIA
(Valdoxan)
Scenariusz maksymalny AR vs scenariusz minimalny BIA
(Valdoxan)
Scenariusz maksymalny AR Vs scenariusz minimalny BIA
(Valdoxan)

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacije kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania Kklinicznego, dotyczgcych
zastosowania agomelatyny w leczeniu depresji w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych
instytucji oraz stronach wydawnictw publikowanych przez towarzystwa naukowe. Wyszukiwaniem objeto
rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.
Wykorzystano réwniez rekomendacje kliniczne odnalezione przez wnioskodawce.

Wyszukiwaniem objeto nastepujace bazy i strony internetowe:
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e Pubmed - http://www.pubmed.gov
¢ Embase - http://www.ovidsp.ovid.com/autologin.cgi

e The Cochrane Library - http://www.thecochranelibrary.com

o SIGN (Scaottish Intercollegiate Guidelines Network) - http://www.sign.ac.uk/

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) - http://www.nice.org.uk/
e NGC (National Guideline Clearinghouse) - http://www.guidelines.gov

e Czasopismo

Psychiatria Polska -

Towarzystwa Psychiatrycznego)

e Czasopismo Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii - http://fpn.ipin.edu.pl/index.php (wydawane
przez Instytut Psychiatrii i Neurologii)

Tabela 126. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

Przedmiot

Metodyka wydania

AOTM-0T-4350-2/2014

http://www.psychiatriapolska.pl/  (wydawnictwo Polskiego

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

WFSBP,
Miedzynarodowe,
2013

rekomendacji

Terapia
biologiczna
depresji
jednobiegunowej
w fazie ostrej i
fazie
podtrzymania u
dorostych

rekomendacji

Przeglad
systematyczny
dowodow
naukowych

Zalecanymi lekami pierwszego rzutu w umiarkowanej depres;ji sg leki z
grupy SSRI i inne nowe leki przeciwdepresyjne (réwniez agomelatyna)
oprocz reboksetyny

APA, USA, 2010

Leczenie duzej
depresji

Przeglad badan
RCT lub innych
badan klinicznych i
serii przypadkéw

Brak rekomendacji — agomelatyna nie byta dopuszczona do obrotu

depresyjnego

NICE, Wielka Leczenie Przeglad Brak rekomendacji - agomelatyna nie byta dopuszczona do obrotu
Brytania, 2009 depresji u systematyczny
oraz dorostych badan RCT
BPS RCP, Wielka
Brytania, 2010
CANMAT, Leczenie duzej Przeglad Agomelatyna w | linii leczenia duzych zaburzen depresyjnych u os6b
Kanada, 2009 depresji u systematyczny dorostych
dorostych piSmiennictwa
Ministerstwo Leczenie duzej Przeglad Brak rekomendacji dla agomelatyny (nowe leki mogg by¢ zastosowane w
Zdrowia, depresji u pi$miennictwa przypadku nietolerancji na SSRI).
Hiszpania, 2008 dorostych
BAP, Wielka Leczenie Konferencja Brak rekomendacji dla agomelatyny
Brytania, 2008 farmakologiczne | uzgodnieniowa
zaburzen
depresyjnych.
Zalecenia
dotyczace fazy
aktywnej terapii
Dudek 2007, Leczenie Brak informacji Brak rekomendacji dla agomelatyny
Polska, 2007 epizodu

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych finansowania agomelatyny w leczeniu
depresji przeszukano nastepujgce strony internetowe:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) - http://www.nice.org.uk
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) - http://www.cadth.ca
HAS (Haute Autorité de Santé) - http://www.has-sante.fr,

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) -

http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-documents-

by-product
e SMC (Scottish Medicines Consortium) — http://www.scottishmedicines.org.uk
e AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) - http://www.awmsg.org/

Tabela 127. Rekomendacje refundacyjne
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PBAC (Australia)

Agomelatyna,
tabletki, 25 mg,
Valdoxan, 2012

AOTM-0T-4350-2/2014

Zalecenia:
Whiosek o finansowanie agomelatyny zostat odrzucony
Uzasadnienie:

Nie wykazano wiekszej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa agomelatyny nad lekami z
grupy SSRI oraz poréwnywalnej skutecznosci i wiekszego bezpieczenstwa w poréwnaniu z
wenlafaksyng.

Agomelatyna,
tabletki, 25 mg,
Valdoxan, 2011

Zalecenia:
Whiosek o finansowanie agomelatyny zostat odrzucony
Uzasadnienie:

Nie wykazano wigkszej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa agomelatyny nad lekami z
grupy SSRI.

Agomelatyna,
tabletki, 25 mg,
Valdoxan, 2010

Zalecenia:
Whiosek o finansowanie agomelatyny zostat odrzucony
Uzasadnienie:

Niepewnos¢ przewagi agomelatyny nad wenlafaksyna, niepewno$¢ oszacowan analizy
ekonomicznej i wybor niewtasciwego komparatora.

HAS (Francja)

Valdoxan 25mg,
28 tabl. (CIP:
394 330-5) oraz
100 tabl. (CIP:
575 145-5),
2009

Zalecenia:

HAS rekomenduje finansowanie agomelatyny ze srodkéw publicznych we wskazaniu: leczenie
duzych epizodéw depresiji u dorostych
Uzasadnienie:

Poziom refundacji 65%. HAS podkreslit, iz chciatby otrzymac¢ wyniki dlugoterminowego badania
agomelatyny (okres monitorowania 1 rok) w celu udokumentowania nastepujgcych parametrow
w rzeczywistych warunkach klinicznych: charakterystyka leczonych pacjentéw, warunki
stosowania agomelatyny (m.in. dawka, czas trwania leczenia), czgstos¢ przerywania leczenia
wraz z przyczynami, skuteczno$¢ leczenia, wptyw terapii na jako$¢ zycia pacjentéw, skutki
spoteczne i/lub zawodowe leczenia, bezpieczenstwo.

SMC (Szkocja)

Agomelatyna, 25
mg, tabletki
(Valdoxan) SMC
No. (564/09),
2010

Zalecenia:

Rekomendacja negatywna odnosnie finansowania agomelatyny (Valdoxan) w leczeniu
epizodéw duzej depresji u dorostych w ramach NHS Scotland

Uzasadnienie:

W przypadku stosowania elastycznego schematu dawkowania, agomelatyna istotnie
zmniejszata objawy depresiji i zwigkszata liczbe pacjentéw, ktdrzy odpowiadali na leczenie w
poréwnaniu z placebo.

Brak poréwnania z innymi antydepresantami w badaniach oceniajgcych depresje jako
pierwszorzedowy punkt koncowy.

Producent nie przedstawit wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomiczne;.

Agomelatine, 25
mg, tabletki
(Valdoxan)
(No.564/09),
2009

Zalecenia:

Rekomendacja negatywna odno$nie finansowania agomelatyny (Valdoxan) w leczeniu
epizodéw duzej depresiji u dorostych w ramach NHS Scotland.

Uzasadnienie:

W przypadku stosowania elastycznego schematu dawkowania, agomelatyna istotnie
zmniejszata objawy depresiji i zwigkszata liczbe pacjentow, ktérzy odpowiadali na leczenie w
poréwnaniu z placebo.

Ograniczone i zréznicoiwane dane poréwnawcze dotyczgce innych antydepresantéw.
Producent nie przedstawit wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomiczne;.

Z informacji zamieszczonych w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy wynika, iz NICE nie moze
rekomendowaé stosowania agomelatyny w leczeniu epizodéw duzej depresji z powodu braku mozliwosci
przeprowadzenia oceny dowoddw klinicznych leku. Producent agomelatyny poinformowat NICE, Ze nie
bedzie skfadat dokumentacji do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa agomelatyny w leczeniu duzych
epizoddw depresyjnych. Firma Servier zwrdcita uwage na fakt, ze wytyczne NICE rekomendujg jako terapie |
rzutu w leczeniu depresji leki z grupy SSRI (zwtaszcza preparaty generyczne), a nastepnie jako terapie |l
rzutu: inne leki z grupy SSRI lub lepiej tolerowane leki nowej generacji. Producent podkreslit, ze w
wiekszosci badan klinicznych agomelatyne stosowano jako terapie | rzutu, a ponadto nie przeprowadzono
poréwnania z wszystkimi mozliwymi komparatorami.

W zwigzku z powyzszym NICE przerwat proces oceny przedmiotowej technologii medyczne;.

Powyzsze informacje znajdujg sie réwniez na stronie internetowe;j
http://publications.nice.org.uk/agomelatine-for-the-treatment-of-major-depressive-episodes-terminated-
appraisal-ta231/advice oraz http://publications.nice.org.uk/agomelatine-for-the-treatment-of-major-
depressive-episodes-terminated-appraisal-ta231/advice

NICE
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 128. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace agomelatyny (Valdoxan) w leczeniu depresji - podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja
(skrét), rok

Kraj / region

Uwagi

Pozytywna
Pozytywna

Z ograni-
czeniami
Negatywna

Miedzynarodowe | WFSBP, + | linia leczenia
o 2013
g o
=N Kanada CANMAT, + I linia leczenia
g o 2009
€ c -
M2 Polska Rybakowski, + Wytyczne wskazane przez eksperta klinicznego. Brak dostepu do
& 2011 publikacji, stad tekst zalecen zaczerpnieto bezposrednio z opinii
eksperta.
PBAC, 2012 + -
-% =B Australia PBAC, 2011 + -
=y PBAC, 2010 + -
°3
g =8| Francja HAS, 2009 + R
V=
g2 _ SMC, 2010 + ;
Szkocja
SMC, 2009 + -

W wytycznych APA 2010, NICE 2009/BPS RCP 2010, hiszpanskiego Ministerstwa Zdrowia z 2008, BAP
2008 i polskich zaleceniach Dudek 2007 brak jest rekomendacji odnosnie zastosowania agomelatyny.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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® W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012 informujemy, ze za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do
Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB
per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku s3 to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry,
Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia.
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-4350-2/2014

Tabela 130. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania agomelatyny (Valdoxan) w leczeniu duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Prof. dr hab. | ,Agomelatyna jest lekiem ,Nie znam argumentow +W leczeniu depresji, lek dobiera sie
Marek przeciwdepresyjnym o unikalnym przemawiajgcych za brakiem do indywidualnych potrzeb pacjenta,
Jarema mechanizmie dziatania, ktéry polega wskazania do refundac;ji a nie ma mozliwosci oparcia sie o

przede wszystkim na powinowactwie
do receptoréw melatonergicznych.
Stad oprocz dziatania
przeciwdepresyjnego i
przeciwlekowego, agomelatyna jest
uwazana za lek regulujgcy rytm
dobowy. Dlatego jest skuteczna takze
w szczegolnych postaciach depresji
czy zaburzen lekowych — z
wyraznymi zaburzeniami snu oraz/lub
z objawami anhedonii.”

agomelatyny”

konkretne kryterium (np. o jaki$
marker biologiczny). Dlatego nalezy i
liczy¢ z mozliwoscig braku efektu
terapeutycznego i koniecznoscig
zmiany jednego leku na inny. Stad
potrzeba dostepnosci ré6znych lekéw,
o réznym mechanizmie dziatania i
profilu skutecznosci klinicznej. Fakt,
ze agomelatyna nalezy do grupy
lekéw o unikalnym mechanizmie
dziatania, czyni z niej lek alternatywny
dla dotychczas dostepnych.
Szczegolnie istotne jest tow
odniesieniu do pacjentéw cierpigcych
na depresje z jednoczesnymi
objawami zaburzen snu lub leku lub
anhedonii. Dlatego konieczne jest
umieszczenie jej na liscie lekow
refundowanych”

,Badania kliniczne oraz ich analizy wskazujg, iz Valdoxan (agomelatyna) jest
lekiem przeciwdepresyjnym, ktory nie przewyzsza ogdélng skutecznoscig innych
lekow przeciwdepresyjnych. Poza tym dowodzg, ze dla pewnej populacji
chorych z epizodem duzej depresiji, charakteryzujgcej sie obecnoscig zaburzen
snu, leku lub anhedonii agomelatyna moze stanowi¢ wyrdzniajgcy sie
skutecznoscig i szybkoscig dziatania opcja terapeutyczng, szczegdinie gdy
wezmie sie pod uwage jej dobrg tolerancje. Zwigzane jest to z unikalnym
profilem dziatania farmakologicznego i klinicznego, odrebnym od pozostatych
grup terapeutycznych lekéw przeciwdepresyjnych. Czesciowe finansowanie ze
Srodkéw publicznych Valdoxanu 9agomelatyny) z tych powodow wydaje sie
uzasadnione.

,Z punku widzenia praktyki
codziennej czesciowe finansowanie
ze srodkéw publicznych Valdoxanu
(agomelatyny) we wskazaniu
podanym na poczatku formularza jest
uzasadnione. Pozwolitaby okre$lonej,
zdefiniowanej grupie pacjentow
podjac¢ leczenie tylko jednym lekiem,
co przy dobrej jego tolerancji z
pewnoscig nie zwiekszytoby kosztéw
catkowitych leczenia. Dotyczytoby to
szczegOlnie grupy pacjentéw, u
ktorych obecne sg co najmniej dwa z
podanych we wskazaniu objawéw”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Valdoxan
(Agomelatinum), tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990686568 we wskazaniu: leczenie duzych
epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub
leku lub anhedonii, wptyngt do AOTM dnia 15 stycznia 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-20257-1/KB/14,
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji.

Whnioskowana technologia byta juz przedmiotem oceny Agencji. Zlecenie z dnia 15 grudnia 2011 roku
dotyczyto wniosku o umieszczenie w wykazie lekow refundowanych produktu leczniczego Valdoxan
(agomelatyna) 25 mg, tabletki powlekane, 28 tabletek we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw
depresyjnych na zasadzie art. 31i ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych ws przygotowania oceny raportu ws oceny leku oraz stanowiska Rady Konsultacyjnej
AOTM.

Rada Przejrzystosci nie rekomendowata wéwczas umieszczenia w wykazie lekéw refundowanych produktu
leczniczego Valdoxan (agomelatyna) 25 mg (tabletki powlekane, 28 tabletek) we wskazaniu ,Leczenie
duzych epizodéw depresyjnych u dorostych” w oddzielnej grupie limitowej z odpfatnoscig 50%, natomiast
rekomendowata umieszczenie ww produktu leczniczego w powyzszym wskazaniu w obwieszczeniu MZ, jako
drugi lub dalszy rzut leczenia po przynajmniej 4 miesigcach udokumentowanego nieskutecznego stosowania
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innych lekow przeciwdepresyjnych, po wigczeniu do grupy limitowej dla lekéw przeciwdepresyjnych innych,
w ktorej znajduje sie wenlafaksyna (187).

W uzasadnieniu Rada uznata, iz nie udowodniono wyzszej skutecznosci klinicznej produktu leczniczego
Valdoxan nad innymi produktami stosowanymi w leczeniu depresji obecnie finansowanymi ze $rodkéw
publicznych. Jednakze, ze wzgledu na unikalny mechanizm dziatania oraz zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa moze on stanowi¢ opcje terapeutyczng w leczeniu duzych epizodéw depresii
przebiegajacych z zaburzeniami snu bez zwiekszenia obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Problem zdrowotny

Zaburzenia depresyjne charakteryzujg sie gtebokim i uporczywym obnizeniem nastroju, ktéry powoduje
uposledzenie funkcjonowania. Niekiedy towarzyszy temu zmniejszenie zakresu zainteresowan oraz
odczuwania przyjemnosci w zwigzku z wykonywaniem czynnosci, ktdre wczesniej jg sprawiaty.

Do kategorii duzej depresji nalezg przypadki, w ktérych wystepujg okresy (epizody) nie krétsze niz
dwutygodniowe oraz z co najmniej 5 objawami psychicznymi lub somatycznymi.

Rozpowszechnienie epizodu depresji waha sie od 4 do 7 % populacji ogdlne;.

Leczenie depresji sktada sie z trzech nachodzgcych na siebie faz: fazy ostrego leczenia, w trakcie ktorej
tagodzi sie¢ objawy, fazy kontynuacji leczenia, majgcej na celu przeciwdziatanie nawrotowi w obrebie
obecnego epizodu oraz faza leczenia podtrzymujgcego, majgcej na celu zapobieganie wystgpieniu nowego
epizodu.

Alternatywne technologie medyczne

Proponowane komparatory tj. fluoksetyna, sertralina, paroksetyna i wenlafaksyna stanowig aktualny
standard leczenia w swietle rekomendacji klinicznych jak rowniez. W opinii jednego z ekspertéw klinicznych
najbardziej prawdopodobne bytoby zastgpienie przez wnioskowang technologie leczenia mirtazaping i
trazodonem, cho¢ wsréd wymienianych przez niego technologii medycznych stosowanych w leczeniu
depresji znalazty sie takze m. in. ww komparatory.

Do substanciji stosowanych obecnie w leczeniu depresji naleza:

o W grupie selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny, refundowane w leczeniu depresji:
fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna i sertralina, oraz nierefundowane: citalopram i escytalopram.

¢ W grupie inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, refundowana w leczeniu
depresji wenlafaksyna oraz nierefundowane: mirtazapina i duloksetyna.

o W grupie tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych, refundowanych w leceniu depresji: amitryptylina i
klomipramina oraz nierefundowana doksepina.

o W grupie lekéw o innym mechanizmie dziatania, refundowanych w leczeniu depresji: moklobemid,
mianseryna, tianeptyna i trazodon oraz nierefundowana maprotylina.

Innym produktem leczniczym zawierajagcym agomelatyne dostepnym na rynku jest nierefundowany
Thymanax.

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie wnioskodawcy w przypadku poréwnania agomelatyny i fluoksetyny wykazano istotne
statystycznie:

e mniejsze nasilenie ciezkiej depresji (autorzy publikacji wykazali brak réznicy istotnej statystycznie)
oraz lepszg jakos¢ snu wg skali HAM-D po zakonczeniu terapii w grupie stosujgcych agomelatyne w
poréwnaniu z grupg stosujacych fluoksetyne (badanie Hale 2010).

o istotnie wiekszg poprawe stanu klinicznego oraz wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie wg skali
CGlI-I w grupie stosujgcych agomelatyne w poréwnaniu z grupg stosujgcych fluoksetyne (Hale 2010).

Brak réznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty kohicowe: zmiana nasilenia depresji w
skali HAM-D (metaanaliza badan Hale 2010 i Shu 2013), odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D
(metaanaliza badan Hale 2010 i Shu 2013), remisja wg skali HAM-D (badanie Hale 2010), zmiana stanu
klinicznego pacjenta wg skali CGI-I w badaniu Shu 2013, odpowiedz na leczenie wg skali CGI-l w
metaanalizie badan Hale 2010 i Shu 2013, remisja wg skali CGI-1 w badaniu Hale 2010, nasilenie depresji
wg skali CGI-S w metaanalizie badah Hale 2010 i Shu 2013, nasilenie leku wg skali HAM-A w metaanalizie
badan Hale 2010 i Shu 2013, ocena jakosci snu wg kwestionariusza LSEQ w badania Shu 2013.

W analizie wnioskodawcy, w przypadku poréwnania agomelatyny i paroksetyny wykazano istotne
statystycznie:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 117/123



Valdoxan (agomelatyna) AOTM-0OT-4350-2/2014
We wskazaniu: leczenie duzych epizoddéw depresyjnych z objawami zaburzen snu, leku lub anhedonii

e mniejsze nasilenie depresji wg skali HAM-D oraz wyzszy odsetek pacjentdw z remisjg w grupie
przyjmujgcych paroksetyne w poréwnaniu z grupg przyjmujgcych agomelatyne (CAGO178A2303)

e wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-I podczas terapii paroksetyng w
poréwnaniu z terapig agomelatyng (CAGO178A2303).

¢ wystgpienie mniejszej liczby objawdw odstawiennych w przypadku przerwania leczenia agomelatyng
w przeciwienstwie do przerwania leczenia paroksetyng (Montgomery 2004).

e mniejsze nasilenie leku wg skali HAM-A po 1 i 2 tyg. przerwania leczenia agomelatyng w poréwnaniu
z odstawieniem leczenia paroksetyng oraz depresji wg skali MADRS w poréwnaniu z odstawieniem
leczenia paroksetyna po 2 tygodniach przerwania leczenia (Montgomery 2004).

Brak réznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujace punkty koricowe w badaniu Loo 2002: nasilenie
depresji wg skali HAM-D, odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D, remisja wg skali HAM-D, nasilenie
depresji wg skali MADRS, nasilenie depresji wg skali CGI-S, nasilenie leku wg skali HAM-A; w badaniu
CAGO178A2303 ocena funkcji seksualnych wg skali ASEX; w badaniu Montgomery 2004: liczba objawéw
odstawiennych pomiedzy pacjentami, ktérzy kontynuowali leczenie agomelatyng a pacjentami, u ktérych
leczenie przerwano (po 1. i 2. tyg. odstawienia terapii), nasilenie depresji wg skali MADRS i CGI-S oraz
nasileniu leku w skali HAM-A.

W analizie wnioskodawcy w przypadku poréwnania agomelatyny i sertraliny wykazano istotne
statystycznie:

e mniejsze nasilenie depresji wg skali HAM-D po zakonczeniu terapii agomelatyng w poréwnaniu z
sertraling (wartos¢ poczgtkowa vs. koncowa w badaniu Kasper 2010)

e przewage agomelatyny nad sertraling pod wzgledem poprawy stanu klinicznego pacjentéw wg skali
CGI-I oraz zmniejszenia nasilenia objawow depresji wg skali CGI-S (Kasper 2010)

e przewage agomelatyny nad sertraling pod wzgledem poprawy nasilenia leku wg skali HAM-A przy
uzyciu analizy kowariancji z jedng zmienng towarzyszacg (Kasper 2010).

e przewage agomelatyny nad sertraling pod wzgledem poprawy obiektywnej oceny snu.

Brak roznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty koncowe w badaniu Kasper 2010:

zmiana nasilenia depresji wg skali HAM-D, odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D, remisja wg skali HAM-D,
odpowiedz na leczenie wg skali CGl-l, remisja wg skali CGI-I, nasilenie leku wg skali HAM-A (analiza
wnioskodawcy), ocena jakosci snu na podstawie zapiséw aktygraficznych oraz kwestionariusza LSEQ.

W analizie wnioskodawcy w przypadku poréwnania agomelatyny i wenlafaksyny wykazano istotne
statystycznie:

e analiza danych wykazata na znamienng réznice pod wzgledem jakosci snu wg podskali HAM-D oraz
kwestionariusza LSEQ: podskala Zasypianie, podskala Jako$s¢ Snu, podskala Samopoczucie po
Przebudzeniu, podskala Integralnos¢ Zachowania na korzys¢ agomelatyny (Lemoine 2007).

e analiza statystyczna surowych danych przeprowadzona przez autoréw publikacji wskazata na
znamienng przewage agomelatyny nad wenlafaksyng w poprawie stanu klinicznego pacjenta wg skali
CGI-l po 6 tygodniach leczenia. Analiza $rednich wynikéw w grupach z zastosowaniem metody
Inverse Variance wykonana przez wnioskodawce nie wykazata znamiennosci tej réznicy (Lemoine
2007).

e terapia agomelatyng w porédwnaniu z terapig wenlafaksyng powodowata poprawe zdolnosci
odczuwania przyjemnosci wg skali SHAPS od 1. do 8. tygodnia leczenia (Martinotti 2012)

e wykazano lepsze zachowanie funkcji seksualnych w grupie aktywnych seksualnie pacjentow
ocenionych podskalami kwestionariusza Sex FX: Poped/Pozadanie, Orgazm, Catkowita Satysfakcja
oraz w grupie aktywnych seksualnie pacjentdow z remisjg depresji ocenionych podskala:
Poped/Pozadanie oraz Orgazm w grupie pacjentdéw przyjmujgcych agomelatyne w poréwnaniu z
grupg leczonych wenlafaksyng, jak rowniez istotnie wiekszg poprawe wyniku w podskali Orgazm w
grupie kobiet leczonych agomelatyng w poréwnaniu z grupg kobiet leczonych wenlafaksyng (Kennedy
2008).

Brak roznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty koncowe: nasilenie depresji wg skali
HAM-D w badaniach Martinotti 2012 i Lemoine 2007, odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D.

W badaniu Lemoine 2007, nasilenie depresji wg skali MADRS w badaniu Kennedy 2008, odpowiedz na
leczenie wg skali MADRS w badaniu Kennedy 2008, remisja wg skali MADRS, w badaniu Kennedy 2008,
nasilenie leku wg skali HAM-A w badaniu Martinotti 2012, osobna analiza podpunktéw podskali Zasypianie w
ocenie jakosci snu wg kwestionariusza LSEQ w badaniu Lemoine 2007, sumaryczny wynik w ocenie funkcji
seksualnych wg Sex FX Scale w badaniu Kennedy 2008 w subpopulacji aktywnych seksualnie pacjentow,
podskale Catkowita Satysfakcja oraz sumaryczny wynik w skali Sex FX w subpopulacji pacjentéw aktywnych
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seksualnie pacjentéw z remisjg depresiji, wyniki sumaryczne i wyniki w poszczegdlnych podskalach Sex FX
Scale (z wyjatkiem podskali Orgazm) miedzy grupami kobiet i w badaniu Kennedy 2008..

W analizie wnioskodawcy w przypadku poréwnania agomelatyny i komparatora potgczonego:

e analiza danych wykazata wiekszg skuteczno$¢ agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem
potgczonym pod wzgledem zmniejszenia nasilenia depresji wg skali HAM-D (metaanaliza 4 badan;
wariant z wykluczeniem badania CAGO178A2303) oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz
na leczenie wg skali HAM-D (metaanaliza 4 badan).

e terapia agomelatyng w poréwnaniu z komparatorem potgczonym wptywata na wiekszg poprawe oceny
snu wg podskali HAM-D (metaanaliza 2 badan) oraz wyniku podskali Jako$¢ Snu kwestionariusza
LSEQ (metaanaliza 2 badan) po zakonczeniu terapii.

e analiza danych wykazata wiekszg szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-I
(metaanaliza 2 badan; wariant z wykluczeniem badania CAGO178A2303) oraz mniejsze nasilenie
depresji wg skali CGI-S (metaanaliza 3 badan) podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu z
komparatorem potgczonym.

Brak roéznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty koncowe: remisja wg skali HAM-D
(metaanaliza 3 badan po wykluczeniu badania CAGO178A2303), nasilenie depresji wg skali MADRS
(metaanaliza 2), zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I (metaanaliza 2 badan), remisja wg skali CGI-I
(metaanaliza 2 badan), nasilenie leku wg skali HAM-A (metaanaliza 3 badan), ocena snu wg
kwestionariusza LSEQ (podskala Jakos¢ Snu, metaanaliza 2 badan).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono dowoddéw skutecznosci praktyczne;.
Bezpieczenstwo stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wymienionymi w ChPL Valdoxan byty nudnosci i zawroty gtowy.
Zazwyczaj byly to przemijajgce dziatania niepozadane i na ogot nie prowadzity do przerwania leczenia.
Dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi ,czesto” (=1/100 do <1/10) byty: lek, bol glowy, zawroty gtowy,
senno$¢, bezsennos¢, migrena, nudnosci, biegunka, zaparcie, bol brzucha, wymioty, zwiekszone wartosci
AIAT i (lub) AspAT, wzmozone pocenie sie, bdl plecéw, zmeczenie.

W analizie wnioskodawcy wykazano:

o wieksze ryzyko wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych podczas terapii agomelatyng w
poréwnaniu z terapig fluoksetyna.

e mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogodtem oraz nudnosci podczas przyjmowania
agomelatyny w poréwnaniu z przyjmowaniem paroksetyny.

e istotnie rzadsze przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz istotnie czestsze
wystepowanie zmeczenia w poréwnaniu z grupg sertraliny.

e mniejsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz wystgpienia zawrotéw gtowy (podczas stosowania agomelatyny w poréwnaniu ze
stosowaniem wenlafaksyny

e mniejsze ryzyko wystgpienia: zdarzen niepozgadanych ogdtem, nudnosci oraz mniejsze ryzyko
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych podczas stosowania agomelatyny w
poréwnaniu z komparatorem potgczonym.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Z perspektywy agomelatyna jest terapig dominujgcg nad kazdym z poréwnywanych
komparatoréw. agomelatyna jest terapig dominujgcg nad sertraling, fluoksetyna,
paroksetyng oraz komparatorem potgczonym. W poréwnaniu do wenlafaksyny agomelatyna jest terapig
efektywng kosztowo — wskaznik ICUR wynosi 6 865,25 PLN/QALY.

Z perspektywy wspolnej agomelatyna jest terapig dominujgca nad sertraling, fluoksetyna,
paroksetyng oraz komparatorem potgczonym. W poréwnaniu do wenlafaksyny agomelatyna jest terapig
efyktywna-kosztowo a wskaznik ICUR wynosi 23 842,93 PLN/QALY agomelatyna jest
terapia dominujgcg nad sertraling, paroksetyng oraz komparatorem potgczonym. W poréwnaniu do
wenlafaksyny i fluoksetyny agomelatyna jest terapig efektywng kosztowo dla ktérych wskazniki ICUR
wynoszg odpowiednio 31 077,52 PLN/QALY oraz 1 467,02 PLN/QALY.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 119/123



Valdoxan (agomelatyna) AOTM-OT-4350-2/2014
We wskazaniu: leczenie duzych epizoddéw depresyjnych z objawami zaburzen snu, leku lub anhedonii

Aby warto$¢ ICUR oszacowanego w analizie podstawowe]j byta réwna progowi optacalnosci wynoszgcemu
111 381 PLN cena zbytu netto opakowania produktu leczniczego Valdoxan (agomelatyna)

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy podstawowej wykazaty, ze po wprowadzeniu do refundacji produktu leczniczego Valdoxan
wydatki NFZ na leki antydepresyjne

W AOTM przeprowadzono aktualizacje modelu finansowego wnioskodawcy. Niniejsza aktualizacja miata
wptyw na wydatki ponoszone przez pacjenta (wzrost w stosunku do oszacowan z analizy podstawowej BIA
wnioskodawcy wyniést +13,30% [réznica 163,9 tys. PLN] w 2014 r. i +9,65% [r6znica 327,9 tys. PLN] w 2015
r.), w zwigzku ze zmniejszeniem sie wysokosci ich doptaty do wiekszosci lekéw przeciwdepresyjnych
(wiekszy wzrost réznicy pomiedzy scenariuszem nowym a aktualnym w poréwnaniu do réznicy dla obliczen z
BIA wnioskodawcy).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Sposrdod odnalezionych wytycznych klinicznych, w dwéch zaleca sie stosowanie agomelatyny w | linii
leczenia depresji: miedzynarodowe wytyczne World Federation of Societies of Biological Psychiatry z 2013
roku oraz kanadyjskie Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments z 2009 roku. W pozostatych
dokumentach nie umieszczono informacji odno$nie stosowania agomelatyny, w wiekszosci przypadkow z
powodu braku rejestracji tego leku w momencie publikacji wytycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych. Australijski PBAC trzykrotnie odrzucat
wnioski o finansowanie agomelatyny (lata 2010, 2011, 2012). Réwniez szkocki SMC dwukrotnie wydawat
negatywne rekomendacje odnosnie finansowania agomelatyny w leczeniu epizodéw duzej depresji u
dorostych. NHS Scotland Francuski HAS wydat natomiast w roku 2009 pozytywng rekomendacje odnosnie
finansowania agomelatyny w leczenie duzych epizodéw depresiji u dorostych (poziom refundacji 65%).
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