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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Valdoxan,
agomelatinum, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., we wskazaniu: leczenie
duzych epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie
klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Valdoxan,
agomelatinum, tabl. powl.,, 25 mg, 28 tabl.,, we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub
leku lub anhedonii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg 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.

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze agomelatyna jest srodkiem o udowodnionej przewadze
w skutecznosci leczenia depresji wg skali HAM-D, z istotnie wiekszg poprawg stanu
klinicznego oraz wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-I, przewagg pod
wzgledem nasilenia leku wg skali HAM-A poprawg zdolnosci odczuwania przyjemnosci
wg skali SHAPS, w stosunku do aktualnie stosowanych lekéw pierwszego rzutu z grupy SSRI
oraz SNRI. Profil dziatan niepozgdanych wskazuje na akceptowalne bezpieczenstwo leku
jednakze nalezy zauwazy¢ niedawne doniesienia o hepatotoksycznym wptywie leku,
co znalazto odzwierciedlenie w aktualizacji drukéw informacyjnych.

Zdaniem ekspertow klinicznych agomelatyna jest lekiem przeciwdepresyjnym, ktéry moze
stanowi¢ opcje terapeutyczng populacji chorych z epizodem duzej depresji, z obecnoscig
zaburzen snu, leku lub anhedonii.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka agomelatyna jest terapig dominujgcg nad komparatorami.

Wskazane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla agomelatyny oraz okreslenie
odptatnosci dla pacjenta na poziomie 30%. Proponowany instrument ryzyka jest
akceptowalny.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego: Valdoxan, agomelatinum, tabl.
powl., 25 mg, 28 tabl., EAN 5909990686568: we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw depresyjnych
u dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii.
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Proponowana cena zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

Zaburzenia depresyjne charakteryzujg sie gtebokim i uporczywym obnizeniem nastroju, ktory
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 ktdrych 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;j.

Leczenie depresji sktada sie z trzech nachodzacych na siebie faz: fazy ostrego leczenia, w trakcie
ktérej tagodzi sie objawy, fazy kontynuacji leczenia, majgcej na celu przeciwdziatanie nawrotowi
w obrebie obecnego epizodu oraz faza leczenia podtrzymujacego, majacej na celu zapobieganie
wystgpieniu nowego epizodu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Wskazanie wnioskowane obejmuje leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych
z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii”. Jest ono wezsze
niz wskazanie rejestracyjne ,leczenie duzych epizodéw depresyjnych”.

Oproécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg rowniez inne opakowania
Valdoxanu w dawce 25 mg zawierajgce: 7, 14, 28, 42, 56, 84, 98 i 100 tabletek. Produktem leczniczym
dostepnym na rynku zawierajgcym agomelatyne jest nierefundowany Thymanax.

Alternatywna technologia medyczna

Proponowane komparatory, tj. fluoksetyna, sertralina, paroksetyna i wenlafaksyna, stanowig
aktualny standard leczenia w Swietle rekomendacji klinicznych. W opinii jednego z ekspertéw
klinicznych najbardziej prawdopodobne bytoby zastgpienie przez wnioskowang technologie leczenia
mirtazaping i trazodonem, choé wsréd wymienianych przez niego technologii medycznych
stosowanych w leczeniu depresji znalazty sie takze m. in. ww komparatory.
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Do substancji stosowanych obecnie w leczeniu depresji naleza:

e W grupie selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny, refundowane w leczeniu
depres;ji: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna i sertralina, oraz nierefundowane:
citalopram i escytalopram.

e W grupie inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny, refundowana w
leczeniu depresji wenlafaksyna oraz nierefundowane: mirtazapina i duloksetyna.

e W grupie tréjcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych, refundowanych w leceniu depresji:
amitryptylina i klomipramina oraz nierefundowana doksepina.

e W grupie lekdbw o innym mechanizmie dziatania, refundowanych w leczeniu depres;ji:
moklobemid, mianseryna, tianeptyna i trazodon oraz nierefundowana maprotylina.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 11 pierwotnych wieloo$rodkowych badan
z randomizacjg, w tym 1 badanie porédwnujgcych agomelatyne z fluoksetyng, 2 badania poréwnujace
agomelatyne z fluoksetyng i placebo, 1 badanie poréwnujgce agomelatyne z sertraling, 3 badania
poréownujgce agomelatyne z wenlafaksyng i 4 badania poréwnujgce agomelatyne, paroksetyne
i placebo.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodza
z ww badan, natomiast nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

W analizie wnioskodawcy w przypadku porédwnania agomelatyny i fluoksetyny wykazano istotne
statystycznie:

e mniejsze nasilenie ciezkiej depresji (autorzy publikacji wykazali brak rdznicy istotnej
statystycznie) oraz lepszg jakos¢ snu wg skali HAM-D po zakoriczeniu terapii w grupie
stosujgcych agomelatyne w pordwnaniu z grupg stosujgcych fluoksetyne.

e istotnie wiekszg poprawe stanu klinicznego oraz wyiszy odsetek odpowiedzi na leczenie
wg skali CGI-l w grupie stosujgcych agomelatyne w pordwnaniu z grupg stosujgcych
fluoksetyne.

Brak réznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujace punkty koricowe: 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
CGIl-I w metaanalizie badain Hale 2010 i Shu 2013, remisja wg skali CGI-l w badaniu Hale 2010,
nasilenie depresji 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.

W analizie wnioskodawcy, w przypadku poréownania agomelatyny i paroksetyny wykazano istotne
statystycznie:
e mniejsze nasilenie depresji wg skali HAM-D oraz wyzszy odsetek pacjentéw z remisjg w grupie
przyjmujgcych paroksetyne w poréwnaniu z grupg przyjmujgcych agomelatyne.
e wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie wg skali CGI-I podczas terapii paroksetyng
w pordéwnaniu z terapig agomelatyna.
e wystgpienie mniejszej liczby objawdéw odstawiennych w przypadku przerwania leczenia
agomelatyng w przeciwienstwie do przerwania leczenia paroksetyna.
e mniejsze nasilenie leku wg skali HAM-A po 1 i 2 tyg. przerwania leczenia agomelatyna
w porédwnaniu z odstawieniem leczenia paroksetyng oraz depresji wg skali MADRS
w poréwnaniu z odstawieniem leczenia paroksetyng po 2 tygodniach przerwania leczenia.
Brak réznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce 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;
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w badaniu CAGO178A2303 ocena funkcji seksualnych wg skali ASEX; w badaniu Montgomery 2004:
liczba objawdéw odstawiennych pomiedzy pacjentami, ktorzy kontynuowali leczenie agomelatyna
a pacjentami, u ktdrych 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 porédwnania agomelatyny i sertraliny wykazano istotne
statystycznie:
e mniejsze nasilenie depresji wg skali HAM-D po zakonczeniu terapii agomelatyng w poréwnaniu
z sertraling (warto$¢ poczatkowa vs. koncowa w badaniu Kasper 2010)
e przewage agomelatyny nad sertraling pod wzgledem poprawy stanu klinicznego pacjentéw
wg skali CGI-l oraz zmniejszenia nasilenia objawdéw 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 towarzyszaca (Kasper 2010).
e przewage agomelatyny nad sertraling pod wzgledem poprawy obiektywnej oceny snu.
Brak rdznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty koricowe w badaniu Kasper 2010:
zmiana nasilenia depresji wg skali HAM-D, odpowied? na leczenie wg skali HAM-D, remisja wg skali
HAM-D, odpowiedz na leczenie wg skali CGI-I, remisja wg skali CGI-I, nasilenie leku wg skali HAM-A
(analiza wnioskodawcy), ocena jakosci snu na podstawie zapisow 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$¢ Snu, podskala Samopoczucie
po Przebudzeniu, podskala Integralnos¢ Zachowania na korzys¢ agomelatyny.

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 srednich wynikéw w grupach
z zastosowaniem metody Inverse Variance wykonana przez wnioskodawce nie wykazata
znamiennosci tej réznicy.

e terapia agomelatyng w poréwnaniu z terapig wenlafaksyng powodowata poprawe zdolnosci
odczuwania przyjemnosci wg skali SHAPS od 1. do 8. tygodnia leczenia.

e wykazano lepsze zachowanie funkcji seksualnych w grupie aktywnych seksualnie pacjentéw
ocenionych podskalami kwestionariusza Sex FX: Poped/Pozgdanie, Orgazm, Catkowita
Satysfakcja oraz w grupie aktywnych seksualnie pacjentéw z remisjg depresji ocenionych
podskalg: Poped/Pozgdanie oraz Orgazm w grupie pacjentdw przyjmujgcych agomelatyne
w porownaniu 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.

Brak rdznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty korcowe: 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 pacjentéw, podskale Catkowita Satysfakcja oraz sumaryczny
wynik w skali Sex FX w subpopulacji pacjentéw aktywnych seksualnie pacjentéw z remisjg depresji,
wyniki sumaryczne i wyniki w poszczegdlnych podskalach Sex FX Scale (z wyjatkiem podskali Orgazm)
miedzy grupami kobiet i w badaniu Kennedy 2008.
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W analizie wnioskodawcy w przypadku poréwnania agomelatyny i komparatora potgczonego:

e analiza danych wykazata wiekszg skuteczno$é¢ agomelatyny w poréwnaniu z komparatorem
potagczonym pod wzgledem zmniejszenia nasilenia depresji wg skali HAM-D (metaanaliza
4 badan; wariant z wykluczeniem badania CAGO178A2303) oraz odsetka pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wg skali HAM-D (metaanaliza 4 badan).

e terapia agomelatyng w porédwnaniu z komparatorem potgczonym wptywata na wiekszg
poprawe oceny snu wg podskali HAM-D (metaanaliza 2 badan) oraz wyniku podskali Jakos$¢ Snu
kwestionariusza LSEQ (metaanaliza 2 badan) po zakoriczeniu 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
porownaniu z komparatorem potaczonym.

Brak rdznic istotnych statystycznie obejmowat nastepujgce punkty koricowe: 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-lI (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).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono dowoddw skutecznosci praktyczne;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wymienionymi w ChPL Valdoxan byty nudnosci i zawroty
glowy. Zazwyczaj byly to przemijajgce dziatania niepozgdane i na ogét nie prowadzity do przerwania
leczenia. Dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi ,,czesto” (21/100 do <1/10) byty: lek, bdl gtowy,
zawroty gtowy, senno$é, bezsennos¢, migrena, nudnosci, biegunka, zaparcie, bél 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 agomelatyna
w pordéwnaniu z terapig fluoksetyna.

e mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem 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 niepozadanych, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych oraz wystgpienia zawrotéw glowy (podczas stosowania agomelatyny
w poréwnaniu ze stosowaniem wenlafaksyny

e mniejsze ryzyko wystgpienia: zdarzen niepozgdanych ogétem, nudnosci oraz mniejsze ryzyko
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych podczas stosowania agomelatyny
w poréwnaniu z komparatorem potgczonym.

Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych ocenianych w badaniach nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy agomelatyng a komparatorami

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow-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).

W toku przegladu systematycznego odnaleziono 1 analize ekonomiczng dotyczgca agomelatyny
w leczeniu depresji opublikowang w formie petnotekstowej. Odnaleziono réwniez 9 analiz
opublikowanych w formie abstraktu konferencyjnego.

Sposrdd 10 analiz w 4 porédwnano agomelatyne z sertraling, w 3 z fluoksetyng a w 1 z komparatorem
pofaczonym (sertralina, paroksetyna, wenlafaksyna, fluoksetyna, escilatopram). Nie stwierdzono
braku efektywnosci kosztowej agomelatyny w zadnej z odnalezionych analiz.

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykonali analize uzytecznosci-kosztow (ang. cost-utility
analysis). Wyrazenie wynikow zdrowotnych przy pomocy lat zycia skorygowanych o jakosé (ang.
quality adjusted life years) pozwolito na uwzglednienie w modelu zmian jakosci zycia zwigzanych
ze znajdowaniem sie w réznych stanach zdrowia (epizod depresji, remisja, brak depresji, zgon) oraz
zmian jakosci zycia zwigzanych z wystgpieniem takich zdarzen, jak: dziatania niepozadane lekdéw
antydepresyjnych, zesp6t odstawienny po lekach antydepresyjnych czy zaburzenia snu.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej tj. ptatnika
publicznego (NFZ) oraz pacjenta. Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. Model
oparty na taicuchach Markowa zostat zaadaptowany do warunkdw polskich.

W obrebie bezposrednich kosztéw medycznych uwzgledniono: koszty bezposrednie leczenia epizodu
depresji (bez uwzglednienia kosztow lekdw), koszty bezposrednie leczenia depresji w okresie remisji
(bez kosztéw lekow), koszty lekéw (agomelatyny, sertraliny, wenlafaksyny, fluoksetyny, paroksetyny),
koszty leczenia objawdw odstawiennych po lekach antydepresyjnych (koszt wizyty lekarskiej, koszt
dodatkowej farmakoterapii), koszty leczenia zaburzen snu w trakcie epizodu depresji (koszt wizyty
lekarskiej, koszt dodatkowej farmakoterapii), koszty leczenia dziatan niepozgdanych po lekach
antydepresyjnych (koszt wizyty lekarskiej, koszt dodatkowej farmakoterapii).

Z perspektywy agomelatyna jest terapig dominujgca nad kazdym
z poréwnywanych komparatorow. agomelatyna jest terapig dominujaca nad
sertraling, fluoksetyng, paroksetyng oraz komparatorem potgczonym. W pordéwnaniu
do wenlafaksyny agomelatyna jest terapig efektywng kosztowo — wskaznik ICUR wynosi 6 865,25
PLN/QALY.
Z perspektywy wspdlnej agomelatyna jest terapig dominujgcg nad sertraling,
fluoksetyng, paroksetyng oraz komparatorem potgczonym. W pordwnaniu do wenlafaksyny
agomelatyna jest terapig efektywng-kosztowo a wskaznik ICUR wynosi 23 842,93 PLN/QALY.
agomelatyna jest terapia dominujgcg nad sertraling, paroksetyng oraz
komparatorem potgczonym. W porédwnaniu do wenlafaksyny i fluoksetyny agomelatyna jest terapia
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 réwna progowi optacalnosci
wynoszgcemu 111381 PLN cena zbytu netto opakowania produktu leczniczego Valdoxan
(agomelatyna)
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotng statystycznie przewage skutecznosci i bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii nad poszczegélnymi komparatorami, produktami leczniczymi
refundowanymi we wnioskowanym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia
zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych agomelatyny (produkt leczniczy Valdoxan)
w leczeniu depresji w perspektywie 2 kolejnych lat. Osobno analizowano obcigzenia pacjentéw
ze wspotptacenia za lek.

W analizie uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktorym 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.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne.

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 wynidst +13,30% [rdznica 163,9 tys. PLN] w 2014 r. i +9,65% [rdznica
327,9 tys. PLN] w 2015 r.), w zwigzku ze zmniejszeniem sie wysokosci ich doptaty do wiekszosci lekéw
przeciwdepresyjnych (wiekszy wzrost rdznicy pomiedzy scenariuszem nowym a aktualnym
w poréwnaniu do réznicy dla obliczen z BIA wnioskodawcy).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca przedstawit analize racjonalizacyjng polegajacg na

W analizie poinformowano, ze wybér wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia
praw jego ochrony patentowe;. jest stosowany w ramach programu lekowego,
w zwigzku z czym jest refundowany w 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny).
Wprowadzenie tanszych odpowiednikow tego leku spowoduje obnizenie limitu finansowania
ze S$rodkéw publicznych, nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla
Swiadczeniobiorcéw.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji, ktéry moéwi, ze urzedowa
cena zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowe] nie moze byé wyzsza niz 75%
urzedowe] ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Majgc na
uwadze specyfike refundacji lekow w programach lekowych (leki wydawane bezptatnie), nalezy
zatozy¢, 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 najmnigj redukcje
obowigzujgcej ceny urzedowej lekéw bedacych przedmiotem niniejszej analizy.

W wyniku zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania uzyskano wolne srodki w wysokosci:

W scenariuszu minimalnym i w scenariuszu maksymalnym. Niniejsze
rozwigzanie przedstawia zakres uwolnionych $rodkéw 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 wskazuja, ze zaproponowane przez wnioskodawce
rozwigzanie kompensuje dodatkowe wydatki NFZ w zwigzku z refundacjg produktu leczniczego
Valdoxan w kazdym analizowanym scenariuszu i wariancie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Sposréd 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.

Ekspert kliniczny wskazuje, ze polskie standardy leczenia farmakologicznego (Rybakowski J. i in.,
2011) zalecajg wybdr leku w zaleznosci od cech klinicznych depresji. Z cech ujetych we
whnioskowanym wskazaniu standardy wymieniajg nastepujace:

-w depresji z bezsennoscig: agomelatyne, mianseryne, mirtazepine, trazodon, doksepine;
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- w depresji z lekiem: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, wenlafaksyne,
agomelatyne, tianeptyne, moklobemid;
- w odniesieniu do depresji zanhedonig nie okreslono rekomendacji.

Z danych tych wynika, z jednie agomelatyna jest rekomendowana w leczeniu zaréwno depresji
z bezsennoscig, jak i lekiem. Bezsennos¢ stanowi jedynie cze$é zaburzen snu, ujetych w definicji
wskazania.

W pozostatych dokumentach nie umieszczono informacji odnosnie 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
epizodoéw duzej depresji u dorostych w ramach NHS Scotland Francuski HAS wydat natomiast w roku
2009 pozytywna rekomendacje odnosnie finansowania agomelatyny w leczenie duzych epizoddéw
depresji u dorostych (poziom refundacji 65%).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.01.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20257-1/KB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Valdoxan, Agomelatinum, tabl. powl., 25 mg, 28 tabl.,, EAN
5909990686568 we wskazaniu leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 110/2014 z dnia 31 marca 2014 r. w sprawie oceny leku Valdoxan (agomelatyna) we wskazaniu
leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu
lub leku lub anhedonii.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2014 z dnia 31 marca 2014 r. w sprawie oceny leku Valdoxan
(agomelatyna) we wskazaniu leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi
w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Valdoxan (agomelatyna) we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub
anhedonii. Analiza weryfikacyjna nr AOTM-0T-4350-2/2014.



