


Wortioksetyna (Brintellix®) w leczeniu depresji u dorostych. Analiza ekonomiczna.

HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.

ul. Mickiewicza 63, 01-625 Warszawa
tel./fax +48 22 468 05 34, kontakt@healthquest.pl

Recenzja:

Opracowanie nierecenzowane

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

Lundbeck Poland Sp. z o.0.
ul. Krzywickiego 34
02-078 Warszawa

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

2/86



Wortioksetyna {Brintellix®} w leczeniu depresji u dorostych. Analiza ekonomiczna.

Spis tresci

SKIOty i aKIOMIIMY oo s ssssssssssss s ssssssssss ssssss sessss sessss sessss sessssss s s s s snsssssnsnns s 5
ST @SZCZEMUIE 1viiiiiirsissnssnss s RS 6
1 Cel analizZy...ciinmn s ——————————————————— 7
2 L U= T 8
2.1 POPUIACIA ottt 8
A o) 1 3] 0= T = L) TP 8
2.3 PerspektyWa @naliZy ... s sssssessees 8
2.4 Strategia analityczna i typ analizy eKONomMiCZNE] ... 8
2.5 Model EKONOMICZNY ...ccureicecicereeee e s 10
2.5.1 Struktura Modelt.. i ————— 10
2.5.2 OPiS MOAEIU v s 12
2.5.3 OCENIANE LEIAPIC it bbb 13
2.5.4 Horyzont czasowy analizy i dySKONTOWANIE ......ccvrereeereseneneseeesesesessessessesnenns 14
2.5.5 EfEKLY ZATOWOLNE ...t s sssnes 15
2.5.6 UZYLECZNOSCI cuvvirrirresisiisisssis s 20

2.6  KOSZLY wviiirisisisisisises iR R 22
2.6.1 Koszty substancji CZYNNYCH ... sssssssssssssss 22
2.6.2 Koszty stanéw zdrowia i zdarzen niepozadanych ... 23

2.7 ANAlIZa WEAZIIWOSC ..o s 28
R I O o o 0 {03 29
2.9 Walidacja wewnetrzna i zewnetrzna Modelu......ssssens 30

K T 74 1 1)« 31
3.1 ANAliZa POASTAWOWA ccoucececececicee e 31
3.1.1 Wortioksetyna vs wenlafakSyna ... sessesssssesssssesees 31
3.1.2 Wortioksetyna vs SEItaliNg ....ceereeeneeesesesesessesessessessessessessssssssssssssssssssssesns 31
3.1.3 Wortioksetyna vs ag0MeElatyNa ... ssssssssssssssssssseses 32

3.2 Analiza WrazliwOSCl . ———— 32
3.2.1 Opcjonalny Zestaw UZYLECZNOSCho s sesssssssssssssssssses 32
3.2.2 WYKIESY LOIMAA0 ...t s 33

3/86



Wortioksetyna {Brintellix®} w leczeniu depresji u dorostych. Analiza ekonomiczna.

3.3 Probabilistyczna analiza WrazZliwoSCi ... s 36
3.3.1 Wortioksetyna vs wenlafaksSyna ... sessesssssesssssesees 37
3.3.2 Wortioksetyna vs SErtralina ... sssssssssssssss 40
3.3.3 Wortioksetyna vs ag0MeElatyNa ... ssssssssssssssssssssses 43

4  Ograniczenia analiZy ... ——————————————— 47
5 Podsumowanie i WNIOSKI ... s ssssssssssssssssns 48
Aneks 1. Ceny i udzialy w rynku lekéw przeciwdepresyjnych.......mmmnn. 49
Aneks 2. Cena preparatow sildenafilll ... 55
Aneks 3. Przeglad systematyczny analiz eKonomicznych......cuummnmen, 57
Aneks 4. Przeglad systematyczny UZYteCZNOSCl. . ssssssssssssssssssssssens 59
Aneks 5. Zgodno$<¢ z wymaganiami minimalnymi ... 71
ANEKS 6. ANKIETA ..ot s s s 73
SPIS LADELu s ————————————————_————————— 80
SPIS TV SUNKOW ..titiuititisismsisssssssssssssss s ssss s s s s s sss s asn s ea e R R SRR R RSB RR R RE R AR RE R R RS 82
PISMIENNICIWO ..ot s s s ssas s 84

4/86



Wortioksetyna {Brintellix®} w leczeniu depresji u dorostych. Analiza ekonomiczna.

Skroéty i akronimy

AOTMIT

ChPL
DDD
DGL
HRQoL

ICUR

IPiN
MDE
NFZ
OR
p.p.
QALY
RCT
RR
RSS
SG

SSRI

SNRI

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (daw. Agencja
Oceny Technologii Medycznych)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Definiowana dobowa dawka (ang. defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami

Jakos zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental
cost-utility ratio)

Instytut Psychiatrii i Neurologii

Duzy epizod depresyjny (ang. Major Depressive Episode)
Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans (ang. odds ratio)

punkty procentowe

Rok zycia skorygowany o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life year)
Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)
Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Standardowa loteria (ang. standard gamble)

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, ang.
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor)

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. Ser-
otonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors)
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Streszczenie

Cel analizy
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Wortioksetyna {Brintellix®} w leczeniu depresji u dorostych. Analiza ekonomiczna.

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztowej efektywnosci stosowania wortioksetyny (Brintel-
lix®) w ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego: w leczeniu duzych epizo-
dow depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6
tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaroéwno leku z grupy SSR], jak
i leku z grupy SNRI. Oceny dokonano w poréwnaniu z dostepnymi w Polsce komparato-
rami — refundowanymi (sertaling i wenlafaksyng) oraz nierefundowanym, lecz maja-
cym pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-
kacji (agomelatyna).
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2 Metody

2.1 Populacja

Produkt leczniczy Brintellix® jest zarejestrowany w leczeniu duzych epizodéw depre-
syjnych (MDE, ang. Major Depressive Episode) u dorostych. Podmiot Odpowiedzialny
wnioskuje o refundacje leku we wskazaniu zawezonym. W niniejszej analizie populacja
docelowa to pacjenci z MDE, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu nie uzyskano po-
prawy mimo zastosowania leku z grupy SSRI lub leku z grupy SNRI. Nie odnaleziono ba-
dan dotyczacych pacjentow po niepowodzeniu terapii dwoma lekami, wydaje sie jednak,
ze badania w populacji po niepowodzeniu jednym z lekéw powinny dobrze odzwiercie-
dla¢ docelowg populacje.

2.2 Komparatory

W analizie ekonomicznej jako komparatory uznano leki refundowane w Polsce i
zarazem najczesciej stosowane w swojej grupie limitowe;j:

e sertraline — 54,43% udziatu w grupie limitowej ,,184.0, Leki przeciwdepresyjne
— inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny”,

o wenlafaksyne — 68,12% udziatu w grupie limitowej ,187.0, Leki
przeciwdepresyjne — inne” i jednoczesnie jedyny przedstawiciel lekéw SNRI.

Jako dodatkowy komparator potraktowano agomelatyne. Lek ten uzyskat pozytywne
stanowisko Rady PrzejrzystoSci oraz opinie Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w marcu 2014 roku. Ponadto, dostepne jest bezposrednie badanie
poréwnujace przedmiotowy produkt leczniczy z agomelatyng, stosowane po
niepowodzeniu terapii lekiem z grup SSRI albo SNRI.

Warto w tym miejscu zauwazy¢, ze obecnie leki przeciwdepresyjne sg refundowane w
Polsce w ramach szerszego wskazania, tj. nie sg dedykowane dla pacjentéw po niepo-
wodzeniu wcze$niejszej terapii.

2.3 Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono — zgodnie z wymogami formalnymi — z per-
spektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspédlnej, tj. ptatnika i pacjenta.

2.4 Strategia analityczna i typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego
modelu, dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat
stworzony przez firme OPTUMInsight na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model,
zaimplementowany w programie Microsoft Office Excel, dostosowano do warunkow
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polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz kosz-
tow jednostkowych. Doktadny opis modelu przedstawiono w dalszych rozdziatach.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, ktorej
wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wybrany typ
analizy ekonomicznej wynika przede wszystkim z charakterystyki populacji, w ktérej
przedmiotowy lek jest stosowany. Depresja wptywa bowiem przede wszystkim na ja-
kos$¢ zycia chorego, tak wiec okreslenie wplywu leczenia na te jakos¢ jest istotnym ele-
mentem oceny uzyskiwanych korzysci klinicznych, ktére nalezy zestawi¢ z ponoszonymi
wydatkami na leczenie.

Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodzg okolicznosci zwigzane z art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji. W ramach analizy skutecznosci klinicznej [1] zidentyfikowa-
no badanie SOLUTION (opisane w bazie clinicaltrials.gov NCT01571453) dowodzace
wyzszosci wortioksetyny nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w
leczeniu dorostych pacjentéw z MDD. W badaniu porownujgcym wortioksetyne z wenla-
faksyng wykazano istotny statystycznie nizszy:

e odsetek pacjentéw przerywajacych badanie: OR=0,58 [95%CI (0,37; 0,92)], RD=-
9,42 p.p. [95%CI (-17,22; -1,63)],

e odsetek pacjentow przerywajacych badanie z powodu zdarzen niepozadanych:
OR=0,43 [95%CI (0,22; 0,83)], RD=-7,52 p.p. [95%CI (-13,18; -1,87)].

Wymienione punkty koficowe sg bardzo wazne w leczeniu depresji. Dodatkowo, istotng
statystycznie przewage odnotowano dla nastepujgcych punktow koncowych:

e odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita bezsennosé: OR=0,30 [95%CI (0,11;
0,82)], RD=-5,15 p.p. [95%CI (-9,16; -1,15)],

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie apetytu: OR=0,44 [95%CI
(0,20; 0,95)], RD=-5,44 p.p. [95%CI (-10,31; -0,56)].

Ponadto w badaniu REVIVE [13] wortioksetyna wykazata przewage nad agomelatyng
(wykazano statystycznie istotne roznice) w odniesieniu do nastepujgcych punktéw kon-
cowych:

e S$rednia zmiana wyniku MADRS (w 8 tyg.): WMD=-2,10 [95%CI (-3,47; -0,73)],

e S$rednia zmiana wyniku MADRS (w 12 tyg.): WMD=- 2,03 [95%CI (-3,46; -0,60)],

e odsetek pacjentéw osiggajacych remisje (w 8 tyg.): OR=1,63 [95%CI (1,12; 2,37)],
RD=11,02 p.p. [95%CI (2,66; 19,37)],

e odsetek pacjentéw osiggajacych remisje (w 12 tyg.): OR=1,89 [95%CI (1,32;
2,71)], RD=15,74 p.p. [95%CI (7,03; 24,44)],

e odsetek pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie wg kryteriow MADRS (w 8 tyg.):
OR=1,78 [95%CI (1,24; 2,55)], RD=14,21 p.p. [95%CI (5,50; 22,91)],

e odsetek pacjentow odpowiadajgcych na leczenie wg kryteriow MADRS (w 12
tyg.): OR=1,82 [95%CI (1,26; 2,63)], RD=13,82 p.p. [95%CI (5,38; 22,27)],
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e Jdrednia zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I (w 8 tyg.): WMD=-0,25 [95%CI (-

0,43;-0,07)],

e Jdrednia zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I (w 12 tyg.): WMD=-0,25 [95%CI (-
0,43;-0,07)],

¢ Jdrednia zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S (w 8 tyg.): WMD=-0,29 [95%CI
(-0,48; -0,10)],

e Srednia zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S (w 12 tyg.): WMD=-0,27 [95%CI
(-0,46; -0,08)],

e Srednia zmiana nasilenia leku wg skali HAM-A (w 8 tyg.): WMD=-1,90 [95%CI (-
3,01;-0,79)],

e Srednia zmiana nasilenia leku wg skali HAM-A (w 12 tyg.): WMD=-1,93 [95%CI (-
3,07;-0,79)],

e Srednia zmiana wyniku EQ-5D VAS (w 8 tyg.): WMD=5,00 [95%CI (1,53; 8,47)],

e Jdrednia zmiana wyniku dla ogélnej sprawnosci zyciowej wg skali SDS (w 8 tyg.):
WMD=-2,22 [95%CI (-3,72; -0,72)],

e Srednia zmiana wyniku DFFS (w 8 tyg.): WMD=-2,90 [95%CI (-4,84; -0,96)],

Wprawdzie agomelatyna nie jest obecnie refundowanym komparatorem, ale uzyskata
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTM w dniu
31 marca 2014 roku.

2.5 Model ekonomiczny

2.5.1 Struktura modelu

Model objemuje zaréwno leczenie wortioksetyng (lub ktérym$ komparatorem), jak i
ewentualne dalsze leczenie innymi lekami. W pierwszej czesci model wykorzystuje
drzewo decyzyjne, za$ w drugiej tanicuch Markowa. Nie uwzgledniono mozliwosci wy-
stgpienia zgonu, z powodu kroétkiego, jednorocznego horyzontu czasowego. Rysunek 1
przedstawia schemat struktury drzewa decyzyjnego a Rysunek 2 modelu Markowa.
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Swiadcza¢ dtugookresowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig (zaburzenia
seksualne, zwiekszenie masy ciata, bezsennos$c¢). Osoby, u ktoérych nie wystgpity dtugo-
okresowe zdarzenia niepozgdane, mogg kontynuowac terapie albo jg przerwac przed-
wczesnie. W obu przypadkach u czesci z nich choroba moze nawrécic¢ i wéweczas pacjen-
ci przechodzg do III linii leczenia. U pozostatych remisja moze sie utrzymywac, prowa-
dzgc w efekcie do catkowitego wyzdrowienia pacjenta. W przypadku wystgpienia dzia-
fan niepozadanych pacjenci mogg kontynuowac terapie, dostosowac¢ dawke leku prze-
ciwdepresyjnego? lub przerwac terapie. Woéwczas — podobnie jak w przypadku pacjen-
tow bez dtugookresowych zdarzen niepozadanych — osoby te mogg mie¢ nawrét cho-
roby (i przejs¢ do III linii leczenia) albo remisja moze sie utrzymywac. Dodatkowo, czes¢
pacjentow po wystgpieniu dtugookresowych dziatan niepozadanych moze od razu
przejs$¢ do 11 linii leczenia.

W przypadku przejscia do Il linii leczenia pierwsze dwa miesigce sg postrzegane jako
faza ostra, po ktorej nastepuje ocena skutecznosci stosowanej farmakoterapii pod katem
osiggniecia remisji. W kolejnych etapach nastepuje ocena stanu pacjenta w fazie pod-
trzymujgcej. Etap zaczynajacy sie od przejscia pacjenta do IlI linii jest modelowany przy
pomocy tancucha Markowa (por. Rysunek 2), z dwumiesiecznymi cyklami, ktory zawie-
ra stany zdrowotne: remisja, wyzdrowienie oraz depresja.

2.5.3 Oceniane terapie

W modelu istnieje mozliwos¢ wyboru nastepujacych lekéw stosowanych uprzednio,
przed modelowanym okresem: agomelatyny, duloksetyny, escitalopramu, sertraliny,
wenlafaksyny, mirtazapiny, bupropinonu albo reboksetyny. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wybor leku pierwszego wyboru nie ma wptywu na wyniki, bowiem modelowanie rozpo-
czyna sie w momencie niepowodzenia terapii tym lekiem, wiec efekty jego dziatania nie
sg brane pod uwage. Dla przejrzystosci w niniejszej pracy przyjeto jednak, ze jesli kom-
paratorem wortioksetyny jest sertralina, wowczas jako lek wczesniejszy stosowano
wenlafaksyne. Jesli komparatorem jest za$ wenlafaksyna, woéwczas — analogicznie —
lekiem pierwszego wyboru byta sertralina. W przypadku poréwnania wortioksetyny z
agomelatyng, za lek pierwszego wyboru uznano sertraline, poniewaz jest to lek o naj-
wiekszym udziale w rynku lekéw przeciwdepresyjnych.

Tak jak wskazano w rozdziale 2.2 jako komparatory wortioksetyny wybrano: agomela-
tyne, sertraline oraz wenlafaksyne?.

W ramach kolejnych linii leczenia przyjeto, Ze pacjenci stosujg terapie o charakterystyce
wynikajacej ze sredniej skutecznosci i bezpieczenstwa lekow przeciwdepresyjnych sto-
sowanych w badaniu STAR-D* [22], por. rozdziat 2.5.5.

2 Dostosowanie dawki leku dotyczy de facto tylko wenlafaksyny, poniewaz na podstawie konsultacji z
ekspertami medycznymi (por. Aneks 6) mozna stwierdzi¢, ze realna modyfikacja (tj. redukcja) dawki,
bez utraty efektu terapeutycznego mozliwa jest jedynie dla wenlafaksyny (75 mg).

3 Przy czym w modelu xls istnieje mozliwos¢ poréwania takze z duloksetyna, escitalopramem, mirtazapi-
ng, bupropinonem i reboksetyna.
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254 Horyzont czasowy analizy i dyskontowanie

Za autorami modelu [18] przyjeto jednoroczny horyzont czasowy, co wynika z przeciet-
nego czasu trwania epizodu depresji. W przypadku braku leczenia, epizod depresji moze
trwa¢ od dwéch miesiecy do kilku lat, najczesciej jednek okoto od pieciu do sze$ciu mie-
siecy [11]. Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych znacznie skraca czas powrotu do
zdrowia. W leczeniu depresji wyréznia sie faze ostrg, trwajgca od szesciu do dwunastu
tygodni, nastepnie w przypadku osiggniecia remisji zaleca sie kontynuacje leczenia
przez okres od czterech do dziewieciu miesiecy i dalej podtrzymanie efektu powyzej
roku [11]. Przyjecie rocznego horyzontu czasowego wydaje sie wiec uzasadnione. Nie
byto koniecznos$ci zatem dyskontowania kosztow ani wynikéw zdrowotnych.

W zaleznosci od $ciezki drzewa decyzyjnego czas trwania poszczegolnych faz w modelu
sie rozni. W przypadku powodzenia aktualnej terapii (wortioksetyng badZz komparato-
rem) pacjenci przebywajg dwa miesigce w ostrej fazie choroby, a nastepnie szes¢ mie-
siecy w fazie podtrzymujacej. Pozostate cztery miesigce przyjmuje sie, ze sg zdrowi
(Sciezka nr 1). Z kolei w nawrocie choroby po remisji (ktéra nastgpita po dwumiesiecz-
nej fazie ostrej) pacjenci leczeni sg trzy miesigce w ramach fazy podtrzymujacej, po
czym — w wyniku pogorszenia ich stanu — przechodzg do nastepnej linii leczenia, ktérg
zaczynaja w fazie ostrej (dwa miesigce), a nastepnie przechodza do fazy podtrzymujace;j.
Lacznie stan pacjentow jest modelowany przy pomocy fanncucha Markowa przez siedem
miesiecy (Sciezka nr 2). W przypadku osiggniecia remisji po dwoch miesigcach i wysta-
pienia dtugookresowych zdarzen niepozadanych, ktére prowadzg do przejscia pacjenta
do kolejnej linii po miesigcu terapii w fazie podtrzymujacej, pacjent wchodzi do tej linii
w stanie remisji. Jego dalszy stan w ciggu pozostatych dziewieciu miesiecy modelowany
jest w ramach modelu Markowa ($ciezka 3). Przy braku skutecznosci leku pacjenci prze-
rywaja jego stosowanie juz po pierwszym miesigcu ostrej fazy i w stanie braku emisji
przechodza do kolejnej linii leczenia. Pozostate 11 miesiecy modelowane jest taficuchem
Markowa ($ciezka 4). Analogiczne postepowanie jest dla Sciezki 5, tj. w przypadku przej-
Scia pacjentéw do kolejnej linii z powodu wystgpienia krétkookresowych zdarzen nie-
pozadanych.

Z powyzszego opisu wynika, Ze jednoroczny horyzont czasowy na pewno wystarcza,
zeby objgc¢ catos¢ terapii analizowanym lekiem lub komparatorami. Ewentualnie mozli-
we jest nieuwzglednienie catego czasu leczenia kolejnymi lekami, ktore sg takie same dla
interwencji i komparatora.

Tabela 1. Horyzont czasowy poszczegblnych etapéw leczenia w zaleznosci od Sciezki

Stan zdrowia na Czas fazy Horyzont cza-
poczatku wejscia | ostrej w III sowy modelu
do III linii (mies.) linii Markowa

(mies.) (mies.)

Czas fazy Czas fazy pod-

Sciezka ; A
ostrej trzymujacej
(mies.) (mies.)

l1. Powpdzeme 1I linii 9 6 n/a n/a n/a
eczenia

2. N?W.mt choroby po 2 3 Brak remisji 2 7
remisji
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Sciezka Il linia leczenia Stan zdrowia na
3. Przejscie do I1I linii
leczenia z powodu 2 1 Remisja n/a 9

dtugoterminowych AE
4. Przejscie do I1I linii
leczenia z powodu 1 n/a Brak remisji 2 11
braku skutecznosci

5. PrzejScie do III linii
leczenia z powodu 1 n/a Brak remisji 2 11
krétkookresowych AE

2.5.5 Efekty zdrowotne

W niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto wartosci parametréw dotyczgcych bezpie-
czenstwa i skutecznosci na podstawie oryginalnego modelu. Warto jednak podkresli¢, ze
przeprowadzony przeglad systematyczny w ramach Analizy skutecznosci klinicznej [1]
nie wykazat dodatkowych badan klinicznych dla wortioksetyny, na podstawie ktérych
mozna by zaktualizowa¢ oryginalne parametry.

Dane dotyczace skutecznosci
Skutecznos¢ analizowanych lekéw w modelu obejmuje dwa punkty koncowe:
e prawdopodobienstwo osiggniecia remisji po dwoch miesigcach stosowania le-
kow przeciwdepresyjnych,
e prawdopodobienstwo nawrotu choroby (oceniane po szesciu miesigcach) w cza-

sie fazy podtrzymujgcej u pacjentéw, ktorzy osiggneli remisje po dwéch miesia-
cach.

Tabela 2. Charakterystyka badan wykorzystanych w poréwnaniu lekéw pod wzgledem odsetka
remisji po dwoch miesigcach

. .. Czas oceny
Nazw? Typ l_)ada Populacja Porowny?vane Deﬁn-lc_]_a punktu kofico-
badania nia terapie remisji —
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Prawdopodobienstwo Terapia Wartosé
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Brak zdarzen niepozadanych w fazie podtrzymujacej

Zdarzenia niepozadane w fazie podtrzymujacej

Dane dotyczace bezpieczenstwa

W ramach bezpieczenstwa oceniano:

e przerwanie terapii z powodu dziatan niepozgdanych przed ésmym tygodniem,
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e krotkoterminowe dziatania niepozgdane, tj. zaburzenia seksualne, suchos$¢
w ustach, mdtosci, pocenie sie, béle gtowy, somnolencja (sennos¢), biegunka,
bezsennos$¢, zawroty glowy;

e dtugoterminowe dziatania niepozgdane, tj. bezsennos$¢, zaburzenia seksualne,
wzrost masy ciata).

Tabela 5. Odsetek pacjentéw wycofujacych sie z terapii w ramach II linii leczenia z powodu AE
wortioksetyna agomelatyna sertralina wenlafaksyna zrédio

Tabela 6. Prawdopodobienistwo zdarzenia niepozadanego w ciagu 2 miesiecy ze wzgledu na
farmakoterapie

Prawdopodobienstwo w ciagu 2 miesiec Substancja czynna Wartos$¢ Zrodio
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-
o
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e

Prawdopodobienistwo w ciggu 2 miesiecy | Substancja czynna Wartos$¢
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Tabela 7. Prawdopodobienistwo zdarzenia niepozadanego miedzy 2 a 8 miesiacem ze wzgledu na
farmakoterapie
Prawdopodobienstwo w ciggu 2-8 miesiecy Substancja czynna Warto$¢

Tabela 8. Prawdopodobienistwo wystapienia dlugoterminowych dziatan niepozadanych w za-
leznosci od stosowanego leku

| - | | - | I

2.5.6  Uzytecznosci

Aby méc wyrazi¢ wyniki jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY), stany zdrowia
i wszelkie dziatania niepozgdane muszg by¢ potgczone z odpowiadajgcymi im warto-
Sciami uzytecznosci. Uzytecznosci sg zasadniczo wagami preferencji — bardziej pozada-
ne stany zdrowia (w tym kontekscie — remisja) powinny otrzymywac wiekszg wage, a
mniej pozgdane stany (tu — nawroty choroby) oraz zdarzenia niepozgdane — nizsza.

Uzytecznos$ci stanow zdrowia

Wartos$ci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto za autorami oryginalnego modelu [18].
Gtownym Zrodtem informacji na temat uzytecznosci w czasie fazy ostrej, po niepowo-
dzeniu terapii w ramach I linii, byto badanie REVIVE, w ktérym jakos$¢ zycia (wyjsciowa
oraz po o$miu tygodniach z uwzglednieniem tego, czy pacjenci osiggneli czy nie stan
remisji) mierzona byta przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Dla fazy podtrzymujgcej wykorzystano uzytecznos$ci przedstawione w obserwacyjnym
badaniu Sobocki et al. [24]. W badaniu jakos¢ zycia pacjentéw mierzono przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D na poczatku badania oraz po okresie 6 miesiecy. Wyniki w po-
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staci uzytecznos$ci oszacowano na podstawie populacyjnych norm brytyjskich wyzna-
czonych metodg TTO. Uzytecznosci przedstawiono w podziale na pacjentow, ktérzy uzy-
skali remisje lub jej nie uzyskali w czasie 6 miesiecy.

Wykorzystane w modelu wartoS$ci uzytecznosci standéw zdrowia przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Wartosci uzytecznos$ci standéw zdrowia wystepujacych w modelu

Stan zdrowia

Uzyteczno$¢ (Srednia wraz z

95%CI)
Faza ostra
Depresja wyjéciowa (po niepowodzeniu terapii w ramach I linii) 0,54
Remisja zmierzona w 8 tygodniu (zaklada sie osiagniecie remisji po 085
miesigcu) ’ REVIVE
Brak remisji zmierzony w 8 tygodniu (zaktada sie brak osiagniecia 062
remisji po miesigcu) ’
Faza podtrzymujaca
Remisja 2- 8 miesiac 0,81(0,77; 0,83)
Nawrét 2-8 miesiac 0,57 {0,52; 0,60) [24]

Brak objawo6w choroby (wyzdrowienie) 8-12 miesiac

0,81 (0,77; 0,83)

Uzyteczno$ci zdarzen niepozadanych

Ubytki uzytecznosci zwigzane z doswiadczanymi dziataniami niepozadanymi przyjeto
na podstawie badania Sullivan et al. [26]. Ubytki te wyznaczono z duzego badania 2000
Medical Expenditure Panel Survey (MEPS), przeprowadzonego na reprezentatywnej
probie z populacji amerykanskiej. W badaniu wykorzystano wyniki 14 888 os6b powy-
zej 18 r. z,, ktore wypemity kwestionariusz EQ-5D. Wyniki te byty nastepnie zamienione
w uzytecznosci na podstawie brytyjskich norm populacyjnych (metodg TTO). Tabela 10
przedstawia przyjete w modelu ubytki uzytecznosci.

Tabela 10. Ubytki uzyteczno$ci zwiazane ze zdarzeniami niepozadanymi

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia seksualne

Ubytek uzytecznosci (Srednia wraz z 95%CI)
-0,049 (-0,037; -0,062)

Suchos¢ w ustach

-0,085 (-0,065; -0,107) *

Mdtosci

-0,065 (-0,049; -0,082)

Pocenie sie

-0,085 (-0,065; -0,107)*

Somolencja

-0,085 (-0,065; -0,107) *

Bol gtowy -0,115 (-0,087; -0,144) [26]
Biegunka -0,044 (-0,034; -0,056)

Bezsenno$é -0,129 (-0,098; -0,162)

Zawroty gtowy -0,085(-0,065; -0,107) *

Wzrost masy ciata -0,085 (-0,065; -0,107) *

* warto$¢ dla dziatania niepezadanego ckredlenege , pozostate” (ang. other)

Dodatkowo, przeprowadzono takze przeglad systematyczny uzytecznos$ci, szczeg6ty
przedstawia Aneks 3. W ramach przegladu odnaleziono cztery badania pierwotne (opi-
sane w szesciu publikacjach) oraz 30 badan wtérnych. Wérod odnalezionych publikacji
byto badanie Sobocki et al. oraz Sullivan et al. Na podstawie przeprowadzonego przegla-
du mozliwe byto zaproponowanie alternatywnego zestawu uzytecznosci testowanego w
ramach analizy wrazliwoSci (por. rozdziat 2.7).
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2.6 Koszty

W modelu wyznaczono koszty substancji czynnych, stanéw zdrowia oraz zdarzen niepo-
zadanych wystepujacych w modelu z perspektywy ptatnika oraz wspoélnej (ptatnika +
pacjenta).

2.6.1 Koszty substancji czynnych

Cene komparatoréw (w przeliczeniu za 1 DDD), tj. sertraliny oraz wenlafaksyny, przyje-
to na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19.12.2014 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw [17]. Srednie koszty dla kazdej z substancji
czynnych wyznaczono jako sume iloczynéw cen poszczegélnych preparatéw za 1 DDD
oraz ich udziatéw w rynku (najaktualniejsze na dzien 12.01.2015 roczne dane DGL — od
pazdziernika 2013 roku do wrzesnia 2014 roku)?*. Ponadto przyjeto, ze koszt farmakote-
rapii w ramach III linii leczenia bedzie rowny $redniej cenie DDD (z obu perspektyw)
wazonej udziatami sprzedazy wg DDD dla wszystkich refundowanych obecnie lekéw
przeciwdepresyjnych (grupy limitowe: 183.0, 184.0, 187.0, 225.0, 227.0). Jako koszt ko-
lejnych linii leczenia przyjeto zas najwyzsza sposrod najnizszych cene detaliczng za DDD
leku, ktéry dopetnia 15% obrotu iloSciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego
wsrod wszystkich refundowanych lekéw przeciwdepresyjnych w roku. Nalezy zauwazyc,
ze takie podejscie jest konserwatywne, gdyz przyjecie niskich cen powoduje, ze duzy
odsetek pacjentéw przechodzacych do kolejnych linii leczenia w ramach modelu (czyli
dla komparatoréw) stosuje tanie leczenie, obnizajgc srednie koszty w gatezi komparato-
ra.

Koszt agomelatyny z perspektywy NFZ przyjeto za rowny 0 PLN, poniewaz lek ten nie
znajduje sie obecnie w wykazie lekow refundowanych. Koszt z perspektywy wspolnej
(w tym przypadku pokrywany w catosci przez pacjenta) okreslono na podstawie ceny
sprzedazy podanej na stronie internetowej bazalekow.mp.pl na 175,83 PLN za opako-
wanie 25 mg, 28 tabletek.

Cena zbytu netto wortioksetyny (Brintellix®) zaproponowana przez Wnioskodawce wy-
nosi - PLN za opakowanie 28 tabletek (10 mg). Zgodnie z ustawg refundacyjng
cena detaliczna przedmiotowego produktu leczniczego wynosi zatem - Przy takiej
cenie miesieczny koszt stosowania leku dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30%
wynosi - PLN i nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia (87,5 PLN), co wy-
znacza odptatnos¢ 30% dla pacjenta. Z perspektywy NFZ oznacza to koszt - PLN za
opakowanie.

Tabela 11 przedstawia koszt interwencji oraz komparatoréw. W aneksie 1 przedstawio-
no z kolei ceny wszystkich lekéw przeciwdepresyjnych (grupy limitowe: 187.0, 184.0,

4 Leki te sg refundowane we wskazaniu ,Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”, a zatem nie
tylko wérdd pacjentéw z depresja. Niemniej jednak nie sg dostepne dane sprzedazowe NFZ w podziale na
szczegotowe wskazania.
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225.0, 227.0 oraz 183.0) wraz z udziatem w rynku (%) wg liczby refundowanych DDD,
od lipca 2013 roku do czerwca 2014 roku.

Tabela 11. Koszt substancji czynnych — interwencji i komparatoréw

. Perspektywa NFZ: Perspektywa wspélna:
Substandja czynna koszt/DDD [PLN koszt/DDD [PLN

sertralina 0,31744 0,51983
wenlafaksyna 0,77507 1,22378
wenlafaksyna {dawka 75 mg)* 0,58130 0,91784
agomelatyna 0,00000 6,27964
wortioksetyna - -
wszystkie refundowane leki przeciwdepresyjne 0,56832 0,98929
itak iai i 5 04 —
e o o e 2 00 570

*w modelu jest mozliwo$¢ modyfikacji dawki, por. rozdz. 2.5.2.

2.6.2 Koszty standw zdrowia i zdarzen niepozadanych
W modelu konieczne byto wyznaczenie zuzytych zasobéw oraz kosztow zwigzanych ze:

e stanami zdrowia w fazie ostrej i podtrzymujgce;j,
e dziataniami niepozadanymi: krétko- i dlugoterminowymi,
e kosztamizmiany farmakoterapii.

W przypadku okres$lania przecietnych zasobow zuzytych w zwigzku z leczeniem pacjen-
tow w czasie fazy ostrej (2 miesigce) oraz przewlektej (przeliczenie na 2 miesigce) ko-
nieczne byto zwrocenie sie do ekspertow klinicznych z prosba o konsultacje w postaci
ankiety. Tres¢ ankiety znajduje sie w aneksie (Aneks 6). Ekspertami klinicznymi byli: .

I vy petnione ankiety przeanalizowano i wyja-

$niono wszelkie ewentualne niejasnosci. Nastepnie wyznaczono Srednie z wszystkich
odpowiedzi.

Kategorie zuzywanych zasobéw przyjeto na podstawie parametryzowanego modelu
ekonomicznego. Nastepnie kategoriom tym przypisano koszty jednostkowe na podsta-
wie odpowiednich procedur NFZ oraz kosztéw za punkt wyznaczonych z wybranych
szpitali w trzech wojewddztwach: mazowieckim, lubelskim i $lgskim. Poniewaz byty to
zasoby zwigzane z wizytg u lekarza lub hospitalizacja, zatozono, ze koszty z perspekty-
wy wspélnej bedg tozsame z perspektywg NFZ. Tabela 12 oraz Tabela 13 przedstawiajg
koszty przyjete w modelu z obu perspektyw.

23/86



Wortioksetyna (Brintellix®) w leczeniu depresji u dorostych. Analiza ekonomiczna.

5 W pierwszej wersji modelu (xls) uwzgledniano taka kategorie, w nowszej — aktualnej - wersji zrezygno-
wano z tego parametru.
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Tabela 12. Zuzycie zasobdéw i koszty zwiazane z faza ostra depresji (w horyzoncie 2 miesiecy)

Pacjent osiagnat remisje Pacjent nie osiagnal remisji Koszty perspeﬁgwy NFZ (i wspol- “
Jaki odsetek
Faza ostra

Srednia liczba konsultacji
lekarskich lub dni hospitali-
zacji dla jednego pacjenta w

ciggu fazy ostrej wérod pa-

cjentéw, ktoérzy mieli choé
jedng konsultacje lub hospi-
talizacje.

Jaki odsetek
pacjentéw mial
konsultacje
lekarska lub
byl hospitali-
zowany?

Srednia liczba kon-
sultacji lekarskich
L ial lub dni hospitalizacji
pakc; entolzv mia dla jednego pacjenta Koszt koszt f. koszt f.
le(l]{gf‘:k:fl]l % w ciagu fazy ostrej jednost- ostrejre- | ostrej brak Procedura
by? hospitali- wsrad pacjentéw, kowy misja remisji
zowany? ktorzy mieli choé
jedna konsultacje lub
hospitalizacje.

Konsultacje lekarskie

Hospitalizacje

I 1H .

Tabela 13. Zuzycie zasobdéw i koszty zwiazane z faza podtrzymujaca depresji (dane przeliczone na 2 miesiace)

Paqeflt w stanie remisji, ktory pozost_a]e !)ez Pacjent z nawrotem choroby Koszty z perspekt}:wy NFZ (i wspol-
objawoéw w czasie fazy podtrzymujacej nej)

Srednia liczba kon-
Jaki odsetek Srednia liczba konsultacji Jaki odsetek sultacji lekarskich

N . . . e s s . . e koszt f.
Faza podtrzymujaca |Pacdentow mial | lekarskich lub dni hospitali- | pacjentéw miat | lub dni hospitalizacji Koszt koszt f. -

l?ozlgiiﬁg' mujacej Procedura
Jace) ) brak remi-
S]a e
sji

konsultacje zacji dla jednego pacjenta konsultacje dla jednego pacjenta
lekarska lub wsrad pacjentow, ktérzy lekarska lub byt wsrad pacjentéow,
byl hospitali- | mieli cho¢ jedna konsultacje | hospitalizowa- ktorzy mieli choé
zowany? lub hospitalizacje. ny? jedna konsultacje lub
hospitalizacje

jednost-
kowy

Konsultacje lekarskie
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Tabela 14 przedstawia koszt dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem farmakolo-
gicznym w horyzoncie 2-miesiecznym. Wszystkie koszty ponoszone s3 przez pacjenta,
wizyty u lekarza ogélnego sg bowiem wyceniane stawka kapitacyjng — 96 PLN/rok i nie
uwzgledniono ich w analizie.

Tabela 14. Koszty dziatan niepozadanych farmakoterapii

Dzialanie niepozadane Koszt — perspektywa wspdlna (PLN) Koszt — perspektywa NFZ (PLN)

Zrezygnowano z wyceny kosztowej wielu zdarzen niepozgdanych z uwagi na niewielkie
koszty ich leczenia (i wytacznie z perspektywy pacjenta), co jest podejsciem konserwa-
tywnym, poniewaz stosowanie przedmiotowego produktu leczniczego wigze sie z rela-
tywnie niskim odsetkiem dziatan niepozgdanych. Zdarzenia te wptywaja jednak na uzy-
tecznos$¢, wiec uwzglednione sg w ramach efektéw zdrowotnych.

m
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W ankietach poproszono ekspertéw o okres$lenie procedur i zasobéw zwigzanych ze
zmiang terapii. Eksperci w rézny sposob opisali postepowanie w takim przypadku, co
spowodowato trudnosci z usrednieniem oraz implementacjg tych wynikow do modelu
ekonomicznego. Z tego powodu zatozono (za autorami oryginalnego modelu), Ze zmiana
terapii wigze sie przynajmniej z wizytg u lekarza og6lnego (czyli nie generuje dodatko-
wego kosztu). Jest to podejscie konserwatywne, poniewaz nie zawyza kosztu gorszych
terapii, ktore wigzg sie z wiekszym odsetkiem pacjentéw zmieniajgcych farmakoterapie.
W ramach analizy wrazliwos$ci testowano jednak scenariusz, w ktérym zmiana farmako-
terapii wigze sie z wizytg u psychiatry.

2.7 Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) w celu okreslenia niepew-
nosci wokét oszacowan ICUR. W modelu generowano losowo wartosci poszczegolnych
parametrow z okreslonym rozktadem niepewnosci. Przeprowadzono 1000 takich symu-
lacji ukazujgcych rozktad ICUR.

W modelu dla parametréw zwigzanych ze skutecznoscig oraz bezpieczenstwem, tj. od-
setkow zdarzen, przyjeto rozktad beta, zas dla réznic odsetkow rozktad normalny. Dla
uzytecznosci takze przyjeto rozktad beta. W przypadku parametrow zwigzanych ze zu-
zytymi zasobami, okreslonych przez ekspertow, nie byto mozliwe okreslenie zwigzanej z
nimi statystycznej niepewnosci (nie sg one wynikiem proby losowej). Z tego powodu
przyjeto dwa warianty:

e zatozono, ze biad standardowy okreslonego parametru jest réwny 20% wartosci
deterministycznej (aby okres$li¢ wptyw niepewnosci na wyniki) i nastepnie dla
parametréw dotyczgcych Sredniej liczby zdarzen przyjeto rozktad gamma, zas dla
parametréw bedgcych odsetkami rozktad beta;

e zatozono, ze biad standardowy wynosi zero, a zatem pominieto zmienno$¢ tych
parametréw, koncentrujgc PSA na niepewosci o charakterze statystycznym doty-
czacej parametrow zwigzanych ze skutecznoscia, bezpieczenstwem i uzyteczno-
Sciami.

Przyjete rozktady sg typowo stosowane dla wymienionych parametréw.

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw opcjonalnego zestaw uzy-
tecznos$ci na ostateczny wynik. W ramach przeglagdu uzytecznosci odnaleziono cztery
badania pierwotne (opisane w szes$ciu publikacjach), przy czym jedno z nich — Sobocki
et al. [24, 25] zostato wykorzystane w ramach analizy podstawowej. W kolejnych dwo6ch
badaniach [7, 20, 21] przedstawiono wyniki, z ktérych bardzo mato parametrow doty-
czacych uzyteczno$ci mogto zosta¢ wykorzystanych w niniejszym modelu. W ostatnim
odnalezionym badaniu — Sapin et al. [23] przedstawiono uzytecznosci, ktore moga opi-
sa¢ stany zdrowia, modelowane w ramach niniejszej analizy. Tabela 15 przedstawia
opcjonalny zestaw uzyteczno$ci testowany w ramach analizy wrazliwosci. Nie odnale-
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ziono innego zestawu ubytkéw uzytecznos$ci zwigzanych z doswiadczaniem dziatan nie-
pozadanych niz wyznaczone w badaniu Sullivan et al. [26].

Tabela 15. Opcjonalny zestaw warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia wystepujacych w modelu

Uzyteczno$¢ ($rednia

Stan zdrowia Komentarz

wraz z SD)
Faza ostra
Uzyteczno$é wyjsciowa pacjentéw
w badaniu wynosita w zaleznosci
od odpowiedzi i osiagniecia remisji
{po 2 miesigcach) od 0,21 do 0,35.
Przyjeto warto$¢ usredniona, tj. dla
pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzie-
Depresja wyjéciowa (po niepowodzeniu terapii li na terapie [0,3(0,27)]oraz dla
- 0,255 L, . S
w ramach I linii) pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na
terapie, ale nie osiggneli remisji
[0,21(0,25)]. Analogicznie poste-
powano w wyznaczeniu uzyteczno-
$ci nastepnych stanéw zdrowia dla
pacjentoéw, ktorzy nie osiagneli
remisji/mieli nawrét choroby.
Remisja zmierzona w 8 tygodniu {zaktada sie 0,76 (0,18) Przyjeto wartosci uzytecznosci
osiagniecie remisji po miesiacu) ’ ’ mierzonej po miesigcu, co jest
Brak remisji zmierzony w 8 tygodniu (zaktada 054 bardzo spodjne z modelem.
sie brak osiagniecia remisji po miesiacu) ’
Faza podtrzymujaca
Remisja 2-8 miesiac 0,85 (0,13) Przyjeto warto$¢ uzytecznosci
Nawrét 2-8 miesiac 0,65 mierzonej po 8 tygodniach.
Brak objawéw choroby {wyzdrowienie) 8- 12 0,85 (0,13) Przyjeto jak dla remisji w 2-8 mie-
miesiac ’ ’ siacu.

Na podstawie [23]

Zaletg tego zestawu uzytecznosci jest fakt, ze wszystkie wartosci pochodzg z jednego
badania, wiec zredukowany jest wptyw ew. heterogenicznosci populacji miedzy réznymi
badaniami.

W niniejszym dokumencie przeprowadzono takze jednokierunkowg analize wrazliwosci
w formie wykreséw tornado, prezentujgcych parametry, ktére majg najwyzszy wptyw
na ICUR, a takze ukazujace, jaka bedzie warto$¢ ICUR przy uzyciu skrajnych wartosci z
95% przedziatu ufnosci kolejnych parametrow. W tej czes$¢ analizy wrazliwosci
uwzgledniono zmienno$¢ parametrow dotyczgcych zuzycia zasobow (jak opisano powy-
zej, przyjeto, ze btad standardowy okreslonego parametru jest rowny 20% wartosci de-
terministycznej).

2.8 Cenaprogowa

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wyznaczono tzw. cene progowg, bedacg ceng
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych
wnioskowang technologig, jest réwny wysokosci progu (119 577 PLN/QALY). Cene pro-
gowg wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariusza w ramach analizy wraz-
liwosci, z perspektywy NFZ oraz wspoélnej.
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W niniejszej analizie cene progowa wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy
ktérej oszacowany ICUR nie przekracza progu optacalnosci.

2.9 Walidacja wewnetrzna i zewnetrzna modelu

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, w ramach ktérej wykonano nastepuja-
ce testy:

o wszystkie koszty przyréwnano do zera, aby sprawdzi¢ czy ICER/ICUR wyniesie 0;

e przyjeto jednostkowe wartosci uzytecznosci, aby sprawdzi¢, czy wéwczas QALY
jest rowne liczbie lat zycia,

e odsetki zdarzen niepozgdanych oraz parametry skutecznosci przyréwnano do
zera, aby sprawdzi¢, czy efekty zdrowotne we wszystkich poréwnywanych tera-
piach sg takie same.

Wszystkie testy wykazaty zgodnos¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model prze-
szedt pozytywnie walidacje wewnetrzna.

W ramach walidacji zewnetrznej mozna stwierdzi¢, Ze model uwzglednia stany zdrowia
zwigzane z depresjg oraz zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig, a zatem powinien
w spos6b dostatecznie dobry odzwierciedla¢ rzeczywisty przebieg choroby i wptyw te-
rapii na nig.
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

3.11 Wortioksetyna vs wenlafaksyna

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie wortioksetyny
w jednorocznym horyzoncie czasowym wigze sie ze zwiekszeniem QALY o ok. 0,0372

w poréwnaniu z wenlafaksyna oraz ||| GGG B -\ z perspek-

tywy NFZ i- PLN z perspektywy wspolnej. Wortioksetyna jest zatem
_. Tabela 16 przedstawia szczegdétowo oszacowania efektu zdro-
wotnego i kosztu, zwigzanego ze stosowang terapig oraz inkrementalne koszty i QALY,
ICUR oraz ceny progowe w zaleznosci od perspektywy.

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania wortioksetyny z wenlafaksyna
Wyniki wortioksetyna | wenlafaksyna | inkrementalnie ICUR Cena progowa

Perspektywa NFZ

koszty catkowite | [ ERRNEEEE | NN
I | .

w tym koszty leku
QALY 0,6685 0,6313 0,0372
Perspektywa wspodlna
koszty catkowite _ _

w tym koszty leku _ _

QALY 0,6685 0,6313 0,0372
* Przy takiej cenie zbytu netto odptatnos¢ pacjenta to ryczatt.

3.1.2 Wortioksetyna vs sertalina

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie wortioksetyny
w jednorocznym horyzoncie czasowym wigze sie ze zwiekszeniem QALY o ok. 0,0360

w poréwnaniu z sertraling ora |
I  ortioksetyna jest [
_. Tabela 17 przedstawia szczegétowo oszacowania efektu

zdrowotnego i kosztu, zwigzanego ze stosowang terapig oraz inkrementalne koszty i
QALY, ICUR oraz ceny progowe w zaleznosci od perspektywy.

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania wortioksetyny z sertraling

wortioksetyna sertralina inkrementalnie Cena progowa

Perspektywa NFZ

oty catvowive | I | N |
vomiosien | | | s | P | e

QALY 0,6685 0,6325 0,0360
Perspektywa wspodlna
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wortioksetyna sertralina inkrementalnie Cena progowa

koszty catkowite

w tym koszty leku

QALY 0,6685 0,6325 0,0360

* Przy takiej cenie zbytu netto odptatno$¢ pacjenta to ryczatt.

3.13 Wortioksetyna vs agomelatyna

Na podstawie przeprowadzonej analizy mozna stwierdzi¢, Ze stosowanie wortioksetyny
w jednorocznym horyzoncie czasowym wigze sie ze zwiekszeniem QALY o ok. 0,0152

w poréwnaniu z sertraling ora [
I o1 tioksetyna jest zate |

_. Tabela 18 przedstawia szczeg6towo oszacowania efektu zdrowotne-
go i kosztu, zwigzanego ze stosowang terapig oraz inkrementalne koszty i QALY, ICUR
oraz ceny progowe w zaleznosci od perspektywy.

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania wortioksetyny z agomelatyna

Wyniki wortioksetyna | agomelatyna | inkrementalnie ICUR Cena progowa
Perspektywa NFZ
koszty catkowite | [NENNEEEEN | NN = N
wtym koszty leku | | SN [ |
QALY 0,6685 0,6533 0,0152

Perspektywa wspodlna

koszty catkowite

w tym koszty leku

QALY 0,6685 0,6533 0,0152

* Przy takiej cenie zbytu netto odptatnos¢ pacjenta to ryczatt.

3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Opcjonalny zestaw uzytecznos$ci

Wykorzystujac do obliczen opcjonalny zestaw uzyteczno$ci wyniki analizy nie zmienity
sie — wortioksetyna dominuje komparatory. W ponizszych tabelach przedstawiono
szczegbOtowe wyniki dla wszystkich komparatorow.

Tabela 19. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania wortioksetyny z wenlafaksyna

Wyniki wortioksetyna | wenlafaksyna | inkrementalnie ICUR Cena progowa
Perspektywa NFZ
koszty catkowite | [ RHIHIHIH | I | N
wiymkosztyleku | [ N | |
QALY 0,6814 0,6452 0,0362

Perspektywa wspodlna

koszty catkowite

w tym koszty leku
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wortioksetyna | wenlafaksyna | inkrementalnie Cena progowa

QALY 0,6814 0,6452 0,0362

* Przy takiej cenie zbytu netto odptatno$¢ pacjenta to ryczatt.

Tabela 20. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania wortioksetyny z sertralina

Wyniki wortioksetyna sertralina inkrementalnie ICUR Cena progowa

Perspektywa NFZ

koszty catkowite

w tym koszty leku
QALY 0,6814 0,6473 0,0341

Perspektywa wspodlna

koszty catkowite

w tym koszty leku

QALY 0,6814 0,6473 0,0341
* Przy takiej cenie zbytu netto odptatnos¢ pacjenta to ryczatt.

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania wortioksetyny z agomelatyna
Wyniki wortioksetyna | agomelatyna | inkrementalnie ICUR Cena progowa
Perspektywa NFZ

koszty catkowite

w tym koszty leku
QALY 0,6814 0,6676 0,0138

Perspektywa wspodlna

koszty catkowite

w tym koszty leku

QALY 0,6814 0,6676 0,0138
* Przy takiej cenie zbytu netto odptatnos¢ pacjenta to ryczatt.

3.2.2 Wykresy tornado

Na ponizszych rysunkach przedstawiono wykresy tornado (wortioksetyna vs wenlafak-
syna, sertralina i agomelatyna z perspektywy NFZ oraz wspolnej). Wynika z nich, ze
najwiekszy wpltyw na wyniki ma réznica w odsetkach pacjentéw osiggajacych remisje w
8. tygodniu. Parametr ten pochodzi z przeprowadzonego poréwnania posredniego. W
najbardziej skrajnym przypadku ICUR osigga ok. -PLN/QALY, co jest -

progu optacalnosci w Polsce, wynoszgcego 119 577 PLN/QALY. Jedy-
nie w przypadku poréwnania z agomelatyng z perspektywy wspélnej wyniki nieco sie
r6znig - wynika to ze znacznie wyzszego kosztu za 1 DDD leku w poréwnaniu z kompa-
ratorami (a nawet z wortioksetyng).

Analiza potwierdza stabilno$¢ uzyskanych wynikéw. Dla Zadnego parametru -
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4 QOgraniczenia analizy

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan typu head-to-head poréwnu-
jacych przedmiotowy produkt leczniczy z refundowanymi komparatorami w populacji
pacjentéow po niepowodzeniu terapii lekami z grupy SSRI i SNRI. W niniejszej analizie
przyjeto parametryzacje w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa za autorami
oryginalnego modelu. Do parametryzacji czesci parametrow wykorzystano dane z po-
réwnan posrednich badan przeprowadzonych w populacji jak najbardziej zblizonej do
docelowej. Wprawdzie poréwnania posrednie mogg prowadzi¢ do duzych btedoéw, ale
zostato to uwzglednione w ramach PSA. Dla czesci parametrow wartosci wprowadzono
w postaci surowych danych, pochodzacych z badan z rézng populacjg, co zwieksza nie-
pewnos¢ oszacowania.

Pewnym ograniczeniem jest takze problem wyboru kolejnych terapii, w przypadku nie-
powodzenia leczenia wortioksetyng lub komparatorami. W niniejszej analizie przyjeto
— za autorami oryginalnego modelu — terapie o charakterystyce wynikajgcej ze Sred-
niej skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw przeciwdepresyjnych, na podstawie badania
STAR*D. Z uwagi na matg liczbe badan pacjentéw z depresjg po niepowodzeniu kolej-
nych linii terapii wydaje sie jednak, ze byta to jedyna mozliwos¢. Cena lekow stosowa-
nych w ramach kolejnych linii jest nizsza od ceny interwencji, co jest podejsciem kon-
serwatywnym.

Do ograniczen modelu mozna zaliczy¢ takze brak wiarygodnych badan kosztowych dla
Polski, przez co konieczne byto przeprowadzenie badania ankietowego ekspertow. Wa-
da takiego badania jest czasem brak zgodnosci wsréd ekspertéow. Z tego powodu ankiete
przeprowadzono wsrod trzech specjalistéw a wyniki usredniano, zatem wydaje sie, ze
sg one wiarygodne.
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5 Podsumowanie i wnioski
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Aneks 1. Ceny i udzialy w rynku lekéw przeciwdepresyjnych

L. L.refundowa-
Zawartos¢ G Pozi Doplata 1 ak. L refundowanych Udziat
opakowa- kod EAN rupa ozlom | acjenta | NFZ/DDD | CD/DDD “i’g ‘2811’3 DDD 10.2013- Oj‘“
. - 0

. limitowa odplatnosci J
nia (szt.) (PLN) 09.2014 09.2014

Substancja DDD w

Nazwa, postaéi dawkaleku

czynna opakow.

Andepin, kaps. twarde, 20 mg 30 30 5909991065515 1826 | 13,75 30% 8,64 0,3207 0,6087 137724 4131718 2,34%
Bioxetin, tabl, 20 mg 30 30 5909990372317 22,93 | 1375 30% 1331 0,3207 0,7643 154682 4640450 2,63%
Deprexetin, kaps., 20 mg 30 30 5909990747610 19,98 | 13,75 30% 1036 0,3207 0,6660 4121 123630 0,07%

. ;g‘;‘:ety na EGIS, kaps. twarde, 28 28 5909990776955 5 15,83 | 12,83 30% 6,85 0,3207 0,5654 68519 1918536 1,09%
-g fx‘;’;"e“; g :’;gh“m 3 kaps. 30 30 5909990770311 g 19,42 | 13,75 30% 98 0,3207 0,6473 76198 2285936 1,30%
E Fluxemed, kaps. twarde, 20 mg 30 30 5909990742509 gﬁ 1443 | 13,75 30% 481 0,3207 0,4810 65283 1958480 1,11%
= Seronil, tabl. powl, 10 mg 15 30 5909990374311 % 1634 | 688 30% 11,52 0,3213 1,0893 90081 1351220 0,77%
Seronil, tabl. powl, 10 mg 50 100 5909990374328 g 4758 | 22,92 30% 3154 0,3208 09516 10887 544335 0,31%

Seronil, kaps. twarde, 20 mg 30 30 5909990374410 g, 24 | 13,75 30% 14,38 0,3207 0,8000 138607 4158220 2,36%

Seronil, kaps. twarde, 20 mg 100 100 5909990374427 5 66,99 | 4583 30% 3491 0,3208 0,6699 36184 3618379 2,05%
Fluvoxami. | Fevarin, tabl. powl, 50 mg 30 60 5909990347728 g 46,36 | 13,75 30% 36,74 0,3207 15453 22728 681850 0,39%
num Fevarin, tabl. powl, 100 mg 30 30 5909990347827 l% 46,36 | 13,75 30% 36,74 0,3207 15453 20059 601770 0,34%
i:‘eﬁs tabletki 20 mg, tabl, 20 30 30 5909990047109 E 23,39 | 13,75 30% 13,77 0,3207 0,7797 80204 2406126 1,37%
Parogen, tabl. powl, 20 mg 30 30 5902023772368 qé 13,04 | 13,04 30% 3,91 0,3043 0,4347 0 0 0,00%

Parogen, tabl. powl, 20 mg 60 60 5902023772375 § 2457 | 2457 30% 7,37 0,2867 0,4095 0 0 0,00%

Parogen, tabl. powl, 20 mg 30 30 5909990425877 g 21,68 | 13,75 30% 12,06 0,3207 0,7227 139364 4180920 2,37%

g Parogen, tabl. powl, 20 mg 60 60 5909990425884 g 41,85 | 275 30% 22,6 0,3208 0,6975 41066 2463930 1,40%
g ng:iezt;"fn:“mbmd“ tabl. 30 30 5909990655724 § 13,05 | 13,05 30% 3,92 0,3043 0,4350 247 7410 0,00%
g Paroxinor, tabl. powl, 20 mg 30 30 5909990798346 g 13,18 | 13,18 30% 3,95 0,3077 0,4393 195003 5850100 3,32%
Paxtin 20, tabl. powl, 20 mg 30 30 5909990010189 = 22,82 | 1375 30% 13,2 0,3207 0,7607 47002 1410060 0,80%

Paxtin 40, tabl. powl, 40 mg 60 30 5909990010202 4412 | 275 30% 2487 0,3208 0,7353 5516 330960 0,19%

Rexetin, tabl. powl, 20 mg 30 30 5909991006310 2438 | 1375 30% 14,76 0,3207 0,8127 98399 2951970 1,67%

Xetanor 20 mg, tabl. powl, 20 mg 30 30 5909990570515 2339 | 1375 30% 13,77 0,3207 0,7797 61158 1834740 1,04%
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ApoSerta, tabl. powl, 50 mg 30 30 5909991106898 13,75 | 13,75 30% 413 03207 | 04583 0 0 0,00%
ApoSerta, tabl. powl, 100 mg 60 30 5909991106904 25,97 | 2597 30% 7,79 03030 | 04328 0 0 0,00%

Asentra, tabl. powl, 50 mg 28 28 5909990963218 1992 | 12,83 30% 10,94 03207 | 07114 139520 3906549 2,22%

Asentra, tabl. powl, 100 mg 56 28 5909990963317 3479 | 2567 30% 16,82 03209 | 06213 32020 1793120 1,02%

Asertin 100, tabl. powl, 100 mg 60 30 5909990422685 2881 | 275 30% 956 03208 | 0,4802 110106 6606360 3,75%

Asertin 50, tabl. powL, 50 mg 30 30 5909990422692 13,75 | 13,75 30% 413 03207 | 04583 412417 12372504 7,02%

Miravil, tabl. powl, 50 mg 30 30 5909990804344 13,18 | 13,18 30% 3,95 03077 | 04393 28572 857154 0,49%

Miravil, tabl. powl, 100 mg 60 30 5909990804368 2484 | 2484 30% 7,45 02898 | 04140 7644 458640 0,26%
Sertagen, tabl. powl, 100 mg 56 28 5909990046621 232 | 2232 30% 67 02789 | 03986 24866 1392496 0,79%
Sertagen, tabl. powl, 50 mg 28 28 5909990046690 11,87 | 11,87 30% 3,56 02968 | 04239 84441 2364348 1,34%
f:;ra"“a KRKA, tabl. powl, 50 30 30 5909990919888 12,05 | 12,05 30% 3,62 02810 | 04017 14555 436650 0,25%
;g"”‘““a KRKA, tabl. powl, 100 60 30 5909990919987 22,57 | 2257 30% 6,77 0,2633 0,3762 5741 344460 0,20%

g ﬁ;‘i“e Aurobindo, tabl. powl, 28 28 5909990636129 11,74 | 11,74 30% 3,52 02936 | 04193 142 3976 0,00%
;E ;g"”‘““e Bluefish, tabl. powl, 50 30 30 5909991041106 11,36 | 11,36 30% 3,41 0,2650 0,3787 1085 32550 0,02%
2 iggjﬁ"“e Bluefish, tabl. powl, 60 30 5909991041199 2121 | 2121 30% 6,36 02475 | 03535 535 32100 0,02%
ﬁ“““m 123ratio, tabl. powl, 30 30 5909990049943 14,08 | 13,75 30% 4,46 0,3207 0,4693 75 2250 0,00%
iggjﬁg““m 123ratio, tabl. powl, 60 30 5909990049981 2484 | 24,84 30% 7,45 02898 | 04140 92 5520 0,00%
Sertranorm, tabl. powl, 50 mg 30 30 5909990663040 13,63 | 13,63 30% 4,09 03180 | 04543 24701 741030 0,42%
Sertranorm, tabl. powl, 100 mg 60 30 5909990663163 26,88 | 2688 30% 8,06 03137 | 04480 6673 400380 0,23%

Setaloft, tabl. powl, 50 mg 30 30 5909990571925 13,75 | 13,75 30% 413 03207 | 04583 402113 12063404 6,84%

Setaloft, tabl. powl, 100 mg 60 30 5909990571963 2881 | 275 30% 956 03208 | 0,4802 116109 6966536 3,95%
Stimuloton, tabl. powl, 50 mg 30 30 5909990994816 2339 | 13,75 30% 13,77 03207 | 07797 25008 750250 0,43%

Zoloft, tabl. powl, 50 mg 28 28 5909990753116 2939 | 12,83 30% 2041 03207 | 1,0496 64600 1808800 1,03%

Zoloft, tabl. powl, 100 mg 56 28 5909990753215 5026 | 25,67 30% 32,29 03209 | 08975 7456 417536 0,24%

Zotral, tabl. powl, 50 mg 28 28 5909990013982 1992 | 12,83 30% 10,94 03207 | 07114 81488 2281670 1,20%

Zotral, tabl. powl, 100 mg 56 28 5909990569472 3479 | 2567 30% 16,82 03209 | 06213 11432 640192 0,36%

: Aneptine, tabl. powl, 12,5 mg 10 30 5909990862481 | ¢, | 2034 | 114 30% 12,36 07980 | 2,0340 7933 79330 0,05%
£ Aneptinex, tabl. powl, 12,5 mg 20 60 5909990862498 f 3 & | 3906 | 2281 30% 23,09 07985 | 1,9530 230 18600 0,01%
z Aneptine, tabl. powl, 12,5 mg 30 90 5009990862504 | & g & | 5752 | 3421 30% 3357 07983 | 19173 1275 38250 0,02%
E Coaxil, tabl. powl, 125 mg 10 30 5909990370214 | & ° | 246 | 114 30% 16,62 07980 | 2,4600 21612 1216117 2,39%
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Tianesal, tabl. powl, 12,5 mg 10 30 5909990875245
g TrlttlcP C_R, tabl o przedtuzonym 30 60 5909990715497
E uwalnianiu, 150 mg
) Tl‘ltthP CB, tabl o przedtuzonym 75 30 5909990918621
S uwalnianiu, 75 mg
vl e .
& TrlttlcP C_R, tabl o przedtuzonym 10 20 5909990918720
uwalnianiu, 150 mg
Alvent.a, k.aps. o przedtuzonym 21 28 5909990047895
uwalnianiy, twarde, 75 mg
Alvent_a, k_aps. o przedtuZzonym 105 28 5909990047901
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Alvent.a, k.aps. o przedtuzonym 0 28 5909990047956
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Axyven, tab.l. p.owl. o przediuzo- 105 28 5909990660636
nym uwalnianiu, 37,5 mg
Axyven, tabll. p.owl. o przediuzo- 7n 28 5909990660643
nym uwalnianiu, 75 mg
Axyven, tab.l. p.owl. o przediuzo- 2 28 5909990660650
nym uwalnianiu, 150 mg
Efectin ER 150, kaps. o przediu-
Zonym uwalnianiy, twarde, 150 42 28 5909990494019
g
Efectin ER ?’5, .kaps. o przedtuzo- 21 28 5909990493913
nym uwalnianiu, twarde, 75 mg
Efevelon SB, k;flps. o przedtuzo- 105 28 5909990715299
g nym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
E Efevelon SP.\, k:ipS. o przedtuzo- 21 28 5909990715350
5 nym uwalnianiu, twarde, 75 mg
k| Efevelon SB, k;flps. o przedtuzo- 2 28 5909990715374
2 nym uwalnianiu, twarde, 150 mg
= Faxigen XL 150 mg, kaps. o
przedtuzonym uw alnianiu, 42 28 5909990721528
twarde, 150 mg
Faxigen XL 37,5 mg, kaps. o
przediuzonym uwalnianiu, 10,5 28 5909990721498
twarde, 37,5 mg
Faxigen XL 75 mg, kaps. o prze-
dtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 21 28 5909990721504
mg
Faxole_t ER, kaps. o przedtuzonym 105 28 5909990691760
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg
Faxole.t El.(, kaps. o przedtuzonym 0 28 5909990691883
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Faxole_t ER, kaps. o przedtuzonym 271 28 5909990691906
uwalnianiu, twarde, 75 mg
Lafactin, kaps., 37,5 mg 10,5 28 5909990673728
Lafactin, kaps., 75 mg 21 28 5909990673766
Lafactin, kaps., 150 mg 42 28 5909990673803

20,34 11,4 30% 12,36 0,7980 2,0340 191437 1914370 1,09%
60,94 | 34,21 30% 36,99 0,7983 2,0313 74411 2232333 1,27%
17,03 855 30% 11,05 0,7973 2,2707 282890 2121672 1,20%
22,22 11,4 30% 14,24 0,7980 2,2220 240043 2400430 1,36%
25,09 | 23,95 30% 8,33 0,7981 1,1948 67887 1425617 0,81%
12,95 | 11,98 30% 456 0,7990 1,2333 3423 35942 0,02%
46,67 | 46,67 30% 14 0,7779 1,1112 21903 919926 0,52%
14,53 | 11,98 30% 6,14 0,7990 1,3838 14361 150791 0,09%
28,04 | 23,95 30% 11,28 0,7981 1,3352 32616 684936 0,39%
46,9 46,9 30% 14,07 0,7817 1,1167 14287 600054 0,34%
48,93 47,9 30% 15,4 0,7983 1,1650 18487 776454 0,44%
34,84 | 23,95 30% 18,08 0,7981 1,6590 60868 1278228 0,73%
1352 | 11,98 30% 513 0,7990 1,2876 24715 259508 0,15%
25,09 | 23,95 30% 8,33 0,7981 1,1948 113495 2383395 1,35%
48,82 47,9 30% 15,29 0,7983 1,1624 23671 994182 0,56%
39,86 | 39,86 30% 11,96 0,6643 0,9490 9222 387324 0,22%
11,25 | 11,25 30% 3,38 0,7495 1,0714 6230 65415 0,04%
21,12 | 21,12 30% 6,34 0,7038 1,0057 21839 458619 0,26%
13,35 | 11,98 30% 4,96 0,7990 1,2714 25413 266837 0,15%
48,37 47,9 30% 14,84 0,7983 1,1517 25176 1057392 0,60%
23,95 | 23,95 30% 7,19 0,7981 1,1405 102569 2153949 1,22%
13,52 | 11,98 30% 513 0,7990 1,2876 8812 92526 0,05%
25,65 | 23,95 30% 8,89 0,7981 1,2214 31133 653793 0,37%
48,93 47,9 30% 15,4 0,7983 1,1650 7109 298578 0,17%
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Olwexya, kaps. o przediuzonym

v 21 28 5909990663507
uwalnianiu, 75 mg
Oriven, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 75 mg 21 28 5909990795789
Oriven, kaps. o przedtuzonym 735 98 5909990795796
uwalnianiy, twarde, 75 mg ’
Oriven, kaps. o przedtuzonym 105 28 5909990795802
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg ’
Oriven, kaps. o przedtuzonym 3675 98 5909990795819
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg ’
Oriven, kaps. o przedtuzonym 2 28 5909990795826
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Oriven, kaps. o przedtuzonym 147 98 5909990795833
uwalnianiu, twarde, 150 mg
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 37,5 mg 105 28 5909990727490
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiy, twarde, 75 mg 21 28 5909990727506
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 150 mg 42 28 5909990727520
Symfaxin ER, kaps. o przedtuzo- 105 28 5909991135096
nym uwalnianiy, twarde, 37,5 mg ’
Symfaxin ER, kaps. o przedtuzo- 1125 30 5909991091972
nym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg ’
Symfaxin ER, kaps. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, twarde, 75 mg 21 28 5909991091996
Symfaxin ER, kaps. o przedtuzo-
nym uwalnianiu, twarde, 150 mg 42 28 5909991092030
Velafax, tabl., 37,5 mg 105 28 5909991093815
Velafax, tabl., 37,5 mg 21 56 5909991093822
Velafax, tabl, 75 mg 21 28 5909991093914
Velafax, tabl., 75 mg 42 56 5909991093921
Velafax XL, kaps. o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu, 75 mg 21 28 5909990626670
Velafax XL, kaps. o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu, 150 mg 42 28 5909990626724
Velaxin ER, kaps. o przediuzonym
uwalnianiu, 37,5 mg 105 28 5909990055982
Velaxin ER, kaps. o przediuzonym
uwalnianiu, 75 mg 21 28 5909990056279
Velaxin ER, kaps. o przediuzonym
uwalnianiy, 150 mg 42 28 5909990056293
Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 21 28 5909990767601
twarde, 75 mg
Venlafaxine Bluefish XL, kaps. o
przedtuzonym uw alnianiu, 42 28 5909990767625

twarde, 150 mg

25,07 | 23,95 30% 8,31 0,7981 1,1938 3 63 0,00%
18,85 | 18,85 30% 5,66 0,6281 0,8976 43329 909909 0,52%
56,41 | 56,41 30% 16,92 05373 0,7675 2055 151025 0,09%
10,11 | 10,11 30% 3,03 0,6743 0,9629 7354 77217 0,04%
30,66 | 30,66 30% 92 0,5839 0,8343 458 16843 0,01%
31,92 | 31,92 30% 9,58 05319 0,7600 10432 438144 0,25%
97,83 | 97,83 30% 29,35 0,4659 0,6655 843 123858 0,07%
14,88 | 11,98 30% 6,49 0,7990 1,4171 19911 209066 0,12%
27,92 | 23,95 30% 1116 0,7981 1,3295 69726 1464246 0,83%
54,37 47,9 30% 20,84 0,7983 1,2945 19611 823662 0,47%

10 10 30% 3 0,6667 0,9524 0 0 0,00%
11,44 | 11,44 30% 3,43 0,7120 1,0169 437 4916 0,00%
18,73 | 18,73 30% 5,62 0,6243 0,8919 15926 334446 0,19%
31,36 | 31,36 30% 9,41 05226 0,7467 3578 150276 0,09%
18,05 | 11,98 30% 9,66 0,7990 1,7190 18374 192927 0,11%
34,72 | 23,95 30% 17,96 0,7981 1,6533 2686 56406 0,03%
34,72 | 23,95 30% 17,96 0,7981 1,6533 18973 398433 0,23%
67,08 47,9 30% 33,55 0,7983 1,5971 1939 81438 0,05%
34,72 | 23,95 30% 17,96 0,7981 1,6533 31241 656061 0,37%
67,08 47,9 30% 33,55 0,7983 1,5971 8988 377496 0,21%
14,88 | 11,98 30% 6,49 0,7990 1,4171 24895 261392 0,15%
27,35 | 23,95 30% 1059 0,7981 1,3024 57287 1203027 0,68%
53,35 47,9 30% 19,82 0,7983 1,2702 17085 717570 0,41%
18,85 | 18,85 30% 5,66 0,6281 0,8976 6977 146517 0,08%
33,34 | 33,34 30% 10 0,5557 0,7938 2533 106386 0,06%
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Venlafaxine Ranbaxy, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, 21 28 5909991053475 1625 | 16,25 30% 488 05414 | 07738 102 2142 0,00%
twarde, 75 mg
Venlafaxine Ranbaxy, kaps. o
przedtuzonym uwalnianiu, ) 28 5909991053482 30,11 | 30,11 30% 9,03 05019 | 07169 82 3444 0,00%
twarde, 150 mg
Venlectine, kaps. o przedtuzonym | 4 ¢ 28 5909990040971 1352 | 11,98 30% 5,13 07990 | 1,876 37877 397709 0,23%
uwalnianiu, 37,5 mg
Venlectine, kaps. o przediuzonym 21 28 5909990040995 2554 | 23,95 30% 8,78 0,7981 1,2162 118528 2489088 1,41%
uwalnianiu, 75 mg
Venlectine, kaps. o przedtuzonym | ., 28 5909990424672 4932 | 479 30% 15,79 07983 | 1,1743 25977 1091034 0,62%
uwalnianiu, 150 mg
Deprexolet, tabl. powl, 10 mg 5 30 5909991120948 947 | 947 30% 2,84 12860 | 1,8940 167129 835645 0,47%
Deprexolet, tabl. powl, 30 mg 15 30 5909991121051 5 28,47 | 2847 30% 854 12860 | 1,8973 166075 2491120 1,41%
Lerivon, tabl. powl, 10 mg 5 30 5909990157716 E 11,85 | 965 30% 51 12860 | 2,3700 172253 861265 0,49%
Lerivon, tabl. powl, 30 mg 15 30 5909990157822 g 32,62 | 2895 30% 1236 12860 | 2,1740 181016 2715245 1,54%
Lerivon, tabl. powl, 60 mg 30 30 5909990157914 ) 57,23 | 57,23 30% 17,17 12860 | 1,9077 103857 3115700 1,77%
g Miansec, tabl. powl, 10 mg 5 30 5909990796618 % 975 | 965 30% 3 12860 | 1,9500 160187 800933 0,45%
g Miansec, tabl. powl, 10 mg 15 90 5909990796625 é‘ 271 | 271 30% 813 12640 | 1,8060 50013 750193 0,43%
g Miansec 30, tabl. powl,, 30 mg 10 20 5909991124311 % 19,06 | 19,06 30% 5,72 12860 | 1,9050 161559 1615590 0,92%
Miansegen, tabl. powl, 30 mg 15 30 5909990764242 £ 26,76 | 26,76 30% 8,03 12480 | 1,7833 52617 789255 0,45%
Miansegen, tabl. powl, 10 mg 5 30 5909990883813 i 965 | 965 30% 2,9 12860 | 1,9300 34707 173535 0,10%
Miansegen, tabl. powl, 10 mg 15 90 5909990883820 < 26,76 | 26,76 30% 8,03 12480 | 1,7833 5565 83480 0,05%
Miansegen, tabl. powl, 30 mg 10 20 5909990883929 8 1838 | 1838 30% 551 12860 | 1,8370 18606 186055 0,11%
Miansegen, tabl. powl, 60 mg 30 30 5909991064525 4853 | 4853 30% 1456 1,1323 | 16177 2072 62160 0,04%
. Aurorix, tabl. powl, 150 mg 15 30 5909990094813 | & E o 272 | 1715 30% 11,72 08000 | 15813 12167 182505 0,10%
g g [Aurori tabl powl, 300 mg 30 30 5909990419814 i g ii 2‘ g 5087 | 343 30% 26,86 08003 | 1,6957 2519 75570 0,04%
% | Mobemid, tabl. powl, 150 mg 15 30 5909990966813 |15 & 7 = | 1715 | 1715 30% 5,15 08000 | 1,1433 40294 604410 0,34%
= Moklar, tabl. powl, 150 mg 15 30 5909990953714 | & 2 Elazis [7s 30% 5,15 08000 | 1,1433 58496 877445 0,50%
. i’;‘i‘ryp‘i"““m VP, tabl. powl, 25 20 60 5909991048914 5 833 | 309 30% 6,17 0,1080 0,4165 128379 2567570 1,46%
é ::;i“yp““““m VP, tabl. powl, 25 | o 60 5909991048914 g " 833 | 309 | bezptatny 5,24 01545 | 04165 128379 2567570 1,46%
}g ::;‘i"yp‘i"““m VP, tabl. powl, 10 8 60 5909991049010 § % 446 | 123 30% 36 0,1075 055575 37770 302157 0,17%
“ ﬁ';i“yp““““m VP, tabl. powl, 10 | o 60 5909991049010 5% 446 | 123 | bezptatny 323 01538 | 05575 37770 302157 0,17%
. Anafranil, tabl. powl, 10 mg 3 30 5909990294916 % § 878 | 463 | bezptay 415 15433 | 29267 45340 136020 0,08%
E g 5 Anafranil, tabl. powl, 25 mg 75 30 5909990295012 =3 1476 | 11,57 | bezplatny 3,19 15427 | 1,980 76872 576540 0,33%
e Anafranil SR 75, tabl. powl. o 15 20 5909990295111 = 23,14 | 2314 | bezplatny 0 15427 | 15427 573382 8600723 4,88%
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przediuzonym uwalnianiu, 75 mg | | | | | | | | | | | | |

Gdzie: DDD - zdefiniowana dobowa dawka, DDD w opakow. — liczba DDD w opakowaniu, CD — cena detaliczna, limit — wysokosci limitu finansowania, NFZ/DDD — cenaza 1 DDD z
perspektywy NFZ, CD/DDD — cena za 1 DDD z perspektywy wspolnej
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Aneks 2. Cena preparatéw sildenafilu

Cena detaliczna [PLN] | Zawarto$¢ opakowanla [mg] | Koszt 50 mg [PLN]
Viagra™ tabl. powl.(25 mg) - 2 szt. 95,48 95,48
Viagra™ tabl. powl.(25 mg) - 4 szt. 181,25 100 90,63
Viagra™ tabl. powl.(50 mg) - 2 szt. 109,98 100 54,99
Viagra™ tabl. powl.(50 mg) - 4 szt. 210,25 200 52,56
Viagra™ tabl. powl.(100 mg) - 2 szt. 131,73 200 32,93
Viagra™ tabl. powl.(100 mg) - 4 szt. 253,76 400 31,72
Viagra™ tabl. powl.(100 mg) - 8 szt. 368,76 800 23,05
Maxigra tabl. powl.(50 mg) - 1 szt. 32,55 50 32,55
Maxigra tabl. powl.(50 mg) - 4 szt. 122,05 200 30,51
Maxigra tabl. powl.{(100 mg) - 1 szt. 36,53 100 18,27
Maxigra tabl. powl.{100 mg) - 4 szt. 130,25 400 16,28
Vizarsin tabl. powl.(50 mg) - 1 szt. 24,10 50 24,10
Vizarsin tabl. powl.(50 mg) - 4 szt. 77,37 200 19,34
Vizarsin tabl. powl.(50 mg) - 12 szt. 151,88 600 12,66
Vizarsin tabl. powl.(100 mg) - 1 szt. 25,77 100 12,89
Vizarsin tabl. powl.(100 mg) - 4 szt. 85,55 400 10,69
\Slzliarsm tabl. powl.(100 mg) - 12 17115 1200 7,13
Sildenafil Actavis tabl. powl.{(50 mg) 27,54 200 6,89
- 4 szt
Sildenafil Actavis tabl. powl.(100 54,48 300 3,41
mg) - 8 szt.

Sildenafil Actavis tabl. powl.(100 32,05 400 4,01
mg) - 4 szt.

i;léienafll Sandoz tabl.(100 mg) - 4 22,58 400 2,82
Sildenafil Teva tabl. powl.{100 mg) 31,59 400 3,95
- 4 szt

Sildenafil Teva tabl. powl.{100 mg) 63.16 800 3,95
- 8 szt.

Sildenafil Teva tabl. powl.(50 mg) - 62,52 200 15,63
4 szt.

Falsigra tabl. powl.{50 mg) - 1 szt. bd 50

Falsigra tabl. powl.{50 mg) - 4 szt. 77,30 200 19,33
Falsigra tabl. powl.{100 mg) - 1 szt. 33,55 100 16,78
Falsigra tabl. powl.{100 mg) - 4 szt. 26,89 400 3,36
Falsigra tabl. powl.{100 mg) - 8 szt. 149,65 800 9,35
Sildenafil Medana tabl. powl.(50 8,41 50 8,41
mg) - 1 szt.

Sildenafil Medana tabl. powl.(50 27.59 200 6,90
mg) - 4 szt.

Sildenafil Medana tabl. powl.(100 12,24 100 6,12
mg) - 1 szt.

Sildenafil Medana tabl. powl.(100 37.92 400 4,74
mg) - 4 szt.

Sildenafil Ratiopharm tabl.

powl.{50 mg) - 4 tabl. bd 200

Sildenafil Ratiopharm tabl. 4,53
powl{100 mg) - 4 szt. 36,25 400

Ecriten tabl. powl.{100 mg) - 4 szt. 15,60 400 1,95
i;ltfeldrem tabl. powl.(100 mg) - 4 51,17 400 6,40
i;léeldrem tabl. powl(50 mg) - 4 43,36 200 10,84
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Sildenafil Apotex tabl. powl.(50 mg) 10,96
1 sat. 10,96 50
Sildenafil Apotex tabl. powl.(50 mg) 93 49 50 23,49
- 4 s7t. ’
Sildenafil Apotex tabl. powl.(100 12,53 100 6,27
mg) - 1 szt.
Sildenafil Apotex tabl. powl.(100 39,15 400 4,89
mg) - 4 szt.
Sildenafil Hasco tabl. do zucia (100 24,78 400 3,10
mg) - 4 szt.
Sildenafil Sandoz tabl. powl.(100
22,58

mg) - 4 szt.
Sildenafil Symphar tabl. powl.(50 11,64 200 2,91
mg) - 4 szt.
Sildenafil Symphar tabl. powl.(100 23,64 400 2,96
mg) - 4 szt.
Sildenafil Symphar tabl. powl.(100 5833 1200 2,43
mg) - 12 szt.
Slld_en_a_fll Sfymphar tabl. do rozgry- 26,80 200 6,70
zania i zucia (50 mg) - 4 szt.
Sildenafil Symphar tabl. do rozgry- 3,94
zania i zucia {100 mg) - 4 szt. 31,53 400
Sildenafil Medana tabl. powl.(100 12,24 100 6,12
mg) - 1 szt.
Sildenafil Medana tabl. powl.(100 37.92 400 4,74
mg) - 4 szt.
Sildenafil Medana tabl. powl.(50 841 50 8,41
mg) - 1 szt ’
Sildenafil Medana tabl. powl.(50 27,59 200 6,90
mg) - 4 szt.
Sildenafil ratiopharm tabl. 4,53
powl{100 mg) - 4 szt. 36,25 400
Sildenafil ratiopharm tabl. powl.(50 bd 200
mg) - 4 szt.
Reviato tabl. powl. (20 mg) - 90
tabl. bd 1800
Rosytona tabl. do rozgryzania i 8,92
zucia (100 mg) - 4 tabl. 71,37 400
Taxier tabl. powl.{100 mg) - 1 szt. 14,61 100 7,31
Taxier tabl. powl.{100 mg) - 4 szt. 38,06 400 4,76
Taxier tabl. powl.{100 mg) - 8 szt. 73,18 800 4,57
Taxier tabl. powl.{(50 mg) - 1 szt. 7,89 50 7,89
Taxier tabl. powl.(50 mg) - 4 szt. 28,58 200 7,15
Taxier tabl. powl.{(50 mg) - 8 szt. 41,29 400 5,16
Lekap tabl. powL.{50 mg) - 4 szt. 33,10 200 8,28
Lekap tabl. powL{100 mg) - 4 szt. 41,33 400 5,17
Sildenafil Ranbaxy tabl. powl.(100 1576 400 1,97
mg) - 4 szt. !
Sildenafil Ranbaxy tabl. powl.(100 31,53 300 1,97
mg) - 8 szt.
Yextor do rozgryzania i zucia (100 21,28 400 2,66
mg) - 4 tabl.

Srednia cena 50 mg 13,80

Zrédto: http: //bazalekow.mp.pl/ (dostep 13.01.2015)
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Aneks 3. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych dotyczacych ary-
piprazolu przeszukano bazy Medline (PubMed) oraz Cochrane. Kwerendy skonstruowa-
no w taki sposob, aby jak najszerzej wyszukiwaty stéw dotyczgcych przedmiotowej sub-
stancji czynnej oraz poje¢ zwigzanych z réznymi typami analiz ekonomicznych, w abs-
traktach i tytutach. Strategie wyszukiwania przedstawiajg tabele: Tabela 22 i Tabela 23,
a opis selekcji badann — Rysunek 34. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 2 abs-
trakty (1 z bazy Medline i 1 z bazy Cochrane — ograniczono sie do kategorii Technology
Assessment, z powodu braku rekordéw w kategorii Economic Evaluations). Pierwsze ba-
danie odrzucono na podstawie tytutu i abstraktu, raport HTA odrzucono za$ na podsta-
wie przegladu petnego tekstu. Odrzucone badanie wraz z uzasadnieniem przedstawia
Tabela 24.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania:
24.09.2014

L.p. Zapytanie Liczba rekordéw

11 Search ({{{{{{{((({({{{{({{({{({("Models, Economic"[Mesh]) OR Economic Mod- 1
el*[Title /Abstract]) OR economic analysis[Title/Abstract]) OR cost*[Title /Abstract]) OR
"Cost-Benefit Analysis”[Mesh]) OR Cost Effectiveness|Title/Abstract]) OR Cost Bene-
fit[Title/Abstract]) OR cost utility[Title /Abstract]) OR CEA[Title /Abstract]) OR
CUA[Title/Abstract]) OR CBA[Title/Abstract]) OR simulation[Title/Abstract]) OR eco-
nomic*[Title /Abstract]) OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract]) OR

QALY][Title /Abstract]) OR quality adjusted life years[Title/Abstract]) OR "Quality-
Adjusted Life Years"[Mesh]) OR ICER[Title/Abstract]) OR ICUR|[Title /Abstract]) OR in-
cremental cost effectiveness ratio[Title /Abstract]) OR incremental cost utility ra-
tio[Title /Abstract])) AND ({({{{{{{1-(2-(2,4-dimethylphenylsulfanyl) phenyl)piperazine)
OR vortioxetine hydrobromide) OR Lu AA21004) OR LuAA21004) OR Lu-AA21004) OR
Brintellix) OR "vortioxetine” [Supplementary Concept]) OR vortioxetine)

10 Search {({{{{{{{{{{{{{{{{{{("Models, Economic"[Mesh]) OR Economic Mod- 647062
el*[Title /Abstract]) OR economic analysis[Title/Abstract]) OR cost*[Title/Abstract]) OR
"Cost-Benefit Analysis”[Mesh]) OR Cost Effectiveness|[Title/Abstract]) OR Cost Bene-
fit[Title/Abstract]) OR cost utility[Title /Abstract]) OR CEA[Title /Abstract]) OR
CUA[Title/Abstract]) OR CBA[Title/Abstract]) OR simulation[Title/Abstract]) OR eco-
nomic*[Title /Abstract]) OR pharmacoeconomic*[Title/Abstract]) OR

QALY][Title /Abstract]) OR quality adjusted life years[Title/Abstract]) OR "Quality-
Adjusted Life Years"[Mesh]) OR ICER[Title/Abstract]) OR ICUR[Title/Abstract]) OR in-
cremental cost effectiveness ratio[Title /Abstract]) OR incremental cost utility ra-
tio[Title /Abstract]

9 Search ({{{{{(1-(2-(2,4-dimethylphenylsulfanyl)phenyl)piperazine) OR vortioxetine 66
hydrobromide) OR Lu AA21004) OR LuAA21004) OR Lu-AA21004) OR Brintellix) OR

"vortioxetine” [Supplementary Concept]) OR vortioxetine

8 Search 1-(2-(2,4-dimethylphenylsulfanyl)phenyl)piperazine 2

7 Search vortioxetine hydrobromide 65
6 Search Lu AA21004 66
5 Search LuAA21004 65
4 Search Lu-AA21004 66
3 Search Brintellix 65
2 Search "vortioxetine” [Supplementary Concept] 33
1 Search vortioxetine 65
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Tabela 23. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego przeszuka-
nia: 07.07.2014

L.p. Zapytanie Liczba rekordéw
#1 vortioxetine {(Word variations have been searched) 23
#2 Brintellix (Word variations have been searched) 0
Lu-AA21004 (Word variations have been searched) 42
LuAA21004 {Word variations have been searched) 0
Lu AA21004 {Word variations have been searched) 42
vortioxetine hydrobromide {Word variations have been searched) 0
1- (2- (2,4-dimethylphenylsulfanyl) phenyl) piperazine (Word variations have been
searched) 0
#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 49
w tym:
Economic Evaluations 0
Technology Assessments 1

Rysunek 34. Selekcja badan wiaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz ekonomicz-
nych (diagram QUORUM)

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Cochrane Library: 1

MEDLINE{(PubMed): 1
Razem (bez powtdrzen): 2

A 4

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutéw: 1

v

A 4

Przeglad pelnvch tekstéw: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstow publikacji: 1

Y

Prace zakwalifikowane: 0

Tabela 24. Lista prac odrzuconych wraz z uzasadnieniem

Publikacja Uzasadnienie

National Horizon Scanning Centre. Lu AA21004 for major depressive disorder. 2011 | Nie przeprowadzono analizy
ekonomicznej.
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Aneks 4. Przeglad systematyczny uzytecznosci

W celu wykonania przeglgdu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych uzytecz-
nosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu prze-
biegu choroby, przeszukano bazy Medline (PubMed) oraz Cochrane. Kwerendy skon-
struowano w taki sposob, aby jak najszerzej wyszukiwaty stow dotyczacych standéw i
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w przedmiotowym problemie zdrowotnym oraz
poje¢ zwigzanych z uzytecznoscig. Przegladano publikacje w jezyku angielskim i pol-
skim. Strategie wyszukiwania przedstawiono w tabelach: Tabela 25 i Tabela 26. Opis
selekcji badan przedstawia — Rysunek 35. Tabela 27 przedstawia liste prac odrzuco-
nych na podstawie petnego tekstu wraz z uzasadnieniem. Do gtéwnych powodéw od-
rzucenia mozna zaliczy¢: brak przedstawiania wynikéw analizy w postaci inkremental-
nego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (a zatem brak wyznaczania QALY), wyzna-
czanie QALY na podstawie DFD (dni bez depresji; ang. depression free days), brak uzy-
tecznosci dla stanéw zdrowia modelowanych w niniejszej analizie. Tabela 28 i Tabela 29
przedstawiajg wiaczone badania pierwotne i wtérne (odpowiednio) wraz z opisem.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego przeszukania:
12.09.2014

L.p. Zapytanie Liczba rekordéw

({{{{adverse) OR recovery) OR relapse) OR remission)) AND {({{({{{{({{{{{EQ-5D) OR
#15 SF-36) OR hui?) OR time trade-off) OR standard gamble)) AND ((hrqol) OR "quali- 420
ty of life"))) OR utilit*))) AND ("Depression”[Mesh] OR "Depressive Disor-
der"[Mesh] OR "Depressive Disorder, Major"'[Mesh]))
#14 {{{adverse) OR recovery) OR relapse) OR remission 2262417
#13 "Depression”[Mesh] OR "Depressive. Dif.order"[Mesh] OR "Depressive Disorder, 151599
Major"[Mesh]

#12 Search ({{{{{{{EQ-5D) OR SF-36) OR hui?) OR time trade-off) OR standard gam- 136541

ble)) AND ({hrqol) OR "quality of life"))) OR utilit*

#11 Search (({({{EQ-5D) OR SF-36) OR hui?) OR time trade-off) OR standard gamble)) 13026

AND ((hrgol) OR "quality of life")

#10 Search (({{EQ-5D) OR SF-36) OR hui?) OR time trade-off) OR standard gamble 32288
#9 Search EQ-5D 3183
#3 Search SF-36 13483
#7 Search hui? 12687
#6 Search time trade-off 2911
#5 Search standard gamble 1093
#4 Search (hrgol) OR "quality of life" 195793
#3 Search hrqol 8078
#2 Search "quality of life" 195753
#1 Search utilit* 125045

Tabela 26. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego przeszukania:
12.09.2014

L.p. Zapytanie Liczba rekordéw
1 utilit* (Word variations have been searched) 10764
2 "quality of life" {Word variations have been searched) 37429
3 hrqol (Word variations have been searched) 1425
4 #2 or #3 37463
5 standard gamble (Word variations have been searched) 547
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6 time trade-off {(Word variations have been searched) 669

7 hui? (Word variations have been searched) 803

8 SF-36 {Word variations have been searched) 3960
9 EQ-5D (Word variations have been searched) 1466
10 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 6796
11 #10 and #4 4866
12 #11 or #1 14265
13 MeSH descriptor: [Depression] explode all trees 5433
14 MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all trees 7510
15 MeSH descriptor: [Depressive Disorder, Major] explode all trees 2407
16 #13 or #14 or #15 12614
17 adverse (Word variations have been searched) 162943
18 "remission” (Word variations have been searched) 12151
19 relapse (Word variations have been searched) 16183
20 "recovery” (Word variations have been searched) 25827
21 #17 or #18 or #19 or #20 196986
22 #21 and #16 and #12 192

Rysunek 35. Selekcja badan wiaczonych do opracowania w ramach przegladu uzytecznosci (dia-

gram QUOROM)

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Cochrane Library: 192
MEDLINE{PubMed): 420

Razem {bez powtdrzen): 534

| Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutéw: 465

Przeglad pelnych tekstéw: 69

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow publikacji: 36

Prace odnalezione i wlaczone z piSmien-
nictwa oraz badan wtérnych: 3

A 4
Prace zakwalifikowane:
Badania pierwotne: 6
Badania wtérne: 30
tacznie do przegladu zakwalifikowano: 36
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Tabela 27. Lista prac odrzuconych wraz z uzasadnieniem

L.p. Publikacja Powdd odrzucenia

1 Dombrovski AY, Lenze E], Dew MA, Mulsant BH, Pollock BG, Houck PR, Reynolds CF 3rd. Maintenance W publikacji zagadnienie uzytecznosci nie jest poruszane.
treatment for old-age depression preserves health-related quality of life: a randomized, controlled trial
of paroxetine and interpersonal psychotherapy. ] Am Geriatr Soc. 2007 Sep;55{9):1325-32.

2 Croom KF, Plosker GL. Spotlight on the pharmacoeconomics of escitalopram in depression. CNS Drugs. | Brak podanych wartos$ci uzytecznosci, brak odnosnikéw
2004;18(7):469-73. do zrédet.

3 Kendrick T, Chatwin ], Dowrick C, Tylee A, Morriss R, Peveler R, Leese M, McCrone P, Harris T, Moore M, | Uzytecznosci stanu zdrowia zwigzane z terapia. Odestano
Byng R, Brown G, Barthel S, Mander H, Ring A, Kelly V, Wallace V, Gabbay M, Craig T, Mann A. Random- | do pracy, ukazujacej algorytm przeliczania wynikéw z SF-
ised controlled trial to determine the clinical effectiveness and cost-effectiveness of selective serotonin | 36 na uzytecznosci (Brazier JE, Roberts JF, Deverill MD.
reuptake inhibitors plus supportive care, versus supportive care alone, for mild to moderate depression | The estimation of a preference based measure of health
with somatic symptoms in primary care: the THREAD (THREshold for AntiDepressant response) study. | from the SF-36.] Health Econ 2002;21:271-92.)
Health Technol Assess. 2009 Apr;13{22):iii-iv, ix-xi, 1-159.

4 Morey E, Thacher JA, Craighead WE. Patient preferences for depression treatment programs and will- Brak uzyteczno$ci stanu zdrowia.
ingness to pay for treatment. ] Ment Health Policy Econ. 2007 Jun;10{2):73-85.

5 Rodgers M, Asaria M, Walker S, McMillan D, Lucock M, Harden M, Palmer S, Eastwood A. The clinical Brak podanych wartosci uzyteczno$ci, brak odno$nikéw
effectiveness and cost-effectiveness of low-intensity psychological interventions for the secondary do Zrédet.
prevention of relapse after depression: a systematic review. Health Technol Assess. 2012 May;16(28):1-
130.

6 Pyne JM, Rost KM, Zhang M, Williams DK, Smith ], Fortney ]. Cost-effectiveness of a primary care depres- | Wyniki SF-36 przeliczone na uzytecznosci na podstawie
sion intervention. ] Gen Intern Med. 2003 Jun;18(6):432-41. badania Brazier ],Usherwood T,Harper R, Thomas

K.Derivinga preference-based single index from the UK SF-
36 Health Survey. ] Clin Epidemiol. 1998;51:1115+28.

7 Sgrensen ], Stage KB, Damsbo N, Le Lay A, Hemels ME. A Danish cost-effectiveness model of W modelu nie wyznaczano ICUR, brak zatem wartosci
escitalopram in comparison with citalopram and venlafaxine as first-line treatments for major depres- | uzytecznosci.
sive disorder in primary care. Nord ] Psychiatry. 2007;61(2):100-8.

8 Lenox-Smith A, Greenstreet L, Burslem K, Knight C. Cost effectiveness of venlafaxine compared with Oszacowanie QALY na podstawie DFD (dni bez depresji;
generic fluoxetine or generic amitriptyline in major depressive disorder in the UK. Clin Drug Investig. ang. depression free days).
2009;29(3):173-84.

9 Fantino B, Moore N, Verdoux H, Auray JP. Cost-effectiveness of escitalopram vs. citalopram in major W modelu nie wyznaczano ICUR, brak zatem wartosci
depressive disorder. Int Clin Psychopharmacol. 2007 Mar;22(2):107-15. uzytecznosci.

10 Xie F, Despiegel N, Danchenko N, Hansen K. Cost effectiveness analysis of escitalopram compared to W modelu nie wyznaczano ICUR, brak zatem wartosci
venlafaxine and fluvoxamine in treatment of major depressive disorder. Int ] Psychiatry Clin Pract. uzytecznos$ci.
2009;13(1):59-69.

11 Prukkanone B, Vos T, Bertram M, Lim S. Cost-effectiveness analysis for antidepressants and cognitive W modelu nie wyznaczano ICUR, brak zatem wartosci

behavioral therapy for major depression in Thailand. Value Health. 2012 Jan-Feb;15(1 Suppl):S3-8. doi:
10.1016/j.jval.2011.11.009.

uzytecznosci.
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12 Simon GE, Manning WG, Katzelnick D], Pearson SD, Henk H]J, Helstad CS. Cost-effectiveness of systematic | Oszacowanie QALY na podstawie DFD (dni bez depresji;
depression treatment for high utilizers of general medical care. Arch Gen Psychiatry. 2001 ang. depression free days).
Feb;58(2):181-7.

13 Chisholm D, Sanderson K, Ayuso-Mateos JL, Saxena S. Reducing the global burden of depression: popula- | W modelu nie wyznaczano ICUR, brak zatem wartosci
tion-level analysis of intervention cost-effectiveness in 14 world regions. Br ] Psychiatry. 2004 uzytecznos$ci.
May;184:393-403.

14 Machado M, Lopera MM, Diaz-Rojas ], Jaramillo LE, Einarson TR; Universidad Nacional de Colombia W modelu nie wyznaczano ICUR, brak zatem wartosci
Pharmacoeconomics Group. Pharmacoeconomics of antidepressants in moderate-to-severe depressive | uzytecznosci.
disorder in Colombia. Rev Panam Salud Publica. 2008 Oct;24(4):233-9

15 Machado M, Iskedjian M, Ruiz IA, Einarson TR. The economic impact of introducing serotonin- W modelu nie wyznaczano ICUR, brak zatem wartosci
noradrenaline reuptake inhibitors into the Brazilian national drug formulary: cost-effectiveness and uzytecznosci.
budget-impact analyses. Pharmacoeconomics. 2007;25(11):979-90.

16 Davis R, Wilde ML Sertraline. A pharmacoeconomic evaluation of its use in depression. Pharmacoeco- Brak podanych wartosci uzyteczno$ci, brak odno$nikéw
nomics. 1996 Oct;10(4):409-31. do Zrédet.

17 Keitner GI, Ryan CE, Solomon DA. Realistic expectations and a disease management model for depressed | W pracy nie zajmowano sie uzytecznoscia stanéw zdrowia
patients with persistent symptoms. ] Clin Psychiatry. 2006 Sep;67(9):1412-21. w depresji.

18 Kongsakon R, Bunchapattanasakda C. The treatment of major depressive disorders (MDD) in Thailand W pracy nie zajmowano sie uzytecznoscia stanéw zdrowia
using escitalopram compared to fluoxetine and venlafaxine: a pharmacoeconomic evaluation. ] Med w depresji.
Assoc Thai. 2008 Jul;91(7):1117-28.

19 Biesheuvel-Leliefeld K, Kersten S, van der Horst H, van Schaik A, Bockting C, Bosmans ], Smit F, van Opis badania, brak wynikéw.
Marwijk H. Cost-effectiveness of nurse-led self-help for recurrent depression in the primary care set-
ting: design of a pragmatic randomised controlled trial. BMC Psychiatry 2012, 12:59

20 ten Doesschate MC, Koeter MW, Bockting CL, Schene AH; DELTA Study Group. Health related quality of | W badaniu nie zajmowano sie wyznaczaniem uzyteczno$ci.
life in recurrent depression: a comparison with a general population sample. ] Affect Disord. 2010
Jan;120(1-3):126-32.

21 Guajardo VD, Souza BP, Henriques SG, Lucia MC, Menezes PR, Martins MA, Tardivo LS, Gattaz WF, W badaniu nie zajmowano sie wyznaczaniem uzytecznosci.
Fraguas R. Loss of interest, depressed mood and impact on the quality of life: cross-sectional survey.
BMC Public Health. 2011 Oct 25;11:826.

22 Herbild L, Bech M, Gyrd-Hansen D. Estimating the Danish populations' preferences for pharmacogenetic | W modelu nie ocenianio uzytecznosci zwiaznanej ze sta-
testing using a discrete choice experiment. The case of treating depression. Value Health. 2009 nami zdrowotnymi w depresji.
Jun;12(4):560-7.

23 Ishak WW, Greenberg JM, Cohen RM. Predicting relapse in major depressive disorder using patient- W badaniu nie zajmowano si¢ wyznaczaniem uzytecznosci.
reported outcomes of depressive symptom severity, functioning, and quality of life in the Individual
Burden of Illness Index for Depression (IBI-D). ] Affect Disord. 2013 Oct;151(1):59-65.

24 Wells KB, Sherbourne CD. Functioning and utility for current health of patients with depression or Wyznaczono uzytecznosci zwigzane z depresja, jednak o
chronic medical conditions in managed, primary care practices. Arch Gen Psychiatry. 1999 warto$ciach wyzszych niz <0;1>.
Oct;56(10):897-904.

25 Morey E, Thacher JA, Craighead WE. Patient preferences for depression treatment programs and will- W badaniu wyznaczono model regresji, nie podano pod-

ingness to pay for treatment. ] Ment Health Policy Econ. 2007 Jun;10{2):73-85.

stawowych wartosci uzytecznosci zwiazanych ze stanami
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zdrowotnymi wystepujacymi w niniejszym modelu.

26 Bosmans J, de Bruijne M, van Hout H, van Marwijk H, Beekman A, Bouter L, Stalman W, van Tulder M. W badaniu przeprowadzono pomiar jakosci zycia przy
Cost-effectiveness of a disease management program for major depression in elderly primary care pa- | pomocy Eurgol i nastepnie na tej podstawie wyznaczono
tients. ] Gen Intern Med. 2006 Oct;21{10):1020-6. jako$ zycia pacjentéw, przy czym nie podano tych warto-

$ci. Ponadto populacja byta zawezona w stosunku do doce-
lowej.

27 Bosmans JE, van Schaik D], Heymans MW, van Marwijk HW, van Hout HP, de Bruijne MC. Cost- jow.
effectiveness of interpersonal psychotherapy for elderly primary care patients with major depression.

Int ] Technol Assess Health Care. 2007 Fall;23(4):480-7.

28 Knapp M, Romeo R, Mogg A, Eranti S, Pluck G, Purvis R, Brown RG, Howard R, Philpot M, Rothwell ], Wartosci uzytecznoéci wyznaczone na podstawie oceny
Edwards D, McLoughlin DM. Cost-effectiveness of transcranial magnetic stimulation vs. electroconvul- | jakosci zycia skalg SF-36 dla interwencji {a nie stanéw w
sive therapy for severe depression: a multi-centre randomised controlled trial. ] Affect Disord. 2008 modelu).

Aug;109(3):273-85.

29 Wade AG, Ferndndez JL, Francois C, Hansen K, Danchenko N, Despiegel N. Escitalopram and duloxetine | Brak uzyteczno$ci w modelu.
in major depressive disorder: a pharmacoeconomic comparison using UK cost data. Pharmacoecono-
mics. 2008;26{11):969-81.

30 Kendrick T, Peveler R, Longworth L, Baldwin D, Moore M, Chatwin ], Thornett A, Goddard ], Campbell M, | Wartosci uzytecznosci wyznaczone na podstawie oceny
Smith H, Buxton M, Thompson C. Cost-effectiveness and cost-utility of tricyclic antidepressants, selec- jakosci zycia skalg EQ-5D dla interwengji (a nie stanéw w
tive serotonin reuptake inhibitors and lofepramine: randomised controlled trial. Br ] Psychiatry. 2006 modelu).

Apr;188:337-45.

31 van Roijen LH1, van Straten A, Al M, Rutten F, Donker M. Cost-utility of brief psychological treatment for | Wartosci uzytecznosci wyznaczone na podstawie oceny
depression and anxiety. Br ] Psychiatry. 2006 Apr;188:323-9. jakosci zycia skalg EQ-5D dla interwencji (a nie stanéw w

modelu).

32 Hollinghurst S, Peters TJ, Kaur S, Wiles N, Lewis G, Kessler D. Cost-effectiveness of therapist-delivered W badaniu przeprowadzono pomiar jako$ci zycia przy
online cognitive-behavioural therapy for depression: randomised controlled trial. Br ] Psychiatry. 2010 | pomocy Eurgol i nastepnie na tej podstawie wyznaczono
0ct;197(4):297-304. jako$ zycia pacjentéw, przy czym nie podano tych warto-

ci.

33 Bennett K], Torrance GW, Boyle MH, Guscott R, Moran LA. Development and testing of a utility measure | Opracowano model do wyznaczania uzytecznosci w depre-

for major, unipolar depression (McSad). Qual Life Res. 2000 Feb;9(1):109-20.

sji, a nastepnie przeprowadzono badania na chorych z
depresja. Oszacowane uzyteczno$ci dotycza depresji trwa-
jacej 6 miesiecy lub chronicznej, z uwzglednieniem stopnia
ciezkosci choroby (tagodna, umiarkowana, ciezka depre-
sja) oraz depresji leczonej lekami z grupy SSRI albo TCA (w
podziale na umiarkowana i ciezka). Wyznaczone wartosci
nie sg zatem przydatne do wykorzystania w niniejszym
modelu.
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34 Mann R, Gilbody S, Richards D. Putting the 'Q" in depression QALYs: a comparison of utility measure- W badaniu wyznaczono jakos¢ zycia chorych z MDD za
ment using EQ-5D and SF-6D health related quality of life measures. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol. | pomoca kwastionariuszy EQ-5D oraz SF-3D i na tej pod-
2009 Jul;44(7):569-78 stawie nastepnie oszacowano uzytecznosci. Uzytecznosci
przedstawiono ze wzgledu na stopien ciezkosci depresji w
okresie poczatkowym oraz po 3 miesigcach. Wyznaczone
warto$ci nie s3 zatem przydatne do wykorzystania w ni-
niejszym modelu.
35 Snedecor SJ, Botteman MF, Schaefer K, Sarocco P, Barry N, Pickard AS. Economic outcomes of Oszacowanie QALY na podstawie DFD (dni bez depresji;
eszopiclone treatment in insomnia and comorbid major depressive disorder. ] Ment Health Policy Econ. | ang. depression free days).
2010 Mar;13(1):27-35.
36 Lenert LA, Sherbourne €D, Sugar C, Wells KB. Estimation of utilities for the effects of depression from Oszacowane uzytecznoéci dotycza depresji z uwzglednie-

the SF-12. Med Care. 2000 Jul;38(7):763-70.

niem stopnia ciezko$ci choroby.

Tabela 28. Przeglad wartosci uzytecznosci w odnalezionych badaniach pierwotnych

L.p.
1

Publikacja

Sobocki P, Ekman M, Agren
H, et al. The mission is remis-
sion: health economic conse-
quences of achieving full
remission with antidepres-
sant treatment for depres-
sion. Int ] Clin Pract 2006;
791-8.

Sobocki P, Ekman M, Agren
H, Krakau I, Runeson B,
Martensson B, Jonsson
B.Health-Related Quality of
Life Measured with EQ-5D in
Patients Treated for Depres-
sion in Primary Care. Value
Health. 2007 Mar-
Apr;10(2):153-60.

Szczegoly badania

® Prospektywne, podtuzne badanie obserwacyjne,

e Badanie przeprowadzono w Szwecji, w 56 osrodkach

¢ Do badania zakwalifikowano 447 pacjentdéw, z czego ostatecznie
ukonczyto badanie 398 0s6b (89%),

® Do badania wtaczano osoby powyzej 18 r. z. ze zdiagnozowang
depresja, ktore rozpoczety nowa lub zmienity terapie; poniewaz by-
to to badanie obserwacyijne leakrze sami ustalali terapie dla pacjen-
téw, nie byto okreslonej procedury leczenia,

e Obserwacja pacjenta trwata 6 miesiecy od pierwszej wizyty,

® Remisje przy wyznaczaniu uzytecznosci definiowano jako duza
poprawe na skali CGI-1 wraz z opinia prowadzacego lekarza, po-
twierdzajaca remisje,

e W badaniu podczas kazdej wizyty pacjenci wypetniali kwestoiona-
riusz EQ-5D, a nastepnie tak okreslonej jakosci zycia przypisano uzy-
tecznos¢ na podstawie brytyjskich norm populacyjnych.

Uzytecznosci
Uzytecznosé wyjéciowa: 0,47 (0,44;
0,49).

Uzytecznos$¢ na koniec okresu obser-
wagji: 0,69 (0,67; 0,72).

Pacjenci, ktérzy osiagneli remisje
podczas okresu obserwacji:
Wyijsciowa uzytecznosé: 0,52 (0,49;
0,56),

Uzytecznos$¢ na koniec okresu obser-
wagji: 0,81 {0,77; 0,83).

Pacjenci, ktérzy nie osiagneli stanu
remisji:

Wyjsciowa uzytecznos¢: 0,40 (0,36;
0,45),

Uzytecznos$¢ na koniec okresu obser-
wagji: 0,57 {0,52; 0,60).

Komentarz

W badaniu wyznaczono uzy-
tecznos¢ pacjentéw ze wzgledu
na osiagniecie badz nie stanu
remisji. Wyniki po okresie
obserwacji sg wiec zgodne ze
zdefiniowanymi stanami w
modelu. Nie jest jednak mozli-
we wykorzystanie wynikéw
wyjéciowej uzytecznosci ze
wzgl. na stan remisji; ewentu-
alnie mozna wykorzystaé uzy-
tecznosé wyjéciowa dla wszyst-
kich pacjentow.
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Hatziandreu E], Brown RE,
Revicki DA, Turner R, Mar-
tindale ], Levine S, Siegel JE.
Cost utility of maintenance
treatment of recurrent de-
pression with sertraline
versus episodic treatment
with dothiepin. Pharmaco-
economics. 1994
Mar;5(3):249-68.

Wartosci uzyteczno$ci zostaty wyznaczone przez panel ekspercki, za
pomoca metody SG (ang. standard gamble). Opisano cztery stany
zdrowia w horyzoncie dozywotnim. Byty to: ostry epizod depresji
leczony sertraling, ostry epizod depresji leczony dothieping, remisja z
terapia podtrzymujaca sertaling oraz remisja bez leczenia.

Remisja, brak terapii: 0,95,

Remisja, terapia SSRI: 0,93,

Leczenie epizodu depresjyjnego leka-
mi TCA: 0,69,

Leczenie epizodu depresyjnego
SSRI:0,72.

Mozliwe wykorzystanie warto-
$ci uzytecznosci remisji bez
terapii dla stanu w modelu
zdefiniowanego jako remisja
bez objawéw choroby (wy-
zdrowienie).

Mozna rozwazy¢ takze wyko-
rzystanie uzytecznosci stanu
remisji z terapia SSRI jako
przyblizenie uzytecznosci w
fazie podtrzymujacej.

Revicki DA, Brown RE, Palm-
er W, Bakish D, Rosser WW,
Anton SF, Feeny D. Modelling
the cost effectiveness of
antidepressant treatment in
primary care. Pharmacoeco-
nomics. 1995 Dec;8(6):524-
40.

Badanie przeprowadzono wsréd 70 pacjentéw z MDD, ktérzy byli
leczeni lekami przeciwdepresyjnymi przez przynajmniej 8 tygodni,
W badaniu rozwazano 11 mozliwych stanéw zdrowia zwiazanych z
uzytecznoscia, ktéorym nastepnie bezposrednio przypisano uzy-
tecznos¢ metoda SG.

Remisja, brak terapii: 0,895,

Ostry epizod, nefazodon: 0,735,
Ostry epizod, fluoksetyna: 0,725,
Ostry epizod, imipramina: 0,667,
3-mies. terapia nefazodonem: 0,817,
3-mies. terapia fluoksetyna: 0,795,
3-mies. terapia imipraming: 0,734,
Profilaktyka, nefazodon: 0,875,
Profilaktyka, fluoksetyna: 0,859,
Profilaktyka, imipramina: 0,797,
Nieleczona depresja: 0,306.

Revicki DA, Wood M. Patient-
assigned health state utilities
for depression-related out-
comes: differences by de-
pression severity and anti-
depressant medications. ]
Affect Disord. 1998
Feb;48(1):25-36.

Badanie j.w., przedstawiono jednak w nieco inne stany zdrowotne,
a dla powtarzajacych sie wartosci uzytecznosci nieco sie réznity.
Wyznaczono wyniki m.in. w zaleznosci od stopnia nasilenia choro-
by - nie zostaty one przestawione w niniejszej pracy.

Ciezka nieleczona depresja: 0,3 (0,28),
Remisja, faza podtrzymujaca:
Nefazodon: 0,83 (0,13),

Fluoksetyna: 0,8 (0,15),

Imipramina: 0,72 (0,17),

Brak terapii: 0,86 (0,16).

Z catego badania mozliwe jest
wykorzystanie jednej wartosci
uzyteczno$ci, tj. stanu remisji
bez terapii. Mozna rozwazy¢
takze usrednienie wyniku uzy-
tecznosci terapii profilaktycz-
nej trzema lekami jako przybli-
zenie uzytecznosci w fazie
podtrzymujacej.

Sapin C, Fantino B, Nowicki
M, Kind P. Usefulness of EQ-
5D in assessing health status
in primary care patients with
major depressive disorder.
Health Qual Life Qutcomes
2004;2:20.

Badanie wieloosrodkowe, prospektywne, przeprowadzone we
Francji

Stan pacjentéw oceniany byt na poczatku badania, cztery tygodnie i
osiem tygodni péZniej,

Kryteria wtaczenia: pacjenci = 18 r. z., ktérzy zglosili sie do lekarza
ogolnego w zwiazku z nowym epizodem MDD i ktérzy nie byli le-
czeni zadnym lekiem przed wlaczeniem do badania,

e Wiaczono 250 pacjentdéw, z czego 24 utracono z obserwacji,

Pacjenci po 8 tygodniach zostali podzieleni na: tych, ktérzy uzyska-
li remisje (MADRS < 12) i nie uzyskali; pacjenci, u ktérych nastapit

Uzytecznos¢ wyjéciowa:

Pacjenci z odpowiedzia, ktérzy uzy-
skali remisje: 0,35 {0,24),

Pacjenci z odpowiedzia, ktorzy nie
uzyskali remisji: 0,21 (0,25),
Pacjenci bez odpowiedzi: 0,3 {0,27),
Uzytecznos¢ po 4 tygodniach:
Pacjenci z odpowiedzia, ktérzy uzy-
skali remisje: 0,76 {0,18),

Pacjenci z odpowiedzia, ktorzy nie
uzyskali remisji: 0,54 (0,26),

Wydaje sie, ze w ramach anali-
zy wrazliwosci mozna wyko-
rzystaé zestaw uzytecznosci z
tego badania. Badanie cechuje
sie dobra metodyka i wszystkie
stany zdrowotne opisane w
niniejszym modelu mozna
przyblizy¢ uzytecznosciami z
tego badania.
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nych (metoda TTO).

spadek na skali MADRS o przynajmniej 50% w stosunku do pozio-
mu wyjéciowego, zostali zakwalifikowani jako pacjenci z odpowie-
dzig, a pozostali jako pacjenci bez odpowiedzi; doprowadzito to do
ostatecznego podziatu na trzy wykluczajace sie grupy: pacjenci z
odpowiedza, ktérzy uzyskali stan remisji, pacjenci z odpowiedzia,
ktorzy nie uzyskali remisji oraz pacjenci bez odpowiedzi,

e Pacjenci wypeniali formularz EQ-5D, a nastepnie przypisano tym
wynikom uzyteczno$¢ korzystajac z brytyjskich norm populacyj-

Pacjenci bez odpowiedzi: 0,54 (0,30),
Uzytecznos¢ po 8 tygodniach:
Pacjenci z odpowiedzia, ktérzy uzy-
skali remisje: 0,85 (0,13),

Pacjenci z odpowiedzia, ktérzy nie
uzyskali remisji: 0,72 (0,2),

Pacjenci bez odpowiedzi: 0,58 (0,28).

L.p.
1

Tabela 29. Przeglad wartosci uzyteczno$ci w odnalezionych badaniach wtérnych
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Aneks 5. Zgodnos¢ z wymaganiami minimalnymi

Tabela 30. Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami

§5 | Analiza ekonomiczna | TAK/NIE

ust. 1 (zy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1 analize podstawowa, TAK

pkt 2 analize wrazliwosci, TAK
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami

pkt3 technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji | TAK
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we
whiosku?

ust. 2 (Czy analiza podstawowa zawiera:
zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania

pkt 1 whnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji | TAK
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

lit. a oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii, TAK

lit. b oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, TAK
oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynika-

pkt 2 jacego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana tech- | TAK
nologia,
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia tech-

pkt 3 nologii opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana technologia — w przypadku | N/a
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w pkt 2,
oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego

pkt 4 o . - . - : TAK
z zastapienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologia,
jest rowny wysokosci progu,
zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kal-

pKES kulagji, TAK

pkt 6 wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktoérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, TAK
dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan

pkt 7 oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych TAK
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowej technologii?
Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wniosko-

ust. 3 wang a technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy kosztem | N/a
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej?
Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie

ust. 4 ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w pkt. 11. | N/a
jest rowna zero?

ust. 5 Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i
kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit a, pkt 2-4 oraz ust. 6, zawieraja nastepujace warianty:

pkt 1 z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, N/a

pkt 2 bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? N/a
Jezeli analiza Kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan Kklinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku

ust. 6 musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie
byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych, o najko-
rzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Czy jezeli
zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowot-
nych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako

pkt1 . L L Lo S| N/a
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia,
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych

pkt 2 uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat N/a

zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —
jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;
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§5 | Analiza ekonomiczna | TAK/NIE
Kt 3 kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik, o ktérym N/a

P mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikoéw, o ktérych mowa w pkt 2?
Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnio-

ust. 7 | skowanej przekracza rok, oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem rocz- | N/a
nej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?
Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza ekono-
miczna zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci

ust. 8 , - o . . - - - TAK
standow zdrowia witasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

ust. 9 Czy analiza wrazliwo$ci zawiera:

pkt 1 okre$lenie zakresow zmiennosci wartoéci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, TAK

pkt 2 uzasadnienie zakreséw zmiennosci, TAK
oszacowania przy zatozeniu wartoéci, stanowiacych granice zakreséw zmiennosci, zamiast

pkt3 PR - - TAK
wartosci uzytych w analizie podstawowej?

ust. 10 | Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach:

pkt 1 z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $§wiadczen ze Srodkéw publicz- TAK
nych,
z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze $rod-

pkt 2 h - A L TAK
kow publicznych i Swiadczeniobiorcy?
Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie czaso-

ust. 11 4 s - . . TAK
wym wiasciwym dla analizy ekonomicznej?
Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznoséci , zawieraja opis kwerend przeprowa-
dzonych w bazach bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci

ust. 12 | . Lo , - TAK
liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przy-
czyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu?
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