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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Lundbeck Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Lundbeck Poland Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz. 782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Lundbeck Poland Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014 r., poz. 782) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (ang. all-patients treated
set)

brak danych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

Krotka Skala Oceny Psychiatrycznej (ang. Brief Psychiatric Rating Scale)

skala CGI, komponenta mierzgca odpowiedz na terapie (ang. Clinical Global Impression — Improvement)
skala CGI, komponenta mierzaca cigzkos¢ choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Kryteria diagnostyczne DSM-IV-TR

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Skali Oceny Leku Hamiltona (ang. The Hamilton Anxiety Rating Scale)

17-stopniowa skala oceny depresji Hamiltona (ang. The Hamilton Rating Scale for Depression)
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

skala depresji Montgomery-Asberg (ang. Montgomery—Asberg Depression Rating Scale)

réznica $rednich (ang. mean difference)

duze zaburzenie depresyjne, duza depresja (ang. Major Depression Disorder)
duzy epizod depresyjny (ang. Major Depressive Episode)

ang. Mini International Neuropsychiatric Interview

Ministerstwo Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)
punkty procentowe

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

odchylenie standardowe (and. standard deviation)

skala ogdlnej sprawnosci zyciowej (ang. The Sheehan Disability Scale)

btad standardowy (and. standard error)

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors)
selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor)
Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. Tricyclic Antidepressants )

tyreotropina, hormon tyreotropowy (ang. Thyroid-stimulating hormone)

Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)

wortioksetyna
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.4600.500.(2).2015/MKR

kopie wniosku wraz z analizami 02.04.2015

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Brintellix (wortioksetyna), tabletki powlekane, 10mg, 28 tabl., EAN 5702157142187

Whnioskowane wskazanie: leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu
biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku
Z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI.

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

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

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

30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:
Lundbeck Poland Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
H. Lundbeck A/S

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Brak.
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Podmioty odpowiedzialne witasciwe dla technologii alternatywnych (zarejestrowane leki w grupie ATC NOGA,
antydepresanty za http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl):

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa handlowa

Substancja czynna

Oroes escitalopramum
+pharma arzneimittel GmbH Oropram citalopramum

Sertranorm sertralinum
123ratio Sp. z 0.0. Sertralinum 123ratio sertralinum

1A Pharma GmbH

Paroxetine-1 A Pharma

paroxetinum

Actavis Group Ltd.

Setaloft

sertralinum

Actavis Group PTC ehf.

Efevelon SR

venlafaxinum

Escitalopram Actavis

escitalopramum

Remirta Oro mirtazapinum
Mozarin escitalopramum
Adamed Sp. z 0.0. Mozarin Swift escitalopramum

Tianesal tianep inum natricum
Alvogen IPCo S.a.r.l. Tialera tianep inum natricum
Amdipharm Limited Ludiomil maprotilinum

Apotex Europe B.V.

ApoEscitaxin ORO

escitalopramum

ApoSerta

sertralinum

Lafactin

venlafaxinum

Arrow Poland S.A.

Sertraline Arrow

sertralinum

Aurobindo Pharma Limited

Mirtazapine Aurobindo

mirtazapinum

Paroxetine Aurobindo

paroxetinum

Sertraline Aurobindo

sertralinum

Axyven venlafaxinum
AXXON Sp. z 0.0.
Betesda escitalopramum
Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco Trittico CR trazodoni hydrochloridum
AC.RAF.SpA. Trittico XR trazodoni hydrochloridum
Fevarin fluvoxamini maleas
BGP Products Poland Sp. z 0.0.
Savandra escitalopramum
Aciprex escitalopramum
Asertin 100 sertralinum
Biofarm Sp. z 0.0. Asertin 50 sertralinum
Paxifar ER venlafaxinum
Silenil hyperici herbae extractum siccum
Biogened S.A Deprigen escitalopramum
Blau Farma Group Sp. z 0.0. - S.K.A. Asentra sertralinum
Citalopram Bluefish citalopramum

Bluefish Pharmaceuticals AB

Escitalopram Bluefish

escitalopramum

Mirtazapine Bluefish

mirtazapinum

Sertraline Bluefish

sertralinum

Venlafaxine Bluefish XL

venlafaxinum

Delfarma Sp. z 0.0. Seroxat paroxetinum
Esci il escitalopramum
Egis Pharmaceuticals PLC
Fluoksetyna EGIS fluoxetinum
Ariclaim duloxetinum
Eli Lilly Nederland B.V.
Cymbalta duloxetinum
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Podmiot odpowiedzialny

Nazwa handlowa

Substancja czynna

Duloxetine Lilly duloxetinum
Xeristar duloxetinum
Yentreve duloxetinum
Ewopharma International, s.r.o. Remotiv hyperici herbae extractum siccum

Fair-Med Healthcare GmbH

Venlafaxine Fair-Med

venlafaxinum

Benel escitalopramum
Farmalider S.A.
Restaline sertralinum
Forfarm Sp. z 0.0. Seroxat paroxetinum
Escipram escitalopramum
G.L. Pharma GmbH
Pram citalopramum
Gedeon Richter Plc. Rexe in paroxetinum
Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0. Lenuxin escitalopramum
Faxigen XL venlafaxinum
Miansegen mianserini hydrochloridum
Mirtagen mirtazapinum
Generics [UK] Ltd. ParoGen paroxetinum
Pramogen escitalopramum
Sertagen sertralinum
Tymogen tianep inum natricum
Seroxat paroxetinum
GlaxoSmithKline Export Ltd
Wellbutrin XR bupropioni hydrochloridum
Cital citalopramum
Moklar moclobemidum
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Servenon escitalopramum
Xetanor paroxetinum
Cipramil citalopramum

H. Lundbeck A/S

Lexapro MELTZ

escitalopramum

Serdolect

sertindolum

ICHEM Sp. z 0.0.

Seroxat

paroxetinum

ICN Polfa Rzeszéw S.A.

Amitriptylinum VP

amitriptylini hydrochloridum

Asentra sertralinum
InPharm Sp. z 0.0.

Seroxat paroxetinum

Dropax paroxetinum
Italfarmaco S.p.A. Seres ill paroxetinum

Zaredrop venlafaxinum

Krakowskie Zaktady Zielarskie "Herbapol" w
Krakowie S.A.

Tinctura Hyperici Herbpol w Krakowie SA

hyperici herbae tinctura

Krka, d.d., Novo mesto

Alventa venlafaxinum
Asentra sertralinum
Elicea escitalopramum
Elicea Q-Tab escitalopramum
Mirzaten mirtazapinum

Mirzaten Q-Tab

mirtazapinum

Olwexya

venlafaxinum

Sertralina Krka

sertralinum

Les Laboratoires Servier

Coaxil

tianep inum natricum

Lupin (Europe) Ltd.

Neluptin

tianep inum natricum
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Podmiot odpowiedzialny

Nazwa handlowa

Substancja czynna

Meda Pharma GmbH & Co. KG

Aurorix

moclobemidum

Medana Pharma S.A.

Esprolan

escitalopramum

Mylan S.A.S. Venlafaxine Mylan venlafaxinum

Lerivon mianserini hydrochloridum
N.V. Organon

Remeron mirtazapinum
Natur Produkt Zdrovit Sp. z 0.0. Escitalopram Zdrovit escitalopramum

Citronil citalopramum

Miravil sertralinum

Mirtor mirtazapinum
Orion Corporation Oriven venlafaxinum

Paroxinor paroxetinum

Pralex escitalopramum

Seronil fluoxetinum

Deprexolet mianserini hydrochloridum
Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

Faxolet ER venlafaxinum

Edronax reboxetinum

Efectin ER venlafaxinum

Pfizer Europe MA EEIG

Escitalopram Pfizer

escitalopramum

Zoloft

sertralinum

PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.

Amitriptylinum VP

amitriptylini hydrochloridum

Anep inex tianep inum natricum
Citaxin citalopramum

Deprexetin fluoxetinum

Escitactil escitalopramum
Escitalopram PharmaSwiss escitalopramum

Miansec mianserinum

Miansec 30 mianserini hydrochloridum
Mobemid moclobemidum
Venlectine venlafaxinum

Phytopharm Kleka S.A.

Intractum Hyperici

hyperici herbae intractum

Succus Hyperici Phytopharm

hyperici succus

Ixel 25 milnaciprani hydrochloridum
Pierre Fabre Medicament

Ixel 50 milnaciprani hydrochloridum
PRO.MED.CS. Praha a.s. Fluxemed fluoxetinum

Stimuloton sertralinum
PROTERAPIA Sp. z 0.0.

Velaxin ER venlafaxinum
Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0. | Nexpram escitalopramum
f’rzedsw?lorstwo Farmaceutyczno-Chemiczne Andepin fluoxetinum
Synteza" Sp. z 0.0.

Citabax 10 citalopramum

Citabax 20 citalopramum
Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.

Citabax 40 citalopramum

Venlabax MR venlafaxinum

Aurex 20 citalopramum

Aurex 40 citalopramum
Sandoz GmbH

Cilonast citalopramum

Deprim hyperici herbae extractum siccum
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Podmiot odpowiedzialny

Nazwa handlowa

Substancja czynna

Deprim forte

hyperici herbae extractum siccum

Efexiva venlafaxinum
Paxtin 20 paroxetinum
Paxtin 40 paroxetinum
Pramatis escitalopramum

Sandoz GmbH

Tianeptine Sandoz

tianep inum natricum

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. Bioxetin fluoxetinum
Sopharma Warszawa Sp. z 0.0. Depretaxer venlafaxinum
Esciplex escitalopramum
Escitasan escitalopramum
STADA Arzneimittel AG
Mirtastad mirtazapinum
Tifaxin PR venlafaxinum
Symescital escitalopramum
SymPhar Sp. z o0.0. Symfaxin ER venlafaxinum
Sympramol opipramoli dihydrochloridum
Anafranil clomipramini hydrochloridum

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.

Anafranil SR 75

clomipramini hydrochloridum

Doxepin Teva

doxepinum

Esciteva escitalopramum

Velafax venlafaxinum

Velafax XL venlafaxinum
Tramco Sp. z 0.0. Seroxat paroxetinum
Vipharm S.A. Arketis paroxetinum

Citalopram Vitabalans citalopramum
Vitabalans Oy

Fluoxetine Vitabalans fluoxetinum
VITAMA S.A. Fluoxetine Vitama fluoxetinum

Tonpular PR venlafaxinum
Wockhardt UK Ltd.

Tonpular PR venlafaxinum

Woerwag Pharma GmbH & Co. KG

Venlagamma

venlafaxinum

Wroctawskie Zakfady Zielarskie "Herbapol" S.A. Apatinac hyperici herbae extractum siccum
Atinepte tianep inum
Depralin escitalopramum
Depralin ODT escitalopramum
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. Fluoxetin Polpharma fluoxetinum
Pramolan opipramolum
Prefaxine venlafaxinum
Zotral sertralinum
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2.1.

Brintellix (wortioksetyna) AOTMIT-OT-4350-15/2015
leczenie duzych epizodow depresyjnych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Brintellix (wortioksetyna), EAN 5702157142187,
stosowanego we wskazaniu leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu
biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku
z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI, zostat przekazany do AOTMIT dnia 7.04.2015 r. pismem znak
PLR.4600.500.(2).2015/MKR, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawg prawng
byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015, poz. 345).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

zal. 1. . \\ortioksatyna (Brintellix®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.
Analiza problemu decyzyjnego. Health Quest, Warszawa 2015,

zal. 2. .. Vortioksatyna (Brintellix®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych
u dorostych. Analiza skutecznosci klinicznej. Health Quest, Warszawa 2015,

zal. 3. .. \Vortioksatyna (Brintellix®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych
u dorostych. Analiza ekonomiczna. Health Quest, Warszawa 2015,

zal. 4. | .. \Vortioksatyna (Brintellix®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych
u dorostych. Analiza wptywu na budzet. Health Quest, Warszawa 2015,

zal. 5. . \Vortioksatyna (Brintellix®) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.
Analiza racjonalizacyjna. Health Quest, Warszawa 2015.

Pismem 2z dnia 30.04.2015 r., znak AOTMIT-OT-4350-15/KD_TG_AGi/2015, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przeditozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388). Pismem z dnia 4.05.2015 r., znak
PLR.4600.500.(3).2015/MKR, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do podmiotu odpowiedzialnego, firmy
Lundbeck Poland Sp. z 0.0., z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci. Pismem z dnia
21.05.2015 r., znak PLR.4600.500.(4).2015/MKR, Ministerstwo Zdrowia przekazato odpowiedz
wnioskodawcy, w ktorym odniést sie on do uwag Agencji. Wnioskodawca nie uzupetnit wszystkich
niezgodnos$ci wskazanych przez Agencje. Zestawienie niezgodno$ci zamieszczono ponizej.

Tabela 1. Zestawienie zgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi

Niespetnione wymaganie z rozporzadzenia o wymaganiach . 5
minimalnych Czy uzupetniono (TAK/NIE)~

Aktualnos¢ analiz

§ 2 Rozporzadzenia | TAK, przyjeto wyjasnienia wnioskodawcy
W ramach analiza klinicznej

§ 4. ust. 1 pkt 4 lit a Rozporzadzenia TAK

§ 4. ust. 1 pkt 4 lit b Rozporzadzenia TAK

§ 4. ust. 1 pkt 4 lit c Rozporzadzenia TAK

§ 4. ust. 1 pkt 4 lit d Rozporzadzenia TAK

§ 4. ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia TAK

§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia NIE (patrz komentarz pod tabelg)
§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia TAK

§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia TAK

§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia TAK

W ramach analizy ekonomicznej

§ 5. ust. 6 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia NIE (patrz ocena AE)

§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia NIE (patrz ocena AE)

§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia NIE (patrz ocena AE)

§ 5. ust. 1-12 Rozporzadzenia NIE (patrz ocena AE)

W ramach analizy wptywu na budzet
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2.2.

2.3.

Brintellix (wortioksetyna) AOTMIT-OT-4350-15/2015

leczenie duzych epizodow depresyjnych

Komentarz Agencji do wskazania zawartego we wniosku refundacyjnym:

Whnioskowane wskazanie brzmi: leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu
biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku
z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI.

Watpliwosci budzi wskazanie okresu 6 tygodni leczenia, zapis jest niejednoznaczny, gdyz moze sugerowac
dwa sposoby interpretacji tj. 6 tygodni na dwa leki tgcznie lub po 6 tygodni na kazdy lek osobno. W Swietle
obowigzujacych wytycznych adekwatna terapia lekiem przeciwdepresyjnym powinna trwaé okoto 6-8
tygodni. W przypadku braku wystgpienia remisji dokonuje sie modyfikacji leczenia.

Wedtug wnioskodawcy ,zawezenie wnioskowanego wskazania refundacyjnego wynika jedynie z potrzeby
ograniczenia ryzyka finansowego ptatnika w przypadku objecia wnioskiem zbyt szerokiej populacji,
nieograniczonej precyzyjnymi kryteriami klinicznymi” - takie sformutowanie wskazania refundacyjnego moze
nie odzwierciedla¢ rzeczywistej praktyki klinicznej oraz wytycznych klinicznych.

Whioskowane przez podmiot wskazanie leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych
w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania
zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI to w opinii Agencji Ill linia leczenia, jednak jak zostato to
wskazane przez Wnioskodawce:

.l---] przedmiotowy produkt leczniczy zarejestrowany jest w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.
Zawezenie wnioskowanego wskazania refundacyjnego wynika przede wszystkim z potrzeby ograniczenia
ryzyka finansowego pfatnika w przypadku objecia wnioskiem zbyt szerokiej populaciji, nieograniczonej
precyzyjnymi kryteriami klinicznymi. Wydaje sie zatem, ze badania w populacji po niepowodzeniu jednym
z lekéw powinny w sposéb wystarczajgcy odzwierciedla¢ populacje zgodng z wnioskowanym wskazaniem.
Takie zatozenie przyjeto w pozostatych raportach HTA, dotgczonych do wniosku refundacyjnego”l.

Tak wiec wnioskodawca przedstawit analize kliniczng i analize ekonomiczng dla populacji niezgodnej
z wnioskowang — analizy wnioskodawcy dotyczg Il linii leczenia. Natomiast analize wptywu na budzet
przedstawit dla populacji zgodnej z wnioskowana.

W niniejszym dokumencie przedstawiono weryfikacje analiz wnioskodawcy przedtozonych wraz z wnioskiem
refundacyjnym, tj. analizy klinicznej i ekonomicznej dla Il linii leczenia epizodu MDD oraz analizy wptywu na
budzet dla Il linii leczenia depres;ji.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Leczenie produktem leczniczym zawierajgcym wortioksetyne nie stanowito jeszcze przedmiotu prac Agencji.
Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas w Agencji oceniano 7 substancji czynnych stosowanych w leczeniu depresji: agomelatyne,
tianeptyne, duloksetyne, escytalopram, citalopram, chlorowodorek trazodonu i chlorowodorek bupropionu.
Szczegoly zamieszczono w ponizszej tabeli.

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

Dokumenty
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia

Swiadczenie Prezesa Agenciji

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Agomelatyna

agomelatyna
(Valdoxan) we

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie

Zalecenia:
Prezes Agenciji

wskazgnlu . nr 110/2014 z dnia refundacjg produktu leczniczego Valdoxan rekomenduje objecie
Iec_zenlg duzych 31 marca 2014r. (agomelatinum), tabl. powl., 25 mg, 28 tabl., kod EAN: refundacjg produktu
ep'ZOdO\.N . 5909990686568 we wskazaniu: leczenie duzych leczniczego Valdoxan,
depresyjnych Rekomendacja nr epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi w agomelatinum, tabl. powl.,
u dproslych . 104/.2014 obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub Igku lub 25 mg, 28 tabl., we

z W|docgnym| Z dnia 31 marca 2014 r. anhedonii we wspdlnej grupie limitowej z wenlafaksyng wskazaniu: leczenie duzych
\lz_o_brane Prezesa AOTM. (inne leki przeciwdepresyjne) z odptatnoscig 30%. epizodéw depresyjnych
olla?;\(xgr)rl]rr Proponowany instrument ryzyka Rada uznaje za u dorostych z widocznymi

akceptowalny.

w obrazie klinicznym

! APD wnioskodawcy, s. 81.
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Brintellix (wortioksetyna) AOTMIT-OT-4350-15/2015
leczenie duzych epizodow depresyjnych

Swiadczenie Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia

Nr i data wydania Prezesa Agencji

zaburzen snu lub Uzasadnienie: objawami zaburzen snu lub
leku lub leku lub anhedonii.

anhedonii Dostepne wyniki badan umiarkowanej i wysokiej jakosci

wskazuja, ze agomelatyna jest Srodkiem
o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie Uzasadnienie:
w leczeniu epizodu depresji w stosunku do aktualnie
stosowanych lekéw pierwszego rzutu z grupy SSRI oraz
SNRI. Profil dziatan niepozadanych wskazuje na
wysokie bezpieczenstwo leku jednakze nalezy zauwazy¢
niedawne doniesienia o hepatotoksycznym wptywie leku,
co znalazto odzwierciedlenie w aktualizacji drukow
informacyjnych. Analiza ekonomiczna wykazata, ze przy
uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka agomelatyna jest terapig
dominujgcg nad komparatorami. Zdaniem ekspertéw
klinicznych agomelatyna jest lekiem
przeciwdepresyjnym, ktéry w pewnej populacji chorych

z epizodem duzej depresiji, z obecnoscig zaburzen snu,
leku lub anhedonii moze stanowi¢ opcje terapeutyczng.
W zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych
wykazano poréwnywalng skutecznos¢ agomelatyny ze
standardowo stosowanymi srodkami, to pomimo
odmiennego mechanizmu dziatania, zasadne wydaje sie
umieszczenie jej we wspolnej grupie limitowej

z wenlafaksyna.

Prezes Agencji,
przychylajac sie do
stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego
Valdoxan (agomelatinum),
tabl. powl., 25 mg, 28 tabl.,
kod EAN: 5909990686568
we wskazaniu: leczenie
duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych
z widocznymi w obrazie
klinicznym objawami
zaburzen snu lub leku lub
anhedonii.

agomelatyna Stanowisko RP nr Zalecenia: Nie dotyczy.

(Valdoxan) we 5/2012 z dnia Rada nie rekomenduje umieszczenia w wykazie lekow
wskazaniu: 27 lutego 2012 . refundowanych produktu leczniczego Valdoxan
»leczenie duzych (agomelatyna) 25 mg (tabletki powlekane, 28 tabletek)
epizodow we wskazaniu ,Leczenie duzych epizodéw depresyjnych

depresyjnych”, u dorostych” w oddzielnej grupie limitowej z odptatnoscig
jako swiadczenia 50%.

gwarantowanego Rada rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego

Valdoxan (agomelatyna) 25 mg (tabletki powlekane, 28
tabletek) we wskazaniu ,Leczenie duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych” w obwieszczeniu MZ, jako
drugi lub dalszy rzut leczenia po przynajmniej 4
miesigcach udokumentowanego nieskutecznego
stosowania innych lekéw przeciwdepresyjnych, po
wigczeniu do grupy limitowej dla lekow
przeciwdepresyjnych innych, w ktérej znajduje sie
wenlafaksyna (187).

Uzasadnienie:

Nie udowodniono wyzszej skutecznosci klinicznej
produktu leczniczego Valdoxan nad innymi produktami
stosowanymi w leczeniu depresji obecnie finansowanymi
ze srodkéw publicznych. Jednakze, ze wzgledu na
unikalny mechanizm dziatania oraz zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa moze on stanowi¢ opcje terapeutyczng
w leczeniu duzych epizodéw depresji przebiegajacych
z zaburzeniami snu bez zwigkszenia obcigzenia dla
ptatn ka publicznego.

Tianeptyna

Tianeptyna Stanowisko Rady Zalecenia: Nie dotyczy.

(Coaxil) we Konsultacyjnej nr Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usuniecie
wskazaniu: 1/2012 z dnia $wiadczenia gwarantowanego Coaxil (Tianeptyna) we
leczenie 16 stycznia 2012 . wskazaniu: leczenie zespotéw depresyjnych z wykazu
zespotow $wiadczen gwarantowanych.

depresyjnych Uchwata Rady
Konsultacyjnej 1/1/2012 | yzasadnienie:
z dnia ~ uwadi na od

16 stycznia 2012 . Z uwagi na odmienny mechanizm dziatania

w poréwnaniu z innymi refundowanymi lekami
przeciwdepresyjnymi, udowodniong skutecznos¢
i wzgledne bezpieczenstwo stosowania preparatu
Coaxil, Rada rekomenduje pozostawienie leku

w wykazie $wiadczen gwarantowanych w leczeniu
zespotow depresyjnych.
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Brintellix (wortioksetyna)

leczenie duzych epizodow depresyjnych

AOTMIT-OT-4350-15/2015

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia
Prezesa Agencji

Duloksetyna

duloksetyna Stanowisko Rady Zalecenia: Nie dotyczy.
(Cymbalta) w Konsultacyjnej nr Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne
leczeniu | 62/19/2010 z dnia zakwalif kowanie leku Cymbalta (duloxetine
epizodow duzej | 7 wrzeénia 2010 . hydrochloride) w leczeniu epizodéw duzej depresji oraz
depresji oraz w zaburzen lgekowych uogoélnionych, jako $wiadczenia
Ieczemu, gwarantowanego.
zaburzen
lekowych Ania
uogdlnionych Uzasadnienie:
W poréwnaniu do poprzedniego wniosku, nie
przedstawiono nowych, przekonywajgcych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
duloksetyny w leczeniu depresji, natomiast w leczeniu
zaburzen lekowych, duloksetyna nie jest skuteczniejsza
od stosowanych obecnie lekéw. Wobec powyzszych
danych, Rada nie widzi zasadnosci finansowania
duloksetyny ze srodkéw publicznych.
duloksetyna Stanowisko nr Zalecenia: Nie dotyczy.
(Cymbaita) 7/3/19/2009 z dnia Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze
wleczeniu | 19 pazdziernika 2009 r. | grodkéw publicznych duloksetyny (Cymbalta) w leczeniu
epizodéw duzej epizodow duzej depresji, w ramach wykazu lekow
depresji refundowanych.
Uzasadnienie:
Efektywnos¢ kliniczna duloksetyny nie rozni sie
w sposob istotny od innych lekéw przeciwdepresyjnych,
jej stosowanie zwigzane jest ze znaczacym ryzykiem
powaznych dziatan niepozadanych, a postulowany
dodatkowy efekt przeciwlekowy i przeciwbdlowy leku nie
znalazt potwierdzenia w przedstawionych analizach.
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty oraz
nieuwzglednienie we wniosku wszystkich
zarejestrowanych dla tego leku wskazan, Rada
Konsultacyjna nie rekomenduje finansowania
duloksetyny ze $rodkéw publicznych.
Escytalopram
escytalopram Stanowisko Rady Zalecenia: Nie dotyczy.
(Mozarin) Konsultacyjnej nr Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne
w leczeniu 30/11/2010 dnia zakwalif kowanie leku escytalopram (Mozarin), tabletki
depresji 10 maja 2010 r. powlekane w leczeniu epizodéw duzej depres;ji jako
$wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w
ramach wykazu lekéw refundowanych.
Uzasadnienie:
Nie przedstawiono wiarygodnych danych wskazujacych
na przewage escytalopramu nad innymi powszechnie
stosowanymi lekami z tej grupy, np. sertraling,
w zakresie efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania. Ponadto, nie przedstawiono danych
dotyczacych poréwnania escytalopramu do placebo,
wobec czego Rada nie znalazta podstaw do
zakwalif kowania produktu leczniczego escytalopram
(Mozarin), kolejnego leku stosowanego w leczeniu
depresji, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Citalopram
citalopram Stanowisko Rady Zalecenia: Nie dotyczy.
(Citaxin) Konsultacyjnej nr Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze
w leczeniu 61/19/2010 z dnia

epizodow duzej
depresji oraz
zaburzen
lekowych
uogodlnionych

7 wrzesnia 2010 r.

srodkow publicznych leku Citaxin (citalopram) w leczeniu
epizodéw duzej depresji oraz zaburzen lgkowych
uogolnionych, w ramach wykazu lekéw refundowanych.
Uzasadnienie:

Zdaniem Rady, citalopram jest kolejnym lekiem
antydepresyjnym, ktory nie wyrdznia sie pozytywnie na
tle innych lekéw z tej grupy, wobec czego nie wnosi
nowe;j jakosci do leczenia i nie ma podstaw do
finansowania go ze srodkéw publicznych.
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LI Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP REXOTIENE S e

L= ShiY Nr i data wydania Plizszse Ayere

Chlorowodorek trazodonu

chlorowodorek Stanowisko nr Zalecenia: Nie dotyczy.
trazodonu 3/2/18/2009 z dnia Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze

o przedtuzonym | 21 wrze$nia 2009 r. $rodkoéw publicznych chlorowodorku trazodonu

uwalnianiu 0 przedtuzonym uwalnianiu (Trittico CR) w leczeniu

(Trittico CR) depresji, w ramach wykazu lekéw refundowanych

w |eCZ§DIU w chorobach przewlektych — choroby psychiczne

depresji i uposledzenia umystowe, z 30% odptatnoscig i ceng

ustalong na poziomie najtanszego leku w grupie
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).

Uzasadnienie:

Trazodon o przedtuzonym uwalnianiu (CR) wykazuje
poréwnywalng skutecznos$¢ ze zwyktym trazodonem
w leczeniu depresji i akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Wykazano wyzszg skutecznoscig
trazodonu i trazodonu CR wobec placebo oraz brak
istotnych réznic pod wzgledem skutecznosci z innymi
analizowanymi lekami przeciwdepresyjnymi, w tym
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).
Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw, trazodon CR
stanowitby cenne uzupetnienie grupy lekow
przeciwdepresyjnych. Lek ten powinien wiec by¢
dostepny na takich samych zasadach, jak inne leki

grupy SSRI.
Chlorowodorek bupropionu
Chlorowodorek Stanowisko nr Zalecenia: Nie dotyczy.
bupropionu 8/02/2009 z dnia Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze
(Wellbutrin XR) 19 stycznia 2009 r. $rodkéw publicznych chlorowodorku bupropionu
w leczeniu (Wellbutrin XR) w leczeniu depresji typu MDD (major
depresiji typu depressive disorder).
MDD (major
depression Lo
disorder) Uzasadnienie:

Nie ma dowoddéw wskazujagcych na przewage
chlorowodorku bupropionu nad innymi lekami
stosowanymi w leczeniu depresji typu MDD, a dostepne
wyniki badan wskazuja, ze efektywnosc kliniczna
chlorowodorku bupropionu jest nizsza w poréwnaniu

z wenlafaksyna. Bupropion powoduje réwniez powazne
objawy niepozgdane. Wobec tego nie jest zasadne
finansowanie tego leku ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

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

Epidemiologia

Rozpowszechnienie epizodu depresji waha sie od 4 do 7 % w populacji ogolnej. Na dolegliwosci depresyjne
skarzy sie 30% pacjentow, jednak duzg depresje stwierdza sie co najwyzej u 10% tej grupy.

Etiologia i patogeneza

Dokfadna przyczyna zaburzen nie jest znana. Pewne znaczenie zdaje sie mie¢ dziedziczenie, poniewaz
depresja wystepuje czesciej wsrdd krewnych pierwszego stopnia chorego na depresje, wysoki jest tez
wspotczynnik zgodnosci zachorowania wsrod bliznigt jednojajowych. Stres moze wywotywac przekazywany
dziedzicznie polimorfizm aktywnego przekaznika serotoniny w mézgu. Ofiary naduzy¢ w dziecinstwie oraz
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innych dramatycznych wydarzen obdarzone krétkimi allelami tego przekaznika zapadajg na depresje dwa
razy czesciej niz osoby z dtugimi allelami.

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

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

Klasyfikacja zaburzen depresyjnych
Wg klasyfikacji ICD-10:
o F32 Epizod depresyjny
e  F32.0 Epizod depresiji fagodny
e F32.1 Epizod depresji umiarkowany
e F32.2 Epizod depresiji ciezki, bez objawdw psychotycznych
e  F32.3 Epizod ciezkiej depresiji z objawami psychotycznymi
e F32.8 Inne epizody depresyjne
e  F32.9 Epizod depresyjny, nieokreslony
. F33 Zaburzenia depresyjne nawracajgce
e F33.0 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — epizod depresyjny tagodny
e F33.1 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — epizod depresyjny umiarkowany

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

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

e F33.4 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — stan remisji
e F33.8 Inne nawracajgce zaburzenia depresyjne
e F33.9 Nawracajgce zaburzenia depresyjne, nieokreslone
Wg amerykanskiej klasyfikacji DSM-IV zaburzenia depresyjne dzielg sie na:
. Epizod duzej depresji, pojedynczy
. Epizod duzej depresiji, nawracajgcy
. Dodatkowo w ocenie powinno sie uwzgledniac
- Nasilenie (fagodne, umiarkowane, ciezkie z objawami psychotycznymi)
- Obraz kliniczny (depresja melancholiczna, katatoniczna, atypowa)
- Czynnik spustowy (depresja poporodowa, depresja sezonowa)

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

Obraz kliniczny

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

Objawy behawioralne:

e Obnizenie napedu psychoruchowego lub pobudzenie psychoruchowe

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

e Zaniedbywanie siebie i wycofanie spoteczne

Objawy emocjonalne:

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

o Ptaczliwosc

o Utrata zainteresowan takimi rodzajami aktywnosci, ktére zazwyczaj sprawiaty przyjemnosc.
e Niemozno$¢ odczuwana przyjemnosci (anhedonia)

¢ Nastréj nie zmienia sie w odpowiedzi na bodzce

o Drazliwosc

¢ Objawy fizyczne i psychiczne leku.

Funkcje poznawcze:

Tok myS$lenia:
e Spowolnienie toku myslenia
e Zmniejszenie szybkosci i ptynnosci mowienia (spowolnieni tempa wypowiedzi).
¢ Zmniejszenie gtosnosci wypowiedzi.

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

Tre$¢ myslenia:

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

o W tagodniejszej postaci wystepujg: nastawienie pesymistyczne oraz skionno$é do niepotrzebnego
zamartwiania sie.

o W depresji o umiarkowanym nasileniu wystepujg rowniez: poczucie bezwartoSciowos$ci, beznadziei,
skrajne poczucie winy. Pacjenci czesto nie sg zdolni odciggnaé swojej uwagi od ciggle powracajgcych
mysli (ruminacje depresyjne).

e Pesymistyczna ocena przysztosci moze prowadzi¢ do wystepowania mysli i zamiaréw samobodjczych.

Objawy biologiczne

o Okotodobowe wahania nastroju (zazwyczaj gorsze samopoczucie rano).

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

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

Zmeczenie i ogdlne znuzenie (anergia).

Zaparcia.

Zaburzenie miesigczkowania.

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

Objawy psychotyczne

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

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

Zespot Cotarda: zazwyczaj wystepuje u osob starszych. Sg to objawy depresji ciezkiej z urojeniami
nihilistycznymi i towarzyszgcg czesto hipochondryczng trescig, np. przeswiadczenie, ze narzady
wewnetrzne, takie jak np. jelita, ulegty zniszczeniu lub zanikty.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie depresji sktada sie z trzech nachodzacych na siebie faz:

o Faza ostrego leczenia, w trakcie ktorej tagodzi sie objawy.

e Faza kontynuacji leczenia, majgca na celu przeciwdziatanie nawrotowi w obrebie obecnego epizodu.

o Faza leczenia podtrzymujgcego, majgca na celu zapobieganie wystgpieniu nowego epizodu.

Sposoby leczenia:

e Farmakologiczne. Do nowych lekéw przeciwdepresyjnych zalicza sie: selektywne inhibitory wychwytu

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

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

Metody psychologiczne: terapia behawioralna, terapie poznawcze, psychoterapia, terapia
interpersonalna, terapia matzenstw lub par.

¢ Oddziatywanie spoteczne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/73



Brintellix (wortioksetyna) AOTMIT-OT-4350-15/2015
leczenie duzych epizodow depresyjnych

Rokowanie

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

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

Zrédto: AOTM-OT-4350-2/2014
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu/éw leczniczego

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Brintellix (wortioksetyna), tabletki powlekane, 10mg, 28 tabl., EAN 5702157142187

Substancja czynna

wortioksetyna

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Uwaza sie, ze mechanizm dziatania wortioksetyny ma zwigzek z jej bezposrednim modulowaniem
aktywnosci receptoréw serotoninergicznych oraz zahamowaniem aktywnosci przenosn ka serotoniny (5-
HT). Dane niekliniczne wskazuja, ze wortioksetyna jest antagonistg receptoréow 5-HTs;, 5-HT7 i 5-HT1p,
czesciowym agonistg receptora 5-HT,g, agonista receptora 5-HT,4 oraz inhibitorem transportera 5-HT,
prowadzgc do modulacji neuroprzekaznictwa w kilku uktadach, w tym gtéwnie w uktadzie serotoniny, ale
prawdopodobnie takze noradrenaliny, dopaminy, histaminy, acetylocholiny, GABA i glutaminianu.
Uwaza sie, ze ta wieloraka aktywnos¢ wortioksetyny jest odpowiedzialna za jej dziatanie
przeciwdepresyjne i anksjolityczne oraz za poprawe funkcji poznawczych, uczenia sie i pamieci
obserwowang pod wptywem wortioksetyny w badaniach na zwierzetach. Jednak doktadny udziat
poszczegodlnych docelowych miejsc jej dziatania w obserwowanym profilu farmakodynamicznym
pozostaje niejasny i nalezy zachowac ostroznos¢ ekstrapolujgc wyniki uzyskane w badaniach na
zwierzetach bezposrednio na ludzi.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

centralna

do obrotu

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie

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

18 grudzien 2013

Whnioskowane wskazanie

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu (po
okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak
i leku z grupy SNRI.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Poczatkowa, zalecana dawka produktu leczniczego Brintellix wynosi 10 mg wortioksetyny raz na
dobe u dorostych w wieku ponizej 65 lat. W zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na
leczenie, dawke te mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20 mg wortioksetyny raz na dobe lub
zmniejszy¢ do minimalnej dawki 5 mg wortioksetyny raz na dobe. Po ustgpieniu objawow depresiji
zaleca sie kontynuowanie leczenia co najmniej przez 6 miesiecy dla utrwalenia odpowiedzi
przeciwdepresyjne;j.

Wszystkie inne

oprocz wnioskowanego

zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Brintellix jest wskazany w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Jednoczesne
stosowanie nieselektywnych inh bitoréw monoaminooksydazy (MAQI) lub selektywnych inhibitoréw
MAO-A.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Brintellix zostat zarejestrowany przez FDA we wskazaniu duze epizody depresyjnez.

2 http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm ?fuseaction=Search.DrugDetails, ostatni dostep 1.06.2015 r.
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka brak
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Przy tworzeniu niniejszego rozdziatu korzystano z analizy nr AOTM-0OT-4350-2/2014 i APD wnioskodawcy.
W dniu 8.05.2015 dokonano aktualizacji przegladu. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu
ostatnich 10 lat (2005-2015), opublikowane w j. polskim lub angielskim.
Wyszukiwaniem objeto nastepujgce bazy i strony internetowe:

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

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

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

e SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) - http://www.sign.ac.uk/

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

o NGC (National Guideline Clearinghouse) - http://www.guidelines.gov

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

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

o APA (American Psychiatric Association) - http://www.psychiatry.org/

e BAP (British Association for Psychopharmacology) - http://www.bap.org.uk/

o CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) - http://www.canmat.org/
o WFSBP (World Federation of Societies of Biological Psychiatry) - http://www.wfsbp.org/

Wiekszos¢ rekomendacji nie wyrdéznia odrebnego sposobu leczenia w poszczegodlnych liniach leczenia,
jedynie rekomendacja CANMAT 2009 wyréznia 3 linie leczenia. W pozostatych rekomendacjach autorzy
wskazujg na podobng skutecznos¢ leczenia miedzy poszczegdlnymi lekami. W przypadku braku odpowiedzi
na farmakoterapie wiekszo$¢ rekomendacji zaleca zastosowanie elektrowstrzgséw i wskazuje na ich wysoka
skutecznos¢ u tych pacjentow. W rekomendacjach istotng wage przypisuje sie psychoterapii. W$rdd innych
metod leczenia wymienia sie wysitek fizyczny, potencjalizacje leczenia, powtarzalng przezczaszkowg
stymulacje magnetyczna.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Kraj / region Orgarrl)liaqa, Rekomendowane interwencje
Brak efektu terapeutycznego co najmniej dwoch adekwatnych (prawidtowo prowadzonych) kuracji przeciwdepresyjnych za pomocg lekéw o réznych mechanizmach dziatania
uznaje sie za definicje lekoopornosci.
Nieodzownym warunkiem sukcesu terapeutycznego jest wtasciwy sposéb prowadzenia kuracji przeciwdepresyjnej, okreslany skrotowo jako ,adekwatna terapia”, ktéra obejmuje:

» wtasciwy lek dla danego chorego (rodzaj depresiji, typ choroby afektywnej, ograniczenia, przeciwwskazania),

« terapeutyczna dawka (ekwiwalent 250—-300 mg imipraminy), przy czym niektorzy autorzy proponujg uzyskanie poziomu terapeutycznego leku we krwi,

* 6-8 tygodni stosowania dawek terapeutycznych,

« compliance, zwtaszcza pewnos¢, ze pacjent przyjmuje leki zgodnie z zaleceniami (ponad 50% chorych tego nie czyni).

Do najczestszych bteddw popetnianych w toku farmakoterapii depresji i wazniejszych przyczyn nieskutecznosci lekdw przeciwdepresyjnych naleza:

« stosowanie niewtasciwych lekdw przeciwdepresyjnych (Scislej — niewtasciwie dobranych),

« stosowanie niewtasciwych (najczesciej zbyt matych) dawek lekéw przeciwdepresyjnych,

+ stosowanie leku zbyt krétko, przedwczesne zakonczenie leczenia przed catkowitym ustgpieniem wszystkich objawdw depresiji,

Puzyriski . pomijgnie w prgcesie tergpii depresji oceny §tanu ggmgtycznego'i wystepujqcych schorzen, stosqwanych w zqugku z tym lekéw oraz interakcji,.
2007 * ograniczanie sig wytgcznie do farmatherapu, pomijanie czynn koéw psychologicznych podtrzymujgcych depresje i pomocy psychoterapeutycznej
Postepowanie terapeutyczne w depresji lekoopornej:
« ,optymalizacja” stosowanej kuracji farmakologicznej — maksymalne wykorzystanie potencjalnych wtasciwosci terapeutycznych stosowanego leku
* potencjalizacja dziatania stosowanego leku — dodanie leku o dodatkowym dziataniu (np. lek psychotropowy, srodki hormonalne, lit, kwas foliowy, elektrowstrzgsy i inne)
Polska « terapia kombinowana (leczenie skojarzone) obejmujgca:
- dwa leki przeciwdepresyjne,
- lek przeciwdepresyjny + neuroleptyk,
» zmiana leku przeciwdepresyjnego na:

- inny lek przeciwdepresyjny (nalezy zamienia¢ lek nieskuteczny na lek przeciwdepresyjnyo innym mechanizmie dziatania (15HT—1NA i odwrotnie) lub na lek o szerokim profilu
dziatania farmakologicznego (tzw. dual action: 1NA i jednoczes$nie 15HT). Przy podejmowaniu decyzji nalezy jednak uwzglednié, ze nieskutecznos¢ jednego leku nie musi
oznaczaé zawsze braku skutecznosci innego z tej samej grupy farmakologicznej),

- lek przeciwpsychotyczny, wykazujacy dziatanie przeciwdepresyjne,

- elektrowstrzgsy.

Przy wyborze leku nalezy uwzgledni¢ nastepujgce czynniki: leczenie w poprzednich epizodach (skutecznos$é, tolerancja, objawy uboczne), wspotchorobowos$é z innymi
zaburzeniami psychicznymi, bezpieczenstwo stosowania danego leku w ewentualnych wspétwystepujacych chorobach somatycznych, stosowane leki (mozliwos$¢ interakcji), cechy
kliniczne depresji, stosowanie sie pacjenta do zalecen, skutecznos$¢ leku u krewnych | stopnia, doswiadczenie lekarza z danym lekiem, preferencje pacjenta, dostepnos¢ i cene
leku.
Dudek 2007 Zgodnie z wytycznymi, wybér leku z uwzglednieniem profilu objawdw depresji jest nastepujacy:

e zahamowanie, apatia, zaburzenia poznawcze, brak motywacji, wycofanie spoteczne: reboksetyna, dezipramina, sertralina, wenlafaksyna, milnacipram,

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

e niepokdj, agitacja, bezsenno$¢: mirtazapina, mianseryna, trazodon, amitriptylina, klomipramina, paroksetyna.
Farmakoterapia: zadna grupa lekéw przeciwdepresyjnych nie wykazata wigkszej skuteczno$ci nad innymi. Jednakze zalecanymi lekami pierwszego rzutu w ciezkiej depresji: TCA,
SSRI i SNRI. W przypadku ciezkiej depresji u pacjentéw hospitalizowanych nieco skuteczniejsze od SSRI okazaty sie tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina i
klomipramina) oraz wenlafaksyna.
W przypadku co najmniej 30% epizodéw depresyjnych, pacjenci nie uzyskajg wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu dowolnie wybranym lekiem

Miedzynarodowe | WFSBP 2013 | przeciwdepresyjnym. Taka sytuacja wymaga starannego przegladu poprawno$ci diagnozy, dawki leku i przestrzegania zalecen lekarza.

Strategia teoretyczna obejmuje zatem:

(1) zwiekszenie (maksymalizacja) dawki poczatkowej leku przeciwdepresyjnego,

(2) zmiane leku na lek przeciwdepresyjny z innej klasy farmakologicznej (np. z SSRI do TCA),
(3) zmiane leku na lek przeciwdepresyjny z tej samej klasy farmakologicznej,
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(4) terapie skojarzong dwoma lekami przeciwdepresyjnymi z réznych klas,

(5) wzmocnienie skutecznosci terapii przeciwdepresyjnej innymi lekami (np. lit, hormony tarczycy, atypowe leki przeciwpsychotyczne),
(6) potaczenie lekdw przeciwdepresyjnych z interwencjg psychoterapeutyczna,

(7) potgczenie lekow przeciwdepresyjnych z niefarmakologicznymi terapiami biologicznymi (np. terapia swiattem, EW).

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

Potaczenie psychoterapii i lekéw przeciwdepresyjnych moze by¢ stosowane jako leczenie poczatkowe w przypadku pacjentéw z umiarkowang i ciezkg duzg depresja (1).
Farmakoterapia: skutecznosc¢ lekéw przeciwdepresyjnych jest podobna miedzy poszczegdlnymi grupami lekéw i w obrebie tych grup. Wybér leku | rzutu podczas ostrej fazy duzej
depresji powinien w duzej mierze opieraé sie na przewidywanych skutkach ubocznych i ich tolerancji przez pacjenta, oraz innych czynnikach, takich jak odpowiedz na leczenie
podczas wczes$niejszych epizodow, koszt terapii i preferencje pacjenta (l).

USA APA 2010 Dla wigkszosci pacjentéw optymalnym leczeniem ostrej fazy duzej depresji beda leki z grupy SSRI, SNRI, metazapina i bupropion (I). Stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy
(MAO-I) (np.: fenelzyna, tranylcypromina, izokarboksazyd) jest zalecane wylgcznie u pacjentéw, ktdrzy nie odpowiadaja na leczenie innymi lekami (I). U pacjentéw, ktdrzy preferujg
terapie alternatywne mozna rozwazy¢ stosowanie s-adenozylometioniny (l11) lub leczenie dziurawcem zwyczajnym (l11).

Sita rekomendacii:

(1) - rekomendowane z duzym zaufaniem klinicznym (ang. clinical confidence),

(1) — rekomendowane z umiarkowanym zaufaniem klinicznym,

(1) - zalecane w indywidualnych okolicznosciach.

Umiarkowana i ciezka depresja

U pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg depresjg nalezy zastosowac potacznie farmakoterapii i bardzo intensywnej terapii psychologicznej (terapia kognitywno-behawioralna,
psychoterapia interpersonalna). Zalecane jest stosowanie SSRI (zwtaszcza preparatéow generycznych) ze wzgledu na poréwnywalng skutecznos¢ z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi oraz korzystniejszy stosunek ryzyka do korzysci.

Przy stosowaniu lekéw z grupy SSRI, nalezy wzig¢ pod uwage:

» zwiekszone ryzyko krwawienia, zwtaszcza u oséb starszych lub przyjmujacych leki uszkadzajgce sluzéwke przewodu pokarmowego lub wptywajgce na krzepniecie;

Wie ka Brytania NICE 2009 » wiekszg sktonnos¢ do interakcji z innymi lekami w przypadku stosowania fluoksetyny, fluwoksaminy i paroksetyny, w poréwnaniu z innymi lekami z grupy SSRI;
» wiekszg czegstos¢ wystepowania objawow odstawiennych w przypadku stosowania paroksetyny w poréwnaniu z innymi lekami z grupy SSRI.

W przypadku przepisywania lekéw innych niz SSRI, nalezy wzigé pod uwage:
» zwiekszone prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia z powodu zdarzenh nie-pozadanych podczas terapii wenlafaksyng, duloksetyng i tréjcyklicznymi lekami
przeciwdepresyjnymi;
e szczegodlne wymogi dotyczace monitorowania leczenia: wenlafaksyng, duloksetyna, tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zdarzen
niepozadanych.
Zalecenia dotyczace braku odpowiedzi i niepetnej odpowiedzi na poczatkowe leczenie
Duloksetyna
Escitalopram
Zamiana na lek o udowodnionej skutecznosci Milnacipran
Mirtazapina
I linia Sertralina
Wenlafaksyna
Aripiprazol
CANMAT . . ;
Kanada 2009 Dodanie kolejnego leku Lit
Olanzapina
Risperidone
Bupropion
. . Mirtazapina / mianseryna
1 linia Dodanie kolejnego leku Kwetiapine
Tr jodotyronina
Inne leki przeciwdepresyine
Zamiana na lek o udowodnionej skutecznosci ale z ograniczeniem dziatan niepozadanych Amitryptylina
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Klomipramina

Inhibitory MAO

Buspiron

Il linia Dodanie kolejnego leku Modafinyl

Stymulanty

Zyprazydon

Leczenie w depresji opornej na leczenie obejmuje dotgczenie psychoterapii EBM, wigczenie leczenia EW lub przezczaszkowej stymulacji magnetycznej oraz kontynuacje leczenia
farmakologicznego. Strategie farmakologiczne zawierajg zamiana na inng monoterapie antydepresantem lub dodanie nowego leku. W gre wchodzi rowniez potencjalizacja leczenia
farmakologicznego poprzez podanie lekéw, ktére nie majg potencjalnego dziatania przeciwdepresyjnego (np. litu lub hormonéw tarczycy).

W Il linii leczenia zalecane s3 nastepujace leki przeciwdepresyjne: fenelzyna i tranylcypromina.

Zaleca sie stosowanie terapii farmakologicznej w leczeniu ostrego epizodu duzej depresji. Nalezy zaleca¢ stosowanie lekdw przeciwdepresyjnych Il generacji opierajac sie gtéwnie

USA ACP 2008 na profilu bezpieczenstwa lekéw, kosztach i preferencjach pacjenta, poniewaz nie wykazano istotnych réznic w skutecznosci miedzy tymi lekami.
Leki przeciwdepresyjne stanowig | lini¢ leczenia w umiarkowane;j i ciezkiej depresji (A).
Zastosowanie lekow jest zalecane u pacjentéw z tagodng depresjg i historig umiarkowanych lub ciezkich epizodow depresji (D).
Leki z grupy SSRI (citalopram, escytalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina) zalecane sg jako leki | rzutu w ciezkiej depresji (A).
Leki z grupy TCA (amitryptylina, klomipramina, imipramina, nortriptylina) stanowig alternatywe dla lekow SSRI, jesli pacjent nie toleruje co najmniej 2 lekéw z tej grupy lub
wystepuje alergia na nie (#).
Nowe leki mogg by¢ zastosowane w przypadku nietolerancji na SSRI (#).
Wenlafaksyna powinna stanowi¢ Il linie leczenia pacjentéw z ciezkg depresjg (A).
Hiszpania SHN 2008 Preferowang metodg psychologiczng w umiarkowanej, ciezkiej lub opornej depres;ji jest terapia kognitywno-behawioralna (CBT) . Terapia interpersonalna moze stanowié
alternatywe (B).
Terapia kognitywno-behawioralna powinna by¢ zaoferowana pacjentom z umiarkowang lub ciezkg depresja, ktorzy odmowili farmakoterapii lub dla ktérych uniknigcie wtérnych
efektow dziatania antydepresantéw jest priorytetem klinicznym lub wyrazajg che¢ poddania sie takiej terapii (B).
Terapia elektrowstrzgsowa powinna by¢ rozpatrzona jako alternatywa u dorostych pacjentéw z ciezkg duzg depresjg (A).
Terapia elektrowstrzgsowa jest szczegdlnie wskazana dla pacjentow z ciezkg postacig duzej depresji (z wysokim ryzykiem samobdjstwa lub cigzkim uposledzeniem fizycznym)
w depresji opornej (#).
# Najlepsza rekomendowana praktyka kliniczna oparta o do$wiadczenie kliniczne i konsensus grupy opracowujacej wytyczne
Zalecenia dotyczgce fazy aktywnej terapii
1. Wskazania do stosowania lekéw przeciwdepresyjnych:
e nalezy okresli¢ czas trwania oraz nasilenie objawéw depresyjnych w celu doboru wiasciwego leczenia,
o leki przeciwdepresyjne zalecane sg w pierwszej linii leczenia:
ou dorostych pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi epizodami MD, niezaleznie od czynnikdw $rodowiskowych i typu depresji,
ou pacjentoéw z depresjg podprogowg trwajacg od co najmniej 2 lat,
o leki przeciwdepresyjne s3 jedng z mozliwosci leczenia krétkotrwatych tagodnych epizodéw MD u dorostych, a ich wdrozenie nalezy rozwazy¢ jezeli w przesztosci wystepowaty
umiarkowane lub ciezkie epizody depres;ji lub jezeli objawy depresji utrzymujg sie dtuzej niz 2-3 miesigce,
. Alternatywne dla lekéw przeciwdepresyjnych metody postepowania w leczeniu fazy aktywnej:
Wie ka Brytania BAP 2008 o wybor pomiedzy leczeniem farmakologicznym a leczeniem niefarmakologicznym depresji powinien by¢ oparty o dostepne dowody naukowe, z uwzglednieniem

indywidualnej charakterystyki pacjenta i jego preferencji oraz dostepnosci leczenia.
Oddziatywanie psychologiczne i behawioralne

* leczenie za pomoca oddziatywan psychologicznych i behawioralnych powinien prowadzi¢ odpowiednio wyszkolony personel, postepujacy zgodnie z zasadami danej metody,
ktdrej skutecznos¢ potwierdzajg wyniki badan.

e w leczeniu ciezkiego epizodu MD:
onie zaleca sie stosowania oddziatywan psychologicznych i behawioralnych jako jedynych metod leczenia, nalezy rozwazy¢ rutynowe wdrozenie terapii kognitywno-

behawioralnej (stopiehn rekomendacji B) lub terapii behawioralnej z planowaniem aktywnosci jako postepowania uzupetniajgcego leczenie farmakologiczne,

oterapeuci stosujgcy metody oddziatywan psychologicznych i behawioralnych powinni mie¢ doswiadczenie w leczeniu chorych na depresje,

* metody samopomocowe z wykorzystaniem poradnikow:
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onie zaleca sie rutynowego stosowania terapii kognitywno-behawioralnej z uzyciem programéw komputerowych i odpowiednich podreczn kéw opartych na zasadach CBT jako
podstawowego leczenia chorych z duzg depresja,
ozastosowanie tych metody mozna rozwazac¢ u oséb z silng motywacjg doswiadczajgcych tagodnego lub umiarkowanego epizodu MD lub jako uzupetnienie leczenia
farmakologicznego,
¢ intensywne ¢wiczenia fizyczne, wykonywane pod nadzorem:
ow odniesieniu do ciezkiej depresji nie mozna traktowac tej metody jako alternatywnego postepowania dla leczenia farmakologicznego w terapii | rzutu,
omozna rozwazy¢ jako leczenie uzupetniajgce w czasie stosowania leczenia farmakologicznego.
Metody leczenia inne niz farmakoterapia
o elektrowstrzgsy:
onalezy je rozwazyc¢ jako leczenie | wyboru u pacjentéw z cigzkim epizodem MD, w sytuacjach zagrozenia zycia (np. gdy chory odmawia przyjmowania pozywienia lub
ptyndw, w stanie ostupienia depresyjnego, ekstremalnego napiecia wewnetrznego lub przy duzym ryzyku samobojstwa). W takich przypadkach postepowaniem z wyboru sg
EW dwustronne (stopien rekomendacji B),
onie sg zalecane jako leczenie | wyboru w przypadku depresji bez zagrozenia zycia,
onalezy jest rozwazy¢ w leczeniu duzej depresiji, gdy nie ma mozliwosci zastosowania leczenia | wyboru lub jest ono niedostepne po uwzglednieniu: potencjalnych korzysci i
zagrozen zwigzanych z tg metoda, stopnia ciezkosci depresji (w tym obecnosci objawéw psychotycznych) oraz poziomu uposledzenia funkcjonowania. W celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych pod postacig zaburzen funkcji poznawczych w pierwszej kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie EW jednostronnych.
opo zabiegach EW zaleca sie wdrozenie dziatania profilaktycznego dotyczgcego nawrotéw depresiji; nalezy rozwazy¢ leczenie farmakologiczne z wykorzystaniem lekow
przeciwdepresyjnych w monoterapii lub w skojarzeniu z solami lity.
e powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna:
onie jest zalecana w pierwszej linii leczenia duzej depresji,
omoze by¢ wzieta pod uwage jezeli nie ma mozliwosci zastosowania terapii | wybory lub jest ona niedostepna; moze by¢ stosowana jedynie w wyspecjalizowanych
osrodkach, w ramach badan klinicznych lub z zachowaniem Scistego monitorowania wyn kéw leczenia,
opo zabiegach powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej nalezy wdrozy¢ postepowanie profilaktyczne dotyczace nawrotéw depresiji.
o stymulacja nerwu btednego nie jest zalecana w pierwszej linii leczenia depresji, gdyz dostepne wyniki badan dotyczg zazwyczaj przypadkoéw duzej depresji opornej na leczenie
i przewlektej.
Leczenie uzupetniajgce i inne sposoby terapii
e preparaty dziurawca zwyczajnego:
onie sg zalecane jako leczenie | wybory w przypadku depresji, gdyz dostepne sg jedynie wstepne wyniki badan o okresie obserwacji $redniej dtugosci, nie ma réwniez danych
dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci oraz skutecznosci w zapobieganiu nawrotom,
omozna jg rozwazy¢ w przypadku tagodnych i umiarkowanych epizodéw MD, gdy leczenie pierwszego wyboru jest niedostepne lub Zle tolerowane, pod warunkiem
stosowania zarejestrowanego preparatu zawierajgcego wystandaryzowang ilos¢ wyciggu z dziurawca.
* kwaséw omega-3 nie zaleca si¢ w monoterapii MD.
B. Wybor leku przeciwdepresyjnego:
* wybdr leku nalezy w jak najwiekszym stopniu dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta z uwzglgdnieniem mozliwych krétko- i dtugoterminowych efektéw leczenia,
* w przypadku, gdy nie istniejg zadne specjalne indywidualne czynniki nalezy wybierac lek, ktéry bedzie lepiej tolerowany oraz bezpieczniejszy w przypadku przedawkowania.
Najwiecej badan dotyczy lekéw z grupy SSRI, ktére wraz z innymi nowymi lekami przeciwdepresyjnymi sg lekami pierwszego wyboru.
o starsze, tréjpierécieniowe leki przeciwdepresyjne mozna stosowacé jedynie w przypadku niepowodzenia terapii lekami pierwszego wyboru; to samo dotyczy starszych
inhibitorow MAO (stopien rekomendacji D), ktére mogg zalecaé jedynie lekarze z duzym doswiadczeniem w terapii zaburzen afektywnych.
o w przypadku bardzo ciezko chorych pacjentéw oraz w sytuacjach, gdy szczegdlnie wazna jest maksymalna skutecznos$é leku, nalezy rozwazyé zastosowanie starszego leku
TCA, wenlafaksyny (=150 mg) lub escitalopramu (20 mg) zamiast innych lekéw z grupy SSRI lub inhibitoréw MAO.
o w przypadku epizodéw depresyjnych z towarzyszgcymi objawami psychotycznymi preferowane jest stosowanie potgczenia leku przeciwdepresyjnego z lekiem
przeciwpsychotycznym na poczatku leczenia; nie zaleca sie stosowania wytgcznie leku przeciwpsychotycznego.
e przy wyborze leku przeciwdepresyjnego nalezy uwzglednic:
opreferencje pacjenta,
owspotwystepowanie zaburzen, w przypadku ktérych mozna sie spodziewac dobrej reakcji na lek z okreslonej grupy lekdw przeciwdepresyjnych (np. zaburzenie obsesyjno-
kompulsyjne i leki z grupy SSRI),
odobrg odpowiedz terapeutyczng na poprzednio stosowane, okreslone leki,
otolerancje i dziatania niepozadane poprzednio przyjmowanych lekéw,
oczesto wystepujgce dziatania niepozadane leku (np. sennos$¢, zaburzenia czynnos$ci seksualnych, przyrost masy ciata),
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o w przypadku, gdy istnieje ryzyko przedawkowania leku lub miato to miejsce w przeszitosci, nalezy wybierac¢ lek obcigzony niewielkim ryzykiem zgonu w przypadku

przedawkowania,

o wspétistniejgce choroby lub stany somatyczne, ktére mogg powodowac, ze zastosowany lek przeciwdepresyjny bedzie wywotywat wigcej dziatan niepozgdanych lub bedzie

gorzej tolerowany,

o inne stosowane réwnoczesnie leki, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem przeciwdepresyjnym,

o dokonujac wyboru miedzy inhibitorem MAO i TCA nalezy uwzgledni¢ wywiad rodzinny dotyczgcy réznic w efektywnosci terapii lekami z tych grup.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

- Szereg grup lekéw Leczenie wortioksetyng stanowi¢ | SSRI Leki przeciwdepresyjne SSRI - zgodnie z wytycznymi
przeciwdepresyjnych o bedzie jedynie uzupetnienie wykazujg podobng kliniczng przedstawionymi w standardach
poréwnywalnej skutecznosci. mozliwosci terapeutycznych skutecznosé. leczenia depres;ji.
aktualnie dostepnych.
- Leczenie CHAD,CHAJ,GAD: Zadna terapia nie zostanie 1.  Zabiegi elektrowstrzagsowe; | EW. Efektywno$é typowych 1. Ew;
SSRI-65%; SNRI-20%; IMAO- zastgpione. Leczenie 2.  SSRI; kuracji (10-12 zabiegow) — 2. TLPD;
5%;NaSSa-25%; TLPD-3% wortioksetyna bedzie 3 SNRI: 0k.70-75%. 3 SSRI:
(dane przewyzszajg 100% uzupetnieniem portfolio ' o _ ' !
z powodu kuracji mieszanych). stosowanych lekéw. 4. kuracje mieszane: lek 4. SNRL
przeciwdepresyjny+ lek 5. kuracje mieszane: lek

Leczenie opornych depresiji
w przebiegu CHAD, CHAJ:
weglan litu 25%;
LNT(karbamazepina, kwas
walproinowy, lamotrygina) —
45%; LPPIIG (olanzapina,
kwetiapina) — 40%; metody
biologiczne (EW, fototerapia,
deprywacja snu) — 8-15%.
Brak doktadnych danych —
szacunki wlasne.

normotymiczny + lek
przeciwpsychotyczny.

przeciwdepresyjny+ lek
normotymiczny lub lek
przeciwpsychotyczny.

Leki przeciwdepresyjne
stosowane sg u ok. 70%
pacjentow, u ktérych rozpoznaje
sie depresje.

Stosowanie selektywnych
inhibitoréw noradrenaliny

i serotoniny (SNRI) w przypadku
braku poprawy po 6 tygodniach
leczenia lekami z grupy
selektywnych inhibitoréw
wychwytu serotoniny (SSRI)
szczegOlnie u pacjentow,

u ktérych stwierdza sie istotne

zaburzenia funkcji poznawczych.

Leki przeciwdepresyjne
trojpierscieniowe i selektywne
inhibitory wychwytu serotoniny
(SSRI).

Leki przeciwdepresyjne nowej
generacji o ,podwdjnym”
dziataniu: wenlafaksyna,
mirtazapina.

Stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych w depres;ji
okresowej w epizodzie
depresyjnym oraz profilaktyce
nawrotow, jak rowniez strategie
postepowania
farmakologicznego w depres;ji
lekoopornej przedstawione sg
w ,Standardach postepowania
farmakologicznego niektérych
zaburzen psychicznych”.
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 23 kwietnia 2015

Substancja an aa . Wskazania objete Poziom
czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN ucz CHB WLF refundacja odplatnosci
Grupa limitowa: 183.0, Leki przeciwdepresyjne - trojpierscieniowe
We wszystkich
. - . zarejestrowanych
Amitryptilinum VP, tabl. powl., 25 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) 5909991048914 | 7,02 7,37 8,33 wskazaniach na dzien 30%
wydania decyzji
o . - . Choroby psychiczne lub
Amitriptilinum Amitryptilinum VP, tabl. powl., 25 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) 5909991048914 | 7,02 7,37 8,33 uposledzenia umystowe bezptatny
We wszystkich
. - . zarejestrowanych
Amitryptilinum VP, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) 5909991049010 | 3,89 4,08 4,46 wskazaniach na dzien 30%
wydania decyzji
Amitryptilinum VP, tabl. powl., 10 mg 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.) 5909991049010 | 3,89 4,08 4,46 bezptatny
Anafranil, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990294916 | 6,99 7,34 8,78 Choroby psychiczne lub bezptatny
Clomipraminum upos$ledzenia umystowe
Anafranil, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990295012 | 11,01 11,56 14,76 bezptatny
Anafranil SR 75, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990295111 | 17,17 18,03 23,14 bezptatny
Grupa limitowa: 184.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Andepin, kaps. twarde, 20 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991065515 | 14,02 14,72 18,26 30%
Bioxetin, tabl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990372317 | 18,47 19,39 22,93 30%
Deprexetin, kaps., 20 mg 30 kaps. 5909990747610 | 15,66 16,44 19,98 30%
Fluoksetyna EGIS, kaps. twarde, 20 mg 28 kaps. 5909990776955 | 11,88 12,47 15,83 30%
Coxetinum Fluoxetin Polpharma, kaps. twarde, 20 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990770311 | 15,12 15,88 19,42 Choroby psychiczne lub 30%
Fluxemed, kaps. twarde, 20 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990742509 | 10,37 10,89 14,43 uposledzenia umystowe 30%
Seronil, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990374311 | 13,63 14,31 16,34 30%
Seronil, tabl. powl., 10 mg 10 blist. po 10 szt. 5909990374328 | 40,65 42,68 47,58 30%
Seronil, kaps. twarde, 20 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990374410 | 19,49 20,46 24 30%
Seronil, kaps. twarde, 20 mg igto)kaps' (10blistpo 10 | 5909990374427 | 56,56 | 59,39 | 66,99 30%
Fluvoxaminum Fevarin, tabl. powl., 50 mg 60 tabl. 5909990347728 | 40,78 42,82 46,36 Choroby psychiczne Iub 30%
Fevarin, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. 5000990347827 | 40,78 | 42,82 | 46,36 | UPosledzenia umystowe 30%
Paroxetinum Arketis tabletki 20 mg, tabl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990047109 | 18,9 19,85 23,39 Choroby psychiczne lub 30%
Parogen, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5902023772368 | 9,05 9,5 13,04 | uposledzenia umystowe 30%
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SUISHEER) Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN ucz CHB WLF e o_bjete Poziom’ .
czynna refundacja odptatnosci
Parogen, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5902023772375 | 18,1 19,01 24,57 30%
Parogen, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990425877 | 17,28 18,14 21,68 30%
Parogen, tabl. powl., 20 mg 60 tabl. 5909990425884 | 34,56 36,29 41,85 30%
Parogen, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909997225579 | 8,86 9,3 12,84 30%
Paroxetine Aurobindo, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990655724 | 9,07 9,52 13,05 30%
Paroxinor, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990798346 | 9,18 9,64 13,18 30%
Paxtin 20, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990010189 | 18,36 19,28 22,82 30%
Paxtin 40, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990010202 | 36,72 38,56 44,12 30%
Rexetin, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991006310 | 19,85 20,84 24,38 30%
Xetanor 20 mg, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990570515 | 18,9 19,85 23,39 30%
ApoSerta, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. 5909991106898 | 9,72 10,21 13,75 30%
ApoSerta, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. 5909991106904 | 19,44 20,41 25,97 30%
Asentra, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990963218 | 15,77 16,56 19,92 30%
Asentra, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990963317 | 28,08 29,48 34,79 30%
Asertin 100, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990422685 | 22,14 23,25 28,81 30%
Asertin 50, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990422692 | 9,72 10,21 13,75 30%
Miravil, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. 5909990804344 | 9,18 9,64 13,18 30%
Miravil, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. 5909990804368 | 18,36 19,28 24,84 30%
Sertralinum Sertagen, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990046621 | 16,2 17,01 22,32 Choroby psychiczne lub 30%
Sertagen, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt) | 5909990046690 | 8,1 8,51 11,87 | uposledzenia umystowe 30%
Sertralina KRKA, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990919888 | 8,1 8,51 12,05 30%
Sertralina KRKA, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 5909990919987 | 16,2 17,01 22,57 30%
Sertraline Aurobindo, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990636129 | 7,98 8,38 11,74 30%
Sertraline Bluefish, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. 5909991041106 | 7,45 7,82 11,36 30%
Sertraline Bluefish, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. 5909991041199 | 14,9 15,65 21,21 30%
Sertralinum 123ratio, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990049943 | 10,04 10,54 14,08 30%
Sertralinum 123ratio, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990049981 | 18,36 19,28 24,84 30%
Sertranorm, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990663040 | 9,61 10,09 13,63 30%
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SUISHEER) Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN ucz CHB WLF e o_bjete Poziom’ .
czynna refundacja odptatnosci
Sertranorm, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990663163 | 20,3 21,32 26,88 30%
Setaloft, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990571925 | 9,72 10,21 13,75 30%
Setaloft, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990571963 | 22,14 23,25 28,81 30%
Stimuloton, tabl. powl., 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990994816 | 18,9 19,85 23,39 30%
Zoloft, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990753116 | 24,79 26,03 29,39 30%
Zoloft, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. 5909990753215 | 42,81 44,95 50,26 30%
Zotral, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990013982 | 15,77 16,56 19,92 30%
Zotral, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990569472 | 28,08 29,48 34,79 30%
Grupa limitowa: 187.0, Leki przeciwdepresyjne - inne
Aneptinex, tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. 5909990862481 | 16,35 17,17 20,34 30%
Aneptinex, tabl. powl., 12,5 mg 60 tabl. 5909990862498 | 32,38 34 39,06 30%
Tianeptinum Aneptinex, tabl. powl., 12,5 mg 90 tabl. 5909990862504 | 48,58 51,01 57,52 Cho'roby psychiczne lub 30%
Atinepte, tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. 5909990997152 | 16,19 | 17 20,17 | uposledzenia umystowe 30%
Coaxil, tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) 5909990370214 | 20,41 21,43 24,6 30%
Tianesal, tabl. powl., 12,5 mg 30 tabl. 5909990875245 | 16,35 17,17 20,34 30%
Trittico CR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990715497 | 51,84 54,43 60,94 . 30%
Trazodonum — — - Cho'roby ps_ychlczne lub
Trittico CR, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 75 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990918621 | 13,82 14,51 17,03 uposledzenia umystowe 30%
Trittico CR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990918720 | 18,14 19,05 22,22 30%
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg 28 kaps. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990047895 | 18,9 19,85 25,09 30%
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg 28 tabl. 5909990047901 | 9,18 9,64 12,95 30%
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 28 kaps. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990047956 | 36,72 38,56 46,67 30%
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg 60 tabl. 5909991197728 | 38,12 40,03 48,53 30%
Alventa, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 60 tabl. 5909991197735 | 76,25 | 80,06 | 92,57 | Choroby ) _ 30%
Venlafaxinum — - psychiczne lub uposledzenia
Axyven, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 37,5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990660636 | 10,69 11,22 14,53 umystowe 30%
Axyven, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990660643 | 21,71 22,8 28,04 30%
Axyven, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990660650 | 36,94 38,79 46,9 30%
rEnfgeC“” ER 150, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 28 kaps. (2 blistpo 14 szt) | 5909990494019 | 38,88 | 40,82 | 48,93 30%
Efectin ER 75, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg 28 kaps. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990493913 | 28,19 29,6 34,84 30%
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SUISHEER) Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN ucz CHB WLF e o_bjete Poziom’ .
czynna refundacja odptatnosci
Efevelon SR, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg 28 kaps. 5909990715299 | 9,72 10,21 13,52 30%
Efevelon SR, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg 28 kaps. 5909990715350 | 18,9 19,85 25,09 30%
Efevelon SR, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 28 kaps. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990715374 | 38,77 40,71 48,82 30%
Eggiﬂ]e; XL 150 mg, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt) | 5909990721528 | 30,24 | 31,75 | 39,86 30%
gggg;g XL 37,5 mg, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 28 tabl. (4 blistpo 7 szt) | 5909990721498 | 7,56 7,94 11,25 30%
;Z"ige” XL 75 mg, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 75 | g 11 (4 pist.po 7 szt.) 5909990721504 | 15,12 | 15,88 | 21,12 30%
Faxolet ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg 28 kaps. 5909990691760 | 9,56 10,04 13,35 30%
Faxolet ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 28 kaps. 5909990691883 | 38,34 40,26 48,37 30%
Faxolet ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg 28 kaps. 5909990691906 | 17,82 18,71 23,95 30%
Lafactin, kaps., 37,5 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) 5909990673728 | 9,72 10,21 13,52 30%
Lafactin, kaps., 75 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) 5909990673766 | 19,44 20,41 25,65 30%
Lafactin, kaps., 150 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) 5909990673803 | 38,88 40,82 48,93 30%
Olwexya, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg 28 szt. 5909990663507 | 18,89 19,83 25,07 30%
Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg 28 kaps. 5909990795789 | 12,96 13,61 18,85 30%
Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg 98 kaps. 5909990795796 | 43,2 45,36 56,41 30%
Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg 28 kaps. 5909990795802 | 6,48 6,8 10,11 30%
Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg 98 kaps. 5909990795819 | 22,14 23,25 30,66 30%
Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 28 kaps. 5909990795826 | 22,68 23,81 31,92 30%
Oriven, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 98 kaps. 5909990795833 | 78,84 82,78 97,83 30%
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) 5909990727490 | 11,02 11,57 14,88 30%
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) 5909990727506 | 21,6 22,68 27,92 30%
Prefaxine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) 5909990727520 | 44,06 46,26 54,37 30%
Symfaxin ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 75 mg 28 kaps. 5909991091996 | 12,85 13,49 18,73 30%
Symfaxin ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 150 mg 28 kaps. 5909991092030 | 22,14 23,25 31,36 30%
2)/gmfaxin ER, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 37,5 28 kaps. 5909991135096 | 6,37 6.69 10 30%
Velafax, tabl., 37,5 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909991093815 | 14,04 14,74 18,05 30%
Velafax, tabl., 37,5 mg 56 tabl. (4 blist.po 14 szt.) 5909991093822 | 28,08 29,48 34,72 30%
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Velafax, tabl., 75 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909991093914 | 28,08 29,48 34,72 30%
Velafax, tabl., 75 mg 56 tabl. (4 blist.po 14 szt.) 5909991093921 | 56,16 58,97 67,08 30%
Velafax XL, kaps. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 75 mg 28 kaps. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990626670 | 28,08 29,48 34,72 30%
Velafax XL, kaps. o zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 mg 28 kaps. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990626724 | 56,16 58,97 67,08 30%
Velaxin ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 37,5 mg 28 kaps. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990055982 | 11,02 11,57 14,88 30%
Velaxin ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg 28 kaps. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990056279 | 21,06 22,11 27,35 30%
Velaxin ER, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 28 kaps. (2 blist.po 14 szt.) | 5909990056293 | 43,09 45,24 53,35 30%
:Cf:rﬁéf’;igem%'“emh XL, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. 5909990767601 | 12,96 | 13,61 | 18,85 30%
:Cf:rﬁéa’;gg ﬂ;efiSh XL, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 28 kaps. 5909990767625 | 24,03 | 2523 | 33,34 30%
\7/5er:TI1agfaxine Ranbaxy, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 28 s7t. 5009991053475 | 10,48 1 16,25 30%
\1/5e(r)1lranf£alxine Ranbaxy, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 28 s7t. 5009991053482 | 20,95 22 30,11 30%
Venlectine, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, 37,5 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) 5909990040971 | 9,72 10,21 13,52 30%
Venlectine, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, 75 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) 5909990040995 | 19,33 20,3 25,54 30%
Venlectine, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg 28 kaps. 5909990424672 | 39,25 41,21 49,32 30%
Grupa limitowa: 225.0, Leki przeciwdepresyjne - mianseryna
Deprexolet, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) 5909991120948 | 6,53 6,86 9,47 30%
Deprexolet, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. 5909991120962 | 19,55 20,53 26,19 30%
Deprexolet, tabl. powl., 30 mg 30 tabl. (blist.) 5909991121051 | 21,71 22,8 28,46 30%
Lerivon, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) 5909990157716 | 8,8 9,24 11,85 30%
Lerivon, tabl. powl., 30 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990157822 | 25,67 26,95 32,61 30%
) ) Lerivon, tabl. powl., 60 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990157914 | 46,2 48,51 57,23 Choroby psychiczne lub 30%
Mianserinum . :
Miansec, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) | 5909990796618 | 6,8 7,14 9,75 | uposledzenia umystowe 30%
Miansec, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. 5909990796625 | 20,41 21,43 27,09 30%
Miansec 30, tabl. powl., 30 mg 20 tabl. (1 blist.po 20 szt.) 5909991124311 | 14,04 14,74 19,05 30%
Miansegen, tabl. powl., 30 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990764242 | 20,09 21,09 26,75 30%
Miansegen, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990883813 | 6,7 7,04 9,65 30%
Miansegen, tabl. powl., 10 mg 90 tabl. 5909990883820 | 20,09 21,09 26,75 30%
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SUISHEER) Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN ucz CHB WLF e o_bjete Poziom’ .
czynna refundacja odptatnosci
Miansegen, tabl. powl., 30 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990883929 | 13,39 14,06 18,37 30%
Miansegen, tabl. powl., 60 mg 30 tabl. 5909991064525 | 37,91 39,81 48,53 30%
Grupa limitowa: 227.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory MAO -moklobemid
Aurorix, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. 5909990094813 | 18,68 19,61 23,72 30%
Moclobemidum Aurorix, tabl. powl., 300 mg 30 tabl. 5009990419814 | 4234 | 4446 | 50.87 | Ghoroby psychiczne lub 30%
Mobemid, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909990966813 | 12,42 | 13,04 | 17,15 | uposledzenia umystowe 30%
Moklar, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. 5909990953714 | 12,42 13,04 17,15 30%
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawc Komentarz niaj
whnioskodawcy y omentarz oceniajacego

Zidentyfikowano bezposrednie badania kliniczne

wenlafaksyna z wortioksetyng

Zidentyfikowano bezposrednie badania kliniczne

agomelatyna z wortioksetyng

Lek nierefundowany

e nalezy do grupy SSRI

sertralina o duzy udziat w rynku lekéw przeciwdepresyjnych
o tani lek
placebo Zidentyfikowano bezposrednie badania kliniczne

z wortioksetyng
Biorac pod uwage wytyczne kliniczne CANMAT 2009 oraz badanie STAR*D, nalezatoby rozwazyé
poréwnanie z lekami z grupy trojcyklicznych lekdw przeciwdepresyjnych oraz z lekami grupy inhibitoréw
MAO. Biorgc pod uwage elastyczny charakter wytycznych klinicznych oraz zindywidualizowany schemat
leczenia kazdego z pacjentéw chorych na depresje, wybdér komparatorow mozna uznaé za zasadny.

Woatpliwosci budzi¢ moze natomiast uzasadnienie doboru komparatoréw polegajgce na uwzglednieniu takich
komparatoréw, dla ktérych odnaleziono badania kliniczne bezposrednie poréwnujgce je z wortioksetyng, co
wskazuje, ze proces doboru nastepowat post-hoc. Takie postepowanie nie jest zgodne z praktykg
opracowywania przeglgdu systematycznego, poniewaz moze nie uwzgledni¢ komparatoréw, dla ktérych nie
ma badan head-to-head, a sg lekami stosowanymi w praktyce kliniczne;.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do analizy klinicznej, wnioskodawca witaczyt przeglad systematyczny Fu 2014, zawierajgcy badania
dotyczace innej niz wnioskowana populacji, stad odstgpiono od ich prezentacji

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktorych oceniano skuteczno$¢ lub
bezpieczenstwo wortioksetyny zgodnie z wnioskowanym wskazaniem (Il linia), w poréwnaniu z dowolnym
komparatorem, opublikowanych w latach 2010-2015, w jezyku polskim lub angielskim, w bazach Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination. Wykorzystano stowa kluczowe: vortioxetine, Brintellix.

Nie odnaleziono innych przegladéw systematycznych.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
Whioskodawca przedstawit analiza kliniczng ztozong z dwdch czesci.

W czesci | analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dowody naukowe w populacji szerszej niz
wnioskowana, tj. wyniki badan nieukierunkowanych na populacje po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.
Rozbudowano takze liste komparatorow w stosunku do schematu PICO — wigczano do przegladu badania
head-to-head vs inne leki przeciwdepresyjne.

W czesci Il analizy klinicznej wnioskodawcy podjeto prébe pordéwnania wortioksetyny z aktywnymi
komparatorami w populacji docelowej. Z uwagi na brak badan typu head-to-head z refundowanymi
komparatorami w tej populacji wykonano poréwnanie posrednie na podstawie badan dotyczacych populacji
w 11 linii leczenia.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
Strategia wyszukiwania z czesci |

Zgodnie z wytycznymi AOTM przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badan pierwotnych dostepnych
w bazach: EMBASE, Medline (PubMed) oraz The  Cochrane Library. Dodatkowo przeprowadzono
przeszukanie rejestru badan klinicznych (ClinicalTrials.gov) pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi
wynikami.
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Strategie wyszukiwania z czesci | zamieszczono w AKL wnioskodawcy. Strategia ta, jak podkreslit
wnioskodawca, byta ukierunkowana na populacje szerszg niz wnioskowana, dlatego nie bedzie szerzej
opisywana w niniejszej AWA.

Strategia wyszukiwania z czesci ll

Strategie przeszukiwania przeprowadzono w bazach: EMBASE i Medline (Embase.com), The Cochrane
Library, Medline (poprzez strone Pubmed, wyszukiwanie badan przed publikacjg) oraz Psychinfo (poprzez
strone APA PsycNET).

W sformutowaniu strategii wyszukiwania wzorowano si¢ na opublikowanym przeglgdzie systematycznym
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), przy czym ograniczono sie wytgcznie do badan
poréwnujgcych monoterapie (w przypadku przegladu AHRQ wigczano takze terapie fgczone), a rozszerzono
przeglad o pacjentéw po niepowodzeniu terapig SSRI lub SNRI (podczas gdy we wczesniejszym przegladzie
byli to pacjenci wytgcznie nieodpowiadajgcy na terapie lekami SSRI).

Strategie wyszukiwania z czesci || zamieszczono w aneksie do AKL wnioskodawcy.

W dniu 13.04.2015 r., Agencja wykonata wiasne wyszukiwanie badan Kklinicznych bezposrednio
poréwnujacych wortioksetyne ze zdefinionymi przez wnioskodawce komparatorami w populacji dorostych
pacjentow z duzym epizodem depresyjnym, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg.
leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI,
w bazach Pubmed, Embase (OvidSP) i The Cochrane Library. Zastosowano hasta kluczowe zwigzane
z interwencja wnioskowang. Nie stosowano zadnych filtrow.

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania odnaleziono jedng publikacje w postaci abstraktu
opublikowana po dacie ostatniego wyszukiwania, a przed datg ziozenia wniosku refundacyjnego -
Papakostas 2015, z ktérej wynikéw nie uwzgledniono w niniejszej AWA.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia
Metodyka czesci | analizy klinicznej wnioskodawcy
Kryteria wigczenia do opracowania

Badania wigczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spetniaty
nastepujace kryteria:

populacja: chorzy z duzym epizodem depresiji,

interwencja: wortioksetyna,

komparatory: placebo, inne leki stosowane w depresiji,

poszukiwane punkty kohcowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

- zmiana nasilenia objawow depresji, remisja, odpowiedz na leczenie wg Skali Depres;ji
Montgomery-Asberg (MADRS) i Skali Depresji Hamiltona (HDRS) (HAM-D),

- poprawa, pogorszenie, odpowiedz na leczenie, remisja wg Skali Ogoélnej Oceny Klinicznej (CGl),
- wplyw leczenia na funkcje poznawcze,
- wplyw leczenia na funkcje seksualne,
- bezpieczenstwo,
- jako$¢ zycia,
e metodyka badania: randomizowane, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej lub pojedynczej Slepej

proby lub otwarte badania kliniczne (celem pracy byt mozliwie najpetniejszy opis stosowanej technologii,
z tego wzgledu w metodzie przeszukiwania baz danych uwzgledniono réwniez badania otwarte),

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwaciji,

e w przypadku badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.gov wigczano badania z opublikowanymi
wynikami.
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Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej wykluczono doniesienia, jezeli nie spetniaty one kryteribw witgczenia
przedstawionych w rozdziale 1.3.3 oraz dodatkowo z uwagi na:

. metodyke badan — artykuty przeglagdowe i poglgdowe;
. dawkowanie niezgodne z ChPL;

. punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych oraz prace, ktérych
celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia.

W zwigzku z faktem, iz metodyka czesci | analizy klinicznej wnioskodawcy jak i wigczone do czesci | badania
kliniczne odnoszg sie do szerszej niz wnioskowana populacji, odstgpiono w AWA od prezentacji ich

wynikow.

Metodyka czesci Il analizy klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wigczenia do opracowania

Autorzy przegladu sformutowali nastepujgce kryteria wtgczenia.

Tabela 10. Kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego.

Kryterium Kryterium wiaczenia Uzasadnienie
Typ badania Randomizowane badania kliniczne (RCT) Badania nierandomizowane
Nierandomizowane badania kliniczne uzupetnig dowody pochodzgce z
RCT.
Pacjenci Pte¢: obie Przecietny wiek, w ktérym
Wiek: 218 lat rozpoczyna sie depresja to 20-40 lat.
Rasa: dowolna MDD wystepuje zaréwno u kobiet,
Choroba: MDD, dystymia lub depresja maskowana jak i u mezczyzn.
Linia leczenia: pacjenci z nieodpowiednig odpowiedzig na
wczesniejsze terapie lekami z grupy SSRI lub SNRI
Interwencja Fluoksetyna Agomelatyna Przeglad zawiera (1) optymalizacje
Citalopram Mianseryna strategii leczenia (poprzez
Fluwoksamina Reboksetyna zwigkszanie dawki lub wydtuzenie
Sertralina Trazodon czasu stosowania SSRI), (2) zmiane
Paroksetyna Mirtazapina Ie!<u na inny SSR,I’ (3) zmiang na lek
Esctialopram Nefazodon Z INN€j grupy Ielfow .
) przeciwdepresyjnych, (4) zmiang na
Duloksetyna Bupropion niefarmakologiczng interwencje.
Wenlafaksyna Wortioksetyna
Deswenlafaksyna Wilazodon
Milnacipran Terapia poznawczo-
Fenelzyna behawioralna
Tranylcypromina Terapia interpersonalna i inne
Emsam psychoterapie
Moklobemid Terapia Swiattem
Emsam Cwiczenia
Doksepina Terapie uzupetniajgce i
Klomipramina medycyny alternatywnej
Amitryptylina
Dezypramina
Trimipramina
Imipramina
Protriptylina
Maprotylina
Komparator Placebo Taki wybdr komparatoréw umozliwi
Ktorakolwiek terapia wymieniona jako interwencja w monoterapii | posrednie oraz bezposrednie
Jakakolwiek niefarmakologiczna terapia poréwnania miedzy interwencjami.
Zmiana dawki lub czasu trwania tego samego leku z grupy
SSRI/SNRI.
Jezyk Angielski Ograniczenie nie powinno
spowodowa¢ utraty istotnych danych.
Okres Od 1980 roku Leki z grup SSRI oraz SNRI nie byty
uzywane przed 1980 rokiem.
Punkty koncowe kliniczne punkty korncowe
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Kryterium |

Kryterium wiaczenia

Uzasadnienie

Dodatkowe kryteria wigczenia dodane na potrzeby czesci Il Analizy klinicznej

Interwencja

Przynajmniej dwa z wymienionych produktéw leczniczych:
o wortioksetyna,
e sertralina,
e agomelatyna,
» wenlafaksyna.

Brak uzasadnienia [przyp. analit.]

Punkty korcowe

depres;ji.

Skutecznos$¢: remisja jest najbardziej pozadanym i znaczagcym
punktem koncowym w krétkoterminowej ocenie leczenia

Tolerowalnos¢: wybrano przerwanie badania z powodu zdarzen
niepozgdanych jako punkt koricowy raportowany spdjnie w
badaniach klinicznych

Brak uzasadnienia [przyp. analit.]

Zdaniem Agencji watpliwosci budzi uwzglednienie w krteriach witgczenia chorych z dystymig i depresja
maskowang — wnioskowane wskazanie nie obejmuje tych jednostek chorobowych, a ponadto wnioskodawca
nie uzasadnit ich wyboru. Dodatkowo, podana w kryterium wyszukiwania linia leczenia, tj. ,pacjenci
z nieodpowiednig odpowiedzig na wczesniejsze terapie lekami z grupy SSRI lub SNRI”, nie jest precyzyjna

i rézni sie od wskazanej we wniosku refundacyjnym.

Wyniki przegladu badan klinicznych

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono 10 768 niepowtarzajgcych sie abstraktow. W wyniku ich
przegladu do dalszego etapu zakwalifikowano 785 abstraktéw, ktérych peine teksty poddano szczegétowej
analizie pod katem kryteriow witgczenia. Ostatecznie, sformutowane kryteria wigczenia spetniato 27 badan
opublikowanych w 54 publikacjach.

Liste wszystkich wybranych badan z opisem interwencji, komparatora oraz liczbg uczestnikéw badania
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Lista badan wigczona do szeroko okreslonego przegladu systematycznego.

Badanie N Interwencja Komparator Dodatkowe publikacje
AK1102356 325 bupropion SR 200-300 mg placebo -
(GSK 2009)
(Benkert 1997) 86 paroksetyna 40 mg paroksetyna 20 mg -
(Birkenhager 2004) 58 fenelzyna 20-100 mg tranylcypromina 20-100 mg -
(Bondolfi 2006) 32 wenlafaksyna 75-150 mg paroksetyna 40 mg -
(Bose 2012) 484 duloksetyna 120 mg escitalopram 40 mg -
(Brecht 2011) 134 duloksetyna 120 mg duloksetyna 120 mg -
(Corya 2006) 119 wenlafaksyna 75-375 mg fluoksetyna 20-40 mg -
(Costa e Silva 1998) 97 wenlafaksyna 75-150 mg fluoksetyna 20-40 mg -
(Dornseif 1989) 371 fluoksetyna 60 mg fluoksetyna 20 mg -
(Ferreri 2001) 72 mianseryna 60 mg fluoksetyna 20 mg -
(Kasper 2007) 94N agomelatyna 25-50 mg placebo (Kasper 2013)
(Kasper 2010) 177 agomelatyna 25-50 mg sertralina 50-100 mg (Kasper 2013)
(Kornstein 2008) 255 duloksetyna 120 mg duloksetyna 60 mg -
(Lenox-Smith 2008) 406 wenlafaksyna ER 75-300 mg citalopram 20-60 mg -
(Licht 2002) 197 sertralina 100 mg sertralina 200 mg (Licht 2001)
(Nakajima 2011) 41 sertralina 50-100 mg paroksetyna 10-40 mg (Nakajima 2009)
(Perahia 2009) 368 duloksetyna 60-120 duloksetyna 60-120 (Perahia 2008)
REVIVE study | 501 wenlafaksyna 10-20 mg agomelatyna 25-50 mg (Haggstrom 2013b; Haggstrom
(Montgomery 2014) 2013a)
(Romera 2012a) 566 duloksetyna 60-120 mg escitalopram 10-20 mg (Menchon 2011; Romera 2011;
Romera 2012b)
(Rosso 2012) 49 bupropion 150-300 mg duloksetyna 60-120 mg -
(Ruhe 2009) 60 paroksetyna 30-50 mg paroksetyna 20 mg (Mocking 2014; Ruhe 2012)
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Badanie N Interwencja Komparator Dodatkowe publikacje
(Schweizer 1990) 77 fluoksetyna 60 mg fluoksetyna 20 mg -
(Schweizer 2001) 75 sertralina 150 mg sertralina 50 mg -
(Souery 2011) 34 dezypramina 150-200 mg citalopram 40 mg -
STAR*D study 789 bupropion 150-400 mg sertralina 50-200 mg (Boren 2007; Fava 2008;
(Rush 2006a) wenlafaksyna 37.5-375 mg Gaynes 2011; Gaynes 2009;
terapia poznawcza Haley 2013; Katz 2012;
Kennedy 2006; Perlis 2012;
Rush 2008; Rush 2009; Rush
2006b; Thase 2007; Trivedi
2007; Trivedi 2013; Warden
2009; Ziffra 2007)
(Suri 2000) 30 fluoksetyna 40 mg sertralina 100 mg -
sertralina 200 mg
(Thase 2006) 232 wenlafaksyna 309 mg wenlafaksyna 148 mg -

"Dane z analizy post-hoc (Kasper 2013) dla subpopulacji wczesniej leczone.

Kryteria wigczenia badan w niniejszej analizie

Na podstawie strategii wyszukiwania wnioskodawcy mozliwe bylo utworzenie duzej sieci fgczacej
poszczegodlne badania i umozliwiajgcej porownania miedzy nimi. Sie¢ ta obejmowata jednak leki, ktére nie sg
komparatorami w niniejszej analizie. Z tego powodu na wyselekcjonowane w ramach pierwotnego przegladu
systematycznego badania natozono dodatkowe kryterium witgczenia: w badaniu pacjenci musieli stosowaé
przynajmniej dwa z wymienionych produktéw leczniczych:

¢ wortioksetyna,
e sertralina,

e agomelatyna,

o wenlafaksyna.

Kryterium to natozono, aby nie rozbudowywac sieci o dtugie potgczenia, wykorzystujgce na Sciezce takze
leki niebedgce komparatorami, ktére to sciezki charakteryzowatyby sie duzym btedem wynikajgcym z wielu
taczonych poréwnan bezposrednich. Nalezy jednak podkresli¢, ze gdyby przyja¢ jako kryterium mozliwosé
poréwnania tych lekow ze wzgledu na rozpatrywane (pokrywajgce sie) w badaniach punkty koncowe,
wowczas uzyskano by takie same wyniki.

W wyniku zastosowania tego kryterium liczba wigczonych badan zmniejszyta sie do trzech (22 publikacje).

Tabela 12. Lista badan ostatecznie wiaczona do analizy.

Badanie N Interwencja Komparator Dodatkowe publikacje
(Kasper 2010) 1777 agomelatyna 25-50 mg sertralina 50-100 mg (Kasper 2013)
REVIVE  study | 501 wenlafaksyna 10-20 mg agomelatyna 25-50 mg (Haggstrom  2013b;  Haggstrom
(Montgomery 2013a)
2014)

STAR*D study 789

(Rush 2006a)

bupropion 150-400 mg sertralina 50-200 mg
wenlafaksyna 37.5-375 mg

terapia poznawcza

(Boren 2007; Fava 2008; Gaynes
2011; Gaynes 2009; Haley 2013;
Katz 2012; Kennedy 2006; Perlis
2012; Rush 2008; Rush 2009; Rush
2006b; Thase 2007; Trivedi 2007;
Trivedi 2013; Warden 2009; Ziffra
2007)

"Dane z analizy post-hoc (Kasper 2013) dla subpopulacji wczesniej leczone;.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne z randomizacjg, w tym
badanie REVIVE poréwnujgce wortioksetyne z agomelatyng, badanie Kasper 2013 poréwnujgce
agomelatyne z sertraling i badanie STAR*D poréwnujace sertraline z wenlafaksyna.

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
REVIVE, Kasper 2013 i STAR*D na podstawie ktérych dokonano poréwnan posrednich miedzy
wortioksetyng a sertraling i wenlafaksyna.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania

REVIVE Badanie interwencja: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrodio wieloosrodkowe: | wortioksetyn | pierwszy lub kolejny duzy epizod depresyjny wg kryteriow DSM- | zmiana na skali

finansowania: | 74 o$rodkow w a 10-20 IV-TR trwajgcy <12 miesiecy; wiek 18-75 lat; catkowity wynik na MADRS po 8

H. Lundbeck 14 krajach mg/dzien, skali MADRS 2 22 i ocena 2 3 w pytaniu 1; objawy depresji tygodniach leczenia

AIS (Austria, Belgia, | N=255 pomimo monoterapii trwajgcej 2 6 tyg.; che¢ zmiany terapii ze Drugorzedowe:
Butgaria, komparator: | wzgledu na niesatysfakcjonujgca odp.na leczenie zmiana na skali
Czechy, agomelatyna | Kryteria wykluczenia: MADRS po 12
Estonia, 25-50

brak odpowiedzi na agomelatyne; wczesniejsze leczenie WOR;

tygodniach; zmiana

Niemcy, Wiochy, | mg/dzien, obecne zaburzenia kliniczne z osi | w klasyfikacji DSM-IV-TR wynikéw HAMA,
Litwa, Polska, N=246 inne niz fobie spoteczne i zespdt leku uogdlnionego; epizod manii | CGI-S, CGI-l, SDS,
Rumunia, Rosja, lub hipomanii obecnie lub w przesztosci; schizofrenia lub inne EQ-5D; zmiana
Hiszpania, zaburzenie psychotyczne, upo$ledzenie umystowe; zaburzenia wynikéw
Szwecja, Wielka psych. spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcjg mézgu lub kwestionariusza
Brytania) chorobg somatyczna; uzaleznienie od substanciji czynnej w ciggu | WLQ i na skali
W|e|oo_sr0dkowe 2 lat przed rozpoczeciem badania; zaburzenia neurologiczne DFFS;
badame obecne lub w przesztosci; choroba neurodegeneracyjna lub Bezpieczenstwo:
Kliniczne z jakiekolwiek zaburzenia osobowos$ci mogace wptywac na bezpieczenstwo
randomizacijg przebieg badania (0s Il w klasyf kacji DSM-IV-TR); wysokie
przeprowadzone ryzyko samobojstwa; ocena =5 pytania nr 10 na skali MADRS
metod'?__l o ) (mysli samobdjcze); pacjenci bedacy w trakcie terapii
pO'dWOJ”le Slepej behawioralnej, poznawczej lub systematycznej psychoterapii;
préby cigza lub karmienie piersia; przyjmowanie w ciggu 2 tyg. do
Typ: 1T A rozpoczecia badania lub w jego trakcie: odwracalnych lub
Okres nieodwracalnych inhibitoréw MAO, SSRI (fluoksetyny w ciggu 5
obserwaciji: tyg.); SNRI; tréjeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych;
8112 tyg. psychoaktywnych srodkéw ziotowych; lekéw stosowanych
Hipoteza: non- uzupetniajgco w leczeniu depres;ji lub innych lekow
inferiority przeciwdepresyjnych, doustnych lekéw przeciwpsychotycznych,
przeciwmaniakalnych, antagonistéw dopaminy, anksiolitycznych
(w tym benzodiazapin), przeciwdrgawkowych, agonistow
serotoninonergicznych, narkotycznych lekéw przeciwbdlowych,
lekédw na kaszel, lekéw, doustnych antykoagulantéw, sterydow,
cisaprydu, antybiotykdéw makrolidowych, lekéw
przeciwgrzybiczych, wszystkich lekéw przeciwzapalnych,
przeciwko migrenie, pseudoefedryny, lekéw hipolipemizujgcych,
insuliny (epizodyczne stosowanie); stosowanie ryfampicyny i
ciproflaksyny; stosowanie zolpidemu, zopiklonu i zaleplonu na
bezsennos$é byto dopuszczalne (maksymalnie 2 dni w tyg. i nie w
noc poprzedzajacg wizyte)
Liczebno$¢ populaciji: 501
Kasper 2013 Badanie interwencija: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrédio
finansowania:

wieloosrodkowe:
37 osrodkow

agomelatyna
25-

kobiety i mezczyzni w wieku od 18 do 60 lat; zdiagnozowane
duze zaburzenia depresyjne (pojedyncze lub nawracajgce) o

zmiana na skali
HAMD-17 po 6

Servier (Francja, 50mg/dzien, | umiarkowanym lub ciezkim nasileniu zgodnie z kryteriami DSM- tygodniach leczenia
(Courbevoie, Niemcy, Austria, | N=154 IV-TR, potwierdzone przez M.I.N.I., z wynikiem 222 pkt na skali Drugorzedowe:
France) Hiszpania, (uprzednio HDRS i oceng 23 w pytaniu 5. i 6.; w przypadku analizowanej zmiana na skali
Wiochy, Polska) | leczeni: podgrupy pacjentéw: stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych CGI-l,
analiza post hoc | N=80) przynajmniej raz w ciggu roku przed wigczeniem do badania Bezpieczenstwo:
wieloosrodkowe komggrator: Kryteria wykluczenia: sdarzenia
9o, sertralina sezonowo$¢, funkcje psychotyczne lub objawy katatoniczne, niepozadane
migdzynarodow | 50-100 depresja poporodowa i biezacy epizod trwajacy mniej niz 4 tyg.;
ego badania mg/dzien, wysokie ryzyko samobéjstwa lub przebyta préba samobdjcza w
klinicznego z N=159 ciagu 6 mc-y (wynik >2 na skali HRDS dla pytania 3.);
randomizacje, (uprzednio zaburzenia dwubiegunowe; objawy lekowe: lek napadowy,
metodg | leczeni: zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, zespét stresu
podwajnie Slepej | N=96) pourazowego, ostre zaburzenia stresowe; naduzywanie
proby narkotykow lub uzaleznienie w ciggu ostatnich 12 mc-y; depresja
Typ: 1A odporna na leki przeciwdepresyjne w wywiadzie; wcze$niejsza
Okres terapia elektrowstrzgsami lub formalna psychoterapig w ciggu 3
obserwaciji: 6 mc-y; terapia $wiattem rozpoczeta w ciggu 2 tyg.; pacjenci z
tyg. pozytywnym wynikiem bezdechu sennego i zespotu
Hipoteza: bd niespokojnych nog w trakcie badania przesiewowego; pacjenci z
zaburzeniami neurologicznymi (demencja, drgawki, udar);
otylo$¢ z uposledzeniem czynnosci; powazna lub
nieustabilizowana choroba organiczna (nowotwér, choroby
uktadu krazenia lub ptuc, niekontrolowana cukrzyca typu 1 lub 2)
Liczebno$¢ populacji: 313 (w tym 177* uprzednio leczonych
lekami przeciwdepresyjnymi)
STAR*D Badanie interwencja: | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio wieloosrodkowe: | sertralina wiek od 18 do 75 lat; pacjenci z niepsychotycznym duzym zmiana na skali
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finansowania: | 41 oSrodkéw w 50-200 epizodem depresyjnym zgodnie z kryteriami DSM-IV HAMD-17 po 12
National USA mg/dzien, (potwierdzone checklista DSM-1V przez koordynatora badania); tygodniach leczenia
Institute of wielostopniowe, | N=238 pacjenci leczeni citalopramem Drugorzedowe:
Mental Health | prospektywne komparator: | Kryteria wykluczenia: zmiana na skali
(kontrakt badanie RCT, wenlafaksyn | cigza; okres karmienia; zaburzenia dwubiegunowe; pacjenci QIDS-SR-16,
NOIMH90003, | bez zaslepienia | a 37,5-375 z pierwotng diagnozg zaburzen obsesyjno-konwulsyjnych lub przerwanie badania,
University of Typ: II B mg/dzien, z zaburzeniami odzywiania; substancji wymagajgcych Bezpieczenstwo:
Texas Okres N=250 detoksykaciji; pacjenci po prébie samobdjczej wymagajacy bezpieczenstwo,
Southwestern | 5pserwacii: 14 natychmiastowej hospitalizacji czas do wystgpienia
Medical tyg. Liczebno$¢ populacji: 1439 (w tym 488 leczonych rozwazanymi remisji, czas do
ggn;ir) at Hipoteza: bd terapiami po niepowodzeniu terapig citalopramem) uzyskania
odpowiedzi

* brak informacii o przypisaniu do grupy jednego pacjenta

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano jedynie badania wigczone do analizy klinicznej dla populacji docelowej, czyli
z czesci Il analizy klinicznej wnioskodawcy.

Wszystkie wigczone badania to badania z randomizacja i grupg kontrolng, w dwoéch z nich (Kasper 2013
i REVIVE) zastosowano metode podwdjnego zaslepienia.

W badaniu REVIVE testowano hipoteze non-inferiority, natomiast w pozostatych badaniach nie podano
informacji o testowanych hipotezach.

W badaniu STAR*D wyniki oceniano po 14 tygodniach, podczas gdy w badaniu Kasper 2013 po
6 tygodniach, a w badaniu REVIVE po 8 tygodniach (pierwszorzedowy punkt koncowy — odsetek pacjentéw
osiggajgcych remisje) i 12 tygodniach (odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu AE). Remisje
w badaniu REVIVE mierzono przy pomocy skali MADRS, za$ w pozostatych badaniach przy uzyciu skali
HAMD-17.

Nalezy nadmieni¢, iz wlaczone badanie REVIVE nie obejmuje pacjentdow przyjmujgcych wortioksetyne
w 3 linii tj. we wskazaniu wnioskowanym.

W analizie wnioskodawcy, w skali Jadad oceniono jedynie badanie REVIVE, dwa pozostate badania
ocenione zostaty przez analitykéw Agenciji.

Tabela 14. Ocena jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego: wedilug skali Jadad
oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow

Opis Odsetek
pacjentow, pacjentow,
Metqc_la_ ktérzy Punktacja ktorzy przestali POdpr
. N podwaéjnie o L badania wg Typ
Badanie Randomizacja Slepei wycofali sie sumaryczna | uczestniczyéw | . tveznveh analiz
Pe) lub zostali wg Jadad badaniu przed ytyczny Y
proby . . AOTM
wykluczeni z jego
badania zakonczeniem
Montgomery APTS*
2 2 1 5 23,1% A miTT —
2014 (REVIVE) FASH
22,37% (W
STAR'D 2 0 1 3 czasie terapil B bd
lekowej drugiego
wyboru)
AAS**
Kasper 2013 2 2 1 5 16,29% A FAGHH

* analiza bezpieczenstwa — APTS — populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku

** analiza skuteczno$ci — FAS — wszyscy pacjenci z populacji APTS, ktérzy mieli co najmniej jedng ocene MADRS przed i po rozpoczeciu badania

*** analiza punktow koficowych zwiazanych z zaburzeniami snu — AAS - populacja obejmujaca wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leku, mieli 1 wiarygodny wynik na poczatku badania oraz co najmniej 1 wiarygodny wynik w trakcie trwania badania aktygrafii (w tej populacji badano
punkty koricowe zwigzane z zaburzeniami snu)

*** pozostate punkty koricowe — FAS — populacja obejmujaca wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku, i ktérzy mieli co
najmniej 1 ocene skutecznos$ci (inng niz aktygrafia) w ciagu 6 tyg. leczenia

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano jedynie badania wigczone do analizy klinicznej dla populacji docelowej, czyli
z czesci |l analizy klinicznej wnioskodawcy.

W czesci Il analizy klinicznej wnioskodawcy nie przeprowadzano metaanalizy — wigczono tam tylko po
jednym badaniu dla kazdej z analizowanych interwencji.
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Wyniki badan (dane dot. liczby pacjentow, wartosci srednich, odchylenia standardowego) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie.

Wyniki badan poréwnano ze sobg posrednio za pomocg metody Buchera, w postaci miary bezwzglednej
redukcji ryzyka. Posrednig wielkos¢ efektu wraz z jej wariancjg wyznaczono w nastepujgcy sposoéb:

5;4{ = 5;45 - If5‘.::5
var L E{d_,::l = var L @AEJ +var(Be5)
gdzie g jest roznica ryzyka miedzy lekami.

Metoda Buchera moze byé stosowana zaréwno do miar bezwzglednych, jak i wzglednych (np. ilorazu
szans). W oszacowaniu wnioskodawcy przyjeto jednak podejscie oparte na miarach bezwzglednych, gdyz
wyniki uzyskane w oparciu o miary wzgledne wypadaty na niekorzys¢ komparatorow w odniesieniu do
punktu kohAcowego zwigzanego z bezpieczefstwem (wyniki dla remisji byly poréwnywalne przy
wykorzystaniu obu podejs¢). W aneksie 12 AKL wnioskodawcy zestawiono wyniki uzyskane z uzyciem miar
wzglednych i bezwzglednych.

Na podstawie odnalezionych badan mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego wortioksetyny

z sertraling oraz wenlafaksyng w populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii lekami
przeciwdepresyjnymi.

REVIVE KASPER 2013 STAR*D

> waortioksetyna >> agomelatyna >> sertralina >> wenlafaksyna >

Rysunek 1. Schemat poréwnania posredniego wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy:

e mata liczba badan przeprowadzonych w populacji pacjentdw po nieskutecznej terapii lekami
przeciwdepresyjnymi. Dla przedmiotowego produktu leczniczego dostepne jest tylko jedno
bezposrednie poréwnanie z agomelatyng (rekomendowana przez Prezesa AOTMIT, ale obecnie
nierefundowana w Polsce) w populacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (jednym lekiem,
wiec de facto jest to populacja zblizona do docelowej, ale nie identyczna). Dodatkowo, poréwnanie
bezposrednie wortioksetyny z wenlafaksyng w populacji szerzej zdefiniowanej jest takze mozliwe tylko
na podstawie jednego badania, przeprowadzonego wsrod Azjatéw.

e w odniesieniu do przeprowadzonego poréwnania posredniego jako ograniczenie nalezy potraktowaé
fakt, ze badanie Kasper 2013 jest analizg post-hoc randomizowanego badania klinicznego
w subpopulacji pacjentow wczesniej leczonych. Wykorzystanie tego badania byto jednak niezbedne
w Swietle braku innych dowodéw naukowych. Dodatkowo badanie to dotyczy populacji zdefiniowanej
jako pacjenci, ktorzy stosowali leki przeciwdepresyjne w roku poprzedzajgcym wtgczenie do badania —
oznacza to, ze jest to populacja nieco szerzej okreslna niz w przypadku dwdch pozostatych badan
(REVIVE i STAR*D). Ostatnim zidentyfikowanym ograniczeniem jest fakt, ze badanie STAR*D rézni
sie pod katem charakterystyki populacji wejSciowej od badania REVIVE i Kasper 2013, niemniej
jednak nie powinno mie¢ to duzego wptywu na wyniki poréwnania posredniego.

Inne ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje:

e ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak przedstawienia badan dotyczgcych wnioskowanej linii
leczenia. Badania REVIVE, Kasper 2013 i STAR*D dotyczyly pacjentow leczonych wczesniej jednym
lekiem, w badaniu Kasper 2013 opornos¢ na leczenie, definiowana jako brak odpowiedzi na leczenie
co najmniej dwoma lekami przeciwdepresyjnymi, byta kryterium wytgczenia z badania,

e zastosowanie ré6znorodnych skal w ocenie remisji w badaniach,

e w przypadku badan REVIVE oraz STAR*D odsetek pacjentéw osiggajgcych remisje podano
w publikacji. Niestety, w badaniu Kasper 2013 nie zamieszczono informacji odnosnie odsetka
pacjentow osiggajgcych remisje. W celu wyznaczenia wartosci tego punktu koncowego wnioskodawca
przyjat pewne zatozenia — szczegoty s. 281 AKL wnioskodawcy,
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o mata ilo$¢ prezentowanych wynikéw, a w analizie skutecznosci ograniczono sie tylko do prezentac;ji
punktu koncowego zwigzanego z remisja.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci wortioksetyny

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu
biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku
z grupy SSRI, jak ileku z grupy SNRI. W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki z czesci Il analizy
klinicznej wnioskodawcy poniewaz wyniki zamieszczone w | czesci analizy wnioskodawcy dotyczg szerokiej
populacji pacjentow leczonych wortioksetyng.

W analizie wnioskodawcy wortioksetyna zostata poréwnana do wenlafaksyny i sertraliny. Poréwnania sg
poréwnaniami posrednimi i dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.

Tabela 15. Odsetek pacjentéw z remisjg — wyniki badan pierwotnych

Badanie Wortioksetyna Agomelatyna Sertralina Wenlafaksyna
%, N 40,5% (N=252) 29,5% (N=241)
REVIVE Réznica vs wortioksetyna -11,0 p.p.
Cl 95% [-19,4; -2,6]
%, N 27,9% (N=80) 24,5% (N=96)
Kasper —
— Réznica vs. agomelatyna -3,4 p.p.
Cl 95% [-16,4; 9,7]
%, N 17,6% (N=238) 24,8% (N=250)
STAR*D Réznica vs. sertralina +7,2 p.p.
Cl 95% [0; 14,4]

Tabela 16. Odsetki pacjentéw z remisja: poréwnanie posrednie vs dane wejsciowe

Lek Poréwnanie posrednie Dane wejsciowe
wortioksetyna 40,5% 40,5% (REVIVE)
agomelatyna 29.5% 29,5% (REVIVE)

27,9% (Kasper 2013)

sertralina 17,6% (STAR*D

26,1% 24,5% (K(asper 20%3)
wenlafaksyna 33,3% 24,8% (STAR*D)
Tabela 17. Poréwnania posrednie - odsetek pacjentéw z remisja

Wortioksetyna Agomelatyna | Sertralina | Wenlafaksyna
Skorygowane poréwnanie posrednie: sertralina vs wortioksetyna (poprzez badania REVIVE i Kasper 2013)

Odsetek pacjentow z remisja 40,5% 26,1%
vs wortioksetyna -14,4 p.p.
Cl 95% [-29,9; 1,1]

Skorygowane poréwnanie posrednie: wenlafaksyna vs wortioksetyna (poprzez badania REVIVE, Kasper 2013 i STAR*D)
Odsetek pacjentow z remisja 40,5% 33,3%
Réznica vs wortioksetyna -7,2 p.p.
Cl 95% [-24,3;9,9]

Wyniki poréwnania posredniego wortioksetyny z komparatorami dotyczgcego odsetka pacjentéw z remisjg
nie byly istotne statystycznie.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wortioksetyny

W analizie wnioskodawcy wortioksetyna zostata poréwnana do wenlafaksyny. Poréwnania sg poréwnaniami
posrednimi i dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana.
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Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.

Tabela 18. Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu AE — wyniki badan pierwotnych

Badanie Wortioksetyna Agomelatyna Sertralina Wenlafaksyna
%, N 5,9% (N=253) 9,5% (N=242)
REVIVE Réznica vs. wortioksetyna 3,60 p.p.
Cl 95% [-1,1;8,3]
%, N 3,7% (N=80) 12,2% (N=96)
Kasper =
2013 Réznica vs. agomelatyna 8.50 p.p.
Cl 95% [0,8; 16.2]
%, N 21,0% (N=238) 21,2% (N=250)
STAR*D Réznica vs. sertralina 0,20 p.p.
Cl 95% [-7,0; 7,4]

Tabela 19. Odsetki pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu AE: poréwnanie posrednie vs dane wejsciowe

Lek Poréwnanie posrednie Dane wejsciowe
wortioksetyna 5,9% 5,9% (REVIVE)
agomelatyna 9.5% 9,5% (REVIVE)

' 3,7% (Kasper 2013)
sertralina 21% (STAR*D)
18,0% 12,2% (Kasper 2013)
wenlafaksyna 18,2% 21,2% (STAR*D)

Tabela 20. Poréwnania posrednie - odsetek pacjentéow przerywajacych leczenie z powodu AE
Wortioksetyna Agomelatyna | Sertralina | Wenlafaksyna
Skorygowane poréwnanie posrednie: sertralina vs wortioksetyna (poprzez badania REVIVE i Kasper 2013)
Odsetek pacjentow przerywajacych 5,9% 18,0%
leczenie z powodu AE
Réznica vs wortioksetyna 12,1 p.p.
Cl 95% [3,1; 21,1]

Skorygowane poréwnanie posrednie: wenlafaksyna vs wortioksetyna (poprzez badania REVIVE, Kasper 2013 i STAR*D)
Odsetek pacjentow przerywajacych 5,9% 18,2%
leczenie z powodu AE
Réznica vs wortioksetyna 12,3 p.p.
Cl 95% [0,8; 23,8]

Wyniki poréwnania posredniego wortioksetyny z komparatorami dotyczgcego odsetka osdb przerywajgcych
leczenie wskazujg na przewage wnioskowanej technologii w poréwnaniu z sertraling i wenlafaksyng. Wsrod
o0séb przyjmujgcych wortioksetyne odsetek przerywajgcych leczenie byt nizszy.

Wedtug ChPL dla leku Brintellix u pacjentdw przyjmujgcych wortioksetyne bardzo czesto (21/10)
wystepowaty: nudnosci, czesto (21/100 do <1/10) wystepowaly: zmniejszony apetyt, nietypowe sny, zwroty
gtowy, biegunka, zaparcie, wymioty, uogdlniony $wigd, niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100):
zaczerwienienie twarzy, nocne poty; czestosé nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych): zesp6t serotoninowy.

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Whnioskodawca w Il czesci analizy w wynikach dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania wortioksetyny
przedstawit jedynie wyniki poréwnania odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu AE. W zwigzku
z tym, w dodatkowej analizie bezpieczenstwa zdecydowano sie zamiesci¢ wyniki analizy bezpieczenstwa
z badania REVIVE dla wortioksetyny w poréwnaniu z agomelatyna.
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Tabela 21. Bezpieczenstwo leczenia na podstawie badania REVIVE, dawka 10-20 mg, okres obserwacji 12 tygodni

n/N (%) OR RD
Badanie WOR AGO OR, 95% p RD, 95% CI NNT, 95% CI
cl W p.p.) s

o 2 137/253 127/242 | 1,07 (0,75; 1,67 (-7,12; 59,85 NNH (9,56

A BT W RS IR ClEje T (54,2%) (52,5%) 1,é2) 07t 10?46) 0t NNH: 14,04 (NNT)
Ciezkie zdarzenia niepozadane | 3/253 (1,2%) é’ 27‘(}/5) 0’73} %16’ 0,66 '0’417 é'22)’56‘ 0,66 2,\%,‘\]",3?3%'\'12 (S,f,’%o
Odsetek pacjentow, ktérzy 53/253 63/242 | 0,75(0,50; | 0,18 -5,08 (- 0,18 19,67 NNT (42,02

przerwali badanie (20,9%) (26,0%) 1,14) 12,55; 2,38) NNH; 7,97 NNT)
14/253 20/242 | 0,65(0,32; | 023 | -273(-7,20; | 023 36,62 NNT (57,53

Przerwanie leczenia z powodu (5,5%) (8,3%) 1,32) 1,74) NNH; 13,89 NNT)
zdarzen niepozadanych 15/253 23/242 | 0,60(0,31; | 0,14 | -3,58(-8,28; | 0,14 27,97 NNT (88,64
(5,9%)* (9,5%)* 1,18) 1,13) NNH; 12,08 NNT)

0/242 - 0,00 (-0,79; N.A. NNH (126,82
Zgony 0/253 (0.0%) | (5 00p) - o,(79) L0 N 126,z§2 NNT)

Zdarzenia niepozadane zwigzane 0/253 (0,0%) 0/242 B - 0,00 (-0,79; 1,00 N.A. NNH (126,82
z samobdjstwem ' (0,0%) 0,79) NNH; 126,82 NNT)
Mysli samobojcze 0/253 (0,0%) (%’%ﬁj) - ) 0’08,(78)’79’ 1,00 ,'\l\lNﬁl\iggéézNﬁl\?%
Ciezkie nasilenie depresii 1/253 (0,4%) (%/ %ﬁ/f) 2’381 (87%2’ 052 0’42 gg),n, 0.48 f\f,\?,’folm\'g#ﬁﬁ\ﬁ?
Mdiosci 41/253 22242 | 1,93(1,11; | 002 | 7.11(1,3L; | 0,02 14,06 NNH (7,74;
(16,2%) (9,1%) 3,36) 12,92) 76,56) NNH

B6I glowy 26/253 32/242 | 0,75(0,43; | 0,31 | -2,95(-8,62; | 0,31 33,94 NNT (36,64

(10,3%) (13,2%) 1,30) 2,73) NNH; 11,60 NNT)
Zawroty glowy 18/253 28/242 | 0,59 (0,31; | 0,09 | -4.46 (-9,58; | 0,09 22,44 NNT (149,16

(7,1%) (11,6%) 1,09) 0,67) NNH; 10,44 NNT)
Sennosé 10/253 19/242 | 0,48 (0,22; | 0,07 | -3.90(-8,05; | 0,07 25,65 NNT (392,85

(4,0%) (7,9%) 1,06) 0,25) NNH; 12,42 NNT)
Zdarzenia niepozadane zwigzane 1/253 (0,4%) 0/242 2,88(0,12; | 0,52 | 0,40(-0,71; 0,48 253,00 NNH (66,83
z funkcjami seksualnymi ' (0,0%) 71,07) 1,50) NNH; 141,67 NNT)

Informacje z analizy wnioskodawcy zaktualizowane przez analityka Agencji

Poszukiwano informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne
pochodzace ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and Drug Asministration, FDA).
Przeszukano roéwniez strone internetowg DrugLib.com.

Poszukiwano informacji dla substancji czynnej (wortioksetyna) bez wzgledu na forme podania. Wyniki
przeszukania przedstawiono ponize;j.

URPL

Na stronie Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych nie zidentyfikowano doniesien
dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania wortioksetyny, skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne.

EMA/ EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa wortioksetyny odnaleziono w europejskiej bazie danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Na ww. stronie internetowej mozna przeglada¢ dane
dotyczace zgtoszen podejrzenia wystgpienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozgdanymi
lekéw/reakcjami polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG). Sa to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym. Zgodnie z danymi do maja 2015
roku odnotowano ogétem 228 doniesien o zdarzeniach niepozadanych dla produktu Brintellix. Lek Brintellix
jest rowniez objety dodatkowym monitorowaniem.

FDA/MedWatch

Na stronie FDA zidentyfikowano jedno ostrzezenie. Podczas leczenia ciezkich epizodéw depresji lekami
przeciwdepresyjnymi m.in. wortioksetyng istnieje ryzyko wystgpienia jaskry z zamknietym katem
przesaczania.

DruglLib

Na stronie DrugLib nie odnaleziono informacji dotyczgcych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu Brintellix.
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W dniu 10.06.2015 r., analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Brintellix na stronach internetowych ww instytucji, jednak nie odnalazt Zzadnych
dodatkowych informaciji.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca w analizie skutecznosci klinicznej wykorzystat poréwnania posrednie wortioksetyny
z wenlafaksyng i sertraling. Wszystkie wigczone badania to badania z randomizacja i grupg kontrolng,
w dwdch z nich (Kasper 2013 i REVIVE) zastosowano metode podwdjnego zaslepienia.

W badaniu REVIVE testowano hipoteze non-inferiority, natomiast w pozostatych badaniach nie podano
informacji o testowanych hipotezach. W badaniu STAR*D wyniki oceniano po 14 tygodniach, podczas gdy
w badaniu Kasper 2013 po 6 tygodniach, a w badaniu REVIVE po 8 tygodniach (pierwszorzedowy punkt
koncowy — odsetek pacjentéw osiggajgcych remisje) i 12 tygodniach (odsetek pacjentéw przerywajgcych
leczenie z powodu AE). Remisje w badaniu REVIVE mierzono przy pomocy skali MADRS, za$
w pozostatych badaniach przy uzyciu skali HAMD-17.

Nalezy nadmienié, iz witgczone badanie REVIVE nie obejmuje pacjentéw przyjmujgcych wortioksetyne
w 3 linii tj. we wskazaniu wnioskowanym.

Badania REVIVE i Kasper 2013 uzyskaty 5 punktow w skali Jadad, a badanie STAR*D 3 punkty.

W analizie wnioskodawcy wortioksetyna zostata poréwnana do wenlafaksyny i sertraliny. Poréwnania sg
poréwnaniami posrednimi i dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana. Ograniczeniem analizy
whnioskodawcy jest brak przedstawienia badan dotyczacych wnioskowanej linii leczenia. Badania REVIVE,
Kasper 2013 i STAR*D dotyczyly pacjentéw leczonych wczesniej jednym lekiem, w badaniu Kasper 2013
opornos¢ na leczenie, definiowana jako brak odpowiedzi na leczenie co najmniej dwoma lekami
przeciwdepresyjnymi, byta kryterium wytgczenia z badania.

Analiza skutecznosci

Wyniki poréwnania posredniego wortioksetyny z komparatorami dotyczgcego odsetka pacjentéw z remisjg
nie byty istotne statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania posredniego wortioksetyny z komparatorami dotyczgcego odsetka oséb przerywajgcych
leczenie wskazujg na przewage wnioskowanej technologii w poréwnaniu z sertraling i wenlafaksyng. Wsrod
o0séb przyjmujgcych wortioksetyne odsetek przerywajgcych leczenie byt nizszy.

Wedtug ChPL dla leku Brintellix u pacjentéw przyjmujgcych wortioksetyne bardzo czesto (21/10)
wystepowaty: nudnosci, czesto (21/100 do <1/10) wystepowaty: zmniejszony apetyt, nietypowe sny, zwroty
gtowy, biegunka, zaparcie, wymioty, uogdlniony $wigd, niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100):
zaczerwienienie twarzy, nocne poty; czestosé nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych): zesp6t serotoninowy.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji i jesli nie
wskazano inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania wortioksetyny we wnioskowanym
wskazaniu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy jest ocena kosztowej efektywnosci stosowania
wortioksetyny w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego
epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI,
jak i leku z grupy SNRI.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje

Wortioksetyna (Brintellix) vs. sertralina, wortioksetyna (Brintellix) vs. wenlafaksyna, wortioteksyna (Brintellix)
vs. agomelatyna (Valdoxan).

Perspektywa

NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy

Jeden rok.

Dyskontowanie

Nie dotyczy z uwagi na roczny horyzont czasowy.

Koszty

Uwzgledniono koszty substancji czynnych, koszty standw zdrowia (faza ostra i przewlekfa) i koszty zdarzen
niepozadanych.

Model

Whnioskodawca przedstawit model stanowigcy potgczenie drzewa decyzyjnego (czes$é |, obejmuje
stosowanie leku/komparatora) i trzech modeli Markowa (czes$¢ Il, po przejsciu do kolejnej linii leczenia
z powodu braku skutecznosci, krétkookresowych AE lub ditugookresowych AE). Model przygotowano
w programie MS Excel. Wielko$¢ efektu klinicznego na podstawie badan REVIVE (poréwnanie bezposrednie
vs. agomelatyna), KASPER 2013 (poréwnanie posrednie vs. sertralina) i STAR*D (poréwnanie posrednie vs.
wenlafaksyna). Uzytecznosci za badaniem REVIVE, Sobocki 2007 i Sullivan 2004. Koszty na podstawie
obwieszczenia MZ ws. wykazu lekéw refundowanych, wycen swiadczen NFZ oraz ankiety przeprowadzonej
wsrdd ekspertéw klinicznych. Wnioskodawca wykonat walidacje wewnetrzng modelu. Analiza wrazliwos$ci
deterministyczna i probabilistyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/73



Brintellix (wortioksetyna)
leczenie duzych epizodéw depresyjnych

AOTMIT-OT-4350-15/2015

UNirrysmsjaca sie 1
ooy it S
Teraps . —— ——
- Hl - = i Markow LOE
M - -
UNirrysmugca sie S
Sy Wyzdrowicenie
PrEEnwanie
teraps Mawril ot Przejicie do dalsze] Eni Markow LOE
pemubica sie
Wyndrowions
- ¥ Mt chorolry Przejicie do dalsre] Eni Markow LOE
Remniisja po 8
typodniach @
UNrzymnujaca sie ——
—  Dosinsowanic i
Teraps 3
oy Przejice dodalsrejind | Markow LOE
L m"‘uu‘;ﬂnwe e
Uirrymnuiaca sie
iy s ——
—a— ly
Mawnit Prrejicie do dalszej Ens Markow LOE
—  Precjidedodalsze] BnE Markow LT AE
it z @ Brak resnis po sice do :
powodu bradu 2 typodniach it catezcy Markow LOE
=2 =
B iru Precjice dodalsreilind | Markow AE
Miesigc 0-2 Miesigc 3-8 Miesigec 3-12

Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy — czes¢ |, drzewo decyzyjne
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Depresja

remisja nawrét

nawrét
nawrét

Remisja P / Remisja 3 g Remisja k Remisja
miesigc 0 miesigc 2 miesiac 4 miesigc 6

Wyzdrowienie

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy — czes¢ Il, model Markowa

Tabela 22. Wartosci parametrow zwigzanych ze skutecznoscia

Prawdopodobienstwo Terapia Wartos¢é Zrodio
wortioksetyna 40,5% Montgomery 2014
agomelatyna 29,5% Montgomery 2014
sertralina 26,1% poréwnanie posrednie na

podstawie Kasper 2013

Remisja po o$miu tygodniach poréwnanie posrednie na

wenlafaksyna 33,3% podstawie Rush 2006
terapia w ramach Il linii 13,7% Rush 2006
terapia w kolejnych liniach 13% Rush 2006
aktywna terapia 14,2% Limosin 2004
Nawdtchorobywiazie | Pt SIETE (e preemvane ferept 24,8% Rush 2006
podirzymujace) terapia w ramach Il linii 25,0% Rush 2006
terapia w kolejnych liniach 42,6% Rush 2006

Tabela 23. Wyniki ankiety dotyczace odsetka pacjentow w fazie podtrzymujace;j

Brak zdarzen niepozadanych w fazie podtrzymujacej

Kontynuacja terapii przez 6 m-cy

Przedwczesne przerwanie terapii

Zdarzenia niepozadane w fazie podtrzymujacej

Kontynuacja terapii

Modyfikacja terapii

Przedwczesne przerwanie terapii

Zmiana terapii

Tabela 24. Odsetek pacjentow wycofujacych sie z terapii w ramach Il linii leczenia z powodu AE

wortioksetyna agomelatyna sertralina wenlafaksyna Zrédto
Kasper 2013,
5,9% 9,5% 18,0% 18,2% Rush 2006, Montgomery
2014

Tabela 25. Prawdopodobienstwo wystapienia dlugoterminowych dziatan niepozadanych w zaleznosci od stosowanego leku

wortioksetyna agomelatyna sertralina wenlafaksyna

7,75% 1,80% 42,00% 48,46%
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Tabela 26. Prawdopodobienstwo zdarzenia niepozagdanego w ciggu 2 miesiecy ze wzgledu na farmakoterapie

Prawdopodobienstwo w ciagu 2 miesiecy Substancja czynna Wartos¢ Zrédio

wortioksetyna 0,40% Montgomery 2014

Zaburzenia seksualne agomglatyna 0,00% Mon_tgc_)m_ery 2014
sertralina 10,64% (=131/1231) Cipriani 2010
wenlafaksyna 14,38% (=22/153) Cipriani 2010

wortioksetyna 4,74% Montgomery 2014

s agomelatyna 3,31% Montgomery 2014
Suchosc w ustach sertralina 14,45% (=305/2110) Cipriani 2010
wenlafaksyna 36,36% (=16/44) Cipriani 2010

wortioksetyna 16,21% Montgomery 2014

Mdtosci agomelatyna 9,09% Montgomery 2014
sertralina 26,17% (=693/2648) Cipriani 2010
wenlafaksyna 31,67% (=89/281) Cipriani 2010

wortioksetyna 2,37% Montgomery 2014

Pocenie sie agomglatyna 2,07% Mon_tgc_)m_ery 2014
sertralina 13,34% (=234/1754) Cipriani 2010
wenlafaksyna 18,67% (=14/75) Cipriani 2010

wortioksetyna 4% Montgomery 2014

Somnolencja (sennos¢) agomglatyna 7,85% Mon_tgqmc_ery 2014
sertralina 9,15% (=188/2055) Cipriani 2010
wenlafaksyna 6,67% (=5/75) Cipriani 2010

wortioksetyna 10,28% Montgomery 2014

Bole glowy agome_zlatyna 13,22% Mon'tg(')m(_ery 2014
sertralina 26,08% (=684/2623) Cipriani 2010
wenlafaksyna 33,81% (=95/281) Cipriani 2010

wortioksetyna 3,16% Montgomery 2014

Biegunka agomglatyna 3,31% Mon_tgqmc_ery 2014
sertralina 20,14% (=493/2448) Cipriani 2010
wenlafaksyna 15,69% (=24/153) Cipriani 2010

wortioksetyna 7,10% Montgomery 2014

Bezsennosé agomglatyna 2,90% Mon'tgqmc_ery 2014
sertralina 18,10% (=402/2221) Cipriani 2010
wenlafaksyna 23,84% (=67/281) Cipriani 2010

wortioksetyna 7,11% Montgomery 2014

Zawroty glowy agomelatyna 11,57% Montgomery 2014
sertralina 10,40% (=184/1770) Cipriani 2010
wenlafaksyna 33,33% (=27/364) Cipriani 2010

Tabela 27. Prawdopodobienstwo zdarzenia niepozagdanego miedzy 2 a 8 miesigcem ze wzgledu na farmakoterapie

Prawdopodobienstwo w ciggu 2-8 Substancja Wartos¢ Zrodto
miesiecy czynna
wortioksetyna 156% Alam 2014, Baldwin 2012, NCT00761306, NCT01323478,
’ NCT01152996
Zaburzenia seksualne agomelatyna 0% Godwin 2009
sertralina 23% Bet 2013
wenlafaksyna 31% Bet 2013
wortioksetyna 35206 Alam 2014, Baldwin 2012, NCT00761306, NCT01323478,
’ NCT01152996
Bezsennos¢ agomelatyna 1,80% Godwin 2009
sertralina 7% Bet 2013
wenlafaksyna 10% Bet 2013
wortioksetyna 2.87% Alam 2014, Baldwin 2012, NCT00761306, NCT01323478,
’ NCT01152996
Wzrost masy ciata agomelatyna 0% Godwin 2009
sertralina 19% Bet 2013
wenlafaksyna 17% Bet 2013
Tabela 28. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wystepujacych w modelu
Stan zdrowia | Uzytecznosé ($rednia wraz z 95%Cl) | Zrédto
Faza ostra
Depresja wyj$ciowa (po niepowodzeniu terapii w ramach | linii) 0,54
Remisja zmierzona w 8 tygodniu (zaktada sie osiggnigcie remisji po 085
miesigcu) ' REVIVE
Brak remisji zmierzony w 8 tygodniu (zaktada sie brak osiggniecia 062

remisji po miesigcu)

Faza podtrzymujaca

Remisja 2- 8 miesigc

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

Nawrdét 2-8 miesigc

0,57 (0,52; 0,60) Sobocki 2007

Brak objawéw choroby (wyzdrowienie) 8-12 miesigc

0,81 (0,77, 0,83)
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Tabela 29. Zuzycie zasobow i koszty zwigzane z fazg ostra depresji (w horyzoncie 2 miesiecy)

Pacjent osiagnat remisje Pacjent nie osiagnat remisji Koszty z perspektywy NFZ (i wspdlnej) NFzZ
] Srednia liczba
Jaki odsetek Sred_nla Ilczba_konsu_ltagp B Jaki odsetek konsyltacn]ek_arsk_l_ch lub
L . lekarskich lub dni hospitalizacji L . dni hospitalizacji dla
Faza ostra pacjentéw miat : . . pacjentéw miat . N . koszt f. .
z dla jednego pacjenta w ciagu . jednego pacjenta w ciagu Koszt ; koszt f. ostrej
AL fazy ostrej wsrod pacjentow. SClSatac]y fazy ostrej wsrod jednostkowy ostrej brak remisji FrEEEein
lekarska lub byt 5 . ar ’ lekarska lub byt A x - remisja
hospitalizowany? ktérzy mieli cho¢ jedna hospitalizowany? pacjentéw, ktorzy mieli
' konsultacje lub hospitalizacje. ' cho¢ jedna konsultacje
lub hospitalizacje.
Konsultacje lekarskie
Lekarz ogdiny 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt stawka kapitacyjna
Psychiatra 50,80 zt 106,12 z 173,85 zt 5.15.12.0000257
Psychoterapeuta 118,53 zt 72,44 zt 221,26 zt 5.15.12.0000265
Hospitalizacje
Oddziat psychiatryczny 165,05 zt 596,01 zt 2677,48 zt 5.15.12.0000034
Oddziat ogéiny* 175,00 zt 0,78 zt 25,28 zt 5.15.12.0000164
I1zba przyje¢ 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt ryczatt dobowy
Tabela 30. Zuzycie zasobow i koszty zwigzane z fazg podtrzymujaca depresji (dane przeliczone na 2 miesiace)
FEEEITT GENE remisi, ST pozost'aje Pez IR Pacjent z nawrotem choroby Koszty z perspektywy NFZ (i wspdlnej) NFZ
w czasie fazy podtrzymujacej
Srednia liczba konsultacji Srednia liczba konsultacji
F dt . Jaki odsetek lekarskich lub dni Jaki odsetek lekarskich lub dni
2zalpoCirzyniiaca pacjentéw miat hospitalizacji dla jednego pacjentéw miat hospitalizacji dla jednego Koszt koszt f. koszt f.
konsultacje lekarska pacjenta wsrod pacjentow, konsultacje pacjenta wsrod iednostkow podtrzymujace | podtrzymujace Procedura
lub byt ktérzy mieli choé¢ jedna lekarska lub byt pacjentéw, ktérzy mieli ! y j remisja j brak remisji
hospitalizowany? konsultacje lub hospitalizowany? cho¢ jedna konsultacje
hospitalizacje. lub hospitalizacje.
Konsultacje lekarskie
Lekarz ogdiny 0 0,00 zt 0,00 zt stawka kapitacyjna
Psychiatra 50,80 zt 127,94 zt 268,68 zt 5.15.12.0000257
Psychoterapeuta 118,53 z 202,82 z 126,44 zt 5.15.12.0000265
Hospitalizacje
Oddziat psychiatryczny 165,05 z 51,35z 2 845,58 zt 5.15.12.0000034
Oddziat ogéiny* 175,00 zt 0,00 zt 3,11z 5.15.12.0000164
Izba przyje¢ 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt ryczatt dobowy

* Jako ,oddziat ogélny” potraktowano procedure 5.15.12.0000164 (,0sobodzier w oddziale psychiatrycznym dla chorych somatycznie”), poniewaz w Polsce chorzy psychicznie odsytani sg od lecznictwa

psychiatrycznego.
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Tabela 31. Ubytki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

AOTMIT-OT-4350-15/2015

Dziatanie niepozadane Ubytek uzytecznosci (Srednia wraz z 95%Cl) Zrédio

Zaburzenia seksualne -0,049 (-0,037; -0,062)

Suchos$¢é w ustach -0,085 (-0,065; -0,107)*

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

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

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

BGl glowy 20,115 (-0,087; -0,144) Sullivan 2004
Biegunka -0,044 (-0,034, -0,056)

Bezsennosé -0,129 (-0,098; -0,162)

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

Wzrost masy ciata

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

* wartos¢ dla dziatania niepozgdanego okreslonego ,pozostate” (ang. other)

Tabela 32. Koszt substancji czynnych — interwencji i komparatorow

BRI | g
sertralina 0,31744 0,51983
wenlafaksyna 0,77507 1,22378
wenlafaksyna (dawka 75 mg)* 0,58130 0,91784
agomelatyna 0,00000 6,27964
wortioksetyna 4,06357 5,80500
wszystkie refundowane leki przeciwdepresyjne 0,56832 0,98929
— — - - A -
?Aajst:r:;zgé?lzaf;?gzu;fjggy#g)matem sprzedazy do 15%) — sertralina 0,32067 045833

* w modelu jest mozliwo$¢ modyfikacji dawki

Tabela 33. Koszty dziatan niepozadanych farmakoterapii

Dziatanie niepozadane Koszt — perspektywa wspoéina (PLN) Koszt — perspektywa NFZ (PLN)
Zaburzenia seksualne 73,16 0,00
Suchos¢ w ustach 0,00 0,00
Nudnos$ci 29,44 0,00
Pocenie sie 0,00 0,00
Sennos¢ (somolencja) 0,00 0,00
Bdl glowy 0,00 0,00
Biegunka 0,00 0,00
Bezsennos¢ 0,00 0,00
Zawroty gtowy 0,00 0,00
Wzrost masy ciata 0,00 0,00

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Jako ograniczenia analizy wnioskodawca wymienit modelowanie na podstawie wynikow poréwnania
posredniego, niepewnos¢ co do leczenia stosowanego po niepowodzeniu wortioksetyny/komparatoréw oraz
brak wiarygodnych badan kosztowych dla Polski.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

Whnioskodawca nie przedstawit zadnego badania RCT porownujacego wnioskowang interwencje
z refundowanymi komparatorami we wnioskowanej populacji. Odnalezione badanie SOLUTION i REVIVE
nie dotyczg pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy SSRI, jak i SNRI.
Ponadto w badaniu REVIVE wortioksetyne poréwnano do nierefundowanej agomelatyny.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds.

biezgcej oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?
Whnioskodawca przedstawit analizy dotyczace leczenia
pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekiem z grupy
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE SRRI lub SNRI (po niepowodzeniu jednej terapii; Il linia
z wnioskiem? leczenia). Wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéow po
niepowodzeniu leczenia lekiem z grupy SRRI i SNRI (po
niepowodzeniu dwdch terapii; 11l linia leczenia).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
; . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 Ocena niemozliwa. Analiza dotyczy innej populacji niz
z whasciwym komparatorem? ' wnioskowana.
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? ? Vovﬁf)r;ig\f;?;z"wa' Analiza dotyczy innej populacji niz
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Analize ekonomiczng oparto na badaniach dla innej
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny populacii niz wnioskowana.
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ Nie wykazano istotnych statystycznie réznic migdzy
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej NIE wortioksetyna i sertaling lub wenlafaksyng w zakresie
i opcjonalnej (w zaleznos_c_l od _za?tozer:na w analizie) odsetka remisji. W modelu przyjeto wiekszy odsetek
zostaly wykazane w analizie klinicznej? remisji dla wortioksetyny. Zatozenie przetestowano
w ramach i probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie . .
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE ZE.{J;E;O r?iicgrgr?% i;):rt]igﬁsszvr\g.rzl;?asadnlone
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? Y :
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym . -
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. . TAK
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
. B p : TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Model przedstawiony przez wnioskodawce sprawdzono poprzez inspekcje formut, wprowadzenie wartosci
skrajnych do modelu i obserwowanie kierunku zmian oraz zweryfikowanie wartosci wejsciowych. Konstrukcje
modelu oceniono jako prawidlowg, nie zidentyfikowano tez btedéw rachunkéw. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, jednak niezawierajgca wszystkich wymaganych oszacowan (np. ceny progowej dla wszystkich
scenariuszy analizy wrazliwosci).

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiony model nie dotyczy populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym.
Wskazanie wnioskowane brzmi ,leczeniu duzych epizodow depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu
biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku
zgrupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI”, tj. Il linii leczenia. Model dotyczy natomiast pacjentéw na
wczesniejszym etapie leczenia, po niepowodzeniu stosowania leku z grupy SSRI lub SNRI, tj. Il linii
leczenia. Wnioskodawca nie przedstawit dowodéw na skutecznosé wortioksetyny w Il linii leczenia. Mozna
przypuszczac, ze pacjenci kwalifikowani do kolejnych linii leczenia reprezentujg ,coraz bardziej” lekooporne
przypadki MDD, a zatem skuteczno$¢ w kolejnych liniach bedzie sie zmniejszaé. Brak danych pozwalajgcych
oceni¢ czy skuteczno$é leczenia spada szybciej u chorych leczonych wortioksetyng, czy u chorych
leczonych komparatorami. Zatem, majac na uwadze opisang powyzej niezgodnos¢ populacji wnioskowanej
i populacji uwzglednionej we modelu, wyniki analizy ekonomicznej nie moga stanowi¢ podstawy do
oceny efektywnosci kosztowej wortioksetyny.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych w rocznym horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Wortioksetyna Wenlafaksyna Sertralina Agomelatyna
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ 0,6685 0,6313 0,6325 0,6533
(QALY)
Liczba lat zycia (LY) 1 1 1 1
Tabela 36. Zestawienie kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym [PLN]
Kategoria kosztow Wortioksetyna Wenlafaksyna Sertralina Agomelatyna
Perspektywa NFZ
Koszty taczne 11 232,72 11 951,44 12 661,39 12 077,43
W tym koszty leku 59,27 21,33 0
Perspektywa wspoélna: NFZ i pacjenta
Koszty taczne 11 433,13 12 048,70 12 732,27 12 599,44
W tym koszty leku 93,58 34,93 484,60

Tabela 37. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wortioksetyna
vs agomelatyna

Wortioksetyna
vs wenlafaksyna

Wortioksetyna vs sertralina
Parametr

Ro6znica wynikow zdrowotnych

[QALYG]

0,0372

0,0360

0,0152

Perspektywa NFZ

Roznica kosztow [PLN]

-718,71

-1 428,66

-844,71

ICUR [PLN/QALYG]

wortioksetyna dominujgca
(lepsza i tafsza)

wortioksetyna dominujgca
(lepsza i tansza)

wortioksetyna dominujgca
(lepsza i tafnsza)

Perspektywa wspoélna: NFZ i pacjenta

Roznica kosztow [PLN]

-614,91

-1299,14

-1166,31

ICUR [PLN/QALYG]

wortioksetyna dominujgca
(lepsza i tafisza)

wortioksetyna dominujgca
(lepsza i tansza)

wortioksetyna dominujgca
(lepsza i tansza)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

53/73




Brintellix (wortioksetyna) AOTMIT-OT-4350-15/2015

leczenie duzych epizodow depresyjnych

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg, ze wortioksetyna jest interwencjg dominujgca (tansza
i jednoczesnie lepszg) w stosunku do wszystkich rozpatrywanych komparatoréow. Wyniki sg niezalezne od
przyjetej perspektywy. Przedstawione wyniki nie dotyczg jednak wnioskowanej populacji i nie mogg stanowic
podstawy do oceny efektywnosci kosztowej wortioksetyny zgodnie ze ztozonym wnioskiem.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy [PLN]

Parametr

Wortioksetyna

Wortioksetyna vs sertralina

vs wenlafaksyna

Wortioksetyna
vs agomelatyna

Perspektywa NFZ

Cena progowa 1 410,44* 1 556,91* 767,85%
Perspektywa wspoélna: NFZ i pacjenta
Cena progowa 1423,32* 1563,17* 889,02*

* przy takiej cenie zbytu netto odptatnosé pacjenta to ryczait

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
119 577 PLN/QALYG, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Brintellix wynosi od 768 do
1563 PLN, w zaleznos$ci od poréwnania i przyjetej perspektywy. Wyniki nalezy poréwnaé z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci .

Przedstawione wyniki nie dotyczg jednak wnioskowanej populacji i nie mogg stanowi¢ podstawy do oceny
efektywnosci kosztowej wortioksetyny zgodnie ze ztozonym wnioskiem.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

ICUR Wzgltedna imi:na Cena progowa
Zmieniony Wartosé w analizie | Wartosé w analizie [PLN/QALYG] a:rtzsé,uc? IgUIg zbytu netto dla
parametr podstawowej wrazliwosci w zaleznosci od W analizie danego ICUR
perspektywy podstawowej [%] [PLN/opakowanie]
nie dotyczy, . .
Roéznica remisji po NFZ: 74 668 wortioksetyna Wmoflz(gg;\g\ﬁ nie
8 tyg. wortioksetyna 7,20% -9,90% . dominujgca oschowania cen
vs wenlafaksyna wspolna: 81 109 W scenariuszu r00oWei y
podstawowym progowe;
nie dotyczy, . .
Rdéznica remisji po NFZ: 16 255 wortioksetyna Wn'oflz(gg:t\gsvﬁ nie
8 tyg. wortioksetyna 14,40% -1,10% dominujgca P .
vs sertralina wspolna: 24 609 W scenariuszu Oszacowania ceny
podstawowym progowe;
NFZ: 41 188 nie dotyczy, wnioskodawca nie
Réznica remisji po ] wortioksetyna rzedstawit
8 tyg. wortioksetyna 11,00% 2,60% wspalna: brak dominujaca oszgcowania cen
vs agomelatyna Zmiany W scenariuszu ceny
wnioskowania podstawowym progowe)

W deterministycznej analizie wrazliwosci wnioskodawcy zmiana wnioskéw z analizy wystepuje jedynie
w przypadku zmiany parametru ,réznica remisji po 8 tyg.”, przy czym oszacowany ICUR jest w kazdym
przypadku mniejszy od aktualnego progu uzytecznos$ci kosztowej. Stabilnos¢ wynikow potwierdza analiza
probabilistyczna. Prawdopodobiehnstwo uzytecznosci kosztowej przy aktualnie obowigzujgcym progu jest
bliskie pewnosci.

Przedstawione wyniki nie dotyczg jednak wnioskowanej populacji i nie mogg stanowi¢ podstawy do oceny
efektywnosci kosztowej wortioksetyny zgodnie ze ztozonym wnioskiem.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Whnioskodawca nie przedstawit zadnego badania RCT poréwnujgcego wnioskowang interwencje
z refundowanymi komparatorami we wnioskowanej populacji, zatem zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej. Ponizej przedstawiono oszacowanie maksymalnych cen zbytu netto,
przy ktorych koszt stosowania wnioskowanego leku nie jest wyzszy niz koszt stosowania najtanszego leku
refundowanego w leczeniu depresji w Polsce.

Na podstawie analizy obwieszczenia MZ z dnia 23 kwietnia 2015 r. ws. wykazu lekéw refundowanych
stwierdzono, ze najtanszym refundowanym, przeciwdepresyjnym lekiem za DDD z perspektywy NFZ jest
amitryptylina (prezentacja Amitryptilinum VP, tabl. powl., 10 mg), a z perspektywy wspdlnej sertralina
(prezentacja Sertraline Bluefish, tabl. powl., 100 mg). Amitryptylina jest lekiem z grupy trojpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych. Lek z tej grupy byt wykorzystywany w Il linii leczenia w badaniu STAR*D.
Sertralina jest natomiast jednym z komparatoréw wskazanych przez wnioskodawce i rowniez stanowi jedng
Z opcji terapeutycznym w trzeciej linii leczenia (Puzynski 2007).

Na podstawie komunikatu DGL NFZ ws. refundacji lekow w okresie styczen-luty 2015° oszacowano, ze
taczny udziat w refundacji przeciwdepresyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych sertraline wynosi ok.
33%, a amitryptyline ok. 3%. Wysoki udziat sertraliny wynika¢ moze jednak ze stosowania we
wczesniejszych liniach leczenia, podczas gdy amitryptylina z uwagi na profil bezpieczehnstwa stanowi terapie
jedynie dla waskiej grupy pacjentdow po niepowodzeniu innych lekéw. Wydaje sie zatem, ze to przede
wszystkim amitryptylina bedzie stanowi¢ realny komparator dla wortioksetyny we wnioskowanym wskazaniu,
tji. po niepowodzeniu leczenia lekami z grupy SSRI i SNRI. Z uwagi na niepodzielng posta¢ farmaceutyczng
i rozne dawki w poszczegolnych prezentacjach, w obliczeniach wykorzystano srednig cen za DDD wazong
udziatami w refundacji wszystkich prezentacji sertraliny i amitryptyliny.

Tabela 40. Maksymalne CZN wortioksetyny zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej [PLN]

Perspektywa
NFz NFZ + pacjenta

g - - 3,31 7,86

S vs. amitryptylina , ,

5]

(9]

=

2

g vs. sertralina 8,24 9,41

Maksymalna cena zbytu netto wortioksetyny oszacowana zgodnie z z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej
wynosi z perspektywy NFZ 3,31 PLN w poréwnaniu z amitryptyling i 8,24 PLN w poréwnaniu z sertraling.
Analogiczna cena zbytu netto z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wynosi 7,86 PLN w poréwnaniu
z amitryptyling i 9,41 PLN w poréwnaniu z sertraling. Oszacowane ceny nalezy poréwnaé¢ z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy jest ocena kosztowej efektywnosci stosowania
wortioksetyny w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego
epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI,
jak i leku z grupy SNRI. Analiza kosztéw-uzytecznosci, porownania wortioksetyna (Brintellix) vs. sertralina,
wortioksetyna (Brintellix) vs. wenlafaksyna, wortioteksyna (Brintellix) vs. agomelatyna (Valdoxan),
perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta), w rocznym horyzoncie czasowym. Miarg efektu klinicznego
byt odsetek remisji oraz wystepowanie krétko i dlugoterminowych dziatan niepozadanych.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiony model nie dotyczy populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym.
Wskazanie wnioskowane brzmi ,leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu
biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku
zgrupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI”, tj. lll linii leczenia. Model dotyczy natomiast pacjentéw na
wczesniejszym etapie leczenia, po niepowodzeniu stosowania leku z grupy SSRI lub SNRI, tj. 1l linii

® http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-dgl,6681.html, ostatni dostep 10.06.2015 r.
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leczenia. Majgc na uwadze powyzszg niezgodnosé populacji wnioskowanej i populacji uwzglednione;j
w modelu, wyniki analizy ekonomicznej nie moga stanowi¢ podstawy do oceny efektywnosci
kosztowej wortioksetyny.

Whyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg, ze wortioksetyna jest interwencjg dominujaca (tansza
i jednoczes$nie lepszg) w stosunku do wszystkich rozpatrywanych komparatorow. Wyniki sg niezalezne od
przyjetej perspektywy. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci
wynoszacym 119 577 PLN/QALYG, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Brintellix wynosi od 768
do 1563 PLN, w zaleznosci od poréwnania i przyjetej perspektywy. Wyniki nalezy poréwnaé z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci . W deterministycznej analizie wrazliwosci wnioskodawcy zmiana
whioskow z analizy wystepuje jedynie w przypadku zmiany parametru ,réznica remisji po 8 tyg.”, przy czym
oszacowany ICUR jest w kazdym przypadku mniejszy od aktualnego progu uzytecznosci kosztowej.
Stabilnos¢ wynikéw potwierdza analiza probabilistyczna. Prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej przy
aktualnie obowigzujgcym progu jest bliskie pewnosci. Przedstawione wyniki nie dotyczg jednak
wnioskowanej populacji i nie mogg stanowi¢ podstawy do oceny efektywnosci kosztowej wortioksetyny
zgodnie ze ztozonym wnioskiem.

Whnioskodawca nie przedstawit Zadnego badania RCT poréwnujgcego wnioskowang interwencje
z refundowanymi komparatorami we wnioskowanej populacji, zatem zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej. Oszacowano maksymalne ceny zbytu netto, przy ktérych koszt
stosowania wnioskowanego leku nie jest wyzszy niz koszt stosowania najtanszego leku refundowanego
w leczeniu depresji w Polsce, tj. amitryptyliny z perspektywy NFZ i sertraliny z perspektywy wspolnej.
Maksymalna cena zbytu netto wortioksetyny oszacowana zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej
wynosi z perspektywy NFZ 3,31 PLN w poréwnaniu z amitryptyling i 8,24 PLN w poréwnaniu z sertraling.
Analogiczna cena zbytu netto z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wynosi 7,86 PLN w poréwnaniu
z amitryptyling i 9,41 PLN w poréwnaniu z sertraling. Oszacowane ceny nalezy poréwna¢ z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia refundacji wortioksetyny
(Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu
(po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku
z grupy SNRI.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci podlegajgcy leczeniu duzych epizodéw depresyjnych,
u ktéorych w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo
zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI. Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji
docelowej oparto na danych GUS, miedzynarodowym badaniu epidemiologicznym, opiniach ekspertow,
wielko$ci sprzedazy lekow obecnie stosowanych w leczeniu MDD oraz na danych z badania STAR*D
w ktéorym badano skutecznos¢ leczenia w réznych liniach leczenia. Dane dotyczace wielkosci sprzedazy
w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej oparto na prognozach wnioskodawcy.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Kluczowe zatozenia

Whnioskodawca przyjat, ze wortioksetyna w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie
refundowana w ramach nowej, oddzielnej grupy limitowej, za odptatnoscig 30%.

W scenariuszu podstawowym w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zatozono, ze w pierwszym roku
5% pacjentéw z populacji docelowej (czyli 4147 osdb) zacznie stosowaé wortioksetyne, zas w drugim roku
10% (czyli 8294 osodb). Pozostali pacjenci bedg stosowac terapie takg jak w scenariuszu obecnym. Dane
dotyczace takiej sprzedazy wortioksetyny przyjeto na podstawie nieujawnionej prognoz wnioskodawcy.

W wariancie minimalnym analizy przyjeto nizsze odsetki pacjentdéw rozpoczynajgcych stosowanie kolejnego
leku po niepowodzeniu wczesniejszych terapii na podstawie badania STAR*D: 39,2% oraz 27,8%. Koszt
terapii pozostatych lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych w populacji po niepowodzeniu lekiem z grupy
SSRI i SNRI oszacowano bez udziatu tych lekow.

W wariancie maksymalnym przyjeto wieksze niz w wariancie podstawowym rozpowszechnienie MDD
w Polsce w wysokosci ok. 4,89%. Jest to $rednia rozpowszechnienia MDD we wszystkich krajach
europejskich opisanych w badaniu z 2011 roku. Wzieto zatem pod uwage: Belgie (5%), Francje (5,9%),
Niemcy (3%), Wtochy (3%), Hiszpanie (4%), Holandie (4,9%) i Ukraine (8,4%). Dodatkowo, zatozono, ze
Sredni czas trwania terapii wynosi rok oraz Ze struktura lekéw w populacji docelowe;j jest taka sama jak dla
wszystkich obecnie refundowanych lekéw przeciwdepresyjnych.

Koszty
Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem lekow.
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Metodyka szacowania populacji docelowej. Dostepne sg wiarygodne dane z badania STAR*D o odsetku
pacjentéw rozpoczynajgcych terapie po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, jednak ale trudno jest
oszacowaé odsetek pacjentéw, ktérzy jako lek pierwszego wyboru stosujg SSRI ajako lek drugiego
wyboru SNRI (i na odwrét). W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze pierwszym lekiem wyboru musi by¢ lek
z grupy SSRI albo SNRI, a w dalszym kroku zatozono, ze osoby, ktére jako pierwszy lek zastosowaty
SSRI i doswiadczyty niepowodzenia terapii, jako nastepny lek zastosujg SNRI i vice versa. Udziat tych
lekéw w catym rynku wynosi w sumie 75%. Z powodu braku innych danych przyjeto, ze taki jest tez udziat
przy wyborze pierwszego leku przeciwdepresyjnego.

Udzial wortioksetyny w rynku w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Prognoza wnioskodawcy
zaktada, ze wortioksetyna moze przejg¢ ok. 10% rynku w populacji docelowej. Poréwnujgc udziaty
refundowanych obecnie grup lekéw przeciwdepresyjnych z wysokoscig ich miesiecznej doptaty pacjenta
mozna stwierdzi¢ zaleznos¢ odwrotnie proporcjonalng. Leki, do ktérych doptata pacjenta jest najbardziej
zblizona (choé nizsza) do wortioksetyny majg udziat w rynku w wysoko$ci ok. 4%.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Whioskodawca uzasadnia ustanowienie nowej grupy
limitowej odmiennym mechanizmem dziatania,
zawezonym wskazaniem i lepszym profilem
bezpieczenstwa w poréwnaniu z wenlafaksyng.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Leki tianeptyna, trazadon i wenlafaksyna dostepne
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ? w grupie limitowej 187.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inne”
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? majg odmienny mechanizm dziatania, ale podobne

wskazanie (w leczeniu epizodéw depresyjnych). Mozna
zatem uznac, ze wortioteksyna moze by¢ wtgczona do
grupy limitowej 187.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inne” ze
wzgledu na podobny efekt terapeutyczny.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK Nie pominieto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia NIE
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu

Nie prognozowano przekroczenia budzetu na refundacje.
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajgcych ?
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Arbitralnie przyjeto odsetek diagnozowanych pacjentéw
z MDD w wysokosci 50%.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

oszacowan?

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono.

Odsetek diagnozowanych pacjentéw z MDD przyjeto arbitralnie na 50%, po konsultacji z jednym,
niezidentyfikowanym ekspertem Kklinicznym. Dwodch ekspertéw klinicznych Agencji oszacowato odsetek
diagnozowanych pacjentéw na 18 i 70%, a trzeci nie udzielit odpowiedzi. Brak zrédet wysokiej jakosci

pozwalajgcych oceni¢ zatozenie wnioskodawcy.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 1212993

— . ] . Rok 1: 82 943
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Rok 2: 82 943

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) Rok 2: 0
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 1: 4 147
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 8 294

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy

Koszt (PLN): 1. rok 2. rok
Inne leki przeciwdepresyjne 13 044 662,4 13 044 662,4
wortioksetyna 0,0 0,0
SUMA 13 044 662,4 13 044 662,4
Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
Koszt (PLN): 1. rok 2.rok
Inne leki przeciwdepresyjne
wortioksetyna
SUMA 17 005 725,8 20 966 789,1

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Koszt (PLN): 1. rok 2.rok
Leki przeciwdep.
wortioksetyna
SUMA 3961 063,3 7922 126,7

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Koszt (PLN): 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
Leki przeciwdep.
wortioksetyna
SUMA 1907 019,3 3814 038,6 6 611 070,8 13222 141,6
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Refundacja wortioksetyny w analizie podstawowej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
3,96 min PLN w 1. roku i ok. 7,92 min PLN w 2. roku. Refundacja wortioksetyny w scenariuszu minimalnym
spowoduje wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego o ok. 1,91 min PLN w 1. roku i ok. 3,81 min PLN w 2. roku.
Refundacja wortioksetyny w scenariuszu maksymalnym spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
0 ok. 6,61 min PLN w 1. roku i ok. 13,22 mIn PLN w 2. roku.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

W analizach wnioskodawcy nie stwierdzono btedéw lub nieprawidtowych zatozen, ktére wymagatyby
modyfikacji i zaprezentowania wynikbw w ramach obliczen wlasnych Agencji. Wyniki przedstawione przez
whnioskodawce zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byta ocena wpltywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia refundacji wortioksetyny
(Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu
(po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku
z grupy SNRI. Dane dotyczgce wielkosci sprzedazy w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej
oparto na prognozach wnioskodawcy. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, {.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym. Wnioskodawca przyjat, ze
wortioksetyna w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie refundowana w ramach nowe;j,
oddzielnej grupy limitowej, za odptatnoscig 30%. Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z zakupem lekow.

Whioskodawca uzasadnia ustanowienie nowej grupy limitowej odmiennym mechanizmem dziatania,
zawezonym wskazaniem i lepszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z wenlafaksyng. Leki tianeptyna,
trazadon i wenlafaksyna dostepne w grupie limitowej 187.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inne” majg odmienny
mechanizm dziatania, ale podobne wskazanie (w leczeniu epizodéw depresyjnych). Mozna zatem uznac, ze
wortioteksyna moze by¢ wigczona do grupy limitowej 187.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inne” ze wzgledu na
podobny efekt terapeutyczny.

Refundacja wortioksetyny w analizie podstawowej spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok.
3,96 min PLN w 1. roku i ok. 7,92 min PLN w 2. roku. Refundacja wortioksetyny w scenariuszu minimalnym
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 1,91 min PLN w 1. roku i ok. 3,81 min PLN w 2. roku.
Refundacja wortioksetyny w scenariuszu maksymalnym spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. 6,61 min PLN w 1. roku i ok. 13,22 min PLN w 2. roku.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie wnioskodawcy wykorzystano mozliwos$¢ obnizenia limitu finansowania, ktére bedzie wynikac
z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji. W analizie
wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw dla trastuzumabu (Herceptin; grupa
limitowa 1082.0). Wybdr lekdéw wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochron)/ patentowej dla
tych substanciji, w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane juz od potowy 2015 roku™.

Trastuzumab jest stosowany w programie lekowym i jest refundowany w 100%. W zwigzku z powyzszym,
wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie finansowania ze $rodkéw
publicznych nie powodujac jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla $wiadczeniobiorcow.
W analizie przyjeto zatozenie, ze nowy odpowiednik bedzie miat cene nizszg o 25% od obecnego preparatu.

Nastepstwem wprowadzenia tanszych odpowiednikow jest ograniczenie wydatkéw szpitali zwigzanych
z zakupem lekéw, a ze strony NFZ — ograniczenie wydatkéw refundacyjnych. Wprowadzenie mechanizmu
zmuszajgcego podmioty zawierajgce umowy z NFZ na prowadzenie leczenia w ramach programow
lekowych z uzyciem trastuzumabu do stosowania tanszych odpowiednikéw spowoduje automatyczne
przejecie cafosci rynku przez tansze odpowiedniki. Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu
czasowego, analogicznego do horyzontu analizy wptywu na budzet. tgczna suma szacowanych srodkéw,
ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych rozwigzan, jest wyzsza niz oszacowany
przez wnioskodawce wzrost kosztéw refundacji z perspektywy NFZ.

Tabela 47. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow

Rozwiazanie (w horyzoncie 2 lat)

Oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikéw Trastuzumabum, proszek do

przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg 72561 183 PLN

4 http://www.gabionline.net/Biosimilars/Research/US-54-billion-worth-of-biosimilar-patents-expiring-before-2020, ost. dostep 9.06.2015 .
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Opis odnalezionych rekomendacji klinicznych znajduje si¢ w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane
i stosowane we wnioskowanym wskazaniu. Zadna z rekomendacji nie wymienia bezposrednio wortioksetyny
jako opcji terapeutyczne.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 9.05.2015 .

kluczowych vortioxetine,
wnioskodawce. Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym 2 pozytywne. Szczegéty rekomendacji
przedstawiono w tabeli ponize;.

Brintellix Wyszukiwanie

uzupetniono o

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne

przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych z uzyciem stow
rekomendacje wskazane przez

by . Przedmiot . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
Danish Health Pozytywna (warunkowa). DHMA rekomenduje stosowanie wortioksetyny | Rekomendow
and Medicines ) (Brintellix) w populacji pacjentéw z depresjg, u ktérych leczenie pierwszego | any w Il linii
Authority, wyboru okazato si¢ nieskuteczne lub ktdre nie byto tolerowane. leczenia
2014 [informacje wnioskodawcy]
VORTIOXETINE,
tabletki, 5 mg, 10 | Negatywna. PBAC odrzucit wniosek o refundacje leku Brintellix z uwagi na
mg, 15 mg and niejasne miejsce wortioksetyny w terapii depresji wzgledem lekéw z grupy SSRI
PBAC 2014 20 mg, i SNRI. PBAC uznat ponadto za niewystarczajace przedstawione przez
Brintellix, wnioskodawce powody nieuwzglednienia lekéw z grupy SSRI w analizie
Lundbeck ekonomicznej.
Australia Pty Ltd
Zorginstituut Wortioksetyna jest uznana za substytut lekéw przeciwdepresyjnych, innych niz
Nederland, - tréjcykliczne, i na tej podstawie lek mozna wigczy¢ do grupy 2N06***O V.
2014 [informacje wnioskodawcy]
BRINTELLIX Komisja wydaje pozytywng opinie w sprawie wpisania na listg lekow Rekomendacj
HAS 2015 5 mg,10 mg, refundowanych i na liste lekéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach we a zgodna
15 mg, 20 mg, wskazaniu ,Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych”. z ChPL

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace wortiokestyny w leczeniu Ill linii MDD - podsumowanie

Rekomendacja
« S, . <
. . . . . c S ol g c
Kraj / region Organizacja (skrét), rok S § S =3 )
2 |25 | % Uwagi
5 |5R8| §
a |aN®| =z
Puzynski 2007
Polska
o Dudek 2007
c
3 | Miedzynarodowe | WFSBP 2013
=
= USA APA 2010
(]
g | wieka Brytania NICE 2009
el
& | Kanada CANMAT 2009
S
8 USA ACP 2008
]
T | Hiszpania SHN 2008
Wie ka Brytania BAP 2008
i Danish Health and Medicines - .
© Dania -
.g o Authority, 2014 +/ Rekomendowany w Il linii leczenia.
= ? Australia PBAC 2014 -
(]
5 € | Holandia Zorginstituut Nederland, 2014 + Substytut lekow przeciwdepresyjnych,
%5 innych niz tréjcykliczne.
@ = | Francja HAS 2015 + Rekomendacja zgodna z ChPL.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTMIT-OT-4350-15/2015

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumen:tya;l:%ciiez};alu ryzyka
Austria NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Belgia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE

Butgaria NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE

Cypr NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Czechy NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Dania TAK 100% nie dotyczy NIE
Estonia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE

Finlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Francja NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Grecja NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE

Hiszpania NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE

Holandia TAK 100% nie dotyczy NIE
Irlandia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Islandia TAK 100% nie dotyczy NIE

Liechtenstein NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Litwa NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Luksemburg NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
totwa NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Malta NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
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Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumen:tya;l:%ciiez};alu pavie
Niemcy NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Norwegia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Portugalia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Rumunia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Stowacja NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Stowenia NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Szwajcaria NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Szwecja TAK 100% nie dotyczy NIE
Wegry NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Wielka Brytania NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE
Wiochy NIE nie dotyczy nie dotyczy NIE

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce lek Brintellix jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych przekazano informacie), z refundacj%
100%. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(w tabeli oznaczone przez pogrubienie).

® Kraje o PKB per capita +/-15% wzgledem Polski: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia. Informacja na podstawie komun katu AOTM
(http://www.aotm.gov.pl/iwww/index.php?id=830, 22.10.2014 r.).
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTMIT-OT-4350-15/2015

Tabela 51. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Brintellix we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Wortioksetyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny z dodatkowym niejasnym wptywem na receptory
serotoninergiczne.

Skutecznos¢ wortioksetyny zostata potwierdzona

w wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo,
o$miotygodniowym badaniu klinicznym u pacjentéw w wieku
18-75 lat z rozpoznaniem epizodu duzej depresji o nasileniu
ocenianym za pomocg skali Montgomery-Asberg co najmniej
26 punktow (Henisberg i wsp. 2012).

W badaniach rejestracyjnych wykazano , ze wortoksetyna
w poréwnaniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi
wykazuje poréwnywalng lub nieco wiekszg skutecznosé
mierzong skalami Hamiltona i Montgomery-Asberg oraz
dobra tolerancje.

Nie ma takich przyczyn.

Popieram finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Brintellix (wortioksetyna). Ograniczenie
finansowania do przypadkoéw nie reagujgcych na leczenie
innymi lekami uwazam za bezzasadne.

Ekspert nie wskazat argumentéw za finansowaniem.

Depresja w chorobie afektywnej dwubiegunowej(CHAD)
i jednobiegunowej (CHAJ), zespot leku uogdinionego.

Zaréwno doswiadczenia wtasne wynikajgce z leczenia
chorych z depresjg w CHAD i CHAJ,jak i wyniki prac
badawczych nad efektywnoscig stosowania wortioksetyny
nie uprawniajg do wnioskoéw,ze jej profil bezpieczenstwa
oraz efektywnos$¢ rézni sie w sposéb istotny od obecnych juz
na rynku lekéw (z grupy SSRI i SNRI).

Rejestracja wortioksetyny dotyczy stosowania po uprzednich
2 kuracjach tzn. spetnia kryteria leczenia depresji
lekoopornej. Odsetek pozytywnych reakcji (poprawa lub
remisja) u leczonych pacjentéw nie przekraczat Sredniej
wartosci reakcji pozytywnych po stosowaniu lekéw z grupy
SSRI lub SNRI. Profil objawdw niepozgdanych (np. niepokdj)
byt takze podobny.

Lek przeciwdepresyjny o specyficznym mechanizmie
dziatania farmakologicznego (selektywny inhibitor wychwytu
zwrotnego serotonine i mutimodalny agonista/antagonista
receptorow sertoninwych: Lek przejawia dobrg skutecznosc
przeciwdepresyjng, rowniez w ciezkich depresjach, ma
tagodny profil objawéw ubocznych, wywiera korzystne
dziatanie na funkcje poznawcze.

Obecnie dostepna jest w Polsce znaczna liczba lekéw
0 dziataniu przeciwdepresyjnym.

Wortioksetyna moze stanowi¢ cenne uzupetnienie obecnie
stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych. Wykazuje
znaczng skutecznos¢ klinicznej, rowniez w depresji

0 znacznym nasileniu. Wywiera unikalne wsréd lekow
przeciwdepresyjnych specyficzne dziatanie poprawiajgce
funkcje poznawcze. Uwazam, ze z tego wzgledu mogtby by¢
finansowany ze $rodkéw publicznych w stoniu podobnym jak
inne leki przeciwdepresyjne (odptatno$¢ 30%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

65/73




12.

Brintellix (wortioksetyna) AOTMIT-OT-4350-15/2015
leczenie duzych epizodéw depresyjnych

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest lek Brintellix (wortioksetyna), tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl.,
EAN 5702157142187. Wnioskowane wskazanie: leczenie duzych epizodéow depresyjnych u dorostych,
u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo
zastosowania zaréwno leku z grupy SSR, jak i leku z grupy SNRI.

Lek dostepny w aptece na recepte we wskaznaiu okreslonym stanem klinicznym, poziom odptatnosci 30%,
w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS. Leczenie produktem leczniczym
zawierajgcym wortioksetyne nie stanowito jeszcze przedmiotu prac Agenciji.

Problem zdrowotny

Zaburzenia depresyjne charakteryzujg sie gtebokim i uporczywym obnizeniem nastroju, ktéry powoduje
uposledzenie funkcjonowania. Do kategorii duzej depresji nalezg przypadki, w ktérych wystepujg okresy
(epizody) nie krotsze niz dwutygodniowe oraz z co najmniej 5 objawami psychicznymi lub somatycznymi.

Rozpowszechnienie epizodu depresji waha sie od 4 do 7 % w populacji ogolnej. Na dolegliwosci depresyjne
skarzy sie 30% pacjentow, jednak duzg depresje stwierdza sie co najwyzej u 10% tej grupy.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie klinicznej za komparatory uznano agomelatyne, wenlafaksune i sertraling. Zdaniem Agencji
nalezatoby rozwazy¢ poréwnanie z lekami z grupy TLPD oraz z lekami grupy inhibitoréw MAO. Biorgc pod
uwage elastyczny charakter wytycznych klinicznych oraz zindywidualizowany schemat leczenia kazdego
Z pacjentéw chorych na depresje, wybér komparatoréw mozna uznac za zasadny.

Watpliwosci budzi¢ moze natomiast uzasadnienie doboru komparatoréow polegajgce na uwzglednieniu takich
komparatorow, dla ktérych odnaleziono badania kliniczne bezposrednie poréwnujace je z wortioksetyna, co
wskazuje, ze proces doboru nastepowat post-hoc. Takie postepowanie nie jest zgodne z praktykg
opracowywania przeglgdu systematycznego, poniewaz moze nie uwzgledni¢ komparatoréw, dla ktérych nie
ma badan head-to-head, a sg lekami stosowanymi w praktyce kliniczne;.

Skutecznos$é¢ kliniczna

Wyniki poréwnania posredniego wortioksetyny z komparatorami dotyczgcego odsetka pacjentéw z remisjg
nie byly istotne statystycznie.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki poréwnania posredniego wortioksetyny z komparatorami dotyczgcego odsetka oséb przerywajgcych
leczenie wskazujg na przewage wnioskowanej technologii w poréwnaniu z sertraling i wenlafaksyng. Wsrod
o0séb przyjmujgcych wortioksetyne odsetek przerywajgcych leczenie byt nizszy.

Wedtug ChPL dla leku Brintellix u pacjentdw przyjmujgcych wortioksetyne bardzo czesto (21/10)
wystepowaty: nudnosci, czesto (21/100 do <1/10) wystepowaty: zmniejszony apetyt, nietypowe sny, zwroty
gtowy, biegunka, zaparcie, wymioty, uogdlniony $wigd, niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100):
zaczerwienienie twarzy, nocne poty; czestos€é nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych): zesp6t serotoninowy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy jest ocena kosztowej efektywnosci stosowania
wortioksetyny w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego
epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI,
jak i leku z grupy SNRI. Analiza kosztéw-uzytecznosci, poréwnania wortioksetyna (Brintellix) vs. sertralina,
wortioksetyna (Brintellix) vs. wenlafaksyna, wortioteksyna (Brintellix) vs. agomelatyna (Valdoxan),
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perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjenta), w rocznym horyzoncie czasowym. Miarg efektu klinicznego
byt odsetek remisji oraz wystepowanie krétko i dtugoterminowych dziatan niepozgdanych.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawiony model nie dotyczy populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym.
Wskazanie wnioskowane brzmi ,leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu
biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku
zgrupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI”, tj. lll linii leczenia. Model dotyczy natomiast pacjentéw na
wczesniejszym etapie leczenia, po niepowodzeniu stosowania leku z grupy SSRI lub SNRI, tj. Il linii
leczenia. Majgc na uwadze powyzszg niezgodnos$é populacji wnioskowanej i populacji uwzglednione;j
w modelu, wyniki analizy ekonomicznej nie moga stanowi¢ podstawy do oceny efektywnosci
kosztowej wortioksetyny.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazuja, ze wortioksetyna jest interwencjg dominujgcg (tanszg
i jednoczesnie lepszg) w stosunku do wszystkich rozpatrywanych komparatorow. Wyniki sg niezalezne od
przyjetej perspektywy. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszacym 119 577 PLN/QALYG, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Brintellix wynosi od 768
do 1563 PLN, w zaleznosci od poréwnania i przyjetej perspektywy. Wyniki nalezy poréwna¢ z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci . W deterministycznej analizie wrazliwos$ci wnioskodawcy zmiana
wnioskéw z analizy wystepuje jedynie w przypadku zmiany parametru ,réznica remisji po 8 tyg.”, przy czym
oszacowany ICUR jest w kazdym przypadku mniejszy od aktualnego progu uzytecznosci kosztowe;.
Stabilnos¢ wynikéw potwierdza analiza probabilistyczna. Prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej przy
aktualnie obowigzujacym progu jest bliskie pewnosci. Przedstawione wyniki nie dotyczg jednak
wnioskowanej populacji i nie mogg stanowi¢ podstawy do oceny efektywnosci kosztowej wortioksetyny
zgodnie ze zlozonym wnioskiem.

Whnioskodawca nie przedstawit Zzadnego badania RCT poréwnujacego wnioskowang interwencje
z refundowanymi komparatorami we wnioskowanej populacji, zatem zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej. Oszacowano maksymalne ceny zbytu netto, przy ktérych koszt
stosowania wnioskowanego leku nie jest wyzszy niz koszt stosowania najtanszego leku refundowanego
w leczeniu depresji w Polsce, tj. amitryptyliny z perspektywy NFZ i sertraliny z perspektywy wspdinej.
Maksymalna cena zbytu netto wortioksetyny oszacowana zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjne;j
wynosi z perspektywy NFZ 3,31 PLN w poréwnaniu z amitryptyling i 8,24 PLN w poréwnaniu z sertraling.
Analogiczna cena zbytu netto z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wynosi 7,86 PLN w poréwnaniu
z amitryptyling i 9,41 PLN w poréwnaniu z sertraling. Oszacowane ceny nalezy poréwnac¢ z wnioskowang
ceng zbytu netto w wysokosci

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia refundacji wortioksetyny
(Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu
(po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku
z grupy SNRI. Dane dotyczgce wielkosci sprzedazy w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej
oparto na prognozach wnioskodawcy. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2-lethim horyzoncie czasowym. Wnioskodawca przyjat, ze
wortioksetyna w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie refundowana w ramach nowej,
oddzielnej grupy limitowej, za odptatnoscig 30%. Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane
Z zakupem lekow.

Whnioskodawca uzasadnia ustanowienie nowej grupy limitowej odmiennym mechanizmem dziatania,
zawezonym wskazaniem i lepszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z wenlafaksyng. Leki tianeptyna,
trazadon i wenlafaksyna dostepne w grupie limitowej 187.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inne” majg odmienny
mechanizm dziatania, ale podobne wskazanie (w leczeniu epizodéw depresyjnych). Mozna zatem uznag, ze
wortioteksyna moze by¢ witaczona do grupy limitowej 187.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inne” ze wzgledu na
podobny efekt terapeutyczny.

Refundacja wortioksetyny w analizie podstawowej spowoduje wzrost wydatkéow ptatnika publicznego o ok.
3,96 min PLN w 1. roku i ok. 7,92 min PLN w 2. roku. Refundacja wortioksetyny w scenariuszu minimalnym
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok. 1,91 min PLN w 1. roku i ok. 3,81 min PLN w 2. roku.
Refundacja wortioksetyny w scenariuszu maksymalnym spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. 6,61 min PLN w 1. roku i ok. 13,22 min PLN w 2. roku.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych rekomendaciji klinicznych nie wymienia bezposrednio wortioksetyny jako opcji
terapeutycznej. Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym 2 pozytywne (Danish Health and
Medicines Authority 2014, HAS 2015).
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Zrodia
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