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Rekomendacja nr 64/2017
z dnia 30 pazdziernika 2017r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Brintellix,
wortioksetyna, tab. pow., 10 mg, 28 tabl. , we wskazaniu: leczenie
duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktorych w leczeniu
biezacego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano
poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku z
grupy SNRI

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Brintellix, wortioksetyna,
tab. pow., 10 mg, 28 tabl.,, 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.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Brintellix.

Analiza kliniczna nie dostarcza petnych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa
whnioskowanej technologii medycznej. W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego nie
wykazano rdznic istotnych statystycznie wzgledem wybranych komparatordw w zakresie uzyskania
remisji klinicznej. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze byt to jedyny punkt koricowy oceniany w analizach, co
znaczaco ogranicza wnioskowanie o efektywnosci terapii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w ramach bezpieczeristwa rowniez brak jest szczegétowych danych, zas
ocena ta opierafa sie o odsetek pacjentdw przerywajacych terapie z powodu dziatan niepozadanych.
Istotnym ograniczeniem analizy jest takze fakt, ze wiaczone badania dotycza populacji znacznie
szerszej niz wnioskowana. Do badan wiaczano pacjentdw po nieskutecznosci wczesniejszej terapii z
wykorzystaniem jednego leku przeciwdepresyjnego. Wnioskowane wskazanie natomiast zaweza
populacje do pacjentéw po nieskutecznosci 2 terapii z wykorzystaniem lekéw z grup SSRI'i SNRI.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technika kosztu-uzytecznosci, ktéra w ocenie Agencji
nie jest adekwatna w omawianym przypadku, gdyz wyniki analizy klinicznej nie wskazujg na przewage
ktorejkolwiek z poréwnywanych interwencji. Niemniej jednak, jej wyniki wskazujg, ze terapia
wortioksetyng jest terapia tanszg i skuteczniejsza.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na zwiekszone wydatki ptatnika publicznego po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Brintellix. Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze
niepewnosci zwigzane z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej. Wobec powyzszego, zasadne
jest, aby wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka, ktéry pozwoli zabezpieczy¢ budzet
ptatnika przed niekontrolowanym zwiekszeniem sie populacji docelowej.
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Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministerstwa Zdrowia obecnie
na liscie refundacyjnej znajduje sie agomelatyna, ktéra stanowi¢ moze komparator dla ocenianej
technologii medycznej. Biorgc to pod uwage konieczne jest przeprowadzanie powtdrnej analizy
dotyczacej zasadnosci finansowania leku Brintellix ze srodkéw publicznych z uwzglednieniem aktualnej
sytuacji refundacyjnej w kraju.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Brintellix, wortioksetyna, tab. pow., 10 mg, 28 tabl.: kod EAN: 5702157142187, cena zbytu
netto PLN,

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 (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny,), jak i leku z grupy SNRI (inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny).

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odpfatnosci dla pacjenta: 30%, w ramach nowej grupy limitowej. W ramach wniosku nie
zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Nalezy zaznaczyé, ze dnia 18.06.2015 r. pismem PLR.4600.500.(5).2015/MKR MZ przekazato
postanowienie o zawieszeniu postepowania w sprawie wniosku o objecie refundacjg leku BRINTELLIX
na wniosek strony. Zawieszenie postepowania nastgpito po publikacji analizy weryfikacyjnej nr
AOTMIT-0T-4351-15/2015, a co za tym idzie wszystkie dane umieszczone w niniejszej rekomendacji sg
aktualne na dzien ztozenia wniosku. Zaznaczy¢ przy tym trzeba, ze podjecie decyzji w sprawie
finansowania wnioskowane] technologii medycznej powinno zostaé poprzedzone aktualizacjg analiz,
ze wzgledu na zmiany, ktére mogty nastgpi¢ w okresie od 2015 roku.

Problem zdrowotny

Depresja jest zaburzeniem psychicznym, ktéry charakteryzuje sie smutkiem, utratg zainteresowania,
poczuciem winy, niskg samooceng, zaburzeniami snu i apetytu, uczuciem zmeczenia i ostabieniem
koncentracji. Moze mie¢ charakter dtugotrwaty lub nawracajacy. Depresja wptywa na obnizenie
zdolnosci pacjenta do dziatania w codziennym zyciu, a w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢ do
samobdjstwa.

Depresja jest chorobg bez jednoznacznej etiologii. Jako przyczyny jej powstawania wskazuje sie
najczesciej czynniki psychospoteczne, czynniki egzystencjonalne lub czynniki biologiczne. Wyrdznia sie
rowniez szereg choréb, ktére moga przyczyni¢ sie do rozwoju depresji (np. nowotwory, zaburzenia
hormonalne, choroby uktadu sercowo-naczyniowego).

Depresja jest jednym z najczesciej wystepujacych zaburzen psychicznych. Wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia cierpi na nig ok. 350 min ludzi na swiecie. Z danych GUS z 2009r. wynika, ze w
Polsce przewlekta depresja dotyczyta 786,9 tys. oséb w wieku 20 lat, w tym 274,5 tys. mezczyzni512,4
tys. kobiet. Wedtug danych Zaktadu Psychiatrycznej Opieki Zdrowotnej Instytutu Psychiatrii
i Neurologii, w 2009 roku liczba oséb leczonych z epizodem depresyjnym w ramach opieki dziennej
i zespotdw lecznictwa srodowiskowego wynosita 2,2/100 000 ludnosci, zas liczba oséb leczonych
ogobtem i po raz pierwszy w ramach psychiatrycznej opieki catodobowej wynosita 13,6/100 000 osdb.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu duzych epizodéw depresji zaleca sie
zarowno leki z grupy SSRI (selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny, ang. Selective
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Serotonin Reuptake Inhibitor) oraz SNRI (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny,
ang. Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors). Wytyczne nie preferujg zadnej z ww. terapii pod
katem uzyskiwanych efektéw. W przypadku braku efektéw terapeutycznych wytyczne wskazujg m.in.
dodanie kolejnego leku, zmiane leku na leki z grupy trdjpierscieniowych lub inhibitoréw MAO. W
wytycznych wskazuje sie, ze leczenie depresji ma zindywidualizowany schemat oraz istotnym
elementem terapii jest psychoterapia.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2015r. do lekédw finansowanych ze
srodkow publicznych w leczeniu depresji naleza:

e amitryptylina, klomipramina - 183.0, , Leki przeciwdepresyjne — tréjpierscieniowe”;

e fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina - 184.0, ,Leki przeciwdepresyjne —
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny”;

e tianeptyna, trazodon, wenlafaksyna - 187.0, ,Leki przeciwdepresyjne — inne”;

e mianseryna - 225.0, , Leki przeciwdepresyjne - mianseryna”;

e moklobemid - 227.0, ,Leki przeciwdepresyjne - inhibitory MAO —moklobemid.

W ramach analiz wnioskodawca jako terapie opcjonalng do wnioskowanej wskazat wenlafaksyne,
agomelatyne oraz sertraline. Biorgc pod uwage zapisy wytycznych klinicznych wybér komparatoréw
mozna uznac za zasadny. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze na dzien ztozenia wniosku agomelatyne
nie byta lekiem refundowanym.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017r. . do lekdéw
finansowanych ze srodkow publicznych poza wskazanymi powyzej lekami do listy zostata dopisana
agomelatyna, ktdra stanowi komparator dla ocenianej technologii medycznej.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Wortioksetyna jest substancjg czynna, ktérej mechanizm dziatania ma zwigzek z bezposrednim
modulowaniem aktywnosci receptorow serotoninergicznych oraz zahamowaniem aktywnosci
przenosnika serotoniny.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Brintellix jest wskazany
w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.

Whioskowane wskazanie zostato zawezone wzgledem rejestracyjnego w zakresie niepowodzenia
wczesniejszego leczenia lekami z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit analize w 2 czesciach. W pierwszej z nich
wyszukiwanie zostato przeprowadzone dla szerokiej populacji docelowej, ktdéra jest znacznie szersza
niz wnioskowana. W zwigzku z tym skupiono sie na poréwnaniu posrednim przeprowadzonym przez
whioskodawce w ramach drugiej czesci analiz.
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Poréwnanie posrednie wortioksetyny z wenlafaksyng, agomelatyng oraz sertraling przeprowadzono
wiaczajac do przegladu 3 badania kliniczne z randomizacja:

e badanie REVIVE - wortioksetyna vs. agomelatyna

e badanie Kasper 2013 - agomelatyna vs. sertralina

e badanie STAR*D - sertralina vs. wenlafaksyna

Liczba pacjentéw wtgczona do badan wynosita 501, 313, 1439 osdb., zas okres obserwacji wynosit 6-
14 tygodni. W badaniu REVIVE testowano hipoteze non-inferiority, natomiast w pozostatych badaniach
nie podano informacji o testowanych hipotezach. Punktacja powyzszych badan w skali Jadad wynosita
3 i 5/5 punktéw. W przypadku badania STAR*D odjeto punkty ze wzgledu na brak podwdjnego
zaslepienia.

Skutecznosé

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego oceniano odsetek pacjentéw z uzyskanag
remisjg. W zadnym z poréwnan uzyskane wyniki nie byly istotne statystycznie.

Bezpieczeristwo

W zakresie analizy bezpieczeristwa dla odsetka oséb przerywajgcych leczenie wskazano na istotng
statystycznie przewage wnioskowanej technologii nad sertraling i wenlafaksyng. Wsrdéd oséb
przyjmujacych wortioksetyne odsetek ten wynosit 5,9%, natomiast wséréd pacjentdow przyjmujacych
komparatory odpowiednio: 18% (sertralina) i 18,2% (wenlafaksyna).

Dla poréwnania wortioksetyna vs. agomelatyna wyniki badania REVIVE nie wskazaty réznic istotnych
statystycznie.

Wedtug ChPL dla leku Brintellix u pacjentéw przyjmujgcych wortioksetyne:
e bardzo czesto (21/10) wystepowaty: nudnosci,

e czesto (21/100 do <1/10) wystepowaty: zmniejszony apetyt, nietypowe sny, zwroty gtowy,
biegunka, zaparcie, wymioty, uogdlniony swiad,

e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100): zaczerwienienie twarzy, nocne poty; czesto$¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): zespét serotoninowy.

Odnaleziono takze komunikaty bezpieczeristwa na stronach:

e EMA/EudraVigilance - Zgodnie z danymi do maja 2015 roku odnotowano ogdtem 228
doniesien o zdarzeniach niepozadanych dla produktu Brintellix. Lek Brintellix jest réwniez
objety dodatkowym monitorowaniem.

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

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Badania wigczone do poréwnania posredniego dotyczyty populacji szerszej niz wnioskowana.
Populacja w badaniach byli pacjenci, ktérzy wczesniej leczeni byli jednym lekiem.
Whioskowane wskazanie odnosi sie natomiast do niepowodzenia leczenia lekiem z grupy SSRI,
jak rowniez lekiem z grupy SNRI.

e Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie, ze wzgledu na swdj charakter
rowniez ogranicza wnioskowanie w danym zakresie.
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e W odniesieniu do przeprowadzonego pordwnania posredniego jako ograniczenie nalezy
potraktowac fakt, ze badanie Kasper 2013 jest analizg post-hoc randomizowanego badania
klinicznego w subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych. Dodatkowo badanie to dotyczy
populacji zdefiniowanej jako pacjenci, ktérzy stosowali leki przeciwdepresyjne w roku
poprzedzajgcym wigczenie do badania — oznacza to, ze jest to populacja nieco szerzej okreslna
niz w przypadku dwdch pozostatych badan (REVIVE i STAR*D). Réwniez badanie STAR*D rdzni
sie pod katem charakterystyki populacji wejsciowej od badania REVIVE i Kasper 2013 m.in w
zakresie wieku i oceny nasilenia depres;ji. .

e W ramach analizy klinicznej ograniczono sie jedynie do oceny remisji choroby, ktéra
w badaniach byfta dokonywania przy uzyciu odmiennych skal. W analizie bezpieczeAstwa
przedstawiono natomiast punkt korcowy dotyczacy przerywania terapii w zwigzku
z dziataniami niepozadanymi. Ocena tylko jednego punktu koricowego moze utrudniac
whioskowanie w zakresie catosciowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2017 rok prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Opracowanie ekonomiczne zostato przeprowadzone z wykorzystaniem analizy kosztu-uzytecznosci
w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej. Ze wzgledu na uzyty
horyzont czasowy nie uwzgledniono dyskontowania. W analizie uwzgledniono koszty substancji
czynnych, koszty standw zdrowia (faza ostra i przewlekta) i koszty zdarzen niepozadanych.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazuja, ze wortioksetyna jest interwencjg dominujaca
(tansza i jednoczesnie lepszg) w stosunku do wszystkich rozpatrywanych komparatorow. Wyniki sg
niezalezne od przyjetej perspektywy.

Przeprowadzona analiza progowa wskazuje, ze progowa cena zbytu netto wnioskowanego produktu
leczniczego wynosi od 768 do 1563 PLN w zaleznosci od poréwnania i przyjetej perspektywy.

W przeprowadzonej deterministycznej analizie wrazliwosci wnioskodawcy zmiane z wnioskédw mozna
zaobserwowad w parametrze ,rdéznica remisji po 8 tygodniach”, przy czym oszacowany wskaznik ICUR
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jest w kazdym przypadku mniejszy od aktualnego progu uzytecznosci kosztowej. Probabilistyczna
analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnosé wynikow.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Biorgc pod uwage uzyskane wyniki analizy klinicznej, w ktdrej nie zanotowano rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy ocenianymi technologiami watpliwosci budzi fakt wykorzystania w
ocenie ekonomicznej techniki kosztu - uzytecznosci. Bardziej zasadnym rozwigzaniem bytoby
zastosowanie techniki minimalizacji kosztéw.

e Nalezy mie¢ na uwadze, ze wskazane ograniczenia w ramach analizy klinicznej maja réwniez
zastosowanie w ramach analizy ekonomicznej. Gtéwnym aspektem ograniczajacym
whnioskowanie na podstawie uzyskanych wynikéw jest, fakt, ze model uwzglednia wyniki
kliniczne dotyczace populacji szerszej niz wnioskowana oraz opiera sie na jednym punkcie
koncowym.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e Biorgc pod uwage, ze populacje okreslong w badaniach stanowili pacjenci po niepowodzeniu
terapii z wykorzystaniem jednego leku, mozna réwniez sadzi¢, ze pacjenci, ktérzy
kwalifikowani sg do kolejnych linii leczenia (ktdrzy moga stanowic¢ populacjg docelowg dla
wortioksetyny) nalezg do grupy pacjentéw bardziej opornych na leczenie, co moze nasuwac
whnioski o zmniejszaniu sie skutecznosci leczenia w kolejnych etapach. Zatem zatozenia przyjete
w modelu ekonomicznym mogg nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistych warunkach
klinicznych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medyczne;.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych wskazujacych na wyzszos¢ terapii
wotrioksetyng nad dostepnymi refundowanymi komparatorami.

Maksymalna cena zbytu netto wortioksetyny oszacowana zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej
wynosi z perspektywy NFZ 8,24 PLN w pordéwnaniu z sertraling. Analogiczna cena zbytu netto z
perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) wynosi 9,41 PLN w poréwnaniu z sertraling.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczenr (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia dla wnioskowanego produktu leczniczego Brintellix
przedstawiono w 2 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Liczebnos$¢
populacji docelowej zostata oszacowana na 4 147 i 8 294 w kolejnych latach finansowania. W ramach
analizy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem lekéw.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Brintellix w analizie podstawowe] skutkowatoby
zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok. 3,96 min PLN w 1 roku i ok. 7,92 min. PLN w 2 roku.

W scenariuszu minimalnym (liczba pacjentéw 2 294, 4 587) refundacja wortioksetyny spowoduje
wzrost wydatkéw NFZ o ok. 1,91 min PLN w 1 roku i ok. 3,91 min. PLN w 2 roku.

W wariancie maksymalnym (liczba pacjentéw 5 182, 10 364) refundacja wnioskowanej technologii
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o ok. 6,61 min. PLN w 1 roku i ok. 13,22 min PLN w 2 roku.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e W ramach oszacowan wnioskodawca przyjgt zatozenie dot. odsetka diagnozowanych
pacjentéw z duzg depresja (ang. Major Depression Disorder) na poziomie 50%, po konsultacji
z jednym, niezidentyfikowanym ekspertem klinicznym. Nalezy zaznaczy¢, ze eksperci kliniczni
poproszeni o opinie przez Agencje, wskazali, ze odsetek diagnozowanych pacjentéw moze
wynosi¢ 18% i 70%. Biorac pod uwage niepewnos¢ tego parametru w kontekscie rozbieznych
wskazan eksperckich, konieczne bytoby jego przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorgc pod uwagi niepewnosci zwigzane z analiza wptywu na budzet zasadne jest, aby wnioskodawca
zaproponowat instrument podziatu ryzyka, ktéry pozwoli zabezpieczy¢ budzet ptatnika przed
niekontrolowanym zwiekszeniem sie populacji docelowej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do mozliwosci obnizenia limitu finansowania wynikajacej
z wprowadzenia na rynek taiszych odpowiednikéw dla trastuzumabu.

Analiza zaktada, ze odpowiedniki dla trastuzumabu beda o 25% tarisze. Spowoduje to przejecie rynku
w catosci przez odpowiedniki oraz uwolnienie ok. 72,6 min PLN. Srodki, ktére zostang uwolnione
wskutek zastosowania proponowanych rozwigzan, s wyzsze niz oszacowany przez wnioskodawce
wzrost kosztdw refundacji z perspektywy NFZ.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 9 rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do leczenia depresji:
e Puzynski 2007
e Dudek 2007
e World Federation of Societies of Biological Psychiatry - WFSBP 2013
e American Psychiatric Association - APA 2010
e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2009
e (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments -CANMAT 2009
e American College of Physicians - ACP 2008
e Spanish Ministry of Health and Consumer Affairs - SHN 2008
e  British Association for Psychopharmacology - BAP 2008

Z odnalezionych rekomendacji klinicznych zadna nie wymienia bezposrednio wortioksetyny jako opcji
terapeutycznej.

Wiekszos¢ rekomendacji nie wyrdznia odrebnego sposobu leczenia w poszczegdlnych liniach leczenia,
jedynie rekomendacja CANMAT 2009 wyrdznia 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 elektrowstrzgsow i
wskazuje na ich wysoka skutecznosé u tych pacjentéw. W rekomendacjach istotng wage przypisuje sie
psychoterapii. Wsrdd innych metod leczenia wymienia sie wysitek fizyczny, potencjalizacje leczenia,
powtarzalng przezczaszkowg stymulacje magnetyczna.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, z czego 2 byty pozytywne (Zorginstituut Nederland, 2014,
Haute Autorité de Santé 2015), 1 pozytywna warunkowa (Danish Health and Medicines Authority,
2014) i 1 negatywna (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2014).

Australijska rekomendacja PBAC 2014 wskazuje na niejasne miejsce wortioksetyny w terapii depresji
wzgledem lekdw z grupy SSRI i SNRI. Natomiast rekomendacja Danish Health and Medicines Authority,
2014 rekomenduje stosowanie wortioksetyny jako leku Il linii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Brintellix jest finansowany w 4 krajach
(Szwecja, Islandia, Holandia, Dania) UE i EFTA (na 30, dla ktérych przekazano informacje), z refundacja
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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.04.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4611.500.(2).2015/MKR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Brintellix, wortioksetyna, tab. pow., 10 mg, 28 tabl. kod EAN: 5702157142187, we wskazaniu: leczenie duzych
epizoddw depresyjnych u dorostych u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy
mimo zastosowania zarowno leku z grupy SSRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny), jak i leku z grupy
SNRI (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22016 r., poz. 1536 z pdzn. zm) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 109/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w
sprawie oceny leku Brintellix (wortioksetyna) kod EAN: 5702157142187, we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo
zastosowania zarowno leku z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 109/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w
sprawie oceny leku Brintellix (wortioksetyna) kod EAN: 5702157142187, we wskazaniu: leczenie duzych epizodow

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

Raport nr AOTMIT-0T-4351-15/2015 ”Whniosek o objecie refundacjg leku Brintellix (wortioksetyna) we wskazaniu:
leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktorych w leczeniu biezacego epizodu (po okresie 6 tyg.
leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI”



