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Wykaz skrotow i akronimow 

AE dzialania ni8po2Q.dane (ang. aoVerse eyent) 

BDI skala depresji Becka (ang. Beck Depression /nventory) 

CD cena detaliczna 

CGH skala CGI, komponenta mierzaca odpowiedz na terapi? (ang, Ch'r/ica/ Global 
impression - improvement] 

CGkS skala CGI, komponenta mierzaca ci^zkosc choroby (ang, Clinical Global 
impress ion -Seve rity] 

CH cena hurtowa 

CZN cena zbytu netto 

Cl przedzial ufnosci (ang, confidence interval] 

CUR wspolczynnik uzytecznosci-kosztow (ang, cost-utility ratio] 

DDD dobowa dawka leku zdefiniowana przez Swiatowa. Organizacj? Zdrowia 
(ang. defined daily dose] 

DFFS Skala Depresji i Funkcjonowania w Rodzinie (ang, Depression and Family 

Functioning Scale) 

EQ-5D kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, opracowany przez grup? Eu- 
roQol (ang. EuroQol5D] 

GUS Gtowny Ur2Q.d Statystyczny 

HAM-A skala Oceny L?ku Hamiltona (ang, The Hamilton Anxiety Rating Scale] 

HAM-D skala Oceny Depresji Hamiltona (ang, The Hamilton Rating Scale for De- 
pression] 

ICUR inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ang, incremental cost- 
utility ratio] 

LOCF ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang, last observation carried forward] 

IP liczba porzcidkowa 

MADRS skala depresji iVontgomery-Asberg (ang, Montgomery-AsbergDepression 
Rating Scale] 

MD roznica srednich (ang. mean difference] 

MDD duze zaburzenie depresyjne, duza depresja (ang, Major Depression 
Disorder] 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

n.d. nie dotyczy 

f«P Narodowy Bank Polski 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National institute for Health and Care Excellence 

WH liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony 
czas wiaze si? z wystapieniem jednego dodatkowego niekorz>,'stnego punktu 
kohcowego (ang. number needed to harm] 

WT liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony 
czas wiaze si? z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu 
kohcowego (ang. number needed to treat] 

OR iloraz szans (ang. odds ratio] 

PK punkt kohcowy 

PLN polski zloty 
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PSA p r o b a b ill s ty czn a a n a I iza w raz li w o s ci (a n g. p rob ob il ist ic sen sit ivity ana lysis) 

QALY Zyskane lata zv,'cia z poprawka. na jakosczycia (ang. quality-adjusted-life- 
year stained] 

RD roznica ryzyka (ang. risk difference] 

RSS mechanizm dzielenia n,'z>,'ka (ang. risk sharing scheme] 

SOS skala niepoelnosprawnosci Sheehan (ang. Sheehan Disability Scale] 

SHRI inhibiton,' wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. Serotonin 
no rep inep hr ine reup take inh ib itors) 

SSRI selekt^wne inhibiton,'zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective 
Serotonin Pe up take inhibitors] 

TTO time trade-off 

UCZ urz^dowa cena zbytu 

WLQ kwestionariusz ograniczeh w pracy (ang. work limitation questionnaire] 
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Streszczeme 

Cel 

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci obj^cia leku Brintellix0 (wortiokse- 
tyna) finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej w refundacji aptecznej tj. zasadnosci uwzgl^d- 
niajacej zarowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekb,' zdrowotne. 

Metoda 

W analizie zaJozono finansowanie leku Brintellix0 w leczeniu duzv,'ch epizodow depresv,'jnych (iVDD, 
ang. Major Depression Disorder] u doroslych, u kt6n,'ch w leczeniu biezacego epizodu nie uz>,'skano 
poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny 
(SSRI, ang. Selective Serotonin Re uptake inhibitors] lub z grupy inhibitorow wychwytuzwrotnegpse- 
rotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake inhibitors], 

Porownano koszty i konsekwencje leczenia wortioksetyna. oraz wybranymi komparatorami: 
agomelat^'naj sertralinaj wenlafaks^'no., Dobor komparatorow wynikal z rozwazah przedstawionych 
w dokumencie Analizy problemu decyzyjnego [APD Brintellix 2017]. Porownanie przeprowadzono 
w formie analizy kosztow-uzytecznosci z uwagi na to, ze depresja silnie wptywa na jakosc zv,'cia 
chorego, takwi^c okreslenie wptywu leczenia na ten element jest istotna. cz?scia.oceny uz>,'skfwanych 
korzysci klinicznych, ktore nalezy zestawic z ponoszonymi wydatkami na leczenie. 

W ramach porownania z komparatorami wykorzystano udost^pniony przez V\ihioskodawc? model, 
stworzony przez firm? OPTUiVlnsight na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. iVodel obejmuje roczny 
horyzont czasowy, dobor horyzontu wynikal z przeci?tnego czasu trwania i leczenia epizodu depresji. 

Model obejmuje zarowno leczenie wortioksetynQj wenIafaksynQj sertralinQj agomelat^'nQj jaki ewen- 
tualne dalsze leczenie innymi lekami. Wpierwszej cz?sci model wykorz>,'stuje drzewo decyzyjne, zas 
w drugiej lahcuch Markowa. Wmodelu uwzgl?dniono takie parametry zwiazane ze skutecznoscia. te- 
rapii orazjej bezpieczehstwem jak odsetek pacjentow osiagajacych remisj? w ciagu osmiu tygodni, 
prawdopodobiehstwo nawrotu choroby w czasie fazy podtrz>,'muja.cej, n,'z>,'ko dzialah niepozadanych 
w krotkim i dlugim horyzoncie czasowym, kontynuacja terapii ba.dz jej przerwanie, modyfikacja lub 
zmiana. Wartosci parametrow przyj?to na podstawie badah klinicznych, w pierwszej kolejnosci doty- 
cza.cych pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. Wmodelu nie uwzgl?dniono mozliwosci 
wystapienia zgonu, z powodu krotkiego horyzontu czasowego. 

Parametry modelu dotyczace zuzycia zasobow oszacowano na podstawie badania ankietowego prze- 
prowadzonego wsrod ekspertow klinicznych. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie dost?p- 
nych danych NF2. Przeprowadzono deterministyczna. oraz probabilistyczna. analiz? wrazliwosci. 

Wyniki 



Podsumowanie 



1 Wprowadzenie 

1.1 Cel analizy 

Celem niniejszej analizy bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci finansowania leku Brintel- 

lix® (tabl. powl., 10 mg, 28 tabl.; EAN 5702157142187) ze srodkdw publicznych wleczeniu 

duzych epizoddwdepresyjnych (MOD, ang. Major Depression Disorder] u doroslych, u ktdrych 

w leczeniu biez^ego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selek- 

tywnych inhibitordw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin 

Reuptokeinhibitors] lubz grupy inhibitordw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny 

(SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine Reuptoke inhibitors]. Podmiot Odpowiedzialny wnio- 

skuje o refundacj^ leku w ramach nowej grupy limitowej w refundacji aptecznej. Oceny 

dokonano w pordwnaniu z dost^pnymi wPolsce komparatorami refundowanymi: sertaling., 

wenlafaksyng. i agomelatyng.. 

1.2 Komparatory 

Wybdr komparatordw oparto na zalozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Pro- 

blemu Decyzyjnego [APD Brintellix 2018] Wytyczne kliniczne podajg., ze w II linii leczenia 

mozna stosowac leki z grupy SSRI/SNRI lub leki nowej generacji. Sertralina (lekz grupy SSRJ) 

i wenlafaksyna (lekz grupy SNRI) nalezg. do najcz^sciej stosowanych lekdw przeciwdepre- 

syjnych we wnioskowanym wskazaniu w Polsce. Dodatkowo jako komparator wybrano ago- 

melatyn^, ktdra jest refundowana od 1 pazdziernika 2016 r. wzaw^zonym wskazaniu: lecze- 

nie duzych epizoddw depresyjnych u doroslych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami 

zaburzeh snu, l^ku lub anhedonii. Zgodniez Opinig.Rady Przejtzystosci z 2013 r., refundacji 

agomelatyny rekomendowano tylko wll linii leczenia. 

Wybrane komparatory i ich udzial wcalkowitym rynku lekdw przeciwdepresyjnych: 

• sertralina - 36,47%, udzialy procentowe sprzedazy ODD wcalkowitej sprzedazy le- 

kdw przeciwdepresyjnych, grupa limitowa ,,184.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibi- 

tory wychwytu zwrotnego serotoniny", 

• wenlafaksyna - 18,49%, udzialy procentowe sprzedazy ODD wcalkowitej sprzedazy 

lekdw przeciwdepresyjnych, grupa limitowa ,,187.0, Leki przeciwdepresyjne - inne" 

i jednoczesnie jedyny przedstawiciel lekdw SNRI, 

• agomelatyna - 0,38%, udzialy procentowe sprzedazy ODD wcalkowitej sprzedazy 

lekdw przeciwdepresyjnych, grupa limitowa „225.1, Leki przeciwdepresyjne - ago- 

melatyna". 

Jak widac, dob or komparatordw gwarantuje objicie pordwnaniem ponad 5C% rynku stoso- 

wanych lekdw, uwzglidnia leki z rdznych grup oraz obejmuje lek niedawno obj^ty refunda- 

cjg., ktdrego udzialy w rynku mogg. rosngc. 
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1.3 Populacja 

Produkt leczniczy Brintellix0 jest zarejestrowany w iGczeniu duzych epizoddw depresyjnych 

MDD u dorosJych. Podmiot Odpowiedzialny wnioskuje o refundacj^ leku we wskazaniu zaw^- 

zonym. W niniejszGj analizie populacja docelowa to dorosli pacjenci z MDD, u ktdrych w Ig- 

czgdiu biGzgcGgo Gpizodu niG uzyskano poprawy mimo zastosowania iGku z grupy SSRJ lub 

SNR1. Toza\^ZGniG wynikazch^ci dopaso\'i/ania zakrGsu wniosku do dost^pnych danych o od- 

noszonych korzysciach klinicznych. 

1.4 Typ analizy ekonomicznej 

W ramach analizy GkonomicznGj przGprowadzono analizy kosztdw-uzytGcznosci, ktdrGj \vy- 

nikiGm jGstinkrGmGntalny wspdlczynnik kosztdw-uzytGcznosci (ICUR, ang. incrernentoI cost- 

utility ratio]. Wyb rany typ analizy GkonomicznGj wynika przGdG wszystkim z charaktGrystyki 

populacji, wktdrGj przGdmiotowy iGk jGst stosowany. DGprGsja wplywa bowiGm przGdG 

wszystkim na jakosc zycia chorGgo, tak wi^c okrGslGniG wptywu iGCZGnia na t$ jakosc jGst 

istotnym GlGmGntGm ocGny uzyskiwanych korzysci klinicznych, ktdrG nalGzy ZGStawic z po- 

noszonymi wydatkami na iGCZGniG. 

1.5 Perspektywa 

ZgodniG z obowigzujgcymi przGpisami [RozporzgdzGniG iW. 2012] analizy wykonano z pGr- 

spGktywy podmiotu finansuj^Ggo swiadczGnia zg srodkdw publicznych (Narodowy Fundusz 

Zdrowia, NFZ) oraz z pGrspGktywy polgczonGj tGgo podmiotu i swiadczGniobiorcy (pacjGnta). 

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie 

ZgodniG z minimalnymi wymaganiami [RozporzgdzGniG iW. 2012] w sprawiG minimalnych wy- 

magah, jakiG musz^spGlniac analizy uwzgl^dnionG wg wnioskach o obj^ciG rGfundacjgj usta- 

iGniG urz^dowGj CGny zbytu oraz o podwyzszGniG urz^dowGj CGny zbytu IGku, srodka spozy\rt/- 

czGgo spGcjalnGgo przGznaczGnia zyv^iGniowGgo, wyrobu mGdycznGgo, ktdrG niG majg.odpo- 

wiGdnika rGfundowanGgo w danym wskazaniu), jGZGli horyzont czasowy dla analizy Gkono- 
micznGj przGkracza rok, oszacowania kosztdw i wynikdwzdrowotnych, powinny zostac przG- 

prowadzonG z uwzgl^dniGniGm rccznGj stopy dyskontowGj w wysokosci 5% dla kosztdw i 3,5% 

d I a wyn i k d w z d r o wotnyc h. 

W ponizszGj analiziG, ZgodniG z autorami modGlu [Optumlnsi^it 2014] przyj^to jGdnoroczny 

horyzont czasowy, co wynika z przGci^tnGgo czasu trwania Gpizodu dGprGsji (por. 2.2.3). 

Wprzypadku braku IGCZGnia, Gpizod dGprGsji mozG trwac od dwdch miGsi^cy do kilku lat, 

najcz^sciGj jGdnak od pi^ciu do szGsciu miGsi^cy [LGhmann 1983]. StosowaniG iGkdw przG- 

ciwdGprGsyjnych znaczniG skraca czas powrotu do zdrowia. W iGCZGniu dGprGsji wyrdznia si$ 

faz$ ostr^, trwajgcg. od szGsciu do dwunastu tygodni, nast^pniG w przypadku osiggni^cia 

rGmisji zalGca si^ kontynuacj^ IGCZGnia przGZ okrGS od cztGrGch do dziGwi^ciu miGsi^cy i da- 

iGj podttzymaniG GfGktu powyzGj roku [LGhmann 1983]. Jak wynika z powyzszGgo opisu jGd- 

noroczny horyzont czasowy na pGwno wystarcza, ZGby objgc calosc tGrapii analizowanym 

iGkiGm lub komparatorami. EwGntualniG mozliwG jGst niGuwzgl^dniGniG calGgo czasu Igczg- 

nia kolGjnymi iGkami, ktdrG sg.takiG samG dla intGrwGncji i komparatora. Przyj^ciG rocznGgo 
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horyzontu czasowego wydaje si^ wi^c uzasadnione, z tego wzgl^du nie dyskontowano ani 

efektdw, ani kosztdw. 

1.7 Cena przedmiotowej technologii 

Zgodnie z ustawg. [Ustawa refundacyjna 2011]: „Jeze!i onodzo kUniczno, o ktorej mowo 

w art. 25 pkt 14 (it. c tiret pierwsze, nie zw/iero random izowon/ch bodoh kdnicznych, do- 

wodzqcych wyzszosci leku nad techno (ogiorni medyczn/mi, w rozurnieniu ustavy o swiad- 

czenioch, dotychczos refundowonymi wdonyrn wskazoniu, to urzgdowo cenazbytu (eku musi 

bye skalkij(owono w toki sposob, oby koszt stosowonio (eku wnioskowonego do obfecio re- 

fundocjq nie byf wyzszy niz koszt techno(ogii medycznej, w rozurnieniu ustowy o swiodcze- 

nioch, dotychczos finonsowonej ze srodkow pubdcznych, o nojkorzystniejszym wspokzyn- 

niku uzyskiwanych efektdw zdrowo tnych do kosztdw ich uzyskonio." 

Dla analizowanego problemu decyzyjnego niezachodzg.okolicznoscizwig.zane z art. 13 ust. 3 

ustawy o refundacji [Ustawa refundacyjna 2011]. Analiza skutecznosci klinicznej [AKL Brin- 

tellix 2018] wykazaia bowiem wyzszosc wortioksetyny nad agomelatyng.. Wbadaniu REVIVE 

wykazano przewag§ wortioksetyny nad agomelatyng (otrzymano statystycznie istotne rdz- 

nice) w odniesieniu do nast^pujgcych punktdw kohcowych: 

• srednia zmiana nasilenia depresji wg skali MADRS (w 8 tyg.): MD = -2,10 [95% 0 = 

(-3,47; -0,73)], 

• srednia zmiana nasilenia depresji wg skali MADRS (w 12 tyg.): MD = -2,03 [95% Cl = 

(-3,46; -0,60)], 

• odsetek pacjentdw osig^gajgcych remisj^ wg skali MADRS (w 8 tyg.): OR = 1,63 [95% Cl 

= (1,12; 2,37)], RD = 11,02 [95% Cl = (2,66; 19,37)], 

• odsetek pacjentdwosig^gajgcych remisj^wgskali MADRS (wl2 tyg.): 0R= 1,89 [95% Cl 

= (1,32; 2,37)], RD = 15,74 [95% Cl = (7,03; 24,44)], 

• odsetek pacjentdw odpowiadajgcych na leczeniewg skali MADRS (w 8 tyg.): OR = 1,78 

[95% Cl = (1,24; 2,55)], RD = 14,21 [95% Cl = (5,50; 22,91)], 

• srednia zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I (w 8 tyg.): MD = -0,25 [95% Cl = (-0,43; 

-0,07)], 

• srednia zmiana stanu pacjenta wg skali CGI-I (w 12 tyg.): MD = -0,25 [95% Cl = (-0,43; 

-0,07)], 

• srednia zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S (w 8 tyg.): MD = -0,29 [95% Cl = 

(-0,48; -0,10)], 

• srednia zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S (w 12 tyg.): -0,27 [95% Cl = (-0,46; 

-0,08)], 

• srednia zmiana nasilenia l^ku wg skali HAM-A (w 8 tyg.): MD = -1,90 [95% Cl = 

(-3,01;-0,79)], 

• srednia zmiana nasilenia l^ku wg skali HAM-A (w 12 tyg.): MD = -1,93 [95% Cl = 

(-3,07; -0,79)], 
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• srednia zmiana wyniku EQ-5D (w 8 tyg.): WD = 5,CO [95% Cl = (1,53; 8,47j], 

• srednia zmiana wyniku EQ-5D (w 12 tyg.): WD = 4,70 [95% Cl = (0,98; 8,42)], 

• srednia zmiana wyniku DFFS (w8 tyg.): WD = -2,90 [95% Cl = (-4,84; -0,96)], 

• srednia zmiana wyniku DFFS (w 12 tyg.): WD = -2,50 [95% Cl = (-4,46; -0,54)], 

• srednia zmiana oceny ogdlnej sprawnosci zyciowej wgskali SDS (w8 tyg.): WD = -2,22 

[95% Cl = (-3,72; -0,72)], 

• srednia zmiana oceny ogdlnej sprawnosci zyciowej wgskali SDS (wl2 tyg.): WD = -1,75 

[95% Cl = (-3,32;-0,18)], 

• srednia zmiana oceny ograniczen w pracy wg kwestionariusza WLQ (w 8 lyg.): 

WD = -0,02 [95% Cl = (-0,02; -0,02)]. 

Wyniki pordwnania posredniego wortioksetyny z wenlafaksynq^ i sertralin^ w populacji po 

niepowodzeniu wczesniejszym leczeniem rdwniez wykazaty istotn^ statystycznie przewag^ 

w odniesieniu do nast^pujgcych punktdw koncowych: 

• wortioksetyna vs sertralina: 

o remisja: RD = 14,40 [95% Cl = (0,98; 27,82)], 

o odpowiedz na leczenie: OR = 2,97 [95% Cl = (1,45; 6,09)], RD = 26,20 [95% Cl 

= (9,45; 42,95)], 

• wo rtioksetyna vs wenl afaksyna: 

o odpowiedz na leczenie: OR = 2,75 [95% Cl = (1,21; 6,26)], RD = 24,67 [95% Cl = 

(6,15; 43,19)]. 

Zgodnie z uzasadnieniem zawartym wAnalizie Problemu Decyzyjnego [APD Brintellix 2017], 

nie odnaleziono grupy limitowej, w ktdrej znajdowalyby si^ leki o tej samej nazwie mi^dzy- 

narodowej lub innej nazwie mi^dzynarodowej, ale podobnym dzialaniu terapeutycznym 

i zblizonym mechanizmie dzialania do wnioskowanego leku Brintellix0 co oznacza, ze nie- 

spelnione sg. ktyteria wymienione wart. 15 ust. 2 ustawy zezwalajqce na kwalifikacj^ do 

istniejgcej grupy limitowej [Ustawa o refundacji 2011]. Nie spelnione sg. rdwniez kryteria 

wymienione w art. 15 ust. 3 pkt 2, gdyz nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej znaj- 

dowalyby si$ leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdro- 

wotny do substancji Brintellix® [Ustawa o refundacji 2011]. 

W zwigzku z powyzszym, ze wzgl^du na brak spelnienia kryteridw wymienionych w art. 

15 ust. 2 ustawy i zapisdw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazuj^cych na kwalifikacj§ do istniejqcej 

grupy limitowej oraz uzyskiwane dodatkowe efekty zdrowotne, wykazane w ramach Analizy 

klinicznej [AKL Brintellix 2018] (spelnienie kryteridw wymi en ion ych wart. 15 ust. 3 pkt 1 

zezwalaj^cych na utworzenie odr^bnej grupy limitowej) wnioskowane jestutworzenie nowej 

grupy limitowej. 

Wnioskowane warunki obj^cia refundacjg.obejmujg. utworzenie nowej grupy limitowej w ra- 

mach katalogu A. Leki refundowane dost^pne w aptece na recept^ wcalymzakresie zareje- 

strowanych wskazan i przeznaczeti lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy 
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wysokofci limitu finansowania na poziomie iloczynu kosztu DDD podstawy limitu i liczby DDD 

w opakowaniu jednostkowym, z.ij\ivz^.$dnieniem urz$dowej niariy detaliczhej. 

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Rady Ministrbw z 12 wtzesnia :20l7 r. w sprawie .wysokosci mini- 

mal nego wynagrodzenia za prac^ w 2018 r.:, minimalne wynagrodzenie za prac^' od 1 stycznia 

,2018 roku ustalono na 21CD PLN [Rozporzgdzenie RM]. 

Ol 

1 ^B 

1 ^B 

1 ^B 

1 ^B 

1 BB 

1 B 

1 ^B 

1 ^B 

1 ■ 

o ■ 

o ■ 
DDD - dobowa dawka lekiu, NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia, PLN - polski zloty, RSS - mecha- 
nizm dzielenia ryzyka 

Objasnienia wyliczen: 
[2] = [1] + VAT' (8% * [1 ]) 
[3] = [2] + marza (5%z [2])' 
[4] = [3] + marza detaliczna (naliczana od ceny hurtowej leku, stanowi^cegd podstaw? limitu 
w danej.grupie limitowej) 
[5] - na podstawie podstawy limitu w. grupie 
[6] - wgwniosku 
[7] = [4] - [5] + [5] * 30% 

[8] = [4] - [7] 
[10] = [8]/ [9] 
[11] = [4]/ [9] 

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka 
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Objasnienia wyliczen: 
[2] = [1] + VAT (8% * [1 ]) 

[3] = [2] + marza (5%z [2]j 

[4] = [3] t-marza detaliczna (naliczana od ceny hurtqwej leku, stanow.ia.cego podstaw? limitu 
w danej grupie limitowej) 
[5] - na pbdstawie podstawy limitu'w grupie 

[6] - wg wniosku 

,[7] = [4]-[5] *[5] *30% 

[9] = [4] - [7] - [8] 

[11] = [9]/[10] 
[12] = [4]/ [10] 

1.9 Ustalanie ceny progowej 

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wyznaczono tzw. cen^ progow^ b$d^:g.cen^zbybj- 

n'etto wnioskowanej technologii, przy ktdrej kpszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory- 

.gowanego o jakosc, wynikajgcego zzastqpienia technologii opcjonalnych wnioskowanq.tech- 

hologig., jest rdwny wysokosci progu. (139 953 PLN/QALY). 

Cen^.progow9.-wyznaczono dla scenariusza.podstawowego-i scenariusza w rarriach.ahalizy 

wrazliwosci, odr^bnie'z perspektywy NFZ oraz wspdlnej, uwzgl^dniajpc wyst^powanie lub;' 

brak RSS. Cen^^progow^wyznaczono'jako maksymaln^cen^ zbytu netto, przy ktdrej osza- 

cowany IClJRnie przekracza progu oplacalnosci. 
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2 Metodyka analizy 

2.1 Ogolna charakterystyka 

Analizy ekonomiczn^przeprowadzono z wykorzystaniem dost^pnego zagranicznego modelu, 

dotycz^ego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostal stworzony 

przez firm^ OPTUMJnsi^it na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model, zaimplemento- 

wany w programie Microsoft Office Excel, dostosowano do warunkdw polskich poprzez wpro- 

wadzenie polskich danych na tematzuzycia zasobdw oraz kosztdw jednostkowych. 

Model obejmuje zardwno leczenie wortioksetyn^ (lub ktdryms komparatorem), jak i ewen- 

tualne dalsze leczenie innymi lekami. W pierwszej cz^sci model wykorzystuje drzewo decy- 

zyjne, zas w drugiej lahcuch Markowa. Nie uwzgl^dniono mozliwosci wystqpienia zgonu, 

z powodu krdtkiego, jednorocznego horyzontu czasowego. 

2^20pis modelu 

2.2.1 Struktura modelu 

Struktura modelu dopuszcza mozliwosc uwzgl^dnienia prdby samobdjczej wsrdd pacjentdw, 

spo\'i/odowanej niepowodzeniem wczesniejszej linii leczenia. Wniniejszej analizie pomini^to 

to ryzyko, poniewaz prawdopodobiehstwo podj^cia prdby samobdjczej jest w oryginalnym 

modelu takie samo dla wszystkich terapii (na podstawie badania Khan et al. [Khan 2001]), 

w ktdtym nie stwierdzono jednego konkretnego leku przeciwdepresyjnego zwig.zanego ze 

wzrostem ryzyka zgonu). Oznacza to, ze ryzyko podj^cia prdby samobdjczej nie rdznicuje 

terapii, a uwzgl^dnienie tego parametru wymagaloby przyj^cia zalozeh dotyczgcych m.in. 

kosztu zgonu i opieki specjalistycznej (wprzypadku prdby samobdjczej niezakohczonej zgo- 

nem), co skomplikowaloby parametryzacj^ modelu bez rdznicowania analizowanych opcji. 

Na poczgtku okresu obj^tego model em wszyscy pacjenci znajdujg.si^ w fazie ostrej. Po tym 

czasie pacjenci mogg.znalezc si^ wjednymz trzech standw (por. Rys. 1.): 

• remisji, 

• braku remisji, 

• wycofania z terapii z powodu dzialah niepozgdanych. 

W czasie fazy ostrej wszyscy pacjenci mogq. doswiadczyc krdtkookresowych dzialah niepozg.- 

danych zwiq.zanych z farmakoterapi^ tj. zaburzeh seksualnych, suchosci w ustach, mdlosci, 

pccenia si^, bdlu glowy, somnolencji (sennosci), biegunki, bezsennosci, zawrotdw gtowy. 

Zdarzenia te wplyv^ajg.zardwno na uzytecznosc, jak i na koszty. 

W przypadku braku osi^pi^cia remisji (utozsamianego z brakiem skutecznosci leku) oraz 

wystqpienia dzialah niepozgdanych, prowadz^pych do wycofania z terapii, pacjenci rozpo- 

czynajq. leczenie kolejnym lekiem przeciwdepresyjnym. 

Pacjenci, ktdrzy uzyskali remisji wczasie 8 tygodni, wchodzg.do fazy podtrzymuj^cej, trwa- 

jgcej do 6 miesi^cy (3.-8. miesigc w modelu). W tym czasie cz^sc z nich moze doswiadczac 

dlugookresowych zdarzeh niepozg.danych zwiqzanych z terapi^ (zaburzenia seksualne, 
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zwi^kszenie masy ciaJa, bezsennosc). Osoby, u ktbrych nie wystgpHy dJugookresowe zdarze- 

nia niepozgdane, mogg. kontynuowa: terapi^ albo jg. przerwac przedwczesnie. W obu przy- 

padkach u cz^sci z nich choroba moze nawrdcic i wdwczas pacjenci przechodzg. do III linii 

leczenia. U pozostalych remisja moze utrzymy\^ac, prowadzqc w efekcie do caJkowitego 

wyzdrawienia pacjenta. W przypadku wystgpienia dziaJah niepozqdanych pacjenci mogg. 
kontynuowac terapi^, dostosowac dawk^ leku przeciwdepresyjnego' lub przerwac terapi^. 

Wdwczas - podobnie jak w przypadku pacjentdw bez dJugookresowych zdarzen niepozgda- 

nych - osoby te mogg.miec nawrdtchoroby (i przejsc do III linii leczenia) albo remisja moze 

si^ utrzymyv^ac. Dodatkowo, cz^sc pacjentdw po wystgpieniu dlugookresowych dzialan nie- 

pozg.danych moze od razu przejsc do III linii leczenia. 



Rys. 1. Schemat drzewa decyzyjnego. 
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W przypadku przejscia do IN linii leczenia pietwsze dwa miesi^:e..sg.postrzegane jako faza 

ostra, po ktdrej nast^puje ocena skutecznosci stosowanej farmakoterapii pod kg.tem osig.- 
.gni^cia remisji. W kolejnych etapach nast^puje ocena stanu pacjenta w fazie podtrzymujg.- 

icej". Etap zaczynajgcy si$..od przejscia pacjenta do III linii jest modelowany przy pomocy 
lancucha A/erkowa (por. Rys: 2), z dwumiesi^czriymi cyklami, ktdry za\rt/iera stanyzdrawtne; 
reniisja, wyzdrowienie oraz depresja. 

Rys. 2. Schemat mo delu Markowa. 

2.2.2 Oceniane terapie 

W modelu'istnieje mozliwosc wyboru nast^puj^ych lekdw stosowanych" uprzednio, przed 

modelowanym okresem: agomelatyny, duloksetyny, escitalopramu, sertraliny, wenlafaksyny, 

mirtazapiny/bupropirionu albo reboksetyny. Nalezy jednak podkreslic, ze \vybdr leku pierw- 

szego wyboru nie ma wptywu na wyniki, bowiem modelowanie rozpoczyna si§ w momencie 

niepowodzehia terapii tym lekiem, wi^c efekty jego dzialania nie s^brane pod.uwag^. Dla 

przejrzystosci w niniejszej pracy przyj^to jednak-, ze jesli komparatorem wortioksetyny jest 

.sertralina, wdwczas jako lek wczesniejszy stosowano wenlafaksyny. Jesli komparatorem jest 

zas wenlafaksyna, wdwczas — analogicznie - lekiem pierwszego \vyboru byla sertralina. 

W przypadku pordwnania wortioksetyny z agomelatyng., za lek,piewszego"wyboru uznano 

sertraliny, poniewaz jest to lek o najwiykszym udziale w rynkiu lekdw przeciwdepr'esyjnych. 

Tak jak wskazano.w rozdziale 1.2 jako komparatory wortioksetyny wybrano: agomelatyny, 

sertraliny oraz wenlafaksyny. 

W ramach kolejnych linii leczenia przyjyto, ze pacjenci stosujg. terapiy o charakterystyce 

wynikajgcej.ze sredniej skutecznosci i bezpieczenst^a lekdw przeciwdepresyjnych"stosowa- 

nych wbadaniu STAR-D* [Rjsh 2006], pon rozdziat 2.2.4. 

2.2.3 Horyzont czasowy modelu 

W zaleznosci od sciezki drzewa decyzyjnego czas trwania poszczegdlnych faz-w modelu siy 

rdzni. W przypadku powodzenia aktualnej terapii (wortioksetyny bgdz'kdmparatorem) pa- 

cjenci przebywajy dwa miesiy:e w ostrej fazie choroby,.a nastypnie szesc fniesiycy w fazie 

podtrzymujycej. Pozostale cztery miesiyce przyjmuje siy, ze syzdrowi (sciezka nr 1).. Z kolei" 

wnai\^rocie^cho'roby po remisji (ktdra nastypila po dwmiesiycznej faziemstrej) pacjenci 
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leczeni sg. ttzy miesigce .w ramach fazy podtrzymujgcej j-po czym - wwyniku pogorszenia 

ich stanu -.przechodzg.do nast^pnej linii leczenia, ktdr^zaczynaj^w fazie ostrej (dwa mie- 

.si^e), a nast^pnie przechodzg. do fazy podtrzymujgcej. Lgcznie stan pacjentdw jest mode- 

lowany, przy pomocy Jaricucha Markowa przez siedem miesi^cy (sciezka nr 2). W pfzypadku 

osi^ni^cia remisji po dwdch miesigcach-'i wystgpienia dJugookresowych zdarzeh niepozgdaJ 

nych, ktdre prowadzg. do przejscia pacjenta do kolejnej linii.po miesigcu terapii w fazie 

podtrzymujgcej, pacjent wchodzi do tej linii wstanie remisji. Jego dalszy stan w cig^gu po- 

zostalych'dziewi^ciu miesi^cy modelowany jest w ramach modelu Ma rkowa' (sciezka 3)'. Ptzy 

braku-skutecznosci leku pacjenci przetyv^ajg. jego stosowanie juz po pierwszym miesigcu- 

ostrej.fazy i w stanie braku remisji przechodzg.do;kolejnej linii leczenia. Pozostale 11 mie- 

si^cy model owane jestlahcuchem Ma rkowa (sciezka 4). Analogiczne post^powanie jest dla 

.sciezki 5, tj. w przypadku przejscia pacjentdw do kolejnej"linii z powodu wystgpienia krdt- 

kookresowych zdarzeti niepozgdanych. Jednoroczny horyzont-czasowy jest wi^c \vystarcza- 

■jgcy, zebypbj^; calosc terapii analizwanym jekiem lub komparatorami. Ewentualnie mozJ 

liwe' jest nieuwgl^dnienie calego czasu leczenia kolejnymi lekami, ktdre sg.takie same dla" 

• interwencji i komparatora-. 

Tab. 3. Horyzont czasowy poszczegolnych etapow leczenia w zaleznosci od 
sciezki. 

?Sciezka 

Ihb'hiai leczenia ^ ■Stan zdrowia 
na. pqcz^tku 
wejscia do III 
liiiiYw'mie • . '■ s. ■ 
si^cach)' 

/Dalsze (inieileczenia 

Czas fazy ^'^4 m:* * 
ostrej; 
(w lrtie'si^-■ 

,cach) 

GzasTazy pod: 
■trzymuj^cej; 
.(w'miesHcach) 

Czas^fa zy ostrej' 
,;W lir-h'nii; 
'(w'niiesi^cach) 

■ HorjAdntcza-. 
'sowy,niodelu< 
■Markowd 
'(w. miesi^cach) 

1, Powodzenie II linii 
leczenia ■2 6 n.d; n.d; .n.d. 

2. Nawrot choroby po 
remisji" 2 3 Brak remisji 2 7 

'3. Przejscie do III linii 
leczenia z pcwodu 

cHLgoterminowych AE 
2 1 Remisja n!d. 9 

4. Przejscie do III linii 
leczenia z pcwodu 
braku skutecznpsci" 

1 n. d. Brak remisji 2 11 

5. Przejscie do III linii 
leczenia z pcwodu 

krotkookresowych AE 
1 n. d. Brak remisji 2 11 

AE - cbiatania niepoi4dane, n.d.-— nie dotyczy 

2.2.4 Efekty zdrowotne 

W niniejszej analizie ekonomicznej przyj^to wartosci parametrdw dotyczgcych bezpieczen- 

stwa i skutecznosci na podstawie oryginalnego modelu. Warto jednak podkreslic, ze w prze- 

p ro wa dz o ny rh p rz e gl g.dz i e • sy ste ma tycz ny nr w' r a ma: h" An al izy s ku tec z n osc i kl i n icz n ej [ AK L 

Brintellix 2018] nie wykazano dodatkowych badan klinicznych dla wortioksetyny, na podsta- 

wie ktdrych mozna byloby zaktualizowac oryginalne parametry. 

Dane dotyczqce skutecznosci 

..Skutecznosc analizowanych lekqw w modelu obejmuje dwa punkty koncowe: 
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• prawdopodobiehstwo osiggni^cia remisji po dwcch miesi^ach stosowania le- 

kd w. p rz ec i wd e p re sy j nyc h, 

• prawdopodobiehstwo nawrotu choroby (oceniane.. po szesciu mriesigcach) 

wczasie fazy,podtrzymuj^:ej u pacjentdw, ktdrzy osig,gi$li r'emisj^ po dwdch" 

mriesigcach. 

Pra\^dopodobiehstwo remisji w czasie dwdch miesi^cy wyznaczono na podstawie badariia 

REVIVE hVontgomery 2014] dla przedmiotowego produktu leczniczego oraz agomelatyny. Po- 

pulacjg. tego badariia byli pacjenchpo niepowodzeniu wczesriiejszej' terapii lekiemiz grupy 

SSRJ. Dla sertraliny odsetek ten przyj^to na podstawie pordwania posredniego z wortiokse- 

tyng., przy pomocy analizy post-hoc randomizowanego badania.Kasper 2013 [Kasper^OlS], 

w ktdrym pordwnyv^ano lekz agomelatyng.. Z kolei dane dla wenlafaksyny uzyskano z bada- 

riia STAR*D [Rjsh 2C06], w ktdrym pacjenci doswiadczyli niepowodzenia terapii lub proble- 

fndwz tolerancjg.citalopramu. Dodatkowo, badania te rdznily si$ definicjg.tego punktu kori- 

cowego a takze czasem jego. cceny. Charakterystyk^ wymienionych badari przedsta\rt/ia Tab. 

4. Przeprowadzono pord\wanie posrednie^tych badari zgodnie ze schematem, ktdry przed- 

stawia Rys. 3. Odsetek pacjentdw z remisjgw przypadku kolejnych linii leczenia \*vyzna3zono 

z badania STAR*D. Szczegdly dotyc'z^e pordwriariia posredniego przedsta\^ion'o'w AKL [AKL 

Brintellix 2018]. 

Tab. 4. Charakterystyka badari wykorzystanych w porownaniu lekow pod 
wzglf dem PK odsetka remisji po dwdch miesiqcach. 

Nazwa 
badania 

Typ badania. Populacja. Pordwny- 
xwane>terapie 

Defiriicja 

.remis:: 

* t 

*Gzas;oceny 
■ punktu kori- 
,.cowego 

REVIVE 
Randomizo- 
wane bada- 
ri ie^kliniczne 

Niewystarczajaca od- 
powiedz na stosowany. 
lek z griipy SSRP 

wortidkseb,'na 
■10-20 mg/d 
agomelab,'na 

25-50 mg/d 

(VADRS'< 10 
z LOCF- 

8 tyg . 

Kasper' 
'2013 

Analiza post- 
hoc 

Pacjenci, kt6rz>,' sto: 
sowali lek przeciwde- 
presyjny przynajmniej 
jeden raz w ciagu 
roku poprzedzaja.cv,'m 
wl^czenie do badania 

agomelab,'na 
25:50 mg/d 
sertralina 50- 
i 00. mg/d 

H.A(VrD17< 7 
z-LOCF 6tyg. 

STAR'D 
Randomizo- 
wane bada- 
ri ie 

Pacjenci zmieniajacy 
terapi? po braku ski- 
tecznosci lub toleran- 
cji citalopramu- 

sertralina, 
dawka zwi^k- 
szana od .50' 
do 200 mg/d 

wenlafaksyna 
XR dawka 
zwi^kszana od 
37,5 do 375 
mg/ d 

H.AWrD17< 7 
14 tyg. 

HAM-Dj?- skala Oceriy Depr'esji Hamiltona, MADRS - Skala depresji iVontgo'merey-AsbergVLOCF —. 
ekstrapolacja ostatniej obserwacji, PK - punkt kohcowy, SSRI—.selektywne inhibiton,'zwrotnego 
wychwytu serotoniny 
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Rys. 3. Schemat porovynania posredniego lekowwraz ze zrodtem danych. 

REVIVE KASPER 2013 STAR*D 

'.vortioksetyna agomelatyna sertralina > wenlafaksyna 

> 

Pacjenci, ktdrzy doswiadczyli nawrotu choroby wczasie fazy podtrzymuj^ej, mogg.zmienic 

terapi^. Prawdopodobiehstvw nawrotu jest takie same, 'bez\vzgl$du ria stosowany lekz po- 

wodu b r ak u • szcze goto wye h danych dla wszystkich terapii; Wartosc'prawdopodobienstwa po- 

chodzi z badania.[Limosin'2004] i jesfokreslone jako;„prawdopodobiehstwo na\rt/r6tu choroby 

podczas stosowania efektywnej terapii". W badaniu tym 51 pacjentdwdoswiadczyto nawrotu- 

ichoroby po-piewszym polepszeniu si$ ich stanu wczasie terapii, podczas gdy 308 wyzdro- 

wiato.-W kolejnych liniach leczenia prawdopodobiehstwo nawrotu choroby wczasie fazy 

podtrzymujgcej wyznaczono z badania STAR*D [Rush 2CD6]. Takze w przypadku przedweze-' 

snego przewania terapii prawdopodobiehstwo nawrotu wyznaczono na podstawie badania 

,.STAR*D. Tab. 5 przedstawia przyj^te odsetki remisji oraz nawrotu choroby. 

Tab. 5. Wartosci parametrowzwiqzanych zeskutecznosciq. 

Prawdopo do biehstwo- Terapia-. -iWartosc- Zrodto' 

Reriiisja pb:Osrniu;ty.- 
; go d niac h. 

wortiokset^'na 
40,5% 

REVIVE [Vontgomen,' 
2014] 

agomelatyna 
29,5% 

REVIVE [Vontgomen,' 
2014] 

sertralina 
26,1% 

porownanie posrednie 
na podstawie Kasper 
2013 [Kasper 2013] 

wenlafaksyna 33,3% 
porownanie posrednie 
na podstawie STAR'D 
[Rush 2006] 

terapia w ramach III 
linii- 

13,7% STAR*D [Rush 2006] 

terapia w kolejnych li- 
niach 

13% STAR'D [Rush 2006] 

' Naw fqtjc ho ro by. w.'fa -■ 
^zie pddtrzymujAcej 

* 

aktywna terapia 14,2% [Limosin'2004] 

brakleczenia (przed- 
wczesne przera/anie 
terapii mi^dzy 2. a 8. 
miesia.cem) 

24,8% STAP.'D [Rush 2006] 

terapia w ramach III 
linii 25;o% STAR'D [Rush 2006] 

terapia w kolejnych li- 
niach- 42,6% STAR'D [Rush 2006] 

'W modelu halezato takze uwgl^dnic.prawdopodobiehstwo'braku osi^gni^cia stanu remisji 

w fazie ostrej. Wartosc tego prawdopodobiehstwa \yyznaczono jako roznic^ jednosci i pra\^- 
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dopodobiehstwa remisji oraz pra\'i/dopodobiehstwa przewania terapii z powodu dziaJah nie- 

p(^g.danych (por. ponizej). W^wynlku braku remisji pacjenci w modelu przechodzg. do na- 

.st^pnej linii leczenia. W modelu nast^puje to juz po pierwszym miesigcu, poniewaz - za 

autorami oryginalnego" modelu —■■w wytycznych" NICE zaleca si^ rozwazenie zmiany terapii 

w'3-4 tygodniu, jezeli nie nast^puje widcczna poprawa chorego wczasie 2-4 tygodni [NICE 

2010]. Wprzypadku modelu./V'arkowazmiana nast^puje jednak.po dwdch miesi^cach'zgodriie 

z dlugosci^cyklu. 

'W modelu pacjenci, ktdrzy osiggn^li remisji w czasie fazy ostrej, wchodzg. w faz$ podtrzy- 

mujgcg.. W fazie podtrzymuj^pej pacjenci kontynuujg. terapi^ lekiem przeciwdepresyjnym 

i mogg. doswiadczac dzialan niepoz'g.dane farmakoterapii (zaburzenia seksualne, bezsennosc. 

orazwrost masy cia}a, por. dane dotycz^e bezpieczehstwa)CW-modelu pacjenci dzielg.si$ 

zatem na tych, ktdrzy: 

• nie doswiadczajg. dzialan niepozg.danych i mogg. kontynuowac terapi^ lub jg.przed- 

wczesnie zakonczyc (po 3 miesigcach). 

• doswiadczajg. takich dzialan i mogg. kontynuowac terapi^, wymaggc modyfikacji 

dawki leku, przedwczesnie zakonczyc terapi^ (po 3 miesigcach) lub od razu zmienic 

obecnie stosowany lek przeciwdepresyjny na inny (po 1 fniesigcu). 

Nast^pnie, we wszystkich przypadkach (z wyjg.tkiem osdb, ktdre.:zmienily lekj, pacjenci 

mogg.pozostac w fazie remisji lub miec na\¥rdtchoroby. Odpowiednie odsetki w oryginalnym 

modelu zostaly wyznaczone przez eksperta z Wielkiej Brytanii. 

Tab. 6. Wyniki ankiety dotycz^ce odsetka pacjentow w fazie podtrzymujqcej. 

B rak'z da fze n 'nie pozgda nyc h wTazie«pd dt rzyriiii jgce j: 

Konb,'nuacja terapii przez 6 m-cy ■ 
Przedwczesne przerwanie terapii 

Z da'ize riia^niepbzgdahe w'fazie ■ pddt rzym ujgcej 

Konb,'nuacja terapii ■ 
Modyfikacja terapii ■ 
Przedwczesne przerwanie terapii ■ 
'Zmiana terapii 

W ramach bezpieczenstwa oceniano: 

♦ przerwanie terapii z powodu dzialan niepozg.danych przed dsmym tygodniem, 

♦ krdtk'oterminowe dzialania' niepozgdane, tj. zaburzenia seksualne, such'osc 

wustach, mdlosci, pccenie si$, bole glowy, somnolencja (sennosc), biegunka, 

bezsennosc, zawroty glowy; 

♦ dlugoterminowe dzialania niepozgdane, tj. bezsennosc, zaburzenia seksualne, 

wzrost masy ciala). 
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Przerwanie terapii.z powodu dziaJah niepozg.danych,wsr6d pacjentdw, ktdrzy nie uzyskali" 

reniisjijSkutkujgcezmian^terapii, \vyznaizohoprzy pomccy pordwnania posredniego przed- 

.s.tawionej wcz^xi „dane dotyczgce skutecznosci" (por. Rys. 3). Dla wortioksetyny oraz ago- 
melatyny dane te pcchodzUy bezposrednio z badania REVIVE [Montgomery 2014]. Dla sertra- 

liny dane uzyskano z badania Kasper 20l3.[Kasper 2013], w ktdrym pordwnyv^ano pacjentdw 

leczonych tg. substancjg. z grup^leczon^'agomelatyng., ptzy czym'byla'to'grupa pacjentdw 

wczesniej leczonych przynajmniej jednym lekiem przeciwdepresyjnym w czasie poprzed- 

riiego roku (analiza post-hoc). Dla werilafaksyny darie uzyskano z badania STAR*D [Rush 2006], 
w ktdrym pondwnywano t$ substancj^ z sertalin^wsrdd pacjentdw, ktdrzy doswiadczyli nie- 

powodzenia terapi^lub problemdwz tolerancj^citalopramu. 

Zalozono, ze zmiana terapii z powodu zdarzeh niepozgdanych zachodzi w piewszyrri mie- 

.si^cu ods rozpocz^cia terapii. Takie zalozenie jest konsekwencjg. wynikdw badania REVIVE, 

w ktdrym sredni czas przerwania leczenia z powodu-.zdarzeh niepozg.danych \vynidsl 16 dni 

wsrdd pacjentdw stosujgcych agomelatyn^-i 31 dniwsrdd pacjentdwstosujgcych wortiokseJ 

tyn^. 

Tab. 7. przedstawia przyj^te odseki-pacjentdw przeryv^ajgcych" terapi^- z powodu dzialan 

niepozgdanych. 

Tab. 7. Odsetek pacjentdw wycofujqcych sif z terapii w ramach II linii lecze- 
nia z powodu AE. 

Wortioksetyna Ago me laty na ■Sell rali ha iWehlafaksyha Zrddlo 

5,9% 9,5% 18,0% 18,2% 
Kasper 2013.[Kasper 2013], 

. STAR'D [Rush 2006], REVIVE 
[iVontgomery 2014] 

AE - dzialania niepozgdane 

kndtkoterminowe dzialania niepozgdane w modelu mogg. wystgpic w czasie fazy .ostrej 

u wszystkich pacjentdw. Dla ulatwienia, prawdopodobiehstwa sg.niezalezne od tego, czy pa- 

cjent osiggng^l remisj^ czy pie. Dodatkowb, zdarzenia sg.niezalezne od siebie-, pacjehci mogg. 

zatem doswiadczac kilku zdarzeh. Zdarzenia hiepozg.dane wybrano - za'autorami oryginal- 

nego modelu - na podstawie najcz^sciej rejestrowanych zdarzeh" w badaniach nad lekami 

przeciwdepresyjnymi i nast^pnie zwalidowano zgodnie z wytycznymi klinicznymi i przeglg.'- 

demCochrane [Ciprani 2010, NICE 2010]. Prawdopodobiehstwa zdarzeh niepozgdanych przy- 

j^to z publikacji REVIVE dla wortioksetyny i agomelatyny oraz z przeglgdu Cochrane [Ciprani 

•:2010] dla sertraliny i wenlafaksyny. Dla sertraliny usredniano \vyniki z wszystkich badah vs 

inne.SSRI oraz.nowsze ieki przeciwdepresyjne. Tab. 8. przedsta^a przyj^te w modelu war- 

tosci prawdopodobiehstwa zdarzeh niepozg.danych zwigzanych z farmakoterapig wraz ze 

zrddtem danych. 

Tab. 8. Prawdopodobiehstwo zdarzenia niepoz^danego wciqgu 2 miesi^cy ze 
wzglfdu na farmakoterapig. 

Prawdopo do biehstwo * 
w ciggii Z miesjocy 

- S ubsta nc ja. czy n na ■Wartosc: Zrddlo 

Zaburze niaseksualrie i: 
j 

wortiokset^'na 0,40% REVIVE [.Vontgomery 2014] 

■agomelal>,'na o;oo% REVIVE [.Vontgomen,' 2014] 
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Prawdopo do bienstwo 
w ci^gu 2 mie si^cy^ 

• S ubsta nc ja czyn na 
*•, 

^Wart6sc? 'Zrodto' 

' 

sertralina 
10,64% 

(131/1231) 
[Ciprani 2010] 

wenlafaksyna 
14,38% 

(22/153)' 
[Ciprani 2010] 

i Sue hose wustach' wortioksetv,'na 4,74% REVIVE [.Vontgomery 2014] 

agomelatv,'na 3,31% REVIVE [.Vontgomery 2014] 

sertralina 
14,45% 

(305/2110) 
[Ciprani 2010] 

wenlafaksyna 
.36,36% 

(16/44) 

[Ciprani 2010] 

Mdtosci; • ■■ ■• ■ j wortioksetyna •16,21% REVIVE [Vontgomery 2014] 

agomelatv,'na •9,09% REVIVE [Vontgomery 2014] 

sertralina 
26,17% 

(693/2648) 
[Ciprani 2010] 

wenlafaks^'na 
"31,67% 

(89/281) 

[Ciprani 2010] 

Pdcenie'si^; 
j 

wortioksetyna 2,37% REVIVE [Vontgomery 2014] 

■agomelatyna 2,07% REVIVE [Vontgomery 2014] 

sertralina 
13,34% 

(234/1754). 
[Ciprani 2010] 

wenlafaks^'na 
18,67% 
(14/75). 

[Ciprani 2010] 

s Sbm no le nc ia • fee n: 

-•Vi. v ,vv • VV- > nose) 
j 

wortioksetv,'na 4% REVIVE [Vontgomery 2014] 

agomelatyna 7,85% REVIVE [Vontgomery 2014] 

sertralina 
9,15% 

(188/2055) 
[Ciprani 2010] 

wenlafaksyna 
6,67% 
(5/75) 

[Ciprani 2010] 

•Bole'gtowy' wortioksetyna 10,28% REVIVE [Vontgomery 2014] 

agomelatyna 13,22% REVIVE [Vontgomery 2014] 

sertralina 
2 6', 08% 

(684/2623) 
[Ciprani 2010] 

wenlafaksyna 
33,81% 

(95/281) 
[Ciprani 2010] 

Biegunka; 

< 

wortioksetyna ■3,16% REVIVE [Vontgomery 2014] 

agomelatyna 3,31% REVIVE [Vontgomery 2014] 

sertralina 
20,14% 

(493/2448) 
[Ciprani 2010] 

wenlafaksyna 
15,69% 

(24/153) 
[Ciprani 2010] 

Bezsennosc .wortioksetyna 7,10% REVIVE [Vontgomery 2014] 

'agomelatyna 2,90% REVIVE [Vontgomery 2014] 
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Prawdopo do biehstwo 
w ci^gu 2 mie si^cy^ 

• S ubsta nc ja czyn na 
*•, 

iWaitosc^ 'Zrodtb' 

sertralina 
18,10% 

(402/2221) 
[Ciprani 2010] 

wenlafaksv,'na 
"23,84% 

"(67/281)' 
[Ciprani 2010] 

7 awrot y,glowy wortioksetv,'na 7,11% REVIVE [.Vontgomery 2014] 

agomelatv,'na .11,57% REVIVE [Montgomery 2014] 

sertralina 
10,40% 

(184/1770 j 
[Ciprani 2010] 

wenlafaksyna 
.33,33% 

(277364) 

[Ciprani 2010] 

Dtugoterminowe..dzia}ania niepozgdane mogg..wystgpic po drugim miesigciu (az do dsmego 

miesigca u pacjentoww stanieTemisji. Wybdrich nastgpil—' za autorami oryginalnego mo- 

delu - na postawie interpretacji wytycznych NICE oraz przeglgdu Ccchrane [NICE 2010, TayJ 

lor 2013]. Wartosci prawdopodobiehstoa przyj^to na podstawie dlugookr'esowych badah kli- 

nicznych dla kazdej z-farmakoterapii. I tak, wprzypadku wortioksetyny dane pcchodzg. 

z czterech dlugookresowych badah, b^dgcych przedluzeniem badah krotkookresowych [Alam' 

'2014, Baldwin 2012-, NCTOO761306, NCT01323478]. Autorzy oryginalnego modeiu mieli dost^p 

do danych'szczegolowych'i wyznaczyli odsetki dzialah niepozg.danych' (AE, ang. adverse 

event] wsrod.pacjentow, ktorzy osi^n^li stan remisji na.poczg.tku badania dlugotermino- 

wego. 

Dla a go me I a tyny wartosci prawdopodobiehstwa prz'yj^to z badahiaht. zapobieganiahawrotu 

choroby, wktorym porownywano ryzyko nawrotu u pacjentow kontynuujgcych terapi^ agoJ 

melatyn^z pacjentami, ktorzy przerwali jej stosowanie-po wst^pnej odpowiedzi na leczenie 

(po'8 lub 10 tygodniach) [Goodwin 2CXD9].'Z kolei w badaniu [Bet 2013] przedstawiono dane 

dotyczgpe.;dlugoterminowychi zdarzeh niepozgdanych'dla'sertraliny'oraz wehlafaksyny. 

Tab. 9. Prawdopodobiehstvyo zdarzenia niepoz^danego mifdzy 2. a 8. miesi^- 
cem ze wzglf du na farmakoterapi^. 

P r^do po dbbie hstwo 
^w.- ci^gu: 2 ;8; mie siij cy 

'Su bstanc ja. czy h na iWaftosc; Zfddto 

7 a bu rze riia • se ks ua trie; wortioksetv,'na 0j99% [Alam 2014], [Baldwin 
2012], ■[NCT00761306], 

[NCTOI323478] 

agomelatv,'na 0% [Goodwin 2009] 
* 

sertralina 23% [Bet 2013] 

[ wenlafaksyna 31% [Bet 2013] 

iBezsennosc- wortioksetyna 2,77% [Alam'2014], [Baldwin 
2012], [NCT00761306], 

[NCTOI323478] 

agomelab,'n'a 1,80% [Goodwin 2009] 

sertralina 7% [Bet 2013] 

, wenlafaksyna "10% [Bet 2013] 
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P f awdo po do bie nstwo > 
w ci^gu 2-8 miesi^cy 

• Su bsta nc ja czyn na cWartdici Zrddto 

■Wziostm asy, data' 

4 

wor.tioks8tv,'na 2,18% [Alam 2014], [Baldwin 
2012],.[NCT00761306], 

[NCT01323478] 

agomelat^'na 0% [Goodwin 2009] 

sertralina 19% [Bet 2013] 

wenlafaksv,'na 17% [Bet 2013] 

W modelu dzielono pacjentdw, ktdrzy osigsr^li remisj^ po 8 tygodniach, ze' wzgl^du na do- 

..swiadczenie lub niedoswiadczenie dlugoterminowych dziatan niepozgdanych. Odsetekosdb, 

ktdre ich doswiadczy}y, \vyznaczono na'podstawie wzd'ru: 1-(1-prawdop_zab_seks)*(1-pra\^- 

dop_bezsen)*(1-prawdopiwzrost_masy). To zaJozenie oznacza, ze dziatania niepozgdane sg. 

od siebie riiezalezne, i liczone jest prawdopodobiehstvrt/o', ze zajdzie choc.jedno z nich'*. 

WTab. 10. ponizej przedstawiono wyniki opisanego oszacowania. 

Tab. 10. Prawdopodobieristwo wyst^pienia dtugoterminowych dzialan niepo- 
z^danych w zaleznosd od stosowanego leku. 

'<Wortioksetyna;. •A'gometatyna.. Sertralina. Wenlafaksyna: 

5,83% 1,80% 42,00% 48,46% 

2.3Uzytecznosd 

Aby mdc wyrazic wyniki'jako lata zycia'skorygo\A/arie o jakosc (QALY),'stany zdrowia'i wszel- 

kie dziatania niepozg.dane muszg.byc poJgczone z odpowiadajgcymi im-wartosciami uzytecz- 

n'osci. Uzyteczriosci sg.'zasadniczo wagami reprezentujgcymi' preferencje - bardziej pozg.- 
dane stany zdrowia (wtym kontekscie - remisja) powinny otrzymywac wi^kszg. wag^, 

a mniej poz'g.dane stany (tu - nawroty choroby)joraz zdarzenia niepozg.dane - nizszg.. 

2.3.1 Uzytecznosci stanow zdrowia 

Wartosci uzytecznosci standwzdrawia przyj^to za autorami oryginalnego modelu [Optumln- 

si^it 2014]. Gldwnym'zrddlem informacji na temat uzytecznosci w czasie fazy ostrej, po 

niepowodzeniu terapii w ramach I linii, bylo badanie REVIVE, w ktdrym jakosc-zycia .(\vyj- 

sciowa oraz po osmiu tygodniach z uwgl^dnieniem.tego, czy.pacjenci osiggn^li czy nie stah 
remisji) mierzona byla przy pomccy kwestionariusza^EQ-5D. 

Dla fazy podtrzymujqcej wykorzystano uzytecznosci przedstawione w obsewacyjnym bada- 

niu Sobocki et aL [Sobccki 2006]. W badaniu jakosc zycia pacjentdw mierzono przy pomocy 

kwestionariusza-EQ-5D na poczgtku badania oraz po okresie'6.miesi$cy: Wyriiki wpostaci 

uzytecznosci oszacowano na podstawie populacyjnych norm brytyjskich wyznaczonych me- 

todg.TTO (ang. time trode-off]. Uzytecznosci przedstawioho w podziale na pacjentd\¥, ktd- 

rzy uzyskali remisja lub jej nie uzyskali w czasie 6 miesi^cy. 

Nie byto'mozliwosci wykorzystania zestawu uzytecznosci do sparametryzdwania wszystkich 

standwzdrowi'a, poniewaz nie odnaleziono.takich badah. Jednak przyj^cie zestawdw warto- 

.sci w obr^bie kazdej z faz.wydaje si^ wystarczajgco spdjnym podejsciem. 

Wykorzystane w modelu wartosci uzytecznosci "stanow zdrowia przedstawia Tab. 11. 
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Tab. 11. Wartosci uzytecznosd stanow zdrowia wystfpujqcychw modelu. 

iStahizdrowia ? Uzyte cz no sc; (s re d hia 
Jwraz ^9.5%-GI) 

. Zrodto. 

Fazaoslra 

Depresja wyjsciowa (po niepowodzeniu terapii w ramach 1 
linii) 

0,54 REVIVE 

Remisja zmierzona w 8. b,'godniu (zaklada si? osiagni?cie 
remisji po miesiacu) 

'0,85 

Brak remisji zmierzony w. 8. tygodniu (zaklada si? brak 
osiagrii?cia remisji po miesiacu) 

.0,62 

Faza po dtrzymuj^ca 

Remisja 2.-8. miesiac 0,81 (0,77; 0,83) Sobocki 
'2006 Nawr6t2.-8. miesia.c- 0,57 (0,52; 0,60) 

Brak objawow choroby (wyzdrowienie) 8-12 miesia.c 0,81 (0,77; 0,83) 

Cl — przedziaJ ufnosci 

2.3.2 Uzytecznosd zdarzen niepoz^danych 

Ubytki uzytGcznoscizwig.zanez doswiadczanymri dzialaniami niGpozg.danymi przyj^to na pod- 

..stawie badania,Sullivan etal. [Sullivan 2004]. Ubytki te wyznaczono z duzego badania 2000 

Medical Expenditure Panel Surveyrprzeprowadzoriego na reprezentatywriej prdbie z popula- 

cji amerykahskiej. W badaniu wykorzystano wyniki 14 888 osdb po\vyzej48 r. z., ktdre \vy- 

pelnily kwestionariusz EQ-5D. Wyniki te byly nast^pnie zamienione w uzytecznosd na pod- 

stawie brytyjskich norm populacyjnych (metodg. TTO). Tab. 12 przedstawia przyj^te w mo- 
delu ubytki uzytecznosd. Zdecydowano si$ wykorzystac ponizsze uzytecznosd, aby wszyst- 

kie zdarzenia niepozgdahe byly sparanietryzowane przy \yykorzystaniu jednego zrddla. 

Tab. 12. Ubytki uzytecznosci zwi^zane ze zdarzeniami niepoz^danymi. 

Dziata nie < hie poz^ da ne - Ubyte kVuz yte cz no sd; (s f e d hia Wrazz. 9 5%; C1)^ 'Zrodldi 

Zaburzenia seksualne -0,049 (-0,037 -0,062) Sullivan 2004 

Suchosc w- ustach -0,085 (-0,065 -0,107)" 

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

Pocenie si? -0,085 (-0,065 -OdO?)" 

Somolencja -0,085 (-0,065 -0,107)" 

Bol gtowy -0,115 (-0,087 -0,144) 

Biegunk'a -0,044 (-0,034 -0;056) 

Bezsennosc -0,129 (-0,098 -0,162) 

Zawrob,' ^:ow>,' -0,085 (<),065 -0,107)" 

WiZrost masy ciala -0,085 (-0,065 -0,107)" 

Cl - przedzial ufnosci 
*wartoscdla dzialania niepozcidanego okreslonego „pozostal8" (ang. other] 

Dodatkowo,-przeprowadzono takze przeglg.d systematyc'zny uzytecznosci, szczegdly przed- 

stawia rozdz. 7: W ramach przeglg.du odnaleziono dziesi^c badari pierwotnychoraz czterna- 
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scie badah wtdrnych. Wsrod odnalezionych publikacji by}o badanie Sobocki et al. oraz Sul- 

livan etal.,co potwierdza zasadnosc ich wyboru do parametryzacji przez autordw oryginal- 

nego modelu. Na podstawie przeprowadzonego przeglgdu mozliwe bylo zaproponowanie al- 

ter natywnegozes tawu uzytecznosci testowanego w ramach analizy wrazliwosci (por. rozdzial 

2.5). ' 

2.4 Koszty 

W modelu wyznaczono koszty substancji czynnych, standw zdrowia oraz zdarzeh niepozgda- 

nych wyst^pujqcychw modelu z perspektywy platnika oraz polqczonej (p}atnika+ pacjenta). 

2.4.1 Koszty substancji czynnych 

Cen^ komparatordw (w przeliczeniu za 1 DDD), tj. sertraliny oraz wenlafaksyny, przyj^to na 

podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.12.2018 r. w sprawie wykazu 

refundowanych lekdw [Obwieszczenie Ministra Zdrowia 2018] lub danych DGLz pazdziemika 

2018 r. dotyczgcych liczby ref. opakowan oraz kwoty refundacji. Wykorzystano nizszy koszt 

za DDD. Srednie koszty dla kazdej z substancji czynnych wyznaczono jako sum^ iloczyndw 

cen poszczegdlnych preparatdwza 1 DDD oraz ich udzialdww rynku (wgdanych DGLz okresu 

styczeh-pazdziernik 2018). 

Ponadto przyj^to, ze koszt farmakoterapii w ramach III linii leczenia b^dzie rdwny sredniej 

cenie DDD (z obu perspektyw) wazonej udzialami sprzedazy wg DDD dla wszystkich refundo- 

wanych obecnie lekdw przeciwdepresyjnych (grupy limitowe: 183.0, 184.0, 187.0, 225.0, 

225.1,227.0). 

Jako koszt kolejnych linii leczenia przyj^to zas cen^ detaliczn^ najdrozszego sposrdd naj- 

tahszych kosztdw NFZ za DDD leku, ktdry dopelnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug 

DDD, z realize wan ego wsrdd wszystkich refundowanych lekdw przeciwdepresyjnych w roku. 

Nalezy zauwazyc, ze takie podejscie jest konserwatywne, gdyz przyj^cie niskich cen powo- 
duje, ze duzy odsetek pacjentdw przechodz^cych do kolejnych linii leczenia w ramach mo- 

delu (czyli dla komparatordw) stosuje tanie leczenie, obnizajgc srednie koszty wgal$zi kom- 

paratora. Przyj^to takg. metodyk^ (dose arbitralng), aby nie wykorzystywac najnizszych cen, 

lecz ptzyjgc stosunkowo nisk^wartosc. 

Tab. 13. przedstawia koszt interwencji oraz komparatordw. W rozdz. 10 przedstawiono z ko- 

lei ceny wszystkich lekdw przeciwdepresyjnych (grupy limitowe: 183.0, 184.0, 187.0, 225.0, 

225.1, 227.0) wraz z udzialem w rynku |%) wg liczby refundowanych DDD, od stycznia do 

pazdziemika 2018 roku. 
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Tab. 13. Koszt substancji czynnych — interwencji i komparatorow. 

V 

Su bstancjadz y n na • Perspektywa NFZ a 
koszt/bDDjPLN] 

Pe rs pektywa- poj4; 

czo na koszt/P 0 D 
fPLNf 

Agomelatyna 2,8914 4,1307 

Sertralina 0,2990 0,4655 

Wenlafaksv,'na 0,5779 0,9949 

wenlafaksv,'na (dawka 75 mg)' 0,4334 0,7461 

wszv,'stkie refundowane leki przectwdepres^'jne 0,4868- 0,8834 

najtanszv,' lek (dopelniaja.cv,' udzialem sprzedazy do 
"15%) - sertralina (Asentra, tabl. powl., 50 mg) 

0,3039 0,5193 

DDD - dobowa dawka leku, NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia, RRS - mechanizm dzielenia ryzyka 

V modelu jest mozliwosc modyfikacji dawki, por. rozdz, 2,2,1. 

2.4.2 Koszty stanow zdrowia i zdarzen niepoz^danych 

W modelu konieczne'bylo wyznaczenie zuzytych zasobow oraz kosztdw zwigzanych'ze: 

• stanami zdrowia w fazie ostrej i podtrzymuj^pej, 

• dziataniami niepozg.danymi: krdtko- i dtugotGrminowymi, 

• kosztami zmiany farmakoterapii. 

KategoriG zuzywanych zasobow przyj^to na podsta\^iG parametryzowanego modelu ekono- 

micznego. Nast^pnie kategoriom tym przypisano koszty jednostkowe na podstawie odpo- 

wiednich procedurNFZ oraz kosztdwza punkt wyznaczonych z wybranych'szpitali we wszyst- 

kich wojewddztwach. Byly tozasobyz\ivi^anez wizytg.u lekarza lub hospital izacjg., zalozono 

wi^c, ze koszty z perspektywy wspdlnej b^dg. tozsame.z kosztami z perspektywy NFZ. Jab. 

14' oraz Tab. 15 przedstawiajg.koszty przyj^te w-modelu z obu perspektyw. 
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Tab. 14. Zuzycie zasobowi koszty zwi^zane z faz^ ostr^ depresji (w horyzon- 
cie 2 miesifcy). 

Pacjeritiosi^gn^ re-' Pacjent nie osi^gn^lre '■ 
m.Kji 

K6szty.z:perspektywy NFZ 
(iwspblhej); NFZ 

:Fa'zarostra^ 

Jaki'od- 
setek.. 
pacjen-'... 
t6w:ni1at< 
konsul:- 
tacj^^le- 
karsk^ 
lufi bjrf 
hospita^ 
U^O-- 
wahy? 

Sre'dnia 
dczba 
korisutta 
cji lekar, 
skich' (ub > 
diii hospi1 

talizacji 
dlajed- 
nego pa?. 
cjehta'.w 
citigiiTazy^ 
ostrej 
wsrodpa; 
cjentow; 
ktorzy; 
mied choc 
jedh^ koi s- 
sultacj^!. 
tibhospi:i 

talizacj^.;. 

Jaki odse 
•tek pacjen^ 
itbwimiat 
konsultacje • i* -. leka rsk^'. 
lub b'yt ho- 
spitalizo- 
wahy? 

Srednia 
dczba koh:. 
suda cjile- • 
kar skich 
lub dni ho:..- 
spitadzacji 
diajed- 
he'go pa- 
cjenta.w 
ci^gu fazy 
ostrej 
wsrqd pa-! 
cjentow,: 
ktorzy' 
inieli choc • 
jedn^ kbn 
suttacj?^ 
liibihbspK 
tadzacjQ. 

% 

Koszt 
Jed1 

hos H A., 
kowy 
[PLN] 
e* w 

Kbszt 
fazy 
qstre, 
remisja' 
[PLN] 

Kxlszt 
fazy 
ostrej 
brak're^ 
.misji*. 
[PLN] 
.v v. 

Proce 
dura' 

KonsuUacje lekarskie 

Lekarz 
ogolny 

stawka 
■ 0,00 0,00 0,00 kapita- 

cv,'jna 

5,15.12, 
0000257" Psv,'ch iatra ■ 56,85 118,76 194,57 

Psychotera- 
peuta 

5:15.12. 
0000265 ■ 139,05 84,98 259,57 

:H6spit talizacje - 
1 v V 

OddziaJ psy- 
ch iatn,'czny 

174,33 629'53 2828,02 5,15",12. 
0000034. 

.OddziaJ 
ogolny' ■ 176,75 0,79 25,53 5,15.12, 

0000164 

ryczatt 
dobowy 

Izba przyjec ■ 0,00 0,00 0,00 
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Pa cjeiit 'dsi^gri^tre: Pa cjeht hie osi^gn^l re: 
mBJi , 

Kosztyz1 perspektywy, N FZ 
(i wspolnej): NF7 

Faza'ostia^ 

Jaki od: 

setek 
pacjen: . V : i' tovy-mia*-. 
konsul-.- 

Pv* karsk^ 
lub 
hdspita- ir^rr — ■ 
1" o- • 
'wany? 

Sfednia.* 
dczba 
korisufta- 
cji'lekar-: 
skich liib 
drii hospi: 
talizacji1 

dla jed- 
negopa- 
cjenta w 
ci^gufazy^ 
ostrej 
ws rod-par 
cjentow, 
ktqrzy'; ^ 
mieb choc 
•jedn4;kdn-- 
sultacj^, 
kibhqspi^ 
taltzacjq- 

Jaki^odse-. 
tek pacjen?; 
itowmial 
konsultacjq 
lekarsk^' 
lubsbylho:^ 
spitalizo- 
wahy? * *V,V N. /»> 

Sredhia. 
bczbalkon- 
suttacji le-' 
karskicH' 
Lib. dni hdv 
spitabzacji. 
dla jaJ-'' 
nego pa-1 

cjenta^w 
CHgufazy . • -. osfrej 
wsrqd pa-; 
cjeiiiow,. j • ^: "v. <. 
ktorzy,; 
..lieli choc'ii 
jedna kon-- 
suaacjq. 
fcib-hospV 
tabzacjq. 
. ... .. .. y 

Koszt: 
Jedv 
nqst?! 
kowy- 
[PLN] 

Kx) / i : 
f^y- 
?v

strfj . 
remisjai 
[PLN]' 

Koszt 
fazy. 
ostrej 
brakre' 
misji- 
[RLN] 

Procei 
dura 

Jako„oddziat ogolny" potraktcwano procedure 5.15.12.0000164 („osobod2ieh w oddziale p^'chiatt>'czn>'m 
dla chor^'ch somatycznie"), ponievuaz w Polsce chorzy psychri cznie odsytani s^. do lecznictwa psychiatt>'cz- 

.nego. 

Tab. 15. Zuzycie zasobow i koszty zwiqzane z faz^ podtrzymujqc^ depresji 
(dane przeliczone na 2 miesiqce). 

V Pa cjeht :wstame re-.- 
.misj v.ktdry pozd- 
"s ta je" bez ■ dbj a wow 
w czasie lazy pod: 

^rzymuj^cej' 

V < 

Pa cjeht z - ha wrdte m '• i"- ' */<-* - v- . ^ * ''V K'. 

< 

Kdsz ty z. p er spektyvy y N F7 

NF7 chprobyr (i'wspdlhej): 

iFaiza'podtrzy- 
muj^c. S. >•. 

Jaki od- 
setekba- 
cjentow 
miat kdn-' 
sultarjq 
lekai ska 
iiibbyt 
hbspitali-. 
zowany? 

Sredhia 
liczba 
konsuba- 
cji:lekar.- 
skich'lub 
dni ho>pi-%- 
taJizacj i 
dlajed-' 
hegd pa-' 
cjehta 
wsrdd'pa?- 
cjehtdV 
ktorzy 
niieb 
choc 
Jedn^: 
kohsuba- 
cjd iub:.a 
Hdspita b; 

zacj?; 

Jaki:ddsV. 
tek pacjen- 
tdwimial 
konsubacjq 
lekarsk^. 
lubbyt Kb; 
spitabzo? 
wahy? 

Srednia 
bczba-kohv 
subacjvle-- 
karskich 
kibidhi ho-. 
spitalizacji 
dlajed-^ 
hegopa- 
cjehta; 
wsrqd pa.: 
cjentow, 
ktorzy- 
mieli choc 
jedn^kqn- ■ 
subacjd, 
kjb-h'ds'pv 
tabzacjd- 

Koszt 
jed- 
host- 
kdwy 
[PLN] 

Koszt •iVAf , 
fazy, 
pod- 
trzyinu- 
j^cej 
remvja' 
[PLN] 

Koszt 
fazy pod: 

• ■..v. 
trzymu- 
j^cbj: _ 
brak re- 
•misji; 
PLN], fs 

Proce: 
'duraj 

Konsultacje lekarskie : 

Lekarz 
ogolny 

stawka 
0,00 0,00 0,00 kapita- 

cyjna 
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Pacjent'w stahie re-- 
i m bj i.'ktory poz o: 

staje-bez oojawow» 
w czasie fazy pod 

Pa cjent z [ nawr bte m 
choroby- 

Kqszty.z-persp'ektyvYy HFZ 
(i.wspdbiej) 
*// ' "Vi 

NFZ 

lizymuj^cej 

Srednia 

Faza.podtrzy; 
muj^ca.; 

Jaki qd: 

setekpa1 

cjentqw 
m iat koh-; 
suttacjq 

■lekarska 
lub b>4- 
hospitali- 
z owany?' 

•liczba. 
konsutta- 
cjiilekar.. 
skichlub 
drii hqspi-- 

■talizacji"; 
dla jedf 
nego'pa-- 
cjenta 
wrdd par- 
cjentow,-. 
ktqrzy. 
niieK"' 
choc 

. konsulta- 
cjqfub "V* V 
hospitali- 

Jaki:Odse-.. . • . --V •.tek pacjen-r 

towmial 
konsultacjq 
,lekarsk4- 
lubbyUio 
spitaKzo- 
wany? 

Sfednia 
dczbaikq '' 
sultacji le -' 
karskicH" 
kib dni hbv iV^ * •• '•/, 
spitalizacji. 
dia.jal:" >'• .!• 
negopa- 
cjenta - 
wsrod p< 
cjeiitbw 
ktdrzy 
inieU choc 
jedh4:kon-- 
sultacjq; 
kib hbspi- 
tabzacjq. 

Koszt' 
jed- 
nbs :K s'i-' 
kowy 
[PLN] 

Koszt 
fazy' 
pnd- 
trzy.au: 
j^cej 
remis ja i 
[PLN] 

Koszt 
fazypod- 
trzymu 
j^cej 
bfakfe 
misji., 
[PLN]' 

Proce 
dur .../ .* 

A zacjq. t. u * < < < < 
•5.15.12. 
0000257 

Psv,'ch iatra ■ 56^85 71,59 150,35 

Psychotera- 
peuta 

•5.15.12. 
.0000265 ■ 139,05 118,97 74,16 

" Hospitabzacje 

OddziaJ psy- 
ch ia try czny 

. C A p A*-} 
■ 174,33 27,12 1502,79 •D.ID.\Z, 

.000.0034 

.Oddziat. 
ogqlny* ■ 176,75 0,00 1,57 •5.15.12. 

0000164 

ryezatt 
dobowy 

Izba przyje'c" ■ 0,00 0,00 0,00 

NF2 - Narodowy Fundusz Zdrowia, PLN - polski ztoty 

*Jako „oddzia{ ^olny" potraktowano procedure 5.15.12.0000164 („osobodzieri w oddziale.psychiatr>'czn>'m 
dla chorych somat^'cznie"), ponieuvaz w Polsce chorzy ps^'chicznie odsytarri s^. od lecznictwa..psychiatrycz- 
nego. 

Tab. 16 prze.dstawia koszt dziaJah niepozg.danych zwi^anych z leczeniem farmakologicznym 

whoryzoncie 2-miesi$cznym. Wizyty u lekarza ogdlnego.s^wyceniane stawkq. kapitacyjn^ 

Triie' uwzgl^dniono ich w analizie. 

Tab. 16. Koszty dziateri niepozqdanych farmakoterapii w horyzoncie 2-mie- 
sifcznym. 

D ziala nie'nie poz^da ne; Koszt — perspektywa pbtaczoiia' 

   

• Kb szt — pe rspe ktywa" NFZ; 
 - :,J'•(PLN)i 

Zaburzenia.seksualne 70,76 0,00 

.Suchosc w ustach 0,00 0,00. 

Nudnosci 25,20 0,00 

Pocenie si? 0,0.0 0,00 
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D ziala nie1 nie pqz^da ne | 
Koszt — perspektywa pot^czona' 

.    —~ 

•Koszt — perspektywa :NFZ; ........... -m)i 

.Sennosc'(sbmolencja) 0,00 0,00 

Bol glqwy' 0,00 0,00 

Biegunka 0,00 0,00 

Bezsennosc 0,00 0,00 

Z aw rob,' glqwy' 0,00 0,00 

Wzrost masy ciala 0,00 0,00 

'Zrezyijiowano'wyceny kosztowej wielu zdarzeh niepozg.danych'z^ uwagi na niewielkie" 

koszty ich leczenia, co jestpodejsciem konsewatywnym, poniewaz stosowanie przedmioto- 

wego produktu leczniczego 'wig.ze z relatywnie niskim' odsetkiem' dziatan niepozg.danych'. 

Zdarzenia te wptywajg. jednak na uzytecznosc,-wi^c uwzgl^dnione sg. w ramach efektdw 

zdrowotnych. 

W p rzypadku zaburzeh seksualnych zatozono, ze leczenie dotyczy-wyJgcznie-zaburzeri erekcji 

u m^zczyzn i zaWada stosowanie.siIdenafilu. Lek ten nie jest refundowany w Poisee w tym 

wskazaniu. Koszty ponoszone przez pacjenta sg. trudne^do oszacowania. Zaiozono/ze m^z- 

czyzni b^dg^stosowali leczenie sildenafilem wdawce 50 mgprzez 7,6 dnia w miesi^u. Liczb^ 

drii (7,6)'osza:owano na.podstawie raportu prof..;dr. hab". Izdebskiego nt. seksualnosci Pola- 

kdw[lzdebski 2010], dotyczy cz^sto^ci-stosunkdw seksualnych wsrddPolakdw. W przypadku 
psdb z depresjg.\yydaje si$, ze ta liczba moze byc. przeszacowana, niemniej jednak nie od- 

naleziono innych danych. Kbszt sildenafilu okreslono na podstawie cen preparatbwza\^era- 

jgcych sildenafil zamieszczonych na stronie intemetowej medycyny praktycznej (bazale- 

kow.mp.pl) w dniu 09.11:2018 r. (szczegoly przedsta^via rozdz. 9). Oszacowano sredni koszt- 

,50 mg na 15,40 PLN. Dodatkowo konieczne bylo ptzyj^cie zalozenia o odsetku pacjentow 

moggcych stosowac leczenie. Na podstawie danych epidemiologicznych zalozono,' ze wPol- 

,sce wsrbd chorych na depresj^ m^zczyzni stanowig. 30,23%. (zgodnie z danymi GUS na dzieh 

31.12.2017 liczba doroslych m^zczyzn w Polsce wyriosi 15 041'678, w badaniu [EZOP 2015], 

oszacowano, ze epizody duzej depresji dotyczg.i,9%:m$zczyzn, wielkosc populacji osbb z de- 

presjg. oszacowano na 945 387, co daje odsetek 30,23%)'. Ostatecznie miesi^czny koszt le- 

czenia zaburzeh-seksualnych u osbb z depresjg. oszacowano na 35,38 PLN, co w perspektywie 

dwumiesi^cznej^oznacza-koszt 70,76 PLN. 

W ptzypadku nudnosci zalozono leczenie prcchlorperazyng^w dawce 20 mgdziennie przez 5 

tygodni. Lek. ten nie jest obecnie refundowany w Polsce,'zatem koszt zakupu leku ponosi' 

pacjent. Podobnie jak dla-sildenafilu przyj^to-koszt-opakowania ze strony intemetowej ba- 

zalekow.mp.pi, tj.-7,20 PLNza opakowanie^zawierajgpe 20 tabietek po 10 mg (cenaza 20 mg 

wynosi zatem 0,72 PLN). 

2.5 Zakres analizy wrazliwosd 

'Wiele'para me trow wykofzystanychw obliczeniach szacowano na podstawie'p rob losowych, 

zatem ich wartosc obarczona jest bl^dem statystycznym. Wplyw tych bt^dbw (wyst^pujg.- 

.;cych'jednocze'snie dla wszystkich szacowanych parametrbw modelu) zbadano przy wykbrzy- 

s ta n i u p rob ab i I i s tycz n e j • an a I izy w raz I iwd sc i (P SA-, • a n g. p rob ob // is t ic sens i t ivi f y onolys /sj. 

W analizie tej wykbrzys'tano podejscie symulacji AAonte Carlo: wartosci szacowanych "pa ra- 
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metrow generowano z okreslonych rozWadow prawdopodobiehstwa i dla tak wygenerowa- 

nych zestawdw parametrdw szacwano parametry wynikowe (koszty, efekty zdrowotne, 

itd.). W ten sposdb otrzymano rozWad pra\^dopodobiehst'i/a parametraw wynikowych odpo- 

wiadajgcych szumowi zwi^anemu z oszacowaniamri parametrdw wejsciowych. Przeprowa- 

dzono PSAw celu okreslenia niepewnosci wokdt oszacowan I CUR. W model u generowano lo- 

sowo wartosci poszczegdlnych parametrdw z okreslonym rozkladem niepewnosci. Przepro- 

wadzono 1000 takich symulacji ukazuj^pych rozklad I CUR. 

Wmodelu dla parametrdwzwicganych ze skutecznoscig.oraz bezpieczenstvrt/em, tj. odsetkdw 

zdarzeti, przyj^to rozklad beta, zas dla rdznic odsetkdw rozklad normalny. Dla uzytecznosci 

takze przyj^to rozklad beta. W przypadku parametrdw zwi^anych ze zuzytymi zasobami, 

okreslonych przez ekspertdw, nie bylo mozliwe okreslenie zwiqzanej z nimi statystycznej 

niepewnofci (nie sg^ one wynikiem prdby losowej). Z tego powodu przyj^to dwa warianty: 

• zalozono, ze blgd standardowy okreslonego parametru jest rdwny 20% wartosci de- 

termini stycznej (aby okreslic wplyw niepewnosci na wyniki) i nast^pnie dla parame- 

trdw dotyczgcych sredniej liczby zdarzeti przyj^to rozklad gamma, zas dla parame- 

trdw b^dgpych odsetkami rozklad beta; 

• zalozono, ze blgd standardowy wynosi zero, a zatem pomini^to zmiennosc tych pa- 

rametrdw^, koncentrujgc PSAna niepewnosci ocharakterze statystycznym dotyczgcej 

parametrdw zwisganych ze skutecznoscig, bezpieczeiistwem i uzytecznofciami. 

Przyj^te rozklady sg typo\'i/o stosowane dla wymienionych parametrdw. 

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw opcjonalnego zestaw uzytecz- 

nosci na ostateczny wynik oraz brak dyskontowana. W ramach przeglgdu uzytecznosci odna- 

leziono dziesi^c badati pierwotnych przy czym jedno z nich - Sobocki et al. [Sobocki 2006; 

Sobccki 2007] zostalo wykorzystane w ramach analizy podstawowej. W badaniu Sapin et al. 

[Sapin 2004] przedstawiono uzytecznosci, ktdre mogg opisac stany zdrowia, modelowane 

w ramach niniejszej analizy. Tab. 17. przedstawia opcjonalny zestaw uzytecznosci testowany 

w ramach analizy wrazliwosci. Nie odnaleziono innego zestawu ubytkdw uzytecznosci zwig- 

zanych z doswiadczaniem dzialati niepozgdanych niz wyznaczone w badaniu Sullivan et al. 

[Sullivan 2004]. 
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Tab. 17. Opcjonalnyzestawwartosci uzytecznosci stanowzdrovyia wystf pujq- 
cycH w modelu. 

-Stan.zdrowia , Uzyte cz np sc1 (s re dnia 
iWraz z SD) 

'Komentarz 

Faza'ostra 

Depresja.wyjsciowa (po niepowodzeniu 
terapii w ramach 1 linii) 

0,255 

Uzytecznosc wyjsciowa pa- 
cjentow w badaniu wynosila 
w zaleznosci od odpowiedzi 
i osiagniecia remisji (po 2 
miesiacach) od 0,21'do 0,35. 
P'rzyj?to wartosc.usrednionaj 
tj. dla pacjentow, ktorzynie 
odpowiedzieli na terapi? 
[0,3(0,27)] oraz dla pacjen- 
tow, ktorzy odpowiedzieli na 
terapi?,sale nie osiagn?li re- 
misji [0,21 (0,25)]. Analogicz-. 
nie post?pbwano wyznaczeniu 
uzv,'tecznosci nast?pnych sta- 
now zdrowia'dla pacjentow, 
ktorzy nie osiagh^li remi- 
sji/mieli nawrot choroby. 

Remisja zmierzona w 8 tygodniu (zaklada 
si? osic(gni?cie remisji po miesia.cu) 

0,76 (0,18) Przyj?to wartosci uzyteczno- 
sci mierzonej po miesia.cu, co 
jest bardzo spojne z mode- 
lem. 

Brak remisji zmierzony w 8 .tv,'godniu (za-- 
klada si? brak osiagni?cia remisji po mie- 
siacu) 

0,54 

Faza po dl zymuj^ca 

Remisja 2-8 miesiac 0,85 (0,13) Przyj?to wartosc uzv,'tecznosci 
mierzonej po 8 tygodniach. Nawrot 2-8 miesia.c 0,65 

Brak objawow choroby (wyzdrowienie) 8- 
i2miesia.c 

O; 85.(0,13)' Przyj?to jak dla remisji w 2-8 
miesiacu. 

SD —odchyleniestandardowe 

Zaletg. tego zestawu uzytecznosci jest fakt, ze wszystkie wartosci pochodzg.z jednego bada- 

nia, wi^c zredukowany jest ew. heterogenicznosci populacji mi^dzy rdznymi bada- 

riiami. 

W niniejszym dokumencie przeprowadzono- takze jednokierunkowg. analiz^ wrazliWosci 

w formie wykresdw tornado, prezentujqcych parametry, ktdre majg. najwyzszy wptyw na 

I CUR, a takze^ukazujgce, jaka b^dzie wartosc ICUR'przy uzyciu skrajnych wartosci" z 95%. 

przedziaiu ufnosci kolejnych parametrdw. W tej cz^sc analizy wrazliwosci uxvzgl^dniono 

zmiennosc parametrdw dotycz^pych zuzycia:zasobd\^ (jak opisano powyzej, przyj^to, ze^ 

b}a.d standardowy okreslonego parametru jest rdwny 20% wartosci deterrhinistycznej). 

2.6Walidacja modelu 

Przeprowadzono walidacj^ wewn^trzn^ modelu, w ramach ktdrej wykonano nast^pujgce te- 

sty: 

• wszystkie koszty przyrdwnano do zera, aby sprawdzic czy ICER/ICUR wyniesie 0; 
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• odsetki zdarzeh niepozgdanych oraz parametry skutecznosci przyrdwnano do zera, 

aby sprawdzic, czy efekty zdrowotne we wszystkich pordwnywanych terapiach sg. ta- 

kie same. 

Wszystkie testy wykazaty zgodnosc z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedl 

pozytywnie walidacj^ wewn^trzng. 

W ramach walidacji zewn^trznej mozna stv^vierdzic, ze model uwzgl^dnia stany zdrowia 

zwi^ane z depresjg. oraz zdarzenia niepozg.dane zwigzane z terapig^ a zatem powinien 

w sposdb dostatecznie dobry odzwierciedlac rzeczy\*visty przebieg choroby i wplyw terapii 

na nig. 

2.7 Analiza CUR 

Analiz^ meinkrementalnego wspdlczynnika uzytecznosci-kosztdw (CUR, ang. cost-utidty ra- 

tio] przeprowadzono przy wykorzystaniu oszacowah Igcznych efektdw zdrawtnych i kosz- 

tdwponiesionych na leczenie w kazdymz ramion analizy. Oszacowano dodatkowocenyzbytu 

netto wortioksetyny, dla ktdrej CUR b^dzie rbwny wspdlczynnikom CUR dla kazdego z kom- 

paratordw, oraz cen^, przy ktdrej koszt stosowania interwencji b^dzie rdwny kosztowi sto- 

sowania technologii o najnizszym CUR (jako koszty stosowania uwzgl^dniono Igczne koszty 

ponoszone w poszczegdlnych ramionach analizy, aby w pelni oddac konsekwencje finanso- 

wane stosowania poszczegdlnych technologii). 
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3 Wyniki 

3.1 Wyniki analizy podstawowej 

3.1.1 Wortioksetyna vs wenlafaksyna 
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3.1.2 Wortioksetyna vs sertralina 
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3.1.3 Wortioksetyna vs agomelatyna 
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3.2 An all za CUR 
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3^3 Analiza wrazliwosd 

3.3.1 Opcjonalny zestaw uzytecznosci 

Wykorzystujgc do obliczeh opcjonalny zestaw uzytecznosci wyniki analizy nie zmienily si$ - 

wortioksetyna jestterapi^dominujgc^wobec komparatordw. W ponizszych tabelach przedJ 

stawiono szczegdlowe wyniki dla wszystkich komparatordw^ 

3.3.1.1 Wortioksetyna vs wenlafaksyna 
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CZN - cena zbytu netto, I CUR — inkrementalny vysp6Jcz>,'nnik koszt6w-uzv,'t8cznosci, PLW - polski 
ztoty, QALY - zyskane lata zv,'cia z poprawka.na jakosc ±v,'cia, RSS - mechanizm'dziel'enia ryzyka 

3.3.1.2 Wortioksetyna vs sertralina 
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3.3.1.3 Wortioksetyna vs agomelatyna 
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3.3.2 Wykresy tornado 

Na ponizszych rysunkach przedstawiono wykresy tornado- (wortioksetyna vs wenlafaksyna, 

.sertralina i agomelatyna z perspektywy NFZ oraz wspdlnej z wersjg.z RSS lub bez).. 

Wykresy przedstawiono-w formie zap roponowanej przez auto row oryginalnego mo-' 

delu. Wynika z riichVze riajwi^kszy wptyw ria wyniki ma rdznica w odsetkach pacjentdw osig.- 

gajgcych remisj^ w 8 tygodniu, parametr ten pochodzi z przeprowadzonego pordwnania po- 

sredniego. 

Analiza potwierdza stabilnosc. uzyskanych wynikdw. Dla zadnego parametru, ICURnie prze- 

kracza przyj^tego-progu, a nawet.prawie we wszystkich przypadkach wortioksetyna pozo- 

.staje terapi^dominujgcg.. 

3.3.2.1 Wortioksetyna vs v^nlafaksyna 

3.3.2.1.1 Perspektywa platnika publicznego, bez RSS 

Rys. 4. Wykres.tornado dla ICUR dla porowhania wortioksetyny z wenlafak- 
syn4z perspektywy ptatnika bez.RSS. 
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Rys. S. Wykres tornado dla kosztow dla porovynania wortioksetyny z wenla- 
faksyn^ z perspektywy ptatnika bez RSS. 

Rys. 6. Wykres tornado dla efektow dla porovynania wortioksetyny z wen la- 
faksynq z perspektywy platnika bez RSS. 
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3.3.2.1.2 Perspektywa po^czona, bez RSS 

Rys. 7. Wykres tornado dla ICUR dla porownania wortioksetyny z wenlafak- 
synqz perspektywy wspdlnej bez RSS. 

Rys. 8. Wykres tornado dla kosztpw dla porownania wortioksetyny z wenla- 
faksynq z perspektywy wspdlnej bez RSS. 
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Rys. 9. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z wenla- 
faksyn^ z perspektywy wspolnej bez RSS. 

3.3.2.1.3 Perspektywa ptatnika publicznego, z RSS 

Rys. 10. Wykres tornado dla ICUR dla porownania wortioksetyny z wenlafak- 
syn^z perspektywy platnika z RSS. 
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Rys. 11. Wykres tornado dla kosztow dla porovynania wortioksetyny z wenla- 
faksyn^ z perspektywy ptatnika z RSS. 

Rys. 12. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z wenla- 
faksynq z perspektywy platnika z RSS. 
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3.3.2.1.4 Perspektywa po^czona, z RSS 

Rys. 13. Wykres tornado dla ICUR dla porownania wortioksetyny z vyenlafak- 
synq z perspektywy wspdlnej z RSS. 

Rys. 14. Wykres tornado dla kosztow dla porownania wortioksetyny z wenla- 
faksynq z perspektywy wspolnej z RSS. 
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Rys. 15. Wykres tornado dla efektovy dla porownania wortioksetyny z wenla- 
faksyn^ z perspektywy wspolnej z RSS. 

3.3.2.2Wortioksetyna vs sertralina 

3.3.2.2.1 Perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS 

Rys. 16. Wykres tornado dla I CUR dla porownania wortioksetyny z sertralin^ 
z perspektywy platnika bez RSS. 
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Rys. 17. Wykres tornado dla kosztow dla porownania wortioksetyny z sertra- 
lin^z perspektywy ptatnika bez RSS. 

Rys. 18. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z sertra- 
lin^z perspektywy ptatnika bez RSS. 
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3.3.2.2.2Perspektywa po^czona, bez RSS 

Rys. 19. Wykres tornado dla I CUR dla porownania wortioksetyny z sertralinq 
z perspektywy wspolhej bez RSS. 

Rys. 20. Wykres tornado dla kosztow dla porownania wortioksetyny z sertra- 
lih^z perspektywy wspolnej bez RSS. 
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Rys. 21. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z sertra- 
linqz perspektywy wspolnej bez RSS. 

3.3.2.2.3 Perspektywa ptatnika publicznego, z RSS 

Rys. 22. Wykres tornado dla ICUR dla porownania wortioksetyny zsertrailnqz 
perspektywy platnika z RSS. 
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Rys. 23. Wykres tornado dla kosztow dla porownania wortioksetyny z sertra- 
lin^ z perspektywy ptatnika z RSS. 

Rys. 24. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z sertra- 
lin^ z perspektywy ptatnika z RSS. 

55 



3.3.2.2.4 Perspektywa po^czona, z RSS 

Rys. 25. Wykres tornado dla ICUR dla porownania wortioksetyny z sertralinq 
z perspektywy wspolnej z RSS. 

Rys.,26. Wykres tornado dla kosztow dla porownania wortioksetyny z sertra- 
lin^z perspektywy.wspolnej z RSS. 
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Rys. 27. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z sertra- 
lin^z perspektywy wspolnej z RSS. 

3.3.2.3Wortioksetyha vs agomelatyna 

3.3.2.3.1 Perspektywa platnika publicznego, bez RSS 

Rys. :28. Wykres tornado dla ICUR dla porownania wortioksetyny z agomela- 
tyna z perspektywy platnika bez RSS. 

57 



Rys. 29. Wykres tornado dla kosztow dla porownania wortioksetyny z agome- 
latynqz perspektywy ptatnika bez RSS. 

Rys. 30. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z agome- 
latyn^z perspektywy platnika bez RSS. 
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3.3.2.3.2Perspektywa po^czona, bez RSS 

Rys. 31. Wykres tornado dla ICUR dla porovynania wortioksetyny z agomela- 
tyn^ z perspektywy wspolnej bez RSS. 

Rys. 32. Wykres tornado dla kosztow dla porownania wortioksetyny z agome- 
latyn^z perspektywy wspolnej bez RSS. 
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Rys. 33. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z agome- 
latynqz perspektywy wspolnej bez RSS. 

3.3.2.3.3Perspektywa ptatnika publicznego, z RSS 

Rys. 34. Wykres tornado dla ICUR dla porownania wortioksetyny z agomela- 
tyn%z perspektywy platnika z RSS. 
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Rys. 35. Wykres tornado dla kosztow dla porownania wortioksetyny z agome- 
latynq z perspektywy ptatnika z RSS. 

Rys. 36. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z agome- 
latyn^z perspektywy ptatnika z RSS. 

61 



3.3.2.3.4Perspektywa po^czona, z RSS 

Rys. 37. Wykres tornado dla ICUR dla porovynania wortioksetyny z agomela- 
tyn^ z perspektywy wspolnej z RSS. 

Rys. 38. Wykres tornado dla kosztow dla porownania wortioksetyny z agome- 
latyn^z perspektywy wspolnej z RSS. 
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Rys. 39. Wykres tornado dla efektow dla porownania wortioksetyny z agome- 
latynqz perspektywy wspolnej z RSS. 

3.3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

3.3.3.1 Wortioksetyna vs wenlafaksyna 

3.3.3.1.1 Perspektywa platnika publicznego, bez RSS 

Wyniki przeprowadzonej.analizy probab.ilistycznej przedstawidno przypomocy wykresu roz- 

rzutu (PSAI2: Rys. 40; PSA2: Rys. 42), na ktdrymzaznaczono 1000 punktw (naosi odci^tych 

zaznaczono rdznic^ efektu, na osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych w drodze^symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzyv^ej akceptowalnosci, ktdra ukazuje pra\ydo- 

podobiehstwo kosztowej uzytecznosci terapii wzaleznosci'od przyj^tego'progu opiacalriosci 

(PSA 1: Rys. 4l;'PSA2: Rys. 43). 

2 PSA 1 - SE=20% dla danych do.tyczg.cych zuzv,'cia zasobqw; PSA 2 - SErO% (por. rozdzial 2.5). 
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Rys. 40. Wykres rozrzutu dla porownania vyortioksetyny z wenlafaksynq 
z perspektywy ptetnika bez RSS — PSA 1. 

Rys. 41. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z wenlafak- 
syn^ z perspektywy platnika bez RSS — PSA 1. 

Rys. 42. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z wenlafaksyn^ z per- 
spektywy platnika bez RSS — PSA 2. 
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Rys. 43. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z wenlafak- 
syn%z perspektywy ptatnika bez RSS — PSA 2. 

3.3.3.1.2 Perspektywa polqczona, bez RSS 

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz- 

rzutu (PSA1: Rys."44; PSA2: Rys. 46), na ktdrym zaznaczgno 1000 punktdw (najosrodci^tych" 

zaznaczono rdzhic^ efektu, na-osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych w.drodze symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przesta\^iono w.postaci krzyv^ej akceptowalnosci, ktdra ukazuje prawdo- 

podobiehstwo kosztowej.uzytecznosci terapii wzaleznosci-od przyj^tego progu oplacalnosci 

(PSA 1: Rys. 45; PSA 2: Rys. 47). 

Rys. 44. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z wenlafaksyn^ 
z.perspektywy wspolnej bez RSS — PSA 1. 
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Rys. 45. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z wenlafak- 
synq z perspektywy wspolnej bez RSS — PSA.1. 

Rys. 46. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z wenlafaksyn^ 
z perspektywy vyspolnej bez RSS — PSA 2. 

Rys. 47. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z wenlafak- 

syn4 z perspektywy wspolnej bez RSS — PSA 2. 
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3.3.3.1.3 Perspektywa platnika publicznego, z RSS 

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz- 

rzutu (PSA1: Rys.'48; PSA2: Rys. 50), na ktdrym zaznaczono 1000 punktdw (na^osi^odci^tych 

zaznaczono rdznic^ efektu, na osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych w drodze symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przesta\^iono\v postaci'krzywej.akceptowalnosci, ktbra ukazuje prawdo- 

podobiehstwo kosztowej.uzytecznosci terapii wzaleznosci-od przyj^tego progu opiacalnosci 

(PSA 1: Rys. 49; PSA2:Rys; 5l| 

Rys. 48. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z wenlafaksyn^ 
z perspektywy ptatnika z RSS — PSA 1. 

Rys. 49. Krzywa akceptowalnosd dla porownania wortioksetyny z wenlafak- 

syn4 z perspektywy platnika z RSS — PSA 1. 
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Rys. 50. Wykres rozrzutu dla porownania vyortioksetyny z wenlafaksynq 
z perspektywy ptatnika z RSS — PSA 2. 

Rys. 51. Krzywa akceptowalnosd dla porownania wortioksetynyz wenlafak- 
syn^ z perspektywy ptatnika z RSS — PSA 2. 

3.3.3.1.4 Perspektywa potqczona, z RSS 

Wyniki przeprowadzonej analizy probab.ilistycznej p.rzedstawiono przypomocy wykresu roz- 

rzutu (PSA1: Rys. 52; PSA2: Rys. 54), na ktdrym zaznaczono 1000 punktdw (na osi odci^tych" 

zaznaczono rdznic^ efektii, ria osi rz^dnych'rdznic^ kosztu) uzyskanych w drodze" symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przesta\^iono w-postaci krzywej akceptowalnosci, ktdra ukazuje pra\^do- 

podobiehstwo kosztowej uzyteczngsci terapii wzaleznosci od przyj^tego progu oplacalnosci 

(PSA 1: Rys. 53; PSA 2: Rys. 55). 



Rys. 52. Wykres rozrzutu dla porownaniawortioksetyny zwenlafaksynqz per 
spektywy wspolnej z RSS — PSA 1. 

Rys. 53. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z wenlafak- 
syn^ z perspektywy wspolnej z RSS — PSA 1. 

Rys. 54. Wykres. rozrzutu dla porownania wortioksetyny z wenlafaksyn^ per 
spektywy wspolnej z RSS — PSA 2. 



Rys. .55. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z wenlafak- 
syn^ z perspektywy wspolnej z RSS — PSA 2. 

3.3.3.2Wortioksetyna vs sertralina 

3.3.3.2.1 Perspektywa platnika publicznego, bez RSS 

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz- 

rzutu (PSA1: Rys..56; PSA2: Rys. 58), na ktdrym zaznaczono 1000 punktdw (na^osi^odci^tych" 

zaznaczono rdznic^ efektu, na osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych w drodze symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przesta\^iono w.postaci krzyv^ej akceptowalnosci, ktdra ukazuje prawdo- 

podobiehstwo kosztowej.uzytecznosci terapii wzaleznosci-od przyj^tego progu oplacalnosci 

(PSA 1: Rys. 57; PSA 2: Rys. 59), 

Rys. 56. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z sertralin^ z per- 
spektywy platnika bez RSS — PSA 1. 
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Rys. 57. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny zsertralinqz 
perspektywy ptatnika bez RSS — PSA1. 

Rys. 58. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z sertralin^ z per- 
spektywy ptatnika bez RSS — PSA 2. 

Rys. 59. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z sertralin^ 
z perspektywy ptatnika bez RSS — PSA 2. 
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3.3.3.2.2Perspektywa po^czona, bez RSS 

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz- 

rzutu (PSAl: Rys. 60; PSA 2: Rys. 62), na ktdrym zaznaczgno 1000 punktdw (na^osi^odci^tych 

zaznaczono rdznic^ efektu, na osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych w drodze symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przesta\^iono'w postaci krzywej.akceptowalnosci, ktdra ukazuje prawdo- 

podobiehstwo kosztowej.uzytecznosci terapii wzaleznosci-od przyj^tego progu opiacalnosci 

(PSA 1: Rys.-.61; PSA 2: Rys. 63). 

Rys. 60. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z sertralin^ z per- 
spektywy wspolnej bez RSS — PSA 1. 

Rys. 61. Krzywa akceptowalnosd dla porownania wortioksetyny z sertralin^ z 
perspektywy wspolnej bez RSS — PSA 1. 
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Rys. 62. Wykres rozrzutu dla porownania vyortioksetyny z sertralinq z per- 
spektywy wspolnej bez RSS — PSA 2. 

Rys. 63. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z sertralin^ 
z perspektywy wspolnej bez RSS — PSA 2. 

3.3.3.2.3Perspektywa p^atnika publicznego, z RSS 

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz- 

rzutu (PSA1: Rys.-.64; PSA2: Rys. 66), na ktdryrn zaznaczono 1000 punktdw (na osi odci^tych 

zaznaczono rdzhic^ efektu, na osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych w.drodze symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przesta\^iono w postaci krzywej akceptc^fl/alnosci, ktdra ukazuje pra\^doJ 

podobiehstwo kosztowej uzytecznosci terapii wzaleznosci od przyj^tego progu oplacalnosci 

(PSA 1: Rys. 65; PSA 2: Rys. 6i 
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Rys. 64. Wykres rozrzutu dla porownania vyortioksetyny z sertralinq z per- 
spektywy ptetnika z RSS - PSA 1. 

Rys. 65. Krzywa akceptovyalnosci dla porownania wortioksetyny z sertralin^ 
z perspektywy platnika z RSS — PSA 1. 

Rys. 66. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z sertralin^ z 
spektywy platnika z RSS - PSA 2. 

per- 
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Rys. 67. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny zsertralinqz 
perspektywy ptatnika z RSS — PSA 2. 

3.3.3.2.4Perspektywa potqczona, z RSS 

Wyniki przeprowadzonej.analizy probab.ilistycznej p.rzedstawiono przy pomocy wykresu roz- 

rzutu (PSAl:Rys. 68; PSA2:Rys. 70), na ktdrym zaznaczono 1030 punktdw (na.osi odci^tych 

zaznaczono rdznic^ efektu, na osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych w drodze^symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przestawiono-w postaci krzywej akceptowalnosci, ktdra ukazuje prawdo- 

podobiehstwo kosztowej uzytecznosci terapii wzaleznosci'od przyj^tego'progu oplacalriosci 

(PSA 1: Rys. "69; PSA 2: Rys. 70). 

Rys. 68. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z sertralinq z per- 
spektywy wspolnej z RSS — PSA 1. 
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Rys. 69. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z sertralinq 
z perspektywy wspolnej z RSS — PSA 1. 

Rys. 70. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z sertralinq z per- 
spektywy wspolnej z RSS — PSA.2. 

Rys. 71. Krzywa akceptowalnosd dla porownania wortioksetyny z sertralin^ 
z perspektywy wspolnej z RSS — PSA 2. 
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3.3.3.3 Wortioksetyna vs agomelatyna 

3.3.3.3.1 Perspektywa platnika publicznego, bez RSS 

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu rozJ 

rzutu (PSA1: Rys. 72, PSA2:Rys. 74], na ktdrym zaznaczono 10CD puriktdw (na osi'odci^tych 

zaznaczono rdznic^ efektu, na-osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych-w drodze symulacji. 

Dodatkowo,-wyniki przesta\^iono'w postaci krzywej akceptowalnosci, ktdra ukazuje prawdo- 

podobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii wzaleznosci od przyj^tego progu opiacalnosci 

(PSA 1: Rys. 73, PSA 2: Rys. 75). 

Rys. 72. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z agomelatynq z per- 
spektywy ptatnika bez RSS — PSA 1. 

Rys. 73. Krzywa akceptowalnosd dla porownania wortioksetyny z ^omela- 
tyn%z perspektywy platnika bez RSS — PSA 1. 
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Rys. 74. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z agomelatyn^ z per- 
spektywy ptatnika bez RSS — PSA 2. 

Rys. 75. Krzywa akceptowalnosd dla porownania wortioksetyny z agomela- 
tyn^ z perspektywy ptetnika bez RSS — PSA 2. 

:3.3.3.3.2Perspektywa potqczona, bez RSS 

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz- 

rzutu (PSA1: Rys. 76, PSA2: Rys. 78), na ktbrymTzaznaczono^OOO punktdw (na psrodci^tychT 

zaznaczono rdznic^ efektu, na osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych w drodze symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzyv^ej akcepto\ft/alnosci, ktdra ukazuje pra\^do- 

podobiehstwo kosztowej.uzytecznosci terapii wzaleznosci-od przyj^tego progu oplacalnosci 

(PSA 1: Rys. 77, PSA 2: Rys. 79). 
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Rys. 76. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z agomelatyn^ z per- 
spektywy wspolnej bez RSS — PSA 1. 

Rys. 77. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z agomela- 
tyn^ z perspektywy wspolnej bez RSS — PSA 1. 
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Rys. 78. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetyny z agomelatyn^z per- 
spektywy wspolnej bez RSS — PSA 2. 

Rys. 79. Krzywa akceptowalnosd dla porownania wortioksetyny z agomela- 
tynq z perspektywy wspolnej bez RSS — PSA 2. 

3.3.3.3.3Perspektywa p^atnika publicznego, z RSS 

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przed.stawiono przy pomocy wykresu rozJ 

rzutu (PSA1: Rys. 80; PSA2:Rys. 82), na ktdrymzaznaczono I000..puriktdw (na osi'odci^tych 

zaznaczono rdznic^ efektu, na-osi rz^dnych rdznic^ kosztu) uzyskanych w drodze symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przestawioncTw postaci krzyv^ej.akceptowalnosci, ktdra ukazuje prawdo- 

podobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii wzaleznosci od przyj^tego progu oplacalnosci 
(PSA 1: Rys. 81; PSA 2: Rys. 83). 
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Rys. 80. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetynyz agomelatyn^z per- 
spektywy ptetnika z RSS - PSA 1. 

Rys. 81. Krzywa akceptowalnosd dla porownania wortioksetyny z agomela- 
tyn^ z perspektywy ptatnika z RSS — PSA 1. 
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Rys. 82. Wykres rozrzutu dla porownania wortioksetynyz agomelatyn^z per- 
spektywy ptatnika z RSS - PSA 2. 

Rys. 83. Krzywa akceptowalnosci dla porownania wortioksetyny z agomela- 
tyn^ z perspektywy platnika z RSS — PSA 2. 

3.3.3.3.4Perspektywa potqczona, z RSS 

'Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu roz- 

rzutu (PSAi: Rys. 84; PSA,2: Rys. 86), na ktorym zaznaczono 1000 punktdw (na osrodci^tych" 

zaznaczono rdznic^ efektu, naosi rz^dnych'rdznic^ kosztu) uzyskanych w drodze symulacji. 

Dodatkowo, wyniki przestawiono w-postaci krzyv^ej akceptowalnosci, ktdra ukazuje prawdo- 

podobiehstwo kosztowej uzytecznosci terapii .wzaleznosci od przyj^tego progu optacalnosci' 

(PSAI: Rys."85; PSA'2: Rys! 87). 
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Rys. 84. Wykres rozrzutudla porownania wortioksetyny zagomelatyn^z per- 
spektywy wspolnej z RSS — PSA 1. 

Rys. 85. Krzywa akceptowalnosci dla pordwnania wortioksetyny z agomela- 
tynq z perspektywy wspolnej z RSS — PSA 1. 
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Rys. 86. Wykres rozrzutudla porownania wortioksetyny zagomelatyn^z per- 
spektywy wspolnej z RSS — PSA 2. 

Rys. 87. Krzywa akceptowalnosd dla porownania wortioksetyny z agomela- 
tyn^ z perspektywy wspolnej z RSS — PSA 2. 
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4 Ograniczenia 

GJownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badah typu head-to-head pordwnujg.- 

cych przedmiotowy produkt leczniczy zsertralingj wenlafaksynq. w populacji pacjentdw po 

niepowodzeniu terapii lekami z grupy SSR] lub SNRI. W niniejszej analizie przyj^to parame- 

tryzacj^ w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczehstwa za autorami oryginalnego modelu. 

Do parametryzacji cz^sci parametrdw wykorzystano dane z pordwnan posrednich bad an 

przeprowadzonych w populacji jak najbardziej zblizonej do docelowej. Wpra\rt/dzie pordw- 

nania posrednie mogg.prowadzic do duzych bl^ddw, ale zostalo to uwgl^dnione w ramach 

PSA. Dla cz^sci parametrdw war to sci wprowadzono w postaci surowych danych, pochodz^- 

cych z badati z rdzn^ popularjg., co zwi^ksza niepewnosc oszacowania. 

Pewnym ograniczeniem jest takze problem wyboru kolejnych terapii, w przypadku niepowo- 

dzenia leczenia wortioksetyng.lub komparatorami. W niniejszej analizie przyj^to - za auto- 

rami oryginalnego modelu - terapi^ o charakterystyce wynikajgcej ze sredniej skutecznosci 

i bezpieczenstwa lekdw przeciwdepresyjnych, na podstawie badania STAR*D. Z uwagi na 

malg.liczb$ badati pacjentd\^z depresjg.po niepowodzeniu kolejnych linii terapii wydaje si$ 

jednak, ze byla to jedyna mozliwosc. Cena lekdw stosowanych w ramach kolejnych linii jest 

nizsza od ceny interwencji, co jest podejsciem konsewaty\wym. 



5 Wnioski kohcowe 

Celem analizy by}a ocena kosztowej efektywnosci stosowania wortioksetyny (Brintellix0) 

w ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego. Oceny dokonano w pordwnaniu z do- 

st^pnymiw Polsce komparatorami - refundowanymri sertaling., wenlafaksyng.oraz agomela- 

tyng.. 

Analizy ekonomiczn^przeprowadzono z wykorzystaniem dost^pnego zagranicznego modelu, 

z perspektywy pJatnika publicznego oraz perspektywy pcrf^pzonej uwzgl^dniajgc RSS. Wi^k- 

szosc wartosci parametrdw dotycz^ych bezpieczehs^a i skutecznosci przyj^to na podsta- 

wie oryginalnego modelu, przy czym przeprowadzony przeglgd systematyczny nie wykazat 

dodatkowych badah klinicznych dla wortioksetyny, na podstawie ktdrych mozna by zaktuali- 

zowac oryginalne parametry. Do modelu x'yprowadzono polskie dane kosztowe oraz dane o zu- 

zyciu zasobdw, uzyskane z przeprowadzonej wsrdd polskich ekspertdw klinicznych ankiety. 

Na zakohczenie warto podkreslic, ze wMDD dobdr skutecznego leczenia jest indy\rt/idualn^ 

kwestig.u kazdego pacjenta, a tym bardziej w subpopulacji po wczesniejszych niepowodze- 

niach, w ktdrej bardzo ograniczona jest liczba dost^pnych refundowanych opcji terapeu- 

tycznych. Dlatego tez finansowanie nowych lekdw przeciwdepresyjnych, charakteryzujgcych 

si^ lepszym profilem bezpieczehstwa niz leki starsze, a takze o innym mechanizmie dziala- 

nia, jest pozgdane. 
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6 Aneks 1. Przegl^d analiz ekonomicznych 

6.1 Me tody ka przegl^du 

Wykonano przeglgd-systGmatyczhy analiz ekonomicznych dotycz^ych wortioksetyny w le- 

Iczeniu duzych epizodqw depresyjnych u doroslych, u ktdrych wleczeniu biezgcego epizodu 

nie^uzyskano" poprawy mimo zastosowania lek'u z grupy SSRI lub z grupy SNRI'w pord\waniu 

z innymi lekami stosowanymi wll rzucie. Przeglg.dem obj^to bazy Pub/Vted oraz The Cochrane 

Library. Strategic wyszukiwahia przedstawiono w Tab..25 i Tab. 26. 

Tab. 25. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego 
przeszukanja: 07.11.2018. 

Identyfikator 
zapytania 

Sbwa' kluczowe Wynikf 

m vortioxetine 314 

#2 "vortioxetine" [Supplementan,' Concept] 187 

tf3 Brintellix 315 

m LU-AA21004 3! 5 

ff5 LUM21004 314 

tf6 Lu M21004 315 

W7 vortioxetine hydrobromide 314 

1 - (2 -(2,4-d ime thy Iphe nylsulfanyl) phe nyl) p ip erazin e 2 

#9 ((((((((1 -(2-(2,4-dimethylphenylsuIfanyl)pheny 1)piperazine) OR 
vortioxetine hy-drobromide) ORLUAA21004) ORLuAA21004) 

OR LU-AA21004) OR^BrinteUix) OR "vortioxetine" [Supplemen- 
tan,'Concept]) OR.vortioxetine) 

316. 

#10 ((((((((((((((((((((".Vodels, Economic"[Mesh]) OR Economic 
iVoderfTitle/Abstract]) OR economic analysisfTitle/Abstract]) 
ORcosr[Title/Abstract]) OP."Cost-Benefit Analysis'^Mesh]) OR 
Cost Effectiveness[Title7Abstract]) .OR Cost BenefitfTitle/Ab-' 

stract]) OR cost utility[Title/Abstract]) OR CEA[Title/Abstract]) 
OR-CUA[Title/Abstract]) OR CBA[Title/Abstract]) OR Simula- 

tion[Title/Abstract]) OR economic*[Title/Abstract]) ORphar- 
macoeconomic*[Title/Abstract]) OR QALY[Title/Abstract]) OR 

quality adjusted life yearsflitle/Abstract]) OR "Quality-Ad-, 
justed Life Years"[iVesh]) OR ICER[Title/Abstract]) OR IGUR[Ti-. 

tie/Abstract]) OR.incremental cost effectiveness ratio[Ti- 
tle/Abstract]) OR incremental cost utilib,' ratio[Title/Abstract] 

843290 

#11 (((((((((((((((((((((((".Vodels, Economic"[Mesh]) OR Economic 
Voder[Title/Abstract]) OR economic analysisfTitle/Abstract]) 
ORcosr[Title/Abstract]) OR"Cost-Benefit Analysis"[Mesh]) OR 
Cost Effectiveness[Title/Abstract]) .OR Cost BenefitfTitle/Ab- 

stract]) OR cost utility[Title/Abstract]) OR CEAfTitie/Abstract]) 
OR-CUA[Title/Abstract]) OR CBA[Title/Abstract]) OR simula- 

tion [Title/Abstract]) OR economic*[Title/Abstract]) ORphar- 
macoeconomic*[Title/Abstract]) OR QALY[Title/Abstract]) OR 

quality adjusted life^yearsfTitle/Abstract]) OR "Quality-Ad: 
■justed-Life Years"[Vesh]) OR ICER[Title/Abstract]) OR jcUR[Ti- 

11 
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Idehty'fikatof. 
zapytania 

Sfewa: kliic^oWei vWynikl 

•tie/Abstract]) OR incremental cost effectiveness ratio[Ti- 
tle/Abstract]) OR incremental-cost.ytilib,' ratip[Title/Ab- 

stract])) AND ((((((((1-p-p^-dimethylphenylsulfanyljphe- 
nyljpiperazine) OR vortioxetine hydrobromide) 'OR Lu AA21004) 
OR LuAA21004) OR Lu-AA21004) OR Brintellix) OR "vortioxetine" 

[Supplementary Concept]).OR vortioxetine)) 

Tab. 26. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostat- 
niego przeszukania: 07.112018 r. 

Idehty'fikator 
^zapytania 

Stowa kluczbwe Wymk< 

m vortioxetine 96 

#2 Brintellix 1 

#3 LU-AA21004 57 

m LuAA21004 1 

#5 Lu AA21004 57 

#6 vortioxetine hydrobromide 0 

W7 '1 - (2- (2i4-dimethylphenylsulfanyl) phenyl) pip'erazine 0 

#8 #1 or #2 or #3 or ffA or #5 or #6 or #7 121 

Techno logy Assessments 4 

Wigczano opracowania speiniaj^pe nast^pujgce ktyteria: 

• . analiza ekonomiczna (tj. analiza maj^:a na celu oszacowanie wspoiczynnika ICERlub 

I CUR dla danej technologii lub wskazanie na idominacj^/zdominowanie technologii), 

• dotyczgca wortioksetyny w rrionoterapii, 

• komparatory: agomelatyna, sertralina lub wenlafaksyna (przynajmniej..jeden z poda- 

nych), 

• u pacjentdw w leczeniu.duzych epizoddw depresyjnych'.u doroslych, u ktdrych w le- 

czeniu biez^ego epizodu nie uzyskano poprawy mrimozastosowania leku z grupy SSRJ 

lub z grupy SNRJ, 

• publikacja w j^zyku angielskim lub polskim: 

Wykluczono publikacje nie spelniajqce powyzszych kryterjdw wl^zenia. 

W opisie analizy uwzgl^dniono: 

• kraj, w ktdrym zostala.przeprowadzona, 

• perspektyw^, 

• "typimodelu, 

• dlugosc cykli, horyzont, 

• najwazniejsze^parametryd zrddla 

oraz inne istoine elementy. 
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Z wt^pzonych analiz ekstrahowano koszty oraz QALY terapii wortioksetyng.i komparatorami 

oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy ekonomicznej. 

6.2Wyniki przegl^du 

W ramach przeglgdu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wst^pnie 15 ar- 

tykutdw pod kg.tem zgodnosci tytulu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 

dziewi^c prac, ktdrych pelne teksty poddano szczegdlowej analizie pod kgtem kryteridw 

wl^zenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przeglgdu pelnych tekstdw publikacji, 

siedem zostalo wykluczonych z analizy. W wyniku przeszukiwania stron intemetowych wy- 

branych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo jedn^ publikacj^. 

Ostatecznie do przeglgdu analiz ekonomicznych wtgczono jedn^ analizy ekonomiczn^ 

w dwdch publikacjach oraz jeden raport HTA. List^ publikacji wt^czonych do przeglg.du oraz 

wykluczonych przedstawiono nizej (por. Tab. 27i Tab. 28). Diagram przedstawiajgcy kolejne 

etapy wyszukiwania i selekcji opracowah wtdrnych przedstawiono ponizej (Rys. 88) 
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Rys. 88: Selekcja badan wt^czonych do przegl^du systematycznego analiz 
ekonomicznych (diagram QUOROM). 

Wtepnie zident'/fikowane prace fM=15]: 

iVEDLINE (PubiVed): N=11 

Cochrane Lib ran,': N=4 

Eliminacja powtorzen, Selekcja na podstawie 

abstraktdw i tytutow. 

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs- 

• traktow i t/biow: N=6 

Przegl^d petnych tekstow: N=9 

Prace..odrzucone na podstawie..pr2eglQ.du pel- 
nych tekstow publikacji: N=7 

P rz>,'C2>,' ny wykl u cze ni a: 

' • brakwynikow dla II linii leczenia WDD 
wortioksetyna; N=4, 

• br'akpelnego tekstu publikacji: N=2, 

• niewlasciw>,' b,'p publikacji - przeglad: 
N=1. 

^ Publikacje dodatkowo-zideni^'fikowane w w>,'- 
niku przeglQ.du stron internetow,'ch wybranych 
agencji oceny technologii medycznych: N=1 

Zidenb,'fikbwane prace: N=3'(2 analiz*,') 

Ponizej zestawiono wyka2:.prac wtqczonych (por. Tab. 27) oraz wykluczonych (por. Tab. 28) 

z przeglgdu analiz ekonomicznych. 

Tab.,27. Wykaz prac wtqczonych w przegl^dzie analiz ekonomicznych.. 

Nr dzhaczeriie Publikacja 

1. NICE 2015 National Institute for Health and Care Excellence. Vortioxetine for treating 
major depressive episodes; Technology appraisal guidance,"25.November 
201.5. 
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Nr.: Ozriaczenie Riiblikacja 

2. Soini 2016 Soini EJ, HallinenT, Brignone ^ Despiegel N, Aalto^Setala M, Danchenko N, 
Kolasa K, Cost-Utilib,' of Vortioxetine in th©.Treatment of iVajor Depressive 
Disorder: Comparison with Agomelatine, Bupropion, Sertraline and Venlafax-- 
ine in the Finnish Setting. Value Health. 2014;17(7):A459. 

.3. Soini E, Hallinen T, Brigpone M, Campbell R, Diamand F; Cure S/Aalto- 
Setala M, Danchenko N, Koponen H, Kolasa Ki Cost-utilib,' analysis of'vorti- 
oxetinewersus agomelatine, bupropion SR, sertraline and venlafaxine.XR af- 
ter treatment switch in major depressive disorder'in Finland. Expert Rev 
Ph armaco eco n Outcome s ResV 2017; 17 (3) :293:302, 

Tab. 28. Wykaz prac wykluczonych z przeglqdu analiz ekonomicznych. 

;N. Publikacja 1 5 rzyczy ria wyk lucze nia 

1. Choi SE, Brispone M, Cho SJ, Jeon HJ, JungR, Campbell R, 
Francois C, Milea D. Cost-effectiveness of vortioxetine versus 
yenlafaxine (extended release) in the treatment of major de- 
pressive disorder in-South Korea. Expert Rev.Pharmacoecon 
Outcomes Res. 2016;i6(5):629-638. 

Brakwynikow dla wortiok^. 
setynyw ll linii leczeniaf 

'2. Health Technology Assessment, Vortioxetine for the treat- 
ment of major depressive" disorder (ID583) (Project record). 
Health Technology,' Assessment Database, 2015;4. 

Brak pelnego tekstu pub- 
likacji. 

•3. Institut fuer Qualitaet und Wirtschaftlichkeit im Gesund- 
heitswesen (IQWiG). Vortioxetine (addendum to Commission 
.A15-16) (Structured abstract). Health Technology,'Assessment' 
Database, 2015;4. 

Brakwynikow dla wortiok^. 
setynyw ll linii leczeniaf 

4. Institut fuer Qualitaet und Wirtschaftlichkeit im'Gesund- 
heitswesen (IQWiG), Vortioxetine: benefit assessment accord- 
ing to § 35a Social Code Bobk V (dossier assessment) (Struc- 
tured abstract). Health Technology,'Assessment Database,. 
2015;4. 

Brak w>,'nik6w dla wortiok- 
setyriyw II linii leczenia. 

5. Lomas J, Llewellyn A, Soares M, Simmonds M, Wrisjit K, East- 
wood A, PalmerS. The Clinical and Cost-Effectiveness of Vor- 
tioxetine for the Treatment of a iVajor Depressive Episode in- 
Patients With Failed Prior Antidepressant Therapy: A Critique 
of the Evidence. Pharmacoeconomics. 201 6;34(9) :901 -12, 

Niewlasciwy typ publikacji 
- pie jest to analiza eko- 
nbmiczna. 

6. National Horizon Scanning Centre (NHSC), Lu .A,A21004. for ma- 
jor depressive disorder (Structured abstract) , Health Technol- 
ogy Assessment Database, 2011;4. 

Brak pelnego tekstu pub- 
likacji. 

7. YoungAH, Evitt L, Brignone M, Diamand.F, Atsou K, Campbell 
R, Cure S, Danchenko N. Cost-utility evaluation-of vortiox- 
etine in patients with Major Depressive Disorder experiencing 
inadequate response to alternative antidepressants in the ' 
United Kingdom. J Affect Disord. 2017;218:291 -298. 

Brakwynikow dla wortiok- 
setyhyw II linii leczenia. 
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6.30m6vyieme wt^czonych badan i wnioski 

6.3.1 NICE 2015 

Raport przedstawia pr2eglg.d analizy przedJozonej przez firm^ Lundbeck, przeprowadzony 

przez Evidence'Review Group. W.analizie zaJozono refundacj^ leku wWielkiej Brytanii. 

Firma przedJozyla analiz^ ekonorriiczn^,.przeprowadzon^ w.populacji pacjentdw z A/OD w II 

linii leczenia, opar.tg.o model Markowa uwgl^dniaj^y zmian^-.terapii" na trzecig.! kolejne 

linie. W analizie'zalozono, ze^pacjenfmoze^przyjmowac'jedn^.z pi^ciu terapiii'wortiokse- 

tyng., agomelatyn^ citalopramem, sertralin^ lub'wenlafaksyng.. Firma przeprowadzila anaJ 

liz^ ekonomiczn^ uwzgl^dniaj^: perspektyv^ ptatnika" publicznego oraz opieki spolecznej 

z \vykorzystaniem d2-miesi$cznego horyzontu'(zatem bez uwzgl^dnienia stop dyskonto- 

wych)'. Korekta polowy .;cyklu byla'zastosowana w-przypadku efekty^wosci, jedriak riie 

w przypadku kosztdw.'P'rzyj$to''2-miesi^czn^ dlugosc pojedynczego cyklu. 

Projekt rhodelu rhial odzwierciedlac. pojedynczy epizod duzej depresji. Hipotetyczni pa- 

cjenci z A/OD, ktdrzy nie odpowiedzieli na piewszg. terapi^ byli wtqczani do modelu. Drzewo 

decyzyjne standwzdrowia uwzgl^dnialo: 

• faz^ ostr^ leczenia trwajgcq.8 tygodni, 

• faz^ podtrzymuj^g. trwajgcg.6 miesi^cy oraz 

• - faz^ poprawy zdrowia ttwj3pq_4 miesigce. 

AAodel.uwzgl^dniat nie tylko pacjentdw, ktdrzy przechodzili przez wszystkie trzy fazy, ale- 

rdwniez takich, u ktd'rych leczenie bylo nieskuteczne (brak odpowiedzi lub dzialania niepo- 

z^dane). VV tym przypadku pacjenci przechodzili do kolejnej (inii leczenia. A/yodel zaklada, 

ze pacjenci pozostajg.leczeni-przez 6 miesi^cy po.popra\*vie stanu wfazie ostrej leczenia. 

Dane idotycz^e prawdopodobiehstwa remisji po 8 tygodniach p'cchodzily z przeprowadzo- 

nego przez firm^ pordwnania posredniego. Za}ozono,:ze prawdopodobiehstwo nawrotu za- 

lezy.od linii leczenia. V^rtosci przyj^to. na podsta\^ie literatury: 

Zuzycie zasobdw oraz koszty, (koszty lekdw, dzialah niepozgdanych oraz: kazdego ze standw 

zdrowia) byly oparte na opublikowanej liscie lekdw refundowanych, analiz kosztdw oraz da- 

nych'NHS. 

Uzytecznosci przyj^to za badaniem REVIVE, natomiast dekrementy uzytecznosci na podsta- 

wie literatury. 

Wyniki z opracowania NICE 2015 przedstawiono ponizej (por. Tab. 29). 

Tab. :29. Wyniki z opracowania NICE 2015. 

Inteiwencja Koszty; GBRV.PL ;QAIJV ICURi (wb rt iokse tyha" vs pb da hy: le k), GBRV PC N 

wortioksetyna 971,00 GBP 
4 552,24 PLN 

0,694 n.d. 

wenlafaksyna 964,00 GBP 
4 519,42 PLN 

0,675. 378,00 GBP 
1 772,14 PLN 

.sertralina 977,00 GBP 0,664 terapia zdominowana 
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Iriteiwencja Koszty^GB^,,PLN: iQAUV ICURi (wb rt iokse tyha" vs ;pb da hy: le k) GBP^ PLN, 
4 580,37 PLN 

ag6melab,'na 

1 <^Dn - A 1 

"1 082,00 GBP 
.5 072,63 PLN- 

"II M f r ~i nrk iri l/i i k« 

0,676 

-n M D tl -7 rl r, 

terapia zdominowana 

f-1 OO AO AA-IT r \ 

GBP - funt szterling; ICUR - inkrementalny wsp6Jc2>,'nnik kosztow-uzytecznosci; n.d. - nie doty- 
cz>,'; NBP - Narodowy BankPolski; PLN - polski zJoty; QALY - liczba lat zycia skon,'gowana o jego 
jakosc. 

6.3.2 Soini 2016 

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona przez firm^ Lundbeck z uwgl^dnieniem per- 

.spektywy fihskiego pJatnika publicznego oraz perspektywy spolecznej. Analiza u^gl^dniala 

symulacj^ opieki nad pacjentem, ktdty wymaga leczenia wll linii po nieadekwatnej odpo- 

wiedzi na leczenie lekiem z grupy SSRI lub SNRI. Analiza zostala oparta o-model Markowa 

z modelowaniem trzech kolejnych linii. Na wejsciu do modelUj-pacjenci rozpcczyriali lecze- 

nie w II linii. Pacjenci mogli-osiggn^:'remisj^, wejsc do fazy podtrzymujgcej lub przejsc do' 

kolejnej linii leczenia w przypadku wycofania.zwigzanego^z AE lub braku remisji. Krdtkie- 

zdarzenia niepozgdane mogly si^ pojaxvia: do dsmego tygodnia u pacjentdw-z lub bez remi- 

.sji. Zdarzenia niepozgdane byly niezalezne w modelu, wi^c kazdy pacjent mdgl miec ich 

Wiele.iW fasie podtrzymujgcej, pacjenci uzyskuj^y stan remisji mogli doswiadczac dlugich 

zdarzeh niepozg.danych oraz kontynuowac. symulacj^: pozostajgc przy tej samej terapii, 

zmniejszajgc dawk^^przyjmowanego leku, przerywajgc leczenie lub zmieniajgc" leczenie na 

inny lek przeciwdepresyjny. Podczasfazy podtrzymujgcej, wszyscy pacjenci wstanie remisji 

byli narazeni ria ryzyko nawrotu przez kolejne 6 miesi^cy. W przypadku nawrotu,.pacjenci 

zmieniali leczenie na kolejng^ lini^-. Jezeli pacjenci nie doswiadczali nawrotu w cig,gu tych 

6 miesi^cy, byli traktdwani jako wyleczeni. Cykl w modelu. trwak 2 miesi^ce. U^gl^dniono' 

calkowity horyzont 12 miesi^cy: 

Wartosci dotyczgce skuteczngsci i bezpieczehstwa lekdw oparto ^wnie oXvyniki badania 

REVIVE oraz pordwnania.posredniego. Inne wartosci-kliniczne.pochodzily z .odnalezionej li- 

te r a tury. Wartosci dotyczgce uzytecznosci oparto na badaniu REVIVE i'idanych fihskich. Ceny 

i zuzycie zasobdw rdwniez pochodzilo z: dost$pnych danych fihskich": 

Wyniki z badania Soini 2pl6,zestawiono ponizej (por. Tab.:3D). 

Tab. 30. Wyniki z opracowania Soini 2016. 

. Inteiwe ncja% . Koszty •'EUR, PLN. 1', QALY. ICURi (wo rt iokse ty na ys ppdanytek), • E UR; PLN ? 

caikowite koszty bezposrednie 

wortioksetyna 2 833,00 EUR 
12117,31.PLN 

0,7523. n.d. 

wenlafaksyna 2 943,00 EUR 
12 587,80.PLN 

0,7272 terapia zdominowana 

.sertralina 3 070,00 EUR" 

■1 *3 131,00 PLN 

0,7247 terapia zdominowana 

agomelab,'na 3 056,00 EUR' 
■13 071", 12 PLN 

0,7388 terapia zdominowana 
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1nte iwe'ncja Koszty ;:EUR, PLN QALY; ICURi (wb rt iokse tyha vs < pb'da ny: le k) , E UR; PLN 

catkowite koszty posrednie .tuwzgl^dmaj^ce koszty absenteizmu) 

wortioksetyna 7 309,00 EUR 

..31 262,05 PLN 

0,7523 n.df 

wenlafaksyna 7 918,00 EUR 
•33 866,87 PLN 

0,7272 terapia zdominowana 

sertralina 8 461,00 EUR 
'36 189,39 PLN 

0,7247 terapia zdominowana 

agomelatyna 8 159,00 EUR 

•34 897,67 PLN 

0,7388 terapia zdominowana 

1 EUR = 4,2772 PLN (na podstawie kursu NBP z c nia 22.08.2017 r.). 
EUR-euro; ICUR- inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznoscij-n.d. - nie dotyczy; NBP 

•— Narodowy BankPolski; PLN - polski zJoty; QALY - liczba lat zycia-skorygowana o jego jakosc, 

6.3.3 Ppdsumowanie 

W odnalezionych analizach ekonomicznych terapi^ wortioksetyng. porownywano do wszyst- 

kich komparatordw uwzgl^dnionych w niniejszej analizie. W analizie NICE 2015, ICUR pordw- 

nania z wenlafaksyng.wyszed} ok 1772 PLN, co plasuje duzo przed progiem oplacalndsci. 

W przypadku pozostaJych pordwnan, a wi^c do agomelatyny i sertraliny wortioksetyna by}a 

technologig.dominujgcg.. Jeszcze bardziej pozytywne wyniki uzyskano w.analizie-.Soini 2016, 

gdzie wortioksetyna byia technologic. dominujcpCj zardwno w pordwnaniu z wenlafaksyn^, 

' jak i z sertraling." i agomelatyng.. 
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7 Aneks 2. Przegl^d wartosci uiytecznosci 

7.1 Metodyka przegl^du 

Wykonano przeglgd systematyczny majgcy na celu odnalezienie badah pierwotnych oraz 

opracowari wtdmych dotycz^ych uzytecznosci \vyst$puj^:ych w modelu .standw. zdrowia. 

PrzeglgdemT obj^to baz$ Pub/Ved i Cochrane. Przeszukanie przeprowadzono 07.1 T.2018 r; 

..Strategic wyszukiwania przedstawiono w Tab. 31 i Tab. 32": 

Do przeglgdu wlqczano analizy ekonomiczne, przeprowadzone wpopulacji pacjentdwz A/OD, 

w ktorych odnaleziono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia uwgl^dnionych wniniej- 

szej'analizie. Opracowania wktdrych populacj^ zaw^zano rip. do osdb'starszych,-bgdz po- 

dawano-wyniki jedynie dla poszczegdlnych komponentdw oceny jakosci zycia. Zdecydowano, 

ze badania przeprowadzone wzaw^zonych populacjach nie b$dg.dobrze odzwierciedlac cha- 

rakterystyki anal izowanej populacji. 

Tab. 31. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego 
przeszukania: 07.11.2018 r. 

1 de nt yf ikato rv za-- 
pytania^ 

Stowa kliiczowe "-Wynik 

m utilit* •131 219 

#2 "quality of life" 286:491 

#3 hrqok .343 307 

M #2or#3 '343 307 

ff5 standard gamble. 1 375 

#6 • time trade-off 4-558 

W7 hui? 17506 

#8 SF-36 18 393 

to EQ-5D 6 391 

mo #5*or #6.or #7 or #8 or #9 46.706. 

m'\ #10 and #4"or #1 198 605 

mi "Depressipn"[iVesh] 104 711 

#13 "Depressive Disorder"[iVesh] 100*832 

•#14 "Depressive Disorder, iVajor"[iVesh] 26 661 

#15 #12 or #13 or #14 •195 570 

#16" adve rse 1 919*501 

•#17 recovery 435.709 

#18 relapse. 513.732 

#19 remission 139* 902- 

*•#20 #16 or #17 OR #18 or 19. 2 732 069 

#21 #20 and #15 and #11 505 
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Tab. 32. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostat- 
niego przeszukania: 07.11.2018 r. 

Identyfikator 
:zapytania 

Stowa kluczowe Wyniki 

m utilit* 12 049 

#2 "quality of life" 71 848 

#3 hrqol •3 704 

m #2 or #3 71 977 

#5 standard "gamb le .298 

#6 •time trade-off 394 

W7 hui? 971 

#8 SF-36 7 139. 

#9 EQ-5D "3 159 

#10 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 '11 147 

#11 #10 and #4 7 979 

#12 #11 or #1 19 082 

#13 iVeSH descriptor: [Depression] explode all trees 9 896" 

#14 iVeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all trees •10 298. 

#15 MeSH descriptor: [Depressive Disorder, iVajor] explode all trees 4 034 

#16 #13 or #14 or #15 .17 750 

#17 adve rse '242 768 

#18 "remission" "23 248 

#19 relapse 22 277 

#20 "re coven,'" 43 359 

#21 #17 or #18 or #19 or,#20 .299 973 

#22 #21 and #16 and #12 211 

.Cochrane Reviews 82- 

Trials 129. 

Wigczano opracowania speiniaj^pe nast^pujgce ktyteria: 

• typ publikacji: badanie pjerwbtne, pr2eglg.d systematyczny lub analiza ekonomiczna, 

• dotyczgca wartosci uzytecznosci dla ponizszych standw zdrowia w depresji: 

o wartosci pcczg.tkowej.dla depresji, 

o reniisji, 

o nawrotu, 

o \vyzdro\ft/ienia, 

o zdarzeh niepozg.danych tj. zaburzenia seksualne, suchosc w ustach, mdlosci, 

pccenie si^, somnolencja, bbl glowy, biegunka, bezsennosc, zawroty glowy, 

wrost masy ciata, 

• publikacja w j^zyku angielskim lub polskim". 
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Wykluczono publikacje nie speJniajgce powyzszych kryteridw wJgczenia. 

Wcharakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgl^dniono: 

• metod^ uzyskania, 

• populacj^ badang., 

• szczegdJy dotycz^e stanu zdrowia badanych 

oraz inne istotne elementy. 

Z wtgczonych analiz ekstrahowano wartofci uzytecznosci wyrdznionych standw zdro\rt/ia. 

7.2 Wyniki przegl^du 

W ramach przeglg.du systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wst^pnie 716 artykuidw 

pod kg.tem zgodnosci tytuiu i abstraktu z tematem opracowania. Po wykluczeniu 23 powtd- 

rzeti, zidentyfikowano 78 prac, ktdrych peine teksty poddano szczegdiowej analizie pod kg.- 

tem kryterid\^ wi^zenia i wykluczenia z opraco\'i/ania. Wwyniku przeglgdu peinych tekstdw 

publikacji, 57 zostaio wykluczonych z analizy. Pozostaie 21 prac wtgczono do przeglgdu. 

Wwyniku analizy referencji z opracowati wtdmych, odnaleziono dodatkowo szes: publika- 
cji, ktdre wtgczono do przeglgdu. Wsrdd badan wlgczonych do opracowania bylo 13 badati 

piewotnych oraz 14 opracowati wtdmych. List^ publikacji wlgczonych do przeglgdu oraz 

wykluczonych przedsta\^iono nizej (por. Tab. 33. i Tab. 34.). Diagram przedstawiajgey ko- 

lejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowati wtdmych przedstawiono ponizej (por. Rys. 

89) 
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Rys. 89. Selekcja badari wt^czonych do przegl^du systematycznego analiz 
ekonomicznych (diagram PRISMA). 

Wtepnie zident'/fikowane prace fN=716l: 

iVEDLINE (PubiVed): N=505 

Cochrane Lib ran,': N=249 

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie 

abstraktdw i -tytutow. 

PrzeglQ.d petnych tekstow: N=78 

Zidenb,'fikowane prace: N=27 (13 badan pier- 
wotnych,-14 opracowan wtornych) 

Powtorzenia: N=23 

Prace-odrzucone na podstawie przegladu abs- 
traktdw i tytiidw: N=615 

Prace..odrzucone na podstawie..przeglQ.du pel- 
nych tekstow publikacji: N=57 

P rz>,'cz>,' ny wykl u cze ni a: 

• podano wartosci uzv,'tecznosci jedynie dla 
poszczegdlry ch- komponentdw. oceny jako- 
sci if/cia: N=9, 

• brak wartosci uz^'tecznosci dla w>,'rdznio- 
nych standw zdrowia; N=27, 

• oceniano^ uzytecznosc choroby" innej niz^ 
depresjaw pola.czeniuz depresja.: N=15,- 

• niewlasciwa populacja pacjentdw: N=2< 

Publikacje dodatkowo-zideni^'fikowane w wy- 
niku analiz>,' referencjiz opracowan wtornych: 
N=6 

Ponizej zestawiono .wykaz.prac wl^zonych (por. Tab. 33) oraz .wykluczonych (por. Tab. 34) 

z przeglgdu analiz ekonomicznych. 

Tab. 33. Wykaz prac wt^czonych w przegl^dzie uzytecznosci. 

Nr Qzhaczenie Publikacjax 

OPRAC OW AN | AWTO RN E 

i. Annemans 
2014 

Annemans Brignone M,.DruaisS, De PauwA, GauthierA, Demyttenaere 
K, Cost-effectiveness analysis of pharmaceutical-treatment options in the 

"98 



%Nr.= Ozriaczenie Rublikacja^ 
first-line management of major depressive disorder in Belgium. Pharmaco- 
economics. 2014;32(5):479-93. 

'2. Armstrong 
2007 

Armstrong EP,.Skrepnek GH, Haim ErderM. Cost-utility comparison of es-- 
citalopram and sertraline" in the treatment of major depressive disorder; 
Curr Med Res Opin. 2007;23(2) :251 -8. 

•3. Armstrong 
2008 

Armstrong EP, (Valone DC; Erder.MH. A (Varkov cost-utility analysis of es- 
citalopram and duloxetine for the treatment of major depressive disorder; 
Curr Med Res Opin. 2008;24(4) :1115-21. 

4. .Aziz 2005' .Aziz Mi, Mehringer AM, Mozurkewich E, Razik GN. Cost-utility of 2 rnainte: 
nance treatments for older adults with depression who responded to a 
course of electroconvulsive therapy: results from a decision analytic 
model. Can J Psychiatry. 2005;50(7):389-97. 

5. Benedict 2010 Benedict A, Arellano J, Cock E, BairdJ. Economic evaluation of duloxetine, 
versus serotonin selective reuptake inhibitors andwenlafaxine XRin treat- 
ing major depressive disorder in Scotland; Journal of Affective-Disorders. 
2010; 1.50(1 -3): 94-104. 

6. Hatziandreu 
1994 

Hatziandreu EJ, Brown RE, Revicki DA, Turner R, Martin dale J, Levine S,- 
Siegel JE. Cost utility of maintenance treatment of recurrent depression 
with sertraline" versus episodic treatment with "dothiepin. Pharmacoeco-- 
norriics .'i 994; 5 (3) :249 -68. 

.7. Kamlet 1995 Kamlet MS, Paul N, Greenhouse J, Kupfer D, FrankE; Wade M. Cost utilib,' 
analysis of maintenance.treatment for recurrent depression. Control Clin 
Trials. l'995;16(1):17-40. 

..8. Revicki 1995 Revicki DA, Brown RE," Palmer W, Bakish D, Rosser WW, Anton SF, Feeny^ 
D. Modelling the cost effectiveness of antidepressant.treatment in pri- 
mat^' care. Phafmacoeconomics, 1995;8(6) :524-40. 

9. Simon'2006 Simon J, PJUingS; Burbeck R, Goldberg D. Treatment options in moderate 
and severe depression: decision analysis supporting a clinical'guideline. Br 
J Psychiatn,'. 2006; 189:494-501. 

•iO. Siskind 2010 Siskind D, Araya R, Kim J, Cost-effectiveness of improved primary care 
treatment of depression in women in Chile. Br J Psychiatn/. 
2010;197 (4) :291 -6. 

il. Sobocki 2008 Sobocki-P, Ekman'M, OvanforsA, Khandker R, Jdnsson B. The cost-utility 
of maintenance "treatment with venlafaxine in patients with recurrent ma- 
jor depressive^disonder. Int J Clin'Pract, 2008;62(4):623r32. 

•12. Soini 2016 Soini E, Hallinen T, Brignone M, Campbell R, Diamand F, Cure S, Aalto- 
Setala M, Danchenko N, Koponen H, Kolasa K. Cost-utilib,'. analysis of vorti- 
oxetine .versus agomelatine, bupropion SR, sertraline and venlafaxine XR 
after-treatment switch in major depressive disorder in Finland. Expert Rev 

.Pharmacoecon Outcomes.Res. 2017;17(3):293-302, 

■13. Sullivan 2004 Sullivan PW, Valuck R, Saseen J, MacFall HM. A.comparison of the "direct 
costs and cost effectiveness of serotonin reuptake inhibitors and associ- 
ated adverse "drug reactions. CNSiDrugs. 2004; 18(13).: 911-32; 

■14. Vataire 2014 •Vataire AL, Aballea S, Antonanzas F, Roijen LH, Lam RW, McCrone P, 
Persson U, Toumi M. Core discrete event simulation model for the evalua- 
tion of health care technologies in major depressive disorder. Value 
Health. 2014; 17(2):183-95. 

BADANIA RIERWQTNE' 

15. Kongsakon 
2005 

Kongsakon R.'The functioning and qualib,'of life, of depressive patients 
with 12 weeks of psychiatric care. J Med Assoc Thai, 2005;88(9):1261-6; 
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'Nr.: Ozriaczenie RublikacjaP 

16. Mann 2008 (Vann R, GilbodyS, Richards D. Putting the./Q' in depression QALYs: a com: 

parison of utility measurement using EQ-5D and SF-6D health related qual-- 
ity of life, measures. Social psychiatry and psychiatric epidemiology'. 
2009;44l7):569-578. 

17. Revicki 1998 Revicki DA, Wood M. Patient-assigned health state utilities for depression- 
related outcomes:differences by depression severity and antidepressant 
medications. J Affect Disord. 1998;48(1 ):25-36'. 

18. REVIVE iVontgomery'SA, Nielsen' RZ, Poulsen'LH, Haggstrdm L. A randomized, dou- 
ble-blind study in'adults with major depressive disorder with an inade- 
quate response to a single course.of selective serotonin reuptake inhibitor 
or serotonin-noradrenaline. reuptake inhibitor treatment switched to vorti- 
oxetine or agomelatine. Hum Psychopharmacol Clin Exp,2014;29(5):470- 
482. 

19. Sackett 1978 Sackett DL, Torrance'GW. The utility of different health states as per- 
ceived by the general public. J Chron Dis.1978;31.:697-704. 

20. Sap in 2004 Sapin' C, Fantino B, Nowicki ML, Kind P. Usefulness of EQ-5D. in assessing 
health .status in primary care patients with'major depressive disorder. 
Health Qual Life 0utcomes;2004;2:20. 

21. Sobocki 2006 Sobocki P, Ekman M, Agren-H, Runeson B, Jonsson B. The mission is remis- 
sion: health economic consequences of achieving full remission with anti- 
depressant treatment for depression. Int JGlinPract, 2006;60|7) :791-8. 

22; Sobocki 2007 SobockiP, Ekman'M, Agren'H, Krakau 1, Rune son B, Martensson B, et al. 
Health-related quality of life measured with EQ-5D in patients treated for 

^depressions primary care, Value Health. 2007; 10 (2) :153-60. 

23. Trivedi 2010 Trivedi MH; Dunner DL, Kornstein SG, .Thase VE, Zajecka JM, Rothschild 
.AJ,-Friedman ES, Shelton RC, Keller VB, Kocsis JH, GelenbergA. Psycho- 
social outcomes in patients with recurrent major depressive disorder dur- 
ing2 years of maintenance, treatment with venlafaxine extended release. 
J Affect Disord. 2010;126(3) :420-9. 

24. Zou 2010 .Zou YF, Wang Y, Liu P,.Feng XL, Wang BY, Zang TH, Yu X, Wei J, Liu ZC, 
Liu Y, Tao M, Li HC, Li KQ, Hu J, Li M, Zhang KR, Ye DQ,.Xu XP. Associa- 
tion'of BDWF Val66Met polymorphism .with both baseline HRQOL scores and 
improvement in HRQOL scores in Chinese major depressive patients 
treated with fluoxetine. Hum Psychopharmacol. 2010;25(2) :145-52. 

25. Biesheuvel- 
Leliefeld 2017 

Biesheuvel-Leliefeld KEM, Dijkstra-Kersten SiVA, van Schaik DJF, van-iVar- 
wijk HWJ, Smit F; van der Horst HE, Bockting CLH. Effectiveness of Sup- 
ported Self-Help in Recurrent Depression: A Randomized Controlled Trial 
in Primary Care. Psychother Psychosom. 2017;86(4) :220-23b. 

26. Wikberg'2017 WikbergC, Westman J, Petersson EL, Larsson ME, Andre M, Eggertsen R, 
Thorn J, Agren' H, Bjdrkelund C, Use of a self-rating scale to monitor de- 
pression'severity in recurrent GP consultations in primary care..- does it 
really make a difference? A randomised controUed..study. BMC Fam Pract. 
2017; 18(1): 6. 

"27. Yang 2017 Yang WC, Lin CH, Wang FC, Lu MJ-. Factors related to the improvement in 
quality.of life for depressed inpatients treated with fluoxetine. BiVC Psy- 
chiatry. 20.17; 17(1): 309. 
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Tab.'34. Wykaz prac wykluczonych z przegl^du uzytecznosci. 

(Nr^ Publikacja; Rrzyczyna wyklucze riia 

•t. AUsup SJ, Gosney (VA. Anxiety and depression in an older re- 
search population and their impact on.clinical outcomes in a 
randomised'controlled trial, Postgrad Med J, 
2002;7 8 (925): 674-7. 

B ra k wa r to sc i uzy te'czn o sc i 
dla wyroznionych stanow 

.zdrowia. 

2. Anderson RT, Baran RW, Erickson P, Revicki DA,- Dietz B, 
Gboch K'.' Psv,'chometric evaluation of the hepatitis C virus pa- 
tient-reported outcomes (HCV-PRO) instrument: validity, re- 
sponsiveness, and identification of the minimally important 
difference in a phase 2 clinical.trial. Quality of life-research : 
an international journal of quality of life aspects of treat- 
ment, care'and rehabilitation. 2014;23(3):877-86. 

Oceniano uzytecznosc cho- 
roby innej niz depresja 
w polqczeniu z depresja.. 

.•3. Bech P. Social functioning:.should it become an endpoint in 
trials of antidepressants? CMS Drugs."2005; 19(4):313-24. 

Brak wartosci uzytecznosci 
dla wyroznionych stanow 
zdrowia. 

4. Berlim MT, Van den-Eynde F, Tovar-Perdomo S, Chachamovich 
E, Zangen A,- Turecki G. Augmenting antidepressants-with 
deep transcranial magnetic stimulation (DIMS) in treatment- 
resistant major depression. World J Biol'Psychiatry. 
2014;15(7): 570-8. 

B rak wartosci .uzy te czn osci 
dla wyroznionych stanow 

.zdrowia. 

5. Brettschneider C, Djadran H, Harter M, Lowe B, Riedel-Heller 
S, KdnigHH. Cost-utility analyses of cognitive.-behavioural 
therapy of depression: a systematic review. Psychother Psy- 
chosom. 2015; 84(1) :6-2i. 

B r a k wa r to sc i uzy te czn osci 
dla wyroznionych stanow 
zdrowia. 

6. Buecking B, StruewerJ, Waldermann A, Horstmann K,- Schu- 
bert N, Balzer-Geldsetzer M, Dodel R, Bohl K, Ruchholtz S, 
Bliemel C. What determines health-related-qualib,' of life in 
hip fracture patients'at the end of acute care?-a prospective 
observational study'. Osteoporos |nt, 2014;25(2) :475-84. 

Oceniano uzytecznosc cho- 
roby innej niz depresja 
w polaczeniu z depresja.. 

..7- Casahas R, Catalan R,, Val JL, Real J, Valero S, Casas M. 
Effectiveness of a psycho-educational group program for ma- 
jor depression in'primary'care: a randomized'controlled trial, 
BiVC psychiatry. 2012; 12 (230) :23p. 

B ra k wa r to sc i uzy te czn o sc i 
dla wyroznionych stanow 
zdrowia. Jedynie zmiany- 
uzytecznosci. 

8. Croom KF, Plosker GL. Spotlight on the pharmacoeconomics of 
escitalopram in-depression, CNS Drugs, 2004;18(7) :469-73. 

Brak wartosci uzytecznosci 
dla.wyroznionych stanow 
zdrowia. 

9. Dickens CM, McGowan L, Percival.C, Tomenson B, Cotter L, 
HeagertyA, Creed FH. Contribution of depression and anxiety 
to impaired health-related qualib,' of life ollowing first myo- 
'cardial.infarction. Br J Psychiatry. 2006;189:367-72. 

Oceniano uzytecznosc cho'.: 
roby innej niz depresja 
w polaczeniu z depresja.. 

"10. Dombrovski AY, Lenze EJ, Dew MA, Mulsant BH, Pollock BG, 
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age depression preserves health-related qualib,' of life:^a ran- 
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Niewlasciwa populacja pa- 
cjentow - podgrupa star- 
szych pacjentow z MDD. 

il. Doraiswamy-PM, Khan ZM, Donahue RM, Richard NE. The spec- 
trum of qualib,'-of-life impairments in recurrent'geriatric de- 
pression. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2002;57(2):M134-7. 

Niewlasciwa populacja pa- 
cjentow - podgrupa star- 
szych pacjentow z MDD. 

"12. EttingerA, Reed M, Cramer J; Epilepsy Impact Project Group 
Depression and comorbidity in community-based patients.with 
epilepsy or asthma. Neurology. 2004;63(6):1008-14. 

Oceniano uzytecznosc cho- 
roby-innej niz depresja 
w polaczeniu z depresja.. 
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13; Gual A, B alee Us M, Torres ^ Madrigal M, Diez T, Serrano L. 
Sertraline for the prevention of relapse in detoxicated alcohol 
dependent patients with a comorbid depressive disorder: a 
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Oceniano'uzytecznosc cho- 
roby innej niz depresja 
w-pqtaczeniu z depresja.. 
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•EF, Polinder^S. Impact of depression and post-traumatic stress 
disorder on functional outcome and health-related quality of 
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Oceniano uzv,'tecznosc cho- 
roby innej niz depresja 
w pola.czeniu z depresja.. 
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Brak wartosci uzytecznosci 
dla wyroznionych stanow 
zdrowia. 
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Oceniano uzv,'tecznosc cho- 
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w polaczeniu z depresja.. 

17. Heiligenstein JH, Ware JE, Beusterien KM, Roback PJ, An-- 
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Podano wartosci uzytecz- 
nosci jedynie dla poszcze- 
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zdrowia. 
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noscijedynie dla poszcze- 
golnych komponentow 
oceny jakosci'zycia. 
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feron alpha for HCV nfection-preliminary report, Psychiatr 
Pol: 2006;40(4):799-808; 
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27. Menza M, Dobkin RD, Marin H, MarkMH, Gara M, Buyske S, 
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dla wyrbznionych stanbw 
zdrowia. 

.38. Rodgers M, Asaria M, Walker S, McMillan D, Lucock M, Harden 
M,.Palmer S,Eastwood A. The clinical effectiveness and cost- 
effectiveness of low-in ten sib,' psychological interventions.for 
the secondary prevention of relapse "after depression: a.sys- 
tematic review. Health Techno 1 Assess, 2012;16(28) :1-130. 

Brak wartosci.uzy te czn osci 
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roby innej niz depresja 
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nosci jedynie dla poszcze- 
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zdrowia. 
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B ra k wa r to sc i uzy te'czn o sc i 
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.zdrowia. 
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Brak wartosci uzytecznosci 
dla wyroznionych stanow 
zdrowia. 

105 



7.3 O mo wienie wt^czonych prac 

Ponizej przedstcwiono^omdwienie wtgczgnych bad an pierwotnych wraz ze szczegdJami ba- 

dania, pod any mi wartosciarrii uzyteczhosci oraz.komentarzem dotyczgcym uwzglfdnienia 

wartosci w niniejszej analizie (por. Tab.'35). Jedynie.w kilku publikacjach.wykorzystano pre- 

■ferowang. metod^^pomiaru uzytecznosci - kwestionariusz EQ-5D. Przy pa'rametryzacji mo- 

delu zdecydowano si^ wykorzysta: wartosci najbardziej dopasowane do.uwzgi^dnianych staJ 

nd\^zdrowia, tak aby pochodzity onez jak najmhiejszej liczbyzrodei. Ostatecznie w analizie 

podstawowej zdecydowano si^ wykorzystad'wartosci z badania REVIVE, Sdbocki 2006 oraz 

Sullivan 2004 do parametryzacji zdarzen niepozgdanychi. 

Tab. 35. Przegl^d wartosci uzytecznosd uzyskanych w badaniach pierwot- 
nych wtqczonych do przeglqdu systematycznego. 

Opracbwahie : Szcze gdiy. badania Uzyteczhosci. 'Komehta rz 

Bie sheuvel-Le- 
liefeld 201?' 

populacja: osobydo- 
rosle z iVDD w calko- 
•witej lub cz^sciowej 
remisji; 

metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: EQ-5D, SF- 
12 

remisja: 
zdrowie p'sv,'chiczne 
■(SF-12)=53,5 (50=11,9) 
zdrowie fizyczne (SF-12)=58,5 
(SD=11,6) ' 

■EQ-5D=0,77 (SD =0,2) 

Oceniano tylko jeden 
stan zdrowia uwzgl^d- 
niony w modelu. 

Kongsakon 
"2005 

populacja: kobiety i 
m^zczyzni w wieku 
18-65 lat z nowym 
epizodem depresji o 
ciezkosci choroby >18 
pkt w'skali KAiVi-D; 

metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: kwestiona- 
riusz SF-36; 

depresja pocza.tkowa: sred- 
nia=445,99 (SD=81,03) 

Oceniano tylko jeden 
stan zdrowia-uwzgl?d- 
niony.w modelu. Me- 
toda oceny jakosci zy- 
cia - kwestionariusz 
SF-3D. 

(Viann'2008 populacja: pacjenci 
zdiagnozowani z iViDD, 
zgodnie. z kryteriami 
DSM-IV 
metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: kwestiona- 
riusze EQ-5D i SF-6D, 
na podstawie kt6n,'ch 
oszacowano uzv,'t8cz-- 
nosci z wykorzysta- 
niem algon,'tmu bn,'- 

••tyjskiegp MVH A1 oraz 
algorytmu Braziera 
SF-6D; 

depresja pocza.tkowa: 
EQ-5D: 
sredniaO,516 (SD=0,29); 

mediana=0,656 (IQR=0i28- 
0,74); 
SF:6D: 
srednia=0,568 (SD=0,08); 

mediana=0,568 (IQRO,53- 
0,61); 

Oceniano tylko'jeden 
stan'zdrowia uwzgli? d- 
nionyw modelu. 

Revicki 1998 populacja: kobiety 
lub m^zczyzni w 
wieku l 8-65 lat z dia- 
sp oza. WD D wg kn,'t8 - 
riow DSM-lli-R w 'ciagu 
ostatnich 6 miesi^cy; 

ostra depresja nieleczona: 
sredniaO;74 (500,22); 
umiarkowana depresja le- 
czona: 
nefazodonidem: sredniaO,63 
(SDO,23), 

Z uwzgl^dnionych w 
badaniu stanow zdro- 
wia, w niniejszym mo- 
delu wyst^puja. dwa: 
depresja nieleczona 
oraz remisja niele- 
czona. Wopracowaniu 
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Opra'coWanie } Szczegdty-: ba da nia Uzyteczndsci Kbm'entai^ 
metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: pacjenci z 
iVDD me tod a. SG oce- 
niali jakosc'z^'cia hi- 
potet^'cznych stanow 
zdrowia zwiazanych z 
iVDD^otrzymane war- 

'tosci zostaty re kali-, 
browane wzgl^dem 
w a rto s ci uzyte'cz n o sc i 
dla nieleczonej "de- 
presji; 

fluoksetyna>sredniaO,63 
(SD=0,19), 
imipramina.:..srednia=0,55. 
(SD=0,03), 
lagodha depresja leczona: 
nefazodonidem: sredniaO,73 
(50=0,21), 
fluokse tyna.:- sre dnia=0,-70 
(SO=0,20), 
imipramina.: srednia=0,64 
(SO=0,20), 
remisja, leczenie podtrzymu- 
ja.ee: 
nefazodonidem: srednia=0,83 
•(SD=0;i3), 
fluokse b,'na.: srednia=0,80 
(SO=0,15), 

imipramina.: srednia=0,72 
(SD=0,17); 
remisja nie leczona: sred- 
nia=0,86 (SD=0,l'6) 

uzy to jednak niepre- 
ferencyjnej me tody 
oceny jakosci zycia - 
metod? loterii. 

REVIVE populacja: pacjenciz 
iVDD po nieadekwat- 
nej odpowiedzi na"le- 
czenie lekami z gpup 
SSRI lub SNRI w odpo- 
wiedhich dawkach 
przez przynajmniej 6 
miesi^cy przed wla.- 
czeniem do badania; 
metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: prz>,' uzv,'- 
ciu kwestionariusza 
EQ-5D; 

Depresja w>,'jsci6wa (po niepo- 
wodzeniu terapii w rarnach 1 li- 
nii): 0,54 
Remisja zmierzona w 8 tygo- 
dniu (zaklada si? osia5ni?cie 
remisji po miesiacu): 0,85 

Brakremisji zmierzony w 8 b,'- 
godniu (zaklada si? brak osia.- 
gni?cia remisji po miesia.cu): 
0,62- 

Wartosci zostaty wy- 
kotzystane w modelu. 

Sackett 1978 populacja: osoby, 
ktore porozumiewaly. 
si? po angielsku, nie 
byty zbyt chore by- 
uczestniczyc w bada- 
niu; 
metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: uzv,'tecz- 
nose byta oceniana z 
uzyciem techniki- 
TTO; 

depresja: 0,44 Oceniano tylko jeden 
stan zdrowia uwzgl?d- 
niony w modelu. 

.Sapin 2004 populacja: pacjenci 
w.wieku min. 18 lat, 
po konsultacjiz leka- 
rzem w. sprawie. p oj a- 
•wienia si? epizodu 
iVDD zgodnie z kryte-' 
riami DAM-IV 

Uzv,'tecznosc w>,'jsciowa pa- 
cjentow z depresja.w badaniu 
wynosila w.zaleznosci od odpo- 
wiedzi i osia^piecia remisji (po. 
2 miesiacach) od 0,21 do 0,35. 

remisja zmierzona w 8'tygo- 
dniu (zaklada si?'osia5ni?cie 

Zest aw uzytecznosci 
wykorzystany w anali- 
zie wrazliwosci. 
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Opra'coWanie I Szcze gdtyi ba da nia Uzytecznosci Kbm entail 
metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: jakosczy- 
cia oceniono z wyko- 
rzystan ie m kwe stio- 
nariuszy SF-36', QLDS i 
EQ-5D; ■ 

remisji po miesia.cu): sred- 
nia=0,76 (SD=0,18) 
brak remisji zmierzony w 8 b,'- 
godniu (zaWada si? brak osia.-- 
gni?cia remisji po miesia.cu): 
srednia=0,54 (SDO,26) 

faza podtrz>,'muja.ca: 
remisja 2-8 miesiac: 0,85 
(0,13)- 
nawrot 2-8 miesia.c: 0,65 

brakobjawow choroby (wy- 
zdrowienie) 8-12 miesiac:- 
srednia=0,85 (0,13) 

Sobocki 2006 populacja^pacjenci z 
depresja. p'owyzej 18 
roku zycia, kt6rz>,'za- 
cz?li nowe lub zmie- 
nili leczenie przeciw- 
depresyjne; 

metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: jakosczv,'- 
cia byta'oceniana'przy 
uzyciu kwestionariu- 
.sza;EQ-5D; 

remisjaspo '6 miesiacach: .sred- 
nia=0,81 (95% CI=0,77-0,83); 

brak remisji po 6 miesiacach: 
sredniaO',57 (95% Cl=0,52- 
0,60) 

Zest aw uzytecznosci 
wykorzysta ny w an ali- 
zie". 

Sobocki 2007 populacja; pacjenciz 
depresja. powyzej 18 
roku zv,'cia, ktorzv,' za- 
cz?li nowe lub zmie- 
nili leczenie przeciw- 
depresyjne; 
metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: jakosczv,'- 
cia byta oceniana prz>,' 
uzv,'ciu kwestionariu- 
sza.EQ-5D; wykorz>,'- 
stano wartosci refe- 
rencyjne wg.publika- • 
cji Dolan 1995; 

depresja lagodna: sred- 
nia=0,60 (95% Ci =0,54-0,65); 
depresja umiarkowana: sred- 
nia=0,46 (95% 01=0,30-0,48); 
depresja 'ci?zka: srednia=0,27 
.(95% Cl =0,21 -0,34)'; 

Oceniano tylko jeden 
stan zdrowia uwzgl?d- 
niony w modelu. 

Trivedi 2010 populacja: pacjenciz 
iVDD wg kn,'teri6w 
DSM-MD-IV powyzej 
i 8 roku zv,'cia; 
metoda pomiaru 
uzytecznosci: jakosc 
zycia badano z wykor- 
zystaniem kwestion- 
ariuszy:^Qao/?ty of 
Life Enjoyment and- 
Sa t isfac tio n Ques tion - 
noire-{Q-LES-Q], Life 
Enjoyment Scale, 
.Short Version (LES-S), 
Soc?g/ Adjustment • 
Scale—Se lf-R?p or t 

depresja nieleczona: 

Q-LES-Q (placebo, faza pod- 
trzymujaca A); srednia=75,7 
.(SD=1,1); 
Q-LES-Q (wenlafaksyna,sfaza 

podtrz>,'muja.ca A): sred- 
nia=76,8 (SD=1,1);' 
LES-S"(placebo, faza podtrz>,'- 
muja.ca A): srednia=68,;1 
(SD=1,9); 
LES-S" (wenlafaksyna, faza pod- 
trz>,'muja.ca A): srednia=70,3 
(SD=1,9); 

Jakosc zv,'cia mierzona 
innymi kwestionariu- 

■szami niz EQ-5D. 
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Opra'coWanie | feeze gdty^ ba da nia Uzytecznosci Kdmentaiz 

(SAS-SR)j Short Form 
Health Survey■■(SF-36) 
oraz Longitudinal fn- 

-terval Folio w-Up 
Evaluation (LIFE) 

Q-LES-Q (placebo, faza pod- 
trzymujaca B): srednia=76,1 
(SD=1 ;8); 
Q-LES-Q (wenlafaksyna, faza 

podtrz>,'muja.ca B): sred- 
nia=76,7 (SD=1:;8); 

LES-S"(placebo, faza podtrz>,'- 
muja.ca B): srednia=66,7 
(SD=3,6); 
LES-S (wenlafaksyna, faza pod- 
trzymujaca B); srednia=67,6 
.(SD=3,4); 

Wikb8rg2017 populacja: osobydo- 
rosle z MOD; 
metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: EQ:5D 

depresja pocza.tkowa: srednia 
^0,38 

Oceniano b,'lko jeden 
stan zdrowia uwzgl^d- 
niony w modelu. 

Yang 2017 populacja: osobydo- 
rosle z MOD; 

metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: SF-36; 
HftMD-17 

depresja pocza.tkowa: 

HAM)-17=31,4 (SD=6,4j 

Oceniano tylko jeden 
stan zdrowia uwzgl^d- 
niony.w modelu. 

Zou 2010 populacja:.pacjenci z 
iVDD wg kryteriow 
DSM-IV; 
metoda pomiaru uzy- 
tecznosci: brak pre- 
cv,'z>,'jn8j informacji 

pacjenci z depresjaw zalezno- ■ 
sci od genotypu: 

mediana=39,2/54,3/44,6 
(IQR=27,7-48,9/42,7- 
72,2/29,6-54,8) 

Brak precv,'z>,'jnej in- 
formacji dot, metody 
pomiaru uzytecznosci. 
Wartosci uzytecznosci 
tylko'dla pojedyn- 
czego stanu zdrowia. 

IQR- rozst^p'cwiartkowy; iVDD. - ci^zkie zaburzenia depresyjne; SD - odchylenie standardowe; 
..SG - metoda loterii. 

Napodstawie opracowah wtdrnychH,t^:zonych do przeglgdu'systematycznego (por. Tab. 36.) 
ocenianozrodJa pierwotne wykorzystanych wartosci uzytecznosci oraz zestawy uzytecznosci 

przyj^te do parametryzacji standw zdrowia u\*vzgl$dnionych'w riiniejszym modelu. Na pod- 

stawie opracowania wtdrnego Sullivan 2C04 przyj^to parametryzacji zdarzeh niepozg.danych 

w modelu. 

Tab. 36. Przegl^d wartosci uzytecznosci wykorzystanych w opracowaniach 
wtdrnych wtqczonych do przegl^du systematycznego. 

Opracowdiiie Wa rto.sci 1 uzyte cz rib sci: pi zyj^te w m b de lu' Ziddto 

Annemans 2014 brak remisji: srednia=0,57 (95% 01=0,52-0,60); 
remisja: srednia=0,81 (95% 01 0,77-0,83) 

Sobocki 2006 

Armstrong 2007 epizod depresji: 0,424; 
biegunka: -0,011; 
zaburzenie ejakulacji:.-0,01225; 
bol glowy: -0,02875; 
bezsennosc; -0,03225; 

nudnosci: -0,0162;. 

brak informacji 

Armstrong 2008 leczona depresja: 0,848; 
nieleczon'a depresja: 0,58; 

brak informacji 
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OpracdWanie ;Wartdsci uzytecznosci-przyj^teVW,mode It Zrodto 
dekrementy: 

. su chose w ustach: 0; 

zaburzenia ejakulacji:.-0)-129; 
•nudnosci: -0,065; 
pocenie si?; 0; 
sennosc: 0; 

•bol glowy: -0,115; 
biegunka: -0,044; 

bezsennosc: -0,129; 
zawroty gldwy: ■0;i29; 
anoreksja: -0,086; 
•zaparcia:-0,065; 

wymioty: -0,065; 
wymiotyz dulokseb,'na.: 0,089;. 

Aziz 2005 depresja: 0,43 (przedzi31=0,20-0,80); 
cz?sciowa depresja: 0;55 (przedzial=0,40-0,90); 

Hatziandreu 
1994; 

Mazumdar 1996 
Judd 1996 

Benedict 2010. remisja: 0,79; 
odpowiedz na leczenie :.0,38; 
brak odpowiedzi na leczenie:'0,55; 

Revicki 1998 

Hatziandreu 1994 leczenie depresji lekami SSRI: srednia=0,78 (prze- 
dzial=0,75-0,85)'; 

leczenie depresji lekami TCA: srednia=0,66 (prze- 
dzial=0,40-0,'90); 
remisja (terapia podi;rz>,'muja.ca):~srednia=0,91 (prze- 
dziat=0,85-0,95); 
remisja (bez terapii): srednia=0,95 (przedzial=0,95) 

panel ekspertow 

Kamlet 1995 depresja: srednia=0,44 (SD=0,024) Sackett1978 

Revicki 1995 remisja, pacjenci nieleczeni: 0,895; 
•nieleczona depresja: 0,306; 

zbadano"na po- 
trzeby.publika- 
cji, wykorzv,'- 
stano metod? 
loterii 

Simon 2006 ci?zka depresja: 0,30 (95% Cl =0,23-0,37); 
umiarkowana depresja: .0,63 (95% CI=.0,58-0,68); 

remisja (pacjenci leczeni): 0,80..(95% CIO,76.-0,84);% 

remisja (pacjenci nieleczeni): 0,86 (95%CIO,82- 
0,90); 

Revicki-1998 

Siskin d 2010 depresja nieleczona: 0,62 (przedzial=0,40-0,80); Chisholm 2004 
Stouthard 2000 

.Sobocki 2008 epizod depresji: 0,57 (95%CIO,-52-0,61); 

remisja: 0,81 (95% CI=0,78-0^84);' 

Sobocki 2006 

.Soini 2016 depresja: 0^51; 
remisja po 8 tyg.: 0,76; 

brakremisji po 8 tyg.: 0,55; 

REVIVE 

Sullivan 2004' zaburzenia zolcidkowo-jelitdwe: -.0,065 (95%CI=- 
0,049;-0,082); 

uzv,'tecznosci 
okreslone na 
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OpracdWanie Wartbsci uzytecznosci-przyj^teVw.mbde li Z rod to 
biegunka: -0,44. (95% CI=-0,034;-0,056); 

• niestrawnosc: -0,086 (95% Cl=-0,065;-0,109); 
nudhosci: -0,065 (95% CI=-0,049;-.0,082); 
zaparcia:--0,065 (95% Cl=-0,049;-0,082); 
zaburzenia seksuaine: -0,049 (95% CI=-0,037;-0,062j; 
pobudzenie: -0,129 (95% CI=-0,098; -0,162); 

•bezsennosc: -0,129 (95% Cl=-0,098; -0,162); 
•niepokdj: -0,129 (95% Cl=-0,098"; -0,162); 

. sennosc: -0,085 (95% Cl=-0,065; -0,107); 
bol gtowy: -0";i 15.(95% Cl=-0,087; -0,144); 
nieleczona depresja:-0,268 (95% Cl=-0,205;'-0,341); 
depresja leczona: 0,848 ((95% CI=-0,971-0,514); 

potrzeby publi- 
kacji - zatoze- 
nia; wartosci 
wykorz>,'stane w 
modelu 

Vataire 3D14 depresja umiarkowana: 0,33; 
cz^sciowa odpowiedz: 0,72; 

Sapin 2004 

Cl-— przedziaJ ufnosci, SD - odchylenie standard owe. 
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8 Aneks 3. Ankieta 

Leczenie pacjentowz duzymi epizodami depresyjnymi (MDE, a r^.. Mo jo r Depressive 

Episodes) po mepowodzeniu terapii lekiem z grupy SSRI i SNRI 

«Sz a h own i • R an stwo! 

;oraz^Agenoji■ Oceny Technolbgii;Medycznych.iRrnsirnyjojjakfnajbardziej;p.recyzyjneyokre-' 

lislerii etpr zeciet hego, z uzyc i a: z as o bow-, me dycz nyc h •• zwiaz ariyc fr zd i a m o s tyka :':i ^ lecz en i em' ' * * *        " .... 
;chotycn'z;AADE;. 

—, miejsce;do?LEupeJnienia 

- miejsce.do.uzupelrrienia-. 

Pacjenci po niepowodzeniu terapi^ lekiem SSR] lub SNRI zaczynaja^ stosowahie innego lekii 

przeciwdepresyjne'go w ramach tzw. II linii leczenia (uwzglednione leki' to: wortioksetyna, 

sertralina, wenlafaksyha albo" agomelatyna). W modelu ekonomicznym rozwazane^sa. dwie 

fazy duzego epizodu depresyjnego - faza ostra, trwajqca Stygodni, na koniec ktbrej nasteJ 

puje ocena pacjentdw pod wzgl^dem osiggniecia stanu remisji, oraz faza podtrzymujgpa u 

pacjentowz remrisjg., trwaj^a nastepnie do 6 miesiecy. 

1. FAZA.OSTRA.(0-8 tyg.) Bardzo prosze'o okreslenie przeciftnych zasobbw zuzytych' 

w zwigzku z leczeniem pacjentdw wczasie fazy ostrej 12 miesiacel. W oszacowaniu- 

prosze nie uwzgledniac zuzycia lekd\^ przeciwdepresyjnych'oraz leczenia ich dzialan 
niepozgdanych wystepujgcych w tej fazie (zaburzenia seksualne, suchosc-w ustach, 

mdlosci, pocenie sie, bole glowy, somnolencja, biegunka, bezsennosc, .zawroty 

glowy). 

Prpsze o wymienienie procedur stosowanych wczasie fazy ostrej osobno wsrpd paJ 

cjentdw, ktdrzy osiggneli remisjp^w tym czasie, i wsrdd pacjentdw, ktdrzy nie osig.- 

gn^li remisji. 

Fazd:Ostrc 

Pac je nt- o siqgnql re mis . Pacjent nie,osi^gn^l-remisji- 

Jaki:bd»- 
r-'V-'f tekpacjeiiT 
tdwmiai 
ko nsliltacje 
lekarskq 
lubbyPho 
spitalizo 
wany? 

:Sfe dma.: dczba kon- 
su Ita cji / le ka rskic h 
lub dni hos pitalizacji 
dla'jed hegd" pac je nt a' 
w cipgu fazy ostrej 
(2 'mie sipce) ws rd d 
pa cje ntdw, ktd fzy 
mie lichoc-jedn^ko n- 
su Ita cje'lub hdspitali- 
zacje 

Jakiddse - 
tekpacjen-' 
tbwmial 
kb nsultacje 
lekarskqlub 
byt hps pita ? 
lizbwany? 

S red nia ? licz ba: ko ns u I 
tacji-leka d<ich:lub; 

! m (hps pit a lizacji d la^ 
jednegpfpacje nta w 
cipgu fazy ostre 
(2:miesip(re)wsrdd . 
pacjentdw,. kt d rzy 
mie li; b hoc ijed npko n - 
s ult ac jp-lu b hps pita li - - 
zacje r 

Kb hs u ltacje> le ka f skie 
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Lekarz ogolny 

Psychiatra 

Psychoterapeuta 

Piel^gniarka w domu 

Hospitabzacje 

Oddzial p^'chia- 
tryczny 

OddziaJ ogolny 

Oddzialchirurgii 

Izba przyjec 

Hospitalizacja jedno- 
dniowa 

In lie ^ 

Uwagi: 

2. FAZA PODTRZYMUJACA (od 2 do 8 mies.) Bardzo prosz^ o okreslenie przeci^tnych 

zasobdw zuzytych w ci^u-miesiqca wzwi^ku z leczeniem pacjentdw-wczasie fazy 

podttzymujgcej. W^oszacowaniu prosz^ nie uwzgl^dniac zuzycia lekdw przeciwde- 

presyjnych oraz leczenia ich dziatan niepozgdanych \vyst$pujgcych.w tej fazie (za- 

burzenia seksualne, bezsennosc oraz.wzrost masy ciata). 

Prosz^ o wymrienienie procedur'stosowanych'w czasie"fazy'podtrzymujgcej osobno" 

wsrdd pacjentdw, ktdrzy pozostali w stanie remisji w tymczasie, i wsrdd pacjentdw, 
u ktdrych'nastqpU nawrdtchdroby. 

Faza podtrzymu j^ca • 

Pac ie nt. w, st a nie • re mis iik'td r y po: ^ 
zosta p. bez o biawow.w.czasie.fazy^ 
podtrzymuj^cej 

Pac je iilzmaw ro te m • c bb rb by i 

Jaki odse;- 
tek pacjeii- 
tdwmiat 
konsultacj^ 
lekarsk^ 
lubbytKo- 
spitaBzoV^ 
wany? 

Sfediiia' licz b'a ko n - 
su Itab ji' le ka rskic h 
(u b .d ni bos pita (izac ji 
dlaoje dnegb pacjenta, 
w mie si^cu wsrod pa ^ 
cjentdw fktdrzymieli i 
chdc-je dna ko nslilta - J ** M v 

cj^ lub hospitaliza-: 
cj?- 

Jaki b dse- 
tek?pacjen-r 

tow miat , 
konsultacj^ 
lekarskb'.lub: 

byt: bos pita- 
lizowany - 

Sre'd nia ■ h'cz ba ko nsu 1-' 
tacji'iekarskich lub- 
'rii hbspitah'zacii dla 

jednego pacjenta:W. 
mie si bcii wsrdd fpa ... 
cje ntd w ;.kt d rzy mie U 
chocjed riq" kb nsu It a - 
cj^ s{ub. ho s pita liza 
cjb. 

Kb h's u Itacjejle karskie 
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Lekarz ogolny 

Psychiatra 

Psychoterapeuta 

Piel^gniarka w domu 

HospitaKzacje 

OddziaJ psyphia - 
tryczny 

OddziaJ ogolny 

Oddzial chirurgii 

Izba przyjpc 

Hospitalizacja jedno- 
dniowa 

> •• V Innec »,< • • 

Uwagi: 

3. W przypadku niepowodzenia terapii pacjent wmodelu moze przerwac tGrapi^ lekiem 

przGciwdepresyjnym i zmienic go na inny: Bardzo prosz^ o okreslenie procedur me-' 

dycznychzwigzanychzezmian^terapii wtakim przypadku. Prosimy podac informacje" 

o rodzaju proceduri odsetku-stosuj^pych je chorych/je^li pie sg.stosowane u wszyst- 

kich. 

4. FAZA PODTRZYMUJACA W modelu pacjenci, ktdrzy'osig^n^li remisj^ w czasie fazy 

ostrej, wchodz9.w faz$ podtrzyrriuj^pg.. W fazie podtrzyrriuj^ej pacjerci kontynuujg. 

terapi^ lekiem przeciwdepresyjnym i mogq. doswiadczac dziaiah niepozg.danych far- 

makoterapii (zaburzenia seksualne, bezsennosc oraz wzrost masyxiaia). 

• Pacjenci, ktdrzy nie doswiadczajg. dziaiah niepozg.danych, mogg.kontynuowac terapi^ 

lub jg.przedwczesnie zakohczyc (po 1 miesigcu). 

• Pacjenci, ktdrzy doswiadczajq. takich dziaian, mogq. kontynuowac terapi^, wymagac 

modyfikacji dawki leku, przedwczesnie zakonczyc terapi^ (pol miesi^u) lub od razii 

zmienic obecnie,stosowany;iek przeciwdepresyjny na inny (po 1 miesi^pu). 
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Nast^pnie, we wszystkich przypadkach, pacjenci mogg. pozostac w fazie remisji lub miec 

nawrbtchoroby. 

Bardzo prosz$..o uzupeJnienie ponizszej tabeli oszacowaniem odsetka pacjentdw, ktbrzy po- 

st$puj9.w opisany sposdb.-Dodatkowo/ w tabeli przedstawiono oszacowania ^ I 

Zdarzenie- , 0 pi hia: bryt yjskie go - E ks pe rta- ;0 piriiai po IskiegoiEkspe rta 

B rak;Z darze n Viie poz^da riyc h w fazie; pb dt fzyiii ujqce j' 

Kontv,'nuacja terapii przez 6 
miesi^o,' 

Przedwczesne przerwanie 
terapii 

■ 

SUVA 100% 

Z da rzenia Inie po zqda n'elw fazie' po dt rzymuj^cej 

Kontynuacja terapii 

iVodyfikacja terapii ■ 
Przedwczesne przera/anie 

terapii 
■ 

Zmiana terapii 

SUiVA ■ 100% 

W przypadku przypisania zdarzeniu „modyfikacja terapii" odsetka pacjentdw wyzszego. niz 

0%, bardzo prosz^ o" okreslenie zmodyfikowanej da\^ki nast^pujqcych lekdw przeciwdepre- 

syjhych: 

Substancja 
czynha .DDDfrng] 

• % C* * 
Do bo wa rdawka - pom o dyfika cji (w przypadku wys'tqpie-: 
nia dziata n nie'poz^danych) [nig] 

wortibksetyna "10 

•wenlafaksv,'na 100 

sertralina 50 

agomelab,'na 25 

'Zal^cznik 1. Schemat modelu ekonomicznego dla pacjentdw, ktdrzy doswiadczyli remisji 

w fazie ostrej (na rysunku zaznaczono miejsca, ktorych oszacowanie jest przedmiotem py- 

tanianr4). 
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9 Aneks 4. Ceny preparatow sildenafilu 

Preparat 
.Genadeta'' 
liczna [PLN], 

-Zawa r tosc: o pako - 
.wania [mg] 

Koszt^50 mglf 
V" PLN] 

Falsigra, 100 mg, 4 tabl, 14,20 400 1,78 

Inventum, 100 mg, 4 tabl. 15,49 400 1,94 

Inventum, 25 mg, 2 tabl; 8,77 50 8,77 

Lekap, 100 mg, 4 tabl. 33,91 400 4,24 

Lekap, 100 mg, 8 tabl. 58,68 .800 3,67 

Lekap, 50 mg, 4 tabl. .:27,39 200 6,85 

Maxigra, 100 mg, 12-tabl, 198,93 •100 99,47 

•Maxigra, 100 mg, 4" tabl. 124,24 400 15,53 

Maxigra, 100 mg, 8 tabl. 147,73 800 9,23 

Maxigra, 50 mg, 4 tabl. 114,68 200 28,67 

Maxigra Go, 25 mg, 2-tabl. '27,88 50 27,88. 

Maxigra Go, 25 mg,'4 tabl. 41,86 100 20,93 

Maxon, 100 mg, 4 tabl. 10,95 400 1,37 

Maxon, 100 mg, 8 tabl. 35,20 800 2,20 

Maxon Active, 25 mg, 2 tabl. .27,49 50 27,49 

Maxon Active, 25 rng,'4 tabl; 31,19 100 15,60 

Mensil,- 25 mg, 2 tabl. :21,24 50 21,24 

Sildenafil Actavis, 100 mg, 4 tabl. 16,49 400 2,06. 

Sildenafil Actavis, 100 mg, 8 tabl; ••24,99 800 1,56 

Sildenafil Actavis, 50 mg, 4 tabl. 15,99 200 4,03 

Sildenafil Apotex, 100 mg, 4 tabl. 11,99 400 1,50 

Sildenafil Apotex, 100 mg, 8 tabl. ;24,49 800 1,53 

Sildenafil Apotex, 50 mg, 4 tabl, 12,20 200 3,05 

Sildenafil Bluefish, 100 mg, 4" tabl. 8,40 400 1,05 

..Sildenafil Espefa, 100 mg, 4 tabl, 15,73 400 1,97 

Sildenafil Genoptim, 100 mg, 4 tabl, 9j89 400 1,24 

Sildenafil Genoptim, 100 mg, 8 tabl. 17,64 800 1,10 

Sildenafil Hasco, 100 mg, 4 tabl. 17,77 400 2,22 

Sildenafil Medana, 100 mg, 4 tabl. 35,59 400 4,45 

Sildenafil Medana,- 50 mg, 4 tabl, ■:25,91 200 6,48. 

Sildenafil Ranbaxy, 100 mg,'4 tabl, 8,52 400 1,07 

Sildenafil Ranbaxy, 100 mg, 8 tabl. 17,20 800 1,08 

Sildenafil Sandoz, 100 mg, 4 tabl. ■:23,05 400 2,88 

Sildenafil SymPhar; 100 mg,'12 tabl. 38,50 "100 19,25. 

Sildenafil SymPhar, 100 mg,'4 tabl; 18,35 400 2,29 

Sildenafil SymPhar,- 50 mg, 4 tabl, 11,10 200 2,78 

Sildenafil SymPhartabletki doVozgryzania i 
zucia, 100 mg,'4 tabl. 

24,68 400 3,09. 
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Pre par at, ;vGena deta.- 
liczna[PLN] 

f Zawartbsc o pakb; 
.waiiia:[mg] 

KoszGSO fng^ 

ivm 
Sildenafil SymPhar tabletki do'rozgryzania i 

zucia, 50 mg, 4 tabl. 
.21,27 200 5,32 

Sildenafil leva, 100 mg, 4 tabl. 15,64 400 1,96. 

Sildenafil leva, 100 mg, 8 tabl. '25,10 800 1,57" 

Sildenafil Vitama, 100 mg, '4 tabl, .20,18 400 2,52 

Sildenafil Vitama, 100 mg, 8 tabl. 38,81 800 2,43 

Viagra, 100 mg, 2 tabl. 108,00 200 27,00 

Viagra, 100 mg,'4 tabl. 209,87 400 26,23 

Viagra, 100 mg, 8 tabl. 319j04 800 19,94 

Viagra,- 25 mg, 2 tabl. 76,50 50 76,50 

Viagra, 25 mg, 4 tabl. 144,40 "100 72,20. 

Viagra, 50 mg, 2 tabl; 88,40 100 44,20 

Viagra,- 50 mg, 4 tabl. 184,00 200 46,CO 

Vizarsin, 100 mg, 12 tabl. 172,31 "100 86,16 

Vizarsin, 100 mg, 4 tabl. •78,36 400 9,83 

Vizarsin, 100 mg, 12-tabl. 87,99 •100 44,CO 

Vizarsin, 100 mg, 4 tabl. 50,62 400 6,33. 

Vizarsin, 50 mg, 4 tabl. 43,85 200 10,96- 

Yextor, 100 mg, 4 tabl. 18,99 400 2,37 

Srednia cena 50 mg 15,40 

118 



lOAneks 5. Ceny i udziaty w rynku lekow 

przeciwdepresyjnych. 

119 



Tab.::37. Cenyi udziaty w rynku lekovy przeciwdepresyjnych. 

stanqa 
^cz>rina 

> < 

H a zwa post a c 
i davkka >• / ••• 

'Zavvaiy.. 
tOK 
'k' ■. opako- .• 

. wania 

"KodEAN lit) 
Imykbdodpo 
vkiadaj^yk^ 

'dowiEAtl v 

Grupa 
Imi-, 
towa 

ucz CH <CI fsVlF 
Poziom'i 
ocfcitatno^ 
sd svyiaocze-. 

niottacy 

DDO 
w'opd:.- 
kwya^ 
niui 

HFZ/b: 
DD: 

V 

rid/DD 
D 

• . ■*,• >•" 
Lcaw re-( 
fuibowa-^ 
nyaicpa; 
koAran 

Udaat ... 
sprzeda^y, 
DDO 
wryriku %" 

|l 
•=c 

Valdoxcn, 
tabl. pDWt., 

25 mg 

28 5%9?9a66568 z d.- 
| 

u? 1 
Pi k c 

97,20 102,05 115,66 115y56 m 34,70 28 2,8914 4,1307 3 164/30 0,43% 

Amftriptviirumi 
W, tiCI. 

60 5t09?9 1049010 5,94 6,24 6,62 •1,23 m 5,76 8 0,1075 0,8275 3651^10 0,13% 

c 
r n 

.pciftiL, 10 mg 60 Ci S C Q.C.E 
0! 

5,94 6,24 6,62 1,23 tezptatny 
dDlimitij 

5,39 8 0,1293 o,xx 3 651 /30 0,13% 

■c 
E 

Amittiptviinijn 
VP, tebl. 

60 5909791048914 •J&i 9,72 10,21 11,17 :3,09 m 9,01 20 o,iqx 0,5585 9 575/30 0,89% 

.pciftiL, 25 mg. 60 V? o c 9,72 10,21 11,17 3,09 tezptatny 
dalimftj 

8,ce 20 0,1382 0,5422 9 575/30 0,8% 

Anaftcnl, tabl. 
.poAil., 10 mg 

30 5909990294916 
gj OJ 
Q. ? . 

6,91 7,26.. 8,70 4,63 tezptatny 
ctolimrtj 

4,07 :3 1,54X 2,9qx : 3 217/30 0,05% 

»c 
1 

Anaftcnl, tabl. 
pciMl., 25 mg- 

•30 5939990295012 I:p 

il 

10,91 "11,45 •14,65 11,57 tezptatny 
daMmftj 

3,09 7,5 1,5427 1,9547 ..33X/30 o;io% 

• Q. 
■1 o 
O 

Anaftcnil SR 
75, taO. poAil. 

opr2acHj2» 
nym uwidna- 

nij,75mg 

20 5909990295111 CL.S. • 
§ B' 
O l! 
c-i O ra &• 

17,17 18,03 23,14 23,14 tezptatny 
dalimltJ 

0,03 .15 1,5427 1,5427 43 592,03 3,3% 

E 
E c 

5 f 1 

Ancfepn, kcps, 
twiarde, 20 mg 

30 .•5909991065515 

hi 
i| 
s|| 
ti| Q> • 

o:H 
§ 1 

15,10 15,86 19,26 13,03 m 10,14 

X 

0,30 0y54 51 967 1,22% 

U- Biccetin, tcbl „ 
20 mg 

30 5909990372317' 15,70 16,49 19,83 13,03 10,76 
X 

0^0 056 1X892 2,X% 
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^V. 
stanqa 
cyma 

Nazwa podac- 
i claw*<a: 
•.* %*> •; w* *%• 

Zawar" 

opako-, 
wania 
(«*■) 

;Kocl EAM lub 
in^k6doc^x>: - 
.iAiadajacy k) 
dowi Eflll ? 

Grupa 
imi; 
toAia 

ucz CH rjc" ■W-F 
Poaom; 

sd 

V^sokw: 
'doptjiy; 
swiadtze: 
rabbi dfcy 

DDO 
.wopa-1, 
koA/a- 
raii-' 

HFZ/D 
DD 

wspbi 
■WDD 
p 

Licxba 
fundowa 
nycbopa 
kcwan 

Udziat . 
sprzedaiy- 
DDO , , 
wrynku%t 

Rucksetyna 
EGE, Kcps, 
tAiarde, 20 mg 

28 '5909990776955 • 13,50 14,18 •17,57 13,03 20% 8,45 
X 

0^0 0,59 •1614 0,01% 

Ruaxetin 
Pdphatfna, 
kaps, tAatcte, 
20 mg 

•30 ■5909990770311 11,65 "12,24 •15,41 12,16 20% 6,93 

28 

0^0 0,55 X 518 0,85% 

Rux^med, 
Kaps, tAatcte, 
20 mg 

•30 '5909990712509 15,12 15,88 •19,27 13,03 20% •10,15 
X 

0^0 0,64 32 686 0,77% 

Setonil jtcbl, 
pciAil „ 10 mg 

100 5909990374328 10,37 10,89 •14,28 13,03 33% 5,16. X 0^0 0,48 61 1W 1,44% 

Setonil, tabl, 
poAil „ 10 mg 

30 5909990374311 40,65 42,68 47,39 21,72 33% :32,19 
X 

0^0 0,95 13.711 0,51% 

li 

Fevarin,taO, 
pciAil,, 100 mg 

30 .•5909990347827 33,37 35,01 .28,43 13,03 33% 29,31 X 0,X43 1,X10 3K8flO 0,45% 

§ c D 
c 

Fevann,taO, 
pciAil „ 93 mg 

60 5909990347728 33,37 35,01 28,43 13,03 33% 29,31 X 0,X43 1,X10 3X2/30 0,43% 

Ceptexolet, 
tabl, powJ,, 10- 
mg 

•30 '5909991120943 
a> 

6,43 6,60 9,31 8,65 33% 3,29 5 i,2iro 1,85X "13 299,X 0,33% 

C "C 
IV 

Ceptexolet, 
tabl, [xha<„ 10 
mg 

90 5909991120962 £ Q, io 
li- 

19,41 20,41 25,97 25,96 33% 7,83 .15 1,2113 1,7313 .2 416 £7 0,16% 

Cri 
s Ceptexolet, 

tabl, poiA<„ 20 
mg 

30 5909991121051 

f1 
—i 

•21,49 22,56 28,12 25,96 20% 9,95 15 1,2113 1,8747 21 068,03 1,41% 

Lertuon, tabl, 
pciAil „ 10 mg 

.30 .5909990157716- O 
LO 7,05 7>4: 9,91 8,65 33% 3,89 5 i,2iro i,9ex 16 045,X 0,X% 
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stanqa 
cyma 

Nazwa postac.. 
i claw*<a: 

• Zawar" 
tos:^ 
opako,' 

Iwania 
(**■) 

;Kod EAN tub 
in^k6doc|x>: • 
.iAiadajacy k> 
dowi {fiJ\ ? 

Grupa 
imi: 
tcwa 

UCZ CH w ■W-F 
Poziom; 
oc^katr» 
$d 

Vtysokw: 
'dop*i*y; 
swiaikze: 
riiobicfcy 

ppq 
.wopa-1, 
KOAra- 
nHi';"' 

HFZ/D 
bp 

wspdT 
ria/DD 
D 

Liczbar^ 
fundowa 
nycbopa 
koAran 

Udaat . 
sprzedaiy 
DDO , , 
wrynku%l 

Lerruon, tcbl, 
pawl „ 33 mg 

30 ■5909990157822 21,17 22,23 27,79 25,96 30% 9,62 15 1,2113 1,8527 26 5X,67 1,83% 

Miansec, taO, 
pawl „ 10 mg 

30 5909990796618 6,45 6,77 9,31 8,65" 30% 3,26 5 1,21X 1,£6X 14 504,X 0,33% 

Mransec, taO, 
pcwil „ 10 mg 

90 5909990796625 19,34 20,31 '25,87 25,87 33% 7,76. 15 1,X73 1,7247 4 895/30 0,34% 

MransecOOi . . 
tcbl, PDW<„ 33 
mg 

20 5909991124311 13,28 13,94 18,16 17,31 3C^ 6,04 19 1,21X 1,8160 17696,03 0,82% 

Mranse^n, 
tcbl, pDW<„ 10 
mg 

30 5909990383313 6,47 6,79 9,33. 8,65 33% 3,28. 5 i,2iro 1,85X 627/30 0,01% 

Miansegan, 
tabl, pow<i', 10 
mg 

90 • 5909990383320 19,43 20,43 25,96 25,96 30% 7,79 15 1,2113 1,7307 252/30 0,01% 

Mianse^n, 
tabl, PDW<„ 33- 
mg 

20 .•5909990383929 12,95 13,60 17,82 17,31 33% 5,70 10 1,2120 1,78X 345/30 0,01% 

Miaree^n,- 
tabl, pow<„ 33 
mg 

30 5909990764242 19,43 20,43 25,96 25,96 30% 7,79 .15 1,2113 1,7307 1 185/30 0,03% 

Miansegan, 
tabl, pow<„ dO- 
mg 

30 5909991064525 : 37,91 39,81 43,39 48,39 3<K 14,52 X 1,1290 1,61X IXIflO 0,13% 

g 

Aurorix, taO, 
poflil,, 150 mg 

30 5909990394313 17,E0 18,38 •22,36 16,43 3<K -10,88 15 0,7653 1,4907 1 266 00 0,0% 

■g 
E 0) 
e 

Aurorix, taO, 
poAil „ 330 mg 

•30 ' 5909990119614 
f.ti 

• - ^ 1 t—r v—! 

.•34,99 •36,74 42,W 32,93 30% 20,01 X 0,7653 1,4323 3X00 0,05% 

E 
5 Wcbemid, tabl, 

poAil,, 150 mg 
30 '5909990966813 

M|i 
12,31 12,93 •16,91 16,43 33% 5,43 15 0,7653 1,1273 2 470/30 0,14% 
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stanqa 
rzynvi 

Nazwa postac.. 
i claw*<a: 
•.* •: .v, 

iZawar-' 
tOSC' 

■ opako-, 
I wania 

JKod Ertl lub 
iri^kodoc^x^ • 
.iAiadajacy k) 
dbwi EAM ? 

Grupa 
Imi: 
tcwia 

ucz CH ■r m 
Pozjom; 
oc^kati» 
sd 

Vtysokisc 
ftoptal^ 
svviactoe: 
nibbicrcy 

DDO 
.wopa-', 
koA/a- 

HFZ/D 
DD 

wspdt 
■WDD. 
D 

Licxba 
fundowa 
nycbopa 
kawan 

Udaat . 
sprzedaiy- 
DDO , , 
wrynku%t 

Mddar, tabl, 
pawl,, 150 mig 

30 ■590W909E3714 11,83 12,42 •16,43 16,43 30% 4,92 15 0,7653 1,09X 5328/30 o,m 

. c 

e 
CL 

Attetistab- 
Ietki20mg, 
tctil,,20 mg 

•30 ■■590W9C047109 

>. c 
E 

■ ft 

^ • 
s. 

1 
£■ JD 
| 
a> 
§ 
.2 Q a» 
1. 
0 
§ CL 
w  1 
o 
"T CO 

15,12 15,83 •19,27 13,03 30% •10,15 X 0,X43 0,6423 8X2/30 1,05% 

Parcg3n,ta0, 
poAil „ 20 mg 

.30 .590W9W2E677 15,12 15,28 •19,27 13,03 30% ••10,15 X 0,X43 0,6423 10 991 ,X 1,44% 

Parcg3n,ta0, 
paflil „ 20 mg 

60 .590W9W2ES&1 30,13 .31,61 37,00 26,05 30% ••18,76 •63 0,X43 0,6167 7328,50 1,47% 

Parcxetire Au- 
t^lrdo, tabl, 
pciMl „ 20 mg 

30 ■590W905 55724 8,85 9,30 •12,69 12,69 30% 3,81 X 0,29X 0,42X 1 495/30 0,07% 

Paroxnor,. 
tab, pow(„ 20 

' mg 

•30 5T09?9CI798346 9,18 9,61 •13,03 13,03 30% 3,91 X 0,X43 0,4343 24 3X,X 4,61% 

. Paxtin 20, 
tab, pow(„ 20 

mg 

30 5S09WC010189 14,E8 15,31 18,70 13,03 30% 9,E8 X 0,X43 0,62X .8281/30 0,86% 

Paxtin 40, 
tab, pDwi,; 4D 

mg" 

30 5909990310202 30,02 31,52 36,89 26,05 30% 18,65 63 0,X43 0,61^ 1052/30 0,25% 

Ffixetin, tabl, 
.poAil„ 20 mg. 

30 5939991036310 15,12 15,28 19,27 13,03 3<K 10,15 33 0,X43 0,6423 11 6X,Ci3 1,38% 

Xetaror20 
mg, tab, 
poAil „ 20 mg 

30 5909993570515 14,01 14,74 •18,13 13,03 33% 9,01 X 0,X43 0,X43 5289/30 0,67% 

li 
^ C 

' 01 

ApoSerta, taW; 
poAil,, 100 mg 

.30 . 59099911069M 19,42 20,39 25,75 25,75 33% 7,73 •63 o,xx 0,4292 2194/30 0,58% 

ApoSerta, tab, 
pcioil „ E0 mg 

30 ' 590999110fS9e 9,71 10,20 •13,59 13,03 33% 4,47 X 0,3043 0,45X 3 859/30 0,EO% 
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stanqa 
cyma 

Nazwa postac.. 
i claw*<a: 
••• •: v> *%• 

Zawar:' 

opako-; 
iwania 
(szti) 

;Kod EflN Uii 
iri^kododpo: - 
.iAiadajacy k> 
dowi EAH ? 

Grupa 
Smi; 
toAia 

UCZ CH SD2 -viF 
Poaom; 
o^katr*> 
sd 

V^solosc 
ctoptaly;' 
swiattae; 
nibbitrcy 

DDO 
.wopa-1, 
KOAra- 
iiii-:' 

NFZ/D 
DD 

wspdT 
■WDD. 
p 

Liczba re£ 
furidovva1 

nydiopa 
kovah 

Udaat . 
sprzedaiy- 
DDO , , 
wiynku%t 

Asentra, tcbl, 
poAil,, 100 mg 

28 •590?9S09dCG17 21,60 22,68 27,78 24,32 33% •10,76 •E5 o,xx 0,4961 7727/30 1,8?% 

Asentra, tabl, 
pciftil „ 93 mg 

28 •990?9909d3218 10,60 11,34 14,54 12,16 33% 6,03 28 0,X39 0,5193 229'e,ro 

Aserth 100, 
tabl,pDW<„ 
100 mg 

•30 'E907990122685 .21,59 22,67 28,03 26,05 33% 9,79 60 0,X43 0,4572 ■19210,X 

Aserth EO, 
tabl, pDW<„ EO 
mg 

.30 .59079S0122692 9,61 10,09 ■■13,43 13,03 33% 4,35 X 0,X43 0,4493 59 2 57,X 7,75% 

Mira/il, tabl, 
pciMl,, 100 mg 

30 .•590?99CeCM368. 18,36 19,28 24,64 24,64 33% 7,39 60 0,X75 0,4107 ..2269/30 0,63% 

Wiravil, tabl, 
poftil „ 93 mg 

30 5?09990B04344 9,18 9,(A 13,03 13,03 3,91 33 0,X43 0,4343 5631/30 0,75% 

Sastium, tabl, 
poflil,, 100 mg 

28 .99Cr?991279615- 13,69 14,37 •19,47 19,47 33% 5,84 .95 0,2434 0,3477 1373/30 0,27% 

Sastium, tar 
bletki pcwile- 
kane,103mg 

•30 ■■9909991279622 14,67 "15,43 23,76 20,76 33% 6,23 60 0,2422 0,3460 453/30 0,02% 

Sastium, tabl, 
poAil,, 100 mg 

84 5909991279660 41,03 43,13 53,W 53,W 3^ 15,91 168. 0,2210 0,3157 1,X o,co% 

Sastiumj tabl, 
poAil „ 93 mg 

28 .•9909991279516 6,85 7,19 10,39 10,39 33% 3,12 28 0,2596 0,3711 3 236/30 0,28% 

Sastium, tar 
bletki poAile-. 
kane, 50 mg 

30 9909991279523 7,33 •7,70 11,09 11,09 33% 3,33 X 0,2587 0,3697 1 190/30 0,CG% 

SastiumJ tabl, 
poAil „ 93 mg 

84 9909991279561 •20,54 21,57 28,12 28,12 33% 8,44 84 0,2343 0,X43 6,03' 0,0C% 
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i^-v. 
stanqa 
cyma 

Nazwa postac.. 
i claw*<a: 

:• Zawar" 

iopako-, 
■ wania 
;(«*■) 

;Kod EAN lub 
iri^kododpa: • 
.iAiadajacy k) 
dbwi EAN ?" 

Grupa 
Smi; 
towia 

ucz CH w VW-F 
Poaom; 
oc^katr» 
sd 

Vtysolosc 
ftoptaly^ 
swiadce; 
rabbi dfcy 

DDO 
.wopa-', 
koA/a- 
raii*' 

NFZfl) 
DD 

wspbi 
ha/DD 
D 

Lic2ba T& 
fundovva1 

nycbopa 
kaA/an 

Udaat . 
sprzedaiy- 
DDO - , 
wiynku%t 

Serta^n, tabl, 
pawl,, 100 mg 

28 ' 590?99034f621 15,44 16,21 21,31 21,31 33% 6,39 55 0,2664 0,X05 8131/30 2,03% 

Serta^n, tabl, 
pciftil „ 93 mg 

28 590?99034f690 7,72 .8,11 11,31 11,31 33% 3,39 28 0,2829 0,43X 17715,X 2,19% 

Sertralina 
KRKA, tab, 
pawl,, 100 mg 

•30 ■■590W90919987 15,96 '16,78 22; 14 22,14 33% 6,64 63 0,2583 0,3593 704/30 o;i9% 

Sertralina 
KRKA, tab, 
pciflil „ 93 mg 

30 9909993919383 7,99 .8,39 11,78 11,78 33% 3,53 X 0,27 X 0,3927 1079/30 0,18% 

Sertraline Au- 
t^irdo, tabl. 
pOAil., 93 mg 

30 '9909993535136 7,24 7,24 •10,99 10,99 33% 3,33 X 0,2563 0,3563 0,03 0,03% 

SettraromV, 
tabl,pDW<„ 
100 mg 

30 9909993563163 18,36 19,28 '24,64 24,64 33% 7,39 (0 0,X75 0,4107 '2652/30 0,68% 

Sertrarotm, 
tabl, pDW<,i 93 
mg 

.30 .9909993563343 9,18 9,64 •13,03 13,03 33% 3,91 X 0,X43 0,4343 4 621/30 0,63% 

Setdoft 100 
mg, tab, 
poAil,, 100 mg 

30 .•9909993571963. ..21,28 22,34 27,71 26,05 33% 9,47 X 0,X43 0,4518 15 447,X 3,97% 

Setdoft 93 
mg, tab,. 
poAil „ 93 mg 

30 •9909993571925 9,72 10,21 13,63 13,03 33% 4,43 X 0,X43 0,45X 34 845,X 4,74% 

Stimuloton, 
tabl, pow<,', 93 
mg 

30 '9909993994316 12,% 13,61 •17,00 13,03 33% 7,33 X 0,X43 0,5667 1682/30 0,24% 

Zdott, tabl, 
pciflil,, 100 mg 

28 5909993753215 •25,16 26,42 : 31,52 24,32 33% '•14,50 56 o,xx 0,5529 '29X/30 0,65% 
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stanqa 
cyma 

Nazwa poslac. 
i claw*<a: 

Zawaf" 
tosc 

■ opaka, 
^vania 

;K(Xl EAfJ tub 
in^k6dodp(> • 
.iAiadajacy k> 'A... - . ' JT, A--.. 

Grupa 
inii; 
toAa 

ucz OH '-.WLF. 
Poaom; 
oc^katr» 
sd 

V^sokw: 
'doptaty;- 

swiadie; 

DDO 
.wopa-1, 
kawa- 

NFZ/D 
DD 

wspdt 
■WDD. 
p 

Liczbare^ 
fundowa 
nycbopa 

Udaat . 
sprzedazy- 
DDO , , 

;(«*■) •dowi LAN nibbidfcy hiii-:' kcwan wiynku%t 

Zdoft, tcbl, 
poAil „ 93 mg 

28 '5909990753116 13,82 14,51 •17,72 12,16 33% 9,21 28 o,xx 0,6329 9615^10 1,11% 

Zotrd, tibl, 
powl „ 100 mg 

28 .590999056M72 28,07 29,47 34,57 24,32 33% ••17,55 .56 o,xx 0,6173 1 893/30 0,45% 

Zotrd, tcbl, 
pawl „ EO mg 

28 •5909990313982 15,11 15,87 19,07 12,16 33% 10,56 28 o,xx 0,6811 6478/30 0,85% 

Atinepte, tcbl, 
pciflil,, 12,5 mg 

30 5909990997152 16,16 16,97 19,41 .8,49 33% 13,47 10 0,5943 1,9410 ■22X/30 0,11% 

Cbaxil, taO, 
dtaaawcfie, 
12,5 mg 

•30 ■5909991267131 13,50 "14,18 •16,62 CO
 33% •10,68 •10 0,5943 1,66X 283/30 0,01% 

Cbaxil,taO, 
draaawcne, 
12,5 mg 

30 5909991265984 

a> 
& 
a> 
§ 

10,80 11,34 13,78 8,49 33% 7,84 .10 0,5943 1,37X 918^30 0,88% 

E D 
B o. 

Oiaxil, taO, 
dtaajflicne,- 
12,5 mg 

30 5909991290316 11.86 12,47 14,91 8,49 33% 8,97 1P 0,5943 1,4910 0,03" 0,813% 

• 57 
-.1 p 

ODaxil',taO, 
pciMl,, 12,5 mg 

30 •5909990370214 ?>■ 
& 
1 
0 
§ CL- 

SZ 
ii • 
0 
1 

16,74 17,58 20,02 8,49 33% 14,03 "10 0,5943 2,rox 42 082,X 1,93% 

COaxil, taO, 
dtazciflicne, 
12,5 mg 

90 ■5909991265991 .•32,43 •34,02 39,41 25,47 33% 21;58 X 0,5943 1,3137 o,ro 0,00% 

Tlcnesal,taW, 
pcwil,, 12,5 mg 

30 5909990675245. 16; 16 16,97 19,41 8,49 33% 13,47 .10 0,5943 1,9410 "7015/30 0,36% 

Tlcnesal,taW, 
pcwil,, 12,5 mg 

90 '5909991201821 40,53 42,53 '47,92 25,47 33% 30,09 X 0,5943 1,5973 .3075/30 0,X% 

i s t-_ "O 

Trittco CP, 
tabl, oprze--. 
dtuaDri^m" 
uwalnlcniu, 
150mg 

20 5909990918720 17,78 18,67 21,11 8,49 3M 15,17 X 0,5943 2,1110 26053,80 1,15% 
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^Sub-.-v. 
stanqa 
cyma 

Nazwa poslac. 
i claw*<a: 
*.• •; .v, 

•Zawar-!' 
tosc 

• opako-; 
I wania 
'(&■) 

;Kod EflN tub 
in^k6doc^x>: - 
.iAiadajacy k> 
•chmi EAtJ 

Grupa 
Smi; 
toAa 

lid CH w -viF 
Poaom; 
oc^katr*> 
sd 

V^sokw: 
bopWy;r 

swiadce: 
nibbirfcy 

DDO 
.wopa-1, 
kawa- 
hiii-:' 

HFZfl) 
DD 

wspdt 
■WDD 
D 

Liczba Te^ 
fundovi» 
nycbopa 
ka-van 

Udziat . 
sprzedazy- 
DDO , , 
wiynku%t 

TrittbD CP, 
tibl, oprze- 
dtazorryTn 
uwalniaiiu, 
150 mg 

60 ' 590799071M97 51,84 54,43 59,82 25,47 30% 41,99 X 0,5943 1,9943 23 710,X 3,0^ 

TrittbD CP, 
tcbl, oprze- 
dluziDrryTn 
uwalniaiiu, 75 
mg 

30 5907990918521 13,54 14,22 •16,16 6,37 33% •11,70 .-7,5 0,5947 2,1547 66391,ro 2,10% 

Alventa, kaps, 
0 przedbjii-' 
nym uwidnia- 
niu, tAatde, 
150mgs 

28 '5907991265717 22,(8 23,81 30,39 30,39 30% 9,12 42 0,X64 0,7236 2,03 0,00% 

c 

Alventa, kaps, 
0 przedtjaD--" 
nym uwidnia- 
niu,'tiAatde, 
150mg 

28 590799C047955'. 
c 

•C 
a> c 

34,02 35,72 42,X 35,66 33% 17,34 42 0,5943 1,X71 3 163/30 0,5^ 

L- D 

'2 .10 
"C 

Alventa, kaps, 
0 przedbjii--" 
nym uwidnia- 
niu,i9Iimg 

60 5907991197735. a 

..s- 

0. 

75,60 79,38 89,71 76,41 30% 36,22 X 0,5943 0,9968 .13,X 0,01% 

Alventa, kaps, 
0 przedtuaD- 
nym uwidnia- 
niu,tAatde, 
37,5 mg 

28 5907990347901 sz 
3 
0 
s 

9,13 9,59 12,13 8,92 30% 5,89 10,5. 0,5943 1,1552 .2 1X^10 o,(m 

Alventa, kaps, 
0 przedtuiD- 
nym uwidnia- 
niu, tXatde, 
75 mg 

28 .•5907990347895 17,01 17,86 22,ce 17,83 30% 9,60 21 0,5943 1,0514 vcesflo 0,71% 
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^Sub-.-v. 
stanqa 
fzynvi 

Nazwa podac- 
i claw*<a: 
•.« •: .v, tv 

i Zawaf" 
tosc 

• bpako-, 
■ wania 
,(&:) 

;Kod EAN lub 
in^kodbdpa: • 
.iAiadajacy to 
dbvvi {fiJ\ ? 

Grupa 
Imi: 
tcwa 

ucz OH w -wLF. 
Pozlom; 

sd 

V^sotosc 
fopWy;' 
swiadce; 
nibbicrcy 

ppq 
.wopa-1, ' -/•?• 
koAra- 
hiii-:' 

HFZ/D 
bp 

wspdT 
ha/DD 
D .V 

Liczbare^ 
fundowa 
nycbopa 
kcwan 

Udziat . 
sprzedazy- 
DDO , , 
wiynku%t 

Alventa, kaps, 
o przedbjii- 
nym uwidrna- 
niu, tAatde, 
75 mg 

28 5939791265694 11,34 11,91 •16,13 16,13 30% 4,84 21 0,5376 0,7681 0,03 0,03% 

Alventa, kaps, 
o przaNjio- 
nym uwidnia- 
niu,'75mg 

6: 5739791197728 : 37,60 39,69 45,56 38,21 30% "19,81 "45 0,5944 1,0347 71,CO 0,01% 

Axyven, tabl, o 
prsdhjaxiym 
uwalnlcniu, 
150mgs 

28 5939790560550 ..34,13 •35,84 '42,43 35,65 30% •17,47 42 0,5943 1,0102 1 119/30 0,21% 

Axyv«n, tabl, o 
pradtuaxiym 
uwalnlaniu, 
37,5 mg 

28 5939790560536 8,85 9,30 "11,84 8,92. 30% 5,63 10,5 0,5943 1,1276 1 304/30 0,05% 

Axyv«n, tabl, o 
prsdtuaxiym 
uwalnlaniu, 75 
mg 

28 5939790560543 17,05 "17,91 22; 13 17,83 30% 9,65 21 0,5943 1,0538 .2785/30 0,2^ 

Efectin ER150, 
kaps, bprze-. 
dtuziDnym' 
uwalnlaniu, 
tAiarde, 1E0 
mg 

28 .•5907993194319 34,51 36,24 "42,82 35,65 30% 17,86 42 0,5943 1,0195 6 760/30 1,22% 

Efectin ER 75, 
kaps, oprze- 
dtuaznym' 
uwalnlaniu, 
tAiarde, 75 mg 

28 5907993193913 19,50 20,45 24,70 17,83 30% 12,22 21 0,5943 1,1762 13021,00 1,18% 
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^Sub-.-v. 
stanqa 
cynna 

Nazyva podac- 
i claw*<a: 

Zawaf" 
tOSC' 

■ opako-, 
I wania 
;(szt:) 

;Kod EflN tub 
inrv kod oc|*>: • 
.iAiadajacy k> 
dowi EAM ? 

Grupa 
imi; 
toAia 

ucz OH fee" -viF 
Poaom; 
oc^itati» 
sd 

V^solosc 
'doptaty^" 
swiadce: 
nibbirfcy 

DDO 
.wopa-1, 
KOAra- 
hiii-;' 

HFZfl) 
DD 

wspdt 
rta/DD 
D 

Liczba Te^ 
fundoiAa 
nycbopa 
koAran 

Udaat . 
sprzedazy- 
DDO - , 
wiynku%t 

EfeveJon SR, 
kaps, oprze- 
dluziDrryin 
uwalnlaiiu, 
twarde, 1E0 
mg 

28 '5907990715374 34,02 35,72 42,X 35,65 m •17,34 42 0,5943 1,0071 1279/30 0,18% 

Efevelon SR, 
Kaps, oprze- 
dtuaznym ■ 
uwalniaiiu, 
tAiarde, 37,5 
mg 

28 5907990715299 7,34 7,71 10,25 8,92 m 4,01 10,5. 0,5943 0,9762 1 369/30 0,05% 

Efevelon SR, 
Kaps, oprze-. 
dtuaDnym 
uwalnlcniu, 
twarde, 75 mg 

28 .-59079907153 EO. 17,01 17,86 22,ce 17,83 m 9,63 21 0,5943 1,0514 3256/30 0,24% 

Faxl^n XL 1E0- 
mg,K£ps,o ' 
pradtuanim 
uwalniamu, 
tAiarde, 1E0 
mg" 

28 5907990721528 •28,51 29,94 36,52 35,65 m 11,56 42 0,5943 0,8595 1 212/30 0,22% 

Faxl^n XL.. 
37,5 mg, Kaps,- 
o przedtjiD--" 
nym uwidnia- 
niu,tAatde, 
37,5 mg 

28 .-5907990721498. 7,13 •7,49 10,01 .8,92, m 3,80 10,5 0,5943 0,9562 696/30 0,04% 

Faxigai XL 75 
mg, K£ps,o 
pr^dtuziaiyTn 
uwalnlcniu, 
twarde, 75 mg 

28 .•59079907215W 14,26 14,97 19,19 17,83 6,71 21 0,5943 0,91 X ..2485/30 0,25% 
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^Sub-.-v. 
stanqa 
cyma 

Nazyva poslac. 
i claw*<a: 
•.* s'/ •: v» *%• 

Zawar:' 
tow:^ 
opako' 
wania 
(**■) 

JKod Eftl lub 
iri^kodoc^x^ • 
.iAiadajacy k) 
ddwi {fiJ\ ? 

Grupa 
Imi: 
towia 

ucz OH W* jW-F 
Poziom; 
oc^katr» 
sd 

V^solosc 
ctopWy^" 
swiadce; 
rabbi dfcy 

DDO 
.wopa-', ' -/•?• 
KOAra- 
rau•;•, 

NFZ/D 
DD 

wspbi 
iWDD 
D 

Liezba re£ 
fundqiAQ- 
nycbopa 
koAran 

Udziat . 
sprzedazy- 
DDO - , 
wiynku%t 

Faxdet ER, 
Kaps, oprze- 
dtuaDr^in 
uwalniaiiu, 
tAiarde, 1E0 
mg 

28 ' 5907990591883 36,29 38,10 44,68 35,65 33% •19,72 42 0,5943 1,0533 4 942^10 0,9E^ 

Faxdet ER, 
ksaps, oprze- 
dtuzior^m 
uwalniaiiu, 
twarde, 37,5 
mg 

28 '5909990591760 9,07 9,52 •12,05 8,92 33% 5,81 10,5 0,5943 1,1476 4 033,00 0,19% 

Faxdet ER, 
Kaps, oprze- 
dtazorryTn 
uwelnlcniu, 
tAiarde, 75 mg 

28 '5907990591905 17,71 18,60 22,82 17,83 33% •10,34 21 0,5943 1,Ce67 12287,03 1,14% 

Lafactn j kcps, 
o przedtuii- 
nyrr uwidnia- 
riiu, tAatde, 
150mgs 

28 .5907990573303 37,37 .39,24 45,82 35,65 33% 20,85 42 0,5943 1,0910 2274/30 0,42% 

Lafacth, kcpsj 
q przedtuii- 
riym uwidrna1 

niu, 37,5 mg^ 

28 ■5907990573728 9,34 9,81 •12,35 8,92. 33% 6,11 10,5 0,5943 1,1762 1 689/30 0,07% 

Lafacth, kcpsj 
o przedtuii- 
nym uwidnia- 
niu, tAatde, 
75 mg 

28 .•5907990573765. 18,68 19,61 23,83 17,83 33% 11,35 21 0,5943 I.IO'e 4 743/30 0,45% 

Ohven,kcps,o 
pradtuanym 
uwalnicniu, 

28 .5907990795325 • 22,68 23,81 33,39 30,39 33% 9,12 42 0,5364 0,7236 3 519/30 0,65% 
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'Sufc-v. 
stanqa 
•cyma 

Nazvna postac- 
i daw*<a: 
•.* •; *\* 

Zawar" 

opako-, 
iwania 
(?*■) 

;Kocl E/W lub 
inrykododpo:- 
vjadajaiy k> 
dowi EAH * 

Grupa 
imi: 
towa 

ucz CH SC ■W-F 
Foaom-. 
oc^katr» 
sd 

V^solosc 
'doptjiy;' 
svviatkze: 
radbidfcy 

DDO 
.wopa-1, 
kawa- 

NFZ/D 
DD 

wspdT 
ha/DD 
D 

Liczba Te£ 
fundowa 
nycbopa 
kawan 

Udziat . 
sprzedazy- 
DDO , , 
wrynku%t 

tAiarde, 1E0 
mg 

Oriven, kcps, o 
pradtuzCTiym 
uwalnlaiiu, 
tAiarde, 1E0 
mg 

96 5909990795833 •78,84 82,78 %,04 96,04 m 28,81 147 0,4573 0,6533 354/10 0,21% 

Oriven, kcps, o 
prsdtuaxivm 
uwalnieniu, 
tAiarde, 37,5" 
mg 

28 .•5909990795802. 6,43 6,60. 9,34 .8,92-. m 3,10 10 ;5 0,5943 0,6895 1 894/30 o,(m 

Oriven, kcps,o 
prsdhjaxivm 
uuiualnleniu, 
tAiarde, 37,5 
mg 

98 ■5909990795819 .22,14 23,25 29,32 29,32 m 8,60 36,75 0,5584 0,7978 225/30 0,0^ 

Oriven, keps, o 
prajdtuamvTn 
uiftalhleniu, 
tAiarde, 75 mg 

28 5909990795789 12,% 13,61 17,83 17,83 m 5,35 21 0,5943 0,8490 6181,50 0,58% 

Oriven, keps, o 
praedtuainvm 
uwalnleniu, 
tAiarde, 75 mg 

98 .5909990795796- 43,20 45,36 .54,62 54,62 m ••16,39 73,5' 0,5201 0,7431 687/30 0,2C% 

Ptefewne, 
kaps, oprze- 
dtuaonym 
uwalnleniu, 

28 .-5909990727520. 39,CO 40,95 "47,53 35,66 22j57 42 0,5943 1,1317 .2379/0 0,46% 
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stanqa 
cyma 

Nazwa postac- 
i daw*<a: 

• Zawaf-'1 
tpH: 

• opaka,^ 
1 v^nia 
;<**■) 

;K(xl EW Uii 
inrykododpo:- 
vjadajaiy k> 
dowi EAH 

Grupa 
Smi; 
towa 

ucz w Vy\LF; 
Poaom; 
pc^atnp- 
sd 

V^solosc 
ftopWy^ 
swiadce: 
niobicrcy 

DDO 
.wopa-1, 
KOAra- 
nMi-;"' 

HFZ/D 
bp 

wspd< 
rWDD. 
D 

Liczba r& 
furidovva1 

nydiopa 
kawan 

Udziat . 
sprzedazy- 
DDO . , 
wiynku%t 

tAiarde, 1E0 
mg 

Ptefaxinej 
ksaps,o prze-. 
dtuaDnym 
uwalnlaiiu, 
tAiarde, 37,5 
mg 

28 .• 5907990727490. 9,74 10,23 12,77 .8,92, 30% 6,53 10 ;5 0,5943 1,2162 ..22S!lfl0 0,11% 

Ptefaxinei 
ksa'ps,'o prze- 
dluzonym 
uwalnicfiiu, 
tAiarde, 75 mg 

28 .•5909990727505. 19,49 20,45 24,68 17,83 30% 12,20 21 0,5943 1,1752 6356/30 0,6^ 

Symfaxh EP, 
ksaps, oprze-' 
dtuzonym 
uwalnlaiiu, 
tAiarde, 1E0 
mg 

28 5909991092030 •22,14 23,25 '29,83 29,83 30% 8,95 42 0,4971 0,7102 6 756/30 1,20% 

Symfaxh ER, 
kapaitki o 
pra^dtuanvm 
uwalnlaiiu, 
tAiarde, 37,5. 
mg 

28 • 590999113EO96■ 6,32 6,64 9,18 8,92 30% 2,94 10 ;5 0,5943 0,8743 3493/30 0,17% 

Symfaxri ER, 
ksaps, oprze- 
dtuaDnym 
uwalnlaiiu, 
tAiarde, 75 mg 

28 •59O9991091996■ 12,85 13,49 17,71 17,71 30% 5,31 21 0,5905 0,8433 12 121,00 1,18% 
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^V. 
stanqa 
fzynta 

Nazwa postac.. 
i claw*<a: 
*.• %</•: .v, Ks' 

:• Zawar" 
tqsc 

i opakq-, 
twania 

;Kqd EflN lub 
iri^kododpo: • 
.iAiadajacy k> 'A.- - . r n,i■ 

Grupa 
imi; 
toAia 

ucz CH rjf" -W.F. 
Poaom; 
oc^kati» 
sd 

V^solosc 
topWy; 
svviadtze: 

DDO 
.wopa-1, 
KOAra- 

HFZ/D 
DD 

wspdi 
nafl)D 
D 

Liczba Tfr 
fundqvi» 
nycbopa 

Udziat . 
sprzedazy- 
DDO - , 

(¥■) 
•dowi EAN. nibbicfcy kcwan wiynku%t 

Vfelafax, tcO „ 
37;5 mg 

28 ■590W91093315- 9,61 10,09 •12,63 8,92 33% 6,39 10,5 0,5943 1,2029 1 617^10 0,07% 

Vfelafax, tiO „ 
37,5 mg 

56 5909991093322 19,22 20,18 24,41 17,83 3M 11,93 21 0,5943 1,1624 424 flO 0,04% 

Vfelafax, tcO „ % 
75 mg 

28 •5909991093914 19,22 20,18 24,41 17,83 33% 11,93 21 0,5943 1,1624 1 955/30 0,18% 

Vfelafax, tcO „. 
75 mg 

56 '5909991093921 ..38,45 40,37 '45,95 35,65 33% 21,99 42 0,5943 1,1179 490/30 o,(m 

VfelaxinER 1E0 
mg,k£ps,o 
prsdtuaxivm 
uwalnlaiiu, 
tAiarde, 1E0 
mg 

28 590999C0 55293 34,55 36,29 42,87. 35,65 33% 17,91 42 0,5943 1,0207 5 290/30 0,93% 

\>felaxinER. 
37,5 mg, kaps, 
q przedtuab- 
nym uwidnia1 

niu, tAatde, 
37 j5 mg 

28 590999C0 55982 8,64 9,07 11,61 8,92 33% 5,37 10,5. 0,5943 1,1057 5 145/30 0,23% 

\>felaxinER75 
mg,Ktps,o 
pradbjanyTn 
uwalnlaiiu, 
twarde, 75 mg 

28 .5909990355279 17,28 18,14 22,35 17,83 33% 21 0,5943 1,0543 10953,03 1,03% 

Vfertafaxiie 
Blieilsh XL, 
kaps, oprze- 
dtuaD'nym ■ 
uwalnlaiiu, 
twarde, 1E0 
mg 

28 .•5909990767625. 16,42 17,24 23,82 23,82 33% 7,15 42 0,3969 0,5571 1 653/30 0,27% 
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stanqa 
cyma 

Nazwa postac.. 
i claw*<a: 

• Zawar" 
tosc. 

■ opako-,^ 
rwania 
Ks** 

;Kcid Ertl Uii 
inrvkododpa:- 
vjadaiaiy to 

• ckwi Efiii 

Grupa 
Snii; 
toAia 

lid CH rr -WLF: 
Poaom; 

sd 

V^sotosc 
dopJaly; 
swiadce; 
nibbirfcy 

DDO 
.wopa-1, ' -/•?• 
koAra- 

NFZ/D 
DD 

wspd< 
rta/DD. 
D 

Liczbar^ 
fundowa 
nydiopa 
kcwan 

Udaat . 
sprzedazy 
DDO . , 
wrynku%l 

Vferlafaxrie 
BlLeflsh XL, 
kaps, oprze- 
dtuzonym 
uii\Blrnaiiu, 
tAiarde, 75 mg 

28 5907990767601 8,21 8,62 "12,81 12,81 03% 3,85 21 0,4281 0,6114 3058/30 0,2E^ 

Vfertecthe, 
Kaps, oprze- 
dtuzonym 
uii\alnlaiiu, 
150 mg 

28 5907990124572 35,10 36,86 43,41 35,66 i8,<e 42 0,5943 1,0343 5 103/30 0,90% 

Vfertecthe, 
kaps, oprze- 
dtuziDnym 
uwalniaiiu, 
37,5 mg 

28 .5907990343971 8,75 9j19 •11,73 8,92 33% 5,49 10,5" 0,5943 1,1171 4 963/30 0,23% 

\tertecthe, 
kaps, oprze- 
dtuaD'nym ■ 
uwalnlaiiu, 75 
mg 

28 5907990343995: 17,09 18,26 22,'8 17,83 33% 10,03 21 0,5943 1,0705 13 161,03 1,22% 
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11 Aneks 6. Omowieme zat^czonych plikow MS 

Excel 

Zal^zony model obejmuje zarowno leczenie wortioksetyn^ jak i komparatorami, a takze 

ewentualne dalsze leczenie innymi lekami. W pierwszej cz^fci model wykorzystuje drzewo 

decyzyjne, zasw drugiej lahcuchMartsOwa. Nie uv^gl^dniono mozliwosci wystgpienia zgonu, 

z powodu krdtkiego, jednorocznego horyzontu czasowego. 
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