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Wykaz skrotow i akronimow

AE dziatania niepozadane (ang. adverse event)

BDI skala depresji Becka [ang. Beck Depression Inventory)

CcD cena detaliczna

CGHI skala CGI, kamponenta mierzaca odpowiedz na terapie (ang. Clinical Global
Impression - Improvement)

CGIS skala CGl, komponenta mierzaca ciezkosc choroby [ang. Clinical Global
Impression-Severity)

CH cena hurtowa

CiIN cena zbytu netto

Cl przedziat ufnoéci (ang. confidence interval)

CUR wspotczynnik uzytecznosci-kosztdw [ang. cost-utility ratio)

DDD dobowa dawka leku zdefiniowana przez Swiatowa Organizacje 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 grupe Eu-
roQol [ang. EuroQol 50)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HAM-A skala Oceny Leku Hamiltona (ang. The Hamilton Anxiety Rating Scale)

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

ICUR inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

LOCF ekstrapolacja ostatniej obserwacji (ang. {ast observation carried forward)

LP liczba porzadkowa

MADRS skala depresji Montgomery-Asherg (ang. Montgomery-Asbere Depression
Rating Scale)

MD réznica srednich {ang. mean difference)

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

Mz Ministerstwo Zdrowia

n.d. nie dotyczy

NBP Narodowy Bank Polski

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Mational institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentdw, ktdrych poddanie okreélonej interwencji przez okreslony

czas wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
korficowego [ang. humber needed to harm)

NNT liczba pacjentdw, ktdrych poddanie okreilonej interwencji przez okreslony
czas wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu
kofcowego [ang. humber needed to treat)

OR iloraz szans [ang. odds ratio)
PK punkt kofcowy
PLN polski ztoty




PSA
QALY

RSS
SDS
SNRI

SSRI

110
ucz
WLQ

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

Zyskane lata Zycia z poprawka, na jakosc zycia (ang. quality-adjusted-iife-
years-gained)

réznica ryzyka (ang. risk difference)
mechanizm dzielenia ryzyka [ang. risk sharing scheme)
skala niepoetnosprawnosci Sheehan [ang. Sheehan Disability Scale)

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny [ang. Serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors)

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors)

time trade-off
urzedowa cena zbytu
kwestionariusz ograniczen w pracy (ang. work {imitation questionnaire)




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreélenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Brintellix® {wortiokse-
tyna) finansowaniemw ramach nowej grupy limitowej w refundacji aptecznej tj. zasadnosci uwzgled-
niajacej zardowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne,

Metoda

W analizie zatozono finansowanie leku Brintellix® w leczeniu duzych epizoddw depresyjnych (MDD,
ang. Major Depression Disorder] u dorostych, u ktdrych w leczeniu biezacego epizodu nie uzyskano
poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitordw zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake inhibitors) lub z grupy inhibitordw wychwytu zwrotnego se-

iny i noradrenalin . Serotonin Norepinephrine Reuptake inhibitors).

Pordwnano koszty ikonsekwencje leczenia wortioksetyna oraz wybranymi komparatorami:
agomelatyna, sertraling i wenlafaksyna. Dobdr komparatordw wynikat z rozwazan przedstawionych
w dokumencie &nalizy problemu decyzyjnego [APD Brintellix 2017]. Pordwnanie przeprowadzono
w formie analizy kosztow-uzytecznosci z uwagi na to, ze depresja silnie wptywa na jakosc zycia
chorego, tak wiec okreslenie wptywu leczenia na ten element jest istotna czescig oceny uzyskiwanych
korzysci klinicznych, ktdre nalezy zestawic z ponoszonymi wydatkami na leczenie.

W ramach pordwnania z komparatorami wykorzystano udostepniony przez Whioskodawce model,
stworzony przez firme OPTUMNsight na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model obejmuje roczny
horyzont czasowy, dobdr horyzontu wynikat z przecietnego czasu trwania i leczenia epizodu depresji.

pModel obejmuje zardwno leczenie wortioksetyna, wenlafaksyna, sertraling, agomelatyna, jak i ewen-
tualne dalsze leczenie innymi lekami. W pierwszej czesci model wykorzystuje drzewo decyzyjne, zas
w drugiej tancuch Markowa. W modelu uwzgledniono takie parametry zwigzane ze skutecznoscig te-
rapii oraz jej bezpieczenstwem jak odsetek pacjentdw osiagajacych remisje w ciagu osmiu tygodni,
prawdopodobienstwo nawrotu choroby w czasie fazy podtrzymujacej, ryzyko dziatan niepozadanych
w krdtkim i dtugim horyzoncie czasowym, kontynuacja terapii badz jej przerwanie, modyfikacja lub
zZmiana. Wartosci parametrdw przyjeto na podstawie badan klinicznych, w pierwszej kolejnosci doty-
czacych pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii. W modelu nie uwzgledniono mozliwosci
wystapienia zgonu, z powodu krdtkiego horyzontu czasowego.

Parametry modelu dotyczace zuzycia zasobdw oszacowano na podstawie badania ankietowego prze-

prowadzonego wirdd ekspertdw klinicznych. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie dostep-
nych danych NFZ. Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci,

Wyniki




Podsumowanie




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci finansowania leku Brintel-
[x® [tabl. powl., 10 mg, 28 tabl.; EAN 5702157142187) ze srodkdw publicznych w leczeniu
duzych epizoddw depresyjnych (MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, uktonych
w leczeniu biezgcegp epizodu nie uzyskano pop rawy mimo zastosowania leku z grupy selek-
tywnych inhibitordw zwrotnego wychwytu serotoniny [SSRI, ang. Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors) lub z grupy inhibitordw wychwytu zwrotnegno serotoniny i noradrenaliny
(SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors). Podmiot Odpowiedzialny wnio-
skuje o refundacje leku w ramach nowej grupy limitowej w refundaciji aptecznej. Oceny
dokonano w pordwnaniu z dostepnymi w Polsce komparatorami refundowanymi: sertaling,
wenlafaksyng i agomelatyna.

1.2 Komparatory

Wybdr komparatordw oparto na zatoZeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Pro-
blemu Decyzyjnego [APD Brintellix 2018] Wytyczne kliniczne podaja, Ze w Il linii leczenia
maozna stosowac leki z grupy SSRIJSNRI [ub leki nowej generaciji. Sertralina [lek z grupy SSRI)
i wenlafaksyna (lek z grupy SNRI) naleZg do najczesciej stosowanych lekow przeciwdepre-
syjnych we wnioskowanym wskazaniu w Polsce. Dodatkowo jako komparator wybrano ago-
melatyneg, ktdra jest refundowana od 1 pazdziernika 2016 r. w zaweZonym wskazaniu: lecze-
nie duzych epizodow depresyjnych u dorostych z widocznymi w ob razie klinicznym ob jawami
Zaburzen snu, leku lub anhedonii. Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci z 2013 r., refundacje
agomelatyny rekomendowano tylko w Il linii leczenia.

Wybrane komparatory i ich udziat w catkowitym rynku lekdw p rzeciwdepresyjnych:

e sertralina — 36,47%, udziaty procentowe sprzedazy DDD w catkowite] sprzedazy le-
kdw przeciwdepresyjnych, grupa limitowa ,,184.0, Leki przeciwdepresyjne — inhibi-
tory wychwytu zwrotnego serotoniny™,

 wenlafaksyna — 18,4%%, udziaty procentowe sprzedazy DDD w catkowite] sprzedagy
lekdw przeciwdep resyjnych, grupa limitowa ,,187.0, Leki przeciwdepresyjne — inne”
i jednoczesnie jedyny przedstawiciel lekdw SNRI,

e agomelatyna — 0,38%, udziaty procentowe sprzedazy DDD w catkowitej sprzedazy
lekow przeciwdepresyijnych, grupa limitowa ,225.1, Leki przeciwdepresyjne — ago-
melatyna™.

Jak widac, dobdr komparatordw gwarantuje objecie pordwnaniem ponad 50% rynku stoso-

wanych lekdw, uwzg ednia leki z roZnych grup oraz obejmuje lek niedawno objety refunda-
cja, ktorego udziaty w rynku mogg rosnac.




1.3 Populacja

Produkt leczniczy Brintellix® jest zarejestrowany w leczeniu duzych epizoddw depresyinych
MDD u dorostych. Podmiot Odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku we wskazaniu zawe-
zonym. ¥ niniejszej analizie populacja docelowa to dorosli pacjenci z MDD, u ktdrych w le-
czeniu bieZzgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy SSRI lub
SNRI. TozaweZenie wynika z checi dopasowania zak resu wniosku do dostepnych danych o od-
noszonych korzysciach klinicznych.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizg kosztow-uzytecznosci, ktdrej wy-
nikiem jest inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-
utility ratio) . YWybrany typ analizy ekonomicznej wynika przede wszystkim z charakterystyki
populacji, w ktdrej przedmiotowy lek jest stosowany. Depresja wptywa bowiem przede
wszystkim na jakos¢ Zycia chorego, tak wigc okreslenie wphywu leczenia na te jakosc jest
istotnym elementermn oceny uzyskiwanych korzysci klinicznych, ktore nalezy zestawic z po-
noszonymi wydatkami na leczenie.

1.5 Perspektywa

Zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzgdzenie MZ 2012] analize wykonano z per-
spektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkdw publicznych [Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) oraz z perspek bywy potaczonej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy [pacjental).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [Rozporzadzenie MZ 2012] w sprawie minimalnych vwy-
magarni, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i usta-
lenie urzedowe]j ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu), jeZzeli horyzont czasowy dla analizy ekono-
micznej przekracza rok, oszacowania kosztow i wynikdw zdrowotnych, powinny zostac prze-
prowadzone z uwzgednieniemn rocznej stopy dyskontowe] w wysokosci 5% dla kosztdw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych.

W ponizszej analizie, zgodnie z autorami modelu [Optuminsight 2014] przyjeto jednaroczny
horyzont czasowy, co wynika z przecigtnego czasu trwania epizodu depresji [por. 2.2.3).
W przypadku braku leczenia, epizod depresji moZze trwac od dwdch miesiecy do kilku lat,
najczesciej jednak od pigciu do szesciu miesiecy [Lehmann 1983]. Stosowanie lekdw prze-
ciwdepresyjnych znacznie skraca czas powrotu do zdrowia. ¥ leczeniu depresji wyrdznia sie
faze ostra, trwajacg od szesciu do dwunastu tygodni, nastepnie w przypadku osiggnigecia
remisji zaleca sig kontynuacje leczenia przez okres od czterech do dziewieciu miesigcy i da-
lej podtrzymanie efektu powyzej roku [Lehrmann 1983]. Jak wynika z powyZszego opisu jed-
noroczny honyzont czasowy na pewno wystarcza, Zeby objgac catosc terapii analizowanym
lekiemn lub komparatorami. Ewentualnie mozliwe jest nieuwzg ednienie catego czasu lecze-
nia kolejnymi lekami, ktore sg takie same dla interwencji i komparatora. Przyjecie rocznego




horyzontu czasowegp wydaje sig wigc uzasadnione, z tego wzgdedu nie dyskontowano ani
efektdw, ani kosztow.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Zgodnie z ustawg [Ustawa refundacyina 2011]: ,JdeZeli analiza kiiniczna, o ktérej mowa
woart, 25 pkt 14 it ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randornizowanych badan kitnicznych, do-
wodzqeych wyZszoscl lefw nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiad-
czeniach, dotychezas refundowanymni wdanym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi
by skalluwiowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do ob jecia re-
fundacjq nie by wyZszy niz koszt technologii medyczne], w rozumieniu ustawy o swiadcze-
niach, dotychczas finarsowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspoiczyn-
nikw uzysikiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.”

Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodzg okolicznoscizwigzane z art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji [Ustawa refundacyjna 2011]. Analiza skutecznosci klinicznej [AKL Brin-
tellix 2018] wykazata bowiem wyZszosc wartioksetyny nad agomelatynag. W badaniu REVIVE
wykazano przewage wortioksetyny nad agomelatyng [otrzymano statystycznie istotne roz-
nice] w odniesieniu do nastepujacych punktow koricowych:

¢ Srednia zmiana nasilenia depresji wg skali MADRS [w 8 tyg.): MD = -2,10 [95% Cl
[-3,47; -0,73]],

e Srednia zmiana nasilenia depresji wg skali MADRS (w12 tyg.): MD = -2,03 [95% Cl
[-3,46; -0,60]],

e 0dsetek pacjentdw osiggajacych remisje wg skali MADRS w8 tyg.): OR = 1,63 [95% Cl
= [1,12; 2,37)], RD = 11,02 [95% Cl = (2,66; 19,37]],

e 0dsetek pacjentdw osiggajacych remisje wg skali MADRS (w12 tyg.): OR = 1,89 [95% Cl
= [1,32; 2,37)], RD =15,74 [95% ClI = (7,03; 24,44]],

e 0dsetek pacjentdw odpowiadajacych naleczenie wg skali MADRS [w 8 tyg.): OR = 1,78
[95% Cl = [1,24; 2,55]], RD =14,21 [95% CI = (5,50; 22,91]],

e S$redniazmiana stanu pacjenta wg skali CGI-l [w 8 tyg.): MD = 0,25 [95% ClI = [-0,43;

0,071,

e S$rednia zmiana stanu pacjenta wgskali CGI-l (w12 tyg.): MD = -0,25 [95% Cl = [-0,43;
0,071,

e Srednia zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S [w 8 tyg.): MD = 0,29 [95% Cl =
(-0,48; -0,10)],

e Srednia zmiana nasilenia depresji wg skali CGI-S [w 12 tyg.): -0,27 [95% Cl = [-0,46;
0,081,

e <Srednia zmiana nasilenia lgku wg skali HAM-A fw 8 tyg.): MD= -1,90 [95% Cl =
(-3,01; -0,79]],

e Srednia zmiana nasilenia leku wg skali HAM-A [w 12 tyg.): MD = -1,93 [95% Cl =
(-3,07; -0,79]1,
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e Sredniazmiana wyniku EQ-5D fw 8 tyg.): MD = 5,00 [95% CI = [1,53; 8,47)],

e sredniazmiana wyniku EQ-5D fw 12 tyg.): MD = 4,70 [95% ClI = [0,98; 8,42)],

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

e srednia zmiana wyniku DFFS w12 tyg.): MD = -2,50 [95% Cl = [4,46; -0,54]],

e srednia zmiana oceny ogdlnej sprawnosci Zyciowe] wg skali SDS (w8 tyg.): MD = -2,22
[95% Cl = [-3,72; -0,72]],

e Sredniazmiana oceny ogdlne] sprawnosci Zyciowej wg skali SDS (w12 tyg.): MD = 1,75
[95% Cl = [-3,32; -0,18) ],

e <Srednia zmiana oceny ograniczen w pracy wg kwestionariusza WLQ (w 8 tyg.):
MD = -0,02 [95% CI = (-0,02; -0,02].

Wyniki porownania posredniego wortioksetyny z wenlafaksyng i sertraling w populacji po
niepowodzeniu wczesniejszym leczeniem rowniez wykazaty istotng statystycznie przewage
w odniesieniu do nastepujacych punktow korcowych:

e wortioksetyna vs sertralina:
o remisja: RD = 14,40 [95% CI = [0,98; 27,82)],

o odpowied? na leczenie: OR = 2,97 [95% CI = (1,45; 6,09)], RD = 26,20 [95% CI
= (9,45; 42,95)],

o wortioksetyna vs wenlafaksyna:

o odpowied? na leczenie: OR = 2,70 [99% Cl = [1,21; 6,26])], RD = 24,67 [95% Cl =
(6,15; 43,19]].

Zgodnie z uzasadnieniem zawartym w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Brintellix 2017],
nie odnaleziono grupy limitowe]j, w ktdrej znajdowatyby sig leki o tej samej nazwie migdzy-
narodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania do wnioskowaneagn leku Brintellix® co oznacza, Ze nie-
spetnione sg kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajace na kwalifikacje do
istniejgce] grupy limitowej [Ustawa o refundacji 2011]. Nie spetnione sg rdwniez kryteria
wymienione w art. 15 ust. 3 pkt 2, gdyZ nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej znaj-
dowatyby sie leki uzyskujace podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdro-
wotny do substancii Brintellix® [Ustawa o refundacii 2011].

W zwigzku z powyZszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteridw wymienionych w art.
15 ust. 2 ustawy i zapisow art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacjg do istniejace]j
grupy limitowej oraz uzyskiwane dodatkowe efekty zdrowotne, wykazane w ramach Analizy
klinicznej [AKL Brintellix 2018] [spetnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej.

Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w ra-
mach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zareje-
strowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy

11












2 Metodyka analizy
2.1 0gélna charakterystyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu,
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony
przez firme OPTUMInsight na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnegn. Model, zaimplemento-
wany w programie Mic rosoft Office Excel, dostosowano do warunkdw polskich poprzez wp ro-
wadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz kosztdw jednostkowych.

Model obejmuje zardwno leczenie wortioksetyng [lub ktdryms komparatorem), jak i ewen-
tualne dalsze leczenie innymi lekami. YW pierwszej czesci model wykorzystuje drzewo decy-
zZyine, zas w drugiej taricuch Markowa. Nie uwzgledniono mozliwosci wystgpienia zgonu,
Z powodu krdtkiego, jednorocznego horyzontu czasowego.

2.2 Opis modelu
2.2.1 Struktura modelu

Struktura modelu dopuszcza mozliwosc uwzglednienia proby samobdjcze] wsrdd pacjentow,
spowodowane]j niepowodzeniem wczesniejszej linii leczenia. YW niniejszej analizie pominigto
to ryzyko, poniewaZ prawdopodobienstwo podjecia praoby samobdjczej jest w aryginalnym
modelu takie samo dla wszystkich terapii [na podstawie badania Khan et al. [Khan 2001]),
w ktdrym nie stwierdzono jednego konkretnego leku przeciwdepresyjnego zwigzanedo ze
wzrostem ryzyka zgonu). Oznacza to, Ze ryzyko podjecia proby samobodjczej nie rdznicuje
terapii, a uwzg ednienie tego parametru wymagatoby przyjecia zatoZzen dotyczacych m.in.
kosztu zgonu i opieki specjalistycznej [w przypadku proby samobdjcz ej niezakoriczonej zgo-
nem), co skomplikowatoby parametryzacje modelu bez roznicowania analizowanych opcji.

Na poczatku okresu objetego modelem wszyscy pacjenci znajdujg sie w fazie ostrej. Po tym
czasie pacjenci mogg znalez¢ sie w jednym z trzech standw [por. Rys. 1.):

e remisji,

e braku remisji,

* wycofania z terapii z powodu dziatan niepazadanych.

W czasie fazy ostrej wszyscy pacjenci mogg doswiadczy¢ kratkookresowych dziatan niepozg-
danych zwigzanych z fanrmakoterapia, tj. zaburzen seksualnych, suchosci w ustach, mdtosci,
pocenia sig, bdlu gtowy, somnolencji [sennosci], biegunki, bezsennosci, zawrotdw gtowy.
Zdarzenia te wptywajg zarowno na uzytecznosc, jak i na koszty.

W przypadku braku osiggniecia remisji [utoZsamianego z brakiem skutecznosci leku) oraz
wystgpienia dziatan niepozadanych, prowadzacych do wycofania z terapii, pacjenci rozpo-
czynaja leczenie kolejnym lekiem przeciwdepresyjnym.

Pacjenci, ktdrzy uzyskali remisje w czasie 8 tygodni, wchodzg do fazy podtrzymujacej, trwa-
jacej do 6 miesiecy [3.-8. miesigc w modelu). W tym czasie czesc z nich moZe dodwiadczac
dtugookresowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig ([zaburzenia seksualne,

15



Zwigkszenie masy ciata, bezsennosc). Osaby, u ktdrych nie wystapity dtugook resowe zdarze-
nia niepoZzgdane, moga kontynuowac terapig albo jg przerwac przedwczesnie. W obu przy-
padkach u czesci z nich choroba moze nawrdcic i wowczas pacjenci przechodzg do Il Linii
leczenia. U pozostatych remisja moze sig utrzyrmywac, prowadzac w efekcie do catkowitego
wyzdrowienia pacjenta. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych pacjenci mogg
kontynuowad terapie, dostosowad dawke leku przeciwdepresyjnego' lub przerwad terapie.
Wawczas — podobnie jak w przypadku pacjentdw bez dtugookresowych zdarzen niepozada-
nych — osoby te mogg miec nawrot choroby (i przejsc do lll linii leczenia) albo remisja moze
sie utrzymywac. Dodatkowo, czesc pacjentow po wystapieniu dtugook resowych dziatan nie-
pozgdanych moze od razu przejsc do lll linii leczenia.
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scie badan wtdrnych. ¥Wsrdd odnalezionych publikacji byto badanie Sobocki et al. oraz Sul-
livan et al., co potwierdza zasadnosc ich wyboru do parametryzacji przez autordw oryginal-
nego modelu. Na podstawie przeprowadzonego przeglgdu mozliwe byto zaproponowanie al-
ternatywnegp zestawu uZytecznosici testowanego w ramach analizy wrazliwosci [por. rozdziat
2.5].

2.4 Koszty

W modelu wyznaczono koszty substancji czynnych, standw zdrowia oraz zdarzen niepozada-
nych wystepujgcych w modelu z perspektywy ptatnika oraz potaczonej [ptatnika + pacjenta).

2.4.1 Koszty substancji czynnych

Cene komparatordw [w przeliczeniu za 1 DDD), tj. sertraliny oraz wenlafaksyny, przyjeto na
podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zd rowia z dnia 27.12.2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw [Obwieszczenie Ministra Zdrowia 2018] lub danych DGL z pazdziemika
2018 r. dotyczacych liczby ref. opakowan oraz kwoty refundacji. YWykorzystano nizszy koszt
za DDD. Srednie koszty dla kazdej z substancii czynnych wyznaczono jako sume iloczyndw
cen poszczegolnych preparatdw za 1 DDD oraz ich udziat dw w rynku [wg danych DGL z okresu
styczen-pazdziernik 2018).

Ponadto przyjeto, Ze koszt farmakoterapii w ramach Il linii leczenia bedzie rowny sredniej
cenie DDD (z obu perspektyw) wazonej udziagtami sprzedazy wg DDD dla wszystkich refundo-
wanych obecnie lekdw przeciwdepresyjnych [grupy limitowe: 183.0, 184.0, 187.0, 225.0,
2251, 227.0).

Jako koszt kolejnych linii leczenia przyjeto zas ceng detaliczng najdrozszego sposrdd naj-
tanszych kosztdw NFZ za DDD leku, ktory dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug
DDD, zrealizowanego wérad wszystkich refundowanych lekow przeciwdepresyinych w roku.
Nalezy zauwazyc, Ze takie podejscie jest konserwatywne, gdyZ przyjecie niskich cen powo-
duje, Ze duzy odsetek pacjentow przechodzacych do kolejnych linii leczenia w ramach mo-
delu [czyli dla komparatordw) stosuje tanie leczenie, obnizajgc srednie koszty w gatezi kom-
paratora. Przyjeto takg metodyke [dosc arbitralng), aby nie wykorzystywac najnizszych cen,
lecz przyjac stosunkowo niskg wartosc.

Tab. 13. przedstawia koszt interwencji oraz komparatordw. VW rozdz. 10 przedstawiono z ko-
lei ceny wszystkich lekow przeciwdepresyjnych [grupy limitowe: 183.0, 184.0, 187.0, 225.0,
225.1, 227.0) wraz z udziagtem w rynku (%) wz liczby refundowanych DDD, od stycznia do
pazdziemika 2018 roku.
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metrdw generowano z okreslonych rozktaddw prawdopodobienstwa i dla tak wygenerowa-
nych zestawow parametrdw szacowano parametry wynikowe [(koszty, efekty zdrowotne,
itd.). W ten sposdb otrzymano rozktad prawdopodaobienstwa parametriw wynikowych odpo-
wiadajacych szumowi zwigzanemu z oszacowaniami parametrow wejsciowych. Przeprowa-
dzono PSAw celu okreslenia niepewnodci wokdt oszacowan ICUR. ¥ modelu generowano lo-
sown wartosci poszczegolnych parametrow z okreslonym rozktadem niepewnosci. Przepro-
wadzono 1000 takich symulacji ukazujacych rozktad ICUR.

W modelu dla parametrdw zwigzanych ze skutecznoscig oraz bezpieczenstwem, tj. odsetkdw
zZdarzen, przyjeto rozktad beta, zas dla rdznic odsetkdw rozktad normalny. Dla uzytecznosci
takZe przyjeto rozktad beta. W przypadku parametrow zwigzanych ze zuzytymi zasobami,
okreslonych przez ekspertow, nie byto mozliwe okreslenie zwigzanej z nimi statystycznej
niepewnosci [nie sg one wynikiem praby losowe]) . Z tego powodu przyjeto dwa warianty:

e zatoZono, Ze btad standardowy okreslonego parametru jest rowny 20% wartosci de-
terministycznej [aby okreslic wphtyw niepewnosci na wyniki] i nastepnie dla parame-
trow dotyczacych Sredniej liczby zdarzen przyjeto rozktad gamma, zas dla parame-
trow bedacych odsetkami rozktad beta;

e zatoZono, Ze btad standardowy wynosi zero, a zatem pominigto zmiennosc tych pa-
rametrdw, koncentrujgc PSA na niepewnosci o charakterze statystycznym dotyczace]
parametriw zwigzanych ze skutecznoscia, bezpieczenstwem i uzytecznosciami.

Przyjete rozktady sg typowo stosowane dla wymienionych parametrow.

Dodatkowao, w ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw opcjonalnego zestaw uzytecz-
nosci na ostateczny wynik oraz brak dyskontowana. W ramach przeglgdu uzytecznosci odna-
leziono dziesied badan pierwotnych przy czym jedno z nich — Sobocki et al. [Sobocki 2006;
Sobocki 2007] zostato wykorzystane w ramach analizy podstawowej. W badaniu Sapin et al.
[Sapin 2004] przedstawiono uZzytecznosci, ktdre moga opisac stany zdrowia, modelowane
w ramach niniejszej analizy. Tab. 17. przedstawia opcjonalny zestaw uzytecznosci testowany
w ramach analizy wraZliwosci. Nie odnaleziono innego zestawu ubytkow uzytecznosci zwig-
zanych z doswiadczaniem dziatan niepozadanych niz wyznaczone w badaniu Sullivan et al.
[Sullivan 2004].
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e odsetki zdarzen niepozadanych oraz parametry skutecznosci przyrdwnano do zera,
aby sprawdzic, czy efekty zdrowotne we wszystkich porownywanych terapiach sg ta-
kie same.

Wszystkie testy wykazaty zgodnosc z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedt
pozytywnie walidacje wewnetrzna.

W ramach walidacji zewnetrznej moina stwierdzic, ze model uwzg ednia stany zdrowia
Zwigzane z depresjg oraz zdarzenia niepoZgdane zwigzane z terapia, a zatem powinien

w sposob dostatecznie dobry odzwierciedlac rzeczywisty przebieg choroby i wptyw terapii
na nia.

2.7 Analiza CUR

Analize nieinkrementalnego wspotczynnika uzytecznosci-kosztow (CUR, ang. cost-utility ra-
tio) przeprowadzono przy wykorzystaniu oszacowan tgcznych efektdw zdrowotnych i kosz-
tdw poniesionych na leczenie w kazdym z ramion analizy. Oszacowano dodatkowo ceny zbytu
netto wortioksetyny, dla ktorej CUR bedzie rdwny wspotczynnikom CUR dla kazdego z kom-
paratorow, oraz ceng, przy ktorej koszt stosowania intenwencji bedzie rowny kosztowi sto-
sowania technologii o najnizszym CUR [(jako koszty stosowania uwzgledniono tgczne koszty
ponoszone w poszczegolnych ramionach analizy, aby w petni oddac konsekwencje finanso-
wane stosowania poszczegdlnych technologii).
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4 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan typu head-to-head pordwnuig-
cych przedmiotowy produkt leczniczy zsertraling i wenlafaksyng w populacji pacjentow po
niepowodzeniu terapii lekami z grupy SSKI lub SNRI. W niniejszej analizie przyjeto parame-
tryzacje w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa za autorami oryginalnego modelu.
Do parametryzacji czesci parametrdw wykorzystano dane z pordwnan posrednich badan
przeprowadzonych w populacji jak najbardziej zblizonej do docelowej. Wprawdzie pordw-
nania posrednie mogg prowadzic¢ do duzych btedow, ale zostato to uwzglednione w ramach
PSA. Dla czesci parametrow wartosci wp rowadzono w postaci surowych danych, pochodzg-
cych z badan z rdZng populacija, co zwigksza niepewnosc oszacowania.

Pewnym ograniczeniem jest takZe problem wyboru kolejnych terapii, w przypadku niepowo-
dzenia leczenia wortioksetyng lub komparatorami. W niniejszej analizie przyjeto — za auto-
rami oryginalnego modelu — terapig o charakterystyce wynikajacej ze sredniej skutecznosci
i bezpieczeristwa lekdw przeciwdepresyjnych, na podstawie badania STAR*D. Z uwagi na
matg liczbe badan pacjentdw z depresjg po niepowodzeniu kolejnych linii terapii wydaje sig
jednak, Ze byta to jedyna mozliwosc. Cena lekdw stosowanych w ramach kolejnych linii jest
nizsza od ceny interwencji, co jest podejsciem konserwatywnym.
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5 Whnioski koncowe

Celem analizy byta ocena kosztowej efektywnosci stosowania wortioksetyny (Brintellix®)
w ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego. Oceny dokonano w pordwnaniu z do-
stepnymi w Polsce komparatorami — refundowanymi sertaling, wenlafaksyng oraz agomela-
tyna.

Analize¢ ekonomiczng przeprowadzono zZ wykorzystaniem dostgpnego zagranicznego modelu,
Z perspekbywy ptatnika publicznego oraz perspektywy potaczonej uwzgledniajgc RSS. Wigk-
szos¢ wartosci parametrdw dotyczacych bezpieczernstwa i skutecznosci przyjeto na podsta-
wie aryginalnego modelu, przy czym przeprowadzony przeglad systematyczny nie wykazat
dodatkowych badan klinicznych dla wortioksetyny, na podstawie ktdrych mozna by zaktuali-
zowac oryginalne parametry. Do modelu wp rowadzono polskie dane kosztowe oraz dane o zu-
Zyciu zasobow, uzyskane z przeprowadzone]j wirdd polskich ekspertow klinicznych ankiety.

MNa zakoriczenie warto podkreslic, Ze w MDD dobor skutecznego leczenia jest indywidualng
kwestig u kazdego pacjenta, a tym bardziej w subpopulacii po wczesniejszych niepowodze-
niach, w ktdrej bardzo ograniczona jest liczba dostepnych refundowanych opcji terapeu-
tycznych. Dlatego tez finansowanie nowych lekdw przeciwdepresyjnych, charakteryzujgcych
sie lepszym profilem bezpieczeristwa niz leki starsze, a takZe o innym mechanizmie dziata-
nia, jest pozgdane.
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Z wiaczonych analiz ekstrahowano koszty oraz QALY terapii wortioksetyng i komparatorami
oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy ekonomicznej.

6.2 Wyniki przegladu

W ramach przegadu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 15 ar-
tykutdw pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
dziewieC prac, ktdrych petne teksty poddano szczegdtowe] analizie pod katem kryteridw
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji,
siedern zostato wykluczonych z analizy. YW wyniku przeszukiwania stron intemetowych wy-
branych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo jedna publikacje.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wigczono jedng analize ekonomiczng
w dwodch publikacjach oraz jeden raport HTA. Liste publikacji wégczonych do przegladu oraz
wykluczonych przedstawiono nizej (por. Tab. 271 Tab. 28). Diagram przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtdrnych przedstawiono ponizej [Rys. 88)
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Wykluczono publikacje nie spetniajgce powyzszych kryteriow wigczenia.
W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:

» metodg uzyskania,

e populacje badana,

o szczegdty dotyczace stanu zdrowia badanych
oraz inne istotne elementy.

Z wtgczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyrdznionych standw zdrowia.

7.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uZzytecznosci oceniono wstepnie 716 artykutdw
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematemn opracowania. Po wykluczeniu 23 powtd-
rzen, zidentyfikowano 78 prac, ktdrych petne teksty poddano szczegdtowej analizie pod ka-
tem kryteridw wtaczenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstdw
publikacji, 57 zostato wykluczonych z analizy. Pozostate 21 prac witaczono do przegladu.
W wyniku analizy referencji z opracowan wtdmych, odnaleziono dodatkowo szesc publika-
cji, ktore wtaczono do przegladu. Wsrdd badan wiaczonych do opracowania byto 13 badan
pierwotnych oraz 14 opracowan wtdrnych. Liste publikacji wtaczonych do przeglgdu oraz
wykluczonych przedstawiono nizej [por. Tab. 33. i Tab. 24.]. Diagram przedstawiajacy ko-
lejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtomych przedstawiono ponizej [por. Rys.
89)
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10 Aneks 5. Ceny i udziaty w rynku lekow
przeciwdepresyjnych.
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11 Aneks 6. Omowienie zataczonych plikéw MS
Excel

Zataczony model obejmuje zardwno leczenie wortioksetyng jak i komparatorami, a takie
ewentualne dalsze leczenie innymi lekami. W pierwszej czesci model wykorzystuje drzewo
decyzyine, zas w drugiej taricuch Markowa. Nie uwzgledniono mozliwosci wystapienia zgonu,
Z powodu krotkiego, jednorocznego horyzontu czasowego.

Arkusze ,Overview”, ,Simple model structure™ i ,Navigation” pozwalajg zapoznac sie z bu-
dowa i zasadg dziatania modelu. Po modelu mozna poruszac sig zardwno wybierajac odpo-
wiednie zaktadki jaki uzywajac przyciskdw nawigacyjnych umieszczonych na gorze i z boku
strony odpowiednich zaktadek.

W arkuszu ,, Trt strategy” mozna wybrac¢ odpowiednie komparatary, z ktdrymi ma byc pordw-
nywana wortioksetyna, mozna wybrac komparatory w pierwsze]j, drugiej i kolejnych liniach
leczenia. Modelowanie zaczyna sig od drugiej linii, w zwigzku z tym wybdr komparatora w
pierwszej linii nie wphywa na koncowy wynik obliczen. W zaktadace ,Trt efficacy DT” i
-owitch probabilities™ zawarte sg parametry zwigzane ze skutecznoscig. W zaktadce ,Trt
safety DT” znajduja sie dane dotyczace prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych. W za-
ktadce ,Utilities” zawarte sg parametry zwigzane z uzytecznosciami standw zdrowia. Za-
ktadka ,Drugcosts” zawiera informacje dotyczace kosztdw wortioksetyny oraz odpowiednich
komparatorow. Informacje na temat przecigtnych zasobdw zuzytych w zwigzku z leczeniem
pacjentow w czasie fazy ostrej (2 miesigce) oraz przewlektej [przeliczenie na 2 miesiace)
zZnajduja si¢ wzaktadce Monitoring costs”. Zaktadka ,Adverse events costs” zawiera dane
na temat kosztdw dziatan niepozadanych farmakoterapii. Wyniki analizy podstawowe]j znaj-
dujg sig wzaktadce ,Base case results”. Dane wejsciowe do analizy wrazliwosci DSAznajduijg
sie wzaktadce ,,DSA Inputs”, analize uruchamia sie przyciskiem ,,Run DSA”. Wkresy tornado
do analizy pojawiajq sie w zaktadce ,,DSA results™. Zaktadka ,,PSA sheet” zawiera dane wej-
sciowe do PSA, analize uruchamia sig przyciskiem ,Run PSA” w zaktadce ,PSACE Plane™.
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3. Schemat pordwnania posredniego lekdw wraz ze Zrodtem danych. ...oveveeeennees.

4. Wykres tornado dla ICUR dla pordwnania wortioksetyny z wenlafaksyng z

perspekbywy ptatnika bez RSS. .. e e et e

5. WWykres tornado dla kosztow dla pordownania wortioksetyny z wenlafaksyng z

perspekiywy ptatnika bez RO . . e e e e e

6. YWykres tornado dla efektow dla poro’wnania wortioksetyny z wenlafaksyng z

perspektywy ptatnika bez RSS..

7. YWkres tornado dla ICUR dla porownama wortloksetyny z wenlafaksynq

Z perspek bywy wspolnej bez RSS..

8. Wykres tomado dla kosztow dla pordwnania wortioksetyny z wenlafaksyng

Z perspek bywy wspolne] bez RS . . e

9. Wykres tomado dla efektdw dla pordwnania wortioksetyny z wenlafaksyng

Z perspekbywy wspolne] Dez RO . e e e e e

10. Wykres tornado dla ICUR dla pordwnania wortioksetyny z wenlafaksyng z
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