





Spis tresci

Wykaz skrotow i aKronimow ......coieiiiiii i r e s s s s s e s s s s arannnnas 4

B L7 o - 1] (= S 5

1
2

[=-T S B - S BN

L= I 1T R 7
T T T 8
2.1 2 T TH ] =T 8
2.1.1  Pacjenci, u ktdrych technologia moze bye stosoWaNa .. .v v i i i e B
2.1.2 Populacja docelowa wskazana we wiiosKuU .o i i i e B
2.1.3  Populacja, w ktdrej technologia jest stosowana .ovvii i i i i i e 13
2.1.4  Populacja leczona wortioksetyng przy pozybywnej decyzji orefundacii........oooiiiiiininin 13

2.1.5  Podsumowanie szacunkdw rocznej liczebnosei populacii.oociiii el 18
2.2 Opis podejscia analityCZNBGO ... 16
2.3 Perspekbywa ANaliZy o e 16
2.4 Horyzont czasowy analizy ... 16
2.5 ANAlZOWANE KOSZIY oottt 16

2,51 Koszt wnioskowaneZo LEKU L i i i i i i s s s 17

2.5.2  Koszt technologii opgionalmych. i i e 18
2.6 POrOWNYWANE SCEMANTUSZE L.ttt iisitie e siisenssstine s sesse st s e st sre e s s e s s ee s s ans 19

N T Bt T [N ol ot o 1= = L PN b

N Tty T TN v a1 PN ||
2.7 0 AnalizawrazliwosCi oo 21
2.8 Zestawienie parametrow 0SZACOWAN . .o.u it 22

3.2 L T Tn g L 23
3.3 WA anE MINTMALNY Lo 26
3.4 WA AN MakayMAalNy oo 29
3.5 Analiza doplat Pacientiw oo 32

T B 1T Y T T xR '
IO Y Y 110 [ 11 -1 A RO X
353 Warant maksymalmy oo v e e e ee e 38
Aspekty etyczne, spoteczne, prawne , wptyw na organizacje udzielania swiadczei ......... 37
Dyskusja wynikow i 08raniCzen .....ccceviiiiiiiiiiiniiiii s s s s e e 38
WNIOSKI. .o vii i e s e s s e e e e 40
Aneks 1. Ceny technologii opcjonalnych wg Obwieszczenia MZ. .......ccocvviiiiiiiiiiiiinnnnn,s 41
Aneks 2. Udziaty sprzedazy DDD wg danych NFZ styczeii-pazdziernik 2018 .................... 59




9 Aneks 3. Zestawienie paramet row 05ZaCDWaIT. .. .oo e e 70

10 Ameks 4. Omowienie zataczonych plikdw MS Excel.. ... 80
SPis tADE L. i e R |
1] 1] L0 P 83




Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
APD
ChPL

Cl

DDD
GUS
MDD

MZ
NFZ
PLN
RSS
SNRI

SSRI

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza problemu decyzyjnego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
zdefiniowana dawka dobowa [(ang. Defined Daily Dose)
Gtawny Urzad Statystyczny

duze zaburzenie depresyjne, duza depresja [ang. major depression disor-
der]

Minister Zdrowia / Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

polski ztoty

mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

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

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

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Streszczenie

Cel

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacja preparatu
Brintellix® [wortioksetyna) w leczeniu epizoddw duzej depresji (MDD, ang. Major Depression Disorder)
u dorostych, u ktdrych w leczeniu biezacego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku
z grupy selekbywnych inhibitordw zwrotnego wychwytu serotoniny [SSRI, ang. Sefective Serotonin
Reuptake Inhibitors) lub z grupy inhibitordw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny [SNRI,
ang. Serotonin Morepinephrine Reuptake Inhibitors).

Metodyka

W scenariuszu istniejacym przyjeto brak refundacji wortioksetyny w analizowanym wskazaniu;
w scenariuszu nowym zatozono objecie preparatu Brintellix® refundacja w ramach nowo utworzone]
grupy limitowej. Pordwnujac oba scenariusze rozpatrywano trzy warianty: podstawowy, minimalny
imaksymalny, rozniace sie oszacowang wielkoscig populacji oraz stopniem przejecia udziatow
w rynku przez wortioksetyne. Analize przeprowadzono w dwodch wersjach cenowych: bez
uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka (tj. bez RSS, ang. risk sharing scheme] oraz
z uwzglednieniem RSS,

Analze przeprowadzono z perspekbywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Dodatkowo — w zwiazku z istotnym wspotptaceniem — przeprowadzono analize kosztdw
ponoszonych przez pacjenta oraz wykonano takZze analize z perspektywy wspolnej: ptatnika
publicznego i pacjenta.

Wmodelu populacje szacowano uwzgedniajac dane Gtoéwnego Urzedu Statystycznego, dane
epidemiologiczne, opinie ekspertdw oraz dane NFZ. Udziaty lekdw w rynku zostaty oparte na danych
NFZ oraz na danych wnioskodawcy [w przypadky wortioksetyny]. W modelu uwzgledniono jedynie
koszty lekow, ktdre przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ oraz danych wnioskod awcy (w przypadku
wortiokse tyny).

Wyniki




Wnioski

Wprowadzenie refundacji wortioksetyny w ramach
zdefiniowanego schematu PICOS jest Klinicznie i etycznie pozadane, gdyz oferuje opcje
terapeutyczng o innym mechanizmie dziatania pacjentom, u ktdrych wczesniejsza terapia lekami
Z grup najczesciej stosowanych w Polsce — SNRI oraz SSRI — nie przyniosta efektu.




1 Celanalizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budZet ptatnika publicznego objecia refundacig
preparatu Brintellix® (wortioksetyna) w leczeniu duzych epizoddw depresyijnych (MDD, ang.
Major Depression Disorder]) u dorostych, u ktdrych w leczeniu biezgcego epizodu nie uzy-
skano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitordw zwrotnego wy-
chwytu serotoniny [SSKI, ang. Selective Serotonin Reup take Inhibitors) lub z grupy inhibito-
row wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine
Reuptake inhibitors). Analize kosztdw terapii lekiem Brintellix® przep rowadzono na tle kosz-
tow terapii lekdw przeciwdepresyjnych. Dodatkowym celem analizy byto przedstawienie
analizy doptat pacjentdw do leku Brintellix® w przypadku pozytywne] decyzji refundacyinej
oraz analiza wphywu na budzet dla perspekbywy wspdlnej ptatnikdw: ptatnika publicznego
i pacjentow.




2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie wartosci i wyszczegdlnienie zatoZen, na
podstawie ktdnych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacii;

rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatoZzeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowegdo oraz wyrobow
medycznych [zwana dalej ustawa refundacying), lub decyzje o podwyZszeniu ceny,
0 ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskaz anym we wniosku, Z wyszczegolnieniem sktadowe] wydatkdw stanowigcej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystgpuje;

dodatkowych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowigcych rdznice pomiedzy prognozami z wyszcze-
gdlnieniemn sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantdw dla tego oszacowania;

ilosciowe]j prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydat-
kdw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze mini-
ster wtasc iwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji 0 objeciu refundacig, o ktdrej mowa
woart. 11 ust. 1 ustawy refundacyijnej;

ilosciowe]j prognozy rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydat-
kdw stanowigce]j refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze mini-
ster wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktdrej mowa
woart. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusze istniejgcy, nowy oraz warianty analizy: najbardziej
prawdopodobny [podstawowy] oraz minimalny i maksymalny [patrz rozdz. 2.6 oraz 2.7).

2.1 Populacja

2.1.1Pacjenci, u ktérych technologia moze byc stosowana

Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego [ChPL Brintellix], produkt leczniczy Brin-
tellix® [wortioksetyna) zarejestrowany jest w jednym wskazaniu: w leczeniu duzych epizo-
dow depresyjnych u dorostych.







PowyZsze oszacowania przeprowadzono wykorzystujac kilka zatozen, dlatego tez w warian-
cie minimalnym przyjeto inny odsetek pacjentdw przyjmujacych leki. Na podstawie danych
NFZ dotyczacych liczby sprzedanych wciggu roku 2014 lekdw przeciwdepresyjnych we
wszystkich refundowanych wskazaniach [w grupach 183.0, 184.0, 187.0, 225.0, 225.1i 227.0],
wynika ok. 638,1 tys. pacjentolat [przy zatoZeniu stosowania lekdw w dawce rownej DDD
oraz 9-miesigcznegn czasu trwania terapii, wg publikacii Swiecicki 2006). Wykorzystujac do-
datkowo liczbe 0sdb z objawami depresjiw 2014 r. wg GUS 2014 [ok. 1535,9 tys.] oszacowano,
Ze jedynie 41,54% z nich przyjmuje leki przeciwdep resyjne. Tym sposobem oszacowana po-
pulacja pacjentdw z MDD, przyjmujacych leki wynosita ok. 214,2 tys. osob w Polsce. W wa-
rancie maksymalnym wykorzystano wartosc z analizy podstawowe] — wydaje sig, Ze przyje-
cie odsetka 92,75% pacjentow zdiagnozowanych jest juz podejsciem konsenrwatywnym.

Konieczne byto dodatkowo ustalenie, ile pacjentdw leczonych z MDD doswiadcza niepowo-
dzenia lub nieadekwatnej odpowiedzina terapie z grupy SSKI lub SNRI i jednoczesnie zaczyna
stosowal inny lek. W tym celu wykorzystano dane pochodzace z duzegp, wielosrodkowegp
badania STAR*D. Celemn tego badania byto oszacowanie skutecznosci leczenia pacjentow
z MDD w odwzorowanych warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej [pacjenci i lekarze mo-
gli w pewnym stopniu decydowac o strategii leczenia). ¥ badaniu pacjenci razpoczynali te-
rapig lekiem z grupy SSRI — citalopramem, a nastgpnie, w przypadku niepowodzenia lecze-
nia, czesc zZ nich zaczynata kolejng terapig [leczenie innym lekiem przeciwdepresyjnym,
dodanie kolejnego leku przeciwdepresyijnego do citalopramu lub terapia behawioralna).

Z opisu badaniawynika, Ze z 3671 pacjentow, ktdrzy zastosowali w pierwszym etapie badania
citalopram, 1475 osdb przeszto do obserwacii (a zatemn leczenie byto skuteczne], 766 osob
opuscito badanie, a 1439 [por. Rys 1 w publikacji Rush 2006a) pacjentdw podjeto terapie
w ramach kolejnego etapu. Oznacza to, Ze 39,2% (=1439/3671) pacjentdw rozpoczynajacych
badanie przeszto do etapu drugiego. Z drugiej strony, 766 osdb opuscito badanie. Czesc z tych
0sob mogta osiggnac stan remisji i nie zgodzic sig na obserwacje, a czedc z kolei mogta nie
zgodzic sie na dalsze leczenie [np. z powodu dziatan niepozadanych). Z tego powodu w ni-
niejszym raporcie postanowiono zastosowac podejscie bardziej konserwatywne [prowadzace
do ew. przeszacowania populacji] i pominigto w populacji poczgtkowe]j te osoby. Wowczas
odsetek pacjentdw, ktorzy rozpoczynajag terapie kolejnym lekiem [po niepowodzeniu terapii
lekiemn pierwszego wyboru) wynosi 49,54% [=1439/(3671-766]) . Podsumowujac, liczbe doro-
stych osdb z MDD, ktdrzy zaczynaja stosowanie innego leku przeciwdepresyjnego po niepo-
wodzeniu lub nieadekwatne]j odpowiedzi na leczenie lekiem przeciwdepresyjnym oszaco-
wano na ok. 191,1 tys. pacjentow.

Ostatnim krokiem byto uwzglednienie faktu, Ze wg wnioskowanego wskazania leki stosowane
przed wortioksetyng nalezg do grup SSRI i SNRI. Niestety, brakuje danych na temat udziatu
poszczegolnych lekdw p rzeciwdepresyjnych w kolejnych liniach leczenia. Przyjeto, Ze struk-
tura lekdw obserwowana w grupach limitowych 183.0, 184.0, 187.0, 225.0, 225.11 227.0 przy-
bliza strukture lekdw stosowanych w pienwszej kolejnosci w epizodzie MDD. Odsetek pacjen-
tdw stosujgcych lekiz grup SSRI Llub SNRI werdd wszystkich lekdw przeciwdepresyjnych przy-
jeto zatem na poziomie 78,58%.

Uwzgledniajac powyZsze zatoZzenia i kalkulac je, oszacowano, Ze ostateczna populacja doce-
lowa zgodnie z wnioskiem bedzie wynosita ok. 150,2 tys. pacjentow.
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2.8 Zestawienie parametréw oszacowan

Tabelaryczne zestawienie wszystkich parametrow wykorzystanych do oszacowan umiesz-
cZono w aneksie [por. Tab. 29).
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4 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Wedtug Swiatowe] Organizacii Zdrowia (WHO) depresja jest windaca przyczyna niesprawno-
sci i niezdolnodci do pracy na swiecie oraz najczesciej spotykanym zaburzeniem psychicz-
nym.

Wprawdzie w Polsce jest dostepnych kilka grup lekdw przeciwdepresyjnych, brakuje prze-
konywajgacych dowoddw naukowych, Ze ktdras z nich jest bezwzgd ednie najlepsza [Lin 2014].
W rozwazanej chorobie dobdr skutecznego leczenia jest indywidualng kwestig u kazdego pa-
cjenta, a tym bardziej w subpopulaciji po wczesniejszym niepowodzeniu, w ktorej ograni-
czona jest liczba dostgpnych refundowanych opcji terapeutycznych. Udostgpnienie kolejnej
opcji terapeutycznej jest zatemn bardzo etyczne i pozgdane.

Jak wskazuje Stanowisko ekspertow [Stanowisko PTP 2018] Polskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego, wortioksetyna ze wzgledu na multimodalny mechanizm dziatania, skutecznosc,
bezpieczenstwo oraz poprawg funkcji poznawczych w depresji, powinna byC lekiem szerzej
dostepnym. Vg tego stanowiska wortioksetyna stanowi szczegolng wartosc w leczeniu pa-
cjentow uprzednio leczonych lekami z grupy SSRI lub SNRI, u ktdnych nie uzyskano powrotu
do petnego zdrowia i prawidtowego funkcjonowania. Y stanowisku wskazano, Ze zwigksze-
nie dostepnosci do nowoczesnych metod terapii o udowodnione]j i sprawdzone]j skutecznosci
przez wprowadzenie wortioksetyny do refundaciji jest zasadne.

I - L sie, Ze depresia
w Polsce odpowiada rocznie za blisko 25 tys. lat utraconej produktywnosci, a roczne koszty
posrednie wynoszg od ok. 1,0 mld PLN do ok. 2,6 mld PLN [Drapata 2014].

Kolejny wazny aspekt spoteczny dotyczy niskiego odsetkachorych z depresja, ktorzy sg zdia-
gnozowani i leczeni w Polsce. Dostarczanie nowych opcji terapeutycznych moze w dtugim
horyzoncie czasowym zZwigkszy¢ wiarg pacjentdw, Ze warto sobie z tym problemem radzic
Z pomocg medycyny. Dlatego tez brak finansowania nowych lekdw przeciwdepresyjnych,
charakteryzujacych sie lepszym profilem bezpieczeristwa niz leki starsze, a takZe o innym
mechanizmie dziatania, wydaje sie z punktu widzenia spoteczerstwa nieetyczne.

Decyzja dotyczaca refundacji nie powinna dodatkowo wptynacd na organizacje udzielania
swiadczenn — konieczna jest identyczna diagnostyka jak w przypadku rozpoznawania MDD
z dodatkowym okresleniem, czy warunek dotyczacy nieskutecznego leczenia lekiem z grupy
SNRI lub SSRI jest spetniony, co prawdopodobnie zostanie okreslone w wywiadzie bgdz na
podstawie historii choroby.

Stosowanie technologii dodatkowo nie naktada szczegdlnych wymogow, czy tez nie oddzia-
tuje z prawami pacjentow lub prawami cztowieka. Pozytywna decyzja odnosnie do refundacii
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi oraz nie stwarza
koniecznosci dokonania zmian w prawie lub przepisach.







Niepewnosc wzmacnia rowniez precyzyjnosc zdefiniowanej populacji — pacjenci muszg byc
w drugiej linii stosowania lekdw przeciwdepresyjnych po terapii lekami z grupy SNRI lub
SSKI. Brak jest informacji dotyczacych odsetkdw pacjentdw, ktorzy w pierwszej linii bedg
stosowali powyZsze grupy lekow oraz pacjentdw, u ktdrych leczenie zostanie zakoriczone
niepowodzeniemn lub brakiem odpowiedzi.

Kolejnym ograniczeniem jest koniecznos¢ oszacowania udziatdw wortioksetyny w rynku
w przypadku pozybywnej decyzji refundacyjnej. Odsetki przyjeto na podstawie najbardzie]j
wiarygodnych danych dotyczacych refundacii wortioksetyny w innych krajach europejskich
0 podobnym PKB zblizonym do polskiegn. Oszacowania te sg obarczone jednak btedemn, po-
niewaZ konieczne byto oszacowanie odsetka pacjentdw objetych niniejszg analizg w popu-
lacji pacjentdw z depresja, co zatem skutkuje, Ze ogranicz enia wynikajgce z oszacowar po-
pulacji rzutujg rowniez na niepewnosc przyjecia udziatdw wortioksetyny.

Aby zniwelowac wphyw powyZszych ograniczen na ewentualng decyzje refundacyina, w osza-
cowaniach kierowano sig podejsciem konserwatywnym oraz oszacowano przedziat niepew-
nosci oszacowan, ktdrych wyrazeniem jest warant minimalny i maksymalny.

I - 5znice te wynikaja z duzego uprosz-

czenia zaprojektowanego kalkulatora, w ktdrym uwzgledniono jedynie koszty lekdw, nie
uwzgledniono za to kosztow dziatan niepozadanych oraz roznic w efektach zdrowotnych po-
migdzy poszczegolnymi terapiami.
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6 Whnioski

Mimo wzrostu wydatkow, wprowadzenie refundaciji wortioksetyny w ramach zdefiniowanego
schematu PICOS jest klinicznie i etycznie pozgdane, gdyZ oferuje opcje terapeutyczng o in-
nym mechanizmie dziatania pacjentom, ktdrzy doswiadczyli niepowodzenia terapii lekami
Z grup najczescie] stosowanych w Polsce — SNRI oraz SSKI.
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10 Aneks 4. Omowienie zataczonych plikéw MS

Excel

Wszystkie obliczenia przeprowadzone w analizie zestawiono w skoroszycie MS Excel
BIA_Brintellix.xlsx. W poszczegdlnych arkuszach pliku zestawiono:

warkuszu ,Uytkownik” zostawiono mozliwosc okredlenia wersji analizy tj. bez lub
Z RSS oraz uzupetnienia parametrdw wtasnymi wartosciami; w arkuszu zawarto moz-
liwos¢ modyfikaciji zatoZzen dotyczacych szacowania populacji, dtugosci czasu lecze-
nia pacjenta, udziatow wortioksetyny w rynku oraz cen wortioksetyny;

woarkuszu ,Wyniki” zawarto kompleksowo zestawione wszystkie wyniki w kazdym
wariancie: podstawowym, minimalnym i maksymalnym; uzytkownik wskazuje na wa-
riant analizy, ktdry jest pokazywany w wynikach;

arkusz ,0Obliczenia” jest miejscem, w ktdrym szacowane sg wszystkie wyniki, przy
uwzglednieniu populacii, udziatdw poszczegdlnych lekdw oraz ich kosztdw;

w arkuszu Parametry” zestawiono wszystkie wykorzystane parametry w kalkulato-
rze: srednig dtugosc miesiaca, dtugosc przyjmowania terapii przeciwdepresyjnej oraz
wszystkie parametry dotyczace populacji pacjenti;

w arkuszu ,Populacija” przedstawiono oszacowanie docelowej populacji pacjentdw;

w arkuszu ,Kalkulacja kosztdw i udziatow™ zestawiono ceny z DGL oraz przyjete ceny
z Obwieszczenia MZ, kalkulowano rowniez koszty za DDD oraz udziaty poszczegdlnych
prezentacji oraz substancji w rynku lekdw, na podstawie danych DGL;

w arkuszu ,SprzedaZz w 2014” zataczono dane wykorzystane w szacowaniu populacii,
na podstawie danych DGL;

woarkuszu ,Sprzedaz w 2017”7 rowniez zatgczono dane wykorzystane w szacowaniu
populacji, na podstawie danych DGL;

w arkuszu ,Trendy rynkowe” zestawiono dane DGL z lat 2014-2018 oraz oszacowania
odsetkdw wzrostu catego rynku oraz sprzedazy agomelatyny;

w arkuszu ,Udziaty wortioksetyny™ zestawiono dane wykorzystane w szacowaniu
udziatdow wortioksetyny w rynku;

arkusze ,Obwieszczenie 12.2018”7, ,DGL w 20177, ,sty-wrz 2018” oraz ,sty-paz 2018”
i inne to pomocnicze arkusze zawierajace dane Zradtowe.
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