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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Lundbeck Poland Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r.,, poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne S.A.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (ANPHARM Przedsigbiorstwo
Farmaceutyczne S.A.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z poézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wylgczenia jawnosci: (ANPHARM Przedsiebiorstwo
Farmaceutyczne S.A.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz  uchylenia  dyrektywy  95/46/WE  (ogblne  rozporzagdzenie o  ochronie  danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

skala mierzaca poprawe lub zmiane ciezkosci objawéw (Clinical Global Impression-Improvement)
mierzacy ciezkosc¢ choroby (Clinical Global Impression-Severity)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

skala depres;ji i funkcjonowania w rodzinie (Depression and Family Functioning Scale)
kryteria diagnostyczne

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny stanu zdrowia (EuroQol-5D)

petny zestaw danych

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

skala depresji Hamiltona (17-item Hamilton Depression Rating Scale)

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztoéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22018 r., poz. 1375, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

skala depresji Montgomery-Asberg (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale)
inhibitory monoaminooksydazy (monoamine oxidase inhibitors)

réznica srednich (mean difference)

duze zaburzenie depresyjne, duza depresja (Major Depression Disorder)
zmodyfikowana populacja pacjentow randomizowanych (modified intention to treat population)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
16-stopniowa szybka ocena objawéw depresyjnych wg klinicysty

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize¢ (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

skala niepetnosprawnosci Sheehan (Sheehan Disability Scale)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (Serotonin Norepinephrine Reuptake
Inhibitors)

tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (tricyclic antidepressants)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

Kwestionariusz Ograniczen w Pracy

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.01.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4267.2018.2.KK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Brintellix (wortioksetyna), 10 mg, tabletki powlekane, 28 tabl., EAN: 5702157142187

=  Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie duzych epizodow depresyjnych (MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktérych
w leczeniu biezgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)
lub z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin
Norepinephrine Reuptake Inhibitors).”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby, Dania.

Whnioskodawca:

Lundbeck Poland Sp. z o.0.
ul. Marszatkowska 142
00-061 Warszawa, Polska.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.01.2019, znak PLR.4600.4267.2018.2.KK (data wptywu do AOTMIT 04.01.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIiT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Ssrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Brintellix (wortioksetyna), 10 mg, tabletki powlekane, 28 tabl.,, EAN: 5702157142187, we wskazaniu
.Leczenie duzych epizodéw depresyjnych (MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktérych
w leczeniu biezgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych
inhibitoréow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) lub
z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine
Reuptake Inhibitors).”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.01.2019, znak
0T.4330.2.2019.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 11.02.2019.

W zwigzku z tym, Ze przestane uzupetnienia nie byly pelne, w dn. 25.02.2019 powtdrnie wezwano
wnioskodawce do przedtozenia uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 11.03.2019.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

o Wortioksetyna (Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Analiza problemu
decyzyjnego.
, Warszawa, 2018

Wortioksetyna (Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Analiza kliniczna.
Warszawa,

2018

Wortioksetina iBrinteIIixi w leczeniu duzich epizodow depresii'nich u dorosiich. Analiza ekonomiczna.

Warszawa, 2018

o Wortioksetyna (Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Analiza wptywu na
budzet. , Warszawa, 2018

o Wortioksetyna (Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Analiza
racjonalizacyjna. Warszawa, 2018

Analiza kliniczna i analiza ekonomiczna stanowity Uzupetnienie do raportu HTA dla Brintellix zgodnie z uwagami
AOTMIT (z dn. 11.02.2019 r., oraz z dn. 11.03.2019 r.). Informacje na temat spetnienia wymagan minimalnych
zamieszczono w Rozdziale 12.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie —
kod EAN

Brintellix, tabletki powlekane, 10 mg, 28 tabl., EAN: 5702157142187

Kod ATC

NOG6AX26

Substancja czynna

Vortioxetini hydrobromidum

Whnioskowane
wskazanie

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych (MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktérych w
leczeniu biezgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitoréw
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) lub z grupy inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors).

Dawkowanie

Poczatkowa, zalecana dawka produktu leczniczego Brintellix wynosi 10 mg wortioksetyny raz na dobe
u dorostych w wieku ponizej 65 lat.

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawke t¢ mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 20
mg wortioksetyny raz na dobe lub zmniejszy¢ do minimalnej dawki 5 mg wortioksetyny raz na dobe.

Po ustapieniu objawow depresji zaleca sie kontynuowanie leczenia co najmniej przez 6 miesiecy dla utrwalenia
odpowiedzi przeciwdepresyjnej.

Przerwanie leczenia

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Brintellix mogg przerwaé przyjmowanie tego produktu leczniczego w
sposob nagty, bez koniecznosci stopniowego zmniejszania dawki.

Szczegdlne populacje pacjientow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku 265 lat nalezy zawsze stosowac, jako dawke poczatkowa, najmniejszg skuteczng dawke -
5 mg wortioksetyny raz na dobe. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ leczac pacjentéw w wieku 265 lat dawkami
wiekszymi niz 10 mg wortioksetyny raz na dobe, ze wzgledu na ograniczone dane dla tej grupy chorych.
Inhibitory cytochromu P450

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie mozna rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
wortioksetyny, jesli do leczenia zostanie dotgczony silny inhibitor CYP2D6 (np. bupropion, chinidyna,
fluoksetyna, paroksetyna).

Induktory cytochromu P450

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki
wortioksetyny, jesli do leczenia zostanie dotagczony induktor cytochromu P450 o szerokim zakresie dziatania (np.
ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Brintellix u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Uwaza sie, ze mechanizm dziatania wortioksetyny ma zwigzek z jej bezposrednim modulowaniem aktywnosci
receptoréw serotoninergicznych oraz zahamowaniem aktywnosci przenosnka serotoniny (5-HT). Dane
niekliniczne wskazujg, ze wortioksetyna jest antagonistg receptorow 5-HT3, 5-HT7 i 5-HTp, czesSciowym agonistg
receptora 5-HTqg, agonistg receptora 5-HTq4 oraz inhibitorem transportera 5-HT, prowadzac do modulaciji
neuroprzekaznictwa w kilku uktadach, w tym gtéwnie w ukitadzie serotoniny, ale prawdopodobnie takze
noradrenaliny, dopaminy, histaminy, acetylocholiny, GABA i glutaminianu. Uwaza sie, ze ta wieloraka aktywnosc¢
wortioksetyny jest odpowiedzialna za jej dziatanie przeciwdepresyjne i anksjolityczne oraz za poprawe funkcji
poznawczych, uczenia sie i pamieci obserwowang pod wptywem wortioksetyny w badaniach na zwierzetach.
Jednak doktadny udziat poszczegdlnych docelowych miejsc jej dziatania w obserwowanym profilu
farmakodynamicznym pozostaje niejasny i nalezy zachowac ostroznos¢ ekstrapolujagc wyniki uzyskane w
badaniach na zwierzetach bezposrednio na ludzi.

U ludzi przeprowadzono dwa badania z zastosowaniem pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET) i
ligandéw transportera 5-HT (''C-MADAM lub '"C-DASB), w celu ilosciowego okreslenia stopnia zajecia
transportera 5-HT w mézgu po podaniu dawek réznej wielkosci. Srednie zajecie transportera 5-HT w jgdrach
szwu wyniosto okoto 50% po podaniu dawki 5 mg/dobe, 65% po podaniu dawki 10 mg/dobe i wzrosto do ponad
80% po podaniu dawki 20 mg/dobe.

Zrédto: ChPL Brintellix
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Oprécz wnioskowanych opakowan produktu leczniczego Brintellix dopuszczone do obrotu sg réwniez inne
opakowania tego produktu:

— Dla dawki 5 mg: 14 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/001; 28 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/002 ; 56 tabl. (56
x 1), Rp, nrEU: EU/1/13/891/003 ;98 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/037; 98 tabl. (98 x 1), Rp, nrEU:
EU/1/13/891/004; 100 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/006; 126 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/038; 200
tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/007; 490 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/005

— Dla dawki 10 mg: 7 tabl.,, 5702157142279, Rp, nrEU: EU/1/13/891/008; 14 tabl., Rp, nrEU:
EU/1/13/891/009; 56 tabl. (56 x 1), Rp, nrEU: EU/1/13/891/013; 56 tabl., Rp,nrEU: EU/1/13/891/011 ; 98
tabl. (98 x 1), Rp, nrEU: EU/1/13/891/014 ; 98 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/012 ; 100 tabl., Rp, nrEU:
EU/1/13/891/016 ; 126 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/039 ; 200 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/017 ; 490
tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/015

— Dla dawki 15 mg: 14 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/018 ; 28 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/019 ; 56 tabl.
(56 x 1), Rp, nrEU: EU/1/13/891/022 ; 56 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/020 ; 98 tabl., Rp, nrEU:
EU/1/13/891/021 ; 98 tabl. (98 x 1), Rp, nrEU: EU/1/13/891/023 ; 100 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/025 ;
200 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/026 ; 490 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/024

— Dla dawki 20 mg: 14 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/027 ; 28 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/028 ; 56 tabl.
(56 x 1), Rp, nrEU: EU/1/13/891/031 ; 56 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/029 ; 98 tabl. (98 x 1), Rp, nrEU:
EU/1/13/891/032 ; 98 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/030 ; 100 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/034 ; 126
tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/040 ; 200 tabl., Rp, nrEU: EU/1/13/891/036 ; 490 tabl., Rp, nrEU:
EU/1/13/891/033 ; 1 butelka 15 ml, Rp, nrEU: EU/1/13/891/036 (krople doustne, roztwor, 20mg/ml)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 18 grudzien 2013, EMA

Zarejestrowane wskazania

s e Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.

Status leku sierocego NIE

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedkiadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu Brintellix (wymagania okre$lono w wykazie un jnych dat referencyjnych, o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE ze wszelkimi pézniejszymi zmianami i ktéry jest ogtaszany
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow).

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Brintellix

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2017 roku produkt leczniczy Brintellix byt oceniany w Agencji w ramach wniosku o objecie refundacjg (dostep
w aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Zaréwno Stanowisko Rady przejrzystoSci
jak i Rekomendacja Prezesa byty negatywne. Uzasadnieniem byto to, Ze przedstawiona analiza budzita szereg
watpliwosci, m.in.: we wniosku wnioskodawca przedstawit analize kliniczng i analize ekonomiczng dla populaciji
niezgodnej z wnioskowang — analizy wnioskodawcy dotyczg Il linii leczenia, analize wpltywu na budzet
przedstawit dla populacji zgodnej z wnioskowang; uzasadnienie doboru komparatorow wskazuje, ze proces
doboru nastepowat post-hoc; brak istotnosci poréwnania posredniego wortioksetyny z komparatorami
w zakresie remisji.

Dotychczas w leczeniu depresji w Agencji oceniano 8 substancji czynnych: wortioksetyne, agomelatyne,
tianeptyne, duloksetyne, escytalopram, citalopram, chlorowodorek trazodonu, chlorowodorek bupropionu.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Wortioksetyna

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

109/2017 z dnia 30
pazdziernika 2017 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Brintellix (wortioksetyna),
tabletki powlekane, 10mg, 28 tabl., kod EAN: 5702157142187, we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezacego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano
poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI.

Uzasadnienie stanowiska:

Whioskowane przez podmiot wskazanie leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w
leczeniu biezacego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku
z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI to w opinii Agencji lll linia leczenia. Natomiast we wniosku wnioskodawca
przedstawit analize kliniczng i analize ekonomiczng dla populacji niezgodnej z wnioskowang — analizy
wnioskodawcy dotyczg |l linii leczenia, analize wptywu na budzet przedstawit dla populacji zgodnej z
wnioskowana. Lek miatby by by¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
poziomem odptatnosci 30%, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat RSS.
Przedstawiona analiza budzi szereg watpliwosci jak wskazanie okresu 6 tygodni leczenia, zapis jest
niejednoznaczny, gdyz moze sugerowaé¢ dwa sposoby interpretacji tj. 6 tygodni na dwa leki fgcznie lub po 6
tygodni na kazdy lek osobno. W Swietle obowigzujgcych wytycznych adekwatna terapia lekiem
przeciwdepresyjnym powinna trwa¢ okoto 6-8 tygodni. W przypadku braku wystgpienia remisji dokonuje sie
modyfikacji leczenia.

Watpliwosci budzi¢ moze uzasadnienie doboru komparatoréw polegajace na uwzglednieniu takich komparatoréw,
dla ktérych odnaleziono badania kliniczne bezposrednie poréwnujace je z wortioksetyna, co wskazuje, ze proces
doboru nastepowat post-hoc. Wyniki poréwnania posredniego wortioksetyny z komparatorami dotyczgcego
odsetka pacjentow z remisjg niebyly istotne statystycznie.

Majac na uwadze niezgodnos$¢ populacji wnioskowanej i populacji uwzglednionej w modelu, wynki analizy
ekonomicznej nie moga stanowi¢ podstawy do oceny efektywnosci kosztowej wortioksetyny.

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Brintellix, wortioksetyna, tab. pow., 10
mg, 28 tabl., we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego
epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i
leku z grupy SNRI.

Uzasadnienie rekomendacji:

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

Tabela 4. Rekomend

acje Agencji dotyczace wnioskowanego wskazania

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Agomelatyna

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 110/2014 z dnia 31
marca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Valdoxan (agomelatinum), tabl.
powl., 25 mg, 28 tabl.,, kod EAN: 5909990686568 we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw depresyjnych u
dorostych z widocznymi w obrazie klinicznym objawami zaburzen snu lub leku lub anhedonii we wspélnej grupie
limitowej z wenlafaksyng (inne leki przeciwdepresyjne) z odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie stanowiska:
Dostgpne wyniki badan umiarkowanej i wysokiej jakosci wskazujg, ze agomelatyna jest $rodkiem
o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie wleczeniu epizodu depresji w stosunku do aktualnie
stosowanych lekéw pierwszego rzutu z grupy SSRI oraz SNRI. Profil dziatan niepozadanych wskazuje na wysokie
bezpieczenstwo leku jednakze nalezy zauwazy¢ niedawne doniesienia o hepatotoksycznym wptywie leku, co
znalazlo odzwierciedlenie w aktualizacji drukéw informacyjnych. Analiza ekonomiczna wykazata, ze -
agomelatyna jest terapig
dominujgcg nad komparatorami. Zdaniem ekspertéw klinicznych agomelatyna jest lekiem przeciwdepresyjnym,
ktory w pewnej populacji chorych z epizodem duzej depresji, z obecnoscig zaburzeh snu, leku lub anhedonii
moze stanowi¢ opcje terapeutyczng. W zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych wykazano poréwnywalng
skutecznos¢ agomelatyny ze standardowo stosowanymi $rodkami, to pomimo odmiennego mechanizmu
dziatania, zasadne wydaje sie umieszczenie jej we wspolnej grupie limitowej z wenlafaksyna.

Rekomendacja
Prezesa AOTM

nr 104/2014 z dnia 31
marca 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Valdoxan, agomelatinum, tabl. powl., 25
mg, 28 tabl., we wskazaniu: leczenie duzych epizoddéw depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie
klinicznym objawami zaburzen snu lub lgku lub anhedonii.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady przejrzystosci
nr 5/2012 z dn. 27
lutego 2012 r.

Rada nie rekomenduje umieszczenia w wykazie lekéw refundowanych produktu leczniczego Valdoxan
(agomelatyna) 25 mg (tabletki powlekane, 28 tabletek) we wskazaniu ,Leczenie duzych epizodéw depresyjnych u
dorostych” w oddzielnej grupie limitowej z odptatnoscig 50%.

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

Uzasadnienie stanowiska:

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

Tianeptyna

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
1/2012 z dnia 16
stycznia 2012 r

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia gwarantowanego Coaxil (Tianeptyna) we
wskazaniu: leczenie zespotéw depresyjnych z wykazu swiadczen gwarantowanych

Uzasadnienie stanowiska:

Z uwagi na odmienny mechanizm dziatania w poréwnaniu z innymi refundowanymi lekami przeciwdepresyjnymi,
udowodniong skuteczno$¢ i wzgledne bezpieczenstwo stosowania preparatu Coaxil, Rada rekomenduje
pozostawienie leku w wykazie $wiadczen gwarantowanych w leczeniu zespotéw depresyjnych.

Duloksetyna

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr

62/19/2010 z dnia 7
wrzesnia 2010 r.

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalif kowanie leku Cymbalta (duloxetine hydrochloride) w leczeniu
epizodéw duzej depresiji oraz zaburzen lekowych uogdlnionych, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie stanowiska:

W poréwnaniu do poprzedniego wniosku, nie przedstawiono nowych, przekonywajgcych danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania duloksetyny w leczeniu depresji, natomiast w leczeniu zaburzen
lekowych, duloksetyna nie jest skuteczniejsza od stosowanych obecnie lekéw. Wobec powyzszych danych, Rada
nie widzi zasadnosci finansowania duloksetyny ze $rodkéw publicznych.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
7/3/19/2009 z dnia 19
pazdziernika 2009 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych duloksetyny (Cymbalta) wleczeniu
epizodéw duzej depresiji, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie stanowiska:

Efektywnos¢ kliniczna duloksetyny nie rozni sie w sposoéb istotny od innych lekéw przeciwdepresyjnych, jej
stosowanie zwigzane jest ze znaczacym ryzykiem powaznych dziatan niepozgdanych, a postulowany dodatkowy
efekt przeciwlekowy i przeciwbdlowy leku nie znalazt potwierdzenia w przedstawionych analizach. Biorgc pod
uwage powyzsze argumenty oraz nieuwzglednienie we wniosku wszystkich zarejestrowanych dla tego leku
wskazan, Rada Konsultacyjna nie rekomenduje finansowania duloksetyny ze $rodkéw publicznych.

Escitalopram

Stanowisko Rady

Konsultacyjnej nr

30/11/2010 dnia 10
maja 2010 r.

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie leku escytalopram (Mozarin), tabletki powlekane w
leczeniu epizodéw duzej depresji jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie stanowiska:

Nie przedstawiono wiarygodnych danych wskazujgcych na przewage escytalopramu nad innymi powszechnie
stosowanymi lekami z tej grupy, np. sertraling, w zakresie efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania. Ponadto, nie przedstawiono danych dotyczgcych poréwnania escytalopramu do placebo, wobec
czego Rada nie znalazta podstaw do zakwalif kowania produktu leczniczego escytalopram (Mozarin), kolejnego
leku stosowanego w leczeniu depresji, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Citalopram

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr

61/19/2010 z dnia 7
wrzesnia 2010 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $srodkéw publicznych leku Citaxin (citalopram) wleczeniu
epizodéw duzej depresji oraz zaburzen lekowych uogdlnionych, w ramach wykazu lekéw refundowanych.
Uzasadnienie stanowiska:

Zdaniem Rady, citalopram jest kolejnym lekiem antydepresyjnym, ktory nie wyrdznia sie pozytywnie na tle innych
lekéw z tej grupy, wobec czego nie wnosi nowej jakosci do leczenia i nie ma podstaw do finansowania go ze
Srodkéw publicznych.

Chlorowodorek trazodonu

Stanowisko nr
3/2/18/2009 z dnia 21
wrzesnia 2009 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych chlorowodorku trazodonu o
przediuzonym uwalnianiu (Trittico CR) w leczeniu depresji, w ramach wykazu lekéw refundowanych w chorobach
przewlektych — choroby psychiczne i uposledzenia umystowe, z 30% odpfatnoscig i ceng ustalong na poziomie
najtanszego leku w grupie inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).

Uzasadnienie stanowiska:

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

Chlorowodorek bupropionu
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych chlorowodorku bupropionu (Wellbutrin
XR) w leczeniu depresji typu MDD (major depressive disorder).

Stanowisko nr Uzasadnienie stanowiska:
8/02/2009 z dnia 19 | Nie ma dowodow wskazujgcych na przewage chlorowodorku bupropionu nad innymi lekami stosowanymi w
stycznia 2009 r. leczeniu depresji typu MDD, a dostgpne wyniki badan wskazujg, ze efektywno$¢ kliniczna chlorowodorku

bupropionu jest nizsza w poréwnaniu z wenlafaksyng. Bupropion powoduje réwniez powazne objawy
niepozgadane. Wobec tego nie jest zasadne finansowanie tego leku ze Srodkéw publicznych.

3.1.2.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych (MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktérych w
leczeniu biezgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych
inhibitoréow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake Inh bitors) lub
z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine
Reuptake Inhibitors).

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie: leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego
epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu
serotoniny lub z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, jest zawezone w stosunku
do wskazania rejestracyjnego, tj. leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. W opinii Analitykow
Agencji tres¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi prze wnioskodawce analizami.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku Brintellix refundacjg bedzie

on finansowany
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Brintellix,

. Analitycy Agencji nie zgtaszaja
uwag do przyjetych poziomoéw odptatnosci za lek.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Zaburzenia depresyjne charakteryzujg sie gtebokim i uporczywym obnizeniem nastroju, ktéry powoduje

uposledzenie funkcjonowania. Niekiedy towarzyszy temu zmniejszenie zakresu zainteresowan oraz odczuwania
przyjemnosci w zwigzku z wykonywaniem czynnosci, ktdre wczesniej jg sprawiaty.

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

[Zrédfo: AOTMIT-OT-4350-15/2015]

Etiologia i patogeneza

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

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

Niemate znaczenie majg czynniki psychosocjalne. Niekorzystne zdarzenia traumatyczne, zwlaszcza separacja
i utrata, czesto poprzedzajg epizody duzej depresji, jednakze na ogét same takie zdarzenia, bez pierwotnej
podatnosci na chorobe, nie wywotujg dtugotrwatych i ciezkich depres;ji.

[Zrédto: AOTMIT-OT-4350-15/2015]
Klasyfikacja
W klasyfikacji ICD-10:
e F32 Epizod depresyjny
e F320 Epizod depresji tagodny
e F321 Epizod depresji umiarkowany
e F322 Epizod depresiji ciezki, bez objawdw psychotycznych
e F323 Epizod ciezkiej depresji z objawami psychotycznymi
e F32.8 Inne epizody depresyjne
e F329 Epizod depresyjny, nieokreslony
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e F33 Zaburzenia depresyjne nawracajgce

e F33.0 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — epizod depresyjny fagodny

e F331 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — epizod depresyjny umiarkowany

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

e F333 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — ciezka depresja z objawami
psychotycznymi

e F334 Zaburzenia depresyjne nawracajgce, obecnie — stan remis;ji

e F33.8 Inne nawracajgce zaburzenia depresyjne

e F33.9 Nawracajgce zaburzenia depresyjne, nieokreslone

Wg amerykanskiej klasyfikacji DSM-IV zaburzenia depresyjne dzielg sie na:
o Epizod duzej depresiji, pojedynczy
e Epizod duzej depresji, nawracajacy
e Dodatkowo w ocenie powinno sie uwzglednia¢
- Nasilenie (fagodne, umiarkowane, ciezkie z objawami psychotycznymi)
- Obraz kliniczny (depresja melancholiczna, katatoniczna, atypowa)
- Czynnik spustowy (depresja poporodowa, depresja sezonowa)
Przebieg (przewlekty, z remisjg catkowitg lub bez catkowitej remisji pomiedzy kolejnymi epizodami).
[Zrédio: AOTMIT-OT-4350-15/2015]
Epidemiologia

Rozpowszechnienie epizodu depresji waha sie od 4 do 7% w populacji ogolnej. Na dolegliwo$ci depresyjne
skarzy sie 30% pacjentow, jednak duzg depresje stwierdza sie co najwyzej u 10% tej grupy. Osiggniecie remisji
objawowej i funkcjonalnej po monoterapii lekiem przeciwdepresyjnym udaje sie osiggnac¢ zaledwie u 25-35%
chorych.

[Zrédfo: AOTMIT-OT-4350-15/2015, Dudek 2015]
Obraz kliniczny

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

Objawy behawioralne:

e Obnizenie napedu psychoruchowego lub pobudzenie psychoruchowe

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

e Zaniedbywanie siebie i wycofanie spoteczne

Objawy emocjonalne:

e Obnizony nastroj, roznigcy sie jakosciowo (nasilenie) i ilosciowo od zwyklego przygnebienia (zgodnie
z klasyfikacja DSM-IV wymagane jest utrzymywanie sie obnizonego nastroju > 2 tygodnie).

e Placzliwos¢

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

¢ Nastrdj nie zmienia sie w odpowiedzi na bodzce

o Drazliwosc¢

e Objawy fizyczne i psychiczne leku.

Funkcje poznawcze:
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Tok myS$lenia:

Spowolnienie toku myslenia
Zmniejszenie szybkosci i ptynnosci méwienia (spowolnieni tempa wypowiedzi).
Zmniejszenie gtosnosci wypowiedzi.

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

Tre$¢ myslenia:

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

W fagodniejszej postaci wystepujg: nastawienie pesymistyczne oraz skionnos¢ do niepotrzebnego
zamartwiania sie.

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

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

Objawy biologiczne

Okotodobowe wahania nastroju (zazwyczaj gorsze samopoczucie rano).

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

Zmniejszony apetyt.

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

Zmeczenie i ogdlne znuzenie (anergia).

Zaparcia.

Zaburzenie miesigczkowania.

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

Objawy psychotyczne

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

Omamy (halucynacje): omamy stuchowe wystepujg zazwyczaj w postaci gtosu drugiej osoby; moga byé
réwniez obecne omamy zwigzane z innymi zmystami.

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

[Zrédto: AOTMIT-OT-4350-15/2015]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie depresji sktada sie z trzech nachodzacych na siebie faz:

Faza ostrego leczenia, w trakcie ktérej tagodzi sie objawy.
Faza kontynuaciji leczenia, majgca na celu przeciwdziatanie nawrotowi w obrebie obecnego epizodu.

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

Sposoby leczenia:
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e Farmakologiczne. Do nowych lekéw przeciwdepresyjnych zalicza sie: selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (citalopram i jego izomer escytalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna
i sertralina), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna i duloksetyna),
odwracalne inhibitory monoaminooksydazy typu A (moklobemid), inne leki (mirtazapina — antagonista
presynaptycznych receptoréow noradrenergicznych a2 oraz serotoninergicznych 5HT2a2c3, tryptofan —
niezbedny aminokwas bedacy prekursorem serotoniny). Do klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych
zalicza sie: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny
i serotoniny: amitryptylina, amoksapina, dotiepina, doksepina, imipramina, klomipramina, lofepramina,
nortryptylina i trymipramina), leki podobne do trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(maprotylina — czteropierscieniowy selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny, mianseryna —
czteropierscieniowy w duzym stopniu wybidrczy inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny, trazodon —
czteropierscieniowy inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i antagonista receptora noradrenergicznego
o2), hieodwracalne inhibitory monoaminooksydazy (izokarboksazyd, fenelzyna, tranylcypromina)

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

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

¢ Oddziatywanie spoteczne.
[Zrédio: AOTMIT-OT-4350-15/2015]
Rokowanie

Po leczeniu objawy czesto sie wycofujg. tagodniejsze przypadki depresji mozna leczy¢ psychoterapig
i wsparciem psychicznym. Umiarkowane i ciezkie depresje leczy sie farmakologicznie i/lub stosujac
psychoterapie. Niekiedy wskazane sg elektrowstrzasy. W niektdrych przypadkach konieczne jest podanie kilku
lekéw kolejno po sobie lub jednocze$nie. Poprawa moze wystepowac dopiero po 1-4 tyg. przyjmowania leku.
Ryzyko nawrotu znacznie wzrasta po przebyciu 2 epizoddéw depresji. W zwigzku z tym w ciezkich przypadkach
konieczne jest dtugotrwate leczenie podtrzymujgce za pomocg tymoleptyku.

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

[Zrédto: AOTMIiT-OT-4350-15/2015]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Analitycy Agenciji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej. Otrzymano
3 odpowiedzi, przy czym opinia jednego z ekspertow nie zostata dopuszczona do oceny. W tabeli ponizej
przedstawiono zestawienie informaciji.

Tabela 7. Oszacowania liczebnosci populacji wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Obecna liczba

chorych w Polsce Zrédto

Dr hab. n. med. Hanna Karakuta-Juchnowicz - Konsultant Wojewddzki w dz. psychiatrii

A — http://www.mpz.mz.gov.pl/wp-
content/uploads/sites/4/2018/05/
zaburzenia_psychiczne_20180531.pdf

B — Zgodnie z badaniem EZOP 2015

Duza rozpietos¢ rozpowszechnienie depresji w Polsce siega 3,0%,
danych: od 337 000 Brak dostepu do danych Ok. 10% (C) 95% CI = (2,7; 3,3) w populacji dorostych oséb. Wg
(A) do 945 000 (B) danych GUS 2017 oséb dorostych na dzien

21.12.2017 r. byto 31 512 906. Tym samym populacje
0s6b, u ktoérych wystepuje duza depresja szacuje sie
na ok. 9445 000

C — szacunki wlasne

Prof. dr hab. med. Janusz Rybakowski - Konsultant Wojewddzki w dz. psychiatrii

Ok. 500 000 Ok. 70 000 Ok. 10% Szacunki wtasne
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3.4.1.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

Agency for Health Research and Quality, (http://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html);

Trip DataBase, (www.tripdatabase.com)
Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
New Zealand Guidelines Group, (https://www.health.govt.nz/);

Strony internetowe instytutow i towarzystw naukowych, m.in.: Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
(http://www.psychiatria.org.pl/), European Psychiatric Association (https://www.europsy.net/), American
Psychiatric Association (https://www.psychiatry.org/), World Federation of Societies of Biological
Psychiatry  (https://www.wfsbp.org/home/), British ~ Association  for ~ Psychopharmacology
(https://www.bap.org.uk/guidelines).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 18.02.2019, wyszukiwano wytycznych publikowanych po 2013 roku
ze wzgledu na date dopuszczenia do obrotu dla leku Brintellix (18.12.2013, EMA). Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne wyboru i selekcji lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu depresii.

Leczenie farmakologiczne depresji u dorostych:

e Pierwsza linia: citalopram, fluoksetyna, sertralina.

e Druga linia: alternatywny SSRI lub wanlafaksyna lub mirtazapina.

e Trzecia linia: alternatywny lek drugiej linii, mozna rozwazy¢ wortioksetyne, lub inne leki (MAOI, TCA).

N(F‘,'\z;gls e Dalsze leczenie: nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwoch réznic lekéw przeciwdepresyjnych, lub augmentacje lekiem przeciwpsychotycznym lub litem, zachowujgc odpowiedni
Brytania) monitorowanie stanu zdrowia pacjenta
Ponadto, wytyczne opisujg, ze lekarze rodzinni mogg rozpocza¢ leczenie wortioksetyng w momencie uzyskania porady specjalisty od psychiatry konsultanta HPFT. NICE zaleca,
aby wortioksetyna byta opcjg w leczeniu duzej depresji u dorostych bez adekwatnej odpowiedzi na dwa leki przeciwdepresyjne. Jednoczesnie NICE wskazuje, ze brak jest
przekonywajgcych dowoddw na to, ze wortioksetyna jest bardziej lub mniej skuteczna niz inne leki przeciwdepresyjne.
Sita zalecen: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Stanowisko ekspertéw dotyczgce efektywnosci zastosowania wortioksetyny w leczeniu zaburzen depresyjnych
Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego wskazuje, ze depresja, mimo dostepnego leczenia, jest wciaz bardzo powaznym problemem w Polsce, gtéwnie ze wzgledu na duze
rozpowszechnienie oraz koszty spofeczne i ekonomiczne depresji, ktére przekroczyly juz kwote miliarda PLN. Skutecznos¢ leczenia dostepnego w Polsce jest wcigz
Stanowisko nieza}dawalajqca, ok 30-40% pacjentéw otrzymgjacych aktywne Ieczenigl nie, spe’:nia kryteriéw odpowiedzi, natom.iast 50-80% nie osigga remisji. Wg “stanowiska PTP,
PTP 2018 wortlolfsetyn.a ze w'zgledu na un kalny mechanizm d2|a+an|§, skutecznogc krotkg- |drugot§rm|nowa, dobrag tolgrapqe przez chorych oraz poprawe fupkcp poznawczych.w
(Polska) depresji, powinna by¢ szerzej dostgpna dla chorych wymagajacych leczenia prze_cwydepre_syjnego. Ma to_ szczegqlme dotyczy¢ grupy paclentow_uprzedn_lo_ leczonych Iekaml_z
grupy SSRI lub SNRI, u ktérych nie uzyskano powrotu do stanu petnego zdrowia i prawidlowego funkcjonowania. Ze wzgledu na argumentacje powyzej, PTP rekomenduje
umieszczenie wortioksetyny na liscie lekéw refundowanych.
Sita zalecen: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Whytyczne wroctawskiego wydziatu Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego, Polskiego Stowarzyszenia Medycyny Rodzinnej i Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce dla
diagnozy i leczenia zaburzen depresyjnych w podstawowej opiece zdrowotnej.
PTP/PTMR/KLR W fa_rmakoterapii epizodéw deprt_esyjnych SSRI sq _Iekami z \_Nybo_ru, nale_Zy rozw_az_yc’; réwniez terapie kognitywn_o-behawioralna. Po rozpoczeciu farmakoterapii braku poprawy w
2017 ocgr.ue po 2-4-6- t.ygodnl.ach, w pierwszej kolejnosci zaleca.sng zwlekszenle dawki, i Ronowna ocene po 2 tyqunlach. - . . )
(Polska) Jesli w dalszym ciggu nie ma poprawy, wy_tyczne proponuja zmiang na _Iek o] podwomym_, lub _p_rzypuszczalme_ podwéjnym _dZ|a’fan'|u (wenlafaksyna/wortioksetyna/ duloksetyna)
lub NDRI (bupropion). Nalezy przeprowadzi¢ ocene efektywnosci leczeni po 2-4-6 tygodniach, i jesli tolerancja jest dobra zwiekszy¢ dawke leku.
Sita zalecen: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Wytyczne praktyki klinicznej leczenia MDD
U pacjentéw, u ktérych obecna jest czesciowa lub brak odpowiedzi na poczatkowg monoterapie (najwiekszg mozliwg dawkg) po przynajmniej czterech do szesciu tygodniach
leczenia, rekomendowane jest przetgczenie na inng monoterapie (psycho- lub farmakoterapie) lub rozszerzenie terapii o inng farmakoterapie lub psychoterapie [sita
VA/DoD 2016 rekomendacji: mocna; kategoria rek.: przeglad, nowa - zamieniona].
(Stany Wsrdd lekéw przeciwdepresyjnych wymieniania jest wortioksetyna (nie okreslono linii leczenia).
Zjednoczone) | Kategoria rekomendaciji:

Przeglad - rekomendacja nowa — zamieniona: rekomendacja z poprzednich wytycznych, ktéra zostata przeniesiona na nowe wytyczne, lecz zmieniona po przegladzie dowodow
naukowych
Konflikt intereséw: w procesie przygotowania wytycznych uczestniczyty osoby z potencjalnym konfliktem interesow.
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Whytyczne kliniczne leczenia farmakologicznego dorostych z MDD

Leki przeciwdepresyjne w podziale na linie leczenia

| linia [1] Agomela_tyna, bupropion, citalopr_am, deswenlafaksyna, d_uloksetyna, escitalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, mianseryna, milnacipran,
mirtazapina, paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna, wortioksetyna

I linia [1] Amitryptylina, lewomilnacipran, moklobemid, kwetiapina, selegilina (przezskornie), trazodon, wilazodon

11l linia [1] Fenelzyna, tranylcypromina, reboksetyna

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na lek przeciwdepresyjny: w zaleznosci od tolerancji leku, najpierw nalezy zoptymalizowa¢ dawke; w przypadku wczesnej opornosci
na leczenie nalezy rozwazyé dodatkowe zastosowanie terapii psychologicznych i neurostymulacyjnych; po niepowodzeniu 1 lub wiecej lekéw przeciwdepresyjnych, nalezy
rozwazy¢ przejscie na lek Il lub 11l linii, w zaleznosci od tolerancji zwiekszy¢ dawke jesli nie jest maksymalna (w przypadku bardziej opornych depresiji nalezy rozwazyé¢ diuzsze
okresy ewaluac;ji).

Czynniki wptywajgce na wyboér miedzy zmiang leku przeciwdepresyjnego i dodaniem wspomagajacego leku [3]

Przejscie na inny lek przeciwdepresyjny w przypadku: Dodanie wspomagajacego leku w przypadku:
- jest to pierwsza préba leczenia lekiem przeciwdepresyjnym - podjeto 2 lub wiecej prob leczenia lekiem przeciwdepresyjnym
- efekty uboczne nie sg tolerowane w przypadku poczgtkowego leku - poczatkowy lek jest dobrze tolerowany
- brak odpowiedzi (<25% poprawy) na poczgtkowy lek - poczatkowy lek dat czesciowg odpowiedz (>25% poprawa)
- jest wiecej czasu na czekanie na odpowiedz (tagodniejsze - obecnos¢ objawow resztkowych lub wystepowanie dziatan ubocznych pierwszego leku, ktére moga
zaburzenie) by¢ celem leczenia
CANMAT 2016 - pacjent preferuje zmiane na inny lek - wymog krétszego czasu oczekiwania na odpowiedz (ciezsze zaburzenie)
(Kanada) - pacjent preferuje dodanie innego leku
Rekomendowane leki wspomagajgce w leczeniu braku odpowiedzi lub czesciowej odpowiedzi na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi
Pierwsza linia Aripiprazol, kwetiapina, rysperydon [1]
Druga linia Brekspiprazol, olanzapina [1],
bupropion, lit, mirtazapina/mianseryna, modafinil, trijodotyronina [2]
Trzecia linia Inne leki przeciwdepresyjne, inne stymulanty (metylofenidat, lisdeksamfetamina, itd.), zyprazydon [3]
TCA[2]

Eksperymentalne Ketamina [1]
Niezalecane Pindolol [1: brak skutecznosc ]

Poziom dowodéw:
1 Metaanalizy z waskim przedziatami ufnosci i/lub dwa lub wiecej badania RCT z adekwatng wie koscig préby, preferowane z kontrolg placebo.
2 Metaanalizy z szerokim przedziatem ufnosci i/lub jedno lub wiecej ba-danie RCT z adekwatng wielkosciag proby.
3 Badanie RCT z matej proby lub badanie nierandomizowane, kontrolowane badania obserwacyjne lub opis przypadkéw lub wysokiej jakosci badania retrospektywne.
4 Opinie ekspertow.

Kryteria wyboru linii leczenia:

| linia — poziom dowodu 1 lub 2, plus opinie ekspertéw klinicznych

Il linia — poziom dowodu 3 lub wyzszy, plus opinie ekspertéw klinicznych

Il linia — poziom dowodu 4 lub wyzsza, plus opinia ekspertéw klinicznych

Konflikt intereséw: opisano deklaracje intereséw autorow.

Standardy leczenia farmakologicznego niektérych zaburzen psychicznych

Dudek 2015 W sytuacji braku poprawy lub odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu terapii farmakologicznej nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene stanu pacjenta, a nastepnie po
(Polska) wykluczeniu przyczyn niefarmakologicznych nalezy zoptymalizowaé dawke stosowanego leku. Nalezy upewni¢ sie, czy pacjent stosuje dawke terapeutyczng lub oznaczy¢

stezenie terapeutyczne leku we krwi w przypadku TCA. Zaleca sie zwiekszenie dawki do maksymalnej biorgc pod uwage przeciwskazania i tolerancje pacjenta na dany lek,
szczegolnie w przypadku, gdy stosowana dawka byta zbyt mata i nie zaobserwowano dziatan niepozgadanych. Nalezy réwniez uwzgledni¢ interakcje z innymi lekami (np.
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mozliwo$¢ obnizania stezenia leku we krwi przez inny lek).

W przypadku braku odpowiedzi, pomimo optymalizacji dawki w ciggu nastepnych 4-8 tygodni, zaleca si¢ wymienione strategie:

e Zmiang leku przeciwdepresyjnego na inny,
Wskazaniem do zmiany stosowanego leku przeciwdepresyjnego na inny jest nietolerancja i/lub catkowity lub czesciowy brak efektéw leczenia. Zmiany mozna dokonywac
miedzy lekami z tej samej lub réznej grupy terapeutycznej. W obu przypadkach skuteczno$¢ postepowania powinna by¢ zblizona, niektérzy sugeruja jednak zamiane na lek o
innym mechanizmie dziatania, zwtaszcza w przypadku zlej tolerancji stosowanego leku, albo zamiane na lek o szerszym profilu farmakologicznym. Podczas zmiany leku
szczegoblng uwage nalezy zwroci¢ na mozliwos¢ wystgpienia objawdw odstawiennych. Nie zaleca sie stosowania obu lekoéw jednoczes$nie w okresie przejSciowym w przypadku
fluwoksaminy z mirtazaping i TCA, lekéw z grupy SSRI i wenlafaksyny z moklobemidem;

o Dotaczenie drugiego leku przeciwdepresyjnego do stosowanej kuracji,
Powszechnie stosowanym podejsciem w praktyce klinicznej, jednak ze wzgledu na brak kontrolowanych badan sprawdzajacych skuteczno$c¢ terapii skojarzonych, niektérzy
autorzy zalecajg te strategie dopiero w terapii drugiego rzutu; najczesciej jako drugi wybiera sie lek o innym mechanizmie receptorowym np. reboksetyna z SSRI, reboksetyna
z mirtazaping, SSRI z bupropionem; drugi lek moze tagodzi¢ objawy choroby, na ktére nie wptynat pierwszy lek; w niektérych przypadkach dodany lek ma za zadanie
tagodzenie dziatan niepozadanych pierwszego leku. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia objawoéw zespotu serotoninowego, tgczenie ze sobg dwoch SSRI czy SSRI i
wenlafaksyny nie jest rekomendowane);

* Potencjalizacje leczenia z uzyciem innej substancji, niebedacej lekiem przeciwdepresyjnym,
Augmentacja jest najlepiej przebadang i najczesciej stosowang strategig leczenia w drugim rzucie. Do potencjalizacji leczenia stosuje sie zwykle weglan litu, trijodotyronine,
atypowe leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwpadaczkowe, tryptofan, buspiron, pindolol, substancje psychostymulujace, leki dopaminergiczne, substancje glutaminergiczne,
cynk, inne hormony (np. estrogeny), witaminy i kwasy ttuszczowe omega-3.

W dokumencie wortioksetyna jest wymieniana jako nowy lek, ktéry wykazuje pozytywne dziatanie zaréwno w leczeniu depresji, jak i zaburzen poznawczych.

Sita zalecen: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

BAP 2015
(Wielka
Brytania)

Wytyczne leczenia zaburzen depresyjnych lekami przeciwdepresyjnymi (przeglad wytycznych z 2008 roku)
Rekomendacije leczenia po niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi (opcje lekowe):
o Zwiekszenie dawki [C] — dowody popierajace skuteczno$¢ zwiekszania dawki sa ograniczone, lecz moga by¢ rozwazone w indywidulanych pacjentéw, jesli:
- efekty uboczne sg minimalne [D],
- byta jakas poprawa po leku [D],
- obecny lek ma mozliwg odpowiedz zalezng od dawki (istniejg niewielkie dowody dla wenlafaksyny, escitalopramu i TCA) [C].
e Zmiana leku przeciwdepresyjnego [A], nalezy rozwazyé w szczegodlnosci, jesli:
- wystepujg ucigzliwe lub ograniczajace dawke dziatania niepozgdane [D]
- nie byto poprawy [D]
- nagte przetagczenie lekdw jest na ogét preferowane chyba, ze istnieje potencjalna interakcja [D], w takim przypadku rekomenduje sie zachowanie okresu wyptukania [S]
- poczgtkowo nalezy zmienic lek wewnatrz lub miedzy grupami lekéw przeciwdepresyjnych [B]
- nalezy rozwazy¢ inng klase leku przeciwdepresyjnego po wiecej niz jednym niepowodzeniu leczenia w tej klasie [D]; rozwazy¢ wenlafaksyne po wigcej niz jednym
niepowodzeniu leczenia SSRI [B]; w przypadku raku innych wskazan, nalezy rozwazyé preferencyjnie leki przeciwdepresyjne z dowodami i wyzszej skutecznosci ({j.
klomipramina, wenlafaksyna, escitalopram, sertralina, amitryptylina lub mirtazapina) [D]
o Augmentacja/terapia skojarzona [A]:

leku nie zakonczyto sie sukcesem [D].
Wytyczne opisuja, ze wortioksetyna jest bardziej skuteczna niz agomelatyna u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie lekami SSRI/SNRI [I1]

Sita zalecen:

A W oparciu o dowody kategorii |

B W oparciu o dowody kategorii Il, lub ekstrapolowane rekomendacje z dowodoéw | kategorii

C W oparciu o dowody kategorii lll, lub ekstrapolowane rekomendacje z dowodéw | lub Il kategorii

D W oparciu o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane rekomendacje z dowodoéw I, Il lub 1l kategorii
S Standard dobrej praktyki

Kategoria dowodow
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| Dowody naukowe oparte o metaanalizy randomizowanych badan kontrolowanych, z czego przynajmniej jedno to duze o dobrej jakosci badanie RCT lub powtérzone,
mniejsze kontrolowane badania randomizowane.

1] Dowody naukowe oparte na mniejszych, niepowtdrzonych kontrolowanych badaniach randomizowanych, przynajmniej jednym badaniu kontrolowanym bez
randomizacji lub dowodach naukowych z przynajmniej jednego badania z rodzaju badan quasi-eksperymentalnych.

1 Dowody naukowe oparte na nieeksperymentalnych opisowych badaniach, takich jak niekontrolowane, poréwnawcze, korelacji i kliniczno-kontrolne.

\Y% Dowody naukowe oparte na raportach komisji ekspertéw lub opiniach i/lub doswiadczeniu autorytetow klinicznych.

Konflikt intereséw: opisano deklaracje intereséw autorow.

Wytyczne praktyki klinicznej dla zaburzen nastroju

Terapia antydepresantami

Prawidtowa sesja terapii przeciwdepresyjnej w MDD powinna trwac¢ przynajmniej trzy tygodnie w dawce terapeutycznej przy wykorzystaniu odpowiedniego leku [EBR Il1].
Po rozpoczeciu terapii przeciwdepresyjnej nalezy $cisle monitorowa¢ uzyskanie odpowiedzi klinicznej oraz dziatan niepozgdanych [CBR].

Terapia skojarzona

Skojarzona psychoterapia z farmakoterapig powinna by¢ rozwazona, gdy monoterapia byta nieoptymalna lub nieskuteczna [CBR].

Leczenie opornej na leczenie MDD

Pierwszym krokiem w przypadku braku odpowiedzi powinno by¢ ponowna ocena, w szczegdlnosci diagnozy. [CBR]

Ocena kliniczna pacjenta z depresja oporng na leczenie powinna obejmowaé przeglad historii leczenia, w szczegélnosci ich zaangazowanie w psychoterapie oraz
przestrzeganie zalecen dotyczacych podawania lekéw. Konieczna jest réwniez ponowna ocena potencjalnych choréb towarzyszgcych osobowosci, psychiatrycznych i
medycznych oraz ciggtych stresoréw psychospotecznych. Jesli diagnoza nie jest pewna lub przyczyna braku odpowiedzi na leczenie nie jest oczywista, jesli to mozliwe nalezy
niezwtocznie zasiegna¢ drugiej opinii. [CBR]

W przypadkach, w ktérych uzyskano czesciowg odpowiedz, w miare mozliwosci nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki leku przeciwdepresyjnego. [CBR]

Jesli po czesciowej odpowiedzi nie nastgpi dalsza poprawa, wtedy, gdy to mozliwe, najpierw rozwaz augmentacje i/lub leczenie skojarzone, przed rozwazeniem alternatywnych
strategii, takich jak zmiana/substytucja. [CBR]

Optymalne leczenie zaréwno ostrej depresiji, jak i przewlektej depresji jest potaczeniem farmakoterapii i psychoterapii. W zwigzku z tym kombinacje te mozna uznaé za
pierwsza linie leczenia depresji opornej na leczenie. [CBR]

RANZCP 2015
(Australia, Linia leczenia | Klasa lekow przeciwdepresyjnych Leki
Nowa Zelandia) 1 linia SSRI Citalopram, escitalopram, fluwoksamina, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina
Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny Reboksetyna
Noradrenalina i swoisty antydepresant serotonergiczny Mirtazapina, mianseryna
Agonista melatonergiczny Agomelatyna
Inhibitor zwrotnego wychwytu noradrenaliny i dopaminy Bupropion
2 linia SNRI Deswenlafaksyna, wenlafaksyna, duloksetyna, milnacipran
TCA Amitryptylina, klomipramina, dotiepina, imipramina, nortryptylina, trimipramina, doksepina
Modulator serotoninowy Wortioksetyna
3 linia MAOI Fenelzyna, tranylcypromina
Odwracalne MAOI Moklobemid
Pomocniczy Antagonista i inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny Trazodon

EBR - rekomendacja w oparciu o dowody (sita dowoddéw okreslony wg. NHMRC)
CBR - rekomendacja w oparciu o konsensus
Konflikt intereséw: Opisano potencjalny konflikt intereséw autoréw.

SHN 2014 Wytyczne praktyki klinicznej leczenia duzej depresiji u dorostych
(Hiszpania) Wytyczne nie wymieniajg wortioksetyny.
Rekomendacje:
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Leki przeciwdepresyjne stanowig | linig leczenia w umiarkowane;j i ciezkiej depresiji [A].

Zastosowanie lekow jest zalecane u pacjentéw z tagodng depresja i historig umiarkowanych lub ciezkich epizodéw depresji [D].

Leki z grupy SSRI zalecane sa jako leki | rzutu w duzej depresji [A].

W przypadku kiedy lek SSRI nie jest dobrze tolerowaty z powodu dziatan niepozgdanych, lek powinien by¢ zmieniony na inny lek z tej samej grupy [B].
Leki z grupy TCA stanowig alternatywe dla lekow SSRI, jesli pacjent nie toleruje co najmniej 2 lekéw z tej grupy lub wystepuije alergia na nie [#].

Nowe leki mogg by¢ zastosowane w przypadku nietolerancji na SSRI [#].

Wenlafaksyna powinna by¢ rozwazona jako Il linia leczenia pacjentéw z duzg depresjg [A].

Jesli stan pacjenta nie ulegt poprawie w 3 lub 4 tygodniu leczenia, mozna przyja¢ ktérg$ ze strategii: - przetagczenie z antydepresantu na jakgkolwiek rodzine lekéw, wigczajgc
serotonergiczne, - taczyc leki przeciwdepresyjne, -rozszerzy¢ rozpoczete leczenie litem lub trijodotyroning [B].

Preferowang metodg psychologiczng w umiarkowanej, ciezkiej lub opornej depresji jest terapia kognitywno-behawioralna [CBT]. Terapia interpersonalna moze stanowi¢
alternatywe [B].

Terapia kognitywno-behawioralna powinna by¢ zaoferowana pacjentom z umiarkowang lub ciezkg depresja, ktdrzy odmowili farmakoterapii lub dla ktérych unikniecie wtornych
efektdow dziatania antydepresantéw jest priorytetem klinicznym lub wyrazajg che¢ poddania sie takiej terapii [B].

Terapia elektrowstrzasowa powinna by¢ rozpatrzona jako alternatywa u dorostych pacjentéw z ciezka duzg depresja [A].

Terapia elektrowstrzgsowa jest szczegodlnie wskazana dla pacjentow z cigzkg postacig duzej depresji [z wysokim ryzykiem samobdjstwa lub ciezkim uposledzeniem fizycznym]
w depresji oporne;j [#].

Sita zalecen

A - Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie kliniczne oceniane na 1++ bezposrednio odnoszace si¢ do ocenianej populacji; lub zestaw dowodéw
naukowych, sktadajgcy sie z badan ocenianych na 1+, pokazujgcy ogdélng zgodnosé wynikow.

B - Zestaw dowoddéw, skiadajgcy sie z badan ocenianych na 2++, bezposrednio odnoszgcych sie do ocenianej populacji oraz pokazujacych ogding zgodnosé wynikéw; lub wyniki
ekstrapolowane z badan ocenianych na 1++ lub 1+.

C - Zestaw dowodow, sktadajacy sie z badan ocenianych na 2+, bezpos$rednio odnoszacych sie do ocenianej populacji oraz pokazujgcych ogélng zgodnosé wynikéw; lub wyniki
ekstrapolowane z badan ocenianych na 2++.

D - Poziom 3 lub 4 wiarygodnosci danych; lub wyniki ekstrapolowane z badan ocenianych na 2+.

# - Najlepsza rekomendowana praktyka kliniczna oparta o doswiadczenie kliniczne i konsensus grupy opracowujgcej wytyczne

Poziom wiarygodnosci danych

1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan klinicznych o wysokiej jakosci z bardzo niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub dobrze przeprowadzone badanie kliniczne z niskim ryzykiem popetnienia bfedu
systematycznego.
Metaanalizy, przeglady systematyczne badan klinicznych lub badania kliniczne z wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.

2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych. Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe
z bardzo niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego lub wprowadzenia w bfgd oraz wysokim prawdopodobienstwem przyczynowo-skutkowego zwigzku.

2+ Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego lub wprowadzenia w btad oraz
umiarkowanym prawdopodobienstwem przyczynowo-skutkowego zwigzku.

2- Kohortowe lub kliniczno-kontrolne badania z niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego lub wprowadzenia w btagd oraz znacznym ryzykiem braku
przyczynowo-skutkowego zwigzku.

3 Badania nieanalityczne, takie jak raporty przypadkow, czy serie przypadkow.

4 Opinia ekspertow.

Konflikt intereséw: autorzy podajg konflikt intereséw (szczegdty w zatgczniku do wytycznych)

NICE 2013
(Wielka
Brytania)

Wytyczne kliniczne leczenia depresiji u dorostych (ostatni przeglad dowodéw w 2013 roku, wytyczne w trakcie aktualizacji)

Wytyczne nie wymieniajg wortioksetyny.
W przypadku gdy odpowiedz na poczgtkowe interwencje farmakologiczne jest niewystarczajgca:

Nalezy sprawdzi¢ przestrzeganie poczgtkowego leczenia i jego efekty niepozgdane,
Zwiekszy¢ czestos¢ wizyt z monitorowaniem punktéw korncowych,
Nalezy mie¢ na uwadze, ze stosowanie pojedynczego leku przeciwdepresyjnego zamiast leczenia skojarzonego lub zwiekszania dawki jest zwykle zwigzane z mniejszym
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obcigzeniem efektem ubocznym
e Rozwazy¢ ponowne wprowadzenie wczesniejszych terapii, ktore zostaty nieodpowiednio zastosowane, w tym zwiekszanie dawki
e Rozwazy¢ zmiane na alternatywny lek przeciwdepresyjny
Zmiana leku
Przy przejsciu na inny lek przeciwdepresyjny nalezy pamigtac, ze dowody na wzgledng przewage zmiany wewnatrz lub pomiedzy klasami sg stabe, nalezy rozwazyc:
- poczgtkowo inny SSRI lub lepiej tolerowany lek przeciwdepresyjny nowszej generac;ji;
- nastepnie lek przeciwdepresyjny o innej klasie farmakologicznej, ktéry moze by¢ gorzej tolerowany, np. wenlafaksyna, TCA lub MAOI,
Nie nalezy zmienia¢ leczenia lub rozpoczyna¢ leczenie dosuleping, poniewaz zwiekszone ryzyko kardiologiczne oraz toksyczno$é przedawkowania przewazajg dowody na temat
toleranciji leku w poréwnaniu z innymi antydepresantami.
W przypadku przetgczania na inny antydepresant, co moze by¢ czesto przeprowadzone w ciggu 1 tygodnia - w przypadku przetgczania z lekéw o krétkim czasie péitrwania,
nalezy rozwazy¢ mozliwe interakcje, decydujac sie na nowy lek, oraz charakter i czas trwania przejscia. Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w przypadku przetgczania:
- z fluoksetyny na inny antydepresant, poniewaz fluoksetyna ma dtugi okres pottrwania (ok. tygodnia),
- z fluoksetyny lub paroksetyny na lek TCA, poniewaz oba te leki sg inhibitorami metabolizmu TCA; mniejsza dawka leku bedzie wymagana, gtéwnie w przypadku przetgczania
z fluoksetyny ze wzgledu na dtugi jej okres péftrwania,
- na nowy antydepresant serotoninergiczny lub MAOI, ze wzgledu na ryzyko zespotu serotoninowego,
- z nieodwracalnego MAOI: wymagany jest dwutygodniowy okres wymycia.
Terapie skojarzone i augmentacija
W przypadku terapii skojarzonej (terapia taka moze zosta¢ rozpoczeta jedynie po konsultacji ze specjalistg):
- nalezy wybrac¢ leczenie, ktore jest oceniane jako bezpieczne w przypadku uzycia tgcznego,
- nalezy mie¢ swiadomos¢ zwiekszonego obcigzenia efektami ubocznymi terapii,
- nalezy przedyskutowaé uzasadnienie skojarzenia z pacjentem oraz monitorowaé doktadnie zdarzenia niepozadane,
- nalezy mie¢ rozeznanie w gtébwnych dowodach naukowych oraz rozwazy¢ uzyskanie drugiej opinii, w przypadku wykorzystania nietypowych kombinacji, ilo$¢ dowoddéw
naukowych na temat skutecznosci wybranej strategii jest ograniczona lub stosunek korzysci do ryzyka jest niejasny,
- nalezy udokumentowac¢ uzasadnienie wybranego potgczenia.
Jezeli pacjent jest poinformowany o zwiekszonych skutkach ubocznych oraz jest do nich przygotowany, mozna rozwazy¢ potgczenie lub augmentacje antydepresantow:
- litem, lub
- lekiem antypsychotycznym, takim jak arypiprazol, olanzapina, kwetiapina lub rysperydon lub
- innym antydepresantem takim jak mirtazapina lub mianseryna.
U pacjentow u ktérych brak odpowiedzi na farmakologiczne i psychologiczne interwencje, nalezy rozwazy¢ potaczenie lekéw przeciwdepresyjnych z terapig kognitywno-
behawioralng.
Sita zalecen: brak informacji
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali konflikt intereséw.

WFSBP 2013
(miedzynarodowe

Wytyczne dotyczgce leczenia zaburzen depresyjnych jednobiegunowych — leczenie ostrych zaburzen i kontynuacja leczenia

Wytyczne nie wymieniajg wortioksetyny.

Farmakoterapia: zadna grupa lekéw przeciwdepresyjnych nie wykazata wigkszej skutecznosci nad innymi. Jednakze zalecanymi lekami pierwszego rzutu w cigzkiej depresji:
TCA, SSRI i SNRI. W przypadku ciezkiej depresji u pacjentéw hospitalizowanych nieco skuteczniejsze od SSRI okazaly sie trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina
i klomipramina) oraz wenlafaksyna.

W przypadku co najmniej 30% epizodéw depresyjnych, pacjenci nie uzyskajg wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu dowolnie wybranym lekiem
przeciwdepresyjnym. Taka sytuacja wymaga starannego przegladu poprawnosci diagnozy, dawki leku i przestrzegania zalecen lekarza.

Strategia teoretyczna obejmuje zatem:

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

(2) zmiane leku na lek przeciwdepresyjny z innej klasy farmakologicznej (np. z SSRI do TCA),

(3) zmiane leku na lek przeciwdepresyjny z tej samej klasy farmakologicznej,

(4) terapie skojarzong dwoma lekami przeciwdepresyjnymi z réznych klas,
(
(

5) wzmocnienie skutecznosci terapii przeciwdepresyjnej innymi lekami (np. lit, hormony tarczycy, atypowe leki przeciwpsychotyczne),
6) potgczenie lekdw przeciwdepresyjnych z interwencjg psychoterapeutyczng,
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(7) potaczenie lekdw przeciwdepresyjnych z niefarmakologicznymi terapiami biologicznymi (np. terapia $wiattem, elektrowstrzasy).

Sita zalecen

Kategoria dowodu: CE A — petne dane z badan kontrolowanych, CE B — Ograniczone pozytywne dane z badan kontrolowanych, CE C - Dowody z niekontrolowanych badan lub
opisow przypadkéw/opinii ekspertéw, CE D — sprzeczne wyn ki, CE E — Negatywne dowody, CE F — Brak dowodow.

Stopien rekomendaciji: RG 1 — Dowdd kategorii CE A i dobry stosunek ryzyka do korzysci, RG 2 — dowdd kategorii CE A i umiarkowany stosunek ryzyka do korzysci, RG 3 —
dowdd kategorii CE B, RG 4 — dowdd kategorii CE C, RG 5 — dowdd kategorii CE D.

Konflikt intereséw: autorzy podajg deklaracje interesow.

Skréty: BAP — British Association for Psychopharmacology, CANMAT - Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, MAOI - inhibitory monoaminooksydazy, NHS - National Health Service,
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PTP/PTMR/KLR - Polskie Towarzystwo Psychiatryczne/Polskie Stowarzyszenie Medycyny Rodzinnej/Kolegium Lekarzy Rodzinnych,
RANZCP - Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists, SHN - Spanish SHN, Ministry of Health and Consumer Affairs, TCA — trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, VaDoD -
Department of Veterans Affairs/Department of Defense, WFSBP - World Federation of Societies of Biological Psychiatry

W wytycznych RANZCP 2015 wortioksetyna jest opisana w 2. linii leczenia, w CANMAT 2015 w 1. linii, natomiast w NHS 2018 w 3. linii terapii. Wytyczne
Va/DoD 2016 wymieniajg wortioksetyne wsrod lekow stosowanych w leczeniu depresji, bez okreslania linii leczenia. W przypadku braku poprawy po
stosowanej farmakoterapii, wytyczne PTP/PTMR/KLR 2017 w pierwszej kolejnosci zalecajg zwigkszenie dawki, i jesli w dalszym ciggu nie ma poprawy,
wytyczne proponujg zmiane na inny lek, m.in. podajg wortioksetyne. W standardy leczenia farmakologicznego Dudek 2015, wortioksetyna jest wymieniana
jako nowy lek, ktéry wykazuje pozytywne dziatanie zaréwno w leczeniu depresji, jak i zaburzeh poznawczych. Wytyczne BAP 2015 opisujg, ze wortioksetyna
byta bardziej skuteczna niz agomelatyna u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie lekami SSRI/SNRI. Wytyczne SHN 2014, Nice 2013 oraz WFSBP
2013 nie wymieniajg wortioksetyny. Ponadto, w Stanowisku PTP 2018, eksperci uznajg za zasadne objecie wortioksetyny refundacja.
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4330.2.2019

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, przy czym opinia jednego z
ekspertdow nie zostata dopuszczona do oceny decyzjg Prezesa. Ponizsze opinie zostalty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie

W przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii

Technologia
najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Krétkie uzasadnienie
ilalbo odpowiednie
referencje
bibliograficzne

Dr hab. n. med. Hanna Karakuta — Juchnowic.

z - Konsultant Wojewodzki w dz. psychiatrii

Biorgc pod uwage

Leki SSRI ok. 60% ) .
proponowane wskazania Wg metaanalizy
Leki SNRI ok. 20% do refundac;ji Cipriani wsp.
wortioksetyny i (2018) Cipriani A, et al.
szacunkowy odsetek najskuteczniejszymi ,Comparative efficacy
pacjentéw (ok. 10%), lekami and acceptability of
ktérzy mogg skorzystac p/depresyjnymi sg antidepressant drugs in
z takiej opgji SSRI agomelatyna, the acute treatment of
- —_ terapeutycznej, to amitryptylina, major depressive
Lekio 'm:jyr.n mgchan|zm|e ok. 20% podane liczby nie escitalopram, disorder: A network
ziatania v ) : ) o
zmienig si¢ zasadniczo mirtazapina, meta-analysis” Lancet
od tych, podanych w paroksetyna, (2018)
rubryce ,aktualnie” wenlafaksyna,
(spadek po ok. 3-4% w wortioksetyna
kazdej z grup)
Prof. dr hab. med. Janusz Rybakowski - Konsultant Wojewddzki w dz. psychiatrii
Zmiana leku

przeciwdepresyjnego na inny

Standardy leczenia

(np. wortioksetyne) lub 35% 40% c ;
kombinacja 2 lekéw ena Skutecznosé f{:rrm{:rkolog/cznego,
iwdepresyinveh podobna o niektorych zaburzen
przeciwdepresyjny - podobna réznych N
Potencjalizacia lekow procedur procedur P arerme, Via mecica,
przeciwdepresyjnych za 45% 40% Gdarisk 2015, str. 70-74
pomoca litu lub atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych
Krzywulski i wsp. Analiza
retrospektywna
Najbardziej skuteczno$ci terapii
Terapia elektrowstrzasowa 20% 20% Wg cennka skuteczna metoda elektrowstrzgsami w
P a ° ° procedury w leczeniu depresji depresji lekooporney.

lekoopornej

Farmakoterapia w
Psychiatrii i Neurologii
2013; 1, 51-56.

Tabela 10. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

Dr hab. n. med. Hanna Karakuta - Juchnowicz
Konsultant Wojewodzki w dz. psychiatrii

Prof. dr hab. med. Janusz Rybakowski
Konsultant Wojewddzki w dz. psychiatrii

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Koniecznos$c¢ indywidualizacji leczenia biorgc pod

uwage zaréwno skutecznos¢, jak tolerancje
zastosowanych lekéw. Czestg przyczynag
przedwczesnego przerwania leczenia jest
wystepowaniem objawdéw niepozgdanych.

Brak refundacji wortioksetyny, brak
szerszej dostepnosci terapii
elektrowstrzgsowe;j.

Mozliwosci naduzy¢/niewlasciwego

zastosowania zwigzane z

refundacja ocenianej technologii

objeciem

Nie dostrzegam.

Nie ma.

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore moga bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej technologii

1. Pacjenci depresyjni, ktorzy Zle tolerujg inne leki

przeciwdepresyjne.

2. Pacjenci, u ktérych wystapity w przesziosci lub

aktualnie zaburzenia seksualne zwigzane ze

stosowaniem innych lekéw przeciwdepresyjnych

(wortioksetyna nie wptywa niekorzystnie na
funkcje seksualne w poréwnaniu do SSRI
(escitalopram) i SNRI (duloksetyna)

3. Pacjenci depresyjni z nasilonymi zaburzeniami
poznawczymi (wortioksetyna poprawia funkcje

Chorzy na depresje z dominujgcymi
zaburzeniami funkcji poznawczych
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Dr hab. n. med. Hanna Karakuta - Juchnowicz Prof. dr hab. med. Janusz Rybakowski

Pytanie z formularza Konsultant Wojewddzki w dz. psychiatrii Konsultant Wojewddzki w dz. psychiatrii

poznawcze)

4. Pacjenci z nadwaga lub otytoscig (wortioksetyna
nie powoduje przyrostu masy ciata)

5. Pacjenci ze wspotwystepujgcymi chorobami
somatycznymi (min przerost gruczotu krokowego,
jaskra, choroby uktadu krazenia)

6. Pacjenci, ktorych zycie wymaga prowadzenia
pojazdéw mechanicznych

Grupy pacjentéw o specyficznej Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania Nie ma.
charakterystyce (tj. subpopulacje), wortioksetyny u pacjentéw < 18 r.z.
ktore nie skorzystaja ze stosowania

ocenianej technologii

Leczenie/postepowanie stosowane u | Nalezy rozwaza¢ augmentacje terapii innymi Potencjalizacja lekéw
pacjentéw po niepowodzeniu lekami, leczenie skojarzone, leczenia zabiegami przeciwdepresyjnych za pomoca litu lub
leczenia wortioksetyna, w przypadku, | elektrycznymi atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.

gdy zostanie on objety refundacja w
ocenianym wskazaniu

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 19), obecnie finansowane ze s$rodkoéw publicznych w Polsce sg: agomelatyna, amitryptylina,
klomipramina, fluoksetyna, fluwoksamina, mianseryna, moklobemid, paroksetyna, sertralina, tianeptyna,
trazodon oraz wenlafaksyna.

Szczegotowe dane przedstawia w Zatgczniku 1.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Brintellix we wnioskowanym wskazaniu
wskazat sertraling, wenlafaksyne i agomelatyne.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Sertralina Leki typu SSRI/SNRI, ktére mogg by¢ stosowane

zarbwno w pierwszej, jak i w dalszych liniach | Wybér komparatora poprawny

Wenlafaksyna leczenia; leki o najwigkszym udziale w rynku

Komparator posiada niewielki udziat w rynku.

Agomelatyna jest refundowana w ,leczeniu duzych
epizodéw depresyjnych u dorostych z widocznymi w obrazie
klinicznym objawami zaburzen snu lub leku, lub anhedonii”.

Lek, ktéry zostat niedawno objety refundacja;
Agomelatyna prawdopodobnie w duzym stopniu bedzie miat udziat
w terapii Il linii

Biorgc pod uwage elastyczny charakter wytycznych klinicznych oraz zindywidualizowany schemat leczenia
kazdego z pacjentdow chorych na depresje, wybor komparatorow mozna uznaé za zasadny. Nie budzi
zastrzezen wybor sertraliny i wenlafaksyny, jako przedstawicieli grup lekéw SSRI i SNRI o najwiekszym udziale
w rynku. Sposrod wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw jedynie dla agomelatyny zidentyfikowano
badania z poréwnaniem bezposrednim, jednak agomelatyna posiada niewielki udziat w rynku. Majgc na
wzgledzie wytyczne kliniczne nalezatoby rozwazyC porownanie z lekami z grupy trojpierscieniowych lekdéw
przeciwdepresyjnych (NHS 2008 oraz RANZCP 2015) oraz z lekami grupy inhibitoréw MAO (NHS 2018), ktére
znajdujac sie na liscie lekéw refundowanych, np. klomipramina, moklobemid.

Komparatory przyjete dla AKL, AE i AWB s3g spéjne.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania
wortioksetyny (Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych (MDD) u dorostych, u ktérych w leczeniu
biezacego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI) lub z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI).

Na potrzeby przeglgdu systematycznego wnioskodawca wykonat przegladu opracowan wtoérnych, przegladu
badan pierwotnych dla interwencji oraz przegladu badan pierwotnych dla komparatoréw (w dwdch etapach).

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych przegladzie
systematycznym wnioskodawcy. Kryteria te dla opracowan wtdrnych przedstawione sg w AKL wnioskodawcy
na str. 16-17.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych dla interwencji do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Dorosli pacjenci z duzymi epizodami depresyjnymi
przyjmujgcy leki z grupy SSRI Ilub SNRI przed
Populacja rozpoczeciem leczenia wortioksetyng oraz komparatorami. - Brak uwag
Dla poszerzonej analizy bezpieczenstwa:

dorosli pacjenci z duzymi epizodami depresyjnymi)

Interwencja Monoterapia wortioksetyng - Brak uwag

Dowolny (lub brak — w przypadku analizy skutecznosci
praktycznej)
R Dla poszerzonej analizy bezpieczenstwa: B Brak uwag

monoterapia agomelatyna, sertraling lub wenlafaksyng

Co najmniej jeden z nastepujacych punktéw koricowych: Doniesienia dotyczace jedynie
dotyczacych skutecznosci: wynikéw miar !aboratoryjnych
¢ zmiana nasilenia objawow depresii; oraz prace, ktdrych celem byio

badanie mechanizméw

e remisja; . .
! choroby i leczenia

o odpowiedz na leczenie;

e zmiana wynikéw wg skal/kwestionariuszy oceniajgcych
Punkty koncowe stan pacjenta z MDD; Brak uwag
dotyczacych bezpieczenstwa:

e zdarzenie niepozgdane,

e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego.
Dla poszerzonej analizy bezpieczenstwa:

zdarzenie niepozadane, i/lub przerwanie leczenia z powodu
zdarzenia niepozadanego)
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Typ badan

Opublikowane randomizowane kontrolowane badania
kliniczne, analizy post-hoc opublikowanych
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych,
badania pragmatyczne z randomizacja, badania
obserwacyjne lub opisowe:

* do eksperymentalnej analizy skutecznosci wigczano
randomizowane kontrolowane badania kliniczne oraz
opubl kowane analizy post-hoc randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych,

o do praktycznej analizy skutecznosci wigczano wytgcznie
badania pragmatyczne z randomizacjg, obserwacyjne
badania kliniczne oraz badania opisowe.

Dla poszerzonej analizy bezpieczenstwa: opublikowane

randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania

pragmatyczne z randomizacja, badania obserwacyjne lub
opisowe

o artykuly przeglagdowe i
pogladowe,
o listy do redakgiji.

Brak uwag

Inne kryteria

Publ kacja w jezyku polskim lub angielskim

e opracowania wtérne,

o wytyczne kliniczne,

e protokoty z badan
klinicznych (w przypadku
braku dostepnos$ci wynikow
z badania)

Brak uwag

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych dla komparatoréw (dwa etapy) d

o przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . - Uwagi
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Doro$li pacjenci z duzymi epizodami depresyjnymi
Populacja przyjmujacy leki z grupy SSRI lub SNRI przed - Brak uwag
rozpoczeciem leczenia wortioksetyng oraz komparatorami.
R Etap 1 - monoteraplg agomellatyna lub escitalopramem ) Brak uwag
Etap 2 — monoterapia sertraling
i Etap 1 - monoterapl.a sertraling lub wenlafaksyng ) Brak uwag
Etap 2 — monoterapia wenlafaksyng
Co najmniej jeden z nastgpujgcych punktéw koncowych: Doniesienia dotyczace jedynie
dotyczacych skutecznosci: wynikow miar laboratoryjnych
e zmiana nasilenia objawow depres;ji; oraz prace, ktory_ch qelem byto
o badanie mechanizméw
* remisja; choroby i leczenia
Punkty koncowe * odpowiedz na leczenie; Brak uwag
e zmiana wynikdw wg skal/kwestionariuszy oceniajgcych
stan pacjenta z MDD;
dotyczacych bezpieczenstwa:
e zdarzenie niepozadane,
e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego.
Opublikowane randomizowane kontrolowane badania o Artykuty przeglgdowe i
Typ badan kliniczne oraz opubl kowane analizy post-hoc pogladowe, Brak uwag
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych o listy do redakcii
Publikacja w jezyku polskim lub angielskim e Opracowania wtorne,
o wytyczne kliniczne,
Inne kryteria e protokoty z badan Brak uwag

klinicznych (w przypadku
braku dostepnosci wynikow
z badania)

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed, Embase (Elsevier), The Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 4 pazdziernika 2018.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

29/73




Brintellix (wortioksetyna) 0T.4330.2.2019

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia, zastrzezenia budzi¢ moze brak zastosowania w niektérych
strategiach stownikowych haset (Mesh, Thesaurus) dla wyszukiwanych substanciji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone w dniach 17-18 stycznia 2019.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wnioskodawcy wtgczono 3 pierwotne badania z randomizacja,
w tym:

e 1 badanie bezposrednio porownujgce wortioksetyne z agomelatyng - REVIVE (opisane
w petnotekstowych publikacjach: Montgomery 2014, raport z clinicaltrials.gov NCT01488071, Papakostas
2018),

e 2 badania do poréwnania posredniego:

0 1 badanie poréwnujgce agomelatyne z sertraling Kasper 2013 (opisane w petnotekstowych
publikacjach: Kasper 2010, Kasper 2013),

0 1 badanie poréwnujace sertraline z wenlafaksyng STAR*D (opisane w petnotekstowych
publikacjach: Rush 2006, Davis 2006, Fava 2006, Fava 2008, Gaynes 2011, Gaynes 2012, Gilbert
2008, Haley 2013, Katz 2012, Laje 2009, Nierenberg 2006, Perlis 2012, Rush 2004, Rush 2008,
Thase 2007, Trivedi 2013).
Ponadto wigczono:
e 2 badania bedace opisami przypadkéw do analizy skutecznosci praktycznej (Pirdogan Aydin 2018,
Yelken 2017),
e 2 badania w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa (Alvarez 2012, Wang 2015),
e 4 opracowania wtérne, w tym:
0 3 przeglady systematyczne (Brignone 2016, Evans 2016, Sowa-Kuéma 2017),
o 1 raport HTA (NICE 2015).
Odnalezionych badan Jacobsen 2015 i ReMind SWITCH nie wigczono do gtéwnej analizy, lecz przedstawiono

wyniki w aneksie (aneks 12, str. 196-212 AKL wnioskodawcy), ze wzgledu na poréwnanie z escitalopramem,
niezaliczonym do listy komparatoréw przez wzglad na brak refundacji w Polsce.

Petne zestawienie publikacji wraz z abstraktami do wigczonych badan znajduje sie w rozdziale 16 AKL
wnioskodawcy (str. 121-126).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane, - wiek 18-75 lat, - zmiana warto$ci podstawowe;j
- podwojnie zaslepione, - diagnoza pojedynczego epizodu lub nawracajgcego duzego epizodu depresji zgodnie z wyniku catkowitego w skali MADRS
- wieloosrodkowe, kryteriami DSM-IV-TR, po 8. tygodniach w populacji mITT -
- dwuramienne, - epizod depresji powinien trwa¢ mniej niz 12 miesiecy (potwierdzone kwestionariuszem MINI), analiza pefnego z'estawou danych
- hipoteza: non-inferiority, - pacjenci powinni mieé catkowity wyn k w skali MADRS >22 oraz wyn k pierwszego elementu (FAS) (odpowiedz: 250% poprawa
nastepnie superiority (widoczny smutek) =3 w momencie wigczania do badania oraz pierwszej wizyty, I(')d pgczatkli)vyej WHEOIS'(;\'AXS;W?WWGJ
- okres obserwacji: 12 tygodni - pacjenci z objawami depresii, nieodpowiadajacy Iub z czesciowa odpowiedzia na monoterapie | CZPie P“””:C’W_;’V T atla kts'7
- interwencja: lekiem w odpowiedniej dawce oraz okresem leczenia 2 6 tygodni, Z?I\?\ﬁkcaali “;I)XVB%é(;Z a punkiow
Grupa WOR — wortioksetyng 10- | - Pacjenci chcacy zmieni¢ trwajace leczenie z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi oraz P tate (wyb ):
20 mg/dzien ocenieni przez klinicystéw na odpowiednich kandydatéw do zmiany leku. OZ;;S are (Wy ':rI:/?A.DRS
Grupa AGO - agomelatyna 25- Kryteria wykluczenia: - ca ,(I)(W:X,\V/‘Ily: ’
50 mg/dzien - oporno$¢ na leczenie, - wyn!k_ oGl -S emisia: €2 UNKL
- pacjenci, u ktorych zaobserwowano w przesztosci brak odpowiedzi na agomelatyne lub ktorzy | ~ wynii B .(rem|SJa. =2 pun t,O_W
byli leczeni wortioksetyna w sakli CGI-S) i CGI-I (odpowiedz:
N . — . e . ., | <2 punktéow w skali CGI-I),
- obecne zaburzenia kliniczne z osi | w klasyfikacji DSM-IV-TR inne niz fobie spoteczne i zespot Howit k SDS
leku uogoélnionego, zdefiniowane w DSM-IV-TR i ocenione uzywajgc MINI, -ca OW! y wyn ’ )
REVIVE* - epizod manii lub hipomanii obecnie lub w przesztosci, ;/CAaSIl;owny wyn k EQ-5D (w skali
Mont 2014 - schizofrenia lub inne zaburzenie psychotyczne, uposledzenie umystowe, zaburzenia k’ 5n k produkt sci WLQ
(Z c;;: gfpmery . ) psychiczne spowodowane uszkodzeniem i dysfunkcjg mézgu lub chorobg somatyczna, - ws 'akZBFIEgo uktywnosci ’
rodio Inansowania. - uzaleznienie od substancji czynnej w ciagu 2 lat przed rozpoczeciem badania, - wyni .
Lundbeck A/S - wszystkie zaobserwowane

- zaburzenia neurologiczne obecne lub w przeszitosci, choroba neurodegeneracyjna lub
jakiekolwiek zaburzenia osobowos$ci moggce wplywac¢ na przebieg badania (0$ Il w klasyfikacji
DSM-IV-TR),

- wysokie ryzyko samobdjstwa, ocena =5 na pytanie nr 10 w skali MADRS (mysli samobdjcze),
lub préba samobojcza <6 miesiecy;

- pacjenci bedacy w trakcie terapii behawioralnej, poznawczej lub systematycznej
psychoterapii,

- cigza lub karmienie piersia,

- przyjmowanie w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania lub w jego trakcie odwracalnych
lub nieodwracalnych inhibitoréw MAO, lekéw typu SSRI (fluoksetyny w ciggu 5 tygodni), SNRI,
psychoaktywnych srodkéw ziotowych, lekéw stosowanych uzupetniajaco w leczeniu depres;ji lub
innych lekéw przeciwdepresyjnych, doustnych lekéw przeciwpsychotycznych,
przeciwmaniakalnych, antagonistéw dopaminy, anksjolityczynych (w tym benzodiazepin),
przeciwdrgawkowych, agonistow serotoninergiczych, narkotycznych lekéw przeciwbélowych,
lekéw na kaszel, doustnych anty-koagulantéw, sterydéw, cisaprydu, antybiotykéw
makrolidowych, lekéw przeciwgrzybiczych, wszystkich lekow przeciwzapalnych, przeciwko mi-
grenie, pseudoefedryny, lekéw hipolipemizujgcych, insuliny (epizodyczne stosowanie);
stosowanie ryfampicyny i ciproflaksyny, okazjonalne stosowanie zolpidemu, zop klonu i
zaleplonu na bezsennos$¢ byto dopuszczalne (maksymalnie 2 dni w tygodniu i nie w noc

zdarzenia niepozadane,

- kliniczne testy bezpieczenstwa,
oznaki zycia, waga, ECGs oraz
badanie fizykalne.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
poprzedzajacg wizyte).
Liczba pacjentow:
Grupa WOR - 255 (analizowanych 252)
Grupa AGO - 246 (analizowanych 241)
Badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego
Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane, - wiek 18-60 lat, - catkowity wyn k HAM-D,
- podwojnie zaslepione, - diagnoza MDD pojedynczego lub nawracajgcego o $redniej do ostrej intensywnosci zgodnie z | Pozostate (wybrane):
- wieloo$rodkowe, kryteriami DSM-IV-TR, potwierdzona kwestionariuszem MINI, - odpowiedz na leczenie wg skali
- dwuramienne, - wynik w skali depresji Hamiltona (HAM-D) = 22 (oraz suma 2 3 pytania 5. ,bezsennos¢: HAM-D (=50% poprawa wartosci
- hipoteza: brak informacji Srodek nocy”, i 6. ,bezsenno$¢: wezesne godziny ranka”). HAM-D w stosunku do wartosci
- okres obserwacii: 6 tygodni - w przypadku analizowanej podgrupy pacjentéw: stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych poczatkowej),
- interwencja: przynajmniej raz w ciggu roku przed wtgczeniem do badania. - odpowied? na leczenie wg skgli
Grupa SER — sertralina 50-100 Kryteria wykluczenia: CGl-l (_wyrjlk 11lub 2 uznawano Jgko
mg/dzien - seZonowos¢, odp(_)v_wedz na leczenie, wyn k 1 jako
Grupa AGO — agomelatyna 25- | - funkcje psychotyczne, objawy katatoniczne lub depresja poporodowa, remisje), o
50 mg/dzien - epizod trwajacy mniej niz 4 tyg., - zdarzenia niepozadane.
- wysokie ryzyko préby samobdjczej lub przebyta proba samobdjcza w ciggu 6 miesiecy przed
Kasper 2013** badaniem (wynik > 2 w pyt. 3 HAM-D),
(Kasper 2010) - zaburzenie dwubiegunowe,
Zrédto finansowania: - objawy lekow np. trwajgce leki napadowe, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, zaburzenia
Servier pourazowe, ostre zaburzenia stresowe,

- naduzywanie narkotykéw lub uzaleznienie w ciggu 12 msc.,

- depresja odporna na leki przeciwdepresyjne w wywiadzie,

- wezesniejsze leczenie elektrowstrzasami lub formalng psychoterapig w ciggu 3 miesiecy,
- terapia Swiattem rozpoczeta w ciggu 2 tyg.,

- pacjenci z pozytywnym wynikiem bezdechu sennego i zespotu niespokojnych nég w trakcie
badania przesiewowego,

- pacjenci z zaburzeniami neurologicznymi (demencja, drgawki, udar),

- otyto$¢ z uposledzeniem czynnosci; powazna lub nieustabilizowana choroba organiczna
(nowotwor, choroby ukfadu krazenia lub ptuc, niekontrolowana cukrzyca typu 1 lub 2)
Liczba pacjentéw:

Liczba pacjentow stosujgcych wczesniej leki przeciwdepresyjne:

Grupa SER - 96

Grupa AGO - 80
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- randomizowane, - wiek 18-75 lat, - remisja w skali HAM-D (catkowita
- brak zaslepienia, - pacjenci z niepsychotycznym MDD pojedynczym lub nawrotem, zgodnie kryteriami DSM-IV, liczba punktow <7)
- wieloosrodkowe, - pacjenci leczeni citalopramem, Pozostate (wybrane):
- liczba ramion: 3 - 214 punktow w skali HRSD-17. - remisja w skali QIDS-SR-16
- hipoteza: brak informacji Kryteria wykluczenia: (catkowita liczba punktow przy

STAR*D*** - okres obserwacji: 14 tyg. - zaburzenia dwubiegunowe, schizofrenia, zaburzenia schizoafektywne lub inna nieokreslona wyjsciu z badania <5),

(Rush 2006)
Zrédio finansowania:
National Institute of
Mental Health.
Dostawy lekéw bez
kosztow: Bristol-
Myers Squibb, Forest
Pharmaceuticals,
GlaxoSmithKline, King
Pharmaceuticals,
Organon, Pfizer,
Wyeth-Ayerst
Laboratories.

- interwencja:

Grupa SER - sertralina 50-200
mg/dzien

Grupa WEN - wenlafaksyna o
przedtuzonym uwalnianiu
(extended release) 37,5-375
mg/dzien

Grupa BUP — o przedtuzonym
uwalnianiu (sustained release)
bupropion 150-400 mg/dzien

psychoza w historii pacjenta,

- pacjenci z pierwotng diagnozg zaburzen obsesyjno-konwulsyjnych lub z zaburzeniami
odzywiania;

- historia jednoznacznej nietoleranciji lub braku dziatania w adekwatnych badaniach na
przynajmniej jeden lek z protokotu w biezagcym epizodzie MDD

- brak odpowiedzi w adekwatnym badaniu na leki SSRI w biezgcym epizodzie MDD

- aktualnie przyjmowanie citalopramu przez wigcej niz 7 dni,

- brak odpowiedzi na 216 sesji terapii kognitywnej lub 27 ses;ji elektrowstrzgséw w biezgcym
epizodzie MDD

- ogolna kondycja lub aktualne leczenie kolidujgce z zaplanowanym protokotem badania

- pacjenci wymagajacy natychmiastowej hospitalizacji z powodu substancji wymagajacych
detoksykacii,

- pacjenci wymagajacy hospitalizacji lub dziennego leczenia na zaburzenia psychiatryczne,
- pacjenci wymagajacy leczenia antypsychotycznego lub stabilizatoréw nastroju

- cigza.

Liczba pacjentéw:

Grupa SER — 238

Grupa WEN - 250

Grupa BUP — 239

- odpowiedz w skali QIDS-SR-16
(redukcija liczby punktow o 250%),
- zdarzenia niepozgdane.

* Petnotekstowe publ kacje do badania REVIVE: Montgomery 2014, raport z clinicaltrials.gov NCT01488071, Papakostas 2018
** Badanie Kasper 2013 jest analizg post-hoc randomizowanych badan kontrolowanych: Olie 2007 i Kasper 2010. W AKL wnioskodawcy uwzglednione zostaty jedynie wyniki z badania Kasper 2010
kontrolowanego sertralina, wiec przedstawiono informacje dotyczg tylko tego badania.
*** Publ kacje petnotekstowe do badania STAR*D: Rush 2006, Davis 2006, Fava 2006, Fava 2008, Gaynes 2011, Gaynes 2012, Gilbert 2008, Haley 2013, Katz 2012, Laje 2009, Nierenberg 2006,
Perlis 2012, Rush 2004, Rush 2008, Thase 2007, Trivedi 2013.

Skroty:

DSM-IV-TR - kryteria diagnostyczne, FAS - petny zestaw danych, mITT — zmodyfikowana populacja pacjentéw randomizowanych.
Opis uzytych skal (doktadny opis znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 23, na str. 159-175):

CGl-I - skala CGI, komponenta mierzgca odpowiedz na terapig - skala CGl jest narzedziem stuzgcym wykorzystywanym w psychiatrii do oceny ciezkosci choroby, poprawy i odpowiedzi na leczenie.
Oceny w skali CGI dokonuje lekarz, ,1” oznacza bardzo duzg poprawe, ,7” oznacza bardzo duze pogorszenie.

CGI-S - skala CGl, komponenta mierzaca cigzko$¢ choroby - skala CGI jest narzedziem stuzgcym wykorzystywanym w psychiatrii do oceny cigzkosci choroby, poprawy i odpowiedzi na leczenie.
Oceny w skali CGI dokonuje lekarz, ,1” oznacza pacjenta normalnego, ktory nie jest chory, ,7” — pacjent nalezy do grupy najciezej chorych pacjentéw.

DFFS - Skala Depresji i Funkcjonowania w Rodzinie - wykorzystywana przez lekarzy, ktérzy przeprowadzajg wywiad z pacjentem oraz partnerem pacjenta. Wyzszy wyn k wskazuje na gorsze
funkcjonowanie w rodzinie.

EQ-5D - kwestionariusz oceny stanu zdrowia - pacjent ocenia stan swojego zdrowia przy pomocy skali wizualnej (VAS) od 0 do 100, gdzie ,0” oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a ,100”
oznacza petnie zdrowia.

HAM-A - skala nasilenia leku wg Hamiltona - ocena leku jako objawu choroby, wynik w skali HAM-A opiera sie na subiektywnej ocenie osoby przeprowadzajgcej wywiad. tagodny poziom nasilenia
leku okresla sie u oséb, ktore uzyskaty 18—24 punkty, umiarkowany w przypadku uzyskania 25-30 punktéw, a cigezki - powyzej 30 punktéw w skali HAM-A.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/73




Brintellix (wortioksetyna) 0T.4330.2.2019

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

HAM-D - stuzy do oceny zaburzen depresyjnych w psychiatrii ogéinej. W przypadku skali 17-punktowej: wynik 0-7 $wiadczy o braku zaburzen depresyjnych, wyn k 8-12 o fagodnej depresji, wynik
13-17 oznacza depresje o nasileniu umiarkowanym, 18-29 ciezka depresje, 30-52 bardzo ciezkg depresje. Wyzszy wynik w skali HAM-D oznacza wieksze nasilenie objawéw depresji.

MADRS - skala depresji Montgomery-Asberg - stuzy do oceny nasilenia depresji. Kwestionariusz sktada si¢ z 10-ciu punktéw ocenianych w skali od 0 do 6. Wynik skali MADRS w zakresie 0-11
Swiadczy o braku zaburzen depresyjnych, wynik 12-19 o tagodnej depresji, wynik 20-28 oznacza depresje o nasileniu umiarkowanym, 29-43 - ciezkg depresje, 44-60 - bardzo ciezka depresje.
Wyzszy wynik w skali MADRS oznacza wieksze nasilenie objawow depresji. Minimalna, klinicznie istotna réznica zostata oszacowana na 1,6-1,9 punktu w populacji pacjentéw z depresjg
QIDS-SR-16 - 16-stopniowa szybka ocena objawow depresyjnych klinicysty, formularz wypetniany przez pacjenta samodzielnie, 4-stopniowa skala oceny (0-3 pkt) (nizszy wynik oznacza mniejszy
wptyw choroby na pacjenta)

SDS - skala niepetnosprawnosci Sheehan - Skala ogdlnej sprawnosci zyciowej 3-punktowa skala samooceny okreslajgca stopienn sprawnosci w petnieniu rol w rodzinie, pracy oraz relacjach
spotecznych. Pacjenci oceniaja wptyw choroby na trzy dziedziny zycia na 10-stopniowej skali, w ktérej 0 oznacza brak wptywu na dang aktywnos$é¢, natomiast 10 - objawy w ogromny stopniu
zaburzajg funkcjonowanie w danej dziedzinie zycia.

WLQ - kwestionariusz ograniczen w pracy - Respondenci opisujg dolegliwosci i objawow, ktérych doswiadczajg, a ktére wymagaja przyjmowania lekéw lub wizyty u lekarza, i okreslenia ich wptywu
na takie aspekty pracy, jak zarzadzanie czasem, aktywno$¢ umystowa, relacje interpersonalne czy praca w ogdle. Odpowiedzi udzielane sg w pigciostopniowej skali od 100% (wptywa caty czas) do
0% (nigdy).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 26 (aneks 11.) AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 9 i 26 (aneks 11.) AKL wnioskodawcy.

Z powodu braku dowodoéw naukowych stwarzajgcych mozliwosé przeprowadzenia bezposredniego poréwnania wortioksetyny z sertralina i wenlafaksyna,
ktére przyjeto za komparatory w AKL przedtozonej przez wnioskodawce, zdecydowano sie na poréwnanie posrednie. Przeprowadzono analize sieciowg
uwzgledniajgc jak najmniejszg liczbe poréwnan posrednich, wg schematu przedstawionego ponizej. Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg Buchera.

REVIVE Kasper 2013 STARD

>w0rti0ksetyna > > agomelatyna > > sertralina > > wenlafaksyna >
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego klinicznego badan randomizowanych
wigczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 roku,
wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Ocena ryzyka bledu systematycznego we wigczonych do analizy badaniach przeprowadzona przez
wnioskodawce i analitykow Agencji nie wykazata réznic. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg ocene
ryzyka btedu systematycznego we wigczonym badaniu.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wigczonych badan wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz wedtug
analityka Agencji

Rodzaj btedu
Badanie . Zaslepienie A refrref] Niekompletne Ogéblne
Metosia . Ukrycie _kod_l_l badaczy i Zasleplenlg dane nt. Selektywm_e ryzyko
randomizaciji randomizaciji Y oceny efektow z raportowanie
pacjentéw efektow btedu
REVIVE niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko
I nieznane - s _ s nieznane
Kasper 2013 niskie ryzyko ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko niskie ryzyko ryzyko
" s L wysokie L nieznane L wysokie
STAR*D niskie ryzyko niskie ryzyko ryzyko niskie ryzyko ryzyko niskie ryzyko ryzyko
Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan poszerzonej analizy bezpieczenstwa Alvarez 2012

i Wang 2015, a takze badan porownujgcych wortioksetyne vs escitalopram przedstawione sg w AKL
whioskodawcy na str. 41.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Gtdbwnym ograniczeniem analizy jest brak badan poréwnujgcych bezposrednio przedmiotowg
interwencje z niektérymi komparatorami (sertraling i wenlafaksyng). Wyniki przeprowadzonego
przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegi-ster.eu nie
wykazaly takze, aby w najblizszej przysztoSci pojawity sie takie dane (nie odnaleziono Zzadnego
trwajacego aktualnie badania, w ktérym wortioksetyne poréwnywano by z sertraling lub wenlafaksyng).
Opracowanie wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa dla tych komparatoréw mozliwe byto
zatem wytgcznie w oparciu o wyniki poréwnan posrednich. Nalezy zauwazyc¢, ze wnioskowanie to wigze
sie z duzg niepewnoscia, niemniej otrzymano istotne statystycznie wyniki. Dla najwazniejszego jednak
z komparatorow — agomelatyny — odnaleziono poréwnanie bezposrednie, zatem wnioskowanie to
wydaje sie bezpieczne.”;

¢ ,Kolejnym ograniczeniem jest mata liczba badan wigczonych, a co za tym idzie niewielka liczebno$¢
populacji objetej obserwacjg - badanie bezposrednio poréwnujgce wortioksetyne z agomelatyng objeto
populacje 501 pacjentéw, w pozostatych badaniach, ktére uwzglednione zostaty w poréwnaniu
posrednim, wigczono zblizong liczbe 300-500 pacjentow. Nalezy jednak zaznaczyé, ze badanie
REVIVE (bezposrednio poréwnujgce wortioksetyne z agomelatyng) charakteryzowato sie wysokg
jakoscig. Kolejne dwa badania wykorzystane do poréwnania posredniego charakteryzujg sie troche
nizszg jakoscig - badanie Kasper 2013 jest analizg post-hoc badan RCT, natomiast badanie STAR*D
jest badaniem bez zaslepienia. Aby zmniejszy¢ to ograniczenie przeprowadzono poszerzong analize
bezpieczenstwa, do ktérej wigczono dodatkowo dwa badania poréwnujgce bezposrednio wortioksetyne
z wenlafaksyng.”;

e ,Sponsorowanie badan zaréwno w przypadku rozwazanej interwencji, jak i wiekszosci komparatoréw,
przez ich wytwércow - obniza to wiarygodnos¢ danych; dodatkowo nie dotyczy to wszystkich
analizowanych terapii - poréwnanie wenlafaksyna vs sertralina bytlo sponsorowane przez instytucje
publiczng”;

e _Inna populacja w badaniu Kasper niz w PICOS - pacjenci, ktorzy stosowali leki przeciwdepresyjne
w roku poprzedzajgcym wigczenie do badania - populacja nieco szersza niz uwzgledniona
w pozostatych badaniach”;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
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e W badaniach Kasper 2013 oraz STAR*D nie przedstawiono szczegoétowych informacji na temat
pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania.

e Badania réznity sie miedzy sobg w czasie obserwacji, wynosity one: w badaniu REVIVE - 8 i 12 tyg.,
Kasper 2013 — 6 tyg., oraz w badaniu STAR*D — 14 tyg.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Ograniczeniem moze by¢ réwniez mata liczba punktéw koncowych uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim, na podstawie ktérych mozna wnioskowa¢ o skutecznosci i bezpieczenstwie wortioksetyny
w porownaniu do sertraliny i wenlafaksyny.”;

o ,Dodatkowym ograniczeniem jest duza trudnos¢ w interpretacji wynikbw poréwnania posredniego dla
skutecznosci: w przypadku remisji - konieczno$¢ oszacowania odsetka pacjentow z wykorzystaniem
wynikéw dla ciggtego punktu koncowego i uwzglednienie pewnych zatozen, a w przypadku obu
punktow koncowych - ich ocena z wykorzystaniem réznych skal.” Oszacowanie odsetka pacjentow
znajduje sie w aneksie 10. na str. 177 AKL wnioskodawcy.

e ,Stosunkowo duza heterogeniczno$¢ badan (zidentyfikowano réznice w populacji, punktach koncowych
oraz metodyce badan)’;

o _Nie zidentyfikowano zadnych badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci
praktycznej”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W poréwnaniu posrednim w zakresie remisji wg wnioskodawcy parametr RD pokazuje istotng
statystycznie przewage wortioksetyny nad sertraling, jednakze obliczenia dot. parametru RD
przeprowadzone przez analitykdw Agencji, oraz wyniki przeglgdow Brignone 2016 i NICE 2015
wskazujg na brak istotnosci w jego zakresie (tabela 30. na str. 70 AKL wnioskodawcy).

e W poszerzonej analizie bezpieczenstwa wnioskodawca opisuje, ze OR byt istotny statystycznie dla
punktéw koncowych: nadmierna potliwosé, anorgazmia, drgawki, i ze RD byt istotny dla punktu
nadmierna potliwo$é, podczas gdy wyniki liczbowe wskazujg na brak istotnosci statystycznej (tab. 58 na
str. 90, tab. 70 na str. 99 oraz tab. 73 na str. 100 AKL wnioskodawcy).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21.  Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej Wnioskodawcy.

Petne wyniki sg dostepne w AKL wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania. Wyniki,
dla ktérych wnioskodawca wskazat istotng réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.

Wyniki poréwnania bezposredniego

Nasilenie depresji wg skali MADRS

W badaniu REVIVE w zakresie punktu kohcowego zmiany nasilenia depresji wg skali MADRS wyniki wskazujg
na istotng statystycznie przewage wortioksetyny w poréwnaniu do agomelatyny, zaréwno po 8 jak i po 12 tyg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/73



Brintellix (wortioksetyna) 0T.4330.2.2019

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - nasilenie depresji wg skali MADRS (pierwszorzedowy punkt koncowy — REVIVE)

Punkt kor OB WOR AGO MD
unkt koncow
y N $r. (SD) N $r. (SD) (95% CI) P
Nasilenie 8 tyg. 252 -16,50 (7,62) 241 -14,40 (7,92) -2,10 (-3,47; -0,73) 0,0029
depresiji wg
skali MADRS 12 tyg. 252 -18,95 (7,94) 241 -16,92 (8,23) -2,03 (-3,46; -0,60) 0,0055

Wyn ki przedstawiono w punktach skali MADRS.

Cl - przedziat ufnosci; MD - réznica srednich; N - liczba osob w badanej grupie; OB — okres obserwac;ji; SD - odchylenie standardowe; $r. —
$rednia; AGO — agomelatyna; WOR - wortioksetyna

MADRS - skala depresji Montgomery-Asberg - oceny nasilenia depresji — wyzszy wynik w skali MADRS oznacza wigksze nasilenie
objawow depres;ji.

Drugorzedowe punkty koncowe

W zakresie wigkszosci ocenianych drugorzedowych punktéow koncowych, tj. nasilenie leku wg skali HAM-A,
nasilenie depresji wg skali CGI-S, stan pacjenta wg skali CGI-I, ogdlna sprawnos$¢ zyciowa wg skali SDS,
jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D, funkcjonowanie w rodzinie wg skali DFFS wykazano istotng przewage
statystyczng wortioksetyny nad agomelatyng zaréwno po 8 jak i 12 tyg. obserwaciji. Jedynie w przypadku oceny
ograniczen w pracy wg kwestionariusza WLQ po 12 tyg. nie wykazano istotnej réznicy, podczas gdy po 8 tyg.
réznica ta byfa istotna. Bardziej szczegdtowe dane podano w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — drugorzedowe punkty kofncowe - punkty ciagte (REVIVE)

. WOR AGO MD
Funkt koncowy 0B N $r. (SD) N ér. (SD) (95% Cl) g

Nasilenie leku wg skali HAM-A 8tyg. | 252 | -11,70(6,35) | 241 | -9,80 (6,21) -1,90 (-3,01; -0,79) 0,0008
12tyg. | 252 | -13,52(6,35) | 241 | -11,59(6,52) | -1,93 (-3,07;-0,79) 0,0009

N i _ 8tyg. | 252 | -1,84 (1,11 241 | -1,55(1,09 -0,29 (-0,48; -0,10 0,0036
Nasilenie depresji wg skali CGI-S 12 r;?g. 252 | 2,20 21 1 1; 241 | 1,03 51 ,09; 20,27 2-0,46; -0,08; 0,0066
Stan pacjenta wg skali CGI 8tyg. | 252 1,97 (0,95) | 241 | 2,22 (1,09) -0,25 (-0,43; -0,07) 0,0069
12tyg. | 252 1,74 (0,95) | 241 | 1,99 (1,09) -0,25 (-0,43; -0,07) 0,0069

Ogolna sprawnosé zyciowa wg skali 8 tyg. 252 -9,28 (8,41) 241 -7,06 (8,54) -2,22 (-3,72; -0,72) 0,0038
SDS 12tyg. | 252 | -10,99(8,73) | 241 | -9,24(9,00) -1,75 (-3,32; -0,18) 0,0290
Jako$¢ zycia wg kwestionariusza EQ- | 8tyg. | 252 | 20,60 (19,05) | 241 | 15,60 (20,18) 5,00 (1,53; 8,47) 0,0049
5D 12tyg. | 252 b.d. 241 b.d. 4,70 (0,98; 8,42) 0,0137
Ograniczenia w pracy wg 8 tyg. 252 -0,06 (0,00) 241 -0,04 (0,00) -0,02 (-0,02; -0,02) <0,05*
kwestionariusza WLQ 12tyg. | 252 b.d. 241 b.d. -0,01 (-0,03; 0,01) 0,3178
Funkcjonowanie w rodzinie wg skali 8tyg. | 252 | -10,80 (11,11) | 241 | -7,90(10,87) | -2,90 (-4,84; -0,96) 0,0036
DFFS 12tyg. | 252 b.d. 241 b.d. -2,50 (-4,46; -0,54) 0,0127

Wyn ki przedstawiono w punktach poszczegélnych skal.

* statystyka p oszacowana w badaniu, brak mozliwos$ci wyznaczenia - zerowe wartosci SD.

Skroty:

AGO - agomelatyna; b.d. — brak danych; Cl - przedziat ufnosci; MD - réznica $rednich; N - liczba os6b w badanej grupie; OB — okres
obserwacji; SD - odchylenie standardowe; ér. — $rednia; WOR - wortioksetyna

Opis uzytych skal:

CGl-l - skala CGl, komponenta mierzgca odpowiedz na terapie - oceny w skali CGl dokonuje lekarz, ,1” oznacza bardzo duzg poprawe, ,7”
oznacza bardzo duze pogorszenie.

CGI-S - skala CGlI, komponenta mierzaca ciezko$¢ choroby - oceny w skali CGI dokonuje lekarz, ,1” oznacza pacjenta normalnego, ktéry
nie jest chory, ,7” — pacjent nalezy do grupy najcigezej chorych pacjentow.

DFFS - Skala Depresji i Funkcjonowania w Rodzinie - wykorzystywana przez lekarzy, ktérzy przeprowadzajg wywiad z pacjentem oraz
partnerem pacjenta. Wyzszy wynik wskazuje na gorsze funkcjonowanie w rodzinie.

EQ-5D - kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D - pacjent ocenia stan swojego zdrowia przy pomocy skali wizualnej (VAS) od 0 do 100,
gdzie ,0” oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a ,,100” oznacza petnig zdrowia.

HAM-A - skala nasilenia lgku wg Hamiltona - ocena lgku jako objawu choroby, tagodny poziom nasilenia lgeku okresla sie u oséb, ktore
uzyskaty 18-24 punkty, umiarkowany w przypadku uzyskania 25-30 punktéw, a ciezki - powyzej 30 punktéw w skali HAM-A.

SDS - skala niepetnosprawnosci Sheehan - pacjenci oceniajg wptyw choroby na trzy dziedziny zycia na 10-stopniowej skali, w ktorej ,0”
oznacza brak wptywu na dang aktywnos$¢, natomiast ,10” - objawy w ogromny stopniu zaburzajg funkcjonowanie w danej dziedzinie zycia.
WLQ - kwestionariusz ograniczen w pracy - Respondenci udzielajg odpowiedzi dot. do$wiadczanych dolegliwosci i objawéw, oraz
okreslenia ich wplywu na rézne aspekty pracy, odp. udzielane sg w pieciostopniowej skali od 100% (wptywa caty czas) do 0% (nigdy).

Odpowiedz na leczenie (>50% poprawa warto$ci w skali MADRS w stosunku do warto$ci poczatkowej) oraz
remisje (otrzymanie wartosci w skali MADRS <10) w badaniu REVIVE raportowano u wiekszego odsetka
pacjentdw w grupie leczonej wortioksetyng, co wskazuje na przewage wortioksetyny nad agomelatyng. Roznica
ta jest statystycznie istotna w obserwacji zaréwno po 8 jak i 12 tyg.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — punkty dychotomiczne - remisja i odpowiedz na leczenie wg skali MADRS (REVIVE)

Punkt OB n/N (%) OR RD NNT/NNH
koricowy WOR AGO (95% CI); p (95% Cl); p (95% ClI)
comisi 8 tyg. 102/252 (40,5) | 71/241 (29,5) 1‘6:; ( ’3,3;1%'737); L 1'0i fﬁg;o;gm); 5.1 g;’%%,';?)TNNT

12tyg. 130/252 (55,2) | 95/241(39.4) | '8?) ( 6’%{)%57): 15,7:‘; 7 ,83;0 2444 o 33;54 ET)TNNT
odpowieaz | £V 155/252 (61,5) | 114241 (47,3) | 75 UREEOON | 1421 OPRIZOM | MO NI 1818
na leczenie 12 tyg. 176/252 (69,8) | 135/241 (56,0) 1 'Bi (=1 0230 %563); 13,8’2) (=56°>go %27); (4’4;21382151)TNNT

Remisja - definiowana jako otrzymanie wartosci MADRS <10; odpowiedz na leczenie, definiowana jest jako >50% poprawa wartosci
MADRS w stosunku do wartosci poczatkowe;.

Warto$¢ RD podano w punktach procentowych.

* Warto$¢ prezentowana w tab. 27 na str. 68 AKL wnioskodawcy:15,47 NNT (68,40 NNH; 6,95 NNT)

Skroty:

AGO - agomelatyna; Cl - przedziat ufnosci; n - liczna zdarzen; N - liczba oséb w badanej grupie; NNT - liczba pacjentéw, u ktérych
poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH - liczba pacjentéw, u ktérych
poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR - iloraz szans; OB — okres
obserwacji; RD - réznica ryzyka; WOR - wortioksetyna

Opis uzytych skal:

MADRS - skala depresji Montgomery-Asberg - oceny nasilenia depresji — wyzszy wynik w skali MADRS oznacza wigksze nasilenie
objawow depres;ji.

Wyniki poréwnania posredniego

Z powodu braku dowodéw naukowych stwarzajgcych mozliwos¢ przeprowadzenia bezposredniego poréwnania
wortioksetyny z sertralina i wenlafaksyng, ktére przyjeto za komparatory w AKL przediozonej przez
wnioskodawce, zdecydowano sie na poréwnanie posrednie, wykonane metodg Buchera. Poréwnanie wykonano
na danych z badan REVIVE (WOR vs AGO), Kasper 2013 (AGO vs SER, analiza post hoc w podgrupie, na
populacji chorych z MDD stosujgcych leki przeciwdepresyjne przynajmniej raz w ciggu roku przed wigczeniem
do badania - populacja nieco szersza niz uwzgledniona w pozostatych badaniach) oraz STAR*D (SER vs WEN,
badanie nieza$lepione).

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie kazdym badaniu mierzono przy wykorzystaniu innej ankiety, jednakze wnioskodawca
zdecydowat sie przeprowadzi¢ pordwnanie posrednie wykorzystujgc ponizsze wyniki, uzasadniajgc, iz nie
wydaje sie, aby pomiary byly na tyle zalezne od stosowanych ankiet, ze otrzymano istotne réznice w wynikach.
Otrzymane wyniki wskazujg na istotng statystycznie przewage wortioksetyny w poréwnaniu do agomelatyny,
sertraliny i wenlafaksyny.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz na leczenie - poréwnanie posrednie

.. Poréwnanie Poréwnanie
0,
Badanie De;'::g:vf:n:tu Interwencja| OB n/N (%) ORé:))S e RD (95% Cl)| posrednie OR | posrednie RD
9 (95% Cl) (95% CI)
155/252
>50% poprawa wartosci WOR 615 . .
REVIVE MADRS w stosunku do 8 tyg. (61.5) 1’72 é15‘)24’ 14’2221 E()?,)SO,
wartosci poczagtkowej AGO 1(1447/ 234)1 ’ ’ B B
>50% poprawa warto$ci SER (55,2) L . WOR vs SER
K;Os1p§r HAM-D w stosunku do 6 tyg. 0’610 1((1)‘)32’ 26133692 §32) 2\;\/705 ZZ'SGE(I?Q) 26,20 (9,45;
wartosci poczatkowej AGO (67,5) ’ e ’ i 42,95)
.. 70/250
>50% poprawa wartosci WEN (28,0) 1,08 (072: | 1,53 (-6,37: WORvs WEN | WOR vs SER
STAR*D QIDS-SR-16 w stosunku 14 tyg. /' ’ 1 61‘) ’ ’ 943)’ ’ 2,75 (1,21; 24,67 (6,15;
do wartos$ci poczatkowej SER ?123 622? ’ ’ 6,26) 43,19)

\Warto$¢ RD podano w punktach procentowych.

Skroty:

AGO — agomelatyna; ClI - przedziat ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba oséb w badanej grupie; OB — okres obserwacji;
RD - réznica ryzyka; SER — sertralina; WEN — wenlafaksyna; WOR - wortioksetyna.

Opis uzytych skal

MADRS - skala depresji Montgomery-Asberg - oceny nasilenia depresji — wyzszy wynik w skali MADRS oznacza wigksze nasilenie objawow
depresji.
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HAM-D — stuzy do oceny zaburzen depresyjnych w psychiatrii ogolnej, wyzszy wynik w skali HAM-D oznacza wigksze nasilenie objawowi
depresji.

QIDS-SR-16 — 16-stopniowa szybka ocena objawdéw depresyjnych wg klinicysty, formularz wypetniany przez pacjenta samodzielnie (nizszy|
wynik oznacza mniejszy wpltyw choroby na pacjenta)

Remisja

Przeprowadzone przez analitykbw Agencji obliczenia dot. parametru RD poréwnania SER vs AGO,
i konsekwentnie poréwnanie posrednie WOR vs SER (obliczenia przeprowadzane w programie Review
Manager 5.3, oraz Excel) réznig sie od obliczen przedstawionych przez wnioskodawce. Uzyskany przez
analitykéw wynik RD poréwnania posredniego WOR vs SER wskazuje na brak istotnosci statystycznej (wyniki
przegladéw Brignone 2016 i NICE 2015 réowniez wskazujg na brak istotnosci w jego zakresie), podczas gdy
wynik wnioskodawcy wskazuje na istotng statystycznie réznice w zakresie remisji na korzys¢ wortioksetyny. W
zwigzku z powyzszym wg analitykow Agencji poréwnania posrednie wortioksetyny z sertralina i wenlafaksyng
nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w zakresie remisiji.

W badaniu REVIVE remisje oceniano wg skali MADRS, w badaniu Kasper 2013 nie raportowano odsetka
pacjentow, u ktérych obserwowano remisje - warto§¢ szacowano na podstawie wynikdw nasilenia depresii
w skali HAM-D (AKL wnioskodawcy aneks 10, str. 177), w badaniu STAR*D natomiast oceniano remisje
wg skali HAM-D.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci - remisja - poréwnanie posrednie

Definicja OR (95% Poréwnanie Poréwnanie
Badanie punktu Interwencja OB n/N (%) cl) ® | RD (95% Cl) | posrednie OR | posrednie RD
koncowego (95% CI) (95% ClI)
catkowity wynik WOR 102/252 (40,5) | 1,63 (1,12; | 11,02 (2,66;
REVIVE 8 tyg. - -
MADRS < 10 AGO ve 71/241 (29,5) 2,37) 19,37)
ok 24/96
ER
Kasper | *catkowity wynik S ot (24,5) 0,84 | -2,5(-1557; | WOR vs SER VYI?EZ\(/-SFQE)B
2013 wg HAM-D < 7 Yo ok 22/80 (0,69;2,09) | 10,57y  |1,94 (0,99; 3,79) el 9
AGO 29,03)
(27,9)
sTaR-D | Cakowtywynik | WEN | | 02250 @48 | 454 090 | 715 (0,07, WSZRGV(%\:SV:N Vg‘gs(‘ﬁ S
wg HAM-D < 7 SER | 42238 (176) | 239 14.37) T281) | 2348

\Warto$¢ RD podano w punktach procentowych.

* Warto$¢ prezentowana w tab. 29 na str. 70 AKL wnioskodawcy: -3,38 (-13,90; 7,10)

** Warto$¢ prezentowana w tab. 30 na str. 70 AKL wnioskodawcy: 14,40 (0,98; 27,82), wnioskodawca opisuje ten wynik jako istotny|
statystycznie

*** Wartos$¢ prezentowana w tab. 30 na str. 70 AKL wnioskodawcy: 7,25 (-7,99; 22,49)

Skroty:

AGO — agomelatyna; ClI - przedziat ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba oséb w badanej grupie; OB — okres obserwacii;
RD - réznica ryzyka; SER - sertralina, WEN - wanlafaksyna; WOR - wortioksetyna.

Opis uzytych skal:

MADRS - skala depresji Montgomery-Asberg - oceny nasilenia depresji — wyzszy wynik w skali MADRS oznacza wieksze nasilenie objawow
depresji.

HAM-D — stuzy do oceny zaburzen depresyjnych w psychiatrii ogélnej, wyzszy wynik w skali HAM-D oznacza wigksze nasilenie objawow
depresji.

Skutecznos¢ praktyczna

Do analizy skuteczno$ci praktycznej w AKL wnioskodawcy wtgczono dwa opisy przypadkéw. Publikacje oraz
wyniki opisano w AKL wnioskodawcy na str. 72.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie

W badaniu REVIVE jedynie w zakresie odetka pacjentow doswiadczajgcych nudnosci w czasie obserwacii
12 tyg. roznica byta istotna statystycznie, wskazujgc istotnie czestsze wystepowanie nudnosci w grupie
wortioksetyny niz agomelatyny (OR=1,93, 95% CI=(1,11; 3,36)) oraz rdznica ryzyka (RD=7,11 p.p., 95%
Cl=(1,31; 12,92)). Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie wykazano istotnych roznic,
szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa wortioksetyna vs agomelatyna — okres obserwaciji 12 tyg. (REVIVE)

Punkt koficowy — niN (%) — (950/?%'), o (95.,:2'), . NNH/NNT (35%Cl)
e | s | maamen | ORI | o T omwn
Egﬁ’ggﬂﬂ;'ecze"ia z 15/253 (5,9%) | 23/242 (9,5%) 0’62 (=O§’13:371 ®): '3’5f, (;%?1%61313); 27,97 g‘é\f gﬂﬁﬁ? NNH;
Ciezkie AE 3/253 (1,2%) 41242 (1,7%) 0’7:, (=O’01‘g;6?’422); '0’4; (;26%%11662); 2,\1,,‘\‘,’,3?3%"\'12 (3’1\‘,%0
howoda powagnych AE | ¥253(1.2%) | w2az(oaney | 2O RERIE00 0T RTE RIS T
Zgony 0/253 (0,0%) 0/242 (0,0%) - °’°2,<;°f§5§679)? NA. ﬁ‘ggg;i?,fﬁ)“““
Zachowania samobéjcze |  0/253 (0,0%) 0/242 (0,0%) - o,o%(;oiTg(;)gé?g); N-A. ﬁ'g‘gé;z&gﬁ)'“m;
Samookaleczanier 01253 (0.0%) | 01242 (0.0%) : b0 | M s Ny
Nudnosci 41/253 (16,2%) 22242 (91%) | ‘93 (=1 ’01,2,;13‘(?6); i 1p(1=’3,161162492); 14’(;2,';@';\1)HN(,\7L174*;
B6l glowy 26/253 (10,3%) | 32/242 (13,2%) 0'72 (=°’5" 2;0;‘430); '2'92 (;%%268%73); 33,94 2\'1'\’%0(?\]6,\’3‘; NNH;
Zawroty glowy 18/253 (7,1%) 28/242 (11,6%) 0'5?) (=°3°” 8;98;)9); '4'4?) (;%’50858%67); Zﬁﬁ: ;'\1"8‘;‘(‘13,%4;5
Sennosé 10253 @0%) | 10242 (7.9%) | 040 OB 00 | 30 e Ok e 1243 NNITY
AE zwiazane ze snem 28/253 (11,1%) 26/242 (10,7%) 1‘02 (=00580;282) 0,32‘)(;561’;(;);82); 3,3§ﬁ2 1'\:)"“; (,\1”3”1)9
sekouamgmi A 253 0a%) | omez(o%) | 288G TOT | O CO T L0k R e iy
Ziiany istotne 0/253 (0,0%) 11242 (0,4%) 0‘3§ ‘fé’;ggf"’* '0‘4:) %i‘;%ﬂ ) 2;1“2,\‘,?4? g‘f ;8(:\,4&3)’7

Skroty:

RD — réznica ryzyka.

Wartos¢ RD podano w punktach procentowych.

* Wartos¢ prezentowana w tab. 40 na str. 77 AKL wnioskodawcy: 1,74

AE — zdarzenia niepozadane, Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; n — liczna zdarzen; N — liczba os6b w badanej grupie; NNT — liczba
pacjentéw, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystagpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NNH — liczba
pacjentdw, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego;

Poréwnanie posrednie

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego WOR vs SER oraz WOR vs WEN, zestawiono wyniki badan
REVIVE, Kasper 2013 oraz STAR*D. Ponizej przedstawiono poszczegdlne wyniki z badan, oraz poréwnana
posrednie dla przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych Otrzymane wyniki wskazujg na istotng
statystycznie przewage wortioksetyny w poréwnaniu do sertraliny i wenlafaksyny.

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa - przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych - poréwnanie posrednie

Poréwnanie Poréwnanie
Badanie | Interwencja OB n/N (%) OR (95% CI) RD (95% ClI) posrednie OR posrednie RD (95%
(95% Cl) cl)
WOR 15/253 (5,9% -3.58 (-8,28:
REVIVE 8 yg. 69%) | 460 (0,31: 1,18) 3,50 (828 - ,
AGO 23/242 (9,5%) 13)
SER (12,2%) , 8,75 (0,93; WOR vs SER WOR vs SER
Kasper 2013—— ~ 6tyg. 3.7%) 3,67 (1,00; 13,49) 16,57) 0,16 (0,04; 0,71) |-12,33 (-21,46; -3,20)
R WEN 53/250 (21,2%) _ _ WOR vs WEN WOR vs WEN
STAR*D SER tyg. o 210%) 1,01(0,65:1,56) (0,19 (7,05, 743) o' 4e0 0" 0.71) | 12,52 (:24.47; 0,87)

\Warto$¢ RD podano w punktach procentowych.
AGO — agomelatyna; Cl - przedziat ufnosci; OR - iloraz szans; n - liczna zdarzen; N - liczba os6b w badanej grupie; RD - réznica ryzyka; SER
- sertraling; WEN — wenlafaksyna; WOR - wortioksetyna.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa, do ktérej wtgczono
badania Alvarez 2012 oraz Wang 2015, poréwnujace bezposrednio WOR vs WEN. Whnioskodawca opisat
istotne roznice w zakresie (tam gdzie to mozliwe, wykonano metaanalize):

- przerwania leczenia zwigzanego ze zdarzeniami niepozadanymi — nizsza czestos¢ w grupie WOR,

- AE zwigzanych z dysfunkcjg seksualng - nizsza czesto$¢ w grupie WOR,

- nadmiernej potliwosci - nizsza czesto$¢ w grupie WOR, (wyniki liczbowe OR i RD zawarte w tab. 58 na str. 90
AKL wnioskodawcy wskazujg na brak istotnosci, podczas gdy wnioskodawca opisuje ten wynik jako istotny)

- zawrotow gtowy - nizsza czesto$¢ w grupie WOR,

- suchosci w ustach - nizsza czesto$¢ w grupie WOR,

- zmniejszonego apetytu - nizsza czesto$¢ w grupie WOR,

- zapar¢ - nizsza czesto$¢ w grupie WOR,

- bezsennosci - nizsza czesto$é w grupie WOR,

- anorgazmii - nizsza czestos¢ w grupie WOR, (wyniki liczbowe dla OR zawarte w tab. 70 na str. 99 AKL
wnioskodawcy wskazujg na brak istotnosci, podczas gdy wnioskodawca opisuje ten wynik jako istotny)

- drgawek - nizsza czestos¢ w grupie WOR (wyniki liczbowe dla OR zawarte w tab. 73 na str. 100 AKL
wnioskodawcy wskazujg na brak istotnosci, podczas gdy wnioskodawca opisuje ten wynik jako istotny).

Nie wykazano istotnej réznicy w zakresie: dowolnych AE, AE zwigzanych z leczeniem, cigzkich AE, zgonow,
zachowan samobdjczych, nudnosci, boléw gtowy, przypadkowego przedawkowania, biegunki, wymiotow,
zmeczenia, zapalenia nosogardzieli, niewyraznego widzenia, opéznienia ejakulacji, zaburzen erekcji.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 11. na str. 82-100.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczeinstwa skierowane do osob
wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Brintellix

Wedtug ChPL Brintellix do bardzo czestych (>1/10) dziatan niepozgdanych nalezg nudnosci, natomiast
do czestych dziatan (1/100 do <1/10) naleza: nietypowe sny, zawroty gtowy, biegunka, zaparcia, wymioty, swigd
wigcznie z uogodlnionym swigdem.

Ponadto ChPL opisuje, ze nudnosci byty na ogét tagodne lub umiarkowane i wystepowaty w ciggu pierwszych
dwdch tygodni leczenia. Dziatania byly zazwyczaj przemijajgce i na ogot nie prowadzity do przerwania leczenia.
Dziatania niepozadane na uktad pokarmowy, takie jak nudnosci, wystepowaty czeéciej u kobiet niz u mezczyzn.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania zawarte ChPL Brintellix dotyczg m.in.:

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Brintellix nie jest zalecany w leczeniu depresji u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ wortioksetyny nie zostaly ustalone w tej grupie wiekowej.
W badaniach klinicznych u dzieci i miodziezy leczonych innymi lekami przeciwdepresyjnymi zachowania
samobdjcze (préby samobdjcze i mysli samobdjcze) oraz wrogosé (gtéwnie agresja, zachowania buntownicze,
gniew) obserwowano czesciej niz u pacjentéw leczonych placebo.

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem mysli samobodjczych, samouszkodzen i samobdjstwa
(zdarzen zwigzanych z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje sie do czasu znaczacej remisji. Poniewaz
poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuzej, pacjenci powinni pozostawac¢
pod Scistg kontrolg, az do czasu wystgpienia poprawy. Doswiadczenie Kkliniczne wskazuje, ze ryzyko
samobdjstwa moze wzrasta¢ na wczesnym etapie powrotu do zdrowia.
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Napady drgawkowe

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych wigze sie z ryzykiem wystgpienia napadéw drgawkowych. Dlatego
nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajgc leczenie produktem leczniczym Brintellix u pacjentéw z napadami
drgawkowymi w wywiadzie lub u pacjentow z niestabilng padaczkg. Leczenie nalezy zawsze przerwac, jesli
u pacjenta wystgpig napady drgawkowe lub jesli wzro$nie czestos¢ ich wystepowania.

Zespot serotoninowy lub ztosliwy zespo6t neuroleptyczny

Po zastosowaniu produktu leczniczego Brintellix moze wystgpi¢ zespdt serotoninowy (SS) lub ztosliwy zespot
neuroleptyczny (NMS), choroby potencjalnie zagrazajgce zyciu. Ryzyko wystgpienia SS lub NMS wzrasta
podczas jednoczesnego stosowania serotoninergicznych substancji czynnych (w tym tryptandw), produktow
leczniczych zaburzajgcych metabolizm serotoniny (w tym inhibitorow MAO), lekéw przeciwpsychotycznych
i innych antagonistéw dopaminy. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow SS lub NMS.

Mania/tagodny stan maniakalny

Brintellix nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z manig/tagodnymi stanami maniakalnymi
w wywiadzie, a w razie wejscia pacjenta w faze maniakalng leczenie nalezy przerwac.

Krwawienia

Po zastosowaniu lekéw typu SSRI lub SNRI rzadko zgtaszano wystepowanie zaburzen krwawienia, takich jak
krwawe wylewy podskorne, plamica i inne zdarzenia krwotoczne, takie jak krwawienia z przewodu
pokarmowego lub z drog rodnych. Zaleca sie¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdw przyjmujgcych leki
przeciwkrzepliwe i (lub) produkty lecznicze o znanym dziataniu na czynnos¢ ptytek krwi (np. atypowe leki
antypsychotyczne i fenotiazyny, wiekszo$¢ tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kwas acetylosalicylowy) oraz u pacjentéw ze znang skionnoscig do krwawien/zaburzenh
krwawienia.

Hiponatremia

Hiponatremia, prawdopodobnie spowodowana niewtasciwym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego
(SIADH), byta rzadko zgtaszana po zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych o dziataniu serotoninergicznym
(inhibitoréw SSR, inhibitorow SNR). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z czynnikami ryzyka, takich jak
osoby w podesztym wieku, pacjenci z marskoscig watroby lub pacjenci przyjmujacy leki, o ktérych wiadomo, ze
wywotujg hiponatremie. Nalezy rozwazyé przerwanie stosowania produktu leczniczego Brintellix u pacjentéw
z objawami hiponatremii i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Brintellix u pacjentdw w podesztym wieku z ciezkimi
epizodami depresji sg ograniczone. Dlatego nalezy zachowaé ostroznosé leczac pacjentow w wieku =65 lat
dawkami wigkszymi niz 10 mg wortioksetyny podawanymi raz na dobe.

W ramach AKL wnioskodawcy w dniu 22.10.2018 r przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych informaciji
i komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Brintellix na stronach: URPL,
EMA/EudraVigilance, FDA/MedWatch, DrugLib i WHO/Uppsala Monitoring Centre. Na stronach URPL, WHO
oraz DrugLib nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

Na stronie EMA podano informacje dotyczgce zwigzane z ryzykiem stosowania Brintellixu: najczestszym
zdarzeniem niepozgdanym sg nudnosci (obserwowane u 1 na 10 pacjentdow). Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych ma charakter tagodny do umiarkowanego, zwykle sg krétkotrwate, natomiast wystepujg w ciggu
pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia. Brintellix powinien by¢ uzywany z ostroznoscig, czasem
w zwiekszonej dawce u pacjentdw przyjmujgcych inne leki; nie powinien byé stosowany fgcznie z lekami typu
MAOQi lub typu selektywnych inhibitorow monoaminooksydazy A.

W ramach wyszukiwania przez analitykow Agencji w dniu 31.01.2019 odnaleziono nowsze informacje na stronie
EudraVigilance. Baza dostarcza danych dotyczacych 2406 przypadkéw, w ktdérych raportowano dziatania
niepozgdane zwigzane z zastosowaniem leku Brintellix do stycznia 2019 r. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi przez Europejska Agencje Lekdéw byly zaburzenia psychiatryczne
(799 przypadkow), czesto réwniez raportowano zaburzenia uktadu nerwowego (633 przypadkdw), zaburzenia
ogolne i reakcje w miejscu podania (551 przypadkéw) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (652 przypadkow).
Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono innych ostrzezeh komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa.
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4.3.Komentarz Agenciji

Do analizy skutecznosci klinicznej wnioskodawca wigczyt 3 przeglady systematyczne — Brignone 2016,
Evans 2016 oraz Sowa-Kué¢ma 2017, a takze 1 raport HTA — NICE 2015. Nalezy mie¢ na uwadze, ze badania
Brignone 2016 oraz Sowa-Ku¢ma 2017 sg przegladami o niskiej jakosci, a badanie Evans 2016 o umiarkowanej
jakosci, dodatkowo przeglad Brignone 2016 byt sponsorowany przez producenta wortioksetyny.

Poréwnanie lekéw w przegladzie Brignone 2016 wykonane jest na podstawie tych samych badan, ktére
wnioskodawca wigczyt do swojej AKL, tj. REVIVE, Kasper 2013, STAR*D. W zakresie remisji wykazano
statystycznie istotnie wyzszg czestos¢ remisji w grupie wortioksetyny w poréwnaniu z agomelatyng, réwniez
w przypadku poréwnania z sertraling i wenlafaksyng wykazano wyzszg czesto$¢ remisji w grupie wortioksetyny
jednakze wyniki nie byty istotne statystycznie. W przypadku oceny czestosci wycofywania pacjentéw z badania
ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane, wynik poréwnania z agomelatyng nie byt istotny statystycznie, natomiast
poréwnania z sertraling i wenlafaksyng wykazaty istotnie statystycznie nizszg czestos¢ zdarzen w grupie
wortioksetyny. Whnioski wyciggniete przez autoréw analizy NICE 2015 byty zbiezne z wnioskami autoréw
publikacji Brignone 2016.

W publikacjach Evans 2016 oraz Sowa-Kuéma 2017 nie przeprowadzono analizy iloSciowej stuzgcej
porownaniu wortioksetyny z agomelatyng, sertraling lub wenlafaksyng w populacji pacjentéow z MDD po
niepowodzeniu lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lekami z grupy SNRI lub SSRI. W opracowaniu
Evans 2016, w ktéorym oceniano wptyw antydepresantow na aktywnos¢ zawodowg u pacjentow z MDD opisano,
ze w populacji pacjentéw po niepowodzeniu lub niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lekami z grupy SNRI
lub SSRI, wortioksetyna znaczaco zwieksza wyniki dotyczgce funkcjonowania w pracy w poréwnaniu do
agomelatyny, co zmierzono przy wykorzystaniu kwestionariusza WLQ oraz podskali dot. pracy
w kwestionariuszu SDS. W publikacji Sowa-Kuéma 2017 dla przedmiotowej populacji wtgczone zostato tylko
badanie REVIVE na podstawie ktérego wnioskowano, ze wortioksetyna moze by¢ bardziej skuteczna od
agomelatyny.

Analiza kliniczna dostarczona przez wnioskodawce opierata sie na bezposrednim poréwnaniu wortioksetyny
z agomelatyng, a takze poréwnaniu posrednim przeprowadzonym metodg Buchera dla poréwnania
wortioksetyny z sertraling i wenlafaksyng, dla ktérych nie zidentyfikowano Zzadnych badan bezposrednio
poréwnujacych je z oceniang interwencja.

Wyniki badan wigczonych do przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
wskazujg na lepszg skuteczno$¢ wortioksetyny wzgledem wybranych komparatoréw w leczeniu pacjentéow
zMDD przyjmujgcy leki z grupy SSRI lub SNRI przed rozpoczeciem leczenia wortioksetyng oraz
komparatorami. W poréwnaniu bezposrednim z agomelatyng w badaniu REVIVE wykazano istotng przewage
wortioksetyny zaréwno po 8 jak i 12 tyg. obserwacji w zakresie wiekszosci ocenianych punktow, tj.: zmiany
nasilenia depresji wg skali MADRS, odpowiedzi na leczenie (>50% poprawa wartosci w skali MADRS
w stosunku do wartosci poczatkowej), remisji (otrzymanie wartosci w skali MADRS <10), nasilenia leku wg skali
HAM-A, nasilenia depresji wg skali CGI-S, stanu pacjenta wg skali CGI-I, ogdlnej sprawnosci zyciowej wg skali
SDS, jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D, funkcjonowania w rodzinie wg skali DFFS. Jedynie w przypadku
oceny ograniczen w pracy wg kwestionariusza WLQ po 12 tyg. nie wykazano istotnej réznicy, podczas gdy po
8 tyg. réznica ta byta istotna.

W ramach poréwnania posredniego wortioksetyny z sertraling i wenlafaksyng na podstawie wigczonych przez
wnioskodawce badan mozliwe byta analiza jedynie odpowiedzi na leczenie i remisji. Otrzymane wyniki
porownania posredniego w zakresie odpowiedzi na leczenie wskazujg na istotng statystycznie przewage
wortioksetyny w poréwnaniu do sertraliny i wenlafaksyny. Natomiast dla remisji, wnioskodawca interpretuje
parametr OR w poréwnaniu z sertraling oraz wenlafaksyng (OR i RD) jako nieistotny statystycznie. W zakresie
remisji wg wnioskodawcy jedynie RD pokazuje istotng statystycznie przewage wortioksetyny nad sertraling,
jednakze obliczenia dot. RD przeprowadzone przez analitykdw Agencji, oraz wyniki przeglgdow Brignone 2016 i
NICE 2015 wskazujg na brak istotnosci statystycznej w jego zakresie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze poréwnania posrednie zwigzane sg z ograniczeniami, w przypadku
remisji poréwnanie opiera sie o oszacowany przez wnioskodawce odsetek pacjentéw osiggajgcych ten punkt
(z wykorzystaniem wynikéw dla ciggtego punktu kohcowego), a w przypadku obu punktéw koncowych ich ocena
w badaniach byta przeprowadzona z wykorzystaniem réznych skal. Réwniez jakos¢ badah wykorzystanych do
pordwnania posredniego wigzata sie z ograniczeniami - badanie Kasper 2013 jest analizg post-hoc
w podgrupach badan RCT, natomiast badanie STAR*D jest badaniem bez zaslepienia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.2. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci finansowania leku Brintellix (tabl. powl., 10
mg, 28 tabl.; EAN 5702157142187) ze $rodkéw publicznych w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych (MDD,
ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktorych w leczeniu biezacego epizodu nie uzyskano poprawy
mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitoréow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) lub z grupy
inhibitoréow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI).

Analize wykonano z perspektywy podmiotu finansujgcego $wiadczenia ze $rodkéw publicznych (NFZ)
oraz z perspektywy potgczonej tego podmiotu i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci.
W pierwszej czesci model wykorzystuje drzewo decyzyjne, natomiast w drugiej fancuch Markowa.
Jako komparatory wortioksetyny wybrano: agomelatyne, sertraline oraz wenlafaksyne.

Dla przejrzystosci w niniejszej pracy przyjeto jednak, ze jesli komparatorem wortioksetyny jest sertralina,
wowczas jako lek wczesniejszy stosowano wenlafaksyne. Jesli komparatorem jest zas wenlafaksyna, wéwczas
— analogicznie — lekiem 1. wyboru byta sertralina. W przypadku poréwnania wortioksetyny z agomelatyng, za
lek 1. wyboru uznano sertraling, poniewaz jest to lek o najwigkszym udziale w rynku lekow
przeciwdepresyjnych.

W ramach kolejnych linii leczenia przyjeto, ze pacjenci stosujg terapie o charakterystyce wynikajacej ze Sredniej
skutecznosci i bezpieczenstwa lekdéw przeciwdepresyjnych stosowanych w badaniu STAR*D (Rush 2006).

Struktura modelu dopuszcza mozliwo$¢ uwzglednienia proby samobdjczej wsrdd pacjentdw, spowodowane;j
niepowodzeniem wczesniejszej linii leczenia. W analizie pominieto to ryzyko, poniewaz prawdopodobienstwo
podjecia proby samobodjczej jest w oryginalnym modelu takie samo dla wszystkich terapii (na podstawie badania
Khan 2001), w ktérym nie stwierdzono jednego konkretnego leku przeciwdepresyjnego zwigzanego ze
wzrostem ryzyka zgonu). Oznacza to, ze ryzyko podjecia préby samobdjczej nie réznicuje terapii, a
uwzglednienie tego parametru wymagatoby przyjecia zatozen dotyczgcych m.in. kosztu zgonu i opieki
specjalistycznej (w przypadku préby samobodjczej niezakonczonej zgonem), co skomplikowatoby
parametryzacje modelu bez réznicowania 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 stanéw: remisiji,
braku remisji lub wycofania z terapii z powodu dziatah niepozadanych.

W czasie fazy ostrej wszyscy pacjenci mogg doswiadczy¢ krétkookresowych dziatah niepozgdanych
zwigzanych z farmakoterapia, tj. zaburzen seksualnych, suchosci w ustach, mdtosci, pocenia sie, bélu gtowy,
sennosci, biegunki, bezsennosci, zawrotdw gtowy. Zdarzenia te wptywajg zaréwno na uzytecznosé, jak i na
koszty. W przypadku braku osiggniecia remisji (utozsamianego z brakiem skutecznosci leku) oraz wystgpienia
dziatan niepozgdanych, prowadzacych do wycofania z terapii, pacjenci rozpoczynajg leczenie kolejnym lekiem
przeciwdepresyjnym.

Pacjenci, ktorzy uzyskali remisje w czasie 8 tygodni, wchodzg do fazy podtrzymujgcej, trwajgcej do 6 miesiecy
(3.-8. miesigc w modelu). W tym czasie cze$¢ z nich moze doswiadczaé dtugookresowych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z terapig (zaburzenia seksualne, zwigkszenie masy ciata, bezsennos¢). Osoby, u
ktérych nie wystapity dlugookresowe zdarzenia niepozgdane, mogg kontynuowaé terapie albo jg przerwacé
przedwczesnie. W obu przypadkach u czesci z nich choroba moze nawrdéci¢ i wowczas pacjenci przechodzg do
3. linii leczenia. U pozostatych remisja moze sie utrzymywaé, prowadzgc w efekcie do catkowitego
wyzdrowienia pacjenta. W przypadku wystgpienia dziatarh niepozgdanych pacjenci mogg kontynuowaé terapie,
dostosowac dawke leku przeciwdepresyjnego 1 lub przerwacé terapie.
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Wowczas — podobnie jak w przypadku pacjentow bez diugookresowych zdarzeh niepozgdanych — osoby te
mogg mie¢ nawrét choroby (i przejs¢ do Il linii leczenia) albo remisja moze sie utrzymywaé. Dodatkowo, czes¢
pacjentow po wystgpieniu diugookresowych dziatan niepozgdanych moze od razu przejs¢ do lll linii leczenia.

Schemat drzewa decyzyjnego

W przypadku przejscia do 3. linii leczenia pierwsze dwa miesigce sg postrzegane jako faza ostra, po ktorej
nastepuje ocena skutecznosci stosowanej farmakoterapii pod katem osiggniecia remisji. W kolejnych etapach
nastepuje ocena stanu pacjenta w fazie podtrzymujgcej. Etap zaczynajacy sie od przejscia pacjenta do Il linii
jest modelowany przy pomocy tahcucha Markowa, z dwumiesiecznymi cyklami, ktéry zawiera stany zdrowotne:
remisja, wyzdrowienie oraz depresja.

Schemat modelu Markova

W analizie, zgodnie z autorami pierwotnego modelu przyjeto jednoroczny horyzont czasowy, co wynika z
przecietnego czasu trwania epizodu depresji. W przypadku braku leczenia, epizod depresji moze trwa¢ od
dwoch miesiecy do kilku lat, najczesciej jednak od pieciu do szesciu miesiecy (Lehmann 1983). Przyjecie
rocznego horyzontu czasowego wydaje sie wiec uzasadnione, z tego wzgledu nie dyskontowano ani efektéw,
ani kosztow.
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5.1.3. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto warto$ci parametréw dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
na podstawie oryginalnego modelu. W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym w ramach Analizy
skutecznosci klinicznej nie wykazano dodatkowych badan klinicznych dla wortioksetyny, na podstawie ktérych
mozna bytoby zaktualizowac¢ oryginalne parametry.

Skutecznos$¢ analizowanych lekéw w modelu obejmuje dwa punkty koricowe:
1. prawdopodobienstwo osiggniecia remisji po dwéch miesigcach stosowania lekdéw przeciwdepresyjnych,

2. prawdopodobienstwo nawrotu choroby (oceniane po szesciu miesigcach) w czasie fazy podtrzymuijace;j
u pacjentow, ktérzy osiggneli remisje po dwdch miesigcach.

Prawdopodobienstwo remisji w czasie dwéch miesiecy wyznaczono na podstawie badania REVIVE
(Montgomery 2014) dla wortioksetyny oraz agomelatyny. Populacjg tego badania byli pacjenci po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii lekiem z grupy SSRI. Dla sertraliny odsetek ten przyjeto na podstawie
poréwnania posredniego z wortioksetyng, przy pomocy analizy post-hoc randomizowanego badania Kasper
2013 (Kasper 2013), w ktorym poréwnywano lek z agomelatyng. Z kolei dane dla wenlafaksyny uzyskano z
badania STAR*D (Rush 2006), w ktérym pacjenci doswiadczyli niepowodzenia terapii lub probleméw z
tolerancjg citalopramu. Dodatkowo, badania te r6znity sie definicjg tego punktu koncowego a takze czasem jego
oceny. Przeprowadzono poréwnanie posrednie tych badan zgodnie z ponizszym schematem. Odsetek
pacjentéow z remisjg w przypadku kolejnych linii leczenia wyznaczono z badania STAR*D. Szczegéty dotyczace
poréwnania posredniego przedstawiono w AKL.

REVIVE Kasper 2013 STARD

>wc-r1ioksetyna > > agomelatyna > > sertralina > > wenlafaksyna >

Pacjenci, ktérzy doswiadczyli nawrotu choroby w czasie fazy podtrzymujgcej, mogg zmieni¢ terapie.
Prawdopodobieristwo nawrotu jest takie same, bez wzgledu na stosowany lek z powodu braku szczegétowych
danych dla wszystkich terapii. Warto$¢ prawdopodobienstwa pochodzi z badania (Limosin 2004) i jest okreslone
jako ,prawdopodobienstwo nawrotu choroby podczas stosowania efektywnej terapii”. W badaniu tym 51
pacjentow doswiadczyto nawrotu choroby po pierwszym polepszeniu sie ich stanu w czasie terapii, podczas gdy
308 wyzdrowiato. W kolejnych liniach leczenia prawdopodobienstwo nawrotu choroby w czasie fazy
podtrzymujgcej wyznaczono z badania STAR*D (Rush 2006). Takze w przypadku przedwczesnego przerwania
terapii prawdopodobienstwo nawrotu wyznaczono na podstawie badania STAR*D.

W modelu uwzgledniono takze prawdopodobienstwo braku osiggniecia stanu remisji w fazie ostrej. Wartos¢
tego prawdopodobienstwa wyznaczono jako rdznice jednosci i prawdopodobienstwa remisji oraz
prawdopodobienstwa przerwania terapii z powodu dziatah niepozgdanych (por. ponizej). W wyniku braku remisji
pacjenci w modelu przechodzg do nastepnej linii leczenia. W modelu nastepuje to juz po pierwszym miesigcu,
poniewaz — za autorami oryginalnego modelu — w wytycznych NICE zaleca sie rozwazenie zmiany terapii w 3-
4 tygodniu, jezeli nie nastepuje widoczna poprawa chorego w czasie 2-4 tygodni (NICE 2010). W przypadku
modelu Markowa zmiana nastepuje jednak po dwdch miesigcach zgodnie z diugoscia cyklu.

W modelu pacjenci, ktérzy osiggneli remisje w czasie fazy ostrej, wchodzg w faze podtrzymujgcg. W fazie
podtrzymujgcej pacjenci kontynuujg terapie lekiem przeciwdepresyjnym i moga doswiadczaé¢ dziatan
niepozgdanych farmakoterapii (zaburzenia seksualne, bezsenno$¢ oraz wzrost masy ciata). W modelu pacjenci
dzielg sie zatem na tych, ktérzy:

1. nie doswiadczajg dziatan niepozgdanych i mogg kontynuowac terapie lub jg przedwczesnie zakonczy¢
(po 3 miesigcach),

2. doswiadczajg takich dziatan i mogg kontynuowaé terapie, wymagaé¢ modyfikacji dawki leku,
przedwczesnie zakonczyé terapie (po 3 miesigcach) lub od razu zmieni¢ obecnie stosowany lek
przeciwdepresyjny na inny (po 1 miesigcu).

Nastepnie, we wszystkich przypadkach (z wyjgtkiem oséb, ktére zmienity lek), pacjenci moga pozostaé w fazie
remisji lub mie¢ nawrét choroby. Odpowiednie odsetki w oryginalnym modelu zostalty wyznaczone przez
W niniejszym modelu odsetki te okreslito

W ramach bezpieczenstwa oceniano:
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1. przerwanie terapii z powodu dziatah niepozadanych przed 6smym tygodniem,

2. krotkoterminowe dziatania niepozadane, tj. zaburzenia seksualne, suchos¢ w ustach, mdtosci, pocenie
sie, bole gtowy, sennos$¢, biegunka, bezsennosé, zawroty gtowy;

3. dlugoterminowe dziatania niepozgdane, tj. bezsennosé, zaburzenia seksualne, wzrost masy ciata).

Przerwanie terapii z powodu dziatan niepozadanych wsrdd pacjentow, ktdrzy nie uzyskali remisji, skutkujgce
zmiang terapii, wyznaczono przy pomocy ww. porownania posredniego. Dla wortioksetyny oraz agomelatyny
dane te pochodzity bezposrednio z badania REVIVE. Dla sertraliny dane uzyskano z badania Kasper 2013, w
ktérym poréwnywano pacjentéw leczonych tg substancjg z grupg leczong agomelatyng, przy czym byta to grupa
pacjentdow wczesniej leczonych przynajmniej jednym lekiem przeciwdepresyjnym w czasie poprzedniego roku
(analiza post-hoc). Dla wenlafaksyny dane uzyskano z badania STAR*D, w ktérym poréwnywano te substancje
z sertraling wsréd pacjentéw, ktérzy doswiadczyli niepowodzenia terapig lub probleméw z tolerancjg
citalopramu.

Zatozono, ze zmiana terapii z powodu zdarzen niepozgdanych zachodzi w pierwszym miesigcu od rozpoczecia
terapii. Takie zatozenie jest konsekwencjg wynikéw badania REVIVE, w ktérym Sredni czas przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych wynidst 16 dni wéréd pacjentéw stosujgcych agomelatyne i 31 dni wsrod
pacjentow stosujgcych wortioksetyne.

Krétkoterminowe dziatania niepozgdane w modelu mogg wystapi¢ w czasie fazy ostrej u wszystkich pacjentow.
Dla utatwienia, prawdopodobienstwa sg niezalezne od tego, czy pacjent osiggnat remisje czy nie. Dodatkowo,
zdarzenia sg niezalezne od siebie, pacjenci mogg zatem doswiadczac kilku zdarzen. Zdarzenia niepozadane
wybrano — za autorami oryginalnego modelu — na podstawie najczesciej rejestrowanych zdarzen w badaniach
nad lekami przeciwdepresyjnymi i nastepnie zwalidowano zgodnie z wytycznymi klinicznymi i przeglgdem
Cochrane (Ciprani 2010, NICE 2010). Prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych przyjeto z publikaciji
REVIVE dla wortioksetyny i agomelatyny oraz z przeglgdu Cochrane Ciprani 2010 dla sertraliny i wenlafaksyny.
Dla sertraliny usredniano wyniki z wszystkich badan vs inne SSRI oraz nowsze leki przeciwdepresyjne.

Dtugoterminowe dziatania niepozgdane mogg wystapi¢ po 2. miesigcu (az do 8. miesigca u pacjentéw w stanie
remisji. Wybdr ich nastgpit — za autorami oryginalnego modelu — na postawie interpretacji wytycznych NICE
oraz przeglagdu Cochrane (NICE 2010, Taylor 2013). Wartosci prawdopodobienstwa przyjeto na podstawie
dtugookresowych badan klinicznych dla kazdej z farmakoterapii. W przypadku wortioksetyny dane pochodzg z
czterech dlugookresowych badan, bedacych przedtuzeniem badan krétkookresowych (Alam 2014, Baldwin
2012, NCT00761306, NCT01323478). Autorzy oryginalnego modelu mieli dostep do danych szczegdétowych i
wyznaczyli odsetki dziatan niepozgdanych wsrdd pacjentéw, ktérzy osiggneli stan remisji na poczatku badania
dtugoterminowego.

Dla agomelatyny wartosci prawdopodobienstwa przyjeto z badania nt. zapobiegania nawrotu choroby, w ktérym
poréwnywano ryzyko nawrotu u pacjentéw kontynuujgcych terapie agomelatyng z pacjentami, ktérzy przerwali
jej stosowanie po wstepnej odpowiedzi na leczenie (po 8 lub 10 tygodniach) (Goodwin 2009). Z kolei w badaniu
Bet 2013 przedstawiono dane dotyczgce dlugoterminowych zdarzen niepozadanych dla sertraliny oraz
wenlafaksyny.

W modelu dzielono pacjentéw, kitdrzy osiggneli remisje po 8 tygodniach, ze wzgledu na doswiadczenie lub
niedoswiadczenie dtugoterminowych dziatan niepozgdanych.

Uwzglednione koszty

Cene komparatoréow (w przeliczeniu za 1 DDD), tj. sertraliny oraz wenlafaksyny, przyjeto na podstawie
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.12.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw lub
danych DGL z pazdziernika 2018 r. dotyczacych liczby ref. opakowan oraz kwoty refundacji. Wykorzystano
nizszy koszt za DDD. Srednie koszty dla kazdej z substancji czynnych wyznaczono jako sume iloczynéw cen
poszczegolnych preparatéw za 1 DDD oraz ich udziatéw w rynku (wg danych DGL z okresu styczen-pazdziernik
2018).

Ponadto przyjeto, ze koszt farmakoterapii w ramach Il linii leczenia bedzie réwny Sredniej cenie DDD (z obu
perspektyw) wazonej udziatami sprzedazy wg DDD dla wszystkich refundowanych obecnie lekéw
przeciwdepresyjnych (grupy limitowe: 183.0, 184.0, 187.0, 225.0, 225.1, 227.0).

Jako koszt kolejnych linii leczenia przyjeto zas cene detaliczng najdrozszego sposrdd najtanszych kosztéw NFZ
za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego wsrdd wszystkich
refundowanych lekéw przeciwdepresyjnych w roku. Nalezy zauwazy¢, Ze takie podejscie jest konserwatywne,
gdyz przyjecie niskich cen powoduje, ze duzy odsetek pacjentéw przechodzgcych do kolejnych linii leczenia w
ramach modelu (czyli dla komparatoréw) stosuje tanie leczenie, obnizajgc srednie koszty w gatezi komparatora.
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Przyjeto takg metodyke (dos¢ arbitralng), aby nie wykorzystywa¢ najnizszych cen, lecz przyjg¢ stosunkowo
niskg wartosc.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzyteczno$ci stanéw zdrowia przyjeto za autorami oryginalnego modelu. Gtéwnym zrédiem informacii
na temat uzytecznosci w czasie fazy ostrej, po niepowodzeniu terapii w ramach | linii, bytlo badanie REVIVE, w
ktorym jakos¢ zycia (wyjsciowa oraz po osmiu tygodniach z uwzglednieniem tego, czy pacjenci osiggneli czy nie
stan remisji) mierzona byta przy pomocy kwestionariusza EQ-5D. Dla fazy podtrzymujgcej wykorzystano
uzytecznosci przedstawione w obserwacyjnym badaniu Sobocki 2006. W badaniu jako$¢ zycia pacjentow
mierzono przy pomocy kwestionariusza EQ-5D na poczatku badania oraz po okresie 6 miesiecy. Wyniki w
postaci uzytecznosci oszacowano na podstawie populacyjnych norm brytyjskich wyznaczonych metodg TTO
(ang. time trade-off). Uzytecznos$ci przedstawiono w podziale na pacjentéw, ktdrzy uzyskali remisje lub jej nie
uzyskali w czasie 6 miesiecy.

Nie byto mozliwosci wykorzystania zestawu uzytecznosci do sparametryzowania wszystkich stanéw zdrowia,
poniewaz nie odnaleziono takich badan. Jednak przyjecie zestawoéw wartosci w obrebie kazdej z faz wydaje sie
wystarczajgco spéjnym podejsciem.

Uzytecznosci zdarzen niepozadanych

Ubytki uzytecznosci zwigzane z doswiadczanymi dziataniami niepozgdanymi przyjeto na podstawie badania
Sullivan 2004. Ubytki te wyznaczono z duzego badania 2000 Medical Expenditure Panel Survey,
przeprowadzonego na reprezentatywnej probie z populacji amerykanskiej. W badaniu wykorzystano wyniki 14
888 osbéb powyzej 18 r. z., ktore wypetnity kwestionariusz EQ-5D. Wyniki te byty nastepnie zamienione w
uzytecznosci na podstawie brytyjskich norm populacyjnych (metodg TTO).

Dodatkowo, przeprowadzono takze przeglad systematyczny uzyteczno$ci, szczegdty przedstawia rozdz. 7. W
ramach przeglgdu odnaleziono dziesie¢ badan pierwotnych oraz czternascie badan wtérnych. Wsréd
odnalezionych publikacji bytlo badanie Sobocki 2006 oraz Sullivan 2004, co potwierdza zasadnos¢ ich wyboru
do parametryzacji przez autoréw oryginalnego modelu. Na podstawie przeprowadzonego przegladu mozliwe
byto zaproponowanie alternatywnego zestawu uzytecznosci testowanego w ramach analizy wrazliwosci.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na roczny horyzont nie dyskontowano ani efektéw ani kosztow.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wortioksetyna vs wenlafaksyna

Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej: wortioksetyna (WOR) vs wenlafaksyna (WEN).

Bez RSS Z RSS
Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
WOR WEN WOR WEN WOR WEN WOR WEN

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]
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Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Wortioksetyna vs sertralina

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej: wortioksetyna (WOR) vs sertralina (SER).

Bez RSS Z RSS
Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
WOR SER WOR SER WOR SER WOR SER
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [z}]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zH/QALY]
Wortioksetyna vs agomelatyna
Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej: wortioksetyna (WOR) vs agomelatyna (AGO).
Bez RSS Z RSS
Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
WOR AGO WOR AGO WOR AGO WOR AGO
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [z}]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY]
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5.2.2.  Wyniki analizy progowej
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu', o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Tabela 26. Wyniki analizy progowej — ceny progowe dla ICUR

Cena progowa dla ICUR

Wortioksetyna

- NFZ Wspolna NFZ Wspolina

bez RSS bez RSS z RSS z RSS

wenlafaksyna

sertralina

agomelatyna

Ponadto, w zwigzku z brakiem badan RCT bezposrednio poréwnujacych wortioksetyne i sertraline oraz
wenlafaksyne, wnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Brintellix, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wyniost w zaleznosci od wariantu.
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy progowej - ceny progowe zréwnujace CUR z danym komparatorem

Cena progowa wortioksetyny zréownujagca CUR z danym komparatorem

Wortioksetyna

- NFZ Wspoélna NFz Wspélna

bez RSS bez RSS z RSS z RSS

wenlafaksyna

sertralina

agomelatyna

W zwigzku z brakiem badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wortioksetyne i sertraling oraz wortioksetyne
wenlafaksyne w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji dla tych
poréwnan.

W zwigzku z dostepnoscig badania RCT bezposrednio poréwnujgcego wortioksetyne i agomelatyne w opinii
analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji dla tego poréwnania.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Opcjonalny zestaw uzytecznosci

Wykorzystujgc do obliczen opcjonalny zestaw uzytecznosci wyniki analizy nie zmienity sie — wortioksetyna jest
terapig dominujgcg wobec komparatoréw.

Wykresy Tornado

1139 953 PLN/QALY
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Z uwagi na duzg liczbe prezentowanych wykreséw tornado, nie zamieszczano ich w niniejszej AWA.
Whnioskodawca umiescit je w Rozdziale 3.3.2. analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu rozrzutu, na ktérym
zaznaczono 1000 punktéw (na osi odcietych zaznaczono réznice efektu, na osi rzednych rdznice kosztu)
uzyskanych w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci, ktéra
ukazuje prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci od przyjetego progu optacalnosci.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie _
z wnioskiem? TAK
Wortioksetyne poréwnano z sertralina (lek z grupy
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym SSRI) i wenlafaksyng (lek z grupy SNRI) oraz
komparatorem? TAK agomelatyng (lek ma niski udziatu w rynku
agomelatyny tj. 0,38%)
Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw )
uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. .- Przyjeto jednoroczny horyzont czasowy, co wynika z
?
EevRIRVitoliias SulIon Bt TAK przecigtnego czasu trwania epizodu depresji
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Horyzont wynosit 1 rok, stad nie przeprowadzano
zdrowotnych? dyskontowania
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostal przeprowadzony prawidtowo? TAK
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto za
autorami oryginalnego modelu Optuminsight 2014.
. 2 o A a Giéwnym zrédtem informacji na temat uzytecznosci w
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci stanéw e f trei : dzeniu t .
zdrowia? TAK czasie fazy ostrej, po niepowodzeniu terapii w
ramach | linii, bytlo badanie REVIVE. Dla fazy
podtrzymujacej wykorzystano uzytecznosci
przedstawione w badaniu Sobocki 2006.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W opinii Agencji wnioskodawca prawidtowo wybrat technike analityczng oraz komparatory. Dlugos¢ horyzontu
czasowego, typ i struktura modelu, rodzaju oraz zakres uwzglednionych w modelu danych zostaty dobrze
uzasadnione. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do poprawnosci konstrukcji modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii Agencji przyjete wartosci dla kluczowych zatozen modelu sg poprawne. Analitycy nie odnalezli
alternatywnych danych wejsciowych. W opinii analitykow Agencji nie pominieto innych istotnych czynnikéw
mogagcych mie¢ wptyw na wyniki.

5.3.3.  Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, w ramach ktérej wykonano nastepujgce testy: wszystkie koszty
przyréwnano do zera, aby sprawdzi¢ czy ICER/ICUR wyniesie 0, odsetki zdarzeh niepozadanych oraz
parametry skutecznosci przyrownano do zera, aby sprawdzi¢, czy efekty zdrowotne we wszystkich
poréwnywanych terapiach sg takie same. Wedtlug wnioskodawcy model przeszedt pozytywnie walidacje
wewnetrznag.

W ramach walidacji zewnetrznej mozna uznaé, ze model uwzglednia stany zdrowia zwigzane z depresjg oraz
zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig, stgd powinien w sposéb dostatecznie dobry odzwierciedla¢
rzeczywisty przebieg choroby i wptyw terapii na nia.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac za wystarczajacy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu. W wersji papierowej opisano analize progowa dla wspétczynnikow CUR,
natomiast nie przedstawiono tych kalkulacji w wers;ji elektroniczne;j.

Analize konwergencji opisano w Rozdziale 5.5.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie stwierdzono istotnych zmian w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, ktore miaty
miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego, stad odstgpiono od przeprowadzania aktualizacji obliczen.

5.4. Komentarz Agenc;ji

Ograniczenia wg wnioskodawcy

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan typu head-to-head poréwnujgcych przedmiotowy
produkt leczniczy z sertraling i wenlafaksyng w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii lekami z grupy
SSRI lub SNRI. W niniejszej analizie przyjeto parametryzacje w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa
za autorami oryginalnego modelu. Do parametryzacji czesci parametréw wykorzystano dane z poréwnan
posrednich badan przeprowadzonych w populacji jak najbardziej zblizonej do docelowej. Wprawdzie
poréwnania posrednie mogg prowadzi¢ do duzych btedéw, ale zostato to uwzglednione w ramach PSA. Dla
czesci parametrow wartosci wprowadzono w postaci surowych danych, pochodzacych z badah z rézng
populacjg, co zwieksza niepewnos¢ oszacowania.

Pewnym ograniczeniem jest takze problem wyboru kolejnych terapii, w przypadku niepowodzenia leczenia
wortioksetyng lub komparatorami. W niniejszej analizie przyjeto — za autorami oryginalnego modelu — terapie
o charakterystyce wynikajacej ze Sredniej skutecznosci i bezpieczenstwa lekoéw przeciwdepresyjnych, na
podstawie badania STAR*D. Z uwagi na matg liczbe badan pacjentéw z depresjg po niepowodzeniu kolejnych
linii terapii wydaje sie jednak, ze byta to jedyna mozliwos¢. Cena lekow stosowanych w ramach kolejnych linii
jest nizsza od ceny interwenciji, co jest podejsciem konserwatywnym.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/73



Brintellix (wortioksetyna) 0T.4330.2.2019

Inne analizy

W odnalezionych analizach ekonomicznych terapie wortioksetyng poréwnywano do wszystkich komparatorow
uwzglednionych w niniejszej analizie. W analizie NICE 2015, ICUR poréwnania z wenlafaksyng wyniést ok 1
772 PLN. W przypadku pozostatych poréwnan, a wiec do agomelatyny i sertraliny wortioksetyna byta
technologig dominujgcg. Réwniez w analizie Soini 2016 wortioksetyna byta technologig dominujacg, zaréwno w
poréwnaniu z wenlafaksyng, jak i z sertraling i agomelatyna.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.2. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.2.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacjg preparatu Brintellix
(wortioksetyna) w leczeniu epizodéw duzej depresji (MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u
ktérych w leczeniu biezgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) lub z grupy
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake
Inhibitors).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),
dodatkowo przeprowadzono analize kosztéw ponoszonych przez pacjenta oraz wykonano takze analize z
perspektywy wspélnej: ptatnika publicznego i pacjenta.

W analizie przyjeto dwuletni horyzont obserwaciji. Przyjety horyzont analizy wynika z okresu obowigzywania
decyzji refundacyjnej.

Scenariusz istniejacy odpowiada iloSciowej prognozie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

Scenariusz nowy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Zze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

W niniejszej analizie zatozono wnioskowanie o refundacje leku Brintellix w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 12 wrzesnia 2017 r. w sprawie wysokosci minimalnego
wynagrodzenia za prace w 2018 r., minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2018 roku ustalono na
2100 PLN.

Koszt miesiecznej terapii lekiem wortioksetyna spetnia zatem kryterium
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W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne wartosci wptywajace na szacunki kosztow, dotyczace:
1. populacji pacjentéw objetej wnioskiem:
e skrajne odsetki rozpowszechnienia MDD w Polsce — w wariancie minimalnym i maksymalnym,
e skrajne odsetki pacjentéw zdiagnozowanych — w wariancie minimalnym i maksymalnym,
e inny odsetek pacjentow stosujgcych leki przeciwdepresyjne — w wariancie minimalnym;

2. udziatéw wortioksetyny w scenariuszu nowym: przyjeto skrajne odsetki udziatdbw wortioksetyny w
catkowitym rynku lekdéw przeciwdepresyjnych wsréd krajow o zblizonym PKB.

6.2.2. Dane wejsciowe do modelu

Najwazniejsze zalozenia:

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze jedynie udziaty agomelatyny — jako leku, ktérego refundacja zostata
wprowadzona stosunkowo niedawno — bedg rosty. Sredni miesieczny wzrost udziatéw przyjeto na podstawie
zmiany udziatdw miedzy listopadem 2016 r. a czerwcem 2018 r. Zdecydowano, ze udziaty pozostatych
substancji w rynku pozostang state, gdyz wg wnioskodawcy zostaty objete refundacjg na tyle dawno, ze ich
sprzedaz zdagzyta sie ustabilizowa¢. Udzialy bedg sie zmieniaty jedynie ze wzgledu na agomelatyne, ktérej
sprzedaz rosnie. Poniewaz obecnie wortioksetyna sprzedawana jest w bardzo niewielkiej ilosci, w scenariuszu
podstawowym konserwatywnie zatozono 0,0% udziaty.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze wprowadzenie refundacji wortioksetyny nie zmieni liczebnosci populacji.
Zatozono, ze przy wielu opcjach terapeutycznych dostepnych obecnie, pacjenci, ktérzy mogag byé leczeni
przyjmujg terapie jedng z technologii opcjonalnych.

Liczba pacjentéw w scenariuszu nowym jest zatem jednakowa jak w scenariuszu istniejgcym. Udziaty, ktore
przejmie wortioksetyna w rynku lekéw przeciwdepresyjnych oraz w populacji objetej niniejszg analizg przyjeto
na podstawie Sredniej udziatdw wortioksetyny w catkowitym rynku lekéw przeciwdepresyjnych w krajach o
zblizonym PKB do polskiego. Przyjeto, ze udzialy te odpowiadajg sytuacji, w ktorej sprzedaz jest stabilna.
Zdecydowano sie zatem przyja¢ jednakowy odsetek w kazdym kolejnym roku analizy. Udziaty technologii
opcjonalnych ulegajg zmianie tak jak opisano w scenariuszu istniejacym, tj. udziaty agomelatyny rosng kosztem
udziatow kazdej innej substancji proporcjonalnie. W scenariuszu nowym zatozono réwniez, ze wortioksetyna
przejmie udziaty kazdego z dostepnych lekdw — proporcjonalnie do ich udziatéw w rynku.

Zrédta danych dotyczace liczebnosci populacji docelowej:

e Swiecicki 2006 - Swiecicki L. Strategia postepowania terapeutycznego w depresiji. Psychiatria w
Praktyce Ogodlnolekarskiej 2006, tom 6, nr 4.

e EZOP 2015 - Rozpowszechnienie wybranych zaburzen psychicznych w populacji dorostych Polakow z
odniesieniem do ptci i struktury wieku — badanie EZOP Polska.

e Dane statystyczne ludnosci z Gtdwnego Urzedu Statystycznego.
o AWA Brintellix

e STAR*D - celem tego badania byto oszacowanie skutecznosci leczenia pacjentéw z MDD w
odwzorowanych warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (pacjenci i lekarze mogli w pewnym stopniu
decydowac o strategii leczenia)

e Dane zDGL
Zrédta danych dotyczace wielkosci sprzedazy:
e dane DGL za okres styczen-pazdziernik 2018 r.

e udziaty wortioksetyny w rynku lekéw przeciwdepresyjnych wsrdod krajow o PKB zblizonym do Polski
(zgodnie z Wykazem AOTMIT 2014): Chorwaciji, Estonii, Grecji, Litwy, totwy, Portugalii, Stowac;ji i
Wegier. Wykorzystano dane dostarczone przez wnioskodawce w 2017 r.

Kategorie kosztéw uwzglednionych w analizie:

o Koszt leku Brintellix — zrédto: dane wnioskodawcy
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o Koszty pozostatych lekéw - zrédio: Obwieszczenie MZ z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych oraz Komunikaty DGL NFZ dotyczgce wartosci refundacji cen lekéow wedtug kodéw EAN

6.3. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 182 641 201 414
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 28
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 10 946 12 071
Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ
PERSPEKTYWA NFZ [PLN] bez RSS / z RSS
Rok 2019 Rok 2020
Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
wortioksetyna 0,00 0 0,00 0
Koszty pozostate (inne leki) 24 445 534 24 445 534 27 025 408 27 025 408
Suma 24 445 534 24 445 534 27 025 408 27 025 408

SCENARIUSZ NOWY

wortioksetyna
Koszty pozostate (inne leki) 22 980 453 22 980 453 25405710 25405710
Suma

KOSZTY INKREMENTALNE
wortioksetyna
Koszty pozostate (inne leki) -1 465 080 -1 465 080 -1619 698 -1619 698
Suma
Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa pacjenta

PERSPEKTYWA PACJENTA [PLN]
Rok 2019 Rok 2020
bez RSS | zRSS bez RSS [ zRSS

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
wortioksetyna 0 0 0 0
Koszty pozostate (inne leki) 19 875 738 19 875738 21942 207 21942 207
LACZNIE 19 875 738 19 875738 21942 207 21942 207

SCENARIUSZ NOWY

wortioksetyna
Koszty pozostate (inne leki) 18 684 537 18 684 537 20 627 157 20 627 157
L ACZNIE

KOSZTY INKREMENTALNE
wortioksetyna
Koszty pozostate (inne leki) -1191 201 -1191 201 -1 315050 -1.315 050
L ACZNIE
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Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa wspéina

PERSPEKTYWA WSPOLNA [PLN]

Rok 2019 Rok 2020
bez RSS | z RSS bez RSS | z RSS

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
wortioksetyna 0,00 0 0 0
Koszty pozostate (inne leki) 44 321 272 44 321 272 48 967 615 48 967 615
LACZNIE 44 321 272 44 321 272 48 967 615 48 967 615

SCENARIUSZ NOWY

wortioksetyna
Koszty pozostate (inne leki) 41 664 991 41 664 991 46 032 867 46 032 867
LACZNIE

KOSZTY INKREMENTALNE
wortioksetyna
Koszty pozostate (inne leki) -2 656 281 -2 656 281 -2 934 748 -2 934 748
LACZNIE

6.4. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu czasowego? TAK -

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku

lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK -
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami TAK _

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z nd Agencja nie zwracata si¢ o dane NFZ
danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi z TAK -
whniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.3.
refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego

leku do grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.3.

Przeprowadzono analizy wrazliwosci, w
ktorych testowano skrajne wartosci wptywajgce
na szacunki kosztow, dotyczgce:

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych ® populacji pacjentow objgtej wnioskiem
oszacowan? TAK ® udziatéw wortioksetyny w scenariuszu
nowym - przyjeto skrajne odsetki udziatéw
wortioksetyny w catkowitym rynku lekéw
przeciwdepresyjnych wsrod krajow o
zblizonym PKB
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6.4.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odpfatnosci
Przyjeto, ze utworzona

Agencja nie zgtasza uwag do zatozen uwzglednionych w RSS.

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest konieczno$¢ szacowania populacji docelowej wykorzystujgc
stosunkowo duzo zatozen oraz parametrow, ktérych przedziaty byty szerokie. Przykladowo brak jest danych
dotyczacych odsetka oso6b z MDD, ktérzy zostali zdiagnozowani — odsetek przyjeto na podstawie opinii dwoch
ekspertow, ktore byly rozbiezne. Niepewnos¢ wzmacnia réwniez precyzyjno$¢ zdefiniowanej populacji —
pacjenci muszg by¢ w drugiej linii stosowania lekow przeciwdepresyjnych po terapii lekami z grupy SNRI lub
SSRI. Brak jest informacji dotyczgcych odsetkéw pacjentow, ktérzy w pierwszej linii bedg stosowali powyzsze
grupy lekéw oraz pacjentéw, u ktorych leczenie zostanie zakonczone niepowodzeniem lub brakiem odpowiedzi.
Kolejnym ograniczeniem jest konieczno$¢ oszacowania udziatdw wortioksetyny w rynku w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Odsetki przyjeto na podstawie najbardziej wiarygodnych danych dotyczgcych
refundacji wortioksetyny w innych krajach europejskich o podobnym PKB zblizonym do polskiego. Oszacowania
te sg obarczone jednak btedem, poniewaz konieczne bylo oszacowanie odsetka pacjentow objetych niniejszg
analizg w populacji pacjentow z depresja, co zatem skutkuje, ze ograniczenia wynikajgce z oszacowan
populacji rzutujg rowniez na niepewnos¢ przyjecia udziatdéw wortioksetyny.

Aby zniwelowaé wptyw powyzszych ograniczehh na ewentualng decyzje refundacyjnga, w oszacowaniach
whnioskodawca kierowat sie podejsciem konserwatywnym oraz oszacowano przedziat niepewnosci oszacowan,
ktérych wyrazeniem jest wariant minimalny i maksymainy.

6.4.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci

i . Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wariant analizy 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
Bez RSS
P
odstawowy ZRSS
Minimaln Bez RSS
Y " Zrss
Bez RSS
Mak |
aksymalny ZRSS

Wariant minimalny

Wariant maksymainy
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6.4.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

Nie stwierdzono istotnych zmian w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdédw medycznych, ktére miaty
miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego, stad odstgpiono od przeprowadzania aktualizacji obliczen.

6.5. Komentarz Agencji
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikow rytuksymabu. Wybor leku
wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji, w zwigzku z czym nalezy

spodziewacé sie generowania oszczednosci od 2019 .

Rytuksymab jest stosowany w programach lekowych oraz chemioterapii i jest refundowany w 100%. W zwigzku
z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikdéw tego leku spowoduje obnizenie finansowania ze
srodkow publicznych nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzeh dla swiadczeniobiorcow.

Tabela 35. Roczne koszty refundacji odpowiednikéw preparatéw rytuksymabu

Produkt leczniczy

Refundacja obecnych preparatéow

Refundacja odpowiednikéw

Oszczednosci wynikajace z
wprowadzenia odpowiednikow

I rok

Il rok

| rok

Il rok

I rok

Il rok

MabThera, roztwor do
wstrzykiwan, 1400 mg

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
100 mg

MabThera, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
500 mg

RAZEM
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Brintellix (wortioksetyna) we
wskazaniu duze epizody depresyjne przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.02.2019 przy zastosowaniu stow kluczowych ,brintellix” oraz
»vortioxetine”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (SMC 2016, NICE 2015,
IQWIG/G-BA 2015, HAS 2015, Zorginstituut Nederland 2014 oraz AWMSG, ktéry przyjmuje rekomendacije
NICE) i 2 rekomendacje negatywne (NCPE 2016, PBAC 2104). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtébwnie uwage na poréwnywalng skutecznos¢ wzgledem komparatorow. W rekomendacji negatywnej NCPE
zwraca sie gtownie uwage na to, ze lek nie jest kosztowo-efektywny (na stronie NCPE widnieje informacja,
ze HSE zatwierdzit refundacje po niejawnych negocjacjach ceny), czy tez PBAC zwraca uwage na niejasne
miejsce wortioksetyny w terapii depresji wzgledem lekéw z grupy SSRI i SNRI oraz niewystarczajgce
przedstawione przez wnioskodawce powody nieuwzglednienia lekéw z grupy SSRI w analizie ekonomicznej.
W 3 dokumentach wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg, NICE 2015/AWMSG, i SMC 2016
wskazujg ograniczenie stosowania do okreslonej populacji, u pacjentdéw z niewystarczajgcg poprawg po
zastosowaniu 2 lekdéw przeciwdepresyjnych. Ponadto HAS 2015 kategoryzuje lek do grupy ASMR V (brak
innowacyjnosci; finansowanie mozliwe przy cenie nizszej niz komparatory). Szczegdty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Brintellix (wortioksetyna)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

Duze zaburzenia Analiza wykazata, ze wortioksetyna (Brintellix) nie jest kosztowo-efektywna terapig
NCPE 2016 depresyjne (MDD) u duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, nie rekomenduje si¢ jej refundacji.
dorostych (Na stronie NCPE widnieje informacja, ze HSE zatwierdzit refundacje po poufnych

negocjacjach ceny w pazdzierniku 2017.)

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

Wortioksetyna (Brintellix) jest dopuszczona do ograniczonego stosowania
w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.

Ograniczenie: pacjenci, ktérzy nie mieli wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
(zaréwno z powodu na efektywnosé jak i bezpieczenstwo czy nietolerancje) przy
stosowaniu uprzednio dwéch lub wigcej lekéw przeciwdepresyjnych.

W dwéch podwojnie zaslepionych badaniach RCT Il fazy, z udziatem oséb dorostych z
MDD, wortioksetyna nie ustepowata dwoém alternatywnym lekom przeciwdepresyjnym
w zmniejszaniu catkowitego wyniku skali depresji MADRS od wartosci wyj$ciowych do
8 tygodnia.

Duze epizody
SMC 2016 depresyjne u
dorostych

Zatwierdzony zakres stosowania: epizody duzej depresji u dorostych
Duze epizody depresji | Dodatkowa korzy$¢ wortioksetyny w poréwnaniu z komparatorem epizodach duzej
IQWIG/G-BA 2015 e : X L RO . _
u dorostych depresji nie zostata udowodniona, niezaleznie od stopnia ciezkosci czy checi podjecia
psychoterapii.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2015/2018

Duze epizody
depresyjne u
dorostych

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami

Wortioksetyna jest rekomendowana jako opcja leczenia w przypadku duzych
epizodow depresyjnych u dorostych z niewystarczajgca poprawg po zastosowaniu 2
lekéw przeciwdepresyjnych w obecnym epizodzie (podtrzymana po rewizji w 2018).
Osoby, ktérych nie obejmuje rekomendacja, ktdre rozpoczely leczenie przed jej
publikacjg, powinny mie¢ mozliwo$é kontynuacji leczenia do czasu az ich lekarz i oni
uznajg za stosowne zaprzestanie leczenia.

Rewizja 2018:

Nie ma nowych danych dotyczacych skutecznosci klinicznej ani kosztéw, ktére
uzasadniatyby ponowne rozwazenie istniejgcych zalecen. Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu i cena wortioksetyny nie ulegty zmianie. W zwigzku z tym
proponuje sie, aby wytyczne dotyczgce oceny technicznej TA367 zostaty przeniesione
na "liste wytycznych statycznych".

Duze epizody

Rekomendacja pozytywna
Komisja rekomenduje wpisanie na liste lekow refundowanych i na liste lekow
dopuszczonych do stosowania w szpitalach.

HAS 2015 depresyjne u Komisja ocenia korzy$¢ produktu Brintellix na umiarkowang.
dorostych Brintellix nie przedstawia klinicznej warto$ci dodanej (ASMR V — brak innowacyjnosci;
finansowanie mozliwe przy cenie nizszej niz_komparatory) we wskazaniu leczenie
duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.
Duze zaburzenia
depresyjne u
dorostych pacjentow
nieodpowiadajgcych Rekomendacja negatywna
na wczesniejsze PBAC odrzucit wniosek o refundacje leku Brintellix z uwagi na niejasne miejsce
PBAC 2014 leczenie lekami wortioksetyny w terapii depresji wzgledem lekéw z grupy SSRI i SNRI. PBAC uznat
przeciwdepresyjnymi ponadto za niewystarczajgce przedstawione przez wnioskodawce powody
lub nietolerujgcych, nieuwzglednienia lekéw z grupy SSRI w analizie ekonomiczne;.
lub majgcych
przeciwskazania do
poprzedniego leku
Rekomendacja zastapiona przez rekomendacje NICE 2015 (pozytywna)
Ciezkie zaburzenia (AWMSG 2014: Wobec braku przediozenia przez posiadacza pozwolenia na
AWMSG 2014 depresyjne u dopuszczenie do obrotu wortioksetyny (Brintellix) nie mozna zatwierdzi¢ do stosowania

dorostych

w ramach NHS Wales w leczeniu powaznych epizodéw depresyjnych u oséb
dorostych.)

Zorginstituut
Nederland 2014

Leczenie epizodéw
depresyjnych u
dorostych

Rekomendacja pozytywna

Wortioksetyna jest uznana za substytut lekéw przeciwdepresyjnych, innych niz
tréjcykliczne, i na tej podstawie lek mozna wigczy¢ do grupy 2N06***OV.

[informacje wnioskodawcy]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nd - nd
Belgia nd - nd

Butgaria 50% - nd

Chorwacja 81,6% - nd
Cypr nd - nd
Czechy 100% - nd
Dania 100% - nd
Estonia nd - nd

Finlandia 40% - nd
Francja 30% - nd
Grecja 75% - nd

Hiszpania 90% - nd

Holandia 100% - nd
Irlandia 100% - nd
Islandia 100% - nd

Liechtenstein 90% - nd
Litwa nd - nd
Luksemburg nd - nd
totwa 50% - nd
Malta nd - nd
Niemcy nd - nd

Norwegia 100% - nd

Portugalia 37% - nd

Rumunia nd - nd

Stowacja 87% - nd

Stowenia 70% - nd

Szwajcaria 90% - nd

Szwecja 100% - nd

Wegry 90% - nd
Wie ka Brytania 100% - nd
Wiochy 100% - nd

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Brintellix jest finansowany w 22 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100%. W krajach tych Brak
jest jakichkolwiek warunkéw czy ograniczen dla refundacji. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.01.2019, znak PLR.4600.4267.2018.2.KK (data wptywu do AOTMIT 04.01.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Brintellix (wortioksetyna), 10 mg, tabletki powlekane, 28 tabl.,, EAN: 5702157142187, we wskazaniu
.Leczenie duzych epizodéw depresyjnych (MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktérych
w leczeniu biezgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) lub
z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine
Reuptake Inhibitors).”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.01.2019, znak
0T.4330.2.2019.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 11.02.2019. W zwigzku z tym, ze przestane uzupetnienia nie byly petne,
wdn. 25.02.2019 powtérnie wezwano wnioskodawce do przediozenia uzupetnien. Uzupetnienia zostaty
przekazane Agencji w dniu 11.03.2019.

Whioskowane wskazanie: leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego
epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny lub z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, jest zawezone w stosunku
do wskazania rejestracyjnego, tj. leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych.

Produkt leczniczy Brintellix byt oceniany w Agencji w 2017 roku, we wskazaniu leczenie duzych epizodow
depresyjnych u dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano
poprawy mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI. Zaréwno Stanowisko Rady
przejrzystosci jak i Rekomendacja Prezesa byly negatywne.

Problem zdrowotny

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Brintellix we wnioskowanym wskazaniu
wskazat sertraline, wenlafaksyne i agomelatyne.

Biorac pod uwage elastyczny charakter wytycznych klinicznych oraz zindywidualizowany schemat leczenia
kazdego z pacjentdéw chorych na depresje, wybor komparatorow mozna uznaé za zasadny. Nie budzi
zastrzezen wybor sertraliny i wenlafaksyny, jako przedstawicieli grup lekéw SSRI i SNRI o najwiekszym udziale
w rynku. Sposréd wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw jedynie dla agomelatyny zidentyfikowano
badania z poréwnaniem bezposrednim, jednak agomelatyna posiada niewielki udziat w rynku. Majgc na
wzgledzie wytyczne kliniczne nalezatoby rozwazyé poréwnanie z lekami z grupy trojpierécieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych (NHS 2008 oraz RANZCP 2015) oraz z lekami grupy inhibitorow MAO (NHS 2018), ktére
znajdujac sie na liscie lekéw refundowanych, np. klomipramina, moklobemid.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki badan wigczonych do przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
wskazujg na przewage wortioksetyny w wigkszosci ocenianych punktow kohcowych wzgledem wybranych
komparatoréw w leczeniu pacjentdéw z MDD przyjmujacy leki z grupy SSRI lub SNRI przed rozpoczeciem
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leczenia wortioksetyng oraz komparatorami. W poréwnaniu bezposrednim z agomelatyng w badaniu REVIVE
wykazano istotng przewage wortioksetyny zaréwno po 8 jak i 12 tyg. obserwacji w zakresie wigkszosci
ocenianych punktéw, tj.: zmiany nasilenia depresji wg skali MADRS, odpowiedzi na leczenie (>50% poprawa
wartosci w skali MADRS w stosunku do wartosci poczatkowej), remisji (otrzymanie wartosci w skali MADRS
<10), nasilenia leku wg skali HAM-A, nasilenia depresji wg skali CGI-S, stanu pacjenta wg skali CGI-I, ogdinej
sprawnosci zyciowej wg skali SDS, jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D, funkcjonowania w rodzinie wg
skali DFFS. Jedynie w przypadku oceny ograniczen w pracy wg kwestionariusza WLQ po 12 tyg. nie wykazano
istotnej roznicy, podczas gdy po 8 tyg. réznica ta byta istotna.

W ramach poréwnania posredniego wortioksetyny z sertraling i wenlafaksyng na podstawie wigczonych przez
wnioskodawce badan mozliwe byla analiza jedynie odpowiedzi na leczenie i remisji. Otrzymane wyniki
pordwnania posredniego w zakresie odpowiedzi na leczenie wskazujg na istotng statystycznie przewage
wortioksetyny w poréwnaniu do sertraliny i wenlafaksyny. Natomiast dla remisji wnioskodawca interpretuje,
ze parametr OR w poréwnaniu z sertraling oraz poréwnanie wenlafaksyng (OR i RD) nie wykazuje istotnosci
statystycznej. W zakresie remisji wedtug wnioskodawcy jedynie RD pokazuje istotng statystycznie przewage
wortioksetyny nad sertraling, jednakze obliczenia dot. RD przeprowadzone przez analitykow Agencji, oraz
wyniki przeglgdoéw Brignone 2016 i NICE 2015 wskazujg na brak istotnosci statystycznej w jego zakresie.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu REVIVE jedynie w zakresie odetka pacjentéw doswiadczajgcych nudnosci w czasie obserwac;i
12 tyg. roznica byta istotna statystycznie, wskazujagc istotnie czestsze wystepowanie nudnosci w grupie
wortioksetyny niz agomelatyny. Dla pozostatych analizowanych punktow kohcowych nie wykazano istotnych
roznic. Zestawione wyniki dla poréwnania posredniego wskazujga na istotng statystycznie przewage
wortioksetyny w poréwnaniu do sertraliny i wenlafaksyny w zakresie punktu kofcowego: przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych.

Weditug ChPL Brintellix do bardzo czestych (>1/10) dziatan niepozadanych nalezg nudnosci, natomiast do
czestych dziatan (1/100 do <1/10) nalezg: nietypowe sny, zawroty gtowy, biegunka, zaparcia, wymioty, $wigd
wigcznie z uogdlnionym swigdem.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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W zwigzku z brakiem badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wortioksetyne i sertraline oraz wortioksetyne
wenlafaksyne w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji dla tych
poréwnan.

W zwigzku z dostepnoscig badania RCT bezposrednio poréwnujgcego wortioksetyne i agomelatyne w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji dla tego poréwnania.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (SMC 2016, NICE 2015, IQWIG 2015, HAS
2015, Zorginstituut Nederland 2014 oraz AWMSG, ktéry przyjmuje rekomendacje NICE) i 2 rekomendacje
negatywne (NCPE 2016, PBAC 2104). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
poréwnywalng skutecznos¢ wzgledem komparatorow. W rekomendacji negatywnej NCPE zwraca sie gtéwnie
uwage na to, ze lek nie jest kosztowo-efektywny (na stronie NCPE widnieje informacja, ze HSE zatwierdzit
refundacje po niejawnych negocjacjach ceny), czy tez PBAC zwraca uwage na niejasne miejsce wortioksetyny
w terapii depresji wzgledem lekéw z grupy SSRI i SNRI oraz niewystarczajgce przedstawione przez
wnioskodawce powody nieuwzglednienia lekéw z grupy SSRI w analizie ekonomicznej. W 3 wskazano
rekomendowane warunki objecia refundacjg, NICE 2015/AWMSG, i SMC 2016 wskazujg ograniczenie
stosowania do okreslonej populacji, u pacjentdw z niewystarczajgcg poprawg po zastosowaniu 2 lekow
przeciwdepresyjnych. Ponadto HAS 2015 kategoryzuje lek do grupy ASMR V (brak innowacyjnosci;
finansowanie mozliwe przy cenie nizszej niz komparatory).

2 139 953 PLN/QALY
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykébw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci Komentarz oceniajacego
Yy 9 (TAKINIE/?)
. . . . . Przedstawiono analize progowa w wersji
Wymaog dotyczacy przeprowadzenia analizy progowej opartej o ” papierowej, natomiast nie przekazano

wspotczynniki CUR

kalkulatora w wersiji elektronicznej
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie zidentyfikowano niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/73



Brintellix (wortioksetyna)

14.

0T.4330.2.2019

Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Alam 2014

Alvarez 2012
Baldwin 2012
Bet 2013
Brignone 2016
Ciprani 2010
Davis 2006
Evans 2016
Fava 2006
Fava 2008
Gaynes 2011
Gaynes 2012
Gilbert 2008

Goodwin 2009

Haley 2013

Kasper 2010

Kasper 2013

Katz 2012

Khan 2001

Laje 2009

Lehmann 1983
Limosin 2004

Montgomery
2014

NCT01488071
NICE 2015
Nierenberg 2006

Papakostas
2018

Perlis 2012

Pirdogan Aydin
2018

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Alam MY, Jacobsen PL, Chen Y, Serenko M, Mahableshwarkar AR. Safety, tolerability, and efficacy of vortioxetine (Lu
AA21004) in major depressive disorder: results of an open-label, flexible-dose, 52-week extension study. Int Clin
Psychopharmacol. 2014

Alvarez E, et al. A double-blind, randomized, placebo-controlled, active reference study of Lu AA21004 in patients with
major depressive disorder. Int J Neuropsychopharmacol. 2012;15(5):589-600.

Baldwin DS, Hansen T, Florea |. Vortioxetine (Lu AA21004) in the long-term open-label treatment of major depressive
disorder. Curr Med Res Opin. 2012;28(10):1717-1724.

Bet PM, Hugtenburg JG, Penninx BW et al. Side effects of antidepressants during long-term use in a naturalistic setting.
Eur Neuropsychopharmacol 2013.

Brignone M, et al. Efficacy and tolerability of switching therapy to vortioxetine versus other antidepressants in patients
with major depressive disorder. Curr Med Res Opin. 2016;32(2):351-66.

Cipriani A, La FT, Furukawa TA et al. Sertraline versus other antidepressive agents for depression. Cochrane Database
Syst Rev 2010; CD006117.

Davis LL, et al. Substance use disorder comorbidity in major depressive disorder: a confirmatory analysis of the STAR*D
cohort. Am J Addict. 2006;15(4):278-85.

Evans VC, et al. The Effects of Newer Antidepressants on Occupational Impairment in Major Depressive Disorder: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. CNS Drugs. 2016;30(5):405-17.

Fava M, et al. A comparison of mirtazapine and nortriptyline following two consecutive failed medication treatments for
depressed outpatients: a STAR*D report. Am J Psychiatry. 2006;163(7):1161-72.

Fava M, et al. Difference in treatment outcome in outpatients with anxious versus nonanxious depression: a STAR*D
report. Am J Psychiatry. 2008;165(3):342-51.

Gaynes BN, et al. Does the presence of accompanying symptom clusters differentiate the comparative effective-ness of
second-line medication strategies for treating depression? Depress Anxiety. 2011;28(11):989-98.

Gaynes BN, et al. Treating depression after initial treatment failure: directly comparing switch and augmenting strategies
in STAR*D. J Clin Psychopharmacol. 2012;32(1):114-9.

Gilbert G. Adults with Both Anxiety and Depression Respond Poorly to Treatment. Journal of the National Medical
Association. 2008;100(7):870-871.

Goodwin GM, Emsley R, Rembry S et al. Agomelatine prevents relapse in patients with major depressive disorder
without evidence of a discontinuation syndrome: a 24-week randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Clin
Psychiatry 2009; 70: 1128-37.

Haley CL, et al. The clinical relevance of self-reported premenstrual worsening of depressive symptoms in the
management of depressed outpatients: a STAR*D re-port. J Womens Health (Larchmt). 2013;22(3):219-29.

Kasper S, et al. Efficacy of the novel antidepressant agomelatine on the circadian rest-activity cycle and depressive and
anxiety symptoms in patients with major depressive disorder: a randomized, double-blind comparison with sertraline.
Journal of clinical psychiatry 2010;71(2):109-120.

Kasper S, Hajak G. The efficacy of agomelatine in previously-treated depressed patients. Eur Neuropsychopharmacol.
2013;23(8):814-21.

Katz AJ, et al. Distressing adverse events after antidepressant switch in the Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression (STAR*D) trial: influence of adverse events during initial treatment with citalopram on development
of subsequent adverse events with an alternative antidepressant. Pharmacotherapy. 2012;32(3):234-43.

Khan A, Khan SR, Leventhal RM et al. Symptom reduction and suicide risk in patients treated with placebo in
antidepressant clinical trials: a replication analysis of the Food and Drug Administration Database. Int J
Neuropsychopharmacol 2001; 4: 113-8.

Laje G, et al. Pharmacogenetics studies in STAR*D: strengths, limitations, and results. Psychiatr Serv.
2009;60(11):1446-57.

Lehmann HE. Clinical evaluation and natural course of depression. The Journal of clinical psychiatry 1983;44:5.

Limosin F, Loze JY, Zylberman-Bouhassira M et al. The course of depressive iliness in general practice. Can J
Psychiatry 2004; 49: 119-23.

Montgomery SA, et al. A randomized, double-blind study in adults with major depressive disorder with an inadequate
response to a single course of selective serotonin reuptake inhibitor or serotonin—noradrenaline reuptake inhibitor
treatment switched to vortioxetine or agomelatine. Hum Psychopharmacol Clin Exp,2014;29(5):470-482.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01488071 (data dostepu: 14.01.2019)

Vortioxetine for treating major depressive episodes https://www.nice.org.uk/quidance/ta367 (data dostepu: 13.02.2019)
Nierenberg AA, et al. A comparison of lithium and T(3) augmentation following two failed medication treatments for
depression: a STAR*D report. Am J Psychiatry. 2006;163(9):1519-30; quiz 1665

Papakostas Gl, et al, Categorized by Previous Treatment, in Patients with Major Depressive Disorder Switched after an
Inadequate Response. Journal of psychiatric research. 2018;101: 72-79.

Perlis RH, et al. Do suicidal thoughts or behaviors recur during a second antidepressant treatment trial? J Clin
Psychiatry. 2012;73(11):1439-42.

Pirdogan Aydin E, et al. Hypomanic Switch During Vortioxetine Treatment: A Case Report. Psychiatry and Clinical
Psychopharmacology. 2018.

70/73



Brintellix (wortioksetyna)

Rush 2004
Rush 2006
Rush 2008
Sowa-Kuéma
2017

Sobocki 2006
Sullivan 2004
Thase 2007
Taylor 2013
Trivedi 2013

Wang 2015

Yelken 2017

0T.4330.2.2019

Rush AJ, et al. Sequenced treatment alternatives to relieve depression (STAR*D): rationale and design. Control Clin
Trials. 2004;25(1):119-42.

Rush AJ, et al. Bupropion-SR, sertraline, or venlafaxine-XR after failure of SSRIs for depression. N Engl J Med.
2006;354(12):1231-42.

Rush AJ, et al. Selecting among second-step antidepressant medication monotherapies: predictive value of clinical,
demographic, or first-step treatment features. Arch Gen Psychiatry. 2008;65(8):870-80.

Sowa-Kuéma M, et al. Vortioxetine: A review of the pharmacology and clinical profile of the novel antidepressant.
Pharmacol Rep. 2017;69(4):595-601.

Sobocki P, Ekman M, Agren H et al. The mission is remission: health economic consequences of achieving full
remission with antidepressant treat-ment for depression. Int J Clin Pract 2006; 60: 791-8.

Sullivan PW, Valuck R, Saseen J et al. A comparison of the direct costs and cost effectiveness of serotonin reuptake
inhibitors and associated adverse drug reactions. CNS Drugs 2004; 18: 911-32.

Thase ME, et al. Cognitive therapy versus medication in augmentation and switch strategies as second-step treatments:
a STAR™D report. Am J Psychiatry. 2007;164(5):739-52.

Taylor MJ, Rudkin L, Bullemor-Day P et al. Strategies for managing sexual dysfunction induced by antidepressant
medication. Cochrane Database Syst Rev 2013; 5: CD003382.

Trivedi MH, et al. Increase in work productivity of depressed individuals with improvement in depressive symptom
severity. Am J Psychiatry. 2013;170(6):633-41.

Wang G, et al. Comparison of vortioxetine versus venlafaxine XR in adults in Asia with major depressive disorder: a
randomized, double-blind study. Curr Med Res Opin. 2015;31(4):785-94.

Ye ken B. The Efficacy of Vortioxetine in a Major Depression Case and Follow-up of Pruritus Adverse Effect. European
neuropsychopharmacology 27:S840-S841.

Rekomendacje finansowe

AWMSG 2014

IQWIG/G-BA
2015

HAS 2015
NCPE 2016
NICE 2015/2018

PBAC 2014
SMC 2016

Zorginstituut
Nederland 2014

http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1199 (data dostepu: 26.02.2019)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/169/#tab/beschluesse https://www.iqwig.de/en/projects-
results/projects/drug-assessment/a15-16-vortioxetine-benefit-assessment-according-to-35a-social-code-book-v-dossier-
assessment.6723.html (data dostepu: 26.02.2019)

https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2025252/en/brintellix-vortioxetine-antidepressant (data dostepu: 26.02.2019)
http://www.ncpe.ie/drugs/vortioxetine-brintellix/ (data dostepu: 26.02.2019)

https://www.nice.org.uk/guidance/ta367
https://www.nice.org.uk/guidance/ta367/evidence/review-decision-november-2018-6604300621?tab=evidence (data
dostepu: 26.02.2019)
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-07 /voritioxetine-psd-07-2014 (data
dostepu: 26.02.2019)
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/vortioxetine-brintellix-fullsubmission-115816/ (data dostepu:
26.02.2019)
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2014/08/27/vortioxetine-brintellix-bij-depressieve-episodes-
bij-volwassenen (data dostepu: 26.02.2019)

Rekomendacje kliniczne

BAP 2015

CANMAT 2016

Dudek 2015

NHS 2018

NICE 2010

NICE 2013

PTP/PTMR/KLR
2017

RANZCP 2015

SHN 2014

Stanowisko PTP
2018

Va/DoD 2016

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Cleare A, et al. Evidence-based guidelines for treating depressive disorders with antidepressants: A revision of the 2008
British Association for Psychopharmacology guidelines. J Psychopharmacol. 2015;29(5):459-525

Kennedy SH, et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 Clinical Guidelines for the
Management of Adults with Major Depressive Disorder: Section 3. Pharmacological Treatments. Can J Psychiatry.
2016;61(9):540-60.

Rybakowski J, Dudek D, Jaracz J. Standardy leczenia farmakologicznego niektorych zaburzen psychicznych. Wydanie
2. Jarema M. Via Medica, Gdansk 2015, s:55-133.

NHS. Guidelines on Choice and Selection of Antidepressants for the Management of Depression. Review date Sept
2018 1 https://www.hpft.nhs.uk/information-and-resources/pharmacy-and-medicines-optimisation/prescribing-guidelines/
The NICE Guideline on the Treatment and Management of Depression in Adults. 2010. The British Psychological
Society and The Royal College of Psychiatrists. http://www.ncbi.nim.nih.gov.sci-hub.org/pubmedh-ealth/PMH0016605/

Depression in adults: recognition and management. https://www.nice.org.uk/quidance/CG90 (data dostepu: 28.02.2019)

Piotrowski P, et al. Guidelines of the Polish Psychiatric Association — Wroclaw Division, the Polish Society of Family
Medicine and the College of Family Physicians in Poland for diagnosis and treatment of depressive disorders in primary
health care. Fam Med Prim Care Rev 2017; 19(3): 335-346

Malhi GS, et al. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for mood
disorders. Aust N Z J Psychiatry. 2015 Dec;49(12):1087-206

Ministry of Health, Social Services and Equality. Clinical Practice Guideline on the Management of Depression in Adults.
2014. http://www.guiasalud.es/GPC/GPC_424_Adults_Dep_compl_en.pdf (data dostepu: 28.02.2019)

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne. Stanowisko ekspertow dotyczgce efektywnos$ci zastosowania wortioksetyny w
leczeniu zaburzen depresyjnych z dnia 7 czerwca 2018 r.
http://static2.medforum.pl/upload/file/klienci/ptp/zg/Pismo MZ Wortioksetyna 20180607.pdf [dostep: 19.03.2019]

https://www.healthquality.va.gov/guidelines/MH/mdd/ (data dostepu: 28.02.2019)

7173



Brintellix (wortioksetyna) 0T.4330.2.2019

WFSBP 2013

Bauer M, et al. World Federation of Societies of Biological Psychiatry. Task Force on Unipolar Depressive Disorders.
World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for Biological Treatment of Unipolar
Depressive Disorders, Part 1: Update 2013 on the acute and continuation treatment of unipolar depressive disorders.
The World Journal of Biological Psychiatry, 2013; 14: 334—-385

Pozostate publikacje

AOTMIT-OT-
4350-15/2015

ChPL Brintellix
FDA 2015

FDA 2016

Optuminsight
2014

Soini 2016

Whiosek o objecie refundacjg leku Brintellix (wortioksetyna) we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw depresyjnych u
dorostych, u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy mimo
zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI. Analiza Weryfikacyjna Nr: AOTMiT-OT-4350-
15/2015. Warszawa, 11.06.2015

Charakterystyka Produktu Leczniczego Brintellix (02.2019)

http://wayback.archive-
it.org/7993/20170112163941/http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProd
ucts/ucm456569.htm (data dostepu: 31.01.2019)

http://wayback.archive-
it.org/7993/20170111133859/http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProd
ucts/ucm498607.htm (data dostepu: 31.01.2019)

Optumlnsight. Vortioxetine cost-effectiveness model in patients with inadequate response to previous antidepressant
treatments. Technical report - global model, 2014

Soini E, Hallinen T, Brignone M, Campbell R, Diamand F, Cure S, Aalto-Setala M, Danchenko N, Koponen H, Kolasa K.
Cost-utility analysis of vortioxetine 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.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72173



Brintellix (wortioksetyna) 0T.4330.2.2019

15. Zalaczniki

Zat. 1.
Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Wortioksetyna (Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Analiza problemu
decyzyjnego.

, Warszawa, 2018
Wortioksetyna (Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Analiza kliniczna.

Warszawa, 2018

Wortioksetyna iBrinteIIixi w leczeniu duzich eiizod()w deiresil'nich udorosiich. Analiza

ekonomiczna.
, Warszawa, 2018

Wortioksetyna (Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Analiza wptywu na
budzet. , Warszawa, 2018

Wortioksetyna (Brintellix) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych. Analiza
racjonalizacyjna. Warszawa,

2018
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