Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 22/2019
z dnia 5 kwietnia 2019r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Brintellix (wortioksetyna) we wskazaniu:

leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych
w leczeniu biezacego 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)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Brintellix
(wortioksetyna) we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktérych
w leczeniu biezgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo zastosowania leku z grupy SSRI
lub z grupy SNRI, pod warunkiem obnizenia efektywnej ceny zbytu netto.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych
wnioskowanej technologii, pod warunkiem
lub obnizenia proponowanej ceny zbytu netto.

W ramach analizy klinicznej zostato przeprowadzone wyszukiwanie, majgce na celu
zidentyfikowanie badan poréwnujgcych wortioksetyne z 3 wybranymi komparatorami:
wenlafaksyng, sertraling oraz agomelatyng. Na podstawie odnalezionych dowoddéw
naukowych, porédwnano bezposrednio wortioksetyne z agomelatyng, natomiast
z wenlafaksyng oraz sertraling zostato wykonane poréwnanie posrednie.

Wyniki pochodzgce z wysokiej jakosci badania REVIVE, gdzie pordwnano bezposrednio
wortioksetyne z agomelatyng, wskazujg na wyzszo$s¢ wnioskowanej technologii m.in.
w zakresie spadku nasilenia depresji wg skali MADRS, remisji czy odpowiedzi na leczenie.
W zakresie poréwnania posredniego, rowniez odnotowano rdznice istotne statystycznie
na korzys¢ wortioksetyny w zakresie odpowiedzi na leczenie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia
nudnosci w grupie stosujgcej wortioksetyne w poréwnaniu do grupy stosujgcej agomelatyne.
Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do przerwania
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leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych czy ciezkich zdarzen niepozadanych. W ramach
porodwnania posredniego odnotowano nizszg szanse wystgpienia przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcej wnioskowang technologie lekowa.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wiarygodnos¢ poréwnania posredniego jest ograniczona,
a sertralina oraz wenlafaksyna sg istotnymi komparatorami dla wnioskowanej technologii
ze wzgledu na ich znaczny udziat w rynku, wsrdod lekéw refundowanych ze Srodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Warto réwniez dodaé, ze agomelatyna
ma znikomy udziat w rynku, natomiast jej wybdr zostat uzasadniony faktem, ze niedawno
objeto jg refundacjg, zatem udziaty w rynku moga ulec zmianie. PodejScie mozna uznac
za poprawne ze wzgledu na charakter choroby i indywidualizowane schematy leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, skutecznos¢ wnioskowanej technologii zostata
potwierdzona wzgledem jednej z rzadziej stosowanych w praktyce klinicznej technologii,
natomiast stwierdzenie wyzszej skutecznosci nad czesto stosowanymi powszechnie sertraling
oraz wenlafaksyng cechuje sie znacznymi ograniczeniami. Profil bezpieczerstwa
wortioksetyny, na podstawie powyzszych badan, nalezy uzna¢ za akceptowalny, natomiast
ze wzgledu na pordownanie posrednie, niewystarczajgco poparty dowodami naukowymi
wzgledem sertraliny oraz wenlafaksyny.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, ktérej wyniki
wskazujg, ze wortioksetyna jest technologig wzgledem komparatoréw, ktore
zostaty wybrane w sposdb zbiezny z analizg kliniczng. Biorac jednak pod uwage brak
randomizowanych badan z grupg kontrolng, poréwnujacych wortioksetyne z sertraling
oraz wenlafaksyng, nalezy mie¢ na uwadze znaczne ograniczenia analizy klinicznej
przektadajgce sie na analize ekonomiczna.

Wedtug przeprowadzonej analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego, bedzie sie wigzato ze wydatkdw zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej.

Biorgc pod uwage powyisze, Prezes Agencji uwaza finansowanie produktu leczniczego
Brintellix za zasadne ze wzgledu na poszerzenie dostepnych mozliwosci terapeutycznych
dla pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi, jednak uwzgledniajgc ograniczenia zwigzane
z analizg kliniczng, a co za tym idzie wyniki analizy uzytecznosci kosztdw, uwaza za zasadne
obnizenie proponowanej ceny zbytu netto.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Brintellix (wortioksetyna), 10 mg, tabletki powlekane, 28 tabl., EAN: 5702157142187,
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej:

Problem zdrowotny

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, ktére wczesniej
ja sprawiaty.
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Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb ICD-10 rdznicuje epizody depresji ze wzgledu na ich nasilenie
i rodzaj objawéw, na:

e epizody depresji fagodne;

e epizody depresji umiarkowane;

e epizody depresji ciezkie bez objawdw psychotycznych;
e epizody depresji ciezkie z objawami psychotycznymi.

Sredni czas trwania epizodu depresji wynosi 6 miesiecy. U chorych na depresje nawracajacg w ciggu
zycia wystepuje kilka epizoddéw, a kazdy kolejny epizod zwieksza ryzyko wystgpienia nastepnego.
W przebiegu choroby nawracajacej u wielu chorych istnieje tendencja zaréwno do wiekszej czestosci,
jak i przewlektosci epizodéw, a takze zwiekszenie opornosci na leczenie farmakologiczne. Depresje
przewlekta stwierdza sie, jesli czas trwania epizodu depresji wynosi co najmniej 2 lata.

Gtéwnym czynnikiem $mierci pacjentdw z depresjg sg samobdjstwa, ktdre dotyczg 15-20% pacjentow.
W okresie epizodu depresji mysli samobdjcze wystepujg u ponad potowy chorych. Zwiekszenie ryzyka
popetnienia samobdjstwa wystepuje przy wspdtistnieniu zaburzen lekowych o znacznym nasileniu,
naduzywania alkoholu i lekéw oraz choréb somatycznych, jak réwniez powaznych stresowych
wydarzen zyciowych.

Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization), depresja
stanowi 4,3% globalnego obcigzenia wszystkimi chorobami, jednak duzg depresje stwierdza sie
co najwyzej u 10% tej grupy.

Dane z polskich psychiatrycznych jednostek opieki zdrowotnej wskazujg na istotny wzrost
wystepowania zaburzen psychicznych. Rozpowszechnienie depresji wsréod kobiet jest wieksze
niz wéréd mezczyzn we wszystkich grupach wiekowych (odpowiednio 4,0% vs 1,9%). U kobiet wskazniki
rozpowszechnienia depresji rosng wraz z wiekiem, od 2,7% w najmtodszej grupie (18-29 lat) do ponad
5% powyzej 50 r.z. Natomiast wsréd mezczyzn pozostajg na podobnym poziomie we wszystkich
grupach wiekowych, z niewielkim wzrostem wartosci w grupie 50-64 lata.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca 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 pacjentdw chorych na depresje, wybdr komparatorédw mozna uznac za zasadny.
Nie budzi zastrzezen wybodr sertraliny i wenlafaksyny, jako przedstawicieli grup lekdw SSRI i SNRI
o najwiekszym udziale w rynku.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Brintellix zawiera substancje czynng wortioksetyne w postaci tabletek powlekanych
podawanych doustnie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) uwaza sie, ze mechanizm dziatania
wortioksetyny ma zwigzek z jej bezposrednim modulowaniem aktywnosci receptoréw
serotoninergicznych oraz zahamowaniem aktywnosci przenosnika serotoniny (5 HT). Dane niekliniczne
wskazujg, ze wortioksetyna jest antagonistg receptorow 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1D, cze$ciowym agonistg
receptora 5-HT1B, agonista receptora 5-HT1A oraz inhibitorem transportera
5-HT, prowadzac do modulacji neuroprzekaznictwa w kilku uktadach, w tym gtéwnie w ukfadzie
serotoniny, ale prawdopodobnie takze noradrenaliny, dopaminy, histaminy, acetylocholiny, GABA
i glutaminianu. Doktadny udziat poszczegélnych docelowych miejsc jej dziatania w obserwowanym
profilu farmakodynamicznym pozostaje niejasny i nalezy zachowac ostroznos$¢ ekstrapolujgc wyniki
uzyskane w badaniach na zwierzetach bezposrednio na ludzi.
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Whioskowane wskazanie: leczenie duzych epizodéow depresyjnych u dorostych (MDD, ang. Major
Depression Disorder), u ktérych w leczeniu biezgcego epizodu nie uzyskano poprawy mimo
zastosowania leku z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny lub z grupy
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, jest zawezone w stosunku do wskazania
rejestracyjnego, tj. leczenie duzych epizoddw depresyjnych u dorostych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddow naukowych odnaleziono 3 badania
randomizowane z grupg kontrolna:

e Porownujgce bezposrednio wortioksetyne (WOR) z agomelatyng (AGO):

o REVIVE (publikacje: Montgomery 2014, raport z clinicaltrials.gov NCT01488071,
Papakostas 2018); badanie randomizowane z grupg kontrolng, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe; hipoteza: non-inferiority; interwencja: WOR 10-20 mg/dzien (liczba
pacjentow: 252), komparator: AGO 25-50 mg/dzien (liczba pacjentéw: 241); okres
obserwacji: 6 tygodni;

e 2 badania wykorzystane do poréwnania posredniego:
o Poréwnanie sertraliny (SER) z agomelatyna:

= Kasper 2013 (analiza post-hoc badania Kasper 2010): randomizowane badanie
z grupa kontrolng, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe; interwencja: SER
50-100 mg/dzien (liczba pacjentéw: 96), komparator: AGO 25-50 mg/dzien
(liczba pacjentéow: 80); okres obserwacji: 6 tygodni.

o Pordwnanie sertraliny z wenlafaksyng (WEN):

=  STAR*D (publikacje: 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); randomizowane badanie z grupg kontrolng bez zaslepienia,
wieloosrodkowe; interwencja: SER 50-200 mg/dzien (liczba pacjentéw 238),
komparator: WEN o przedtuzonym uwalnianiu 37,5-375 mg/dzien (liczba
pacjentéw: 250); okres obserwacji: 14 tygodni.

Ponadto witgczono:

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).
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Z powodu braku dowoddéw naukowych dla bezposredniego poréwnania wortioksetyny z sertraling
i wenlafaksyna, 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 stosujacych leki przeciwdepresyjne przynajmniej raz w ciggu
roku przed wtgczeniem do badania) oraz STAR*D (SER vs WEN, badanie niezaslepione).

Ocena jakosci badan

Badania randomizowane zostaty ocenione za pomocg narzedzia Cohrane Collaboration. W ramach
poszczegdlnych domen oceniono ryzyko popetnienia btedu systematycznego:

W badaniu REVIVE na niskie ryzyko we wszystkich domenach;

W badaniu Kasper 2013 na niskie ryzyko we wszystkich domenach z wyjatkiem ukrycia kodu
randomizacji gdzie ryzyko byto nieznane;

W badaniu STAR*D na niskie ryzyko w domenach metody randomizacji, ukrycia kodu
randomizacji, zaslepienia oceny efektéw oraz selektywnego raportowania, natomiast
na wysokie ryzyko w domenie zaslepienia badaczy i pacjentéw. Dodatkowo nieznane ryzyko
byto w odniesieniu do niekompletnych danych na temat efektéw.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie nastepujacymi parametrami:

OR —ang. odds ratio, iloraz szans;
RD — ang. risk difference, réznica ryzyka;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentow, u ktdérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego.

Pomiar efektéw terapii

Do oceny skutecznosci leczenia postuzono sie nastepujacymi kwestionariuszami:

MADRS (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) — Skala oceniajaca objawy
depresji, obejmuje 10 aspektdow: widoczny smutny nastrdj, zgtaszany smutny nastroj,
wewnetrzne napiecie, zmniejszona ilo$¢ snu, zmniejszony apetyt, problemy z koncentracja,
znuzenie, niezdolnos$¢ odczuwania, pesymistyczne mysli, mysli samobdjcze. Wyniki zawierajg
sie w zakresie od 0 do 60. Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie objawdéw depres;ji.
OdpowiedzZ na leczenie definiuje sie jako redukcje wyniku o > 50%. Remisje wyznacza wynik
<10-12;

HAMD-17/HDRS (ang. 17-item Hamilton Rating Scale for Depression) - Skala stuzgca ocenie
nasilenia objawéw depresji. Ocena przeprowadzana jest przez lekarza. Pierwotna wersja
sktada sie z 21 pytan (HAMD-21), jednak zgodnie z zamystem twércy skali 4 ostatnie pytania
nie powinny by¢ brane pod uwage w ogdlnej ocenie, dlatego tez zwykle podaje sie wyniki
dla pierwszych 17 pytan (HAMD-17). Dostepne s3 rowniez inne wersje/podskale (od 6 do 31
pytan). Krotsze kwestionariusze np. podskala Becha, Maiera, wywodzace sie ze skali HAMD
stuzg do oceny podstawowych objawdw depresji i zostaty opracowane w celu eliminacji
wielowymiarowego charakteru oryginalnego kwestionariusza. Catkowity wynik w skali
HAMD-17 wynosi od 0 do 52. Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawow depres;ji.
W literaturze oraz we wigczonych badaniach odpowiedZ na leczenie definiuje sie jako
redukcje wyniku ogdlnego o = 50%. Remisje wyznacza osiggniecie wyniku < 7;

QIDS-SR (ang. 30-item Inventory of Depressive Symptomatology; skrécona wersja
(16 domen)) - Kwestionariusz stuzgcy ocenie objawdéw depresji stanowigcych kryteria
diagnostyczne depresji wg DSM-IV, oceniajgcy nastepujgce aspekty: smutny nastrdj,
koncentracje, samokrytycyzm, mysli samobdjcze, zainteresowania, energie/zmeczenie,
zaburzenia snu, apetyt/mase ciata, pobudzenie/spowolnienie psychoruchowe. Ocena jest
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wykonywana przez pacjenta. Wynik zawiera sie w przedziale od 0 do 27. Wyzszy wynik
oznacza wieksze nasilenie objawdw depresji, ciezka depresja odpowiada wynikom > 16.
Remisje definiuje sie jako wynik </< 5, natomiast odpowiedz jako redukcje o > 50%
wyjsciowego wyniku;

. CGl (ang. Clinical Global Impression) — Skala stuzy ocenie zdrowia psychicznego pacjentéw
i obejmuje domeny — natezenia objawdw (CGI-S — Clinical Global Impression-Severity)
i poprawy stanu pacjenta wzgledem stanu sprzed zastosowania interwencji (CGI-I — Clinical
Global Impression-Improvement). Oceny dokonuje lekarz/badacz. Obie domeny ocenia sie
w skali od 1 do 7. Ponadto w skali CGlI mozna wyznaczy¢ réwniez indeks terapeutyczny (CGI-
El) oceniajacy stosunek skutecznosci leczenia do dziatan niepozadanych. Ocena zawiera sie
w zakresie od 1 do 4. CGI-S: im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie objawéw (1 — brak
objawéw, pacjent zdrowy, 7 — bardzo duze nasilenie objawdéw). CGI-l: 1 — bardzo duza
poprawa, 7 — bardzo duze pogorszenie. CGI-El: 1 — brak zmian lub pogorszenie, 4 — znaczacy
efekt terapeutyczny.

Skutecznosé

Bezposrednie pordwnanie wortioksetyny z agomelatyng

REVIVE

Odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej wortioksetyne w poréwnaniu
do grupy stosujgcej agomelatyne w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego w badaniu,
stanowigcego nasilenie depresji wg skali MADRS w okresach obserwaciji:

e 8tygodni: MD=-2,10 (95% Cl: -3,47; -0,73);
e 12 tygodni: MD=-2,03 (95% Cl: -3,46; - 0,60).

Ponadto odnotowano wyzszg szanse wystgpienia zardwno remisji, jak i odpowiedzi na leczenie na
podstawie skali MADRS w grupie stosujgcej wortioksetyne w poréwnaniu do grupy stosujacej
agomelatyne:
e Remisja:
o W okresie obserwacji 8 tygodni: wyzsza szansa 0 63%: OR= 1,63 (95% Cl: 1,12; 2,37),
RD=11,02 (95% Cl: 2,66; 19,37), NNT=9,08 (95% Cl: 5,16; 37,63);
o W okresie obserwacji 12 tygodni: wyzsza szansa o 89%: OR=1,89 (95% Cl: 1,32; 2,37),
RD=15,74 (7,03; 24,44); NNT=6,35 (95% Cl: 4,09; 14,21).
e Odpowiedz na leczenie:
o W okresie obserwacji 8 tygodni: wyzsza szansa o 78%: OR= 1,78 (95% Cl: 1,24; 2,55),
RD= 14,21 (95% Cl: 5,5; 22,91), NNT=7,04 (95% Cl: 4,36; 18,18);
o W okresie obserwacji 12 tygodni: wyzsza szansa o 82%: OR=1,82 (95% Cl: 1,26; 2,63),
RD=13,82 (95% Cl: 5,28; 22,27), NNT=7,23 (95% Cl: 4,49; 18,60).

W odniesieniu do drugorzedowych punktéw koincowych wyniki potwierdzajg wyzszos¢ wortioksetyny
nad agomelatyng w ramach wiekszosci punktéw zaréwno po 8 jak i 12 tyg. obserwacji. Odnotowano
roznice istotne statystycznie na korzys¢ wortioksetyny w odniesieniu do: nasilenia leku wg skali HAM-
A, nasilenia depresji wg skali CGI-S, stanu pacjenta wg skali CGI-l, 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
roznicy, podczas gdy po 8 tyg. rdznica ta byta istotna.

Poréwnanie posrednie (badania REVIVE, Kasper 2013, STAR*D)

Odpowiedz na leczenie
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Odnotowano rdznice istotne statystycznie w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie definiowanej jako:

e >50% poprawa wartosci HAM-D w stosunku do wartosci poczatkowej: blisko 3-krotnie wyzsza
szansa wystgpienia w grupie WOR vs SER: OR=2,97 (95% Cl: 1,45; 6,09), RD=26,20
(95% ClI: 9,45; 42,95);

e >50% poprawa wartosci QIDS-SR-16 w stosunku do wartosci poczatkowej: ponad 2,5-krotnie
wyzsza szansa wystgpienia w grupie WOR vs SER: OR=2,75 (95% Cl: 1,21; 6,26), RD=24,67
(95% Cl: 6,15; 43,19).

Remisja

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla posrednich poréwnan WOR vs SER oraz WOR
vs WEN w ramach remisji zdefiniowanej jako:

e catkowity wynik MADRS < 10;
e catkowity wynik wg HAM-D < 7.
Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie

Odnotowano wyzsze o 93% szansa wystgpienia nudnosci w grupie stosujacej WOR w pordwnaniu
do grupy stosujgcej AGO: OR=1,39 (95% Cl: 1,11; 3,36), RD=7,11 (95% Cl: 1,31; 12,92).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do: zdarzen niepozgdanych (AEs, adverse
events) zwigzanych z leczeniem, przerwania leczenia z powodu AEs, ciezkich AEs, przerwania leczenia
z powodu powaznych AEs, zgondw.

Profil bezpieczeristwa obu technologii byt podobny pod katem wystepowania: boléw gtowy, zawrotow
gtowy czy sennosci (brak réznic istotnych statystycznie).

Poréwnanie posrednie (badania REVIVE, Kasper 2013, STAR*D)

Odnotowano nizszg o 84% szanse przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w grupie
stosujgcej WOR w poréwnaniu do:

e grupy stosujacej SER: OR=0,16 (95% Cl: 0,04; 0,71), RD=-12,33 (95% Cl: -21,46; 3,20);
e grypy stosujacej WEN: OR=0,16 (95% Cl: 0,04; 0,71), RD=-12,52 (95% Cl: -24,17; -0,87).

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z informacjami pochodzacymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego Brintellix do dziatan
niepozadanych obserwowanych:

e bardzo czesto (= 1/10) naleza: nudnosci;

e czesto (= 1/100 do < 1/10) naleza: nietypowe sny, zawroty gtowy, biegunka, zaparcia,
wymioty, Swigd witgcznie z uogdélnionym sSwigdem.

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) oraz amerykanskiej Agencji Zywnosci
i Lekéw (FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczerstwa.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wptywajacy na wiarygodnosc analizy jest fakt, ze nie zostaty odnalezione
badania bezposrednio porédwnujgce wnioskowang technologie lekowg z komparatorami, ktére
obecnie s3 najczesciej stosowane w praktyce klinicznej. Natomiast przeprowadzone pordéwnania
posrednie zwigzane sg z licznymi ograniczeniami:
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w przypadku remisji pordwnanie opiera sie o oszacowany przez wnioskodawce odsetek
pacjentéw osiggajacych ten punkt (z wykorzystaniem wynikéw dla ciggtego punktu
koncowego), a w przypadku obu punktéw korcowych ich ocena w badaniach byta
przeprowadzona z wykorzystaniem réznych skal:

badania réznity sie miedzy sobg okresem obserwacji (REVIVE — 812 tyg., Kasper 2013 — 6 tyg.,
STAR*D — 14 tyg.);

badania zostaty przeprowadzone z zastosowaniem réznej metodyki i sg nisko klasyfikowane
w hierarchii doniesiert naukowych:

o badanie Kasper 2013 jest analizg post-hoc w podgrupach badan RCT, co zgodnie
wytycznymi AOTMIT stanowi dowdd o ograniczonej wiarygodnosci,

o badanie STAR*D jest badaniem bez zaslepienia, co moze mie¢ znaczacy wplyw
na sposob interpretacji wynikdw przez badaczy.

stwierdzono takze rdéinice w zakresie populacji pacjentéw uczestniczgcej w badaniach
(populacja w badaniu Kasper 2013 jest szersza niz w innych badaniach — inna populacja
w badaniu Kasper niz w PICOS - pacjenci, ktérzy stosowali leki przeciwdepresyjne w roku
poprzedzajgcym wigczenie do badania).

Tym samym nalezy wskazaé, ze badania wtaczone do pordwnania posredniego charakteryzowaty sie
znaczng heterogenicznoscig, co istotnie ogranicza wnioskowanie na podstawie dokonanego
poréwnania.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze agomelatyna, dla ktérej odnaleziono bezposrednie poréwnanie
z wortioksetyng, ma niewielki udziat w rynku lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikdéw wptywajg nastepujace aspekty:

W badaniach Kasper 2013 oraz STAR*D nie przedstawiono szczegétowych informacji na temat
pacjentow, ktérzy nie ukoniczyli badania;

Watpliwosci dotyczace interpretacji w zakresie istotnosci statystycznej réznic:

o W porédwnaniu posrednim w zakresie remisji wg wnioskodawcy parametr RD pokazuje
istotng statystycznie przewage wortioksetyny nad sertraling, jednakze obliczenia dot.
parametru RD przeprowadzone przez analitykdéw Agencji, oraz wyniki przegladéw
Brignone 2016 i NICE 2015 wskazujg na brak istotnos$ci w jego zakresie;

o W poszerzonej analizie bezpieczerstwa wnioskodawca opisuje, ze OR byt istotny
statystycznie dla punktéw koricowych: nadmierna potliwos¢, anorgazmia, drgawki, i ze
RD byt istotny dla punktu nadmierna potliwos¢, podczas gdy wyniki liczbowe wskazujg
na brak istotnosci statystyczne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztdw (ang. cost-utility
analysis, CUA). Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
(NFZ + pacjent) w rocznym horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono koszty takie jak: koszty
substancji czynnych, koszty stanéw zdrowia i zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego stosowanie leku Brintellix
w miejsce kazdego z komparatorédw wigze sie z ujemng wartoscig ICUR, w zwigzku z czym stosowanie
WOR jest technologia zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy
wspolnej, niezaleznie od uwzglednienia lub braku uwzglednienia

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej 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,

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano opcjonalny zestaw uzytecznosci, jednak wyniki analizy
nie zmienity sie — wortioksetyna byta terapia wobec komparatorow.
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Ograniczenia

Nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza ekonomiczna zostata oparta o dane pochodzace z analizy klinicznej,
zatem charakteryzuje sie podobnymi ograniczeniami. W zwigzku z powyzszym podstawowym
ograniczeniem analizy ekonomicznej jest fakt, ze nie opiera sie o bezposrednie pordédwnania
wortioksetyny z sertraling oraz wenlafaksyna.

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, ze w przypadku niepowodzenia leczenia wortioksetyng lub
komparatorami, zatozono terapie o charakterystyce wynikajgcej ze sredniej skutecznosci
i bezpieczenstwa lekow przeciwdepresyjnych, na podstawie badania STAR*D.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych préwnujgcych bezposrednio wnioskowang
technologie z sertraling oraz wenlafaksyng, zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy
o refundaciji.

Ceny zbytu netto zgodne z art. 13:
e dla poréwnania z sertraling:
o perspektywa NFZ - ;
o perspektywa wspdlna —
e dla poréwnania z wenlafaksyna:
o perspektywa NFZ - ;
o perspektywa wspdlna —
Zaproponowany nie miat wptywu na powyzszg cene.

Oszacowane ceny wynikajgce z art. 13 sg znacznie nizsze niz proponowana cena zbytu netto.

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

10
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlnej
w 2 letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa wynosi:

o 10 946 pacjentéw w 1 roku;
o 12 071 pacjentéw w 2 roku;

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowaniu wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie wzrost wydatkéw o:

e zperspektywy NFZ:
o W 1 roku funkcjonowania:

. PLN;
. PLN.

o W 2 roku funkcjonowania:
. PLN;
. PLN.

o z perspektywy wspdlnej:
o W 1roku funkcjonowania:

. PLN;
= PLN.

o W 2 roku funkcjonowania:
. PLN;
. PLN.

W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne wartosci wptywajgce na szacunki kosztéw, dotyczace:
o populacji pacjentéw objetej wnioskiem:
o skrajne odsetki rozpowszechnienia MDD w Polsce — w wariancie minimalnym
i maksymalnym;
o skrajne odsetki pacjentow zdiagnozowanych — w wariancie minimalnym
i maksymalnym;
o inny odsetek pacjentdow stosujacych leki przeciwdepresyjne — w wariancie
minimalnym;
o udziatéw wortioksetyny w scenariuszu nowym: przyjeto skrajne odsetki udziatéw

wortioksetyny w catkowitym rynku lekdw przeciwdepresyjnych wsréd krajéow o zblizonym
PKB.

W wariancie minimalnym
WYyNnoszg:

11
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W wariancie maksymalnym
WYynosza:

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest konieczno$¢ szacowania populacji docelowej
wykorzystujgc stosunkowo duzo zatozen oraz parametréw, ktérych przedziaty byty szerokie.
Przyktadowo brak jest danych dotyczacych odsetka oséb z MDD, ktdrzy zostali zdiagnozowani —
odsetek przyjeto na podstawie opinii dwdch ekspertdw, ktére byty rozbiezne. Niepewnosé wzmacnia
réwniez precyzyjnos¢ zdefiniowanej populacji — pacjenci muszg by¢ w drugiej linii stosowania lekow
przeciwdepresyjnych po terapii lekami z grupy SNRI lub SSRI. Brak jest informacji dotyczgcych
odsetkéw pacjentéw, ktdrzy w pierwszej linii bedg stosowali powyzsze grupy lekéw oraz pacjentéw,
u ktdrych leczenie zostanie zakoriczone niepowodzeniem lub brakiem odpowiedzi.

Kolejnym ograniczeniem jest konieczno$é oszacowania udziatéw wortioksetyny w rynku w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej. Odsetki przyjeto na podstawie najbardziej wiarygodnych danych
dotyczacych refundacji wortioksetyny w innych krajach europejskich o podobnym PKB zblizonym
do polskiego. Oszacowania te sg obarczone jednak btedem, poniewaz konieczne byto oszacowanie
odsetka pacjentéw objetych niniejszg analizag w populacji pacjentéw z depresja, co zatem skutkuje,
Ze ograniczenia wynikajgce z oszacowan populacji rzutujg rowniez na niepewnos¢ przyjecia udziatéw
wortioksetyny.

Aby zniwelowac wptyw powyzszych ograniczen na ewentualng decyzje refundacyjng, w oszacowaniach
whnioskodawca kierowat sie podejsciem konserwatywnym oraz oszacowano przedziat niepewnosci
oszacowan, ktorych wyrazeniem jest wariant minimalny i maksymalny.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W zwigzku ograniczeniami dot. wnioskowania na podstawie analizy klinicznej, a co za tym idzie rowniez
analizy ekonomicznej wykonanej technikg uzytecznosci kosztéw, uwzgledniajgcej niepewne efekty
zdrowotne z analizy klinicznej,

Uwagi do programu lekowego

12
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Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajace z wprowadzenia odpowiednikéw rytuksymabu.
Wybdr leku wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji, w zwigzku
z czym nalezy spodziewac sie generowania oszczednosci od 2019 r.

Rytuksymab jest stosowany w programach lekowych oraz chemioterapii i jest refundowany w 100%.
W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie
finansowania ze srodkdéw publicznych nie powodujac jednoczes$nie zadnych dodatkowych obcigzen dla
Swiadczeniobiorcéw.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 13 wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia depresji:

e NHS 2018 (National Health Service) — Wielka Brytania;
e PTP 2018 (Polskie Towarzystwo Psychiatryczne — Polska;

e PTP/PTMR/KLR 2017 (Polskie Towarzystwo Psychiatryczne/Polskie Stowarzyszenie Medycyny
Rodzinnej/Kolegium Lekarzy Rodzinnych) — Polska;

e VA/DoD 2016 (Department of Veterans Affairs/Department of Defense) — Stany Zjednoczone;
e CANMAT 2016 (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) — Kanada;

e Dudek 2015 (Standardy leczenia farmakologicznego niektérych zaburzen psychicznych) —
Polska;

e BAP 2015 (British Association for Psychopharmacology) — Wielka Brytania;

e RANZCP 2015 (Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists) — Australia, Nowa
Zelandia;

e SHN 2014 (Spanish SHN, Ministry of Health and Consumer Affairs) — Hiszpania;

e NICE 2013 (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;

e WFSBP 2013 (World Federation of Societies of Biological Psychiatry) — miedzynarodowe;
e Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 2019.

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 wsrdd
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lekéw stosowanych w leczeniu depresji, bez okreslania linii leczenia. W przypadku braku poprawy po
stosowanej farmakoterapii, wytyczne PTP/PTMR/KLR 2017 w pierwszej kolejnosci zalecajg zwiekszenie
dawki, i jesli w dalszym ciggu nie ma poprawy, wytyczne proponujg zmiane na inny lek, m.in. podaja
wortioksetyne. W standardy leczenia farmakologicznego Dudek 2015, wortioksetyna jest wymieniana
jako nowy lek, ktéry wykazuje pozytywne dziatanie zaréwno w leczeniu depresji, jak i zaburzen
poznawczych. Wytyczne BAP 2015 opisuja, ze wortioksetyna byta bardziej skuteczna niz agomelatyna
u pacjentow 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.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych:
e NCPE 2016 (National Centre for Pharmacoeconomics) — Irlandia;
e SMC 2016 (Scottish Medicines Consortium) — Szkocja;

e IQWIG/G-BA 2015 (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) —
Niemcy;

e NICE 2015/2018 (National Institute for Health and Care Excellence) —Wielka Brytania;
e HAS 2015 (Haute Autorité de Santé) — Francja;

e PBAC 2014 (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;

e AWMSG 2014 (All Wales Medicines Strategy Group) — Walia;

e Zorginstituut Nederland 2014 — Holandia.

Sposrdéd odnalezionych rekomendacji 6 byto pozytywnych (SMC 2016, NICE 2015, IQWIG/G-BA 2015,
HAS 2015, Zorginstituut Nederland 2014 oraz AWMSG, ktéry przyjmuje rekomendacje NICE)
i 2 negatywne (NCPE 2016, PBAC 2104).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na porownywalng skutecznos¢ wzgledem
komparatoréw. 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), zas 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, | SMC
2016 wskazujg ograniczenie stosowania do okreslonej populacji, u pacjentéw z niewystarczajgcy
poprawag po zastosowaniu 2 lekédw przeciwdepresyjnych. Ponadto HAS 2015 kategoryzuje lek do grupy
ASMR V (brak innowacyjnosci; finansowanie mozliwe przy cenie nizszej niz komparatory).

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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.01.2019 r. Ministra Zdrowia
(znaki pisma: PLR.4600.4267.2018.2.KK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku
Brintellix (wortioksetyna), 10 mg, tabletki powlekane, 28 tabl., EAN: 5702157142187 we wskazaniu: 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 (SSRI, ang. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors) lub z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI,
ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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Rekomendacja nr 22/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 5 kwietnia 2019 r.

(Dz. U. 22017 r., poz. 1844 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 26/2019 z dnia 1 kwietnia
2019 roku w sprawie oceny leku Brintellix (wortioksetyna) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Brintellix
(wortioksetyna) w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych

2.  Raport nrnr 0T.4330.2.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Brintellix (wortioksetyna) we wskazaniu: leczenie
duzych epizodéw depresyjnych u dorostych, u ktorych 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 inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang.
Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors). Analiza weryfikacyjna
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