Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Brintellix (wortioksetyna), 10 mg, tabletki powlekane, 28 tabl., kod EAN:
5702157142187, we wskazaniu: leczenie duzych epizoddw depresyjnych (MDD,
ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktérych w leczeniu biezqcego
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); jako
leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej,
z poziomem odptatnosci 30%, pod warunkiem

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 wyrobow medycznych (Dz. U.
z2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego: Brintellix (wortioksetyna), 10 mg, tabletki powlekane, 28 tabl.,
EAN: 5702157142187, we wskazaniu ,Leczenie duzych epizodow depresyjnych
(MDD, ang. Major Depression Disorder) u dorostych, u ktdrych w leczeniu
biezqcego 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).”.

Dowody naukowe

Analiza systematyczna badan wskazuje podobnqg skutecznos¢ wortioksetyny
w leczeniu duzych epizoddw depresyjnych, po nieskutecznym leczeniu lekami
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z grupy SSRI lub SNRI, w porownaniu do sertraliny i wenlafaksyny oraz wyzszqg
skutecznosc¢ w odniesieniu do agomelatyny. Wyniki pordwnania bezposredniego
z agomelatynq (badanie REVIVE) wskazujg na przewage wortioksetyny, miedzy
innymi pod wzgledem nasilenia depresji (skala MADRS), odpowiedzi na leczenie
(>50% poprawa wartosci w skali MADRS), szansy na uzyskanie remisji
(definiowanej jako uzyskanie wartosci w skali MADRS <10 punktow),
jak rowniez jakosci zycia (EQ-5D), ocenianych po 8 jak i po 12 tygodniach
leczenia. Nalezy jednak zauwazyé, ze roéznica w efekcie klinicznym pomiedzy
wortioksetynqg a agomelatynqg w skali MADRS byta na granicy istotnosci
klinicznej (zmiana o 2,2 punktu przy granicy istotnosci roznicy klinicznej 2,0),
aw skali HAM-A nie osiggata poziomu istotnosci klinicznej (zmiana o 1,9
przy granicy istotnosci roznicy klinicznej >2).

W porédwnaniu posrednim wortioksetyny z sertraling i wenlafaksynq wykazano,
Ze charakteryzuje sie ona porownywalnymi wynikami pod wzgledem
odpowiedzi na leczenie (analiza wtasna Agencji oraz przeglgdy Brignone 2016
oraz NICE 2015), jak réwniez pod wzgledem prawdopodobieristwa osiggniecia
remisji. W badaniach wykorzystanych w analizie posredniej, odpowiedz
na leczenie oceniano przy pomocy réznych skal (MADRS, HAM-D, QIDS-SR-16).
Brak jest dostepnych badan porownujgcych bezposrednio wortioksetyne
z komparatorami (sertraling i wenlafaksyng). Analiza skutecznosci zostata
przeprowadzona metoda porownan posrednich i w zwiqzku z tym jej wyniki
obarczone sq znacznqg niepewnosciq.

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (SMC 2016, NICE
2015, IQWIG 2015, HAS 2015, Zorginstituut Nederland 2014 oraz AWMSG,
ktory przyjmuje rekomendacje NICE) i 2 rekomendacje negatywne (NCPE 2016,
PBAC 2014). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage
na porownywalng skutecznos¢ wortioksetyny wzgledem komparatorow.
W rekomendacji negatywnej NCPE zwraca sie gfdwnie uwage na kwestie
efektywnosci kosztowej, niejasne miejsce wortioksetyny w terapii depresji,
wzgledem lekéw z grupy SSRI i SNRI (PBAC). Rekomendacje NICE 2015/AWMSG
i SMC 2016 sugerujq ograniczenie stosowania wortioksetyny do pacjentow
Z niewystarczajgcqg poprawqg po zastosowaniu 2 lekow przeciwdepresyjnych.
W rekomendacjach HAS 2015 przypisuje sie wortioksetyne do grupy lekow,
ktorych finansowanie jest mozliwe przy cenie nizszej niz komparatory.

Eksperci kliniczni popierajg finansowanie wortioksetyny we wnioskowanym
wskazaniu.

Profil bezpieczeristwa wortioksetyny jest zadowalajqcy. Wedtug charakterystyki
produktu leczniczego Brintellix, najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi sq zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, a ponadto
nietypowe sny, zawroty gtowyoraz swigd. W badaniu REVIVE wykazano,
ze profil bezpieczeristwa agomelatyny i wortioksetyny byt podobny, jedynie
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liczba pacjentow z nudnosciami byta wieksza w grupie wortioksetyny niz
agomelatyny. W pordwnaniu z sertraling i wenlafaksynq profil dziatan
niepozgdanych wortioksetyny wydaje sie korzystniejszy.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona przez wnisokodawce analiza efektywnosci kosztowej
wykazata, ze terapia wortioksetyng w porownaniu
z wenlafaksyngq, sertraling i agomelatyng, zarowno z perspektywy wspdlnej,
jaki z perspektywy pfatnika publicznego. Objecie wortioksetyny refundacjq
bedzie sie jednak wigzafo sie z

Konieczne jest wiec

Gtowne argumenty decyzji

Aktualnie dostepne dane wskazujq na mozliwosc¢ zastosowania wortioksetyny
u pacjentow nie odpowiadajgcych na wczesniejszq terapie przy pomocy lekow
zgrupy SSRI lub SNRI. Jednakize dostepne dane kliniczne, ktdre oceniajq
efektywnosc leku w takiej populacji sq skromne. Brak jest danych oceniajgcych
bezposrednio wortioksetyne z komparatorami,poza badaniem z agomelatyng.
W zwigzku z tym, wszelkie oszacowania kliniczne jak i ekonomiczne sq oparte
na analizach posrednich. Wytyczne refundacyjne wskazujg na zasadnosc
refundacji leku, jednak przy zatozeniu redukcji jego kosztow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4330.2.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Brintellix (wortioksetyna) 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 inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI, ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors)”. Data ukoriczenia: 20 marca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Lundbeck Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Lundbeck Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Lundbeck Poland Sp. z o0.0.



