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Rekomendacja nr 20/2019
z dnia 3 kwietnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Depratal (duloxetinum)
we wskazaniu: leczenie duzych zaburzen depresyjnych
(F32-2, F32-3, F33-2, F33-3)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktdw leczniczych:

e Depratal (duloxetinum), tabletki dojelitowe 30 mg, 28 tabletek, kod EAN:
5909991324551;

e Depratal (duloxetinum), tabletki dojelitowe 30 mg, 56 tabletek, kod EAN:
5906414003185;

e Depratal (duloxetinum), tabletki dojelitowe 60 mg, 28 tabletek, kod EAN:
5909991324537;

e Depratal (duloxetinum), tabletki dojelitowe 60 mg, 56 tabletek, kod EAN:
5906414003192.

we wskazaniu: leczenie duzych zaburzen depresyjnych (F32-2, F32-3, F33-2, F33-3) pod
warunkiem obnizenia kosztu leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz opinie ekspertdw, stwierdza ze finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej
technologii lekowej jest zasadne, pod warunkiem obnizenia kosztéw leku.

W procesie wyszukiwania dowoddw naukowych na potrzeby analizy klinicznej, odnaleziono
4 badania randomizowane przeprowadzone w ramach populacji zblizonej do wnioskowanej,
z ktérych badanie Badyal 2006 dotyczyto poréwnania duloksetyny z wybranym komparatorem
gtownym: wenlafaksyng. Lek ten podobnie jak duloksetyna nalezy do grupy lekéw SNRI —
Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine
reuptake inhibitor). Pozostate 3 badania dotyczyty poréwnania duloksetyny lekami z grupy
SSRI (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitors) tj., paroksetyng, sertraling oraz fluoksetyng, ktdre zostaty wybrane
jako komparatory dodatkowe. Wszystkie powyzsze leki sg zalecane w wytycznych jako leki
stosowane w pierwszej linii leczenia duzej depres;ji.
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Odnalezione dowody naukowe wskazujg na zblizong skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania wnioskowanej technologii lekowej zaréwno w poréwnaniu do wenlafaksyny,
jakilekow z grupy SSRI. W zakresie wiekszosci istotnych klinicznie punktéw koricowych, takich
jak: czesto$é¢ remisji, odpowiedzi na leczenie czy oceny nasilenia objawéw depres;ji,
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Analiza wynikdw badain pierwotnych nie pozwala na stwierdzenie wyraznych rdéznic
w bezpieczenstwie miedzy duloksetyng a wenlafaksyng, sertraling i fluoksetyng — istotne
statystycznie rdznice w zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych obserwowano w pojedynczych badaniach.

Nalezy mie¢ na uwadze Zze analiza zostata przeprowadzona w populacji szerszej
od wnioskowanej (pacjenci z duzymi zaburzeniami depresyjnymi), co stanowi jej ograniczenie.

Analize ekonomiczng przeprowadzono metodg minimalizacji kosztéw (uwzgledniono
wytgcznie koszty lekdw). Oszacowany koszt 9-miesiecznej terapii produktem leczniczym
Depratal w pordownaniu z komparatorem podstawowym (wenlafaksyng) jest

z perspektywy NFZ o , a z perspektywy wspdlnej o . W pordéwnaniu
z komparatorami dodatkowymi (sertralina, paroksetyna, fluoksetyna) terapia lekiem Depratal
byta zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspdlne;j.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy dla wariantu podstawowego w przypadku objecia
refundacjg leku Depratal wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w 1. roku
refundacji o prawie . Ponadto po objeciu refundacjq
leku Depratal wydatki z pespektywy wspdlnej

. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze liczebnos¢
populacji moze by¢ niedoszacowana.

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli na poszerzenie dostepnych opcji
terapeutycznych dla pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi. Niemniej jednak majac
na uwadze wyniki analizy klinicznej i brak rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
whnioskowang technologia a komparatorami, zasadne jest obnizenie ceny leku co najmniej
do poziomu aktualnie refundowanych terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Depratal, (duloksetyna), tabletki dojelitowe 30 mg, 28 tabletek, EAN: 5909991324551,

(

e Depratal, (duloksetyna), tabletki dojelitowe 30 mg, 56 tabletek, EAN: 5906414003185;

e Depratal, (duloksetyna), tabletki dojelitowe 60 mg, 28 tabletek, EAN: 5909991324537;
(

e Depratal, (duloksetyna), tabletki dojelitowe 60 mg, 56 tabletek, EAN: 5906414003192,
we wskazaniu: leczenie duzych zaburzen depresyjnych (F32-2, F32-3, F33-2, F33-3).
Proponowana cena zbytu netto (zgodna z wnioskiem refundacyjnym) to:

e Depratal, (duloksetyna), 30 mg, 28 tabletek — ;

e Depratal, (duloksetyna), 30 mg, 56 tabletek — ;

e Depratal, (duloksetyna), 60 mg, 28 tabletek — ;
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e Depratal, (duloksetyna), 60 mg, 56 tabletek —

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach istniejgcej grupy limitowej 187.0
Leki przeciwdepresyjne — inne. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

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.

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb ICD-10 rdznicuje epizody depresji ze wzgledu na ich nasilenie
i rodzaj objawéw, na:

e epizody depresji tagodne;

e epizody depresji umiarkowane;

e epizody depresji ciezkie bez objawdéw 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 smierci pacjentdéw z depresjg sg samobdjstwa, ktére dotyczg 15-20% pacjentdw.
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 wskazujag na istotny wzrost
wystepowania zaburzen psychicznych. Rozpowszechnienie depresji wsrdd kobiet jest wieksze niz
wsrod 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 wsrdd mezczyzn pozostajg na podobnym poziomie we wszystkich
grupach wiekowych, z niewielkim wzrostem wartosci w grupie 50-64 lata.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o odnalezione wytyczne kliniczne mozna wskaza¢, ze w ramach pierwszej linia leczenia
epizoddéw depresyjnych niezaleznie od ich nasilenia, stosowana jest terapia SSRI, SNRI i NDRI (inhibitory
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy, ang. norepinephrine—dopamine reuptake inhibitor).
Inng opcja w ramach leczenia farmakologicznego pierwszego rzutu jest terapia mirtrazaping.
W przypadku nieskutecznosci leczenia SNRI lub SSRI wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD/TCA, ang. tricyclic antidepressants) i MAOI
(inhibitory monoaminooksydazy, ang. monoamine oxidase inhibitors). W wytycznych sugeruje sie
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wybor antydepresantéw w oparciu o ekspertyze lekarza oraz profil bezpieczenstwa i preferencje
pacjenta.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych gtéwng alternatywng technologig dla duloksetyny jest
wenlafaksyna. Wskazano takze, ze u pacjentéw w zaleznosci od wystepowania lub niewystepowania
objawéw psychotycznych stosuje sie wytgcznie leki przeciwdepresyjne lub lek przeciwdepresyjny
skojarzony z lekiem przeciwpsychotycznym.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 20) we wnioskowanym wskazaniu w Polsce aktualnie refundowane
sg leki zawierajgce substancje czynne: agomelatyna, amitryptylina, klomipramina, fluoksetyna,
fluwoksamina, mianseryna, moklobemid, paroksetyna, sertralina, tianeptyna, wenlafaksyna w ramach
grup limitowych: 225.1, Leki przeciwdepresyjne — agomelatyna; 183.0, Leki przeciwdepresyjne —
tréjpierscieniowe; 184.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; 225.0,
Leki przeciwdepresyjne — mianseryna; 227.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory MAO —moklobemid;
187.0, Leki przeciwdepresyjne —inne.

Whnioskodawca jako gtéwng technologie alternatywng dla leku Depratal (duloksetyna) we
whnioskowanym wskazaniu wskazat wenlafaksyne, nalezgca do grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI). Ponadto jako dodatkowe komparatory wskazano fluoksetyne,
paroksetyne i setraline, nalezgce do selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).
WYybdr ten nalezy uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Duloksetyna jest inhibitorem zwrotnego wychwytu serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA). Stabo
hamuje zwrotny wychwyt dopaminy, nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptoréw
histaminowych, dopaminergicznych, cholinergicznych i adrenergicznych. Duloksetyna zaleznie
od dawki powoduje zwiekszenie zewnatrzkomorkowego stezenia serotoniny i noradrenaliny w réznych
obszarach mdzgu u zwierzat.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany u dorostych
do leczenia:

e duzych zaburzen depresyjnych;
e bdlu w odwodowej neuropatii cukrzycowej;
e zaburzen lekowych uogdlnionych.

Whioskowane wskazanie stanowi zawezenie jednego ze wskazan rejestracyjnych ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowigq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych 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 wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu oparto
o badania pierwotne:

Badyal 2006 — jednoosrodkowe, randomizowane, otwarte, kontrolowane badanie kliniczne
przeprowadzone w grupach réwnolegtych, w ktérym poréwnywano duloksetyne (DUL)
z wenlafaksyng (WEN). Do badania wtgczono 26 pacjentéw z MDD (ang. major depressive
disorder; duze zaburzenia depresyjne) i wynikiem w skali HAMD-17 (ang. Hamilton Rating Scale
for Depression) powyzej 18 pkt, w tym 13 pacjentdow (Srednia wieku 41 lat) do grupy DUL oraz
13 pacjentéw (Srednia wieku 43 lata) do grupy WEN. Okres obserwacji wynosit 6 tygodni.
Ryzyko btedu systematycznego zostato oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration
na niskie dla domen: metoda randomizacji, wysokie dla domen: zaslepienie badaczy
i pacjentéw, zaslepienie oceny efektow oraz niejasne dla domen: ukrycie kodu randomizacji,
niekompletne dane, selektywne raportowanie, inne czynniki;

Wang 2015 — podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, randomizowane kontrolowane badanie
kliniczne przeprowadzone w grupach réwnolegtych, poréwnujgce DUL z PAR (paroksetyna)
w populacji pacjentow z MDD i wynikiem réwnym lub wyzszym 20 w skali HAMD-17
oraz wynikiem réwnym lub wyzszym 4 w skali CGI-S (ang. Clinical Global Impression-Severity).
Liczba pacjentdw witgczona do badania wynosita: populacja mITT (ang. modified intention to
treat) — grupa DUL: 146; grupa PAR: 150; populacja PPS (ang. per protocol set) — grupa DUL:
117; grupa PAR: 121. Okres obserwacji wynosit 8 tygodni. Ryzyko btedu systematycznego
zostato oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration na niskie dla domen: metoda
randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, niekompletne dane
oraz niejasne dla domen: zaslepienie oceny efektow, selektywne raportowanie, inne czynniki

Mowla 2016 — podwdjnie zaslepione, jednoosrodkowe; randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone w grupach rdownolegtych; interwencja: DUL, komparator: SER; okres
obserwacji: 6 tygodni; analizie podano wyniki pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie; liczba
pacjentéw: 63 (21 w grupie DUL i 32 w grupie SER); Ryzyko btedu systematycznego zostato
oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration na niskie dla domen: metoda
randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, niekompletne dane zaadresowane
oraz niejasne dla domen: ukrycie kodu randomizacji, selektywne raportowanie, inne czynniki.

Martinez 2011 (NCT00666757) - randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte pragmatyczne
badanie kliniczne IV fazy przeprowadzone w grupach réwnolegtych; hipoteza: superiority;
interwencja: DUL; komparator: SSRI (citalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina); okres
obserwacji: 12 tygodni. Liczba pacjentéw wynosita 750 oséb (DUL: 372; SSRI: 378) Ryzyko
btedu systematycznego zostato oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration
na: niskie dla domen: metoda randomizacji, niekompletne dane zaadresowane; jako niejasne
dla domen: ukrycie kodu randomizacji, selektywne raportowanie, inne czynniki; jako wysokie
dla domen: zaslepienie badaczy i pacjentow, zaslepienie oceny efektow.

Pozostate badania eksperymentalne oraz badania obserwacyjne wiaczone do przegladu wnioskodawcy
zostaty przeprowadzone w populacji szerszej lub innej niz wnioskowana, w zwigzku z czym
w niniejszym dokumencie odstgpiono od ich przedstawiania.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

MD — ang. mean differences, réznica $rednich;
OR —ang. odds ratio, iloraz szans;
RD — ang. risk difference, réznica ryzyka;

RR — ang. risk ratio, ryzyko wzgledne.

Punkty koncowe odnosity sie do oceny w nastepujacych skalach:
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BPI (ang. Breef Pain Inventory) — Skala do samooceny nasilenia bdlu oraz wptywu bélu
na funkcjonowanie. Wyniki zawierajg sie w przedziale od 0 do 10; Wyzszy wynik oznacza
wieksze nasilenie bélu/wiekszy wptyw na funkcjonowanie.

CGl (ang. Clinical Global Impression) — Skala stuzy ocenie zdrowia psychicznego pacjentéw
i obejmuje domeny — natezenia objawéw (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 CGl mozna wyznaczy¢ rowniez indeks terapeutyczny (CGI-El)
oceniajacy stosunek skutecznosci leczenia do dziatann niepozgdanych. Ocena zawiera sie
w zakresie od 1 do 4. CGI-S: im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie objawdéw (1 — brak
objawéw, pacjent zdrowy, 7 — bardzo duze nasilenie objawdw). CGI-l: 1 — bardzo duza
poprawa, 7 — bardzo duze pogorszenie. CGI-El: 1 — brak zmian lub pogorszenie, 4 — znaczacy
efekt terapeutyczny.

HAMA (ang. Hamilton Anxiety Scale) — Skala do oceny nasilenia psychicznych i somatycznych
objawoéw leku. Wyniki zawierajg sie w zakresie od 0 do 56. Wyzszy wynik oznacza wieksze
nasilenie leku.

HAMD-17/HDRS (ang. 17-item Hamilton Rating Scale for Depression) Skala stuzaca ocenie
nasilenia objawdéw depresji. Ocena przeprowadzana jest przez lekarza. Pierwotna wersja
sktada sie z 21 pytan (HAMD-21), jednak zgodnie z zamystem tworcy 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 sg réwniez inne wersje/podskale (od 6 do 31
pytan). Krétsze kwestionariusze np. podskala Becha, Maiera, wywodzgce 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 depresji. W literaturze
oraz we wiaczonych badaniach odpowiedZ na leczenie definiuje sie jako redukcje wyniku
ogodlnego o = 50%. Remisje wyznacza osiggniecie wyniku < 7.

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

QIDS-SR (ang. 30-item Inventory of Depressive Symptomatology; skrécona wersja (16 domen))
Kwestionariusz stuzgcy ocenie objawdw depresji stanowigcych kryteria diagnostyczne depresji
wg DSM-IV, oceniajgcy nastepujace aspekty: smutny nastrdj, koncentracje, samokrytycyzm,
mysli samobdjcze, zainteresowania, energie/zmeczenie, zaburzenia snu, apetyt/mase ciata,
pobudzenie/spowolnienie psychoruchowe. Ocena jest 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 2 50% wyjsciowego wyniku.

SDS (ang. Sheehan Disability Scale) — Wizualna skala analogowa stuzgca ocenie
niepetnosprawnosci przez pacjenta. Obejmuje 3 domeny: zycie zawodowe/szkolne, zycie
spoteczne, zycie rodzinne. Wynik catkowity zawiera sie miedzy 0 a 30. Wyzszy wynik oznacza
wiekszy stopien problemoéw w funkcjonowaniu.

VAS-PI (ang. Visual Analog Scale of Pain Intensity) — Wizualna analogowa skala do oceny
nasilenia bélu. Oceny dokonuje pacjent poprzez wskazanie punktu na linii o dtugosci 100 mm.
Wyizszy wynik oznacza wieksze nasilenie bdlu.
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Skutecznos¢ kliniczna
W badaniach nie oceniano jakosci zycia.

Duloksetyna vs wenlafaksyna

Badyal 2006

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami przyjmujgcymi DUL oraz WEN
w odniesieniu do prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie ( definiowanego jako
redukcja wyniku w skali HDRS o 50%, za prog remisji przyjeto wynik réwny 7).

Nie odnotowano rdéwniez rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do ciggtych punktow
koncowych:

e Zmiany wyniku w skali HAMD-17;

e Zmiany wyniku w skali MADRS;

e Zmiana wyniku w skali CGI-S;

e Zmiana wyniku w skali CGI-I.
Duloksetyna vs. Paroksetyna

Wang 2015

W badaniu nie odnotowano réznic istotnych statystycznie, zaréwno w populacji mITT (Zmodyfikowana
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention to treat)), jak i PPS (Populacja
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie bez naruszenia protokotu badania (ang. per protocol set))
w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni, odnoszacych sie do punktéw korncowych:

e Odpowied? na leczenie (redukcje wyniku w skali HAMD o > 50% wzgledem poczatku badania);
e Remisja (wynik w skali HAMD < 7);
e Zaprzestanie leczenia-brak skutecznosci

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w populacji mITT w okresie obserwacji wynoszgcym 8
tygodni, odnoszacych sie do ciggtych punktéw korncowych:

e Zmiana wyniku w skali HAMD-17;

e Zmiana wyniku w skali MADRS;

e Zmiana wyniku w skali HAMA,;

e Zmiana Wyniku w skali CGI-S;

e Zmiana wyniku w skali VAS-PI;

e Zmiana wyniku w skali SDS.
Martinez 2011

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w populacji ogélnej, w okresie obserwacji wynoszgcym
12 tygodni, odnoszacych sie do punktu koricowego: zaprzestanie leczenia-brak leczenia z powodu
braku skutecznosci.

Duloksetyna vs. Sertralina

Mowla 2016

Autorzy publikacji Mowla 2016 wskazali, ze odsetek odpowiedzi na leczenie w obu grupach wynidst ok.
60% (nie zdefiniowano kryterium odpowiedzi).
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W badaniu nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami stosujgcymi DUL oraz SER
w okresie obserwacji wynoszgcym 6 tygodni w odniesieniu do catkowitego wyniku w skali HAMD.

Istotnie statystycznie wiekszg poprawe mierzong w skali HAMD w grupie chorych stosujgcych DUL
wzgledem grupy przyjmujgcej SER odnotowano w przypadku:

e spowolnienia psychomotorycznego:
o DUL
=  Wartos¢ poczatkowa: 1,43 (SD + 0,45);
=  Wartos¢ konncowa: 0,67 (SD+ 0,23)

=  Wartos¢ poczatkowa: 1,40 (SD + 0,26);
=  Wartos¢ koncowa: 1,00 (SD+ 0,21).
e  objawow somatycznych depresji
o DUL
=  Wartos$¢ poczatkowa: 1,16 (SD + 0,21);
=  Wartos¢ koricowa: 0,43 (SD+ 0,14

=  Wartos¢ poczatkowa: 0,96 (SD + 0,26);
=  Wartos¢ koricowa: 0,50 (SD+ 0,13).
e zaburzen zwigzanych z uktadem ptciowym.
o DUL
=  Wartos¢ poczatkowa: 2,33 (SD £ 0,43);
=  Wartos¢ koricowa: 1,23 (SD+ 0,24)

=  Wartos¢ poczatkowa: 2,56 (SD + 0,56);
=  Wartos¢ korncowa: 2,10 (SD+ 0,46).

Istotnie statystycznie mniejszg poprawe mierzong w skali HAMD w grupie chorych stosujgcych DUL
wzgledem grupy przyjmujgcej SER odnotowano w przypadku:

e Pobudzenia
o DUL
=  Wartos¢ poczatkowa: 1,80 (SD +0,31);
=  Wartos¢ koricowa: 0,93 (SD+ 0,16).

=  Wartos¢ poczatkowa: 1,73 (SD £ 0,29);
=  Wartos¢ koricowa: 0,66 (SD+ 0,17).
e psychicznych objawéw leku:
o DUL
=  Wartos¢ poczatkowa: 2,40 (SD £ 0,43);
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=  Wartos¢ konncowa: 1,56 (SD+ 0,32).

o SER
=  Wartos$¢ poczatkowa: 2,53 (SD + 0,48);
=  Wartos¢ koricowa: 1,03 (SD+ 0,24).

e somatycznych objawdw leku:

o DUL
=  Wartos¢ poczatkowa: 2,16 (SD + 0,52);
=  Wartos¢ koncowa: 1,23 (SD+ 0,21).

=  Wartos¢ poczatkowa: 2,77 (SD £ 0,53);
=  Wartos¢ koncowa: 0,88 (SD+ 0,11).
e hipochondrii:

o DUL
=  Wartos¢ poczatkowa: 0,77 (SD £ 0,23);
=  Wartos¢ koricowa: 0,49 (SD+ 0,18).

=  Warto$¢ poczatkowa: 0,84 (SD + 0,24);
=  Wartos¢ koricowa: 0,40 (SD+ 0,16).
Martinez 2011

W badaniu nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do zaprzestania leczenia
z powodu braku skutecznosci, w populacji ogdlnej w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni.

Duloksetyna vs SSRI

Martinez 2011

W badaniu w okresie obserwacji wynoszagcym 12 tygodni odnotowano rdznice istotng statystycznie
na korzy$é DUL wzgledem SSRI w populacji ogdlnej:

e w odniesieniu do remisji (wynik HAMD-17 £ 7):
o Prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie DUL: 53%;
o Prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie SSRI: 44%.
e Odpowiedz — redukcja wyniku HAMD-17 > 50%:
o Prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie DUL: 73%;
o Prawdopodobienstwo wystgpienia w grupie SSRI: 61%.
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w ramach punktéw koncowych:

e Remisja — wynik QIDS-SR < 5: w populacji ogdlnej oraz populacji z wynikiem HAMD-17 > 25
(pacjenci z ciezkim nasileniem depresji);

e Remisja —wynik HAMD-17 < 7: w populacji z wynikiem HAMD-17 2 25;
e Odpowiedz — redukacja wyniku QIDS-SR = 50%: w populacji ogdlnej.

W ramach ciggtych punktéw koncowych odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy
stosujacej DUL wzgledem SSRI w odniesieniu do:

e Zmiany wyniku catkowitego w skali HAMD-17: LSM (ang. least squares mean, Srednia
najmniejszych kwadratéw) — DUL: -17,0 (SE: 0,4) vs SSRI: -15,3 (SE: 0,4);
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e Zmiany wyniku w skali BPl: LSM — DUL: -1,8 (SE: 0,2) vs SSRI: -1,4 (SE: 0,1);
e  Zmiany wyniku w skali SDS — wynik catkowity: LSM — DUL: -13,6 (SE: 0,5) vs SSRI: -11,5 (SE: 0,5).

Autorzy publikacji Martinez 2011 wskazali, Zze analiza wrazliwosci nie wykazata istotnych statystycznie
réznic miedzy zastosowanymi SSRI w zakresie wptywu na wystgpienie remisji i odpowiedzi na leczenie.
Nie stwierdzono rowniez wptywu poszczegdlnych SSRI na zmiane wyniku oceny w zastosowanych
skalach. Wyjatkiem byta ocena w podskali HAMD dotyczacej leku i objawdéw somatycznych — nie
podano jednak jaki charakter miaty zaobserwowane réznice (czy rdznice wystepowaty miedzy
wszystkimi SSRI i jakie byty wyniki dla poszczegdlnych SSRI).

Bezpieczeristwo
Dulokestyna vs wenlafaksyna

Badyal 2006

W obrebie zadnej z grup w badaniu Badyal 2006 nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane
i nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wynikach wskaznikéw laboratoryjnych czy odlegtosci
odcinka QTc wzgledem poczatku badania. Nie podano informacji o utracie pacjentéw z badania.

Odnotowano o ponad 9,5-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego w postaci
wymiotéw w grupie stosujgcej DUL w pordwnaniu do grupy stosujacej WEN: RR=9,71 (95% Cl: 1,2;
78,42).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do wystgpienia zdarzen niepozadanych
takich jak: nudnosci, dyspepsja, niepokadj, bol gtowy czy zawroty gtowy oraz wystgpienia > 1 zdarzenia
niepozadanego.

Duloksetyna vs. Paroksetyna

Wang 2015, Martinez 2011

W badaniach nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do: zaprzestania leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzen niepozgdanych
ogodtem, powaznych zdarzen niepozadanych.

Pacjenci z grupy DUL istotnie statystycznie czesciej doswiadczali utraty apetytu (ryzyko bezwzgledne
wyzsze o0 5 punktow procentowych).

W badaniu Martinez 2011 odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzko, w grupie stosujgcej DUL
w poréwnaniu do grupy stosujgcej PAR, wystgpienia:

e Zmeczenia 0 59%: RR=0,41 (95% Cl: 0,2; 0,84);
e Anorgazmii o 84%: RR=0,16 (95% Cl: 0,04; 0,7).

U pacjentéw z grupy DUL odnotowano istotng statystycznie 25-krotnie nizszg szanse wystgpienia
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w postaci hiponatremii: Peto OR=0,04 (95% Cl: 0,00; 0,99).
W grupie DUL wystgpito 0/372, natomiast w grupie PAR 1/45;

Dla Zadnego ze zdarzen niepozadanych wynik istotny statystycznie nie zostat potwierdzony
jednoczes$nie miarg bezwzgledng oraz wzgledna.

Duloksetyna vs. Sertralina

Mowla 2016, Martinez 2011

W publikacji Mowla 2016 dostepne s3 jedynie dane na temat przyczyn zaprzestania leczenia
zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozadanych. Pozostate dane pochodzg z badania Martinez
2011 i dotyczg zdarzen niepozgdanych wystepujacych z czestoscig = 5% (poza ciezkimi zdarzeniami
niepozadanymi).
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W badaniach nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do: zaprzestania leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych
ogdtem oraz nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do pojedynczych ciezkich
zdarzen niepozadanych.

W badaniu Martinez 2011 odnotowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zaparé
w grupie stosujacej DUL ponad 3,5-krotnie: RR=3,52 (95% Cl: 1,10; 11,27); RD=0,06 (95% Cl: 0,02; 0,1).

Odnotowano rdéwniez istotne statystycznie ryzyko w odniesieniu do ryzyka bezwglednego
na niekorzysc grupy stosujgcej DUL wzgledem SER w zakresie:

e Utraty aptetytu, wyzsze o 4 punkty procentowe: RD=0,04 (95% Cl: 0,01; 0,07);
e Sennosci i zmeczenia, wyzsze o 5 punktéw procentowych: RD=0,05 (95% Cl: 0,01; 0,09).

Duloksetyna vs. Fluoksetyna

Martinez 2011

Poza ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi, przedstawione dane dotyczg zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych z czestoscig = 5%.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do: zaprzestania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem,
oraz w odniesieniu do pojedynczych zdarzen.

Odnotowano istotne statystycznie rdznice w odniesieniu do ryzyka bezwglednego na niekorzysé grupy
stosujacej DUL wzgledem SER w zakresie:

e Zapar¢, wyzsze o 7 punktéw procentowych: RD=0,07 (95% Cl: 0,03; 0,12);
e Zawrotow gtowy, wyzsze o 4 punkty procentowe: RD=0,04 (95% Cl: 0,00; 0,09);

Dla zadnego ze zdarzen niepozgdanych wynik istotny statystycznie nie zostat potwierdzony
jednoczesnie miarg bezwzgledng oraz wzgledna.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
Zgodnie z ChPL Depratal dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi:

e Bardzo czesto s3: zaburzenia uktadu nerwowego (tj. bdl gtowy, sennosc¢); zaburzenia zotgdka
i jelit (tj. nudnosci, suchos$¢ w jamie ustnej).

e (Czesto s3: zaburzenia: metabolizmu i odzywiania: (tj. zmniejszenie taknienia), psychiczne: (tj.
bezsennos¢, pobudzenie, zmniejszenie libido, lek, zaburzenia orgazmu, nietypowe sny), uktadu
nerwowego: (tj. zawroty gtowy, letarg, drzenie, parestezja), oka: (tj. niewyrazne widzenie),
zucha i btednika: (tj. szumy w uszach), zaburzenia serca (tj. kotatanie serca), naczyniowe: (tj.
zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi, nagte zaczerwienienie twarzy), uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srddpiersia (tj. ziewanie), zotadka i jelit: (tj. zaparcia, biegunka, bdl brzucha,
wymioty, niestrawnos¢, wzdecia), skoéry i tkanki podskdrnej (tj. zwiekszona potliwosc,
wysypka), miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: (tj. bdl miesniowo szkieletowy, kurcze
miesni), nerek i drog moczowych: (tj. bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, czestomocz),
uktadu rozrodczego i piersi (tj. zaburzenie erekcji, zaburzenie ejakulacji opdzniona ejakulacja),
ogdlne i stany w miejscu podania (tj. upadki, zmeczenie) wynikow badan diagnostycznych (tj.
zmniejszenie masy ciata).

Przerwanie stosowania duloksetyny (zwtaszcza nagte) czesto powoduje wystgpienie objawodw
odstawienia. Do najczesciej zgtaszanych objawdw nalezg: zawroty gtowy zaburzenia czucia, zaburzenia
snu, zmeczenie, sennos$¢, pobudzenie, niepokdj, nudnosci, wymioty, drzenie, bdle gtowy, bdle miesni,
drazliwos$¢, biegunka, nadmierna potliwos¢ i zawroty gtowy spowodowane zaburzeniami btednika.

11
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Zazwyczaj objawy te sg tagodne lub umiarkowane, przemijajace, jednak u niektérych pacjentow moga
by¢ one ciezkie i (lub) utrzymywac sie przez dtuiszy czas. Z tego powodu zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki produktu leczniczego kiedy kontynuacja leczenie duloksetyng nie jest juz
konieczna.

Baza WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization)

Za pomoca wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono dane na temat reakcji niepozadanych, ktére wystgpity
podczas leczenia duloksetyng (data wyszukiwania: 19 marca 2019 r.). Nalezy podkresli¢, iz niniejsze
zgtoszenia dotyczg substancji czynnej duloksetyna, a nie produktu leczniczego Depratal. Najczesciej
zgtaszane reakcje niepozgdane dotyczyly zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (23 808)
w tym przede wszystkim raportowano wystepowanie zespotu odstawienia (7 258/23 808, 30%)
i zmeczenie (5 115/23 808, 21%). Ponadto odnotowano 23 807 reakcji niepozgdanych zwigzanych
z zaburzeniami uktadu nerwowego, w tym najczesciej zawroty gtowy (8 255/23 807, 35%) i bol
gtowy (6 009/23 807, 25%). Odnotowano réwniez wiele zgtoszen dotyczacych zaburzen psychicznych
(22 647), w tym gtdwnie bezsennos¢ (5 790/22 647, 26%), lek (5 000/22 647, 22%) oraz mysli
samobojcze (4 104/22 647, 18%).

Baza ADRR (Europejska Baza Zgtoszen o Podejrzewanych Dziataniach Niepozgdanych Lekdw)

Odnaleziono dane na temat reakcji niepozgdanych dla substancji czynnej duloksetyna (data
wyszukiwania: 19 marca 2019 r.). Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen uktadu nerwowego (10 601),
zaburzen psychicznych (10 054) oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (8 752).

URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych)

Odnaleziono zalecenia zwigzane z decyzjg PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
ogtoszong 1 pazdziernika 2018 r., dotyczace koniecznosci zawarcia w charakterystykach produktéw
leczniczych zawierajgcych duloksetyne informacji dotyczacej ryzyka wystgpienia srédmigzszowej
choroby ptuc (rzadko), eozynofilowego zapalenia ptuc (rzadko) oraz uwzglednienia w ulotkach dla
pacjentéw dla produktéw leczniczych zawierajgcych duloksetyne mozliwych dziatan niepozgdanych:
kaszlu, swistow oddechowych, dusznosci z jednoczesng goraczka (lub bez) (czestos¢ wystepowania —
rzadko). Termin wprowadzenia zmiany mingat 1 grudnia 2018 roku. W najnowszej wersji ChPL nie udato
sie odnalez¢ informacji na temat ww. reakcji niepozgdanych

FDA (Amerykariska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Odnaleziono informacje dotyczacg potencjalnego ryzyka wystgpienia reakcji na lek z eozenofilig
i objawami ogdlnoustrojowymi podczas stosowania substancji czynnej duloksetyna.

EMA (Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Odnaleziono raport EPAR dotyczacy Duloxetine Mylan (duloksetyna), ktéry zawiera informacje
o0 zdarzeniach niepozgdanych, wystepujgcych podczas stosowania duloksetyny. Zdarzenia
obserwowane u wiecej niz 1 pacjenta na 10 to: nudnosci, bél gtowy, suchos¢ w ustach, sennos¢
i zawroty gtowy. Wiekszo$¢ z dziatan niepozadanych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie,
wystepowaty one na poczatku leczenia i zmniejszaty swoje nasilenie podczas dalszego leczenia.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przeprowadzonej analizy wptywaja:

e Wiekszos¢ odnalezionych przez wnioskodawce zrédet pierwotnych oraz wtdrnych nie dotyczy
populacji wnioskowanej tylko szerszej. Wnioskowanie na ich podstawie o efektywnosci
duloksetyny we wnioskowanej populacji jest ograniczone. W ramach przeprowadzonej analizy,
whnioskodawca przyjat progowe wartosci wyznaczajagce depresje o ciezkim nasileniu
wg wynikéw skali HAMD-17 odbiegajace od wskazywanych powszechnie w literaturze,
co zostato skorygowane w opracowaniu Agencji;

12



Rekomendacja nr 20/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 3 kwietnia 2019 r.

e Ws<réd badan wiaczonych do przeglagdu wnioskodawcy, zardwno przeprowadzonych
w populacji odpowiadajgcej wnioskowanej, jak i szerszej, zakres dawkowania wenlafaksyny nie
przekraczat 225 mg, tymczasem w wg ChPL Alventa (wenlafaksyna) maksymalna dawka moze
wynies$¢ 375 mg. Podobnie w przypadku paroksetyny, we wigczonych badaniach paroksetyne
stosowano w dawce 20 mg/dobe, natomiast wg ChPL Paxtin lek ten mozna podawa¢ w dawce
50 mg/dobe. Jedynie w badaniu Martinez 2011 takie dawkowanie paroksetyny byto mozliwe,
jednak w przypadku tego badania nie sg dostepne osobne wyniki dla poréwnania
z duloksetyna.

e Badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z ciezkim nasileniem depresji oceniaty
stosowanie lekéw w krétkim okresie obserwacji (od 6 do 12 tyg.). Brak jest zatem danych dot.
dtugookresowego stosowania wnioskowanej terapii. Zgodnie z wytycznymi EMA w sprawie
przeprowadzania badan klinicznych w depresji taki okres obserwacji jest wystarczajgcy do
oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie. Jednakze dtuzsze, podwdjnie zaslepione badania
umozliwityby ocene utrzymywania sie efektu uzyskanego na poczatku terapii. Ponadto
wartosciowe bytyby réwniez badania wykazujgce wptyw leczenia na zapobieganie kolejnym
epizodom choroby;

e Nie odnaleziono badan pierwotnych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z ciezka
depresjg, w ktorych porédwnano duloksetyne z fluoksetyng. W jedynym badaniu
uwzgledniajgcym pacjentéw z ciezkg depresjg, w ktorym fluoksetyna stanowita komparator
(Martinez 2011) nie przedstawiono oddzielnych wynikéw uzyskanych w podgrupie pacjentéw
leczonych fluoksetyng, co ogranicza wnioskowanie w zakresie ww. poréwnania;

e Whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentow z objawami psychotycznymi. Jednak badania
przeprowadzone wsrdd chorych o ciezkim nasileniu depresji s niereprezentatywne wzgledem
tej grupy — w badaniu Martinez 2011 pierwotne zaburzenia psychotyczne stanowity kryterium
wykluczenia. W pozostatych badaniach dotyczacych chorych =z ciezkg depresjg
nie przedstawiono informacji odnosnie wystepowania objawdéw psychotycznych wsrdd
zrandomizowanych pacjentéw.

e Badanie Badyal 2006 oraz Martinez 2011 byty badaniami otwartymi;
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 dotyczgcych 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 poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonal wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg analizy minimalizacji kosztéw (CMA).
W analizie dokonano poréwnania miedzy:

e Depratal (duloksetyna) — wnioskowana interwencja;

e wenlafaksyna (SNRI) — komparator podstawowy;

e sertralina, paroksetyna i fluoksetyna (SSRI) — komparatory dodatkowe.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz dodatkowo
z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 9 miesiecy (39 tygodni).
W analizie wnioskodawca uwzglednit nastepujgce koszty:

e wnioskowanego leku (w ramach analizy podstawowej zatozono, ze lek Depratal bedzie
finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 187.0);

e technologii opcjonalnych:
o komparator podstawowy: leki refundowane zawierajgce wenlafaksyne;

o komparatory dodatkowe: leki refundowane zawierajgce sertraling, paroksetyne
lub fluoksetyne.

Dawkowanie lekéw w analizie podstawowej oparto na danych z ChPL oraz DDD WHO ich substancji
czynnych dodatkowo uwzgledniajgc okres miareczkowania dawki na poczatku leczenia (jesli dawka
poczatkowa leku rdzinita sie od dawki DDD, uwzgledniono stopniowg zmiane co 2 tygodnie)
i zmniejszania dawki pod koniec terapii (stopniowa zmiana dawki co 1 tydzien). Zatozono, ze Depratal
zostanie wpisany do czesci D wykazu produktéw refundowanych (bezptatne stosowanie wsrdd
pacjentow w wieku 75 lat i starszych).

Koszt inkrementalny dla produktu leczniczego Depratal wynosi

e 7z perspektywy NFZ:

o dla wenlafaksyny: ;
o dla sertraliny: ;
o dla paroksetyny: ;

o dla fluoksetyny:

e Z perspektywy wspélnej:

o dla wenlafaksyny: ;
o dlasertraliny: ;
o dla paroksetyny: ;

o dla fluoksetyny:

Koszt 9-miesiecznej terapii produktem leczniczym Depratal w pordwnaniu z komparatorem
podstawowym (wenlafaksyng) jest z perspektywy NFZ o , a z perspektywy wspdlnej
o
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W poréwnaniu z komparatorami dodatkowymi (sertralina, paroksetyna, fluoksetyna) terapia lekiem
Depratal byta zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspdlnej. Oszacowane koszty
inkrementalne byty niz odnotowane dla poréwnania z wenlafaksyng, zaréwno z perspektywy
NFZ jak i wspdlnej.

Ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Depratal, dla ktérych koszt
inkrementalny ocenianej terapii jest réowny kosztowi terapii prowadzonej z zastosowaniem
komparatoréw wynosza:

e Zperspektywy NFZ:
o dla Depratal, 28 tabl., 30 mg, 14 DDD —
o dla Depratal, 28 tabl., 60 mg, 28 DDD — ;
o dla Depratal, 56 tabl., 30 mg, 28 DDD — ;
o dla Depratal, 56 tabl., 60 mg, 56 DDD —

e 7 perspektywy wspdlne;j:

o dla Depratal, 28 tabl., 30 mg, 14 DDD — ;
o dla Depratal, 28 tabl., 60 mg, 28 DDD — ;
o dla Depratal, 56 tabl., 30 mg, 28 DDD — ;

o dla Depratal, 56 tabl., 60 mg, 56 DDD —

Znaczna wiekszosé przeprowadzonych wariantéw analizy wrazliwosci (dtugos¢ horyzontu czasowego,
odsetek pacjentow w wieku 75 lat i starszych, stosowane dawki lekow) potwierdzita wyniki analizy
podstawowej. Trzy warianty analizy wrazliwosci wskazaty, iz stosowanie leku Depratal w poréwnaniu
z wenlafaksyng moze by¢ z perspektywy ptatnika publicznego. Uzyskane oszczednosci wynosity
od ok. dla okresu 9 miesiecy terapii do ok. dla rocznego okresu terapii (z pomieciem wyniku
w skrajnym wariancie). Biorgc pod uwage tgczny koszt terapii oszacowane sg marginalne.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace czynniki:

e  Watpliwos¢ budzi przyjeta dtugos¢ horyzontu czasowego analizy (ok. 9 miesiecy).
Whnioskodawca analize przeprowadzit w okresie odpowiadajgcym w przyblizeniu $redniemu
okresowi stosowania poréwnywanych interwencji w danym roku. Biorgc pod uwage wytyczne
HTA Agencji oraz niepewno$¢ co do czasu oraz dawek lekdow stosowanych podczas
miareczkowania i odstawiania lekéw przeciwdepresyjnych wydaje sie, iz bardziej zasadnym
bytoby przyjecie w ramach analizy podstawowej rocznego horyzontu czasowego bez
uwzgledniania miareczkowania dawek w trakcie terapii. Ponadto zgodnie z Analizami
weryfikacyjnymi dla lekéw Valdoxan oraz Brintellix horyzont czasowy przyjety w ramach analiz
ekonomicznych wynosit odpowiednio 2 lata oraz 1 rok, co zostato uargumentowane
uwarunkowaniami choroby oraz fazami terapii (leczenie fazy ostrej, utrwalenie odpowiedzi
oraz zapobieganie nawrotom);

e Watpliwos¢ budzg Zrédta wykorzystane do okreslenia Sredniego czasu stosowania lekdéw
przeciwdepresyjnych (horyzontu czasowego analizy). Do oszacowania tego czasu postuzono
sie zaleceniami z polskich wytycznych klinicznych dotyczgcymi zalecanego czasu trwania
dtugoterminowe] terapii podtrzymujacej oraz odsetkiem recept dotyczacych terapii
nawracajacych epizodow depresji wsrdd wszystkich recept wystawianych w leczeniu duzych
epizodoéw depresji w latach 2015-2016;
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e watpliwosci budzi fakt przyjecia dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie na poziomie
DDD WHO. Zgodnie z opiniami ekspertédw klinicznych w przypadku ciezkiego nasilenia duzych
zaburzen depresyjnych stosowane dawki lekéw przeciwdepresyjnych moga by¢ wyisze.

Na niepewnos¢ wynikdéw przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace czynniki:

e Ograniczeniem zatozen modelu jest réwniez brak przeprowadzenia wielokierunkowej analizy
wrazliwosci. Uwzglednione scenariusze w jednokierunkowej analizie wrazliwosci i zwigzane
z tym zmienione wartosci parametrow powinny byé testowane réwniez tgcznie. Stuszne
wydaje sie przetestowanie scenariusza, w ktéorym przy rocznym horyzoncie analizy
uwzgledniane sg wieksze dawki lekow.

e Jako niepewne nalezy wskaza¢ oszacowanie kosztow komparatorow na podstawie cen
z Obwieszczenia MZ. Ceny lekéw z Obwieszczenia nie uwzgledniajg bowiem ewentualnych
instrumentéw dzielenia ryzyka. Jednakze brak jest zrédfa danych, ktére umozliwitoby
precyzyjne oszacowanie cen dla lekdw aptecznych z uwzglednionymi instrumentami dzielenia
ryzyka. Nalezy mie¢ na uwadze, ze to ograniczenie odnosi sie do perspektywy pfatnika
publicznego;

e Watpliwosci budzi uwzglednienie odsetka pacjentéw w wieku =75 lat na podstawie danych dla
nierefundowanej duloksetyny. Wartosc te testowano jednak w ramach analizy wrazliwosci;

e Kolejnym ograniczeniem przedtozonej analizy jest uwzglednienie w modelu 100% compliance.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczed wtasnych uwzgledniono wariant, w ktorym dawki analizowanych lekéw
oszacowano na podstawie opinii ekspertéw. Eksperci w swoich opiniach wskazali dawki stosowane
w ciezkim nasileniu duzych epizodéw depresyjnych. W poréwnaniu z DDD S$rednie dawki
analizowanych lekéw oszacowane na podstawie opinii ekspertéw byty od dwdch do trzech razy wyzsze.

Wyniki oszacowan wskazuja, ze koszt stosowania leku Depratal przez rok u jednego pacjenta jest
od kosztu stosowania wenlafaksyny z perspektywy NFZ (zmiana wnioskowania wzgledem wariantu
podstawowego). W poréwnaniu z sertraling, paroksetyng i fluoksetyng koszt stosowania leku Depratal
byt z perspektywy NFZ. Natomiast z perspektywy wspdlnej stosowanie leku Depratal byto
w poréwnaniu z kazdym z komparatoréw. Oszacowane ceny progowe z obu perspektyw byty
od zaproponowanych cen przez wnioskodawce.

Wskazanie czy zachodza 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. 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 wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszo$é¢ wnioskowanej
technologii nad obecnie dostepnym leczeniem standardowym zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Wartosci ceny zbytu netto, przy ktérych koszt stosowania leku Depratal nie jest wyzszy od kosztu
komparatora gtdwnego o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztow (produktu leczniczego wenlafaksyny o najnizszym koszcie stosowania) wynosza:

e Z perspektywy ptatnika publicznego:
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o dla Depratal, 28 tabl., 30 mg, 14 DDD — ;
o dla Depratal, 28 tabl., 60 mg, 28 DDD — ;
o dla Depratal, 56 tabl., 30 mg, 28 DDD — ;
o dla Depratal, 56 tabl., 60 mg, 56 DDD —

e Z perspektywy wspélnej:

o dla Depratal, 28 tabl., 30 mg, 14 DDD — ;
o dla Depratal, 28 tabl., 60 mg, 28 DDD — ;
o dla Depratal, 56 tabl., 30 mg, 28 DDD — ;

o dla Depratal, 56 tabl., 60 mg, 56 DDD —

Oszacowane ceny zbytu netto sg od wnioskowanych cen prezentacji leku Depratal.

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, analiza wptywu na budzet ptfatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Depratal (duloksetyna). Analiza zostata przeprowadzona dla 2-
letniego horyzontu czasowego.

Oszacowana liczba pacjentow stosujgca wnioskowang technologie w nowym scenariuszu, przy
zatozeniu ze jedynym finansowanym ze srodkéw publicznych lekiem zawierajgcym duloksetyne jest
Depratal:

Na podstawie prognozy wnioskodawcy przyjeto, ze wnioskowana technologia bedzie stosowana
u pacjentéw z populacji docelowej w | roku analizy i u pacjentdw w drugim roku analizy.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie ze
wydatkdéw:

ez perspektywy NFZ:

o wlrokuo PLN;
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o w2rokuo PLN.
e 7z perspektywy wspdlnej:

o wlrokuo PLN;

o w2rokuo PLN.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych:
minimalnego oraz maksymalnego wyznaczonych na podstawie prognozowanej liczebnosci populacji
docelowej.

W wariancie epidemiologicznymw scenariuszu minimalnym oszacowano, ze refundacja leku Depratal

spowoduje z perspektywy NFZ o ok.
. W scenariuszu maksymalnym oszacowano, ze refundacja leku Depratal
spowoduje z perspektywy NFZ o ok.

Wedtug oszacowann wnioskodawcy w scenariuszu minimalnym z perspektywy wspdlnej koszty
inkrementalne w 1. roku refundacji wyniosg prawie , hatomiast w 2. roku refundacji ok

. W przypadku scenariusza maksymalnego koszty te w 1. roku refundacji wyniosg ok.
a w 2. roku refundacji ok.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodno$é analizy majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Jakos¢ przyjetych zrédet, przyjete zatozenia oraz brak szerokiego testowania tych wartosci
w ramach analizy wrazliwosci ograniczajg wiarygodnos¢ wynikdw dotyczgcych liczebnosci
populacji docelowej. Jednakze brak jest zrodet wysokiej jakosci pozwalajgcych zweryfikowad
przyjete przez wnioskodawce zatozenia.

e W ramach wariantu rynkowego AWB przyjeto, ze czas stosowania terapii wynosi ok. 42 tyg.
natomiast w ramach Analizy ekonomicznej przyjeto 39 tyg. co wprowadza brak spdjnosci
przyjetych zatozen miedzy analizami.

e Whnioskodawca w analizie wrazliwosci testowat skrajne odsetki chorych w wieku 75 lat tj.
oraz co nie ma przetozenia na realny stan populacji docelowej. Ponadto testowano
rowniez sprzedaz pojedynczych opakowan refundowanego produktu Depratal, bgdz wytgcznie
opakowan 30 mg x 28 tabl. i 30 mg x 56 tabl. lub wytgcznie opakowan 60 mg x 28 tabl., 60 mg
x 56 tabl co jest mato prawdopodobne do zaobserwowania w rzeczywistosci.

e przyjety sredni koszt za DDD nierefundowane] duloksetyny Z danych wnioskodawcy,
ktory postugiwat sie katalogiem lekdw Pharmindex wynika, iz koszt za DDD duloksetyny wsrod
produktéw dostepnych na rynku wynosi od do . Jednakze z danych zebranych

z portalu medycyna praktyczna wynika, iz w Polsce koszt za DDD nierefundowanych produktéw
duloksetyny waha sie od 0,98 zt do 2,76 zt. Wynika z tego, ze wnioskodawca przyjat sredni koszt
nierefundowanej duloksetyny na poziomie najdrozszych produktéw dostepnych na rynku
wedtug danych z portalu medycyna praktyczna, co wptywa na zwiekszenie szacowanych
oszczednosci po stronie pacjentdw wynikajgcych z przechodzenia z terapii nierefundowanej na
refundowana.

Na niepewnosc¢ analizy majg wptyw takie aspekty jak:

e Wedtug ekspertow liczba pacjentéw w Polsce z duzymi zaburzeniami depresyjnymi (F32-2,
F32-3, F33-2, F33-3) wynosi od 250 do 300 tys. Natomiast z oszacowan wnioskodawcy wynika,
ze maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej wyniesie ok. . 0s6b. Co wiecej, z danych
NFZ dla okresu 2011-2013 uzyskanych w ramach oceny wniosku dla leku Valdoxan przez
Agencje 27/2014 (rozdziat 3.3 AWA) wynika, iz duza cze$¢ pacjentéw z depresjg nie ma
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stawianej precyzyjnej diagnozy uwzgledniajacej stopien nasilenia objawdw. Nawiecej
pacjentéw ma postawiong diagnoze wg ICD-10 F32, F33, co jednocze$nie moze zanizaé
populacje pacjentéw z rozpoznaniem F32-2, F32-3, F33-2, F33-3 wg ICD-10. W zwigzku
z powyzszymi informacjami mozna wnioskowac, iz docelowa populacja dla leku Depratal moze
by¢ znacznie wieksza od oszacowanej przez wnioskodawce.

e W ramach wariantu minimalnego oszacowano nizw przypadku
wariantu maksymalnego. Wynika to z zatozen przyjetych przez wnioskodawce, wg ktdrych
w wariancie minimalnym przyjeto zerowy udziat nierefundowanej duloksetyny we
whnioskowanej populacji. Tym samym koszty z perspektywy wspdlnej nie bedg
duloksetyny na refundowany
Depratal, a jedynie bedzie obserwowany wynikajacy z przechodzenia
refunowanych komparatoréw terapie lekiem Depratal.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na niepewno$é wielkosci populacji docelowej oszacowanej przez wnioskodawce
przeprowadzono oszacowania witasne. Przyjeto za opiniami ekspertéw, ze liczebno$é populacji
docelowej dla leku Depratal moze wynosié¢ od 250 do 313 tys. osdb, a lek moze by¢ stosowany przez
10-15% tej populacji. Przyjmujgc Srednie wartosci z powyzszych zakresdw oszacowano, ze liczba oséb
ktdrzy beda stosowaé wnioskowang technologie moze wynosic¢ 35 tys. oséb. Wartos¢ ta jest zblizona
do maksymalnej liczby pacjentéw leczonych lekiem Depratal testowanej przez wnioskodawce
w ramach analizy wrazliwosci ( . w | roku i w |l roku refundacji, wariant zaktadajacy
przejecie 100% rynku nierefundowanej duloksetyny i 100% pozostatych komparatoréw dla scenariusza
maksymalnego epidemiologicznego).

Przyjmujac, ze Sredni czas stosowania lekéw przeciwdepresyjnych wynosi 0szacowano,
ze koszt dla NFZ terapii 35 tys. pacjentéw refundowang duloksetyng (grupa limitowa 187.0) wyniesie
w przypadku nie wpisania leku Depratal do wykazu D oraz w przypadku

wpisania leku do wykazu D. Koszt z perspektywy wspdlnej wyniesie

Zaktadajac za wnioskodawcg, ze refundowany lek Depratal bedzie w pierwszej kolejnosci zastepowat
nierefundowane produkty lecznicze duloksetyny, a dopiero pézniej refundowane opcje terapeutyczne,
ptatnika publicznego bedzie

na refundowane technologie alternatywne (i to jedynie w przypadku niewpisania leku
Depratal do wykazu D). Jednoczesnie w grupie pacjentow stosujgcych nierefundowang duloksetyne,
w przypadku gdy koszt nierefundowanej duloksetyny bedzie dla pacjenta wyzszy niz koszt leku
Depratal po refundacji, zmiana terapii bedzie prowadzita do oszczednosci po stronie tych pacjentéw.
W przypadku pacjentéw zmieniajacych terapie refundowang (wenlafaksyng lub SSRI) na lek Depratal
przewidywany jest inkrementalnych. Powyzsze wnioski sg zgodne z obliczeniami
whnioskodawcy przeprowadzonymi w ramach analizy wrazliwosci dla maksymalnego wariantu
epidemiologicznego, w ktérym zatozono przejecie 100% rynku nierefundowanej duloksetyny i 100%
pozostatych komparatoréow (liczba pacjentéw leczonych lekiem Depratal bliska oszacowaniom
wtiasnym Agencji).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Zaproponowane rozwigzania polegaty na:

W AR wnioskodawcy oszacowano, ze w przypadku zaistnienia zaproponowanych rozwigzan, roczne
oszczednosci dla NFZ wyniosa: zt w 1. roku refundacji oraz ok. zt w 2. roku refundacji.
Jak wynika z przeprowadzonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg leku Depratal oszacowane w ramach wariantu maksymalnego moga
zostac pokryte w catosci z ww. oszczednosci.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 publikacji dotyczacych praktyki klinicznej w leczeniu zaburzen depresyjnych:

e Polskie Towarzystwo Psychiatryczne 2017 (Polska) — rekomendacje dotyczace diagnostyki
i leczenia zaburzen depresyjnych w ramach opieki podstawowej;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018 (Wielka Brytania) —
rekomendacje dotyczace rozpoznania i postepowania w przypadku depresji u dorostych
pacjentow;

e American College of Physicians (ACP) 2016 (ACP) — wytyczne dotyczace niefarmakologicznych
i farmakologicznych metod leczenia dorostych pacjentéw z duzymi zaburzeniami
depresyjnymi;

e The Management of Major Depressive Disorder Working Group (Klinika Departamentu Spraw
Weteranéw (VA) i Departamentu Obrony (DoD)), 2016 (USA) - Wytyczne dotyczg leczenia
dorostych pacjentéw cierpigcych na duze zaburzenia depresyjne (w szczegdélnosci skierowane
sg do weteranéw wojennych);

e Canadian Network Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 (Kanada) — wytyczne
dotyczg farmakologicznego leczenia dorostych pacjentéw z duzymi zaburzeniami
depresyjnymi;

e American Psychiatric Association (APA) 2015 (USA) — wytyczne kliniczne dotyczace leczenia
pacjentéw z duzymi zaburzeniami depresyjnymi;

e British Association for Psychpharmacology guidelines, 2015 (Wielka Brytania) — wytyczne
dotyczace leczenia zaburzen depresyjnych lekami przeciwdepresyjnymi;
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e World Federation of Societies of Biological Psychiatry (2013; 2015) (miedzynarodowe) —
wytyczne dotyczgce leczenia biologicznego zaburzen depresyjnych.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 2017, The Management of Major Depressive
Disorder Working Group 2016, CANMAT 2016, APA 2015 i BAP 2015 sugerujg, iz wybor
antydepresantdw powinien opierac sie na ekspertyzie lekarza, ale réwniez profilu bezpieczenstwa
i preferencji pacjenta.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg, ze SSRI i NDRI stanowig pierwszg linie leczenia epizodéw
depresyjnych niezaleznie od jego nasilenia. Dodatkowo wytyczne APA 2015 i BAP 2015 wskazujg
na mozliwos¢ stosowania mirtrazapinu w pierwszej linii leczenia.

Wytyczne BAP 2015 podkreslajg, ze tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA, ang. tricyclic
antidepressants) i MAOI (ang. monoamine oxidase inhibitors) maja podobng efektywnos¢ do lekow
z grupy SNRI i SSRI, ale gorszy profil bezpieczenstwa. W zwigzku z powyzszym terapia TCA i MAOI jest
rekomendowana w przypadku nieskutecznosci leczenia SNRI i SSRI.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Depratal (duloksetyna) nie
jest finansowany w Zzadnym panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej ani zadnym panstwie
cztonkowskim Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA).

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne. Wszystkie odnosity sie do produktu leczniczego Cymbalta.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczg szerszej populacji niz
whnioskowana, czyli leczenia duzych epizodéw depresyjnych bez sprecyzowanego nasilenia.
Rekomendacje HAS i SMC pozytywnie odniosty sie do refundacji duloksetyny, natomiast rekomendacja
kanadyjska byta negatywna z uwagi na wyzsze koszty stosowania leku Cymbalta wzgledem lekéw
z grupy SSRI przy braku wystarczajgcych dowoddéw przewagi terpeutycznej. Agencje HAS i SMC réwniez
sg zgodne co do braku dowoddw swiadczacych o lepszej skutecznosci duloksetyny nad innymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4600.4643.2018.4.KK, PLR.4600.4644.2018.4.KK, PLR.4600.4645.2018.4.KK, PLR.4600.4646.2018.3.KK), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Depratal, (duloksetyna), tabletki
dojelitowe 30 mg, 28 tabletek, EAN: 5909991324551; Depratal, (duloksetyna), tabletki dojelitowe 30 mg, 56 tabletek, EAN:
5906414003185; Depratal, (duloksetyna), tabletki dojelitowe 60 mg, 28 tabletek, EAN: 5909991324537; Depratal,
(duloksetyna), tabletki dojelitowe 60 mg, 56 tabletek, EAN: 5906414003192 we wskazaniu: leczenie duzych zaburzen
depresyjnych (ICD-10: F32-2, F32-3, F33-2, F33-3), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.z 2017 r., poz. 1844
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 22/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku
Depratal (duloxetinum) we wskazaniu: leczenie duzych zaburzen depresyjnych (ICD-10: F32-2, F32-3, F33-2, F33-3).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2019 z dnia 1 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny leku Depratal (duloxetinum) we
wskazaniu: leczenie duzych zaburzen depresyjnych (ICD-10: F32-2, F32-3, F33-2, F33-3);

2. Raport nr 0T.4330.4.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Depratal (duloxetinum) we wskazaniu: leczenie duzych
zaburzen depresyjnych (F32-2, F32-3, F33-2, F33-3)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 21 marca 2019 r.
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