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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | AOTMIT-OT-4350-15/2015

Whiosek o objecie refundacjg leku Brintellix (wortioksetyna), tabletki powlekane, 10 mg,
28 tabl., kod EAN 5702157142187, w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych,
Tytut: |, ktorych w leczeniu biezgcego epizodu (po okresie 6 tyg. leczenia) nie uzyskano poprawy
mimo zastosowania zaréwno leku z grupy SSRI, jak i leku z grupy SNRI

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdz przestac przesytkq kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Fublicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Prof. dr hab. med. Janusz Heitzman

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:
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¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art, 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pé2n. zm.)

L zgodnie z art, 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

®o ktérej mowa w art, 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.)

* zaznaczye tylko 1 pole



£ Ziozeni : — dkiemobrad-Rady_Przeirystosel w.dn

Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub

wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspaolnym pozyciu®™

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne]
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

- zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), 1j.:

™ pefnienie funkcji czionka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

' pefnienie funkcji czionka organu spotki handlowej Iub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych:

pefnienie funkcji cztonka organow spétdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akgji lub udzialéw w spotkach handlowych prowadzgcych dzialalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialainos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialdbw w spoidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkow Spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/maltzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezfy.

W minionych latach wykonywatem kilkukrotnie zajecia zarobkowe na podstawie umowy
zlecenia dla nastepujacych firm farmaceutycznych: ADAMED, ANGELINI PL, JANSEN,
SERVIER

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego o$wiadczenia.

/_
0,
Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI /“90(94/0‘) .........................................

ahmed. Janusz Heftzman
ihlista psychiatra
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Tabela 12113
na stronach
38i39

Komentarz dotyczy doboru komparatora dla preparatu Brintelix (vortioxetyna),
ktérym jest preparat Valdoxan (agomelatyna) w konteksécie metodologii badania
klinicznego REVIVE (Montgomery 2014) poréwnujacego oba te preparaty.

L Opis badania klinicznego poréwnujacego Vortioxetyne (V) i
Agomelatyne (A)

Badanie porownujgce V i A to badanie randomizowane, z podwdjnie $lepa proba
majace na celu oceng skutecznosci i bezpieczefistwa V (10 - 20 mg) i A (25 - 50 mg)
u pacjentéw z duzym epizodem depresyjnym (MDD), ktérzy niewystarczajaco
odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie lekami z grupy SSRI lub SNRI. Badanie
oceniato 12 tygodniowe leczenie V lub A. (1)

Z analizy metodologii w/w badania wynika, ze protokét badania wplynat negatywnie
na ocen¢ A, co doprowadzito do réinic miedzy badanymi lekami w zakresie
skutecznosci klinicznej a w konsekwencji, réznic w zakresie parametrow oceny
ekonomicznej, faworyzujac V wzgledem A,

Ponizej przedstawione zostaly glowne 3 argumenty potwierdzajace powyiszg
teze.

1. Metodologia oparta na przestawieniu pacjentéw z lekéw z grup SSRI/SNRI
naV lub A.
W okresie przesiewowym (4 - 10 dni) pacjenci byli przestawiani z lekéw z grup
SSRI/SNRI na V lub A odpowiednio w dawkach 10 mg (V), lub 25 mg (A). Autorzy
stosowali nagla zmiang leczenia (zamiast stopniowego redukowania dawek). Mogto

to faworyzowa¢ V, ktéra nalezy do podobnej klasy co wezesniej uzywane preparaty
(dziatanie gléwnie na receptory 5-HT), (2) przez co nie obserwowano u chorych
objawow odstawiennych zwiazanych z zaprzestaniem poprzedniego leczenia.
Dodatkowo nie bylo dozwolone stosowanie fluoksetyny jako wczesniejszego leku
przeciwdepresyjnego ze wzgledu na jego dlugi okres potrwania, ,w celu
zminimalizowania mozliwych interakcji” (wedtug autoréw); nalezy jednak mieé¢ na
uwadze, ze fluoksetyna jest lekiem SSRI, ktorego stosowanie jest zwiazane z
najmniejszym ryzykiem DESS (ang. Discontinuation-Emergent Signs and
Symiptoms).

W wypadku A posiadajgcej zupelnie odmienny mechanizm dziatania a stosowanej w
drugiej linii leczenia, potrzeba stopniowego odstawiania wezesniejszego leczenia jest
kluczowa 1 zostala opisana w charakterystyce leku (CHPL - punkt 5.1) opierajac sie
na wynikach badania klinicznego Lejoyeux M et al. How fo switch to agomelatine
after an unsuccessful try with paroxetine or venlafaxine. CNS Spectrums 2013.

Cytat z CHPL.:

“Przeprowadzono specyficznie kontrolowane, trwajgce 3 tygodnie badanie u
pacjentow  z cigzkimi  epizodami  depresyjnymi, kidrych leczenie za pomocq
paroksetyny (lek z grupy SSRI) Ilub wenlafaksyny (lek z grupy SNRI) bylo




niewystarczajgce. Zmianie dotychczas stosowanego leku przeciwdepresyjnego na
agomelatyne fowarzyszyly objawy odstawienia, zaréwno po naglym przerwaniu
terapii lekiem z grupy SSRI Iub SNRI, jak i podczas stopniowego zmniejszania
dawki. Te objawy odstawienia mogq by¢ mylone z brakiem wezesnych korzysci ze
stosowania agomelatyny.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpil przynajmniej jeden objaw odstawienia
tydzien po zaprzestaniu leczenia lekiem z grupy SSRI/SNRI, byt mniejszy w grupie o
dlugim okresie zmniejszania dawkowania (stopniowe zaprzestawanie terapii lekiem
z grupy SSRI/SNRI przez 2 tygodnie) niz w grupie o krétkim okresie zmniejszania
dawkowania (stopniowe zaprzestawanie terapii lekiem z grupy SSRISNRI przez 1
tydzient) oraz w grupie, u kitorej dokonano naglej substytucji (nagle przerwanie
stosowania leku) i wynosil, odpowiednio: 56,1%, 62,0% i 79,8%.”

Wyzej opisana problematyka jest rowniez omawiana przez autorow badania
Montgomery S4 et al.

Dlatego tez mozna przyjac, ze nagle zaprzestanie leczenia lekami z grup SSRI/SNRI i
wywolane tym objawy odstawienne mogly wplyna¢ w sposéb istotny na skutecznoéé
jak i wspolprace pacjentow w trakcie leczenia (persistence). Zostalo to potwierdzone
réwniez tym, ze w pierwszych tygodniach leczenia V lub A bylo znamiennie wigcej
pacjentow odstawiajacych leczenie A:

e Tydzien 2: odsetek chorych odstawiajacych leczenie 6.6 % A vs. 2.0 % V

e Tydzien 3: odsetek chorych odstawiajgcych leczenie 10.0 % A vs. 52 % V

o Tydzien 4: odsetek chorych odstawiajacych leczenie 12.9 % A vs. 83 % V

2. Ustalenie dawki w czwartym tygodniu badania i w zwigzku z tym zawyzona
dawka A
Zwiekszanie dawek lekow odbywalo si¢ w pierwszych 4 tygodniach badania. W 4
tygodniu dawka byla ustalona i nie ulegata zmianie do konca badania. Takie
postepowanie nie jest zgodne z zasadg elastycznego doboru dawki (flexible - dosing),
co moglo spowodowaé znaczace zawyzenie dawki A, w stosunku do dawek w
badaniach rejestracyjnych oraz tych stosowanych w praktyce klinicznej - szczegdly
ponize;j.
- Zakres $redniej dawki uzytej w badaniach rejestracyjnych wynosit 28 mg - 31
mg.
- Zagkres $redniej dawki uzytej w badaniach obserwacyjnych wynosit 29 mg -
36 mg.

W badaniu Montgomery et al. srednia dawka dla Agomelatyny wynosita 43 mg.




Badanie N -pacjenci % na  dawka Srednia

stosujacy dawce wazona
lek (mg/dzien)
Lemoine 2007 (3) 165 86.10 |25 28.47
%
13.90 |50
%
Goodwin 2009 (4) 492 77.90 |25 30.52
%
22.10 | 50
%
Kasper 2010 (5) 154 74.70 25 31.33
%
2530 |50
%
Ivanov 2014 (CHRONOS) | 6276 79.60 | 25 30.10
(6) %
2040 |50
%
Laux 2014 (VIVALDI) 987 6140 |25 34.60
(podgrupa A - %
Bez wczesniejszego leczenia 38.50 50
antydepresyjnego) (7) %
Laux 2014 (VIVALDI) 856 5690 |25 35.78
(podgrupa B — leczenie %
zlozone z agomelatyna) (7) 43.10 50
%
Gorwood 2014 (8) 82.70 |25 29.33
2048 i
17.30 | 50
%

Nalezy réwniez przyja¢, ze objawy odstawienne po lekach z grup SSRI/SNRI
powodowaly zawyzanie dawki A celem uzyskania wiekszej skutecznosci. Dodatkowo
do zawyzania dawki A przyczyniato si¢ z pewnoscia ustalanie ostatecznej dawki w 4
tygodniu leczenia bez mozliwosci jej dalszej modyfikacji, ze wszelkimi tego faktu
konsekwencjami, w tym gorszej tolerancji leku (wigcej dziatan niepozadanych) jak
réwniez wigkszego kosztu leczenia A uzytego do poréwnan w analizie ekonomiczne;.

3. Brak podania w badaniu nazw oraz dawek lekéw stosowanych przed V lub A.

W badaniu Montgomery et al., brakuje danych dotyczacych wczesniej stosowanych
lekow, w tym zwlaszcza stosowanych dawek. W konsekwencji jest niemozliwa ocena
czy pacjenci byli leczeni optymalnymi dawkami SSRI/SNRI, co stanowi warunek
wstepny dla rozpoczgcia leczenia agomelatyna zgodnie z kryteriami okreslonymi we
wskazaniach do stosowania tego leku. Zgodnie z kryteriami wlgczenia do badania
epizod depresyjny (kryterium wigczenia) trwal 19 tygodni = 10 w grupie V i
odpowiednio 19 + 11 w grupie A, co moze by¢ uznane za nietypowo dhugi czas




trwania epizodu.

1L Konkluzja
Biorac pod uwage wyzej omowione argumenty wydaje sig, ze badanie Montgomery
et al. nie stanowi trafnego Zrédta danych do obiektywnego porownania skutecznosei
klinicznej, bezpieczefistwa stosowania jak rowniez poréwnania efektywnoscei
kosztowej Vortioxetyny i Agomelatyny. Badanie w pierwszej linii leczenia,
nieobarczone objawami odstawiennymi poprzednio uzytych lekow wydawalby sig¢
wilasciwym podejsciem do poréwnania obu preparatow.
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacjge fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

Profnaz i hab mefh, Janusz Heilzman
specizlisth\psychiatra
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