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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VORTIOXETINUM

INDICATIE: tratamentul episoadelor depresive majore la adulti

Data depunerii dosarului 31.08.2021

Numarul dosarului 15113

PUNCTAIJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Vortioxetinum

1.2. DC: Brintellix

1.3 Cod ATC: NO6AX26

1.4 Data eliberarii APP: 18 decembrie 2013

1.5. Detinatorul de APP: H. Lundbeck A/S, Danemarca
1.6. Tip DCI: DCI noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratie 5mg; 10 mg; 20 mg
Calea de administrare orald
Madrimea ambalajului Cutie cu blister transparent PVC/ PVDC/ Al x 28 compr. film

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 24.06.2020 actualizat:

Concentratie 5mg 10 mg 20 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 69,32 131,51 214,22
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2,48 4,70 7,65

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd : Brintellix este indicat pentru tratamentul episoadelor depresive majore la adulti.

Doze

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

Doza initialad si cea recomandata pentru Brintellix este de vortioxetina 10 mg o data pe zi la adulti cu varsta sub 65 de

ani. In functie de raspunsul individual al fiecdrui pacient, doza poate fi crescutd la un maximum de vortioxetind 20

mg o data pe zi sau scazuta la un minimum de vortioxetina 5 mg o data pe zi.

Dupa remiterea simptomelor depresive, se recomanda mentinerea tratamentului pentru cel putin 6 luni de zile

pentru consolidarea raspunsul antidepresiv.

Pacientii tratati cu vortioxetina pot sa intrerupa brusc tratamentul cu acest medicament fara a fi necesara reducerea

treptata a dozei.

T b T
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Mod de administrare

Brintellix se administreaza pe cale orald. Comprimatele filmate pot fi administrate cu sau fara alimente.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

La pacientii cu vérsta > 65 de ani trebuie folositd ca dozd initiald intotdeauna doza eficientd cea mai micd, vortioxetind 5 mg o
datd pe zi. Este recomandatd precautie atunci cdnd pacientii cu vdrsta > 65 de ani sunt tratati cu doze mai mari de vortioxetind
10 mg o datd pe zi pentru care existd date limitate.

Inhibitori ai citocromului P450

In functie de rdspunsul individual al fiecdrui pacient, se poate lua in considerare o dozd mai micd de vortioxetind in cazul
administrdrii unui inhibitor puternic al CYP2D6 (ex. bupropion, chinidind, fluoxetind, paroxetind) asociat la tratamentul cu
vortioxetind.

Inductori ai citocromului P450

In functie de rdspunsul individual al fiecdrui pacient, o ajustare a dozei de vortioxeting poate fi luatd in considerare in cazul in
care un inductor cu profil larg al citocromului P450 (ex. rifampicind, carbamazepind, fenitoind) este asociat la tratamentul cu
vortioxetind.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Brintellix la copii cu vérsta de 7 — 11 ani nu au fost stabilite. Nu sunt date disponibile. Brintellix nu
trebuie utilizat la adolescentii cu vdrsta de 12 — 17 ani cu tulburare depresivd majord (TDM), deoarece eficacitatea nu a fost
demonstratd.

Insuficientd renald sau hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozelor pe baza functiei renale sau hepatice.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS - Franta

La data de 4 februarie 2015, conform avizului publicat, Comisia de Transparenta acorda un beneficiu moderat
tratamentului cu DCI Vortioxetinum pentru indicatia de la punctul 1.9.
BRINTELLIX nu ofera niciun beneficiu suplimentar (ASMR V) in tratamentul episoadelor depresive majore la adulti.
NICE

Raportul de evaluare publicat de NICE la data de 25 noiembrie 2015, recomanda tratamentul cu Brintellix cu
restrictii fatd de RCP, respectiv Vortioxetina este recomandatad ca o optiune pentru tratarea episoadelor depresive
majore la pacientii adulti a caror afectiune a raspuns inadecvat la 2 antidepresive in cadrul episodului curent.

Pacientii al caror tratament cu vortioxetina nu este recomandat in acest ghid NICE, dar a fost inceput in cadrul NHS
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inainte ca acest ghid sa fie publicat, pot continua tratamentul pana cand ei si clinicianul lor NHS considera cd este
indicata Intreruperea acestuia.
Concluziile principale ale Comitetului de evaluare au fost urmatoarele:

Comitetul a remarcat ca compania a considerat vortioxetina inovatoare deoarece: reduce disfunctia

cognitivd independent de efectul sdu asupra Scalei de evaluare a depresiei Montgomery-Asberg;
minimizeaza impactul asupra relatiilor sociale si reduce simptomele asociate cu oprirea tratamentului;

- Comitetul a Tnteles ca medicii ar dori sa utilizeze vortioxetina pentru pacientii cu episod depresiv major ca
tratament de linia a doua sau a treia (adica dupa terapia cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei [ISRS])
cu un antidepresiv de generatie noua, mai bine tolerat;

- Comitetul a concluzionat ca, pe baza dovezilor disponibile (desi rare), vortioxetina poate avea un profil

general de siguranta mai bun decat alte antidepresive.

SMC

Raportul de evaluare al SMC publicat la data de 10 iunie 2016 recomanda tratamentul cu vortioxetina pentru
indicatia de la punctul 1.9, cu restrictii fata de RCP, respectiv pentru pacientii care au prezentat un rdspuns
inadecvat (fie din cauza lipsei de eficacitate adecvata si/sau probleme de siguranta/intolerabilitate) la doua sau mai

multe antidepresive anterioare.

1QWIG/G-BA

Decizia G-BA din data de 15 octombrie 2015 emisa in urma raportului de evaluare IQWIG prevede
urmatoarele:
e Episod depresiv major usor
Terapia de comparatie adecvata: monitorizare atenta a pacientului (terapia medicamentoasd nu este de obicei
necesard pentru a trata episoadele depresive usoare).
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al vortioxetinei in episoadele depresive majore usoare
comparativ cu terapia de comparatie adecvata: beneficiu suplimentar nedovedit.
¢ Episod depresiv major moderat
Terapia de comparatie adecvata: daca este indicata, terapia medicamentoasa se efectueaza cu un antidepresiv din
grupul de substante active inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS).
Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al vortioxetinei in episoadele depresive majore moderate in
comparatie cu terapia de comparatie adecvata: un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

¢ Episod depresiv major sever
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Terapia de comparatie adecvata: daca este indicata, terapia medicamentoasa se efectueaza cu un antidepresiv din
grupul de substante active inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS).

Se asociaza si tratament psihoterapeutic.

Amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al vortioxetinei in episoadele depresive majore severe in

comparatie cu terapia de comparatie adecvata: un beneficiu suplimentar nu este dovedit.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Vortioxetinum este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9. in 20 de state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa cum urmeaza:
Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Ungaria, Italia, Irlanda, Luxemburg,

Olanda, Polonia, Suedia, Slovacia, Slovenia si Spania.

Studiile clinice de evaluare a eficacitatii si sigurantei DCI Vortioxetinum (DC Brintellix)

Solicitantul a depus la dosar autorizatiile studiilor clinice derulate pe teritoriul Romaniei si rapoartele finale
ale acestora, dupa cum urmeaza:
e Studiul clinic protocol nr. 11984A cu titlul ,Studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat si dozd fixd de referintd
activd de duloxetind, de evaluare a eficacitdtii si sigurantei a trei concentratii de Lu AA21004, in tratamentul acut al
tulburdrii depresive majore”, desfasurat in urmatoarele 4 centre: Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Tg. Mures,
Spitalul Judetean Arges, Spitalul Clinic de Psihiatrie ,Prof.Dr.Alexandru Obregia” Bucuresti si Cabinetul Medical
Lorentina 2102 SRL Targoviste;
e Studiul clinic protocol nr. 11984B cu titlul ,Studiu pe termen lung, deschis, de extensie, cu doze flexibile, de evaluare
a sigurantei si tolerabilitdtii Lu AA21004 la pacientii cu tulburare depresivd majord”, desfasurat in urmatoarele 4
centre: Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Tg. Mures, Spitalul Judetean Arges, Spitalul Clinic de Psihiatrie
,Prof.Dr.Alexandru Obregia” Bucuresti si Cabinetul Medical Lorentina 2102 SRL Targoviste.

Studiul clinic protocol nr. 11984A

Obiectivul principal al acestui studiu randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo si doza
fixa de referinta activa de duloxetina, |-a constituit investigarea eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii Vortioxetinum
(2,5, 5 si 10 mg/zi) fata de placebo dupa 8 saptamani de tratament la pacientii cu TDM (tulburare depresivd majora).

Analiza primara de eficacitate a luat in considerare doar dozele de 5 si 10 mg Vortioxetinum.
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Studiul a constat dintr-o perioada de tratament dublu-orb de 8 sdaptamani, urmata de o saptamana dublu-orb
cu duloxetina. Pacientii au fost randomizati in mod egal (1:1:1:1:1) la unul din cele cinci grupuri de tratament:
Vorioxetinum 2,5 mg/zi, 5 mg/zi sau 10 mg/zi, duloxetind 60 mg/zi sau placebo.

Pacientii din acest studiu reprezintd o populatie cu TDM severa: la momentul initial, pacientii au avut un scor
mediu total MADRS (Scala de evaluare a depresiei Montgomery si Asberg) de aproximativ 32 si un scor mediu CGI-S
(Evaluare clinica globala — Severitatea bolii) de aproape 5 (grav bolnav). Populatia a avut un nivel considerabil de
simptome de anxietate, asa cum a fost evaluat folosind HAM-A (Scala de Anxietate Hamilton) (un scor HAM-A mediu
de 23). Aproximativ 70% dintre pacientii din fiecare grup de tratament au avut un episod anterior de MDE (episod
depresiv major).

Un total de 776 pacienti au fost randomizati pentru tratament, iar dintre acestia, 605 au finalizat studiul. A
existat o proportie mai mare de pacienti care au finalizat studiul in grupul Vortioxetinum 2,5 mg (84%) si grupul
placebo (83%) decat in grupurile Vortioxetinum 5mg (78%), 10mg (78%) sau grupul cu duloxetind (73%). Cel mai
frecvent motiv principal de retragere |-a constituit evenimentele adverse in fiecare dintre grupurile de tratament.

in analiza primard de eficacitate, scorul total MADRS a scdzut in functie de timp in toate grupurile de
tratament, insd nu a existat o diferenta semnificativa statistic intre Vortioxetinum 5 sau 10 mg/zi si placebo in
modificarea scorului total MADRS fata de valoarea initiald in saptamana 8 (FAS, LOCF, ANCOVA). Prin urmare,
procedura de testare secventiala predefinita a fost opritd la primul pas. De asemenea, nu a existat nicio diferenta
semnificativa statistic intre duloxetind 60 mg/zi si placebo in analiza primara a eficacitatii. Prin urmare, acest studiu
este considerat esuat. In plus, Vortioxetinum 2,5 mg/zi nu s-a separat de placebo.

Au existat dovezi relevante clinic ale efectelor in analizele de sensibilitate ale variabilei primare (scor total
MADRS). Tn SAF, OC, ANCOVA, diferentele medii de tratament fatd de placebo in sdptdmana 8 au fost comparabile
intre Vortioxetinum 10 mg si duloxetina (ambele -2,8, p <0,01). Aceste rezultate au fost sustinute de FAS, MMRM, in
cazul carora o separare fatda de placebo in favoarea tratamentului activ (p <0,05) a fost observatd pentru
Vortioxetinum 5 si 10 mg si duloxetina Tn saptamana 8. Rezultate similare au fost observate si in PPS, LOCF, ANCOVA.

Dovezi ale efectelor relevante clinic s-au inregistrat in cazul variabilelor secundare de eficacitate. in
saptamana 8, in majoritatea analizelor FAS, OC, ANCOVA si FAS, MMRM, a fost observata o separare fata de placebo
in favoarea cel putin unuia dintre tratamentele active (p<0,05) fatd de valoarea initiald. in general, pentru
Vortioxetinum, a existat o tendintd catre o relatie doza-raspuns in OC, ANCOVA, unde cele mai mari diferente medii
de tratament fata de placebo au fost observate pentru grupa de 10 mg. Efectele tratamentului cu duloxetina si
Vortioxetinum 10 mg in MMRM au fost comparabile.

n plus, rezultatele din MMRM sugereazd c& Vortioxetinum 10 mg are un debut de instalare a eficacitdtii mai

timpuriu decat duloxetina, deoarece eficacitatea Vortioxetinum 10 mg a fost in general observata cu 1-2 saptamani
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anterior duloxetinei. Au existat dovezi ale efectelor relevante clinic in ceea ce priveste variabilele secundare legate
de calitatea vietii si de dizabilitate. n sdptdmana 8, la majoritatea analizelor FAS, OC, ANCOVA, s-a observat o
separare fata de placebo in favoarea a cel putin unuia dintre tratamentele active (p <0,05), comparativ cu valorile
initiale.

Proportiile respondentilor au crescut in toate grupurile de tratament activ de-a lungul intregii perioade de
tratament de baza de 8 saptamani si o separare de placebo (p <0,05) a fost observata in saptamana 8 in grupurile
Vortioxetinum 10 mg si duloxetind in analizele bazate pe criteriile CGI-I (FAS, LOCF, regresie logisticd). In analizele OC
corespunzatoare, o separare de placebo in favoarea tratamentului activ (p <0,05) a fost observata in proportiile de
respondenti Tn sdptamana 8, in grupurile Vortioxetinum 5 mg (criterii CGI-1) si 10 mg (MADRS, HAM-D24 si CGI-I),
precum si in grupul cu duloxetina (criteriile MADRS si CGl-I).

in timpul perioadei tratamentului de bazd de 8 siptdmani, evenimentele adverse cu o incidentd = 5% in
oricare dintre grupurile Vortioxetinum si pentru care incidenta a fost mai mare decat cea din grupul placebo, au
cuprins: greata, rinofaringitd (2,5 mg si 5 mg) si insomnie (2,5 mg si 5 mg). In grupul cu duloxetind, evenimentele
adverse (EA) cu o incidentad = 5% si pentru care incidenta a fost mai mare decat cea din grupul placebo, au cuprins:
greata, ameteli, insomnie, gurd uscatd, scaderea apetitului, varsaturi, somnolentd, constipatie, hiperhidroza si
oboseala. Greata a fost singurul eveniment advers cu o incidenta statistic semnificativ mai mare in grupul
Vortioxetinum decat in grupul placebo. in grupul cu duloxetin3, incidenta EA: greata, ametelile, sciderea apetitului si
hiperhidroza au fost semnificativ mai mari din punct de vedere statistic decat in grupul placebo.

Concluzii

e Pe baza strategiei de testare pre-specificate din acest studiu, dozarea cu Vortioxetinum 5 si 10 mg/zi
administrat timp de 8 saptdamani nu a oferit dovezi de eficacitate, iar Vortioxetinum nu s-a separat de placebo in
niciuna dintre variabilele de eficacitate primare sau secundare cheie (FAS, LOCF, ANCOVA). Ca referinta activa, nici
duloxetina 60 mg/zi nu a furnizat dovezi de eficacitate (FAS, LOCF, ANCOVA), de aceea acest studiu este considerat
esuat. In plus, Vortioxetinum 2,5 mg/zi nu s-a separat de placebo.

 Tn analizele FAS, OC, ANCOVA si FAS, MMRM au existat unele dovezi ale unui efect relevant din punct de
vedere clinic in grupurile Vortioxetinum 5 si 10 mg si duloxetind (p <0,05 versus placebo) pentru variabilele
secundare de eficacitate MADRS, HAM-D24, HAM-D17 si scorurile totale HAM-A si CGI-I, in grupurile Vortioxetinum
10 mg si duloxetina pentru scorurile subscalei HAD-D si HAD-A si in grupul Vortioxetinum 10 mg pentru scorul CGI-S.

e Au existat unele dovezi ale unui efect clinic relevant in saptaméana 8 in grupul Vortioxetinum 5 mg si grupurile
Vortioxetinum 10 mg si duloxetina (p <0,05 fata de placebo) in FAS, OC, in analizele de regresie logisticd pentru

raspuns si remisiune pe baza criteriilor MADRS, HAM-D si CGl.
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 in analizele FAS, OC, ANCOVA, au existat unele dovezi ale unui efect clinic relevant in grupurile Vortioxetinum
10 mg si duloxetina (p <0,05 fata de placebo) pentru variabilele legate de calitatea vietii si dizabilitate (scorurile SF-
36 si SDS).

e n cadrul acestui studiu, tratamentul cu Vortioxetinum 2,5, 5 si 10 mg/zi timp de 8 sdptdmani este considerat
a fi sigur si bine tolerat la pacientii cu TMD.

Studiul clinic protocol nr. 119848

Obiectivul principal al acestui studiu deschis, cu doza fixa - doza flexibild, I-a constituit evaluarea sigurantei si
tolerabilitatii pe termen lung a dozelor flexibile de Vortioxetinum (2,5, 5 sau 10 mg/zi) pe o perioada de 52 de
saptamani la pacientii cu TDM, care au finalizat cele 8 saptamani ale studiului introductiv pe termen scurt 11984A.

Un total de 535 de pacienti din cei 605 de pacienti, care au finalizat Studiul 11984A, au continuat tratamentul
in Studiul 11984B; 328 de pacienti (61%) au finalizat Studiul 11984B. Cele mai frecvente motive de retragere din
studiu au fost retragerea consimtamantului (11%), evenimentele adverse (8%) si lipsa eficacitatii (7%).

n timpul primei sdptdmani de studiu, pacientii au primit o doz§ fixd de Vortioxetinum 5 mg/zi. Dupd prima
saptamand, doza a fost flexibild si putea fi crescuta la 10 mg/zi, mentinuta la 5 mg/zi sau scazuta la 2,5 mg/zi, in
conformitate cu decizia investigatorului asupra efectului si tolerabilitatii. Aceasta schema flexibila a permis
investigatorului sa adapteze doza in caz de raspuns nesatisfacator sau in cazul evenimentelor adverse care limiteaza
doza si, prin urmare, stabilirea unei doze optime pentru pacienti.

Un total de 170 de pacienti (32%) au rdmas pe tratamentul cu Vortioxetinum 5 mg/zi in perioada de studiu
deschis, 305 pacienti (57%) au avut o crestere a dozei la 10 mg/zi, iar 76 pacienti (14%) au avut o scadere a dozei la
2,5 mg/zi. In medie, fiecare pacient a avut o modificare de doz3 (interval: de la 0 la 5 ori).

n timpul perioadei de studiu deschis, aproximativ trei sferturi dintre pacientii din totalul populatiei au avut
unul sau mai multe evenimente adverse. Incidenta evenimentelor adverse severe (SAE) a fost scazuta (3%), la fel ca
si incidenta evenimentelor adverse care duc la sevraj (7%), indicand faptul ca tratamentul pe termen lung cu
Vortioxetinum in doze de 2,5, 5 si 10 mg/zi este bine tolerat. Aceastad constantare este importantd, deoarece TMD
este o tulburare cronica si, ca atare, pacientii cu TMD au adesea nevoie de tratament pe o perioada mai lunga.

Cele mai frecvente evenimente adverse (EA) (cu o incidentda > 10%) au fost greata, durerile de cap si
rinofaringita. Nu a existat nicio dovada a vreunui eveniment advers unic pentru tratamentul pe termen lung cu
Vortioxetinum. Evenimentul advers cu cea mai mare incidenta, de 20%, a fost greata. Cea mai mare prevalenta a
acestei reactii adverse a fost observata in prima lund de tratament, in special la pacientii carora li s-a administrat
placebo sau duloxetina in timpul studiului initial 11984A. Aproximativ jumatate dintre pacientii la care s-a manifestat
greata au avut primul episod in primele 10 zile de tratament Tn Studiul 11984B. Durata mediana a acestui EA a fost

de 11 zile la intreaga populatie de pacienti. Pentru majoritatea pacientilor afectati, greata a fost de intensitate
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usoara sau moderata. Cinci pacientii s-au retras din cauza acestui EA care a avut un debut intre zilele 0 si 16. La
majoritatea pacientilor, greata a fost tranzitorie si asociata cu initierea tratamentului.

Nu au existat modificari relevante clinic ale valorilor medii de laborator, ale semnelor vitale sau ECG, iar
incidenta valorilor potential semnificative clinic au fost in general scazute.

Greutatea medie a pacientilor crescut cu 1,1 kg de la momentul initial | pana in saptamana 52 si cu 1,0 kg de la
momentul initial Il pana in saptamana 52. Datorita lipsei unui grup placebo (sau a unui grup de control) in studiul
actual este dificil de interpretat daca acest lucru este atribuit tratamentului cu Vortioxetinum (prin efect
farmacologic/metabolic) sau ameliorarii bolii de bazi. Tn acest studiu, nu au existat modificiri relevante clinic ale
testelor de laborator de siguranta clinica (valori ale glicemiei si/sau ale lipidelor) care ar putea indica faptul ca
modificarile de greutate s-au datorat modificarilor metabolice cauzate de Vortioxetinum.

La momentul initial | (intrare in studiul initial 11984A), scorul total mediu MADRS a fost de 31,9 pentru acei
pacienti care au continuat studiul 11984B, indicand faptul ca pacientii aveau TDM severa. La momentul initial Il
(intrare in Studiul de extensie 11984B), scorul total mediu MADRS a scazut la 13,5, indicand o imbunatatire relevanta
clinic a simptomelor depresive de la momentul initial I.

Scorul total mediu MADRS a scazut la populatia totala de pacienti, de la 13,5 la momentul initial Il la 5,5 in
saptamana 52, indicand o mentinere a ameliorarii simptomelor depresive in perioada deschisa de 52 de saptamani.

Un nivel similar de ameliorare a fost observat la toate celelalte scale de eficacitate de masurare a simptomelor
depresive (HAM-D24), simptomelor de anxietate (HAM-A) si a simptomelor globale (CGI-S).

Proportiile respondentilor (raspunsul fiind definit ca o scadere > 50% fata de momentul initial | pentru
MADRS, HAM-D24 sau scorul HAM-D17) a crescut de la aproximativ 60% la momentul initial Il la > 90% in saptamana
52. Proportiile celor care au intrat in remisie (remisiunea fiind definita ca un scor total MADRS < 10 sau un scor CGI-S
< 2) a crescut de la aproximativ 40% la momentul initial Il pana la > 80% in saptamana 52. Proportiile mari de
respondenti si remitenti in saptamana 52, pe langa proportiile in crestere observate in timpul studiului, sustin in
continuare mentinerea imbunatatirii eficacitatii.

Concluzii

e Acest studiu de extensie de 52 de saptamani a aratat ca tratamentul pe termen lung cu Vortioxetinum 2,5, 5
sau 10 mg/zi este in general sigur si bine tolerat la pacientii cu TDM.

e Tn acest studiu, nu a existat nicio dovadd a vreunui eveniment advers unic pentru tratamentul pe termen lung
cu Vortioxetinum.

e La pacientii tratati cu Vortioxetinum 2,5, 5 sau 10 mg/zi s-a mentinut imbunatatirea eficacitatii pe parcursul

celor 52 de saptamani de tratament, evaluata cu ajutorul scalelor MADRS, HAM-D24, HAM-A si CGI-S.

T b T .
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e Pacientii tratati cu Vortioxetinum 2,5, 5 sau 10 mg/zi au mentinut imbunatatiri ale evaluarii calitatii vietii si ale
dizabilitatii legate de sanatate pe parcursul celor 52 de saptamani de tratament, asa cum au fost evaluate folosind

SF-36 si SDS.

Studiile clinice de eficacitate si sigurantd care au stat la baza autorizdrii centralizate a Vortioxetinum de cdtre
Agentia Europeand a Medicamentului

Eficacitatea si siguranta vortioxetinei a fost studiata Tn tulburarea depresiva majora (TDM) intr-un program
clinic care a inclus mai mult de 6700 de pacienti, dintre care mai mult de 3700 au fost tratati cu vortioxetina in studii
pe termen scurt (< 12 saptamani). Au fost realizate douasprezece studii dublu-orb, controlate placebo, cu durata de
6/8 saptamani, cu doza fixa, pentru a investiga eficacitatea vortioxetinei pe termen scurt in TDM la adulti (incluzand
varstnicii). Eficacitatea vortioxetinei a fost demonstratd cel putin la o doza terapeuticd in 9 din 12 studii,
demonstrand o diferentd de cel putin 2 puncte fatd de placebo a scorurilor totale pe scalele Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) sau Hamilton Depression Rating Scale 24-item (HAM-D24). Aceasta a fost sustinuta
de relevanta clinica demonstrata prin proportia respondentilor si a celor cu remisiune, precum si ameliorarile
scorurilor pe scalele Clinical Global Impression — Global Improvement (CGI-I). Eficacitatea vortioxetinei creste cu
cresterea dozei.

Efectul observat in studiile individuale a fost sustinut de catre meta-analiza (MMRM) modificarii medii fata de
debutul studiului a scorului total MADRS in saptamana 6/8 in studiile pe termen scurt, controlate placebo, efectuate
la adulti. Tn cadrul meta-analizei, in general in studii, diferenta medie fatd de placebo a fost semnificativa statistic: -
2,3 puncte (p = 0,007), -3,6 puncte (p < 0,001) si -4,6 puncte (p < 0,001) pentru dozele de 5, 10 respectiv 20 mg/zi;
doza de 15 mg/zi nu s-a separat fata de placebo in cadrul meta-analizei, dar diferenta medie fata de placebo a fost
de -2,6 puncte. Eficacitatea vortioxetinei este sustinuta de analiza grupului de respondenti, in care proportia
respondentilor variaza de la 46% la 49% pentru vortioxetina versus 34% pentru placebo (p < 0,01; analiza NRI). Mai
mult, vortioxetina in doze variind intre 5-20 mg/zi a demonstrat eficacitate asupra unei game largi de simptome
depresive (evaluate prin ameliorarea tuturor scorurilor MADRS aferente fiecarui element).

Eficacitatea vortioxetinei 10 sau 20 mg/zi a fost in plus demonstratd intr-un studiu comparativ de 12
saptamani, dublu-orb, in doza flexibila, versus agomelatind 25 sau 50 mg/zi la pacienti cu TDM. Vortioxetina a fost
semnificativ statistic superioara agomelatinei, determinata prin ameliorarea scorului total MADRS si sustinuta de
relevanta clinica demonstrata prin proportia respondentilor si a pacientilor cu remisiune, precum si prin ameliorarea
CGlI-I.

Mentinere
Mentinerea eficacitatii antidepresive a fost demonstrata intr-un studiu de prevenire a recaderii. Pacientii aflati

in remisiune dupa un tratament initial cu vortioxetind, cu protocol deschis, efectuat pe o perioada de 12 saptamani,
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au fost randomizati pentru a primi protocol dublu-orb vortioxetina 5 sau 10 mg/zi, sau placebo, pentru o perioada de
cel putin 24 de sdaptamani (24 pana la 64 de saptamani) fiind analizati din punct de vedere al aparitiei recaderii.
Vortioxetina a fost superioara (p=0,004) fata de placebo in analiza rezultatului primar, timpul pana la recadere in
TDM, cu un coeficient de risc de 2,0; aceasta inseamna ca riscul de recadere a fost de doua ori mai mare in grupul
placebo decat in grupul cu vortioxetina.
Vérstnici

Intr-un studiu cu durata de 8 sdptdmani, dublu-orb, controlat placebo, cu doz3 fix3, efectuat la pacienti
varstnici cu depresie (avand varsta = 65 de ani, n = 452, 156 dintre acestia primind vortioxetina), vortioxetina 5 mg/zi
a fost superioara placebo, determinata prin ameliorarea scorurilor totale pe scalele MADRS si HAM-D24. Efectul
observat in cazul vortioxetinei a reprezentat o diferenta de 4,7 puncte fata de placebo a scorului total MADRS in
saptamana a 8-a (analiza MMRM).
Pacienti cu depresie severd sau cu depresie si simptome intense de anxietate

Vortioxetina a demonstrat de asemenea eficacitate la pacienti cu depresie severa (scor total initial MADRS >
30) precum si la pacienti depresivi cu simptome intense de anxietate (scor total initial HAM-A > 20), in studiile pe
termen scurt efectuate la adulti (diferenta medie generala fata de placebo a scorului total MADRS la saptaméana 6/8
a variat de la 2,8 la 7,3 puncte, respectiv de la 3,6 la 7,3 puncte (analiza MMRM)). in studiul special efectuat asupra
varstnicilor vortioxetina a fost de asemenea eficienta la acesti pacienti.

Mentinerea eficacitatii antidepresive a fost de asemenea demonstrata in aceastd populatie de pacienti in
studiul de prevenire a recaderii pe termen lung.
Efectul vortioxetinei asupra scorurilor inregistrate in testele Digit Symbol Substitution Test (DSST), University of
California San Diego Performance-Based Skills Assessment (UPSA) (evaludri obiective), precum si Perceived Deficits
Questionnaire (PDQ) si Cognitive and Physical Functioning Questionnaire CPFQ (evaludri subiective)

Eficacitatea vortioxetinei (5-20 mg/zi) la pacienti cu tulburare depresiva majord (TDM) a fost investigata in 2
studii efectuate la adulti si 1 studiu efectuat la varstnici, studii de scurta durata controlate placebo.

Vortioxetina a avut un efect semnificativ statistic comparativ cu placebo in testul Digit Symbol Substitution
Test (DSST), variatia fiind de la A = 1,75 (p = 0,019) pana la 4,26 (p <0,0001) in cele 2 studii la adulti si A = 2,79 (p =
0,023) in studiul efectuat la varstnici. In meta-analizele (ANCOVA, LOCF) modificirii medii fatd de momentul initial in
numarul corect de simboluri in cadrul testului DSST in toate cele 3 studii, vortioxetina s-a diferentiat de placebo
(p<0,05) cu o marime a efectului standardizat 0,35. Atunci cand se face ajustarea pentru variatia scorului MADRS
scorul total in meta-analiza studiilor similare arata ca vortioxetina se diferentiaza de placebo (p<0,05) cu o
dimensiune a efectului standardizat de 0,24.

Un studiu a evaluat efectul vortioxetinei asupra capacitatii functionale utilizand testul University of California

San Diego Performance-Based Skills Assessment (UPSA). Vortioxetina s-a diferentiat din punct de vedere statistic de
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placebo cu un scor pentru vortioxetind de 8,0 puncte comparativ cu placebo cu 5,1 puncte (p=0,0003). intr-un studiu
vortioxetina a fost superioara fata de placebo din punct de vedere al evaluarilor subiective, realizate utilizand testul
Perceived Deficits Questionnaire cu un rezultat de -14,6 pentru vortioxetina si -10,5 pentru placebo (p=0,002).

Vortioxetina nu s-a diferentiat fata de placebo din punct de vedere al evaluarilor subiective atunci cand a fost
folosit Cognitive and Physical Functioning Questionnaire, cu un rezultat de -8,1 pentru vortioxetind versus -6,9
pentru placebo (p=0,086).

Siguranta si tolerabilitatea

Siguranta si tolerabilitatea vortioxetinei a fost stabilita in studiile pe termen scurt si lung pentru intervalul de
doza de la 5 la 20 mg/zi.

Vortioxetina nu creste incidenta insomniei sau somnolentei comparativ cu placebo.

n studiile clinice de lungé sau scurtd durata controlate placebo, potentialele simptome de discontinuitate au
fost in mod sistematic evaluate dupa intreruperea brusca a tratamentului cu vortioxetind. Nu au existat diferente
clinic relevante fata de placebo cu privire la incidenta sau natura simptomelor de discontinuitate dupa tratamentul
cu vortioxetina de scurta durata (6-12 sdaptamani) sau de lunga durata (24-64 de saptamani).

n studiile clinice de scurtd si lungd duratd efectuate cu vortioxetin, incidenta reactiilor adverse de natur3
sexuald raportate de cétre pacient a fost scizutd si similard cu placebo. Tn studiile in care s-a utilizat Arizona Sexual
Experience Scale (ASEX), incidenta disfunctiilor sexuale secundare tratamentului (treatment-emergent sexual
dysfunction — TESD) si scorul total ASEX au demonstrat ca nu exista diferenta clinic relevanta fata de placebo cu
privire la simptomele disfunctiei sexuale la dozele de vortioxetind de 5 pana la 15 mg/zi. Pentru doza de 20 mg/zi a
fost observatd o crestere a TESD comparativ cu placebo (o diferent3 a incidentei de 14,2%, 95% I [1,4, 27,0]).

Efectul vortioxetinei asupra functiei sexuale a fost evaluat suplimentar intr-un studiu comparativ, cu doza
flexibild, dublu orb, de 8 saptamani (n = 424) in raport cu escitalopram la pacientii tratati pentru cel putin 6
saptamani cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) (citalopram, paroxetina sau sertralina), cu un nivel
scazut de simptome depresive (valoarea initiald a Impresiei clinice globale-severitate (CGI-S) < 3) si TESD indusa de
tratamentul anterior cu ISRS. Vortioxetina 10-20 mg/zi a avut o TESD seminificativ statistic mai mica decat
escitalopram 10-20 mg/zi, masurat prin modificarea scorului total CSFQ-14 (2,2 puncte, p = 0,013) in sdaptamana 8.
Procentul de pacienti cu raspuns nu a fost diferit semnificativ in grupul vortioxetina (162 (74,7%)) in comparatie cu
grupul escitalopram (137 (66,2%)) in saptamana 8 (OR 1,5 p = 0,057). Efectul antidepresiv a fost mentinut in ambele
grupuri de tratament.

in studiile clinice de scurtd si de lungd duratd vortioxetina nu are efect, comparativ cu placebo, asupra
greutdtii corporale, frecventei cardiace sau tensiunii arteriale. Tn studiile clinice nu au fost observate modificari
semnificative clinic cu privire la evaluarile hepatice sau renale. La pacientii cu TDM, vortioxetina nu a prezentat

niciun efect semnificativ clinic asupra parametrilor ECG, incluzand intervalele QT, QTc, PR si QRS. intr-un studiu
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asupra intervalului QTc efectuat la subiecti sdnatosi utilizdndu-se doze de pana la 40 mg/zi, nu a fost observat niciun

potential de prelungire al intervalului QTc.

Copii si adolescenti

S-a efectuat un studiu randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, cu referinta activa, cu doza fixa, cu durata
de 8 saptamani la pacienti adolescenti cu TDM, cu varsta de 12 — 17 ani. Studiul a inclus o perioada introductiva de 4
saptamani, Tn regim simplu orb, cu control placebo, cu interventii psihosociale standardizate (N = 777); au fost
randomizati numai pacientii fara raspuns din perioada introductiva (N = 615). Nici doza de 10 mg/zi, nici cea de 20
mg/zi de vortioxetind nu au fost superioare placebo-ului in mod statistic semnificativ, pe baza scorului total conform
scalei Children’s Depression Rating Scale Revised (CDRS-R — Scala revizuita de evaluare a depresiei la copii). Referinta
activd (fluoxetind, 20 mg/zi) s-a separat statistic de placebo la scorul total pe scala CDRS-R. in general, profilul
reactiilor adverse la vortioxetind la adolescenti a fost similar cu cel constatat la adulti, cu exceptia unei incidente
crescute la adolescenti, comparativ cu adultii, a evenimentelor legate de dureri abdominale si ideatie suicidara.
Intreruperea cauzatd de evenimentele adverse (in principal din cauza ideatiei suicidare, greturilor si virsaturilor) a
fost cea mai frecventa la pacientii tratati cu vortioxetina 20 mg/zi (5,6%), comparativ cu vortioxetina 10 mg/zi (2,7%),
fluoxetina (3,3%) si placebo (1,3%). Evenimentele adverse cele mai frecvente raportate la grupurile de tratament cu
vortioxetind au fost greturile, varsaturile si cefaleea. Ideatia si comportamentul suicidar au fost raportate ca
evenimente adverse atat pe durata perioadei introductive de 4 saptamani, simplu orb (placebo 13/777 [1,7%)]), cat si
pe perioada de tratament de 8 sdptamani (vortioxetind 10 mg/zi 2/147 [1,4%], vortioxetind 20 mg/zi 6/161 [3,7%],
fluoxetina 6/153 [3,9%], placebo 0/154 [0%]). |deatia si comportamentul suicidar masurate conform scalei Columbia
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS — Scala Columbia de evaluare a severitatii suicidare) au fost similare la toate
grupele de tratament.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a depune rezultatele studiilor
efectuate cu vortioxetina la copii cu varsta sub 7 ani cu tulburare depresivda majora. De asemenea, a suspendat
temporar obligatia de a depune rezultatele studiilor efectuate cu vortioxetina la unul sau mai multe subseturi ale

populatiei pediatrice in tratamentul tulburarii depresive majore.

4. COSTURILE TERAPIEI

Pe baza datelor de eficacitate ale studiilor clinice existente, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
sumarizat rezultatele de comparatie indirecta, care sugereaza o eficacitate si o tolerabilitate superioare a

Vortioxetinei fata de comparatori. Rezultatele de comparatie indirecta sunt prezentate in tabelele 1 si 2.
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Compania a declarat ca nu a evaluat eterogenitatea din cauza numarului mic de studii incluse Tn comparatie.

Tabel nr.1. Rezumatul rezultatelor frecventiste de comparatie indirecta ale companiei

Tratament Rata de remisiune Pacientii care au intrerup tratamentul din cauza
evenimente adverse (sevraj)
Rata(%) Diferenta de risc versus 95% ClI Rata(%) Diferenta de risc versus 95% CI
vortioxetina (%) vortioxetina (%)

Vortioxetina 40,5 n/a n/a 5,9 n/a n/a
Agomelatina 29,5 -11,0 -19,4 +-2,6 9,5 3,6 -1,1+8,3
Sertralina 26,1 -14,4 -29,9+1,1 18,0 12,1 3,1+21,1
Venlafaxina 33,3 -7,2 -24,3+9,9 18,2 12,3 0,8 +23,8
Bupropion 29,8 -10,7 -27,8+6,4 24,2 18,3 6,4 +30,1
Citalopram 23,7 -16,8 -41,1+7,5 18,0 12,1 -0,3 + 24,5

Abreviere: Cl, interval de incredere; n/a, nu este cazul

Tabel nr.2. Rezumatul rezultatelor bayesiene de comparatie indirecta ale companiei

Tratament Rata de remisiune Pacientii care au intrerup tratamentul din cauza
evenimente adverse (sevraj)
Rata(%) OR vortioxetina versus 95% Crl Rata(%) OR vortioxetina versus 95% Crl
comparator (%) comparator (%)

Vortioxetina 40,5 n/a n/a 5,9 n/a n/a
Agomelatina 29,5 1,63 1,12 = 2,37 9,5 0,6 0,3+1,17
Sertralina 25,9 1,95 0,89 +4,24 29,5 0,15 0,03 +0,62
Venlafaxina 35,1 1,26 0,51 + 3,07 29,5 0,15 0,03 + 0,65
Bupropion 30,7 1,54 0,62 +3,77 38,5 0,10 0,02 = 0,46
Citalopram 25,6 1,98 0,59+ 6,6 29,5 0,15 0,02 + 0,86

Abreviere: OR, riscul relativ; Crl, interval credibil; n/a, nu este cazul

Clasele de medicamente antidepresive recomandate pentru tratamentul tulburarii depresive majore conform
Ghidurilor NICE 2020 si ghidurilor americane sunt urmatoarele:
e SRS — Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei: Fluoxetin, Fluvoxamin, Sertralin, Paroxetin, Citalopram,
Escitalopram.
¢ IRSN — Inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei: Duloxetin, Venlafaxin.

¢ Alte antidepresive: Agomelatin, Mirtazapin, Reboxetin, Vilazodona.
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Conform Ordinului 1353 din 30 iulie 2020, Anexa nr.1, art.1, lit.c):

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile commune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volumrezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd;

1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor
DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schema terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd
evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd
de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in
RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o
perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare

cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.”

Calculul costurilor terapiei s-a realizat pentru dozele maxime ale comparatorilor rambursati in Listd, conform

modului de administrare din RCP, pentru un an calendaristic (tabel nr.3).
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Tabel nr.3. Calculul costurilor terapiei

DCI DC Ambalaj Doza PAM/ambalaj PAM/UT Cost Costuri
maximd/zi (lei) (lei) anual Brintellix
(lei) fatd de
comparator
(%)

Fluoxetin 20 mg Magrilan cutie x 30cps 60 mg 13,53 0,451 493,85 507,29

Fluvoxamin 100 mg Fevarin cutie x,30 300 mg 35,22 1,174  1.28553 133,30
cpr.film.

Sertralin 100 mg Sertralina cutie x 30 200 mg 29,88 0,996 727,08 312,48
Aurobindo cpr.film.

Paroxetin 20 mg Paxetin cutie x 30 50 mg 16,72 0,557 518,32 478,62
cpr.film.

Citalopram 20 mg Linisan cutie x 30 40 mg 44,72 1,49 1.087,70 175,73
cpr.film.

Escitalopram 20 mg Escitalopram cutie x 28 20 mg 25,56 0,91 357,84 738,11
Actavis cpr.film.

Duloxetin 60 mg Dulasolan cutie x 30 120 mg 32,95 1,098 801,54 274,16

cps.gastrorez.
Venlafaxin 150 mg Alventa cutie x 30 375 mg 19,55 0,652 606,05 394,86
cps.elib.prel.
Mirtazapin 30 mg Zulin cutie x 30 45 mg 16,07 0,535 305,33 882,24
cpr.orodisp.
Vortioxetin 20 mg Brintellix cutie x 28 20 mg 214,22 7,65 2999.08 /

cpr.film.

PAM — pretul cu amadnuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica

Din calculul costului terapiei se observa ca DC BRINTELLIX genereaza mai mult de 3% costuri fata de oricare

dintre comparatorii rambursati in Listd pentru indicatia de la punctul 1.9, respectiv un impact bugetar pozitiv.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 -

7
moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii 7

comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
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(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere ca
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a autoritatilor
de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd beneficiu terapeutic
aditional fata de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis
raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii indicatii
terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor deja
compensate, pentru care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei
a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 45*
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(i) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date

reale pentru indicatia depusd

4. Costurile terapiei

25

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri fatd de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL 70

0

*Cele 45 de puncte acordate la pct. 3.2 substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor

medicale din Franta (HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descries la punctele 1 si 2 ale tabelului nr. 4.

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Vortioxetinum,

pentru indicatia de la punctul 1.9. intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile

comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie

personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar declaratia de exprimare a

intentiei de angajare intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul in care punctajul calculat

individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Listd.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Vortioxetinum pentru

indicatia: ,tratamentul episoadelor depresive majore la adulti”.

Referinte bibliografice:

. RCP BRINTELLIX (vortioxetine, Brintellix (europa.eu))
. AVIZ HAS (BRINTELLIX PIC INS Avis3modifiéle31032015 CT13896 (has-sante.fr))

. NICE GUIDANCE (Vortioxetine for treating major depressive episodes (nice.org.uk))

. SMC ADVICE (Microsoft Word - vortioxetine _Brintellix FINAL June 2016 for website (scottishmedicines.org.uk)

. RAPORT IQWIG(A15-16 - Vortioxetin - Kurzfassung - Nutzenbewertung gemdfs § 35a SGB V (iqgwig.de))

. DECIZIE G-BA (Beschluss (g-ba.de))

. THE NICE GUIDELINE ON THE TREATMENT AND MANAGEMENT OF DEPRESSION IN ADULTS-UPDATED EDITION, September
2020( https://www.nice.orq.uk/quidance/cq90/evidence/full-quideline-pdf-4840934509)
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