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Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu
Raportéw i Oceny Raportow Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM :

wykonujgcy na zlecenie ocene
czesci ekonomicznej przekazanych przed podmiot analiz HTA.

Osoby uczestniczgce w pracach nad oceng swiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu
interesow .

W toku prac wystepowano o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

W niniejszym raporcie wykorzystano stanowiska ekspertow, ktérych nazwiska sg pogrubione.

" zgtoszony konflikt intereséw, opinia dopuszczona do prac analitycznych
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Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

. Wykaz skrotow

AMDA - American Medical Directors Association,

AMDP-5 - system do standaryzacji danych psychiatrycznych oraz do pomiaru wieloosrodkowych i
wieloczynnikowych préb klinicznych lekéw (ang. Manual for the Assessment and Documentation of
Psychopathology),

APP - American College of Physicians,

ASRI - allosteryczne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Allosteric serotonin reuptake inhibitor),
BAS - kwestionariusz oceny nasilenia objawow leku (ang. Brief Anxiety Scale),
bd - brak danych,

BDI - Skala depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory),

CADTH - The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
CANMAT - Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments,

CGI - Skala ogélnej oceny klinicznej (ang. Clinical Global Impression),

CHAD - Choroba afektywna dwubiegunowa;

CHAJ - Choroba afektywna jednobiegunowa;

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego,

COVI - kwestionariusz oceny nasilenia objawdw leku,

CPRS - kwestionariusza wszechstronnej skali oceny psychiatrycznej (ang. Comprehensive
Psychopathological Rating Scale),

DHEA — dehydroepiandrosteron;

EMA - Europejska Agencja Lekow,

FARD - kwestionariusz oceny nasilenia objawéw leku (ang. Ferreri Anxiety Rating Diagram),
FDA - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

FLU - fluoksetyna,

GDS - Geriatryczna skala oceny depresiji (ang. Geriatric Depression Scale),
HAM-A - Skala Leku Hamiltona,

HAM-D - skala oceny depresji Hamiltona,

HARD - Skala oceny depresiji (franc. Humeur, Angoisse, Relentissement, Danger),
HAS - Haute Autorité de Santé,

ICSI - Institute for Clinical Systems Improvement,

IMAO - inhibitory monoaminooksydazy (ang. Monoamine oxidase inhibitors),

IS - wynik istotny statystycznie,

ITT - ang. intention-to treat,

MADRS - skala oceny depresji Montgomery-Asberg,

MDD - zaburzenia depresyjne (ang. Major depressive disorder),

MZ - Ministerstwo Zdrowia,

N - liczba pacjentéw w badaniu,

n - liczba pacjentéw w grupie,

NaSSa - antagonista receptoréow adrenergicznych alfa2, 5HT2, 5HT3 (ang. Noradrenergic and Specific
Serotonergic Antidepressant),

nd - nie dotyczy,
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przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

NDRI -inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (ang. Norepinephrine-dopamine reuptake
inhibitor),

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia,

NGC - Kaiser Permanente Care Management Institute,

NICE - The National Institute for Health and Clinical Excellence,

NNT - ang. number needed to treat,

NNH - ang. number needed to harm,

NRI - inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (ang. Norepinephrine reuptake inhibitor),
NS - wynik nieistotny statystycznie,

p - wartos¢ p,

PAR - paroksetyna,

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

POZ - Podstawowa opieka zdrowotna

PP - ang. per protocol,

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,
RANZCP - Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists,

Rozporzadzenie - Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773),

RB - korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit),
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference),
RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk),

SARI - inhibitor wychwytu serotoniny, blokujgcy receptor serotoninowy 5HT2 (ang. Serotonin-2
Antagonists/Reuptake Inhibitors),

SER - sertralina
SMC - The Scottish Medical Consortium,

SNRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (ang. Serotonin—norepinephrine
reuptake inhibitors),

SSRE - zwigzki wptywajgce na nasilenie zwrotnego wchtaniania serotoniny (ang. Selective serotonin
reuptake enhancers),

SSRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor),
TCA - tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. Tricyclic antidepressants),
TIA - tianeptyna,

Ustawa - Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989),

VAS - ang. Visual Analogue Scale,
WHO - The World Health Organization,

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j,
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Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

. Podstawowe informacje o wniosku
2010-01-05

MZ-PLE-460-8365-159/GB/09
2011-11-31

Data wptyniecia zlecenia do AOTM i znak pisma zlecajgcego:

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia:

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):

Leczenie zespotéw depresyjnych przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych — na podstawie
art. 31e ust. 3 pkt. 3a Ustawy

X 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania— na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy sSwiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2):
x  lekéw,
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia):

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu.

Whnioskowana technologia medyczna: tianeptinum (Coaxil®).

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we
wniosku): Leczenie zespotéw depresyjnych.

Whnioskodawca (pierwotny): Minister Zdrowia.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Les Laboratories Servier

22 rue Garnier

92200 Neuilly sur Seine

Francja

Przedstawiciel w Polsce:

Servier Polska Sp. z o.0.
ul. Jana Kazimierza 10

01-248 Warszawa

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 7/84



Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

Podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw’:

Dobdér komparatoréw zostat podyktowany na podstawie opinii ekspertow. Jako komparator eksperci kliniczni
wymienili rowniez fenelzyne, ktéra jest w Polsce niedostepna.

Preparaty zawierajgce substancje czynng fluoxetinum

1.

220N RAWN

0.
1

SYNTEZA SP. Z O.0. P.F.-CH., POLSKA — Andepin,

KUTNOWSKIE Z.F. "POLFA" S.A., POLSKA — Andepin,

SANOFI AVENTIS SP. Z O.0., POLSKA - Bioxetin,

ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA — Deprexetin

ANPHARM PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE S.A., POLSKA — Fluoksetyna,
EGIS PHARMACEUTICALIS PLC, WEGRY - Fluoksetyna Eqis (Fluoksetyna Anpharm)
PRO.MED.CS PRAHA A.S., CZECHY - Fluxemed,

ZAKEADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA — Fluoxetin Polpharma,

MEPHA LDA, PORTUGALIA — Salipax,

ORION CORPORATION, FINLANDIA — Seronil,

BIOVENA PHARMA SP. Z O0.0., POLSKA — Xetrian,

Preparaty zawierajgce substancje czynng paroxetinum

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.
24,
25.
26.
27.

VIPHARM S.A., POLSKA — Arketis,

PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA — Deprolzel,

ITALFARMACO S.A., HISZPANIA - Dropax,

GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA — ParoGen (ParoMerck),
AUROBINDO PHARMA LIMITED, WIELKA BRYTANIA - Paroxetine Aurobindo,
TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA - Paroxetine Teva,
1 A PHARMA GMBH, NIEMCY - Paroxetine-1 A Pharma,

ORION CORPORATION, FINLANDIA - Paroxinor,

RATIOPHARM GMBH, NIEMCY - Paxeratio,

SANDOZ GMBH, AUSTRIA - Paxetin

GEDEON RICHTER LTD., WEGRY - Rexetin,

ITF PHARMA KERESKEDELMI ES., HISZPANIA - Serestill,

INPHARM SP Z O.0., POLSKA - Seroxat,

GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA - Seroxat®,
GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD, CZECHY - Xetanor

ACTAVIS NORDIC A/S, DANIA - Xetanor ,

Preparaty zawierajgce substancje czynng sertralinum

28.
20.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.

KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA - Asentra,

BLAU-FARMA GROUP SP. Z 0.0 -S.K.A., POLSKA - Asentra,

INPHARM SP Z O.0., POLSKA - Asentra,

BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA - Asertin,

PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA - Luxeta (Apresia), Luxeta 100 mg, 50 mg
TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA - Luxeta (Apresia),
ORION CORPORATION, FINLANDIA - Miravil,

TABUK POLAND SP. Z O.0., POLSKA - Restaline,

FOCUS PHARMACEUTICALS LIMITED, WIELKA BRYTANIA - Sertagen,
GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA — Sertagen,

HEXAL POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA — Sertahexal,

SANDOZ GMBH, AUSTRIA — Sertiva,

ALFRED E.TIEFENBACHER GMBH&CO.KG, NIEMCY - Sertrabeck,
ARROW GENERICS LIMITED, WIELKA BRYTANIA - Sertraline Arrow,
AUROBINDO PHARMA LIMITED, WIELKA BRYTANIA - Sertraline Aurobindo,
PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA - Sertraline Pliva (Luxeta),

+PHARMA ARZNEIMITTEL GMBH, AUSTRIA - Sertranorm,

ACTAVIS HF., ISLANDIA — Setaloft,

RATIOPHARM GMBH, NIEMCY - Setaratio,

EGIS PHARMACEUTICALIS PLC, WEGRY - Stimuloton,

PFIZER S.A. EUROPEN SERVICE CENTER, BELGIA - Zoloft,

J&P PHARMA UK LTD, WIELKA BRYTANIA - Zortral Pro,

ZAKtADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA - Zotral,

' www.bil.aptek.pl
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Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

Preparaty zawierajgce substancje czynng citalopramum

51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.

SANDOZ GMBH, AUSTRIA — Aurex

SANDOZ GMBH, AUSTRIA — Cilonast

H.LUNDBECK A/S, DANIA — Cipramil

DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA — Cipramil

RANBAXY (POLAND) SP. Z O.0., POLSKA — Citabax

GLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O., CZECHY - Cital

BMM PHARMA AB, SZWECJA - Citalopram BBM Pharma

PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA — Citalopram Pliva (Citaxin),

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA — Citalopram (Teva)
STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY - Citalostad

RATIOPHARM GMBH, NIEMCY - Citaratio

ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA — Citaxin,

EGIS PHARMACEUTICALIS LTD., WEGRY - Citalopram- Eqis 10mg; 20mg; 40mg,
BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB, SZWECJA — Citalopram Bluefish,

ORION CORPORATION, FINLANDIA- Citronil

GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z O.0., POLSKA — Mooylec

+PHARMA ARZNEIMITTEL GMBH, AUSTRIA —Oropram

GEROT PHARMAZEUTIKA GMBH, AUSTRIA — Pram

PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA -Starcitin

Preparaty zawierajgce substancje czynng escitalopramum

70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.

BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA — Aciprex

ALCHEMIA LTD, ANGLIA — Andepram

FARMALIDER S.A., HISZPANIA — Benel

ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA- Depralin
BIOGENED S.A., POLSKA — Deprigen

KRKA D.D., NOVO MESTO, SLOWENIA- Elicea

ZENTIVA K.S., CZECHY - Escertal

GEROT PHARMAZEUTIKA GMBH, AUSTRIA — Escipram
ALCHEMIA LTD, ANGLIA- Escitalopram Alchemia

1 A PHARMA GMBH, NIEMCY - Escitalopram 1 A Pharma,
ACTAVIS GROUP HF., ISLANDIA - Escitalopram Actavis,
TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA — Escitalopram Teva
STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY - Escitasan

EGIS PHARMACEUTICALIS PLC, WEGRY- Escitil

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA- Laprides
GEDEON RICHTER POLSKA SP.Z 0.0., POLSKA — Lenuxin
DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA- Lexapro

VIPHARM S.A., POLSKA- Miraklide

ADAMED SP.Z O.0., POLSKA- Mozarin

RANBAXY (POLAND) SP. Z 0.0., POLSKA- Nexpram
SANDOZ GMBH, NIEMCY- Pramatis

GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA- Pramogen
GLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O., CZECHY- Servenon

Preparaty zawierajgce substancje czynng fluvoxaminum

93.
94.

SOLVAY PHARMACEUTICALS B.V., HOLANDIA — Fevarin,
ABBOTT BIOLOGICALS B.V., HOLANDIA — Fevarin,

Preparaty zawierajgce substancje czynng venlafaxinum

95.
96.
97.
98.
99.
100.
101.
102.
103.

ZENTIVA A.S., SLOWACJA — Agrofan SR,

KRKA D.D., NOVO MESTO, SLtOWENIA — Alventa,

TEMAPHARM SP. Z O0.0., POLSKA — Axyven,

WYETH LEDERLE PHARMA GMBH, AUSTRIA- Efectin,

PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA — Efectin ER,
ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA — Efevelon SR,

SANDOZ GMBH, AUSTRIA- Efexiva

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA- Enlaf
LABORMED PHARMA S.A., RUMUNIA — Nopekar
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Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.

ORION CORPORATION, FINLANDIA- Oriven

GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA — Faxigen XL,
PABIANICKIE ZAKY..FARM. POLFA S.A., POLSKA — Faxolet ER,
GEDEON RICHTER LTD., WEGRY - Jarvis,

APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA - Lafactin,

BIOFARM SP.Z O.0., POLSKA — Paxifar ER

ZAKLADY FARM. "POLPHARMA" S.A., POLSKA — Prefaxin,
SYMPHAR SP. Z O.0., POLSKA — Symphaxin ER,

KRKA D.D., NOVO MESTO, StOWENIA- Tavex,

STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY - Tifaxin PR
WOCKHARDT UK LTD, WIELKA BRYTANIA- Tonpular PR
FARMACOM SP. Z 0.0., POLSKA - Velafax, Velafax XL,
ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA - Velahibin

EGIS PHARMACEUTICALIS PLC, WEGRY - Velaxin, Velaxin ER,
RANBAXY (POLAND) SP. Z 0.0., POLSKA- Velaxiran MR
RANBAXY (POLAND) SP. Z 0.0., POLSKA — Venlabax MR,

ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA — Venlectine,
RATIOPHARM GMBH, NIEMCY- Venlafaxin- ratiopharm PR

1 A PHARMA GMBH, NIEMCY- Venlafaxine 1A Pharma

ARROW POLAND S.A., POLSKA- Nenlafaxine Arrow

BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB, SZWECJA - Venlafaxin Bluefish XL
GEROT PHARMAZEUTIKA GMBH, AUSTRIA — Venlafaxin Gerot
FARMACOM SP. Z 0.0., POLSKA — Venlafaxinum XL Farmacom
WOERWAG PHARMA GMBH & KO.KG, NIEMCY- Venlagamma
CELON PHARMA SP. Z .0.0., POLSKA- Venlax XL

TABUK POLAND SP. Z O.0., POLSKA —Xaveksin ER

Preparaty zawierajgce substancje czynnag duloxetinum

130.
131.
132.
133.
134.

ELI LILLY NEDERLAND B.V., HOLANDIA — Ariclaim,

ELI LILLY NEDERLAND B.V., HOLANDIA — Cymbalta,

BOEHRINGER INGELHEIM INTERN.GMBH, NIEMCY - Duloxetine Boehringer Ingelheim
BOEHRINGER INGELHEIM INTERN.GMBH, NIEMCY- Xeristar

ELI LILLY NEDERLAND B.V., HOLANDIA- Yentreve

Preparaty zawierajgce substancje czynng moklobemid

135.
136.
137.
138.

MEDA PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY — Aurorix,

PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA S.A., POLSKA - Mobemid
ANPHARM S.A. WARSZAWA, POLSKA — Mocloxil,

GLENMARK PHARMACEUTICALS LTD, CZECHY — Moklar.
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Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

. Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia
przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania, w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego —
leczenie zespotéw depresyjnych przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®) na
podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze $rodkéw publicznych na zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2009 roku
pismem znak MZ-PLE-460-8365-159/GB/09.

W chwili obecnej (styczen 2012 r.) tianeptinum (Coaxil®) jest refundowany z odptatnoscia 30 %.?

Rada Konsultacyjna wydata dotychczas szereg stanowisk dotyczacych lekow antydepresyjnych
oraz leczenia depresji. Szczegétowe informacje odnosnie tych stanowisk umieszczono w tabeli
ponizej.?

Tabela 1. Zestawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej dotyczacych lekéw antydepresyjnych.

Data i nr stanowiska / : .. .
rekomendacji Preparat/terapia Rekomendacja i uzasadnienie

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
elektrowstrzasami chorych z zaburzeniami psychicznymi (EW)
ze wskazan zyciowych w warunkach stacjonarnych

Stanowisko Rady psychiatrycznych” poprzez wyodrebnienie go do
Konsultacyjnej finansowania jako odrebnej procedury medycznej
nr 51/2011 z dnia 20 realizowanej na oddziatach ogélnopsychiatrycznych, w
czerwca 2011 r. ramach wykazu swiadczen gwarantowanych z zakresu
w zakresie zmiany opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien.
sposobu finansowania Leczenie elektrowstrzgsami jest terapig o potwierdzonej
Swiadczenia skutecznosci i bezpieczenstwie, zalecanym w wytycznych
gwarantowanego Leczenie praktyki klinicznej u chorych z ciezkimi zaburzeniami
.Leczenie elektrowstrzasami | psychicznymi, gdy konieczne jest uzyskanie szybkiej poprawy.
elektrowstrzasami Eksperci kliniczni zgodnie wskazuja, ze jest to interwencja
chorych z zaburzeniami czesto ratujgca zycie pacjentéw w ciezkiej, lekoopornej
psychicznymi (EW) ze psychozie. Wyniki analiz przeprowadzonych przez Agencje
wskazan zyciowych w Oceny Technologii Medycznych wskazuja, ze dotychczasowy
stacjonarnych sposob finansowania terapii elektrowstrzgsowej nie jest
warunkach wihasciwy — przyczynia sie do znaczacego i nieuzasadnionego
psychiatrycznych” wzgledami klinicznymi ograniczenia jej dostepnosci dla

pacjentéw. Proponowana zmiana bedzie zwigzana ze
wzrostem wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia, co wynika z aktualnego niedofinansowania tej

procedury.

Stanowisko nr Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze
61/19/2010 z dnia 7 srodkéw publicznych leku Citaxin® (citalopram) w leczeniu
wrzesnia 2010 r. w epizodow duzej depresji oraz zaburzen lekowych
sprawie zasadnosci Citalopram uogoélnionych, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

finansowania preparatu (Citaxin®) Zdaniem Rady, citalopram jest kolejnym lekiem

citalopram (Citaxin®) w antydepresyjnym, ktory nie wyréznia sie pozytywnie na tle
leczeniu epizodéw duzej innych lekéw z tej grupy, wobec czego nie wnosi nowej jakosci
depresji oraz zaburzen do leczenia i nie ma podstaw do finansowania go ze srodkéw
lekowych uogélnionych, publicznych.

2 www.bil.aptek.pl
3 www.aotm.gov.pl
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Leczenie zespotow depresyjnych
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

w ramach wykazu lekéw
refundowanych

AOTM-OT-0284

Stanowisko
nr 62/19/2010 z dnia 7
wrzeénia 2010 r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leku
duloksetyna (Cymbalta®)
w leczeniu epizodow
duzej depresji oraz w
leczeniu zaburzen
lekowych uogdlnionych,
jako swiadczenia
gwarantowanego

Duloksetyna
(Cymbalta®)

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne
zakwalifikowanie leku Cymbalta® (duloxetine hydrochloride)
w leczeniu epizodéw duzej depresji oraz zaburzen lekowych
uogolnionych, jako swiadczenia gwarantowanego. W
poréwnaniu do poprzedniego wniosku, nie przedstawiono
nowych, przekonywajgcych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania duloksetyny w leczeniu
depresji, natomiast w leczeniu zaburzen lekowych,
duloksetyna nie jest skuteczniejsza od stosowanych obecnie
lekéw. Wobec powyzszych danych, Rada nie widzi zasadnosci
finansowania duloksetyny ze srodkéw publicznych.

Stanowisko nr
30/11/2010 dnia 10 maja
2010 r. w sprawie
zasadnosci
zakwalifikowania leku
escytalopram (Mozarin®)
w leczeniu depresji, jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Escytalopram
(Mozarin®)

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne
zakwalifikowanie leku escytalopram (Mozarin®), tabletki
powlekane w leczeniu epizodow duzej depresiji jako
Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach
wykazu lekéw refundowanych. Nie przedstawiono
wiarygodnych danych wskazujgcych na przewage
escytalopramu nad innymi powszechnie stosowanymi lekami z
tej grupy, np. sertraling, w zakresie efektywnosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa stosowania. Ponadto, nie przedstawiono
danych dotyczgcych poréwnania escytalopramu do placebo,
wobec czego Rada nie znalazta

podstaw do zakwalifikowania produktu leczniczego
escytalopram (Mozarin®), kolejnego leku stosowanego w
leczeniu depresiji, jako swiadczenia gwarantowanego.

Stanowisko nr
7/3/19/2009 z dnia 19
pazdziernika 2009 r. w
sprawie finansowania

duloksetyny (Cymbalta®)
w leczeniu epizodéw
duzej depresiji

Duloksetyna
(Cymbalta®)

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze
srodkéw publicznych duloksetyny (Cymbalta®) w leczeniu
epizodéw duzej depresiji, w ramach wykazu lekow
refundowanych. Efektywnos$¢ kliniczna duloksetyny nie rozni
sie w sposob istotny od innych lekéw przeciwdepresyjnych, jej
stosowanie zwigzane jest ze znaczacym ryzykiem powaznych
dziatan niepozadanych, a postulowany dodatkowy efekt
przeciwlekowy i przeciwbdlowy leku nie znalazt potwierdzenia
w przedstawionych analizach. Biorgc pod uwage powyzsze
argumenty oraz nieuwzglednienie we wniosku wszystkich
zarejestrowanych dla tego leku wskazan, Rada Konsultacyjna
nie rekomenduje finansowania duloksetyny ze srodkéw
publicznych.

Stanowisko nr
3/2/18/2009 z dnia 21
wrzesnia 2009 r.

w sprawie finansowania
ze srodkéw publicznych
chlorowodorku trazodonu
0 przedtuzonym
uwalnianiu
(Trittico CR®) w leczeniu
depresji

Chlorowodorek
trazodonu
(Trittico CR®)

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze
srodkéw publicznych chlorowodorku trazodonu o
przedtuzonym uwalnianiu (Trittico CR®) w leczeniu depresji, w
ramach wykazu lekéw refundowanych w chorobach
przewlektych — choroby psychiczne i upo$ledzenia umystowe,
z 30% odptatnoscig i ceng ustalonag na poziomie najtanszego
leku w grupie inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI). Trazodon o przedtuzonym uwalnianiu (CR) wykazuje
poréwnywalng skutecznos¢ ze zwyktym trazodonem w
leczeniu depresji i akceptowalny profil bezpieczenstwa.
Wykazano wyzszg skutecznoscig trazodonu i trazodonu CR
wobec placebo oraz brak istotnych réznic pod wzgledem
skutecznosci z innymi analizowanymi lekami
przeciwdepresyjnymi, w tym inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI). Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw,
trazodon CR stanowitby cenne uzupetnienie grupy lekéw
przeciwdepresyjnych. Lek ten powinien wiec by¢ dostepny na
takich samych zasadach, jak inne leki grupy SSRI.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

12/84
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Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze
Stanowisko nr 8/02/2009 srodkéw publicznych chlorowodorku bupropionu (Wellbutrin
z dnia 19 stycznia 2009 XR®) w leczeniu depresji typu MDD (major depressive
r. w sprawie disorder). Nie ma dowoddéw wskazujgcych na przewage
finansowania Chlorowodorek | chlorowodorku bupropionu nad innymi lekami stosowanymi w
chlorowodorku bupropionu leczeniu depresji typu MDD, a dostepne wyniki badan
bupropionu (Wellbutrin | (Wellbutrin XR®) | wskazujg, ze efektywnosc kliniczna chlorowodorku bupropionu
XR®) w leczeniu depres;ji jest nizsza w poréwnaniu z wenlafaksyng. Bupropion
typu MDD (maijor powoduje rowniez powazne objawy niepozadane. Wobec tego
depression disorder) nie jest zasadne finansowanie tego leku ze srodkéw
publicznych.

Problem zdrowotny
Definicja i klasyfikacja

Termin ,depresja” jest wieloznaczny: w jezyku codziennym uzywa sie go w odniesieniu do ztego
samopoczucia, obnizonego nastroju, przygnebienia niezaleznie od przyczyn tego stanu. W
psychiatrii terminem tym okres$la sie szczegdlny rodzaj zaburzen nastroju i emocji, mianowicie
takich, ktére mozna uznaé za zjawisko chorobowe, a wiec wymagajace pomocy lekarskiej. 4

Depresja (F31, F32, F33, F34, F38, F39 wg ICD-10) nalezy do tzw. zaburzen afektywnych, ktére
mozna podzieli€ na zaburzenia afektywne jednobiegunowe (wystepuje tylko depresja), oraz
zaburzenia afektywne dwubiegunowe (wystepujg epizody zarowno depresji, jak i manii). Choroba
afektywna jednobiegunowa jest odmiennie traktowana w systemach klasyfikacji europejskim i
amerykanskim. W klasyfikacji amerykanskiej DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994)
sposréd zaburzen nastroju wyrdznia sie zaburzenia depresyjne, dystymie, zaburzenia adaptacyjne
i depresje o podiozu organicznym. Wsrod zaburzen depresyjnych wyodrebniono: 1) epizod duzej
depresiji, pojedynczy, 2) epizod duzej depresji, nawracajgcy, 3) dodatkowo w ocenie powinno sie
uwzglednia¢: a) nasilenie (fagodne, umiarkowane, ciezkie z objawami psychotycznymi), b) obraz
kliniczny (depresja melancholiczna, katatoniczna, atypowa), c) czynnik spustowy (depresja
poporodowa, depresja sezonowa), d) przebieg (przewlekty, z remisjg catkowitg lub bez catkowitej
remisji pomiedzy kolejnymi epizodami). Klasyfikacja ICD-10 przedstawia sie inaczej. W tym
przypadku kryterium podziatu jest to, czy objawy sg przewlekte, czy krétkotrwate. Stagd zaburzenia
nastroju (afektywne) dzieli sie na: 1) zaburzenia depresyjne (tagodne, umiarkowane, ciezkie,
ciezkie z objawami psychotycznymi), 2) zaburzenia depresyjne nawracajgce, 3) inne zaburzenia
depresyjne (depresja atypowa, depresja maskowana), 4) inne nawracajgce zaburzenia nastroju
(depresja krotkotrwata nawracajgca). ®

Depresja duza (major depressive disorder, MDD) jest to stan trwajacy co najmniej 2 tygodnie,
podczas ktérych pacjent doswiadcza obnizenia nastroju i anhedonie (niemoznosé odczuwania
przyjemnosci) wraz z ktéryms$ z nastepujgcych objawow: obnizenie nastroju przez wiekszos¢ dnia
prawie codziennie, znaczne obnizenie zainteresowania lub odczuwania przyjemnosci w czasie
wykonywania dotychczasowych czynnosci w ciggu dnia, znaczny spadek masy ciata lub utrata
apetytu, bezsenno$¢ Ilub nadmierna senno$¢, spowolnienie lub przyspieszenie ruchowe,
nieadekwatne odczuwanie winy, upos$ledzenie zdolnosci do koncentracji lub niezdecydowanie,
nawracajgce mysli o $mierci wraz z my$lami samobdjczymi®.

4 Puzynski S. Depresje i zaburzenia afektywne. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2009.

® Cleare A. Choroba afektywna jednobiegunowa (depresja nawracajaca) [w]: Wright P., Stern J., Phelan M. Psychiatria.
Tom 1. Elsevier Urban & Partner, Wroctaw 2008.

€ Chatubinski M. Wytyczne leczenia zaburzen depresyjnych lekami przeciwdepresyjnymi Il generacji. Na podstawie: Amir
Qaseem i wsp. Using Second-Generation Antidepressants to Treat Depressive Disorders: A Clinical Practice Guideline
from the American College of Physicians Link: Ann Int Med 2008; 149: 725.
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Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

Epidemiologia

Rozpowszechnienie epizodu depresji waha sie od 4 do 7%, wystepowanie objawow depresji w
wiekszosci badan miesci sie w granicach 16-20%.? Gtéwny szczyt zachorowania na depresje w
przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej wystepuje u oséb w wieku 30-40 lat, na depresje
za$ z objawami psychotycznymi pomiedzy 50. a 70. rokiem zycia. Sugeruje sie, ze w depresji
jednobiegunowej istnieje drugi szczyt zachorowan, przypadajgcy na szostg dekade zycia. Wsréd
chorych na depresje przewazajg kobiety (w stosunku 2:1). Ta przewaga wystepowania depresiji u
kobiet zmniejsza sie z wiekiem, szczegdlnie u osob powyzej 55. roku zycia. W ciggu ostatnich
trzech dziesiecioleci zauwazalny jest wyrazny wzrost zaréwno czestosci wystepowania, jak i
zachorowalnosci na depresje, bedgcy prawdopodobnie zjawiskiem globalnym. Dotyczy to zaréwno
mezczyzn, jak i kobiet. Wedtug raportu WHO depresja jest obecnie czwartg, a w 2020 r. stanie sie
druga najwazniejszg chorobg uposledzajgca funkcjonowanie spoteczne®.

Etiologia i patogeneza

W depresji jednobiegunowej istotng role odgrywajg: 1) czynniki neurobiologiczne — genetyka
(wrodzona predyspozycja do zachorowania na depresje w odpowiedzi na stresujgce wydarzenia
zyciowe oraz do wystgpienia samych stresujgcych wydarzeh zyciowych), neurochemia (teoria
monoaminowa zaktadajgca istnienie niedoboru noradrenaliny (NA), dopaminy i/lub serotoniny
(5HT) w synapsach monoaminoergicznych), neuroendokrynologia (zaburzenia funkcji osi
podwzgorze - przysadka - nadnercza oraz podwzgorze - przysadka - tarczyca, stosunek stezeh
kortyzolu do DHEA [dehydroepiandrosteron]), patofizjologia mézgu (zmiany w strukturze mozgu i
jego funkcji), czynniki komdrkowe (zjawisko ,rozniecania” wykazywane przez neurony,
sygnalizacja wewnatrzkomdrkowa), immunologia (ostabienie ukladu odpornosciowego),
zaburzenia snu; 2) czynniki psychologiczne: teoria psychodynamiczna (zwrécenie przeciwko sobie
swojej agresji i wrogosci), teoria poznawcza (nieprawidtowosci w zakresie funkcji poznawczych),
teoria behawioralna (obnizona motywacja do podejmowania aktywnosci); 3) czynniki spoteczne —
czynniki predysponujgce (podatnos¢), wydarzenia zyciowe, sie¢ spoteczna, wyrazanie emocji,
integracyjne modele etiologii depresji (syntetyczne oddziatywania miedzyuktadowe)®.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Gtéwnym objawem depresiji jest utrzymujacy sie, wszechobecny obnizony nastréj i/lub anhedonia.
Na petny obraz choroby sktada sie wiele innych charakterystycznych objawéw, ktére mogg by¢
podzielone ze wzgledu na cechy behawioralne, emocjonalne, poznawcze i biologiczne. Depresja o
ciezkim nasileniu czesto wigze sie z wystepowaniem objawow psychotycznych. Do objawow
behawioralnych nalezg: obnizenie napedu psychoruchowego lub pobudzenie psychoruchowe,
zmieniona mimika twarzy, np. smutny wyraz twarzy (opuszczone kaciki ust), wyostrzone rysy
twarzy, uboga mimika, zaniedbywanie siebie i wycofanie spoteczne. Wsréd objawow
emocjonalnych wyrdznia sie: obnizony nastrdj, réznigcy sie jakosciowo (nasilenie) i iloSciowo od
zwyktego przygnebienia (zgodnie z klasyfikacja DSM-IV wymagane jest utrzymywanie sie
obnizonego nastroju powyzej 2 tygodni), ptaczliwosé, utrata zainteresowan takimi rodzajami
aktywnosci, ktére zazwyczaj sprawialy przyjemnos¢, niemoznos¢ odczuwania przyjemnosci
(anhedonia), nastréj nie zmienia sie¢ w odpowiedzi na bodzce, drazliwosé, objawy psychiczne i
fizyczne leku. Zaburzenia funkcji poznawczych obejmujg: 1) tok myslenia — spowolnienie toku
myslenia, zmniejszenie szybkosci i ptynnosci mowienia (spowolnienie tempa wypowiedzi),
zmniejszenie  gtosnosci  wypowiedzi, subiektywne poczucie ostabienia  koncentraciji,
zapamietywania czy przypominania, majgce odzwierciedlenie w obiektywnych testach
psychometrycznych, problemy z pamiecig mogg by¢ wyraznie nasilone, podobne do spotykanych
w otepieniu (pseudootepienie depresyjne), 2) tre$¢ myslenia — zaburzenia tresci myslenia sag
zgodne z zaburzeniami nastroju, przewazajg oceny depresyjne: negatywna ocena wiasnej osoby
(poczucie winy), pesymistyczna ocena $wiata (negatywizm) lub przysziosci (pesymizm), w
tagodniejszej postaci wystepuja: nastawienie pesymistyczne oraz sktonno$é do niepotrzebnego
zamartwiania sie, w depresji o umiarkowanym nasileniu wystepujg réwniez: poczucie
bezwartosciowosci, beznadziei, skrajne poczucie winy, pacjenci czesto nie sg zdolni odciggngé¢
swojej uwagi od ciggle powracajgcych mysli (ruminacje depresyjne), pesymistyczna ocena
przysztosci moze prowadzi¢ do wystepowania mysli i zamiarow samobdjczych. Do objawdw
biologicznych zalicza sie: okotodobowe wahania nastroju (zazwyczaj gorsze samopoczucie rano),
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problemy ze snem: najbardziej typowe jest wczesne wybudzanie sie, ale wystepujg réwniez
problemy z zasnieciem oraz ptytki, niespokojny sen, zmniejszony apetyt, utrata masy ciata (wg
DSM-IV istotne jest 5% zmniejszenie masy ciata), zmniejszenie libido, zmeczenie i ogolne
znuzenie (anergia), zaparcia, zaburzenia miesigczkowania. Obecne mogg by¢ réwniez
,odwrdocone” objawy biologiczne, takie jak: nadmierna sennos¢, zwiekszony apetyt, wzrost masy
ciata. Z kolei objawy psychotyczne wigzg sie z wystepowaniem urojen, omamow i zespotu Cotarda
wystepujgcego zazwyczaj u oséb starszych, charakteryzujgcego sie objawami depresji ciezkiej
Z urojeniami nihilistycznymi i towarzyszgcg czesto hipochondryczng trescig, np. przeswiadczenie,
ze narzady wewnetrzne, takie jak np. jelita, ulegty zniszczeniu lub zanikty.

Gtéwnymi zaburzeniami, ktére réznicuje sie z tagodng depresja, sg zaburzenia lekowe, dystymia,
zespot obsesyjno-kompulsyjny (OCD) lub zaburzenia osobowosci. W ciezszych przypadkach

depresji w réznicowaniu powinno sie uwzgledni¢ otepienie i zaburzenia psychotyczne. Ponadto
W rozpoznaniu réznicowym powinno sie zawsze bra¢ pod uwage zaburzenia organiczne’.

Leczenie

W terapii depresji znajduje zastosowanie wiele metod, wsrdd ktorych mozna wyodrebni¢ leki
przeciwdepresyjne :
1. Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny, serotoniny, dopaminy (monoaminy):

e  Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TCA) - nieselektywne inhibitory wychwytu

zwrotnego noradrenaliny i serotoniny: imipramina, amitryptylina, dezypramina,
klomipramina, dibenzepina, doksepina, opipramol;

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (SNRI):
wenlafaksyna, milnacipran, duloksetyna;

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI): reboksetyna;

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): fluoksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna, sertralina, citalopram, escitalopram;

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (NDRI): bupropion.
2. Leki o receptorowych mechanizmach dziatania:
e  Antagonista receptoréw adrenergicznych alfa2, 5HT2, 5HT3 (NaSSa): mirtazapina;
e Antagonista receptora alfa2: mianseryna;
o Inhibitor wychwytu serotoniny, blokujgcy receptor serotoninowy 5HT2 (SARI): trazodon;

e  Agonista receptorow melatonergicznych (MT1 i MT2) i antagonista receptoréw 5-HT2C:
agomelatyna.

3. Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO) - selektywne odwracalne (moklobemid) oraz
nieselektywne nieodwracalne (fenelzyna).

4. Leki o innym mechanizmie dziatania

e Leki zwiekszajgce wychwyt zwrotny serotoniny (SSRE): tianeptyna -  pobudzajg
aktywnosc elektryczng komorek piramidowych w hipokampie oraz w neuronach Kkory
mozgowej oraz hipokampa;

o Leki normotymiczne: karbamazepina, walproiniany, weglan litu;

. Neuroleptyki: lewomepromazyna, sulpiryd, chlorprotiksen, flupentyksol.

" D. Golicki, K. Pajgk, M. Niewada, ,Tianeptyna (Coaxil®) w leczeniu zespotdw depresyjnych. Analiza kliniczna”,
HealthQuest, Warszawa, lipiec 2010.
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Oraz niefarmakologiczne metody leczenia depresji >

—

Psychoterapia: poznawcza, interpersonalna, behawioralna, psychoanalityczna;
wspierajgca, grupowa, rodzinna;

2. Fototerapia,;
3.  Wymuszona bezsenno$¢ (pozbawienie snu nochego);
4. Elektrowstrzasy.*

Eksperci kliniczni wymieniajg rowniez modulatory glutaminergiczne, jednak nie sg one na razie
szerzej stosowane w praktyce klinicznej.

Rokowanie

Nowsze badania uwzgledniajace 10 lat obserwacji pacjentéw leczonych z powodu depresji
wykazaty, ze rozpoznanie byto poprawne u 91% pacjentéw, natomiast niewtasciwe dotyczyto 6%
pacjentdw z epizodem manii i 3% z chorobag schizoafektywnga. W ciggu pierwszych pieciu
epizodow, ktére wystapity w pierwszych 10 latach obserwacji, 88-92% pacjentow miato okresy
remisji z prawie takim samym przebiegiem w czasie. Sredni czas trwania choroby wahat sie
pomiedzy 22 tygodniami w pierwszym epizodzie a 19 tygodniami w pigtym epizodzie. Nie byto
réznicy w odsetku wyzdrowien lub szybkosci wyzdrowienia miedzy pacjentami z pierwszym
epizodem depresji w poréwnaniu z pacjentami z kolejnymi epizodami. W badaniach
prospektywnych okoto 75% pacjentéw zostato wyleczonych z depresji, w ciggu pierwszego roku po
wystapieniu choroby. Sposrdd tych, ktérzy chorowali drugi rok, wyzdrowiato 38%, a sposréd tych,
ktérzy chorowali trzeci rok, wyzdrowiato 27%, w czwartym za$ — choroba ustgpita u 16% oséb.
Wynika z tego, ze im dluzej trwa choroba bez remisji, tym mniej prawdopodobne staje sie
wyleczenie. ®

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Tabela 2. Istotno$¢ nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego. AW-5, AW-5, AW-6, AW-7

Istotnos¢ nastepstw choroby lub
stanu zdrowotnego

przedwczesny zgon

niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystenciji

niezdolno$é¢ do pracy (trwata albo
przej$ciowa, catkowita albo czesciowa)

przewlekie cierpienie lub przewlekta
choroba

obnizenie jakosci zycia (trwate albo
przejsciowe) w mechanizmie innym niz X X X X

podany powyzej

* zgtoszony konflikt interesow
Uzasadnienie

Depresja i zaburzenia lekowe majg charakter przewlekly, wigzg sie z
niezdolnoscig do pracy, samodzielnej egzystencji, z przewlektym cierpieniem i obnizeniem jakosci
zycia. AW-5

Zaburzenia depresyjne nalezg do schorzen o przewlektym, uporczywym i
inwalidyzujgcym charakterze. AW-5

I Dcorcsia jest stanem nawracajacym inwalidyzujacym czlowieka,

uniemozliwiajagcym samodzielne zycie. Jest chorobg "cato-zyciowa". Depresja jest takze
czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wystgpienia choréb somatycznych: uktadu krazenia, serca i
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metabolicznych (cukrzyca),a wiec jest chorobg skracajgca zycie. Jednym z zejs¢ depresiji jest
samobdjstwo. AW-6

I \\ctoanaliza Harrisa i Barraclorgha (1998) nienaturalnych
przyczyn zgonu, dotyczy populacji oséb z zaburzeniami afektywnymi. Przyczyng 15-25% zgonow
zwigzanych z depresjg jest zamach samobojczy. AW-7

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej
Tianeptyna jest lekiem przeciwdepresyjnym.
W badaniach na zwierzetach stwierdzono nastepujgce wtasciwosci tianeptyny:

- pobudza aktywnosé elektryczng komérek piramidowych w hipokampie oraz przyspiesza
odzyskanie przez nie aktywnosci po funkcjonalnym zahamowaniu;

- zwieksza wychwyt zwrotny serotoniny w neuronach kory mézgowej oraz hipokampa.
U ludzi dziatanie tianeptyny charakteryzuje sie:
- wptywem na zaburzenia nastroju;

Tianeptyna zajmuje posrednie miejsce miedzy lekami przeciwdepresyjnym! dziatajgcymi
stymulujgco a lekami przeciwdepresyjnymi dziatajgcymi uspokajajgco;

- wyraznym dziataniem na zaburzenia somatyczne, zwlaszcza ze strony przewodu pokarmowego,
zwigzane z lekiem i zaburzeniami nastroju.

Ponadto:

- nie wptywa na sen i czujnosc;

- nie dziata na uktad cholinergiczny.
Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecang dawkg jest 1 tabletka (12,5 mg) 3 razy na dobe (rano, w $rodku dnia i wieczorem), przed
positkami. Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentow z uzaleznieniem alkoholowym
z marskoscig lub bez marskosci watroby. U osob w wieku powyzej 70 lat lub u pacjentow z
niewydolnoscig nerek dawke nalezy zmniejszy¢ do 2 tabletek na dobe. Produkt Coaxil nie jest
zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Produkt Coaxil jest przeciwwskazany w nastepujagcych przypadkach:

- nadwrazliwosci na tianeptyne lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
- U dzieci w wieku ponizej 15 lat;

- w skojarzeniu z nieselektywnymi inhibitorami MAO:

) po stosowaniu inhibitorow MAO nalezy odczekaé 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia
tianeptyna;

e przed zastosowaniem inhibitora MAO nalezy odstawi¢ tianeptyne na 24 godziny
wczesniej.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Tianeptyna nie jest zalecana w leczeniu depresji u pacjentow w wieku ponizej 18 lat, poniewaz w
tej grupie wiekowej nie zostato ustalone bezpieczehstwo stosowania i skutecznosé. W toku prob
klinicznych zachowania samobdjcze (préby samobodjcze i mysli samobdjcze) oraz wrogosc
(szczegolnie agresje, zachowania buntownicze i przejawy gniewu) obserwowano czesciej u dzieci
i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi niz w grupie, ktérej podawano placebo.

AW-2
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Na rynku znajdujg sie rowniez dwa preparaty zawierajace substancje czynng tianeptinum:
Aneptinex i Neptinex, ktére sg wskazane w leczeniu depresji u oséb dorostych i sg stosowane w
takiej samej dawce jak preparat Coaxil (12,5 mg trzy razy na dobe). Preparaty te nie stanowig
przedmiotu wnioskowanego zlecenia. AW-3, AW-4

3.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli
Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej. AW-5, AW-5, AW-6, AW-7

Istotno$¢ wnioskowanej technologii
medycznej

ratujgca zycie i prowadzaca do petnego
wyzdrowienia

ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy %
stanu zdrowia

zapobiegajaca przedwczesnemu X
zgonowi

poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego
wplywu na jego dtugosé

* zgtoszony konflikt interesow

Uzasadnienie

I \iclcczone zaburzenia depresyjne skutkujg zwiekszonym ryzykiem
samobodjstwa. AW-5

I i\ atplivie zastosowanie kazdego leku przeciwdepresyjnego
zmniejsza ryzyko narastania objawdw depresyjnych. W przypadku tianeptyny sadzi¢ mozna, ze
lepsze jest zastosowanie leku w przypadku podejrzenia obecnosci depresji, niz nie stosowanie.
Lekarze nie-psychiatrzy boja sie, z réznych wzgleddéw, stosowaé leki psychotropowe, dlatego m.in.
stosujg tianeptyne w mysl zasady" moze troche pomoze, ale na pewno nie zwieksze cierpien
chorego. Dotyczy to zwitaszcza tzw. ,podprogowych depresji" (subdepresje, depresje
maskowane, depresje poronne) gdzie postawienie pewnej diagnozy depres;ji jest trudne. AW-6

I |\ ormalizuje nastroj, poprawia, jakos¢ zycia. AW-7

* zgtoszony konflikt interesow

3.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Obecnie w Polsce dostepne sa:

TCA (trojcykliczne leki przeciwdepresyjne) - amitryptylina, dezypramina, klomipramina, doksepina,
opipramol;

SNRI (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny) - wenlafaksyna,
milnacipran, duloksetyna;

NRI (inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny) — reboksetyna;

SSRI (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny) - fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna,
sertralina, citalopram, escitalopram,;

NDRI (inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy) — bupropion;

NaSSa (antagonista receptoréw adrenergicznych alfa2, SHT2, SHT3) — mirtazapina;
antagonista receptora alfa2 — mianseryna;

SARI (inhibitor wychwytu serotoniny, blokujgcy receptor serotoninowy SHT2) — trazodon;
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agonista receptorow melatonergicznych (MT1 i MT2) i antagonista receptorow 5-HT2C -
agomelatyna;

IMAO (inhibitory monoaminooksydazy) — moklobemid;
leki normotymiczne - karbamazepina, walproiniany, weglan litu;
neuroleptyki - lewomepromazyna, sulpiryd, chlorprotiksen, flupentyksol,

a takze niefarmakologiczne metody leczenia - psychoterapia, fototerapia, wymuszona
bezsennosé, elektrowstrzasy.®

3.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Dane wedtug GUS®:
Zgodnie z danymi GUS na przewlekta depresje w 2009 roku cierpiato ogdtem 796,2 tys. (2,5%) w
tym 276,1 tys. mezczyzn oraz 520,2 tys. kobiet w wieku > 15 r.z., w tym najwiecej oséb z tymi

zaburzeniami byto w wieku 50-69 lat. 738,5 tys. pacjentéw wieku > 15 r.z. zazywato wg danych
GUS leki na depresje.

Dane z analizy wptywu na budzet podmiotu odpowiedzialnego:

W Polsce w 2002 roku z powodu zaburzen afektywnych w Poradniach Zdrowia Psychicznego
leczonych byto 230 813 chorych (603,7/100 tys. mieszkancow). Badania przeprowadzone w 2006
roku w Krakowie pokazaty, ze dwa razy czesciej na depresje zapadajg kobiety niz mezczyzni.
Wystepowanie objawéw depresji w tej grupie w sposdb znaczacy zwigzane byto z
niedostatecznym, w ocenie badanych, statusem materialnym. AW-26

Dane z analizy klinicznej podmiotu odpowiedzialnego:

Badanie przeprowadzone w 2001 roku przez 155 lekarzy rodzinnych w Polsce na 3 379
pacjentach wykazato, ze niemal co piaty (20,5%) pacjent POZ cierpi na jeden z rodzajéw depresji
(epizod depresyjny (F32), nawracajace zaburzenia depresyjne (F33) lub dystymie (F34)). 63,5%
sposréd tych pacjentdw wymagato podania lekéw przeciwdepresyjnych, a 48,1% - leczenia u
lekarza psychiatry. Dane te odbiegajg od danych WHO, ktére szacujg rozpowszechnienie depresji
wsrod pacjentdw podstawowej opieki medycznej na okoto 12,5%. AW-24

Oszacowania ekspertow klinicznych:

Tabela 4. Chorobowos¢ roczna i zapadalnos$¢ w zaleznosci od rodzaju depres;ji.
E_ks_pert Rodzaj depresji Chorobowosc Zapadalnosc¢
kliniczny roczna

§ www.bil.aptek pl

® Stan zdrowia ludnosci Polski w przekroju terytorialnym w 2009 r. Informacje i opracowania statystyczne, GUS, Warszawa, 2011.
http://www.stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/qus/PUBL ZO stan zdrowia 2009.pdf
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AOTM-OT-0284

- Wiek 25-45 | 45-80 | 25-45 | 45-80
Depresja niezalezna od przyczyny 6-12% 15-18% 72’750;0 8,8-20%
Depresja w CHAD 0,4-1,5% | 0,2-0,8%
Depresja w CHA 3-5% 5-15%
Depresja w chorobach 7.3-18%
somatycznych
Depresja w chorobach OUN 15-50%
Depresja w oddziatach medycznych | 3,6-23% | 7,3-40%
Depresja w domach opieki 1-32%
— Depresi GI% | 25
w zaleznosci od pici
Depresja wg WHO 4,4%

* Rait G.; Br J Psych 2009,

" zgtoszony konflikt intereséw

3.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

3.3.1.Interwencje

Interwencja oceniana:

Opis ocenianej interwencji przedstawiono w rozdziale 3.2 Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej.

3.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Data dopuszczenia do obrotu w Polsce: 01.08.1995 r.

Daty przedtuzenia pozwolenia: 16.12.2008 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/3702.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania: opakowania po 30 (2 blistry po 15 sztuk lub 1 blister po 30 sztuk) i
90 (5 blistrow po 18 sztuk lub 3 blistry po 30 sztuk) tabletek powlekanych. AW-2

3.3.1.2. Wskazania zarejestrowane
Tianeptyna jest wskazana w leczeniu zespotdw depresyjnych. AW-2
3.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie zespotdw depresyjnych przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®).
AW-1

3.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

I “-buzcnia depresyjne, zaburzenia lekowe. AW-5
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I 7:-burzenia depresyjne, zaburzenia depresyjne z towarzyszacym lekiem,
zaburzenia depresyjne w wieku podesztym , w okresie menopauzy, zaburzenia depresyjne u oséb

z zespotem zaleznosci alkoholowej i w zespotach odstawiennych, w zaburzeniach depresyjnych
towarzyszgcych innym chorobom somatycznym zwtaszcza przewlektym, w stanach terminalnych.
AW-5

I \\/skazania do stosowania tianeptyny: teoretycznie kazdy zespot

depresyjny, niezaleznie od etiopatogenezy. W praktyce klinicznej dobér leku zalezny jest od jego
wplywu na podstawowy mechanizm rodzaju depresji (noradrenergiczna, dopaminergiczna itp.),
profilu dziatania klinicznego (pobudzajgcy, uspokajajgcy) i nasilenia depresiji (lekka, umiarkowana,
znaczna) oraz profilu objawdw niepozgdanych. W ten sposdéb mozna wyrdznié leki czesciej
zalecane np. w poradniach (depresja o nasileniu niewielkim - stabsze dziatanie, mniej objawow
niepozadanych), depresja w szpitalu ogélnym, w wieku starszym (wigksze nasilenie - Srednio silne
dziatanie, mato interakcji, objawdéw niepozgdanych), depresje hospitalizowane w szpitalu
psychiatrycznym, lekooporne (znaczne nasilenie, ryzyko ,S" - silne leki, nieistotne interakcje i
objawy niepozgdane). Tianeptyna: depresje o nasileniu lekkim (subdepresje),depresje
maskowane, dystymia, depresje w chorobach somatycznych, reakcje depresyjne u chorych z
chorobami somatycznymi i OUN, depresje u osob uzaleznionych od alkoholu; czyli depresje o
nasileniu niewielkim (poradnie), w chorobach somatycznych (mato interakcji). AW-6

" zgtoszony konflikt intereséw

3.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Pismem znak: MZ-PL-460-8365-159/GB/09 z dnia 18.12.2009 r. MZ zwrdcit sie z prosbg o
przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z
wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania na
podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31h ustawy w odniesieniu do Swiadczenia
gwarantowanego — leczenie zespotdw depresyjnych przy wykorzystaniu produktu leczniczego
tianpetinum (Coaxil®). AW-1

Postepowanie z tematem od momentu wptyniecia zlecenia MZ:

1. Pismo AOTM (znak: AOTM/435/0T/0764/33/10/AM) z dnia 4.02.2010 r. z prosbg o
przekazanie analiz HTA dla preparatu Coaxil. AW-8

2. Pismo Servier Polska z dnia 19.02.2010 r. informujgce o przekazaniu analiz HTA do
1.09.10 r. dotyczgcych preparatu Coaxil. AW-10

3.  Pismo AOTM (znak: AOTM/798/0T/0764/88/10/LB) z dnia 9.03.2010 r. potwierdzajgce
termin dostarczenia analiz HTA. AW-11

4. Pismo Servier Polska (znak: SA/2010/137/MDB/KC) z dnia 01.09.2010 r. przekazujgce
analizy HTA dotyczgce preparatu Coaxil. AW-12

5. Pismo AOTM (znak: AOTM/3852/0T/0764/152/11/TA) z dnia 13.09.2010 r. z prosbg o
przekazanie zaktualizowanej analizy ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony
zdrowia preparatu Coaxil. AW-13

6. Pismo AOTM (znak: AOTM/3857/0OT/0760/26/11/LB_TA) z dnia 13.09.2010 r. z prosbg o
opinie do NFZ. AW-14

7. Pismo AOTM (znak: AOTM/4640/0T/0764/172/11/AW) z dnia 25.10.2011 r. z prosbg o
dane dotyczgce finansowania i ceny preparatu Coaxil oraz z prosbg o brakujgce publikacje.
AW-15

8. Pismo AOTM (znak: AOTM/4641/0T/0760/32/11/AW) z dnia 25.10.2011 r. z ponowng
prosbg o opinie NFZ. AW-16

9. Pismo Servier Polska z dnia 02.11.2011 r. przesuwajgce termin przekazania danych
dotyczgcych finansowania i brakujgcych publikacji na dzieh 4.11.2011 r. AW-17
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10. Pismo Servier Polska z dnia 04.11.2011 r. z danymi dotyczgcymi ceny, finansowania
preparatu Coaxil oraz publikacjami. AW-18

11. Pismo AOTM (znak: AOTM/4961/0T/073/116/11/LB) z dnia 21.11.2011 r. z prosbg o
przesuniecie terminu realizacji zlecenia dla produktu leczniczego Coaxil. AW-19

12. Pismo MZ (znak: MZ-PLA-460-12508-18/GB/11)) z dnia 01.12.2011 r. wyrazajgce zgode
na przesuniecie terminu realizacji zlecenia dla produktu leczniczego Coaxil. AW-19

13. Pismo Servier Polska z dnia 02.12.2011 r. przekazujgce aktualizacje analiz HTA dla
produktu leczniczego Coaxil. AW-20

14. Pismo AOTM (znak: AOTM/5340/0T/0764/188/11/AW) z dnia 15.12.2011 r. z prosbg o
arkusz kalkulacyjny z obliczeniami dla analizy minimalizacji kosztow oraz analizy wptywu
na budzet z uwzglednieniem zaktualizowanych danych dla zlecenia dla produktu
leczniczego Coaxil. AW-22

15. Pismo Servier Polska z dnia 22.12.2011 r. przekazujgce arkusz kalkulacyjny i dane
sprzedazowe IMS sluzgce do przygotowania aktualizacji analiz HTA dla produktu
leczniczego Coaxil. AW-23

3.3.2.Komparatory

3.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

I << - grupy SSRI, SNRI, leki trojpierscieniowe, leki o innym

mechanizmie dziatania. AW-5

I | <czcnic zespotdw depresyjnych o tak okreslonej (jak wyzej) specyfice nie
ma w Polsce konkurencyjnej technologii. AW-5

Tianeptyna jest lekiem roznigcym sie od innych technologii, ma inny profil dziatania.

Leczenie zespotow depresyjnych o opisanym charakterze przy zastosowaniu lekéw z grupy SSRI
wymagatoby dodatkowego stosowania lekow o dziataniu przeciwlekowym np. benzodiazepin co
jednak moze prowadzi¢ do uzaleznienia lekowego . Stosowane technologie w leczeniu zespotéw
depresyjnych obejmujg inne grupy lekéw TCA (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne), SSRI,
inhibitory MAO, elektrowstrzgsy, psychoterapia. Nie negujgc ich skutecznosci w leczeniu
zaburzen" depresyjnych pozostaje w nich bardzo duzy obszar objawow ubocznych, mozliwych
niekorzystnych interakcji i koniecznosci potencjalizacji leczenia dodatkowymi technologiami.

Wszystkie leki przeciwdepresyjne: tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TCA), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), inhibitory monoaminooksydazy (IMAO), inhibitory
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (SDNRI), inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (SNRI), antagonisci serotoninergiczni i noradrenergiczni (NaSSa). Poza
farmakoterapig wskazania do stosowania terapii elektrowstrzgsowej (depresje lekooporne,
depresje o nasileniu znacznym, depresje psychotyczne, depresje zagrazajgce zyciu-plany
samobdjcze, odmowa przyjmowania lekéw, positkow, plynéw) oraz rTMS - terapia
eksperymentalna w Polsce -wskazania depresje lekooporne, depresje z przeciwwskazaniami do
zabiegdw EW. AW-6

Leki z grupy 1) SSRI, 2) SNRI, 3) inhibitory MAO, 4) SARI, 5) leki
troj cykliczne, 6) NARI, 7) NDRI, 8) NaSSA, 9) modulatory glutaminergiczne, 10) modulatory mela-
honergiczno-serotominergiczne, 11) elektrowstrzgsy. AW-7

" zgtoszony konflikt intereséw
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3.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

I stosowanie lekdw z grupy SSRI. AW-5

Dr hab. J. Heitzman": Wnioskowanej technologii na obecnym etapie nie mozna zastgpié,
poniewaz nie ma konkurencyjnej podobnej technologii. AW-5

I | << z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

(citalopram, escitalopram, paroksetyna, fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina), inhibitory wychwytu
serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna, duloksetyna), inhibitor monooksyadzy (moklobemid).
AW-6

I Tiancptyne pordwnywano z sertraling, fluoxetyng i paroksetyna,

aczkolwiek zastgpienie budzi moje watpliwosci. AW-7

" zgtoszony konflikt intereséw

3.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

I Stosovanice lekow trojpierscieniowych przeciwdepresyjnych. AW-5
I \ic jcstem w stanie wskazag takiej technologii. AW-5
_ Tréjpierécieniowe leki przeciwdepresyjne (pozostaty 2; amitryptylina i

klomipramina) Niestety, te najtansze, bezpieczne i efektywne leki zostaty w ostatnim okresie
wycofane: dezipramina i dibenzepina. Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
(citalopram, escitalopram, paroksetyng, fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina. AW-6

I L cki z grupy SSRI (fluoksetyna). AW-7

* zgtoszony konflikt interesow

3.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

I Stosovvanie lekow przeciwdepresyjnych z grupy SSRI lub SNRI. AW-5

I ioncptyna nalezy do innej kategorii zwigzku chemicznego dlatego nie
mozna jej poréwnywacé np. z fluoksetyng, wenlafaksyng, citalopramem. AW-5

I P tonic nieprecyzyjne. Leki dobierane sg indywidualnie w zaleznosci
z jakim typem depresji mamy do czynienia (!), np. najskuteczniejszym rodzajem leczenia depresji
sg zabiegi elektrowstrzgsowe. Najczesciej stosowane SSRI, SNRI w wieku srednim i starszym:
zalecenia leczenia depresji w wieku podesztym SSRI, SNRI, SDNRI (bupropion), NaSSa
(mirtazapina). AW-6

Nie ma jednego najskuteczniejszego leku. Wg. metaanalizy
Ciprianiego (Lancet 2010) najskuteczniejszymi lekami p/depresyjnymi byly: escitalopram,
welafaksyna, sertraling, mirtazapina. AW-7

* zgtoszony konflikt interesow

3.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

I Stosovvanie lekow przeciwdepresyjnych z grupy SSRI lub SNRI. AW-5

I V' tyczne postepowania klinicznego wskazujg na tianeptyne jako lek
rekomendowany w okreslonych wskazaniach leczenia zespotu depresyjnego (poz. pism.

uzupetnionego). AW-5
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I Depresje lekooporne:

- leki normotymiczne (lit, walproiniany, lamotrygina) oraz przeciwpsychotyczne o dziataniu
normotymicznym (kwetiapina,olanzapina)

- depresje w przebiegu CHAD Il (choroba afektywna dwubiegunowa typu II): leki
przeciwdepresyjne (SSRI, bupropion, moklobemid, wenlafaksyna); leki normotymiczne (lit,
walproiniany, lamotrygina), niektére leki przeciwpsychotyczne (kwetiapina,olanzapina)

- depresje w przebiegu padaczki: leki przeciwdepresyjne (citalopram, reboksetyna, mirtazapina-
mianseryna, trazodon, wenlafaksyna), leki przeciwpadaczkowe (walproiniany, lamotrygina,
gabapentyna, lewetiracetam, okkarbazepina).

- depresje w CHAJ (choroba afektywna jednobiegunowa): wszystkie wymienione wyzej leki w
zaleznosci od efektywnosci, tolerancji;

- depresje w chorobach somatycznych; brak standardéw. Z badan wynika, ze bezpieczne i
efektywne sg: citalopram, sertralina. AW-6

I SSRI lub SNRI. AW-7

* zgtoszony konflikt interesow
3.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z

dokonywang oceng
Patrz punkt 2.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 24/84



Leczenie zespotow depresyjnych

przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

AOTM-OT-0284

4. Opinie ekspertow

Tabela 5. Argumenty przemawiajace za oraz przeciwko finansowaniu technologii ze Srodkéw
publicznych w opinii ekspertéw klinicznych.

Ekspert kliniczny

Argumenty przemawiajace zalprzeciwko finansowaniu technologii
ocenianej ze srodkéw publicznych

W leczeniu depresji i zaburzen lekowych
wazna jest dostepnos¢ wielu lekéw, co
pozwala na ich wtasciwy indywidualny
dobér. U wielu chorych zdarza sie, ze jezeli
jeden lek nie przynosi poprawy, stosuje sie
inny lek, najczesciej z innej grupy (tzn. o
innym mechanizmie dziatania). Wiekszo$¢
lekéw przeciwdepresyjnych mozna zaliczyé
do kilku grup: SSRI, SNRI, leki
trojpierscieniowe itp. Alternatywa dla tych
lekéw, sa leki p/depresyjne o innym
(unikalnym) mechanizmie dziatania. Do
nich nalezy tianeptyna. Dlatego musi by¢
dostepny do leczenia tych zaburzen.

Nie znam takich argumentow.

I, - V-5

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych poniewaz jest nowoczesnym i
bezpiecznym w stosowaniu lekiem
przeciwdepresyjnym o specyficznym i
unikalnym sposobie dziatania (pozytywny
wplyw na neuroplastyczno$é i zmniejszenie
zaniku dendrytéw na skutek stresu). Ma
udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu
zespotdw depresyjnych z towarzyszacym
lekiem napadowym, innymi stanami
lekowymi oraz co jest wyjatkowe: w
zespotach depresyjnych powigzanych z
zespotem zaleznosci alkoholowej oraz z
zespotem odstawiennym. Tianeptyna
charakteryzuje sie profilem dziatania
pozbawionym (dzieki drodze metabolicznej
Z pominieciem enzymoéw cytochromu P-
450) objawéw ubocznych i brakiem
interakcji z wiekszosciag innych lekow. Jest
lekiem alternatywnym w stosunku do oséb
Z nietolerancjg leczenia SSRI (np.
fluoksetyna) oraz pierwszorzutowym u
0s6b w wieku podesztym leczonych innymi
lekami z powodu dodatkowo
wspotistniejacych schorzen somatycznych.
Tianeptyna nie wywotuje sedacji i zaburzen
snu oraz objawéw cholinergicznych. Dla
0s6b w wieku podesztym i obcigzonych
kosztami leczenia innych choréb
somatycznych finansowanie leczenia
tianeptyna ze srodkéw publicznych ma
duze znaczenie w akceptacji leczenia i
jego kontynuaciji.

Mam poglad przeciwny.

AW-6

- przydatna jako lek Il rzutu w stanach
zaburzen psychicznych z symptomatologig

depresyjng i lekowa, ale o nasileniu

Niewielkie zastosowanie w
psychiatrii.
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niewielkim;

- bezpieczna w stosowaniu, co ma
znaczenie dla lekarzy nie-psychiatrow;

- niewielka liczba interakcji z innymi lekami;
- niewiele interakcji, jezeli sg obecne, to
objawy niepozgdane o niewielkim
nasileniu;

- unikalny profil dziatania
farmakodynamicznego.

Mozliwos¢ zastgpienia innymi
lekami przeciwdepresyjnymi.

Mniej efektywne dziatanie w
przypadku nasilonych objawow
depresyjnych

Mozliwos¢ uzaleznienia
poréwnywalna z
naduzywaniem benzodiazepin
(2% do 2-3%
diazepam,oksazepam).

Lek ma udokumentowane dziatanie
p/depresyjne. Wykazuje sie dobrg
tolerancja Jest lekiem bezpiecznym.

AW-7

" zgtoszony konflikt intereséw

Stanowisko wlasne eksperta:

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych, bo to oznacza
dostepnosc¢ dla chorych. AW-5

Finansowanie wnioskowane] technologii na poziomie refundacji w

I
w‘sokoéci 50 % cen‘ leku '|est oit‘malne. Taki sposob finansowania jest uzasadniony w

I Rodzsj lekow z jakimi pordwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania tianeptyny sugeruje alternatywng mozliwos¢ zastgpienia jej. W piSmiennictwie
(PubMed, 986-2011) znajduje sie 398 artykutéw dotyczacych poréwnania pomiedzy tianeptyna i
lekami z grupy SSRI, w tym:

Tianeptyna vs sertralina 25 artykutow - w tym artykutéw klinicznych: 14
Tianeptyna vs fluoksetyna 74 artykuty - w tym artykutéw klinicznych : 18
Tianeptyna vs paroksetyna 38 artykutéw - w tym artykutow klinicznych : 13

Wiekszos¢ artykutdw przedstawia wyniki badan podstawowych, co jest zgodne z fascynacja
farmakologéw wyjatkowym mechanizmem dziatania leku.

Artykuty zwracajg uwage na unikalny (aczkolwiek nie do konca wyjasniony) mechanizm dziatania
leku: zwiekszenie wychwytu serotoniny i zmniejszenie wptywu stresu na zanik dendrytéw. Poprzez
wptyw na uktad glutaminergiczny tianeptyna zwieksza neuroplastyczno$¢ i neurogeneze, a
zmniejsza apoptoze (badania na zwierzetach). Mozna wiec sgdzi¢, zgodnie z koncepcjg McEwena,
ze lek dziata na podstawowe mechanizmy depresiji.

W praktyce klinicznej tianeptyna wykazuje umiarkowane dziatanie przeciwdepresyjne w réznych
zespotach depresyjnych(takze alkoholowych), raczej o nasileniu niewielkim. Jest wiec stosowana
w poradniach. W czasie stosowania tianeptyny obserwuje sie niewiele objawéw niepozgdanych.
Jest to jak sgdze, gtdéwna przyczyna stosowania w depresjach w chorobach somatycznych oraz
przez lekarzy internistéw i POZ (podstawowa opieka zdrowotna). Przypomina to troche dawne
stosowanie Opipramolu, ktoéry gtéwnie zalecany byt przez nie-psychiatrow z powodu dobrej
tolerancji, niewielkich interakcji i stabego dziatania przeciwdepresyjnego. Stosowanie przez lekarzy
nie-psychiatréw tianeptyny niewatpliwie jest pozytywne, poniewaz unikajg w ten sposéb
stosowania mocniej dziatajgcych lekow(na ktoérych sie nie znajg) i nie szkodzg chorym. Z drugiej
strony, zastosowanie silniej dziatajgcych lekdw moze przyczyni¢ sie do wyleczenia depresji, co nie
zawsze dzieje sie po zastosowaniu tianeptyny. Uwazam, ze jest to lek przydatny w praktyce ,ale
jako lek kolejnego rzutu. W $rodowisku psychiatrycznym (poradnia-oddziat) tianeptyna jest
stosowana bardzo rzadko, wskazana bytaby opinia lekarza internisty, AW-6
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I Cicktywnosé leczenia tianeptyng jest moim subiektywnym

zdaniem mniejsza niz lekami z grupy SSRI czy SNRI. AW-7
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Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego, na potrzeby niniejszego raportu, niesystematycznego wyszukiwania
doniesien wtérnych (pazdziernik 2011 r.) odnaleziono jedna rekomendacje kliniczng Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) dotyczacg postepowania w leczeniu
zaburzen depresyjnych. Pozostate rekomendacje kliniczne zostaty odnalezione w wyniku procesu
analitycznego przeprowadzonego na potrzeby analizy weryfikacyjnej dot. substancji czynnej
escytalopram (Mozarin®) w leczeniu depresji.

Tabela 6. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia depresji

Organizacja / s
kraj / rok Rekomendacje kliniczne

Polska

Polska, 2007" [ Leczenie epizodu depresyjnego w przebiegu depresji nawracajacej: postepowaniem | rzutu
w epizodzie depresyjnym o umiarkowanym lub gtebokim nasileniu jest stosowanie
dowolnego leku przeciwdepresyjnego w monoterapii. Leki przeciwdepresyjne, bez wzgledu
na mechanizm dziatania, charakteryzujg sie generowaniem poréwnywalnych odsetkéw
odpowiedzi (50 — 75%) oraz z reguty brakiem istotnej przewagi nad aktywnym lekiem
przeciwdepresyjnym uzytym w roli komparatora. Jedynie w przypadku gtebokich,
wymagajacych hospitalizacji epizodéw depresyjnych, istnieja dane wskazujgce na wieksza
skutecznoéé trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TCA) i wenlafaksyny w
poréwnaniu do SSRI — wytyczne zalecajg tu stosowanie: wenlafaksyny, mirtazapiny lub
TCA.

Przy niedostatecznej odpowiedzi na leczenie po 4-6 tyg. dotacza sie drugi lek
przeciwdepresyjny o odmiennym mechanizmie dziatania lub inny lek (np. lit, olanzapina,
buspiron).

Przy catkowitym braku efektu lub nietolerancji leczenia wytyczne zalecajg zmiane na lek
przeciwdepresyjny o odmiennym mechanizmie dziatania lub zamiane jednego SSRI na inny
SSRI.

Wybor konkretnego leku jest zalezny od rodzaju depresiji:

10 Rybakowski J., Dudek D., Jaracz J., Jarema M., Koszewska |., Parnowski T., Puzynski S., Swiecicki t.,; Standardy
leczenia choréb afektywnych; Farmakoterapia w psychiatrii i neurologii; 2007,1, 7
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Rodzaj depresji Zalecany lek
. . e reboksetyna,
Zahamovx_/anle, apatia, . d ezipram);na,
zaburzenia poznawcze, |/ sertralina
barak motywacji, wycofanie ’
spoleczne . wgnﬂa!(syna,
* milnacipram
Lek (napadowy, uogoélniony, | Wszystkie leki z grupy SSRI, wenlafaksyna
spoteczny, mieszany) (mate dawki)
. . « mirtazapina,
Niepokdj, e mianeseryna,
Agitacja, o trazodon,
. o amitriptylina,
Bezsennos¢ « klomipramina,
e paroksetyna.

Wytyczne odrebnie omawiajg depresjg w wieku podesztym, gdzie rozpowszechnienie jest
oceniane na 6 — 50% populacji w zaleznosci od wspotwystepowania choréb somatycznych
i neurologicznych. Cechuje je opornos¢ na leczenie, czestsze wystepowanie dziatan
niepozadanych, diugotrwato$¢ przebiegu i znaczna nawrotowosé (do 90% w ciggu 3 lat).
Stosuje sie tu takze leki z grupy SSRI i SNRI (leki | rzutu w depresji o nasileniu lekkim i
umiarkowanym). Aktywna terapia depresji w zaburzeniach jednobiegunowych trwa do 6 m-
¢y, podtrzymujgca — do 12 m-cy.

Depresja lekooporna — zaznaczono, ze ok. 60% chorych ,lekoopornych” to osoby

z lekoopornoscia rzekoma, a ponad "2 z nich nie stosuje sie do zalecen. Wytyczne w
przypadku lekoopornosci zalecajg m.in. zwiekszenie dawki dobowej leku, dotaczenie innego
leku, zamiana leku przeciwdepresyjnego na inny lek przeciwdepresyjny (na lek o innym
mechanizmie dziatania np. SSRI na SNRI i odwrotnie lub na lek o szerokim profilu dziatania,
tzw. dual action).

Wytyczne omawiajg takze depresje okresowo nawracajgcg. Po przebyciu 1 epizodu ryzyko
pojawienia sie kolejnego wynosi ok. 50%, jest on ciezszy, remisje uzyskuje sie u mniejszej
liczby pacjentéw. Leczenie profilaktyczne, w zaleznosci od dotychczasowego przebiegu
choroby, stosuje sie kilka lat. Wytyczne wymieniajg rézne leki (TCA, SSRI, SNRI,
mirtazapine, moklobemid).

Inne kraje

CANMAT"

(Canadian
Network for
Mood and
Anxiety
Treatments)

Kanada, 2009

Wytyczne CANMAT dotyczace farmakoterapii stosowanej w leczeniu depresji zostaty oparte
na przegladzie systematycznym, ponadto przeprowadzono ocene wiarygodnosci doniesien,
na ktérych oparto niniejsze rekomendacje.

Rekomendacje:

Postepowanie diagnostyczne powinno byé¢ prowadzone, zwracajgc szczegolng uwage na
tendencje samobojcze, dwubiegunowosé, choroby wspotistniejace, farmakoterapie
towarzyszace i inne dysfunkcje (psychozy itd.):

« Jesli istniejg wskazania kliniczne, nalezy przeprowadzi¢ badania laboratoryjne w tym préby
watrobowe i inne parametry metaboliczne;

» Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych powinno by¢ prowadzone pod kontrolg lekarza, ze
szczegbélnym nastawieniem na edukacje pacjenta, ze szczegélnym naciskiem na kwestie
dyscypline dawkowania;

+ Pacjenci powinni by¢ starannie monitorowani co 1-2 tygodnie na poczatku leczenia
farmakologicznego, pierwsze 2 tygodnie terapii stanowig okres najwiekszego ryzyka. W
zaleznosci od nasilenia choroby i odpowiedzi na leczenie czesto$¢ wizyt monitorujgcych

1 Ravindran AV, Lam RW, Filteau MJ, et. all ; Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT).Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) Clinical guidelines for the management of major depressive
disorder in adults. V. Complementary and alternative medicine treatments. J Affect Disord. 2009 Oct;117 Suppl 1:S54-
64. Epub 2009 Aug 8.
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moze zosta¢ zmniejszona do wizyt raz na 2-4 tygodnie lub dtuzej;

» Monitorowanie powinno obejmowac ocene odpowiedzi z wykorzystaniem sprawdzonych i
zatwierdzonych skal oceny.

» Wybor leku przeciwdepresyjnego powinien by¢ zindywidualizowany i oparty na badaniach
czynnikéw ryzyka, w tym objawéw i zaburzen depresyjnych, choréb wspdtistniejgcych,
profilu tolerancji, odpowiedzi poprzedniej, potencjalnych interakcji lekowych, preferenciji
pacjenta i kosztow.

| linia leczenia:
SSRI:

o citalopram 20-60 mg,

o fluoxetinum 20-80 mg,

o fluvoxaminum 100-300 mg,
e paroxetinum 20-60 mg,

e sertralinum 50-200 mg,

SSRE:

o tianeptinum 25-50 mg

SNRI:

e desvenlafaxinum 50-100 mg,
e duloxetinum 60-120 mg,

e milnacipran 100—200 mg,

e venlafaxinum 75-375 mg,
NDRI:

e bupropion 150-300 mg
ASRI :

e escitalopram) 10-20 mg

Agonista receptorow melatonergicznych (MT1 i MT2) i antagonista receptoréw 5-HT2C:

e agomelatinum 25-50 mg

NaSSa:

e mianserin 60—-120 mg
e mirtazapinum 30—-60 mg

IMAO:
e moclobemid 300-600 mg,

NRI:

e reboxetinum 8-12 mg
Il linia leczenia:

TCA:

e amitriptylinum, clomipraminum | inne (rézne preparaty i dawkowanie),

Przeciwpsychotyczne o dziataniu normotymicznym:

e quetiapinum 150-300 mg
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IMAO-B:
o selegilinum przezskoérny 6—-12 mg codziennie,

SARI:
e frazodon 150-300 mg,

Il linia leczenia:

IMAO:
e phenelzinum 45-90 mg
e tranylcyprominum 30—-60 mg

Uwaga: projekt w ramach CANMAT prowadzacy do wypracowania niniejszych rekomendacji
byt catkowicie finansowany ze srodkéw organizacji.

NICE (The Rekomendacje dla praktyki klinicznej (odnoszg sie ogdlnie do depres;ji): lekami | wyboru

National powinny by¢ leki z grupy SSRI (a zwtaszcza preparaty generyczne). SSRI majg podobng
Institute for efektywnos¢ w poréwnaniu do innych lekéw przeciwdepresyjnych przy jednoczesnym
Health and korzystniejszym wspotczynniku ryzyka i korzysci. Przy leczeniu SSRI powinno sie

Clinical jednoczesnie bra¢ pod uwage zwiekszone ryzyko krwawienia, zwtaszcza u 0séb starszych
Excel/ence)12 lub przyjmujgcych leki uszkadzajgce $luzéwke przewodu pokarmowego lub wptywajgce na
Wielka krzepniecie.

Brytania, 2009

ICSI (Institute | W wytycznych stwierdzono, ze leki z grupy SSRI, podobnie jak wenlafaksyna, duloksetyna,
for Clinical deswenlafaksyna, mirtazapina i bupropion, sg rekomendowane jako leki | rzutu. Majg one
Systems mniej dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do lekéw trojcyklicznych i powodujg mniej
4r3nprovement) probleméw przy przedawkowaniu.

USA 2009

British Wytyczne przedstawiajg definicje roznych rodzajow depresji oraz algorytmy postepowania.
Association |Jednym z elementdw terapii jest farmakoterapia. W leczeniu MDD wymieniane sg m.in. leki
for z grupy SSRI. Dokonujgc wyboru leku nalezy mie¢ na uwadze przede wszystkim
Psychopharm |skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo. W leczeniu | rzutu leki antydepresyjne maja

acology 1 poréwnywalng skutecznosc u wigkszosci pacjentow. Wenlafaksyna i escitalopram wydaje
Wielka sie by¢ nieznacznie lepszy w poréwnaniu do innych SSRI. W przypadku escitalopramu

dobowa dawka 20 mg moze by¢ bardziej istotna klinicznie dla ciezej chorych pacjentéw. Nie
ma wystarczajgcych dowoddw pozwalajgcych na wskazanie konkretnego leku
przeciwdepresyjnego opierajac sie na rodzaju objawow, wystepowania melancholii,
psychozy lub innych chordb oraz pici. Terapia lekami przeciwdepresyjnymi (wtgczajac
SSRI) nie jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem skutecznych samobdjstw oraz
zwiekszonym ryzykiem zachowan samobdjczych u dorostych. Zmiana leku
przeciwdepresyjnego takze w obrebie tej samej klasy, jest zwigzane z szerokim zakresem
odsetkéw odpowiedzi w réznych badaniach (od 12 do 70%). Jedyna strategia, dla ktérej sg
pewne dowody, jest zmiana z SSRI na wenlafaksyne. U pacjentéw z bardziej nasilona
chorobg lub w innych sytuacjach, gdzie nadrzednym celem jest maksymalna skutecznosc,
zaleca sie rozwazenie najpierw wenlafaksyny (= 150 mg), escitalopramu (20 mg) lub lekow

Brytania, 2008

2 NICE: Depression in Adults (update); Depression: the treatment and management of depression in adults; 2009

'3 Institute for Clinical Systems Improvement (USA): ICSI Health Care Guideline: Major Depression in Adults in Primary
Care; 2009

“ 1M Anderson, IN Ferrier, RC Baldwin, PJ Cowen, L Howard, G Lewis, K Matthews, RH McAllister-Williams, RC
Peveler, J Scott, and A Tylee; Evidence-based guidelines for treating depressive disorders with antidepressants: A
revision of the 2000 British Association for Psychopharmacology guidelines; Journal of Psychopharmacology, Jun 2008;
vol. 22: pp. 343 - 396.
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trojcyklicznych w poréwnaniu do innych SSRI lub inhibitoréw MAO.

APP
(American
College of
Physicians)'®

USA, 2008

Rekomendacje dotyczace leczenia ostrej duzej depresiji:

Zalecenie stosowania lekéw antydepresyjnych Il generacji (rekomendacja silna, srednia
jakos¢ dowodéw);

Zalecenie przeprowadzania oceny stanu pacjenta, odpowiedzi na leczenie i oceny
wystepowania dziatan niepozgdanych regularnie, od 1 — 2 tygodnia po rozpoczeciu leczenia
(rekomendacja silna, srednia jako$¢ dowodow);

W przypadku braku wiasciwej odpowiedzi w ciggu 6 — 8 tygodni od rozpoczecia leczenia
zalecenie zmiany terapii MDD (rekomendacja silna, srednia jakos¢ dowoddow);

Zalecenie kontynuaciji leczenia przez 4 — 9 miesiecy po uzyskaniu wtasciwej odpowiedzi
u pacjentow z | epizodem MDD. Dla pacjentéw z kolejnym epizodem depresji moze byé
korzystna dtuzsza terapia (rekomendacja silna, srednia jako$¢ dowoddw);

Autorzy zwracajg uwage na fakt, iz dostepne dowody naukowe nie wskazujg na klinicznie
istotne réznice pomiedzy lekami z grup: SSRI, SNRI, SSNRI lub innymi lekami
antydepresyjnymi Il generaciji biorgc pod uwage skutecznosc¢, bezpieczenstwo oraz jakosé
zycia. Nie zaobserwowano réznic w dziataniu tych lekéw u réznych podgrup pacjentéw
(zréznicowania ze wzgledu na ptec, wiek, rase, choroby wspdfistniejgce). Ok. 38%
pacjentéw nie osigga odpowiedzi na leczenie lekami antydepresyjnymi Il generacji w ciggu
6 — 12 tygodni, a 54% nie osigga remisji.

NGC (Kaiser

Leczenia | rzutu:

Iéz;rganente tagodna lub srednia MDD: leki antydepresyjne lub psychoterapia;
Managenzeent Ciezka lub przewlekta MDD: leki antydepresyjne i psychoterapia;
Institute) Jako leki | rzutu wymieniane s3 réwnorzednie: SSRY, leki trojcykliczne, SNRI, inhibitory
USA, 2006 zwrotnego wychwytu norepinefryny lub antagonisci dopaminy; wybor leku jest uzalezniony
od preferencji lekarza i pacjenta, ryzyka wystepowania mozliwych dziatah niepozgdanych
oraz kosztow.
Dla pacjentéw z MDD i myslami lub probami samobdjczymi zalecane s3 leki tréjcykliczne
lub wenlafaksyna.
Leczenie Il rzutu: Polgczenie farmakoterapii i psychoterapii; Zwiekszenie poczgtkowej
dawki leku; Potaczenie terapii SSRI z desipraming; Zmiana leku na inny (z tej samej grupy
lub innej).
Czas trwania terapii: 6 — 12 m-cy po uzyskaniu remisji, 15 m-cy do 5 lat po ustgpieniu
ostrej fazy — pacjenci z 2 lub wiecej wczesniejszymi epizodami MDD, 15 — 28 m-cy po
ustgpieniu ostrej fazy — pacjenci z przewlekta MDD lub MDD z towarzyszgcg dystymiag.
AMDA Wytyczne odnoszg sie do terapii depresji u 0séb starszych przebywajgcych w placéwkach
(American opieki dtugoterminowe;.
AD/Ilignggis W leczeniu depresji uwzgledniane sg m.in. SSRI (citalopram, escitalopram, fluoksetyna,
Association) 17 | paroksetyna, sertralina) oraz inne leki jak np. duloksetyna lub wenlafaksyna.
USA. 2005 Najwazniejszymi ocenianymi efektami zdrowotnymi powinny by¢: zmiana nasilenia objawow

depresji, funkcjonowanie, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, jakos¢ zycia.

'S Qaseem A, Snow V, Denberg T, Forciea MA, Owens DK; Using Second-Generation Antidepressants to Treat Depressive Disorders:
A Clinical Practice Guideline from the American College of Physicians; Ann Intern Med. 2008;149:725-733.

'® Wytyczne NGC (USA): Kaiser Permanente Care Management Institute. Depression clinical practice guidelines.
Oakland (CA): Kaiser Permanente Care Management Institute; 2006 Mar. 196 p.

17 Wytyczne NGC: American Medical Directors Association (AMDA). Pharmacotherapy companion to the depression
clinical practice guideline. Columbia (MD): American Medical Directors Association (AMDA); 2005. 24 p.
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RANZCP Wytyczne przedstawiajg kryteria rozpoznawania oraz algorytm leczenia réznych rodzajéw
depresji, w tym MDD. Wg wytycznych leczenie (przy dobrej odpowiedzi) | epizodu MDD

(Royal powinno trwaé ok. roku, a nawrotéw — do 3 lat.

Australian and
New Zealand |Leczenie | i kolejnych rzutéw MDD wymieniane sg m.in. wenlafaksyna oraz leki z grupy
College of SSRI. Ocena leczenia powinna uwzglednia¢ uzyskiwane efekty leczenia, compliance oraz
ﬁsychiatrists) dziatania niepozadane.

Australia,
Nowa
Zelandia,

2004

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

Przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia poszczegdlnych panstw: NICE, SMC,
HAS, PBAC, CADTH, PTAC (pazdziernik 2011 r.). Odnaleziono 1 rekomendacje Haute Autorité de
Santé (HAS), Commission De La Transparence, dotyczgcg finansowania tianeptyny w leczeniu
depresji uogolnione;.

HAS, 7 luty 2001 r. **:

Whiosek dotyczgcy ponownej refundacji leku. Lek byt objety wczesniejszg refundacjg od 18
sierpnia 2001r.

Powad: Weryfikacja dotyczgca utrzymania leku na liscie refundacyjnej (we Francji po 5 latach),
Wskazanie: Leczenie depresji uogdlnione;j.

Dawkowanie: Zalecana dawka wynosi 1 tabl. po 12,5 mg 3 x dobe rano, po potudniu i wieczorem.
U alkoholikow z marskoscig watroby, dostosowanie dawki nie jest konieczne. U oséb powyzej 70
lat oraz niewydolnoscig nerek, dawka powinna zostaé zmniejszona do 2 tabl. dziennie.

Uzasadnienie: Przytoczone przez SMR (Komisji Ustug Medycznych fr. Service Médical Rendu)
badania naukowe pozytywnie oceniajg skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczehstwo stosowania
tianeptyny. Ministerstwo Zdrowia rekomenduje utrzymanie leku na liscie lekéw refundowanych przy
odptatnosci na poziomie 65%.

18 Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists Clinical Practice Guidelines Team for Depression;
Australian and New Zealand clinical practice guidelines for the treatment of depression; Australian and New Zealand
Journal of Psychiatry 2004; 38:389—407

19 Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, Commission de la Transparence, Avis de la
Commission, 7 février 2001: http://www has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct010371.pdf
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6. Finansowanie ze srodkow publicznych

6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkdéw publicznych w Polsce

Preparat Coaxil (tianeptinum) (tabletki powlekane 12,5 mg, blister: 30 tabl.) jest finansowany ze
Srodkéw publicznych i wydawany z odptfatnoscia 30%, we wskazaniu: Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe (wykaz lekéw i wyrobow medycznych stosowanych w niektérych
chorobach przewlektych).

Tabela 7. Koszt preparatu Coaxil wg danych mz.2

KosztDDD | poiata | Koszt NFZ Cena Limit

pacjenta pacjenta [PLN] [PLN] detaliczna [PLN]

[PLN] [PLN]
Coaxil 12,5 mg |375 mg| 1,80 17,96 9,03 26,99 | 12,90 |

Na podstawie informacji publikowanych przez Centrale NFZ wynika, iz w okresie styczen-lipiec
2011 r. kwota refundacji NFZ wydatkowana na sfinansowanie preparatu Coaxil wyniosta tacznie
2,7 min PLN.

Tabela 8. Koszt preparatu Coaxil wg danych podmiotu odpowiedzialnego. AW-18

Tabela 9. Informacje publikowane przez Centrale NFZ dot. informacji o wielkosci kwoty refundacji
i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN (styczeri - lipiec 2011).2"

nazwa handlowa ilos¢ wydanego leku kwota refundacji*
(opakowania) [PLN]

5909990370214 COAXIL 518 364,1 2747 178,04
5909990370221 COAXIL 217,0 1428,09
Suma: 518 581,1 2748 606,13

* dane statystyczne z systemu SOZAF.

W chwili obecnej za rynku polskim znajdujg sie rowniez dwa inne preparaty zawierajace
substancje czynng tianeptinum: Aneptinex i Neptinex, ktére wskazane sg w leczeniu depresji u
osoOb dorostych i stosowane sg w takiej samej dawce, jak preparat Coaxil (12,5 mg trzy razy na
dobe). Preparaty te nie znajdujg sie na wykazie lekéw refundowanych i nie stanowig przedmiotu
whnioskowanego zlecenia.

2 www.bil.aptek.pl (dane - styczen 2012 r.)
2 hitp://vww.nfz.gov.pl/new/index.php ?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4620&b=1
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Niemniej jednak zgodnie z art. 38 ust. 5 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej ,(...) apteka
moze wydac¢, na zasadach okreslonych w art. 36 ust. 1, art. 37 ust. 1 i art. 43-46, réwniez inny lek
dopuszczony do obrotu, niezamieszczony w tych wykazach, a o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub wiasnej, tej samej dawce, wielkosci opakowania i drodze podania, pod
warunkiem, ze jego cena nie jest wyzsza od limitu ceny, a jezeli limit nie zostat ustalony - od ceny
leku zamieszczonego w wykazach, nalezy uznaé, iz istnieje mozliwos¢ sfinansowania
wspomnianych preparatow tianeptyny (Aneptinex i Neptinex) na zasadach zgodnych z zapisami
Ustawy.

W tabeli ponizej przedstawiono liste komparatoréow tianeptyny finansowanych w chwili obecnej w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 10. Leki przeciwdepresyjne refundowane ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekow
refundowanigch, ktore stanowig podstawe limitu dla poszczegélnych substancji czynnych i ich
opakowan.

Koszt
za1

Preparat Opakowanie DDD/pa
cjenta
[PLN]

Fluoxetinum - za odpfatnoscia w wysokosci 30%

Andepin 30 kaps. (3 blist. po 10 szt.); 20 mg 0,63 18,87 14,88
Bioxetin 30 tabl. (3 blist. po 10 szt.) 20 mg 0,93 27,96 14,88
Deprexetin 30 kaps. 20 mg 0,96 28,72 14,88
Fluoksetyna Egis

(Anpharm) 28 kaps. 20mg | 0,61 17,11 13,88
Fluoxetin Polpharma |30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 20 mg 0,68 20,39 14,88
Seronil 100 kaps. (10 blist.po 10 szt.) 10 mg 1,12 48,94 2415
Seronil 100 kaps. (10 blist.po 10 szt.) 20 mg 0,69 68,95 49,58
Seronil 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 20mg | 0,83 24,80 | 14,88
Seronil 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 10mg | 0,98 16,86 7,44
Paroxetinum- za odpfatnosciag w wysokosci 30%

Arketis 20 mg 30 tabl. 20mg | 0,80 24,10 14,88
Parogen (ParoMerck) |30 tabl. 20 mg 0,82 24 .67 14,88
Parogen (ParoMerck) |60 tabl. 20 mg 0,79 47,66 29,75
Paxtin 20 30 tabl. (3 blist.x10szt.) 20 mg 0,81 24.44 14,88
Paxtin 40 30 tabl. (3x10) 40mg [ 0,78 46,50 29,75
Rexetin 30 tabl. (3x10) 20mg [ 0,86 2583 | 14,88
Seroxat® 30 tabl. 20mg | 191 57,18 | 14,88
Xetanor 20 mg 30 tabl. 20mg [ 0,92 2756 | 14,88

Sertralinum - za odpfatnoscia w wysokosci 30%

2 www.bil.aptek.pl (dane — styczen 2012r.)
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Asentra 28 tabl. 50 mg 1,12 31,45 13,88
Asentra 28 tabl. 100mg 0,99 55,51 27,77
Asertin 100 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 100mg | 0,50 2975 | 29775
Asertin 50 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 50mg | 0,55 16,58 | 14,88
Luxeta_ 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 50 mg 053 16.01 14.88
(Apresia) ’ ’ ’
Sertagen 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 50 mg 0,55 15,27 13,88
Sertagen 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 100mg | 0,52 28,93 27,77
Sertraline Arrow 28 tabl. 50 mg 042 11,80 11,80
Sertranorm 30 tabl. 50 mg 0,49 14,62 14,62
Sertranorm 30 tabl. 10 mg 0,48 28,59 28,59
Setaloft 100mg 30 tabl. 100mg| 048 29,75 29,75
Setaloft 50mg 30 tabl. 50mg | 049 15,43 14,88
Stimuloton 30 tabl. (3x10) 50mg | 1,09 32,76 14,88
Zoloft 28 tabl. 50mg | 1,25 34,91 13,88
Zoloft 28 tabl. 100mg| 1,22 68,22 | 27,77
Zotral 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 50mg | 0,83 2336 | 13,88
Zotral 28 tabl. (2 blist.po 14 szt. 100mg | 0,78 43,95 | 27,77
Fluvoxaminum - za odpfatnoscig w wysokosci 30%

Fevarin 60 tabl. 50 mg 1,90 57,08 14,88
Fevarin 30 tabl. 100mg | 1,90 57,08 | 14,88
Venlafaxinum - za odpftatnoscia w wysokosci 30%

Alventa 28 kaps. (2x14) 75 mg 1,01 33,44 27,09
Alventa 28 kaps. (2x14) 150mg| 0,87 61,93 54,18
Axyven 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 75mg | 1,38 28,94 27,09
Axyven 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.; 4 blistpo 7 szt.) | 150 mg| 1,15 48,29 48,29
Axyven 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.; 4 blist.po 7 szt.) [37,5mg| 144 15,08 13,55
Efectin ER 150 28 kaps. (2x14) 150 mg | 0,87 89,67 54,18
Efectin ER 75 28 kaps. (2x14) 75 mg 1,01 60,25 27.09
Evelon SR 28 kaps. 375mg| 1,34 14,04 9,49
Evelon SR 28 kaps. 150mg | 1,24 2594 | 18,16
Evelon SR 28 kaps. 75mg | 1,21 50,77 | 35,54
Faxigen XL 150 mg |28 tabl. (2 blist.po 14 szt.; 4 blistpo 7 szt.) [150mg| 1,17 4922 | 49,22
Faxigen XL 37,5mg |28 tabl. (2 blist.po 14 szt.; 4 blist.po 7 szt.) |[37,5mg| 1,56 16,35 13,55
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Faxigen XL 75 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.; 4 blist.po 7 szt.) | 75mg | 1,43 29,90 | 27,09
Faxolet ER 28 kaps. 37,5mg| 1,56 16,35 13,55
Faxolet ER 28 kaps. 75 mg 1,48 31,13 27,09
Faxolet ER 28 kaps. 150 mg | 1,45 60,78 54,18
Jarvis 150 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 150 mg | 1,92 86,51 58,05
Jarvis 75 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 75mg | 2,11 47,54 | 29,09
Lafactin 28 kaps. (4x7) 375mg| 2,36 24,78 13,55
Lafactin 28 kaps. (4x7) 75mg | 1,86 39,07 | 27,09
Lafactin 28 kaps. (4x7) 150 mg | 1,70 71,21 54,18
Prefaxine 28 kaps. (4x7) 37,5mg| 1,50 15,78 13,55
Prefaxine 28 kaps. (4x7) 75 mg 1,43 29,98 27,09
Prefaxine 28 kaps. (4x7) 150mg | 1,36 57,31 | 34,18
Symfaxin ER 20 kaps. (2x10) 37,5mg| 2,71 20,34 9,68
Symfaxin ER 28 kaps. (2x14) 75mg | 1,35 28,25 | 29,09
Symfaxin ER 28 kaps. (2x14) 150 mg | 1,58 66,59 54,18
Velafax 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 375mg| 2,14 22,47 | 13,55
Velafax 56 tabl. (4 blist.po 14 szt.) 375mg| 2,11 44,24 | 27,09
Velafax 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 75mg | 1,93 40,60 | 27,09
Velafax 56 tabl. (4 blist.po 14 szt.) 75mg | 1,94 81,29 | 54,18
Velafax XL 28 kaps. (blist.) 75 mg 1,83 38,36 27,09
Velafax XL 28 kaps. (blist.) 150 mg | 1,70 71,49 54,18
Velaxin ER 150 28 kaps. (2x14) 150mg | 1,73 72,83 54,18
Velaxin ER 37,5 28 kaps. (2x14) 375mg| 2,34 24,55 13,55
Velaxin ER 75 28 kaps. (2x14) 75mg | 1,77 37,21 27,09
Venlaxin Bluefish XL |28 kaps. 75mg | 1,01 21,31 21,31
Venlaxin Bluefish XL |28 kaps. 150 mg | 0,87 36,51 36,51
Venlabax MR 28 kaps. (2x14) 150 mg | 0,97 40,87 40,87
Venlabax MR 28 kaps. (2x14) 75mg | 1,04 21,76 21,76
Venlectine 28 kaps. (4x7) 37,5mg| 1,39 14,62 13,55
Venlectine 28 kaps. (4x7) 75 mg 1,29 27.09 27,09
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Venlectine 28 kaps. 150mg| 1,23 51,53 51,53
Moclobemid - za odpfatnoscig w wysokosci 50%

Aurorix 30 tabl. 150mg| 1,61 2415 | 17,45
Aurorix 30 tabl. 300mg| 1,73 51,78 | 34,90
Mobemid 30 tabl. 150mg | 120 18,03 | 17,45
Moklar 30 tabl. 150mg | 116 1745 | 17,45

W ponizszej tabeli przedstawiono preparaty stosowane w leczeniu depresji, ktére nie znajdujg sie
na wykazie lekéw refundowanych.

Tabela 11. Ceny preparatéw zawierajacych citalopramum, escitalopramum oraz duloxetinum. >

Preparat Opakowanie

Citalopramum

Aurex 20 tabl. powl. 20 mg 20 tabl. 214
Aurex 40 tabl. powl. 40 mg 20 tabl. 38,6
Cipramil tabl. powl. 20 mg 28 tabl. 93,29
Citabax 10 tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 9,16
Citabax 20 tabl. powl. 20 mg 28 tabl. 22,54
Citabax 40 tabl. powl. 40 mg 28 tabl. 28,32
Citactil tabl. powl. 20 mg 14 tabl.; 28 tabl. b/d
Cital tabl. powl. 20 mg 30 tabl. 22,71
Citalopram Teva 20 mg tabl. powl. 20 mg 28 tabl. 26,51
Citaxin tabl. powl. 20 mg 28 tabl. 21,16
Citronil tabl. powl. 20 mg 28 tabl. 19,74
Citronil tabl. powl. 40 mg 28 tabl. 39,3
Oropram tabl. powl. 20 mg 30 tabl. 28,94
Escitalopramum

Depralin tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 46,95
Elicea tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 445
Elicea tabl. powl. 20 mg 28 tabl. 87,01
Elicea tabl. powl. 5 mg 28 tabl. 44,57
Escitalopram Actavis tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 43,15
Escitil tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 45,84
Escitil tabl. powl. 20 mg 28 tabl. 874

B http://bazalekow.mp.pl/leki/
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Lenuxin tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 46,61
Lexapro tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 102,79
Lexapro tabl. powl. 5 mg 28 tabl. 89,56
Mozarin tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 47,78
Mozarin tabl. powl. 15 mg 28 tabl. 62,86
Pramatis tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 42,16
Pramatis tabl. powl. 15 mg 28 tab. 60,48
Pramatis tabl. powl. 20 mg 28 tabi. 78,31
Pramatis tabl. powl. 5 mg 28 tabl. 37,8
Servenon tabl. powl. 10 mg 28 tabl. 38,59
Servenon tabl. powl. 15 mg 28 tabl. 57,51
Servenon tabl. powl. 20 mg 28 tabl. 72,64
Duloxetinum

Cymbalta kaps. dojelitowe twarde 30 mg 7 kaps. 32,64
Cymbalta kaps. dojelitowe twarde 60 mg 28 kaps. 179,08

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkdow publicznych w innych Krajach

Poziom - . .
- Warunki i ograniczenia
refundaciji

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

39/84



Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

/. Wskazanie dowodow naukowych

AOTM zwrdcita sie do firmy Servier Polska Sp. z 0.0. (pismo znak: AOTM/435/0T/0764/33/10/AM
z dnia 4.02.2010 r.) z prosbg o przekazanie analiz HTA dla preparatu Coaxil.

Podmiot odpowiedzialny (pismem z dnia 1.09.2010 r.) przedstawit nastepujgce analizy:

e Analize Kliniczng — <D. Golicki, K. Pajak, M. Niewada, Tianeptyna (Coaxil®) w leczeniu
zespotdéw depresyjnych. Analiza kliniczna, Warszawa, lipiec 2010>, AW-24

e Analize Ekonomiczng — <D. Golicki, K. Pajgk, M. Niewada, Tianeptyna (Coaxil®) w
leczeniu zespotow depresyjnych. Analiza minimalizacji kosztow, Warszawa, sierpien
2010>, AW-25

. Analiza wplywu na budzet - <D. Golicki, K. Pajgk, M. Niewada, Tianeptyna (Coaxil®) w
leczeniu zespotdw depresyjnych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Warszawa,
sierpien 2010>, AW-26

7.1. Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnoéci) klinicznej i bezpieczenstwa oceniono analize
przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania wtasne.

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tianeptyny (Coaxil®) w
leczeniu zespotdw depresyjnych w poréwnaniu z 3 lekami antydepresyjnymi (grupa NOGA) o
najwiekszym udziale w rynku w Polsce — sertraling, fluoksetyng i paroksetyng (wg danych
sprzedazowych IMS z okresu od lipca 2006 do czerwca 2009). AW-24

Komentarz analityka:

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa tianeptyny przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny ograniczone do poréwnania z trzema lekami z grupy SSRI nalezy uznaé za
niewystarczajgce. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi w leczeniu depresji stosowane sg leki z
kilku réznych grup farmakologicznych. Eksperci kliniczni wskazujg takze szereg lekow z grup
farmakologicznych innych niz SSRI. Brak poréwnania do lekéw o innym mechanizmie dziatania i
przedstawienie poréwnania z lekami z grupy SSRI w oparciu tylko o dane sprzedazowe IMS z
podanego okresu nalezy uzna¢ za ograniczenie analizy obnizajgce jej wiarygodnos$é. Ponadto
podmiot odpowiedzialny nie nadestat zrodta danych IMS (plik Microsoft Excel: NO6A062009.xls
nadestany drogg poczty elektronicznej w dniu 22.12.2011 r. przez firme Servier), na podstawie
ktérego mozna zweryfikowa¢ przedstawiony wybér komparatoréw. Przekazano jedynie dane
sprzedazowe IMS dla lekéw zgrupy NO6A, za okres od 10.2006 do 09.2011 — plik CXNov2011.xls,
ktére wykorzystano tylko do aktualizacji analizy minimalizacji kosztow i analizy wptywu na budzet.
W zwigzku z brakiem mozliwosci weryfikacji danych dla wszystkich lekéow, nie mozna
jednoznacznie okresli¢, ze wybor komparatora jest wtasciwy.

Kryterium wtgczenia do analizy bylo poréwnanie z fluoksetyng, paroksetyng lub sertraling - nie
uwzgledniono oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tianeptyny w poréwnaniu do placebo.

7.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analiza efektywnoéci klinicznej przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny obejmuje
wyszukiwanie oraz przedstawienie wynikow badahn pierwotnych i wtérnych dotyczacych
niniejszego problemu decyzyjnego.
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Tabela 13. Metodologia analizy efektywnosci klinicznej.

Kryteria wiaczenia

Metodyka
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AW-24
Komentarz analityka:

Oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tianeptyny (Coaxil®) w leczeniu zespotéow
depresyjnych w poréwnaniu z trzema lekami antydepresyjnymi o najwiekszym udziale w rynku w
Polsce — sertraling, fluoksetyng i paroksetyng (wg danych sprzedazowych IMS z okresu od lipca
2006 do czerwca 2009). Wszystkie trzy leki nalezg do grupy SSRI. Natomiast eksperci kliniczni
wskazali, jako technologie medyczne stosowane w podanym wskazaniu rowniez inne leki z grupy
SSRI: citalopram, escitalopram, fluwoksamina, leki z grupy SNRI (wenlafaksyna, duloksetyna oraz
IMAO- moklobamid. By¢ moze nalezatoby rozwazyé porownanie wnioskowanej technologii z
innymi wyzej wymienionymi komparatorami. Podmiot odpowiedzialny nie nadestat Zzrodta danych
IMS (przestano dane IMS dla innego okresu sprzedazowego), na podstawie ktérego mozna
zweryfikowaé przedstawiony wybér komparatoréw. W zwigzku z brakiem mozliwosci takiej
weryfikacji nie_ma wiarygodnych danych, ze wybor komparatora jest wiasciwy.

Kryterium wigczenia do analizy byto poréwnanie z fluoksetyng, paroksetyng lub sertraling - nie
uwzgledniono oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tianeptyny w poréwnaniu do placebo.

W badaniach witaczonych do przegladu postugiwano sie ponizszymi skalami i kwestionariuszami
oceny:

o Skala oceny depresji Montgomery-Asberg (MADRS) - to czesto stosowana skala pomiaru
zmiany stanu klinicznego chorego w psychiatrii ogélnej, najczesciej do oceny dziatania lekow
przeciwdepresyjnych, takze w wieku podesztym. Kwestionariusz sktada sie z 10-ciu punktéw
ocenianych w skali od 0 do 6. Wynik 0-11 $wiadczy o braku zaburzen depresyjnych, wynik 12-
19 o tagodnej depresji, wynik 20-28 oznacza depresje o nasileniu umiarkowanym, 29-43 —
ciezkg depresje, 44-60 — bardzo ciezka depresje. Skala MADRS jest instrumentem dobrze
zwalidowanym, zarowno pod wzgledem trafnosci, jak rzetelnosci wewnetrznej (Cronbach’s
alfa=0,86).

o Skala oceny depresji Hamiltona (HAM-D) - jest najczesciej stosowang skalg w ocenie
zaburzen depresyjnych w psychiatrii ogélnej. Pierwotna wersja kwestionariusza zawiera 21
punktow, jednakze ostatnie cztery punkty nie mierza nasilenia depresiji, wiec czesto stosuje sie
jego skrécong 17-punktowag wersje (HDRS-17). Kazdy z punktow jest oceniany w skali od 0 do
4. W przypadku skali 17-punktowej: wynik 0-7 $wiadczy o braku zaburzen depresyjnych, wynik
8-12 o tagodnej depresji, wynik 13-17 oznacza depresje o nasileniu umiarkowanym, 18-29 —
ciezkg depresje, 30-52 — bardzo ciezka depresje. Skala Hamiltona jest skalg dobrze i
wielokrotnie zwalidowana, zarowno pod katem trafnosci (ang. validity), rzetelnosci wewnetrznej
(ang. internal consistency reliability), jak i powtarzalnosci (ang. test-retest reliability,
reproductibility).

e Skala oceny depresji HARD (franc. Humeur, Angoisse, Relentissement, Danger) - jest
pochodzacym z 1986 roku narzedziem oceny depresji. Kwestionariusz sktada sie z 12 czesci
ocenianych w skali 0-6 punktéw kazda. Nie odnaleziono ww. kwestionariusza w wersji polskiej.
Inwentarz Depresji Becka (skala oceny depresji BDI).

o Skala depresji Becka BDI (ang. Beck Depression Inventory) autorstwa Aarona Becka sktada
sie z 21 pytan, na ktére pacjent samodzielnie udziela odpowiedzi. Mozliwe sg 4 warianty
odpowiedzi, kazdy inaczej oceniany. Kolejne warianty odpowiedzi odpowiadajg zwiekszonej
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intensywnosci objawow, sg wiec odpowiednio rowniez wzrastajgco punktowane od 0 do 3
punktéw. Kohcowy wynik 0-11 punktdw oznacza brak depresji, wynik 12-26 punktéw jest
rownowazny tagodnej depresji, wynik 27-49 punktow jest rownowazny umiarkowanie ciezkiej
depresji, natomiast rezultat pomiedzy 50 a 63 punktami jest réwnowazny bardzo ciezkiej
depresji.

e Geriatryczna skala oceny depresji GDS (ang. Geriatric Depression Scale) jest skalg
samooceny, dopuszczalna jest jednak pomoc w czytaniu i wypetnieniu skali w przypadku
ostabienia funkgcji intelektualnych. Wersja petna kwestionariusza zawiera 30 cech, dostepne sg
takze wersja skrocona zawierajgca 15 cech oraz wersja 4-punktowa tej skali. Kwestionariusz
zawiera pytania z mozliwymi odpowiedziami tak, nie, odpowiednio punktowanymi wedtug
klucza. Liczba punktéw 0-10 uzyskana przy uzyciu petnej wersji kwestionariusza oznacza brak
depresji, wynik pomiedzy 11 a 20 punktdéw jest rownowazny lekkiej depresiji, natomiast wynik co
najmniej 21 punktéw jest rownowazny gtebokiej depresji (w przypadku wersji skréconej: liczba
punktow 0-5 oznacza brak depresji, natomiast 6-15 punktow oznacza depresje 0 rosngcym
nasileniu; w przypadku wersji 4-punktowej liczba punktow powyzej 1/2 jest réwnowazna
mozliwej depresji). Wypetnienie kwestionariusza przecietnie zajmuje choremu ok. 5-10 minut.
Skale GDS cechuje wysoka spojnosc i rzetelnosé. Jest to najczesciej stosowana skala w ocenie
depresji wieku podesztego.

¢ Skala ogodlnej oceny klinicznej CGI (ang. Clinical Global Impression) skfada sie z trzech
podskali. CGI-S to skala ogolnego wrazenia klinicznego mierzgca ciezkos¢ obecnych objawow
(wynik w zakresie 0-7 punktéw). CGI-l mierzy poprawe stanu zdrowia pacjenta w skali 0-7
punktéw. CGI-C jest trzecig czescig kwestionariusza, w ktérej oceniane sg efekty zdrowotne
oraz bezpieczenstwo terapii.

e Skala Leku Hamiltona (HAM-A) — ocena nasilenia objawéw leku, skonstruowana przez Maxa
Hamiltona, ocenia lek jako syndrom, jego objawy fizjologiczne, psychiczne i behawioralne.
Mierzy lek, jego aspekty psychiczne (napiecie, psychologiczny dystres) i somatyczne (fizyczne
skargi bedace wyrazem leku). Hamilton dostosowat te skale do dorostych i dzieci, choé
najczesciej uzywana jest do oceny leku w populacji mtodych oséb dorostych. Stosuje sie ja
podczas oceny klinicznej, opiera sie ona na subiektywnej ocenie osoby przeprowadzajgcej
wywiad. Przeprowadzajgcy ocene leku zadaje potowicznie ustruktualizowane pytania dotyczgce
przejawow leku. Badajgcy ocenia odpowiedzi pacjenta w 5-punktowej (0—4 pkt) skali kazdego z
14 elementéw. Zero punktow oznacza brak objawéw leku, 1 punkt — tagodne nasilenie, 2
punkty — umiarkowane nasilenie, 3 punkty — powazne nasilenie, a 4 punkty —
obezwtadniajgce nasilenie leku. Catkowita mozliwa do uzyskania punktacja wynosi 56 punktow.
Siedem podpunktéw opisuje psychiczny aspekt leku, a drugie siedem — somatyczne przejawy
leku. W kazdej z tych czesci mozna uzyska¢ od 0 do 28 punktéw. Lagodny poziom nasilenia
leku okres$la sie u osob, ktére uzyskaty 18-24 punkty, umiarkowany — w przypadku uzyskania
25-30 punktow, a powazny — powyzej 30 punktéw w skali HAM-A. Skala HAM-A jest przydatna
do oceny skutecznosci lekéw stosowanych w terapii zaburzen lekowych lub skutecznosci
psychoterapii. Stosuje sie jg takze do oceny leku uoséb, ktére przezyty traumatyczne
wydarzenia.

e Skala COVI — ocena nasilenia objawéw leku, kwestionariusz COVI skfada sie z 3 elementéw, w
ktérych w skali 0-4 punkty lek oceniany jest kolejno w odniesieniu do mowy, zachowania oraz
odczuwanych przez pacjenta dolegliwosci somatycznych. Skala charakteryzuje sie
wystarczajgcg czutoscia, a samg ocene mozne powtarza¢ w krétkich odstepach czasu. Moze
byé stosowana jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach pacjentow z zaburzeniami
lekowymi.

o Skala FARD (ang. Ferreri Anxiety Rating Diagram) — ocena nasilenia objawow leku,
kwestionariusz FARD jest stworzonym w 1987 roku narzedziem oceny leku, w szczegdlnosci
majgcym ocenia¢ wptyw leku na funkcjonowanie pacjenta. Kwestionariusz FARD sktada sie z
12 elementéw podzielonych na 4 czesci. Mozliwa do uzyskania przez pacjenta liczba punktéw
odpowiadajgca nasileniu leku jest robwna od 0 do 72. Nie zamieszczono petnej wersji
kwestionariusza ze wzgledu na fakt, iz nie zostata odnaleziona przez badaczy.
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e Skala BAS (ang. Brief Anxiety Scale) — ocena nasilenia objawow leku stanowi czesc
kwestionariusza wszechstronnej skali oceny psychiatrycznej CPRS (ang. Comprehensive
Psychopathological Rating Scale), ktory jest skalg kliniczng stuzacg do okre$lenia nasilenia 65
objawéw oraz profilu i zmian stanu psychicznego; czesé zawartych w niej pytan stuzy do oceny
catosciowej, a cze$¢ pozwala badajgcemu okreslic rzetelnos¢ oceny dokonanej przy uzyciu
CPRS; wiekszos¢ (40) pozycji ocenia sie w oparciu o wypowiedzi chorego, pozostate (25) na
podstawie obserwacji. Kwestionariusz BAS skfada sie z 10 czesci, z ktérych kazda oceniana
jest w skali 7-punktowe;.

Skala AMDP-5 (ang. Manual for the Assessment and Documentation of Psychopathology) —
AMDP- System jest stosowany w celu standaryzacji danych psychiatrycznych oraz do pomiaru
wieloosrodkowych i wieloczynnikowych préb klinicznych lekéw. System AMDP sktada sie z
trzech anamnestycznych form, z dwdch ogdlnych skal pomiarowych: dotyczgcej zaburzen
psychicznych (100 pytan testowych i opisowych) oraz somatycznych (40 pytan testowych i
opisowych).

AW-24

7.1.2.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Ograniczenia zidentyfikowane przez Autorow przegladu:

AW-24

Analiza efektywnosci klinicznej nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w ponizszym zakresie:

¢ Nie zamieszczono petnej wersji kwestionariusza FARD ze wzgledu na fakt, iz nie zostata
odnaleziona przez badaczy;

¢ Nie zamieszczono opisu oraz formularza skali AMDP-5.
Ograniczenia wskazane przez analityka:

e Przeprowadzono porownanie z trzema lekami jedynie z grupy SSRI, o najwiekszym udziale w
rynku w Polsce — sertraling, fluoksetyng i paroksetyng (wg danych sprzedazowych IMS z okresu
od lipca 2006 do czerwca 2009). Nie przeprowadzono poréwnania z lekami z grup o innym
mechanizmie dziatania, a wymienianych w rekomendacjach klinicznych oraz przez ekspertow
klinicznych: TLP, SNRI, NDRI (bupropion), IMAO oraz mirtazaping. Eksperci kliniczni okreslili
leki z grupy SNRI (rekomendacje kliniczne zalecajg wenlafaksyne oraz dulokestyne) i SSRI

¢ Bobon D, Woggon B, The AMDP-system in clinical psychopharmacology. The British Journal of Psychiatry
(1986) 148: 467-468, abstrakt.
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oraz mirtazapine jako najbardziej skuteczng terapie w przedmiotowym wskazaniu. Cze$¢
ekspertéw klinicznych uwaza, ze terapia tianeptyng moze zostaé zastgpiona terapig lekami z
grupy SNRI, SSRI lub IMAO, natomiast cze$¢ ekspertdéw uwaza, ze przedmiotowej technologii
medycznej nie da sie zastgpi¢ ze wzgledu na zupetnie inny mechanizm dziatania i mozliwosc jej
stosowania w przypadku nietolerancji lekéw z grupy SSRI oraz u oséb w podesztym wieku i ze
schorzeniami somatycznymi, a poréwnanie z fluoksetynag, paroksetyng i sertraling budzi
watpliwosci. Dodatkowo w przedmiotowym wskazaniu ekspert kliniczny wskazuje jako
technologie rekomendowane leki normotymiczne (lamotrygina, waplroiniany, lit) oraz
przeciwpsychotyczne o dziataniu normotymicznym (kwetiapina, olanzapina). Podmiot
odpowiedzialny nie nadestat zZrédta danych IMS (przestano dane IMS dla innego okresu
sprzedazowego), na podstawie ktéorego mozna zweryfikowa¢ przedstawiony wybor
komparatoréow. W zwigzku z brakiem mozliwo$ci takiej weryfikacji nie ma wiarygodnych
danych, ze wybor komparatora jest wtasciwy.

e Kryterium wigczenia do analizy byto poréwnanie z fluoksetyng, paroksetyng lub sertraling - nie
uwzgledniono poroéwnania skutecznosci i bezpieczenstwa tianeptyny w porownaniu do placebo.

7.1.3.Wyniki analizy klinicznej
7.1.3.1. Skutecznos$c¢ (efektywno$c) kliniczna

7.1.3.1.1. Informacje z raportu
W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono:

1. 6 przegladow systematycznych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo m. in.
zastosowania tianeptyny w leczeniu depresji (Cipriani 2006/2009, Cipriani 2008/2010,
Kasper 2002, w tym w 3 przeglgdach nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci
tianepetyny w danych wskazaniach: Hoffbrand 2001/2009 5 Howard 2005/2009 ?°, Rayner
2010 .

2. 10 badan klinicznych (RCT) spetniajgcych kryteria wtgczenia do raportu

e 4 badania z randomizacjg, w ktérym poréwnywano tianeptyne z fluoksetyng (Alby
1993, Guelfi 1999, Loo 1999, Novotny 2002),

e 4 badania RCT poréwnujgce tianeptyne z parosketyng (Lepine 2001, Muck-Seler
2002, Nickel 2003, Waintraub 2002) i

e 2 badania RCT poréwnujgce tianeptyne z sertraling (Szadoczky 2001, Uzbekov

2006).
3. Odnaleziono réwniez dwie publikacje zawierajgce zalecenia i wytyczne praktyki klinicznej:
stanowisko grupy roboczej CINP (Collegium Internationale Neuro

Psychopharmacologicum) oparte na przegladzie dowodéw naukowych z 2007 roku oraz
zalecenia Haute Autorité de Santé (HAS) z 2007 roku.

> Hoffbrand SE, Howard L, Crawley H. Antidepressant treatment for post-natal depression. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2001, Issue 2.

2 Howard L, Hoffbrand SE, Henshaw C, Boath L, Bradley E. Antidepressant prevention of postnatal depression.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 2.

2 Rayner L, Price A, Evans A, Valsraj K, Higginson IJ, Hotopf M. Antidepressants for depression in physically ill people.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 3.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 45/84



Tabela 14. Charakterystyka przegladéw wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej.

Interwencja
ELELERY
poréwnaniu do

tianeptyny

Przeglad Populacja Oceniane punkty koncowe

Giowne wyniki badania dotyczace tianeptyny

Liczba wigczonych badan

Cipriani

2004D0aes, 2 Pacjenci z ostrymi

objawami depresji

FLU

Odpowiedz na leczenie wg
skali depresji Hamiltona;
koncowy wynik wg skali

HDRS; odsetek pacjentow,

ktorzy nie ukonczyli badania;
nieukonczenie badania ze
wzgledu na brak
skutecznosci leczenia;
nieukonczenie badania ze
wzgledu na dziatania
niepozadane.

Odpowiedz na leczenie wg skali nasilenia depresji
Hamiltona (definiowana jako 50% spadek wyniku wg
tejze skali od poczatku badania) byta punktem
koncowym jednego badania wigczonego do przegladu,
w ktérym udziat wzieto tacznie 387 pacjentow.
Metaanaliza wskazata na iloraz szans dla poréownania
fluoksetyna vs tianeptyna wynoszacy OR = 1,12 (95%ClI:
0,75; 1,66; p = 0,59; nieistotna statystycznie przewaga
tianeptyny). Koncowy wynik wg skali HDRS byt oceniany
w 3 badaniach RCT witaczonych do przegladu, w ktérych
udziat wzieto tacznie 730 pacjentéw. Standaryzowana
Srednia roznic dla poréwnania fluoksetyna vs tianeptyna
wynosita SMD = -0,15 (95%CI: -0,40; 0,10; p = 0,25;
nieistotna statystycznie przewaga fluoksetyny). Odsetek
pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania oceniano w 3
badaniach klinicznych wiaczonych do przegladu, w
ktorych udziat tagcznie wzieto 830 pacjentow.
Metaanaliza wskazata na iloraz szans dla poréwnania
fluoksetyna vs tianeptyna wynoszacy OR = 0,96 (95%CI:
0,69; 1,33; p = 0,80; nieistotna statystycznie przewaga
fluoksetyny). Nieukonczenie badania ze wzgledu na brak
skutecznosci leczenia byto oceniane w 3 badaniach RCT
wiaczonych do przegladu, w ktérych udziat wzieto
facznie 830 pacjentow. Metaanaliza wskazata na iloraz
szans dla poréwnania fluoksetyna vs tianeptyna

132 randomizowane badania
kliniczne, w tym 4
poréwnujace skutecznosé i
bezpieczenstwo fluoksetyny i

tianeptyny

2 Cipriani, A., et al., Are all antidepressants really the same? The case of fluoxetine: A systematic review. Journal of Clinical Psychiatry 2006;67(6):850-864.

2 Cipriani A, Brambilla P, Furukawa TA, Geddes J, Gregis M, Hotopf M, Malvini L, Barbui C. Fluoxetine versus other types of pharmacotherapy for depression. Cochrane Database of

Systematic Reviews 2005, Issue 4.
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wynoszgcy OR = 0,81 (95%CI: 0,41; 1,60; p = 0,54;
nieistotna statystycznie przewaga fluoksetyny).
Nieukonczenie badania ze wzgledu na dziatania

niepozadane leczenia byto oceniane w 3 badaniach RCT
wigczonych do przegladu, w ktorych udziat wzieto
tacznie 830 pacjentéw. Metaanaliza wskazata na iloraz
szans dla poréwnania fluoksetyna vs tianeptyna

wynoszgcy OR = 1,13 (95%CI: 0,71; 1,80; p = 0,60;

nieistotna statystycznie przewaga tianeptyny).

Cipriani

i Pacjenci w ostrej fazie
2008/2010™

duzej depresiji

SER

Odpowiedz na leczenie,
remisja depresji, odsetek
pacjentow, ktorzy nie
ukonczyli badania,
wycofanie z badania ze
wzgledu na niezadowalajgca
skutecznosc¢ leczenia,
wycofanie z badania ze
wzgledu na dziatania
niepozadane, zdarzenia
niepozadane zwigzane z
leczeniem.

Nie wykazano istnienia statystycznie istotnych réznic
pomiedzy sertraling a tianeptyng pod wzgledem
odpowiedzi na leczenie (OR = 0,96; 95%ClI: 0,54; 1,70; p
= 0,88; nieistotna statystycznie przewaga sertraliny),
remisji depresji (OR = 1,04; 95%ClI: 0,59; 1,85; p = 0,88;
nieistotna statystycznie przewaga tianeptyny),
standaryzowanej $redniej roznic (SMD = 0,10; 95%Cl: -
0,17; 0,37; p = 0,47; nieistotna statystycznie przewaga
tianeptyny). Nie wykazano réznic pomiedzy terapiami
sertraling i tianeptyng pod wzgledem odsetka pacjentéw,
ktorzy nie ukonczyli badania (OR = 1,12; 95%CI: 0,49;
2,54; p = 0,79; nieistotna statystycznie przewaga
tianeptyny), wycofania z badania ze wzgledu na
niezadowalajgcg skutecznosé leczenia (OR = 0,62;
95%Cl: 0,10; 3,81; p = 0,61; nieistotna statystycznie
przewaga sertraliny); wycofania z badania ze wzgledu
na dziatania niepozadane (OR = 1,43; 95%CI: 0,23;
8,73; p = 0,70; nieistotna statystycznie przewaga
tianeptyny); zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem (OR = 0,88; 95%CI: 0,47; 1,67; p = 0,70;
nieistotna statystycznie przewaga sertraliny).

59 randomizowanych badan,

w tym 1 badanie poréwnujace

skutecznos¢ i bezpieczenstwo
sertraliny i tianeptyny

Krotkookresowe leczenie

32, 33
Kasper 2002 depresji

FLU, PAR, SER

Nasilenie objawow depresii

wg skali MADRS, odpowiedz

Metaanaliza uwzgledniajgca wyniki pacjentéw o
nasileniu objawéw depresji rownowaznemu co najmniej

5 randomizowanych badan: 2
dla poréwnania tianeptyny z

30 Cipriani A, et al. Does randomized evidence support sertraline as first-line antidepressant for adults with acute major depression? A systematic review and meta-analysis. Journal of Clinical

Psychiatry 2008; 69(11):1732-1742.

3 Cipriani A, La Ferla T, Furukawa TA, Signoretti A, Nakagawa A, Churchill R, McGuire H, Barbui C. Sertraline versus other antidepressive agents for depression. Cochrane Database of

Systematic Reviews 2010, Issue 4.

32 Kasper S, Olie JP. A meta-analysis of randomized controlled trials of tianeptine versus SSRI in the short-term treatment of depression. Eur Psychiatry 2002;17 Suppl 3:331-40.

33 Olie J, Bayle F, Kasper S. A meta-analysis of randomized controlled trails of tianeptine versus SSRI in the short-term treatment of depression. Encephale 2003;29(4 1):322-328.
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na leczenie, nasilenie
objawow choroby wg skal
ogolnej oceny klinicznej CGlI.

28 punktom wg skali MADRS w momencie kwalifikacji
do badania nie wskazata na statystycznie istotng réznice
miedzy grupami w stosunku do ktéregokolwiek z
ocenianych punktow koncowych (nasilenie objawdéw
depresji wg skali MADRS, odpowiedz na leczenie).
Analiza nasilenia objawdw choroby wg skal ogdine;j
oceny klinicznej CGI nie wskazata na istnienie
statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami,
jednakze w przypadku 3 podskali (CGI — therapeutic
index) odnotowano tendencje (p = 0,06 lub p = 0,07 w
zaleznosci od przyjetej metodyki) na korzys¢ tianeptyny.
Reasumujac, w badanie potwierdzito, ze tianeptyna jest
co najmniej tak samo skuteczna jak selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny z zaznaczong
tendencjg do wykazywania przez nig wyzszej
skutecznosci.

fluoksetyng, 2 dla poréwnania
z parosketyna, 1 badania dla
poréwnania z sertraling

Pacjenci w podesztym FLU, PAR,
CINP 2001** wieku, réwniez z chorobami | amitryptylina,
wspotistniejgcymi mianseryna

Dziatanie
antycholinergiczne, dziatania
niepozadane ze strony uki.
sercowo-naczyniowego.

Skutecznos$¢ tianeptyny w wiekszosci opublikowanych
badan klinicznych wydaje sie poréwnywalna ze
skutecznoscig lekéw z grupy SSRI; jedynie jedno
badanie RCT wskazato na przewage fluoksetyny w
populacji oséb w podesztym wieku. Poréwnanie z innymi
lekami antydepresyjnymi — amitryptyling i mianseryng —
takze nie wskazato na statystycznie istotng roznice w
skutecznosci pomiedzy grupami.

Tianeptyna wydaje sie niepowigzana z dziataniem
antycholinergicznym oraz ciezkimi dziataniami
niepozadanymi ze strony ukfadu sercowo-
naczyniowego. Istniejg doniesienia literaturowe o
szczegolnych korzysciach zdrowotnych zwigzanych z
zastosowaniem tianeptyny u pacjentéw ze schorzeniami
wspotistniejgcymi — chorobg Parkinsona i chorobami
ukfadu kragzenia. Profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
z lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI jest
prezentowany w literaturze jako korzystny dla tianeptyny
— w szczegoblnosci, jezeli chodzi o poréwnanie z
paroksetyng. Nie wykryto znaczacych réznic w

Nie sprecyzowano*

poréwnaniu z fluoksetyng.

3* Sartorius N, et al. Antidepressant medications and other treatments of depressive disorders: A CINP Task Force report based on a review of evidence. International Journal of

Neuropsychopharmacology 2007;10(SUPPL. 1):S1-S207.
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Tianeptyna jest jedng z substancji o potwierdzonej
skutecznosci w zapobieganiu nawrotom depresji
wzgledem placebo (sita dowoddéw naukowych jest
okreslona oceng B, co oznacza potwierdzenie tezy
wynikami badan klinicznych o umiarkowanej
wiarygodnosci — tzn. matymi badaniami RCT, poprawnie
zaprojektowanymi badaniami obserwacyjnymi).

W przypadku terapii tianeptyny u oséb powyzej 70. roku
zycia nalezy zmniejszy¢ poczatkowa dawke do 2/3
dawki stosowanej u pacjentow, ktorzy tego wieku nie
osiggneli. Nalezy jednoczesnie dgzy¢ do stosowania
dawek zalecanych przez Charakterystyke Produktu
Leczniczego w celu osiagniecia zadowalajacych
rezultatéw klinicznych.

35 Pacjenci powyzej 70. roku Placebo
HAS 2007 2ycia

Nie sprecyzowano* Nie sprecyzowano*

*Zalecenia i wytyczne praktyki klinicznej

Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej. AW-24

Ocena w skali
Randomizacja Interwencja badania | Interwencja kontrolna NEGED Klasyfikacja AOTM

(pkt.)

(o] {{-13
Badanie obserwacji
(tygodnie)

Podwdjne

zaslepienie

TIA 37,5mg/dw 3 FLU pojedyncza
36 . dawkach dawka rano + placebo
Alby 1993 Ok.12 (90 dni) tak tak 206 podzielonych w potudnie | wieczorem 3 A
(n=102) (n=104)20mg/d
Guelfi 1999° 12 tak tak 237 TIA37,5mg/d u FLU 20 mg/d (n=122) 3 A

3% Haute Autorité de Santé. RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES « Prise en charge des complications évolutives d'un épisode dépressif caractérisé de I'adulte» Avril 2007

36 Alby JM, et al. Efficacy of tianeptine (Stablon) for the treatment of major depression and dysthymia with somatic complaints. A comparative study versus fluoxetine (Prozac). Annales de
Psychiatrie 1993;8(2):136-144.

37 Guelfi J, et al. Study of the efficacy of fluoxetine versus tianeptine in the treatment of elderly depressed patients, followed in general practice. Encephale 1999;25(3):265-270.
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pacjentéw pomiedzy
65. a 69. rokiem
zycia; tianeptyna 25
mg/d u pacjentow w
co najmniej 70. roku
zycia (n=115)

PAR 20 mg/d (n=165
Lepine 2001% 6 tak tak 327 TIA 37,5 mg/d 9/ (n=165) | 4 unkty A
(n=162)
TIA 37,5 mg/d
Loo 1999 4 6 tak tak 387 w 3 dawkach FLU 20 mg/d (n=196) | 3 punkty A
podzielonych
(n=191)
TIA 37,5 mg/d
M”;O"(;gﬁ'e’ 36 Otwarte, bez tak 36 w 3 dawkach PAR 20 mg/d (n=15) | 2 punkty A
P podzielonych (n=21)
TIA 37,5-70 mg/d
Nickel 2003%2 6 tak tak 44 w 3 dawkach PAR 20-40 mg/d 3 punkty A
: n (n=22)
podzielonych (n=22)
Novotny 2002* 6 tak tak 190 TIA 37,5 mg/d FLU 20 mg/d 3 punkty A

38 Lepine J, et al. Tianeptine and paroxetine in major depressive disorder, with a special focus on the anxious component in depression: An international, 6-week double-blind study. Human Psychopharmacology

2001;16(3):219-227.

% Loo H, et al. Efficacy and safety of tianeptine in the treatment of depressive disorders in comparison with fluoxetine. J Affect Disord 1999; 56(2-3):109-118.

40| oo H, et al. Efficacy and safety of tianeptine in the treatment of depressive disorders in comparison with fluoxetine. Human Psychopharmacology 2001;16(SUPPL. 1):S31-S38.

*I Muck-Seler D, et al. The effects of paroxetine and tianeptine on peripheral biochemical markers in major depression. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2002;26(7-8):1235-1243.

“2 Nickel T, et al. Clinical and neurobiological effects of tianeptine and paroxetine in major depression. Journal of Clinical Psychopharmacology 2003;23(2):155-168.
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w 3 dawkach pojedyncza dawka
podzielonych (n=94) rano + placebo
w potudnie i wieczorem
(n=96)
Szadoczky TIA 37,5 mg/d _
2002 6 tak tak 212 (n=103) SER 50 mg/d (n=109) 3 punkty A
45 Otwarte, bez TIA 37,5 mg/d _
Uzbekov 2006 4 zaslepienia tak 61 (n=31) SER 50 mg/d (n=30) 2 punkty A
. TIA 37,5 mg/d _
Woliae'>  |Ok 12(3mies)|  tak tak 277 w 3 dawkach PAR20 mg/d (n=22) | 3 nkty A
podzielonych (n=22)

4 Szadoczky E, Furedi J. Efficacy and acceptability of tianeptine and sertraline in the acute treatment phase of depression. Encephale 2002; 28(4):343 349.

45 Uzbekov M, et al. Biochemical profile in patients with anxious depression under the treatment with serotonergic antidepressants with different mechanisms of action. Human
Psychopharmacology 2006;21(2):109-115.

* Waintraub L, Septien L, Azoulay P. Efficacy and safety of tianeptine in major depression: evidence from a 3-month controlled clinical trial versus paroxetine. CNS Drugs 2002;16(1):65-75.
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Wyniki analizy efektywnosci klinicznej

e Ocena skutecznosci tianeptyny wzgledem fluoksetyny
Wyniki oparto na 4 badaniach: Alby 1993, Guelfi 1999, Loo 1999 oraz Novotny 2002.

We wszystkich badaniach oceniano skuteczno$¢ w populacji pacjentéw dorostych z depresjg lub
duzg depresjg (réwniez w chorobie dwubiegunowej), w badaniu Guelfi 1999 oceniono pacjentow w
wieku powyzej 65 roku zycia, a w badaniu Alby 1993 oceniono réwniez wyniki dla subpopulacji
pacjentéw z duzg depresjg i dystymia.

Tabela 16. Ocena skutecznosci tianeptyny wzgledem fluoksetyny.

Punkt .

Okres NNT**

(95% Cl)

TIA FLU
obserwacji RB (95% ClI)
o)

Odpowiedz na .

leczenie wg | YNk 6-12 386/231 | 403/242 | 445089:112) |095| nd
skali MADRS |metaanalizy (60) (60)

Remisja wg ] + | 0,00 -48
skali MADRS Guelfi 1999 12 112/31 (28) | 118/57 (48) | 0,57 (0,40; 0,82) 2 |(12,4:-3,1)

*RD (95%Cl) = 0,21 (0,33; -0,08); p = 0,001
**- oszacowania wiasne z wykorzystaniem kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w
Oxfordzie.

Tabela 17. Ocena skutecznosci tianeptyny wzgledem fluoksetyny.

Badanie | obserwacj . . MD (95%Cl)
i (tyg.) “ Srednia (SD) “ Srednia (SD)
Guelfi 1999 12 12 | 15@8) (18| 1208 | g 9%’_12 22) |0011
Nasilenie -0.08
objawéw Loo 1999 6 187 16 (10,9) 194 16 (11,2) (2 29’_ 2.13) 0,944
depresiji wg - - , ;;0'
skali ovotny ,
okl 5003 6 87 10 (8,4) 91 12 (8,9) 434.074) | 017
Wynik 0,68
metaanalizy | 612 | 386 bd 403 bd (-0,63; 1,99) | Pd
Alby 1993 —
dane bez
podziatu na | 12 (90 dni) | 96 21(nd) {100 21(nd) | 329’3088)47 <%’f°
subpopulacj T
e
Alby 1993 —
Nasilenie | Pacienciz | 12(90dni)| 46 11 (0,9) 48 10 (1,5) . 0,05
objawéw duzg
choroby wg| depresja
skali HARD | Alpy 1993 — _
pacjenciz | 12(90dni)| 24 8 (1,1) 27 9(1,1) . 0,004
dystymig
Alby 1993 —
subpopulacj | 12 (90 dni . 0,000
110 ( )| 58 10 (0,9) 61 9(0,9) 3
pacjentéw

47 orupy réznily sie nasileniem objawéw wg skali HARD w momencie kwalifikacji pacjentéw do badania (MD = 0.60;
95%CT: 0.40; 0,80; p < 0,00001)
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Alby 1993 —
dane bez .
podziatu na | 12 (90 dni) | 96 21(nd) | 100 | 22 (nd) 1"107(11)189’ <3620
subpopulacj ’
e
Alby 1993 —
Nasilenie pacienciz |1 12 (90 dni) | 4g 14 (1,3) 48 13 (1,3) - 0,000
objawow duzg 2
choroby wg| depresja
skali FARD Alby 1993 — .
pacjenciz | 12(90dni) | 24 11 (1,4) 26 11 (1,4) - 0,61
dystymig
Alby 1993 —
subpopulacj | 12 (90 dni ) <0,00
o ( )| 58 13 (1,0) 61 12 (1,1) 001
pacjentow
Nasilenie | 1001999 6 187 | 3¢14)  |194| 3(14) o,og g§'25? >0,05
objawéw 33)
choroby w
okali coLS N%gg‘y 6 87 2 (bd) 91 2 (bd) 0,30 (bd) | 0,03
Poprawa Wynik ) ] ] -0,05 (-
objF;w()w metaanalizy 6-12 274 285 0,24;0,14)* 0,59
choroby wg , Przewaga
skali CGI-l | Guelfi 1999 12 - - - - ﬂuoksets’ny 0,01
Nasilenie
objawow 6 0,04 (-0,21;
choraby wg | -0° 1999 187 3(1,2) 194 3(1,3) 0.29) 0,72
skali CGI-C
Nasilenie
dObJaW.‘.’W Guelfi 1999 12 - 14 (bd) - 12 (bd) ok. 2 0,004
epresji wg
skali GDS
Nasilenie
objawéw
Novotny 6 -0,40 (-0,90;
Iekowych 2002 87 4 (1,5) 91 5(1,9) 0,10) 0,12
wg skali
covi

W badaniu klinicznym Guelfi 1999 zaobserwowano statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami
w nasileniu objawow depresji wg skali MADRS na korzys¢ fluoksetyny (MD = 3,10; 95%CI: 0,98;
5,22; p=0,011).

Wykazano réwniez statystycznie istotng réznice w odsetku pacjentdéw z remisjg choroby wg skali
MADRS na korzys¢ fluoksetyny w poréwnaniu do tianeptyny (28,1% vs 48,4%, p = 0,002). W
przypadku leczenia tianeptyng szansa na osiggniecie remisji choroby jest o 43% nizsza w
poréwnaniu do leczenia fluoksetyng (RR = 0,57; 95%CI: 0,40; 0,82; p = 0,002). Wsréd leczonych
tianeptyng o 21% mniej pacjentdw uzyskato remisje choroby w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujgcymi fluoksetyne (RD = -0,21; 95%Cl: -0,33; -0,08; p = 0,0010).

* grupy roznily sie nasileniem objawéw wg skali HARD w momencie kwalifikacji pacjentéw do badania (MD = 0,50
95%CI: 0,33; 0,67; p < 0,00001)

¥ WMD
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Nasilenie objawéw choroby wg skali HARD byto statystycznie istotnie wieksze u pacjentéw
leczonych tianeptyng (MD = 0,50; 95%CI: 0,32; 0,88; p <0,0001), jednakze rdznica ta
wystepowata pomiedzy grupami w momencie kwalifikacji do badania (MD = 0,60; 95%CI: 0,40;
0,80; p < 0,00001). Analogiczne wyniki otrzymano dla skali FARD, gdzie pacjenci leczeni
tianeptyng po zakonczeniu badania charakteryzowali sie statystycznie istotnie wiekszym
nasileniem objawow choroby wg skali FARD (MD = 1,40; 0,60; 95%CI: 0,40; 0, 95%CI: 1,09; 1,71,
p <0,00001), jednakze réznica ta wystepowata pomiedzy grupami w momencie kwalifikacji do
badania (MD = 0,50; 95%CI: 0,33; 0,67; p < 0,00001).

Statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzysé tianeptyny dla nasilenia objawow
choroby wg skali CGI-S zaobserwowano w badaniu Novotny 2002 (MD = 0,3; p = 0,03), natomiast
dla poprawy objawéw choroby wg skali CGI-I zaobserwowano statystycznie istotne réznice
pomiedzy grupami na korzy$¢ fluoksetyny (Guelfi 1999, dane liczbowe niedostepne).

Zaobserwowano réwniez statystycznie istotne réznice w nasileniu objawéw depresji wg skali GDS
na korzysc¢ fluoksetyny.

W dwdch badaniach oceniano réwniez skuteczno$é terapii w opinii lekarza oraz skutecznosé
terapii w opinii pacjenta. W badaniu Alby 1993 roznice dla tianeptyny i fluoksetyny byty nieistotne
statystycznie, natomiast w badaniu Loo 1999 wyniki dla tianeptyny i fluoksetyny byty
porownywalne. AW-24

e Ocena skutecznosci tianeptyny wzgledem paroksetyny

Wyniki oparto na 4 badaniach: Lepine 2001, Muck-Seler 2002, Nickel 2003 i Waintraub 2002. We
wszystkich badaniach oceniano skuteczno$¢ w populacji pacjentéw dorostych z depresjag lub duzg
depresja (réwniez w chorobie dwubiegunowej), w badaniu Muck-Seler 2002 oceniono tylko doroste
kobiety.

Tabela 18. Ocena skutecznosci tianeptyny wzgledem paroksetyny.

koncowy Badanie obserwacji RR (95% CI)
(tygodnie) | N/n (%) N/n (%)

Odpowiedz na Wvnik
leczenie wg ynix 6-12 291/198 (68) | 294/198 (67) 1,02 (0,81;1,27) | 0,89
skali MADRS | Metaanalizy
Odsetek
pacjentow z Wynik
odlpowegma na metaanalizy 4-12 330/213 (64)| 329/210 (64) 1,02 (0,91; 1,14) | 0,77
eczenie wg
skali HAM-D
Remisja
choroby wg Nickel 2003 6 2216 (27) 22/8 (36) 0,75(0,31;1,80) | 0,52
skali HAM-D

Tabela 19. Ocena skutecznosci tianeptyny wzgledem paroksetyny

Okres
Punkt koncowy | Badanie | obserwacji "?55’(‘9’2’:;3
tygodnie nmnm :

Nasilenie . _
objawéw depresii me‘t’;’zg'aknzy 412 | 319 - |a10] - e ?’g?)" 0.91
wg skali MADRS T

Nasilenie . _
objawéw depresji| _ Wynik. 4-12 424 - az] - WMD=118(- | (35
wg skali HAM-D metaanalizy 1,37; 3,73)
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Nasilenie
objawéw Wynik WMD= -0,09 (-
choroby wg skali | metaanalizy 6-12 157 ) 157 ) 0,43; 0,25) 0,60
CGI-S
Poprawa
objawow Wynik WMD= -0,01 (-
choroby wg skali | metaanalizy s L ) 157 ) 0,25; 0,23) 0.92
CGl-l
Nasilenie _ .
objawow depresii | Nickel 2003 6 22 7 | 22| 11 [MP= 1‘579%'5’54' 0,65
wg skali BDI ’
Nasilenie _ .
objawéw leku wg | Lepine 2001 6 157 | 13 |1e0| 13 [MD= (’2'%(’7§'1’67' 0,83
skali HAM-A ’
Nasilenie
Objawow ) o ine 2001 6 157 | 10 |1e0| 10 [MD=040(1914 ;¢4
lekowych wg 1,11)
skali BAS

Nie wykazano zadnych statystycznie istotnych réznic pomiedzy tianeptyng a paroksetyng w
odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych: odpowiedZz na leczenie wg skali MADRS,
odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wg skali HAM-D, remisja choroby wg skali HAM-D,
nasilenie objawow depresji wg skal MADRS, HAM-D, CGI-S, CGlI-l i BDI oraz nasilenie objawéw
lekowych wg skali HAM-A i BAS.

Ponadto nie wykazano réznic pomiedzy tianeptyng i paroksetyng w czasie do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wg skali MADRS (55,6 dnia vs 51,4 dnia, p = 0,30).

W badaniu Nickel 2003 dokonano takze oceny funkcji neuropsychologicznych, jednakze ze
wzgledu na sie statystycznie istotnie rézne wyniki miedzy grupami w chwili przystgpienia badania
interpretacja otrzymanych wynikéw jest utrudniona. AW-24

e Ocena skutecznosci tianeptyny wzgledem sertraliny

Wyniki oparto na 2 badaniach: Szadoczky 2002 i Uzbekov 2006. W badaniu Szadoczky 2002
oceniano skutecznos$¢ w populacji pacjentow dorostych z duzg depresja, a w badaniu Uzbekov
2006 — z umiarkowana depresjg lub dystymig.

Tabela 20. Ocena skutecznosci tianeptyny wzgledem sertraliny.

R CEGERZE obserwacji RR (95% ClI)
y (tygodnie) | N/n (%) N/n (%)
Odpowiedz na
leczenie wg | SZ330CZKY 6 103/68 (66) |  109/73 (67) 0,99 (081:119) | 0.8
skali MADRS
Odpowiedz na Uzbekov
leczenie wg o006 4 31/23 (74) 30/23 (77) 0,97 (0,73;1,29) | 0,82
skali HAM-D
Odpowiedz na
leczenie wg | SZ330CZKY 6 10379 (77) | 109/82 (75) 1,02(0,88;1,19) | 0,80
skali CGI-I
Znaczaca
poprawawg | S2adoczky 6 103/58 (56) |  109/57 (52) 1,08 (0,84;1,38) | 0,56
2002
skali CGI-C
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Dorazna
terapia lekami | Szadoczky
przeciwlekowy 2002

mi

6 103/73 (71) 109/79 (72) 0,98 (0,83; 1,16) 0,80

Tabela 21. Ocena skutecznosci tianeptyny wzgledem sertraliny.

Punkt - = MD
koncowy (95%Cl)

Nasilenie
objawow Szadoczky -1,00 (-
depresji wg 2002 6 |108] 19 109 18 371:1.71) | %47
skali MADRS
Nasilenie
objawow Uzbekov
depresji wg 2006 4 31 4 30 5 ) .
skali HAM-D
Nasilenie
objawéw Szadoczky 0,10 (-0,09;
choroby wg 2002 6 103 3 109 3 0,29) 0.30
skali CGI-S
Uzbekov
2006 -
Nasilenie psychiczne
objawéw leku
wg skali HAM-A Uzzg’(%‘f"
somatyczne
Nasilenie
objawow Szadoczky -0,20 (-
lekowych wg 2002 6 [103 4 109 4 0,86: 046) | 0°°
skali COVI

Nie wykazano zadnych statystycznie istotnych réznic pomiedzy tianeptyng a sertraling w
odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych: odpowiedZz na leczenie wg skali MADRS,
HAM-D, CGI-l oraz CGI-C, znaczaca poprawa wg skali CGI-C, dorazna terapia lekami
przeciwlekowymi, nasilenie objawow depresji wg skali MADRS, HAM-D i CGI-S, nasilenie objawow
leku wg skali HAM-A (aspekty psychiczne i somatyczne) i COVI.

Wykazano, ze pomiedzy 25. a 30. dniem terapii wystgpit najwiekszy wzrost odsetka pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie (40%) dla tianeptyny i sertraliny, a pomiedzy 10. a 15. dniem obserwacji
20% pacjentow w obu grupach uzyskato odpowiedz na leczenie (Szadoczky 2002).AW-24

e  Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeszukania bazy danych Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic
Reviews) oraz bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) pod katem
istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladdw
systematycznych i metaanaliz odnaleziono 7 przegladéw systematycznych, w ktérych skutecznos$é
i bezpieczenstwo tianeptyny byty poréwnywane ze skutecznoscig i bezpieczenstwem sertraliny,
fluoksetyny i paroksetyny.
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W badaniu Cipriani 2005/2009 (4 badania kliniczne), Cipriani 2008/2010 (1 badanie RCT) nie
wykazano statystycznie istotnej roznicy w skutecznosci lub bezpieczehstwie pomiedzy tianeptynag
a fluoksetyng w leczeniu ostrej depresji, zgodnie z Kasper 2002 (5 badan RCT) tianeptyna jest co
najmniej tak samo skuteczna fluoksetyna, paroksetyng i sertraling.

Zgodnie z zaleceniami CINP 2007 skutecznos¢ tianeptyny wydaje sie poréwnywalna ze
skutecznoscig lekow z grupy SSRI; tylko w jednym badaniu RCT pokazano przewage fluoksetyny
u chorych w podesziym wieku. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w skutecznosci
tianeptyny w porownaniu do amitryptyliny i mianseryny. Tianeptyna nie ma dziatania
antycholinergicznego i nie powoduje ciezkich dziatah niepozgdanych ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego. Chorzy ze schorzeniami wspdtistniejgcymi — chorobg Parkinsona i chorobami
uktadu krgzenia mogg nawet odnies¢ korzysci zdrowotne z jej stosowania. Profil bezpieczehstwa w
porownaniu zlekami z grupy SSRI korzystny dla tianeptyny (szczegdlnie w poréwnaniu do
paroksetyny). Nie wykazano znaczgcych réznic w poréwnaniu do fluoksetyny.

Zgodnie z HAS 2007 skutecznos¢ tianeptyny w zapobieganiu nawrotom depresji wzgledem
placebo jest udowodniona (mate badania RCT, poprawnie zaprojektowane badania obserwacyjne).
Podano réwniez zalecenia dotyczgce stosowania tianeptyny u osob powyzej 70 roku zycia (nalezy
zmniejszy¢ poczgtkowg dawke do 2/3 dawki stosowanej u pacjentéw, ktorzy tego wieku nie
osiggneli). AW-24

7.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje
Informacje odnalezione przez analitykow

W procesie wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg (Levkovitz,
2011) oraz trzy badania RCT (Costa 1997, Kamoun 1994, Dalery 1997) poréwnujace skutecznos$é
tianeptyny i placebo. Badania RCT nie spetniaty kryteriow wigczenia do analizy podmiotu
odpowiedzialnego ze wzgledu na porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa tianeptyny do
placebo.

Lekovitz 2011 *°

Przeglad miat na celu okreslenie efektywnosci klinicznej nastepujgcych lekow antydepresyjnych:
amitryptyliny, nortryptyliny, imipraminy, dezypraminy, klomipraminy, trimipraminy, protrypyliny,
dothiepinu, doksepinu, lofepraminy, amoksapiny, maprotiliny, amineptiny, nomifensiny,
bupropionu, fenelzyny, tranylcyprominy, izokarboksazydu, moklobemidu, brofarominy, fluoksetyny,
sertraliny, paroksetyny, citalopramu, escitalopramu, fluwoksaminy, zimelidiny, tianeptyny,
ritanserinu, trazodonu, nefazodonu, agomelatyny, wenlafaksyny, deswenlafaksyny, duloksetyny,
milnacipranu, reboksetyny, mirtazapiny oraz mianseryny, zarejestrowanych przez agencje do
spraw lekéw w USA, Kanadzie oraz w Unii Europejskiej w leczeniu duzej depresji i dystymii, w
poréwnaniu z placebo. Do przegladu wtgczono badania typu RCT, z podwdjnym zaslepieniem,
poréwnujgce leki antydepresyjne z placebo w monoterapii oséb dorostych w leczeniu duzej
depresji i dystymii (zgodnie z DSM-IIl; DSM-IlI- wersja zaktualizowana; DSM-IV; kryteriami
diagnostycznymi Feighner'a) o minimalnym czasie trwania badania - 4 tygodnie, uwzgledniajgce
wytgcznie doustng posta¢ leku, prezentujgce dane nie publikowane wczesniej, badania, ktére nie
skupiaty sie na leczeniu depresji opornej, zaburzenia dwubiegunowego, depresji z cechami
psychotycznymi, depresji matej oraz poporodowej oraz badania, w ktérych uzywano skale: HAM-A,
MADRS oraz CGI-I. Ostateczny wybor byt dokonywany na drodze konsensusu pomiedzy autorami
przegladu. Przeszukano bazy PubMed/MEDLINE. Wyzej wymienione kryteria wtgczenia spetnity
194 badania, z ktorych 177 dotyczyto leczenia duzej depresji, a 17 — dystymii. Przeprowadzono:
analize wariancji dla réznicy w odpowiedzi na leczenie, metaanalize dla obliczenia wzglednego
ryzyka dla poréwnania odpowiedzi na leczenie duzej depresji i dystymii lekami i placebo.
Skutecznos¢ leczenia okreslono na podstawie odpowiedzi na leczenie jako poprawa powyzej 50%
w skali HAM-A i MADRS lub uzyskanie punktacji <3 w skali CGI-I. Stwierdzono, ze terapia lekami
przeciwdepresyjnymi jest statystycznie bardziej skuteczna niz terapia placebo w leczeniu dystymii
(RR = 1,75; 95% CI: 1,49; 2,04; p<0,0001), a odpowiedZz na leczenie w przypadku placebo w
leczeniu dystymii byta statystycznie nizsza niz w leczeniu duzej depresji (odpowiednio 29,9% vs
37,9%; p = 0,042). Skutecznos¢ lekow antydepresyjnych byta istotnie statystycznie wyzsza niz

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 57/84



Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-0OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

skutecznosc¢ placebo tak samo w leczeniu dystymii (odpowiednio 52,4% vs 29,9%; p <0,001) jak i
duzej depresji (54,3% vs 37,9%; p = 0,007). Stwierdzono réwniez statystycznie istotng réznice w
przypadku odpowiedzi na leczenie na korzys¢ lekéw antydepresyjnych w poréwnaniu z placebo w
leczeniu duzej depresiji i dystymii (wspotczynnik -0,113; p= 0,007).

Costa 1997 ¥

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tianeptyny byly poréwnywane do placebo w wieloosrodkowym,
podwdjnie zaslepionym, réwnolegtym badaniu klinicznym z randomizacjg, przeprowadzonym
wsréd pacjentow z duzg depresjg, zaburzeniami dwubiegunowymi oraz depresjg z lub bez
melancholii, bez zaburzen psychotycznych wedtug DSM-III-R, z catkowitym wynikiem w skali
MADRS wynoszacym co najmniej 25 punktow (ocena w skali Jadad: 3 punkty). Po tygodniu
przyjmowania placebo 126 pacjentéw losowo przydzielano do dwoch grup terapeutycznych: do
leczenia przez 42 dni tianeptyng (25-50 mg/dzien) lub placebo. Skutecznosé¢ terapii oceniano w
skalach: MADRS, CGI, HAM-A, Zung Depression Self Rating Scale oraz VAS (ang. Visual
Analogue Scale). Lepszg skutecznos¢ uzyskano dla tianeptyny oraz potwierdzono jg przez analize
kowariancji jako ostateczny wynik w punktach w skali MADRS (analiza ITT) u pacjentéw leczonych
minimum 14 dni (TIA 21,7 +/- 12,3 vs PLC 16,2 +/-12,3; p = 0,015) oraz po petnym leczeniu (TIA
21,9 +/- 12,3 vs PLC 16,4 +/-12,3; p = 0,014), w skali CGIl — dla zaawansowania choroby i ogdlnej
poprawy (dla analizy ITT: TIA p = 0,015 vs PLC p= 0,042; po 14 dniach leczenia: TIA p=0,012 vs
PLC p=0,042). Réznice dla wynikéw w skali HAM-A i Zung Depression Self Rating Scale byty
nieistotne statystycznie.

Dalery 1997 *°

Celem badania byla ocena skutecznosci tianeptyny w poréwnaniu do placebo w leczeniu
dtugofalowym nawracajgcej depresji (ocena w skali Jadad: 4 punkty). Do badania wigczono 286
pacjentow, ktorzy spetniali kryteria DSM-III-R dla wielkiej depresji, z wynikami w skali HAM-A (21
pozycji) 217 oraz z historig przynajmniej jednego epizodu wielkiej depresji w ciggu 5 lat. Pacjenci
przyjmowali tianeptyne przez 6 tygodni. 185 pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie 42 dnia
(analiza ITT) zostali losowo przypisani do grup: tianeptyna 37,5 mg/dzien (n=111) lub placebo
(n=74), okres obserwacji wynosit 18 miesiecy. Sposrod 185 pacjentéw u 173 (analiza PP)
odpowiedziato na leczenie w dobrym stopniu (redukcja punktacji w skali HAM-A o co najmniegj
50%, ogolna ocena w skali HAM-A ponizej 15 punktéw oraz badanie lekarskie). Obie grupy byly
porownywalne przy ocenie wiekszosci zmiennych. Woyjatek stanowita ocena stopnia
zaawansowania depresiji, ktory byt znamiennie wyzszy w grupie pacjentéw losowo przypisanych
do grupy z tianeptyng w poréwnaniu z placebo: p=0,018. Nawroty epizodéw depresyjnych
zdefiniowano jako wynik = 15 punktow w skali HDRS i/lub w skali CGI=4, nawroty depresji
potwierdzano w badaniu lekarskim. Pacjentdow badano w 63 dniu oraz w trzecim, szostym,
dziewigtym, dwunastym, pietnastym i osiemnastym miesigcu.

Pomiedzy 42 dniem i 18 miesigcem leczenia (analiza ITT), czestos¢ nawrotow depresji (ang.
relapse — nawr6t duzego epizodu w ciggu 6 miesiecy po remisji lub odpowiedzi na leczenie; ang.
recurrence — kolejny epizod depresji po 6 miesigcach od poprzedniego™) byta statystycznie
istotnie wieksza w grupie przyjmujgcej placebo (36%) w poréwnaniu z grupg tianeptyny (16%)
(p=0,002). Poréwnanie stosunku nawrotéw réwniez wykazato statystyczng roznice na korzysc
tianeptyny (p<0,001). Stosunek liczby pacjentow bez nawrotow w poréwnywanych grupach
terapeutycznych po 18 miesigcach leczenia obserwacji byt statystycznie nieistotny (p=0,067),
réznica byta natomiast statystycznie znamienna, na korzy$¢ tianeptyny, w przypadku analizy PP
(p=0,036). Nawroty depresiji byty 2 do 3 razy mniej czeste u pacjentéw przyjmujgcych tianeptyne
niz placebo.

Kamoun 1994 4

Celem badania byta ocena skutecznosci dziatania antydepresyjnego tianeptyny w poréwnaniu do
placebo oraz imipraminy. W badaniu wzieto udziat 186 pacjentéw z wielkg depresjg, pojedynczym
epizodem depresji (24,6%), nawracajacg wielkg depresja (66,8%) Ilub zaburzeniem
dwubiegunowym (depresja) (8,6%). Przeprowadzono analize ITT (placebo n= 59; tianeptyna n=
63; imipramina n= 64); 171 pacjentéw leczono przez minimum 14 dni, a 129 pacjentéw ukonczyto
badanie (ocena w skali Jadad: 1 punkt). Koncowe wyniki, jakie uzyskali pacjenci w analizie ITT w
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skali MADRS wyniosty: 22,3, 17,3, 18,4 punktow odpowiednio dla placebo, tianeptyny i imipraminy
(p = 0,056). Pacjenci leczeni minimum 14 dni uzyskali wyniki: 21,3, 15,5, 17,0 punktéw
odpowiednio dla placebo, tianeptyny i imipraminy (p = 0,019) z wynikami istotnymi statystycznie
dla poréwnan tianeptyny i placebo (p< 0,05) oraz imipraminy i placebo (p< 0,05). Pacjenci leczeni
przez 42 dni uzyskali wyniki: 16,1, 11,8, 14,3 odpowiednio dla placebo, tianeptyny i imipraminy (p
= 0,036). Odpowiedz na leczenie, definiowang jako 250% zmniejszenie w poczatkowych wynikach
skali MADRS, uzyskano ws$rod 32,3 % osdb z grupy placebo, 55,6% pacjentéw leczonych
tianeptyng i 48,4% osdéb z grupy imipraminy. Czestos¢ odpowiedzi na leczenie byta znamiennie
wieksza w grupie tianeptyny w poréwnaniu z placebo (p =0,009), nie odnotowano natomiast
statystycznie istotnych réznic pomiedzy tianeptyng a imipraming (p=0,067). Podobne wyniki
uzyskano przy ocenie skutecznosci w skali CGlI.

7.1.3.2. Bezpieczenstwo

7.1.3.2.1. Informacje z raportu

Nie odnaleziono informacji na temat bezpieczeAstwa stosowania tianeptyny w raportach
Europejskiej Agenciji Lekow (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). AW-
24

e Ocena bezpieczenstwa tianeptyny wzgledem fluoksetyny

Wyniki oparto na badaniach: Guelfi 1999, Loo 1999, Alby 1993 i Novotny 2002. Metaanaliza
wynikéw badan poréwnujgcych bezpieczenstwo tianeptyny i fluoksetyny wskazata na statystycznie
istothng réznice w odsetku pacjentdéw ze zdarzeniami niepozgdanymi na Kkorzy$¢ tianeptyny
(RR=0,83; 95%CI: 0,70; 0,99; p =0,04). Odsetek pacjentéw wycofanych z badania ze wzgledu
na zdarzenia niepozadane byt statystycznie istotnie wyzszy w grupie leczonych fluoksetyng
w poréwnaniu z grupg poddanych terapii tianeptyng. W grupie z tianeptyng ryzyko wzgledne
wystgpienia co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego byto o 68% nizsze w poréwnaniu z
grupg leczonych fluoksetyng (RR = 0,32; 95%CI: 0,13; 0,78; p=0,01; RD =-0,08 (95%CI: -0,14; -
0,02; p =0,007; NNH = 13).

Roéznice w ogodlnej ocenie bezpieczenstwa tianeptyny wzgledem fluoksetyny przez lekarza oraz
pacjenta w skali 4-stopniowej byty nieistotne statystycznie, zaden z lekarzy nie ocenit lekdéw jako
negatywne lub mierne, Zaden z pacjentéw nie ocenit lekéw jako mierne.

Nie wykazano zadnych statystycznie istotnych réznic pomiedzy tianeptyng a fluoksetyng w
odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych (rowniez dziatan niepozadanych okreslonych
jako zwigzanych z leczeniem): liczba pacjentow, ktérzy zgtosili przynajmniej jedno powazne
zdarzenie niepozadane, liczba pacjentdéw, u ktdérych wystapity powazne zdarzenia niepozadane
skutkujgce hospitalizacjg lub jej przedtuzeniem, liczba pacjentow, ktorzy zgtosili przynajmniej jedno
ciezkie zdarzenie niepozadane, liczba pacjentdw, u ktérych wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie
niepozadane zwigzane z leczeniem, liczba pacjentdow, u ktérych wystapito przynajmniej jedno
ciezkie zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem, zgon, czesto$é wystepowania prob
samobodjczych i planéw samobdjczych, nudnosci, wymioty, bdl gtowy, zawroty gtowy, suchos$¢ w
jamie ustnej, bezsennos$é/trudnosci w zasypianiu, drgawki, zaparcia, duszno$¢, nadmierna
potliwo$é, napiecie, drazliwosé, pobudzenie, niepokdj, obnizenie popedu ptciowego, ostabienie,
senno$é, wysypka, zaburzenia uktadu trawiennego (wzdecia, biegunka, zgaga, bdl Zotgdka,
bulimia, utrata apetytu), zie samopoczucie, zwiekszenia masy ciata, artralgia, bdl stawdw,
parestezje, pogorszenie depresji, Swigd, upadek, zaburzenia koncentracji, zaburzenia widzenia,
zastd] moczu, zmiany odczuwania smaku, zwiekszona wrazliwos¢ na zapachy.

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa tianeptyny wzgledem fluoksetyny

Okres TI = NNH
Punkt konncowy Badanie |obserwacji e 950, |
(tyg.) NIn(%) (95% CI) (95% Cl)

Ogoétem
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0,04
Zdarzenia Wyniki 209/111 0,83  |iLautona
niepozadane n=1 | metaanalizy 6-12 190/88 (44) (53) (0,70;0,99)*° CEM‘B nd
0,089
Powazne zdarzenie 118/11 0,77
niepozadane n = 1 Guelfi 1999 12 112/8 (7) ©) (0,32: 1,83) 0,55 nd
Powazne zdarzenia
niepozadane 105
skutkujace Guelfi 1999 12 112/7 (6) | 118/7 (6) © 38" 2.91) 0,92 nd
hospitalizacja lub jej T
przedtuzeniem
1,17
Guelfi 1999 12 187/9 (5) | 194/8 (4 y 0,74 nd
Ciezkie zdarzenie ©) @ (0,46; 2,96)
niepozadane n = 1 146/112 | 147/118
Wycofanie z badania 124
ze wzgledu na . 160/19 0,32 A-.
zdarzenia Lepine 2001 6 15716 (4) (12)  |(0,13:0,78)"" 0,01 (-‘_1,76?,
niepozadane ’
Zdarzenie
niepozadane 12 0,73
zwiazane z leczeniem | APY 1993 | gq qniy | 102/50) | 104/7(7)| (02472 20y | 0-58 nd
nz1
Ciezkie zdarzenie
niepozadane . 0,29
zwiazane z leczeniem Lepine 2001 6 162/2 (1) | 165/7 (4) (0,06: 1,38) 1,12 nd
nz1
Zgon®2 0,35
gon Guelfi 1999 12 112/1 (1) [118/3 (2) (0,04- 3.33) 0,36 nd
Loo 1999 — 104
préby 6 187/3 (2) [194/3 (1) © 21’_ 5,08) >0,05 nd
Préby samobéjcze i | Samobojcze T
plany samobdjcze | | o0 1999 — 0.35
plany 6 187/0 (0) | 194/1 (0) © 01’, 8,43) >0,05 nd
samobdjcze o
Poszczegolne dziatania niepozadane
. 0,48
. . Wyniki 195/15 .
Nudnosci metaanalizy 6-12 189/7 (4) 8) 1(01%%3 >0,05 nd
Wymioty Ngggtzny 6 870(0) | 012 | g 02’-22 s | 7005 |
Nudnosci i wymioty | Guelfi 1999 12 112/6 (5) 121841)3 © 1%'.“? 24) >0,05 nd
Bél glowy Wyniki 6-12 189/7 (4) [195/2 (1) 3,09 0,12 nd

* RD= -0,09 (-0,17; -0,01); brak mozliwosci ustalenia NNH ze wzgledu na zréznicowang diugos¢ okresu obserwacji badan
*" RD=-0,08 (-0,14; -0,02); p= 0,007; NNH= 13

®2 Powazne zdarzenie niepozadane

* RD=-0,04 (-0,09; 0,01)
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metaanalizy (0,75; 12,73)
12 1,02
Zawroty glowy Aby 1993 | g | 1022(2) |1042(2)| g 1577 10) | >0.05 nd
Suchosé w jamie Wyniki 195/12 1,37
ustnej metaanalizy 6-12 189/16 (8) (6) (0,67; 2,80) >0,05 nd
Bezsennosc/trudnosci 12 1,02 >0,05 nd
w zasypianiu Alby 1993 | g0 gniy | 1021 (1) | 1041 (D) ] 4 06; 16,08)
Alby 1993 (9013“) 102/0 (0) | 1047 ()| g oo | 7008 |
Drgawki Novotn 523
2002 y 6 87/2(2) | 91/0 (0) (0,25; >0,05 nd
107,35)
Zaparcia Alby 1993 (901§ni) 102112 (12)| 10418 (9) | o 610'_33‘? 0g) | 7008 nd
Dusznosc™ Alby 1993 (901§ini) 10211 (1) | 1043 3)] g 03{3;‘ 21y | 7008 nd
. L, 12 0,20 >0.05 nd
Nadmierna potliwos¢ | Alby 1993 (90 dni) 102/0 (0) | 104/2 (2) (0,01; 4,20) '
12 1,70 >0,05 nd
Alby 1993 . 102/5 (5) | 104/3 (3 '
Napiecie, drazliwose, y (90 dni) ®) 3) (0,42; 6,93)
obudzenie, niepokdj .
P PO Loo 1999% 6 187/0 (0) | 1941 0)| g Oﬂ’,385 4 | 00 nd
Obnizenie popedu 12 0,20 >0,05 nd
ohdiowegs Alby 1993 | g | 10200 (0) |10412(2)| (5174 o0
. . 56 12 1,02 >0.05 nd
Ostabienie Aby 1993 | gy 5 | 10215(5) |104/5(5)| (36542 | O
Lo Novotny 0,35 >0,05 nd
Sennosé 2007 6 87/0(0) | 911 (1) | (401 B.a4)
Wysypka Loo 1999’ 6 187/0(0) | 19472 (0)| q 0(}'385 ) >0,05 nd
Zaburzenia uktadu
trawiennego
(wzdecia, biegunka, Wynik ) 195/15 0,45
zgaga, bol zotgdka, | metaanalizy 6-12 189/6 (3) (8) (0,17; 1,15) >0,05 nd
bulimia, utrata
apetytu)
Zle samopoczucie’ | Loo 1999 6 18711 (0) | 18410 0)| N o] 04 nd
Zwigkszenie masy 3,11
gl Loo 1999 6 1871 (0) | 19410 (0) | g 43, 75,91y| 049 nd
.+ 3,11
Artralgia Loo 1999 6 187/1(0) | 19410 (0) | g 43 75,9¢y| 049 nd
Bol stawow Guelfi 1999 12112113 (11)| 11866 (5) | ¢ 9%’_258 0) >0,05 nd
% Opisane jako dusznos¢ i kotatanie serca
% Niepokdj
% Uspokojenie/ostabienie
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Parestezje Alby 1993 (901§ni) 102/1 (1) | 104/1 (1) (010&%108) >0,05 | nd
’ 7,26
Pogorszenie depresji | Loo 1999 6 187/3 (2) |194/0 (0)|  (0,38; >0,05 nd
139,61)
w 12 034 | >005| nd
$wiad Alby 1993 | g | 1020(0) [ 10411 (1)| o 51" o)

Upadek’ Loo 1999 6 18710 0) [ 19411 0)| g o 4y | 7008 | nd
Zaburzenia 12 3,06 >0,05 nd
koncentracji Alby 1993 | gq gnjy | 1021 (1) | 10400} 5 1374 21)

Zaburzenia widzenia | Alby 1993 (901§ni) 10211 (1) {10411 (1) | ol o) 7095 | N
. - Novotny 0,35 >0,05 nd
Zast6j moczu 2002 6 87/0(0) | 91/1(1) (0,01; 8,44)
Zmiany odczuwania 510
smaku, zwigkszona | »,, 1993 12 | 1022(2) |10400)| (025, | >005| nd
wrazliwosé na (90 dni) 104,88)
zapachy '

* Cigzkie zdarzenie niepozadane;** Skutkujace wycofaniem pacjenta z badania;***- oszacowania wiasne z
wykorzystaniem kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie.' Liczba epizodéw

AW-24
e Ocena bezpieczenstwa tianeptyny wzgledem paroksetyny

Wyniki oparto na badaniach: Lepine 2002 i Waintraub 2002. Metaanaliza wynikéw badan
porownujacych bezpieczenstwo tianeptyny i paroksetyny wskazata na statystycznie istotnie
wieksze bezpieczenstwo tianeptyny pod wzgledem czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych (RR = 0,80; 95%CI: 0,65; 0,98; p = 0,03). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity
nudnosci byt statystycznie istotnie nizszy w grupie pacjentéw leczonych tianeptyng w poréwnaniu
do chorych leczonych paroksetyng (6,8% vs 14,5%; p = 0,02; Lepine 2001). Nie stwierdzono
statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami dla czestosci wystepowania ciezkich nudnosci
zwigzanych z leczeniem (p>0,05). Czestos¢ wystepowania nudnosci zwigzanych z leczeniem byta
statystycznie istotnie nizsza w grupie oséb leczonych tianeptyng w poréwnaniu do osoéb
przyjmujacych paroksetyne (2,2% vs 8,6%; p =0,02). Ryzyko wzgledne wystapienia nudnosci
zwigzanych z leczeniem tianeptyng jest nizsze o 75% w porownaniu z terapig paroksetynag
(RR =0,25; 95%CI: 0,07; 0,88; p=0,03). Réznica ryzyka bezwzglednego wynosita 8% (RD = -
0,08 (95%ClI: -0,14; -0,01; p=0,02; NNH=13). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystagpita
bezsennos¢ byt statystycznie istotnie nizszy u osob leczonych tianeptyng w poréwnaniu z
leczonymi paroksetyng (1,2% vs 6,1%; p = 0,04; Lepine 2001).

Nie wykazano zadnych statystycznie istotnych réznic pomiedzy tianeptyng a paroksetyng w
odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych (rowniez dziatan niepozadanych okreslonych
jako zwigzanych z leczeniem): liczba pacjentdw, ktdrzy zgtosili przynajmniej jedno powazne/ciezkie
zdarzenie niepozadane, liczba pacjentow wycofanych z badania ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane, czestos¢ wystepowania préb samobéjczych, wymioty, biegunka, bél gltowy, zawroty
gtowy, sucho$é w jamie ustnej, drgawki, bol brzucha, zaparcia, nadmierna potliwo$é, obnizenie
popedu ptciowego, ostabienie, sennosé, wysypka, zte samopoczucie, zwiekszenia masy ciata, bdl,
bradykardia, czkawka, depersonalizacja, jadtowstret, lek, nadpobudliwosé¢/nerwowos¢, opoznienie
ejakulacji, niewyrazne widzenie, szum w uszach, uderzenia goraca, uzaleznienie od alkoholu,
zaburzenia impulsywne, zapalenie migdatkéw, ziewanie.

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa tianeptyny wzgledem paroksetyny.

— Badanie | Okes RR (95% Cl) bl
koncowy obserwa | N/n (% N/n (%) ° (95% CI)
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| ool ] ] | | |

nédz’zze;;ie Wynik 6.1p | 299097 | 3041124 0,80 0.03 A2
P nj metaanalizy | - (32) (41) (0,65; 0,98) ’ (-152; -6,3)
Powazne
zdarzenie Waintraub 0,87
niepozadane 2002 12 (137/6(4)| 1397() | (042:158) | ~0.0° nd
n=1
Ciezkie
zdarzenie Waintraub 0,71
niepozadane | 2002 12 | 18717 ()| 139107 | g28:181) | 005 nd
n=1
Wycofanie z
badania ze .
Wynik 389/32 0,91
wzgledu na metaanalizy 6-12 8) 407/37 (9) (0,58: 1.42) 0,67 nd
zdarzenia
niepozadane
Préby Waintraub 0,34
samobojcze 58 2002 12 137/0 (0) [ 139/1 (1) (0,01: 8.23) 0,51 nd
. 162/11 165/24 0,47 -12,9
Lepine 2001 6 @) (1) | (0,24;0,92° | 0% | (.98,9;6,8)
Lepine 0,20
2001 6 162/0 (0) | 165/2 (1) (0.01- 4.21) >0,05 nd
Nudnosci -
Lepine 2001 6 162/11 165/25 0,45 0.02 -12,0
! (7) (15) (0,23; 0,88) ’ (-64,6; -6,5)
Waintraub 0,25 -15,5
2002 12 137/3 (2) | 139/12 (9) (0,07: 0,88) <0,05 (-99,3; -8,0)
Wymioty | Aot | g2 13712 (1) | 13012 (1) © el o) | 7005 nd
. Waintraub 0,14 >0,05 nd
Biegunka 2002 12 [137/0(0) [ 13953(2) | (0q.078)
. 162/10 0,73
Lepine 2001 6 (6) 165/14 (8) (0,33; 1,59) >0,05 nd
Lepine 1,02
2001 6 162/1 (1) | 165/1(1) | (4 06. 1615 0,99 nd
Bol gtowy -
Lepine 6 162/16 165/17 0,96 ~0.05 nd
2001" (10) (10) (0,50; 1,83) ’
Waintraub 0,85
2002" 12 137/5 (4) | 139/6 (4) (0,26: 2.71) 0,78 nd
Waintraub 137/1% 61 0,51
. 12 139/2°°(1 ’ >0,05 d
Zawroty glowy 2002 (1) (M (0,05; 5,53) ’ n
Lepine 2001 6 162/1 (1) | 165/8 (5) 0,13 0,045 -23,6
37 RD=-0,08 (-0.16; -0,01)
38 Sklonnosci samobéjczych
% RD=-0,08 (-0,14; -0,01): NNH = 13
% Uczucie zawrotow glowy, pustki w glowie
81 Zawroty glowy ang. dizziness
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(0,02; 1,01) (-177;-11,5)
Suchos¢ w Waintraub 1,01
jamie ustnej | 2002 12 1 137/3(2) | 1393(2) | (021, 494) | 7000 nd
-20,7
Bezsennoseir | Lepine 2001| 6| 16212 (1) | 165/10(6) | g 005;_23’92) 0,04 | (453,7;-
udnosci w T 10,4)
zasypianiu -
Moo | 12 1312 ()| 13900 0) | (oo8a0a7y | OO nd
> Waintraub 0,20 >0,05 nd
Drgawki 2002 12 137/0 (0) | 139/2 (1) (0,01: 4,19)
Lepine 1,02 >0,05 nd
2001 6 162/1 (1) | 165/1 (1) (0,06: 16,15)
Bl brzucha
Waintraub 2,54
2002 12 137/5 (4) | 1392(1) | 0501285 >0,05 nd
. Waintraub 0,14 (0,01; >0,05 nd
Zaparcia 2002 12 137/0 (0) | 139/3 (2) 2.78)
Nadmierna Waintraub 0,08 (0,00; 0,08 nd
potliwosé 2002 121 137/0(0) | 139/6 (4) 1,37)
Obnizenie . )
popedu | oot | 12 4371 (1) | 1391 (1) 1%%’{5()’67 >0,05 nd
ptciowego '
o Waintraub i i 1,01 (0,06; >0,05 nd
Ostabienie 2002 12 137/1' (1) | 139/1" (1) 16,06)
iy Waintraub 2,03 (0,38; >0,05 nd
Sennos¢ 2002 12 137/4 (3) | 139/2 (1) 10,90)
Waintraub 0,34 (0,01; >0,05 nd
Wysypka 2002 12 137/0 (0) | 139/1 (1) 8,23)
Lepine 0,34 (0,01;
7to 2001 6 162/0 (0) | 165/1 (1) 8,27) >0,05 nd
samopoczucie | \yaintraub 0,34 (0,01;
2002" 12 137/0 (0) | 139/1 (1) 8,23) >0,05 nd
Lepine 0,34 (0,01;
P 6 162/0 (0) | 165/1 (1 >0,05 nd
Zwiekszenie 2001 © M) 8,27)
masy ciata Waintraub 0,34 (0,01,
2002" 12 137/0 (0) | 139/1 (1) 8,23) >0,05 nd
. Waintraub 3,04 (0,13;
Bol 2002 12 137/1 (1) | 139/0 (0) 74,07) >0,05 nd
: Lepine 0,34 (0,01;
Bradykardia 2001 6 162/0 (0) | 165/1 (1) 8,27) >0,05 nd
Waintraub 0,34 (0,01;
Czkawka 2002 12 137/0 (0) | 139/1 (1) 8,23) >0,05 nd
Depersonaliza | Waintraub 0,34 (0,01;
cja 2002 12 137/0 (0) | 139/1 (1) 8,23) >0,05 nd
Waintraub 3,04 (0,13;
Jadtowstret 2002 12 137/1 (1) | 139/0 (0) 74,07) >0,05 nd
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Lek Nooa s | 12 || 1se0 | P90 | ~00s nd
Senomwonose | | 2003 | 12 [1®mo@| w3 | OG0t | ~005 | nd
”m;“:,fge Wazic’,‘g;”b 12 | 1370 0) | 13911 (1) 0735" é%,)m : | 005 nd
Gakiagi | 00 | 12 |wmo@| sty | PFEPY | s00s | nd

iﬁ‘z":c}',v ngggza:”b 12 | 137/0 0) | 13911 (1) 0'33’ ég,)m | >005 nd
Yo | "o00a® | 12 [ ey | VRGES | 2008 nd
Vzaleznierie | Waitaub 112 | 137/1.(1)| 13910 (0) 3%“‘1’(5’7’; 3 | s005 nd
ﬁ:ﬁ?ﬁ:ﬁ Wamtaub |12 [ 13711 (1) | 13910 (0) 3*‘;‘;1%’7’; 3 | 5005 nd
nﬁ?;,ﬂﬁgﬁ@ Wataue |12 [ 1371 (1) | 13010 (0) 3%1%’7’; 3 | 005 nd
Ziewanie | WAMYAP |42 1437/0 (1) | 1391 (1) 0’3;5%’)01; ~0,05 nd

* Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem; **Ciezkie dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem; ' dziatanie

opisane jako weakness; ***- - oszacowania wiasne z wykorzystaniem kalkulatora Center for Evidence Based

Medicine (CEBM) w Oxfordzie.; " dziatanie opisane jako asthenia; " wg skali AMDP-5.
AW-24
e Ocena bezpieczenstwa tianeptyny wzgledem sertraliny

Wyniki oparto na badaniach na badaniu Szadoczky 2002. Nie wykazano zadnych statystycznie
istotnych réznic pomiedzy tianeptyng a sertraling w odniesieniu do nastepujacych punktéw
koncowych (réwniez dziatan niepozgdanych okreslonych jako zwigzanych z leczeniem): liczba
pacjentdéw, ktérzy zgtosili przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane, liczba pacjentéw, ktérzy
zgtosili przynajmnie;j jedno dziatanie niepozgdane o] ciezkim/umiarkowanym/
tagodnym/nieokreslonym stopniu nasilenia, nudnosci, biegunka, bél gtowy, sucho$é w jamie ustnej,
drgawki, bél brzucha, duszno$é¢, zaburzenia uktadu trawiennego (wymioty, bdéle brzucha i
zaparcia), wysypka, bolesne miesigczkowanie, hipotonia mie$niowa.

Oceniono takze bezpieczenstwo wg skali AMDP-5. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réoznic w odniesieniu do zaburzen snu i czujnosci (MD =0,10; 95%CI: -0,78; 0,98; p =0,82),
zaburzen taknienia i utraty libido (MD =-0,10; 95%CI: -0,60; 0,40; p = 0,69), zaburzen ze strony
przewodu pokarmowego (MD =0,10; 95%CI: -0,42; 0,62; p = 0,70), zaburzen pracy uktadu
krazenia i ukfadu oddechowego (MD =-0,10; 95%CI. -0,49; 0,29; p=0,62), zaburzen
neurowegetatywnych (MD =0,0; 95%CI: -0,23; 0,23; p=1,00), zaburzen neurologicznych
(MD =0,00; 95%CI: -0,18; 0,18; p=1,00) oraz innych dolegliwosci somatycznych (MD = 0,00;
95%CI: -0,47; 0,47; p = 1,00).

Tabela 24. Ocena bezpieczenstwa tianeptyny wzgledem sertraliny.
| TA | sER |
Punkt koncowy Badanie N/n | RR(95% ClI) NNH (95% CI)
(%) (%)
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Zdarzenie Szadoczky 6 203/25 | 109/24 1,10 0.70 nd
niepozadane n21 2002 (24) (22) | (0,68; 1,80)% ’
Dziatanie
niepozgdane o Szadoczky 6 103/4 109/3 1,41 065 nd
ciezkim stopniu 2002 (4) (3) (0,32; 6,15) ’
nasilenia n=1
Dziatanie
niepozadane o Szadoczky 6 103/13 | 109/7 1,97 >0.05 nd
umiarkowanym 2002 (13) (6) (0,82; 4,73) ’
stopniu nasilenia n=1
Dziatanie
niepozgdane o Szadoczky 6 103/7 | 109/11 0,67 039 nd
tagodnym stopniu 2002 (7) (10 (0,27; 1,67) ’
nasilenia n=1
Dziatanie
niepozadane o Szadoczky 6 103/1 1091 1,06 097 nd
nieokreslonym stopniu 2002 (1) (1) (0,07; 16,07) ’
nasilenia n=1
- Szadoczky 91/13 | 95/16 0,85
Nudnosci 2002 6 (14) (17) (0,43; 1,66)% >0,05 nd
6 (dane
. Szadoczky| dla42 3,13 0,16 nd
Biegunka 2002 dnia 91/6 (6) | 95/2 (2) (0,65, 15,12)
leczenia)
6
) Szadoczky | (dane dla | 91/38 | 95/48 0,83
Bol glowy 2002 | 42dnia | (42) | (50) | (0,60;1,13) | 0% nd
leczenia)
6
Suchos¢ w jamie | Szadoczky | (dane dla | 91/19 | 95/ 27 0,73 >0.05 nd
ustnej 2002 42 dnia (20) (28) (0,44; 1,23) ’
leczenia)
. Szadoczky 103/0 | 109/1 0,35 >0,05 nd
Drgawki 2002 6 0) 1) | (0,01; 8,56)
. Szadoczky 103/3 | 109/4 0,79 >0,05 nd
Bol brzucha 2002 6 23) | @3) | (018 346)
iy Szadoczky 103/5 | 109/0 11,63 0,10 nd
Dusznosc 2002 6 (5) (0) | (0,65: 207,81)
Szadoczky 103/0 | 109/3 0,15 >0,05 nd
Wysypka 2002 6 0) 3) | (0,01:2,89)
Zaburzenia ukfadu 6
trawiennego (wymioty, | Szadoczky | (dane 91/15 | 95/11 1,42 >0,05 nd
béle brzucha i 2002 dla 42 (16) (12) (0,69; 2,93)
zaparcia) dnia
82 RD=-0,07 (-0,12; -0,02)
% RD=-0,03 (-0,09; -0,01)
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leczenia)
Bolesne Szadoczky 6 103/1 109/0 3,17 >0,05 nd
miesigczkowanie 2002 (1) (0) (0,13; 77,02)
6
. o Szadoczky | (dane dla 1,88 >0,05 nd
Hipotonia miesniowa 2002 42 dnia 91/6 (6) | 95/5 (5) (0,65; 5,40)
leczenia)
* Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem;
AW-24

7.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje
Informacje odnalezione przez analitykow

W procesie wyszukiwania odnaleziono trzy badania RCT (Costa 1997, Kamoun 1994, Dalery
1997) porownujgce bezpieczehstwo tianeptyny i placebo. Badania RCT nie spetnialy kryteriéw
wigczenia do analizy podmiotu odpowiedzialnego ze wzgledu na poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa tianeptyny do placebo.

Costa 1997 ¥

Tolerancja tianeptyny nie réznita sie istotnie od tolerancji placebo. Stwierdzono wyzszg czestosé
wystepowania bélow gtowy w przypadku stosowania tianeptyny w poréwnaniu do placebo. W skali
AMDP-5 zaobserwowano wyzszg czestotliwos$¢ skarzenia sie na obnizone libido, palpitacje serca i
problemy gastryczne w przypadku przyjmowania placebo oraz czeste budzenie sie w nocy,
zmniejszony apetyt i problemy z zasypianiem w przypadku przyjmowania tianeptyny.

Dalery 1997 *°

W badaniu oceniono, ze tianeptyna jest lekiem bardzo dobrze tolerowanym. Nie zaobserwowano
znaczacych réznic miedzy grupami przy ocenie bezpieczenstwa. Dziatania niepozgdane leczenia
byty rzadkie i nieznaczace w obu grupach.

Kamoun 1994 4

W  przypadku przyjmowania placebo oraz tianeptyny stwierdzono jeden przypadek préby
samobdjczej, dla imipraminy- rowniez jedna préba samobdjcza oraz 6 innych dziatan
niepozadanych.

Informacje z ChPL

Podczas leczenia tianeptyng obserwowano nastepujgce dziatania niepozgadane, ktore
szeregowano wedtug nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(>1/100 000 do <1/10 000), nieznana.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: czesto: jadtowstret;

Zaburzenia psychiczne: czesto: koszmary senne; rzadko: naduzywanie i uzaleznienie od leku, w
szczegoblnosci u osob w wieku ponizej 50 lat z uzaleznieniem od alkoholu lub lekdw w wywiadzie;
czesto$¢ nieznana: podczas leczenia tianeptyng lub wkrétce po jej odstawieniu zgtaszano
przypadki mysli lub zachowan samobdjczych'.

Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto: bezsennosc¢, sennos¢, zawroty gtowy, bél gtowy, omdlenie,
drzenia;

Zaburzenia serca: czesto: tachykardia, skurcze dodatkowe, bél w klatce piersiowej;

Zaburzenia naczyniowe: czesto: uderzenia gorgca;

Zaburzenia uktadu oddechowego: czesto: dusznosé;

Zaburzenia zotagdka i jelit: czesto: bol zotgdka, bdl brzucha, uczucie suchosci btony $luzowej jamy
ustnej, nudnosci, wymioty, zaparcia, wzdecia;
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Zaburzenia skéry: niezbyt czesto: wysypka grudkowo-plamkowa lub wysypka rumieniowata, swiad,
pokrzywka; czestos¢ nieznana: tradzik;

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe: czesto: bdl miesniowy, bol ledzwiowy;
Zaburzenia ogolne: czesto: ostabienie, uczucie scisnietego gardta. AW-2

* jest to istotne dziatanie niepozadane typowe dla wszystkich lekow przeciwdepresyjnych, w tym przypadku
tianeptyna nie wyréznia sie na tle innych antydepresantéw

Komentarz analityka:

Wymienione dziatania niepozgdane pomimo czestego wystepowania charakteryzujg sie fagodnym
nasileniem i z punktu widzenia pacjenta nie wptywajg znaczgco na jako$¢ zycia. Profil
bezpieczenstwa komparatoréw jest poréwnywaliny.

7.2. Analiza ekonomiczna

W celu oceny ekonomicznej stosowania produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®) producent
preparatu przedstawit raport pt. ,Tianaptyna (Coaxil®) w leczeniu zespotéw depresyjnych. Analiza

minimalizac'ii kosztow” iHeaIthQuest, sierpien 2010) [AW-25], ktérego autorami sg

7.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Celem analizy producenta jest porownanie kosztow stosowania tianeptyny (Coaxil®, Servier) z
sertraling, fluoksetyng i paroksetyng w leczeniu zespotéw depresyjnych. Przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw, w ktérej komparatorami sg leki antydepresyjne (grupa NO6A) o najwiekszym
udziale w rynku w Polsce (fluoksetyna, sertralina paroksetyng sg trzema produktami leczniczymi w
grupie NOBA o najwiekszym udziale w rynku wg danych sprzedazowych IMS z okresu od czerwca
2005 do maja 2010). Komparatory zatozone w analizie sg spdjne z analizg kliniczng producenta
[AW-24].

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przegladu systematycznego (analiza kliniczna
producenta, [AW-24]) zatozono brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie poréwnywanych
opcji terapeutycznych, co bylo przestankg do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow.
Autorzy raportu przeanalizowali szczegétowo wyniki analizy klinicznej i bezpieczenstwa,
odnotowujgc, ze terapia tianeptyng wigze sie z nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogétem w poréwnaniu do paroksetyny i fluoksetyny oraz rzadszym wystepowaniem
nudnosci i bezsennoéci w poréwnaniu do paroksetyny. Ponadto, odnotowano wyzszg skutecznosc
fluoksetyny w stosunku do tianeptyny w subpopulacji oséb po 65. roku zycia (zaobserwowang w
jednym randomizowanym badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci po 69. roku zycia otrzymywali
zmniejszong dawke tianeptyny, podczas gdy dawka fluoksetyny nie byta modyfikowana ze
wzgledu na wiek uczestnika badania). Autorzy raportu, uzasadniajgc przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztow, podkreslili przyjecie konserwatywnego zafozenia o pomijalnych
bezposrednich kosztach medycznych zwigzanych z leczeniem bezsennosci i nudnosci oraz stabe
przestanki Swiadczace o wyzszej skutecznosci fluoksetyny w stosunku do tianeptyny
w subpopulacji oséb po 65. roku zycia.

Horyzont czasowy

W analizie minimalizacji kosztow przyjeto horyzont czasowy wynoszgcy 6 tygodni, co jest rowne
sredniemu okresowi obserwacji w badaniach klinicznych (stanowigcych podstawe przegladu
systematycznego na podstawie ktérego wnioskowano o poréwnywalnej efektywnosci klinicznej
tianeptyny, sertraliny, fluoksetyny i paroksetyny). Dtugo$¢ badan klinicznych wigczonych do
przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa tianeptyny byta zréznicowana i wynosita od 4 tygodni do
3 miesiecy. Wyniki analizy dla leczenia 6-tygodniowego ekstrapolowano na arbitralnie wybrany
okres 1 roku (wygodny horyzont czasowy dla oceny kosztéw przez ptatnika publicznego).
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu Zdrowia.

Koszty

Koszt refundacji dla produktéow leczniczych uwzglednionych w analizie oszacowano w oparciu o
wysokos¢ doptat NFZ do preparatéw tianeptyny, fluoksetyny, paroksetyny i sertraliny z najnizszg
odptatnoscig dla pacjenta w przeliczeniu na DDD. W analizie uwzgledniono koszty refundacji
zgodnie ze stanem na dzien 19 lipca 2010:
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Uwagi analityka:

Nalezy podkresli¢, ze obecnie® limit dla preparatu Coaxil ustalony jest na poziomie 9,13 zt, cena
detaliczna jest identyczna z ceng przyjetag w analizie producenta, doptata NFZ do 1 opakowania
wynosi za$ 4,57 zt. Oznacza to, ze obecnie koszty refundacji tianeptyny sa |GGG i
analiza minimalizacji kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego przeprowadzona z zatozeniem
obecnego stanu refundacji poréwnywanych produktow prowadzitaby do innych wynikow (obecnie
koszt DDD tianeptyny dla pacjenta wynosi 2,47 zt, co oznacza, ze NFZ ptaci o H za
DDD tianeptyny, za 6 tygodniowa terapie tianeptyng NFZ ptaci || GTcGcGNG).

AOTM zwrdcita sie do producenta z prosbg o przekazanie zaktualizowanych danych i wynikéw
analiz (pismo z dnia 13.09.2011). W dniu 28 listopada producent przekazat aktualizacje analiz
minimalizacji kosztow i wptywu na budzet [AW-20].

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw warto przeprowadzi¢ poréwnanie z perspektywy
pacjenta i fgcznej pfatnika i pacjenta. Poréwnanie rzeczywistych kosztéw terapii poszczegdlnymi
preparatami, przy zakladanym braku réznic klinicznych, odzwierciedlatoby kosztowg efektywnosc¢
ocenianych interwencji.

Uwagi analityka do aktualizacji analizy ekonomicznej:

Na dzien 3 stycznia 2011 r. limit dla preparatu Coaxil’’ ustalony jest na poziomie 12,90 z}, cena
detaliczna wynosi 26,99 zt, a doptata NFZ do 1 opakowania - 9,03 zt. Obecnie koszty refundacji
tianeptyny _ (poziom refundacji preparatu zmalat z 50% do 30% przy jednoczesnym
podniesieniu limitu) i analiza minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
przeprowadzona =z zalozeniem obecnego stanu refundacji poréwnywanych produktéw

prowadzitaby do innych wynikéw zaktualizowanej analizy minimalizacji kosztéw (obecnie koszt
DDD tianeptyny dla pacjenta wynosi 1,80 z}, co oznacza, ze Nw za DDD
tianeptyny, a za 6 tygodniowg terapie tianeptyng NFZ ptaci o w poréwnaniu do
danych kosztowych uwzglednionych w analizie producenta).

7.2.2.Kompletnos¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi
Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM [AW-41].

7.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnos$ci ekonomicznej

7.2.3.1. Informacje z raportu

Wyniki analizy minimalizacji kosztow przedstawia ponizsza tabela.

A B e

% Informator o lekach refundowanych MZ (http://bil.aptek.pl), dostep pod koniec grudnia (dane spdjne z przekazanymi przez producenta
w pismie z 28 listopada [AW-20]).

"I Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 grudnia 2011 r. w sprawie uzupetnienia wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2012 r. [AW-42]
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Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci z uwzglednieniem minimalnej i maksymalnej zalecanej dawki
ocenianych preparatow. Wyniki tej analizy przedstawiajg ponizsze tabele.

-
-

W aktualizacji analizy [AW-23] otrzymano nastepujgce wyniki:
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7.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Nie odnaleziono zadnych innych informacji istotnych dla oceny ekonomicznej tianeptyny.

7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia producent preparatu Coaxil® przedstawit
raport pt. ,Tianaptyna (Coaxil®) w leczeniu zespotéw depresyjnych. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia” (HealthQuest, sierpien 2010) [AW-26], ktérego autorami sg Dominik Golicki,
Karolina Pajgk, Maciej Niewada.

7.3.1.Metodologia oceny

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania tianeptyny (Coaxil®) w leczeniu zespotéw depresyjnych w
perspektywie 3 kolejnych lat, przy utrzymaniu dotychczasowego sposobu finansowania ze srodkéw
publicznych. W ramach analizy oszacowano jedynie przyszte wydatki refundacyjne stosowania
tianeptyny i tagczne wydatki na wszystkie leki antydepresyjne (grupa NO6A), nie zdefiniowano
poréwnywanych scenariuszy.

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci wymagajagcy terapii dostepnymi w Polsce lekami
przeciwdepresyjnymi (grupa NOGA).

Perspektywa analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono 2z punktu widzenia ptatnika publicznego, {j.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Dodatkowo ze wzgledu na wspotptacenie, wyniki
przedstawiono z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Szacunek obecnych (do maja 2010 r.) i przysziych wydatkéw NFZ i pacjentdéw na doustne leki
antydepresyjne oparto na danych sprzedazowych IMS (MAT/05/2010) tj. liczby osobolat terapii i
udziaty w rynku poszczegolnych preparatéw oraz informacjach ze stron internetowych Ministerstwa
Zdrowia (ceny detaliczne i poziom refundacji). Autorzy podkreslajg, ze ,wydatki pacjentow
obliczone w oparciu o ceny detaliczne ze stron Ministerstwa Zdrowia mogg by¢ zawyzone,
poniewaz nie uwzgledniajg roznego rodzaju promocji”.
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7.3.2.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodnos$¢ z wytycznymi AOTM

Analiza jest niezgodna z wytycznymi AOTM w nastepujacych punktach:

1.

Nie przeanalizowano scenariusza przedstawiajgcego ,istniejgca praktyke” i ,scenariusza
nowego”. W przypadku oceny zasadnosci utrzymania obecnego sposobu refundacji, w
analizie wptywu na budzet nalezy rozwazy¢ poréwnanie dwoch scenariuszy: scenariusza,
w ktérym utrzymuje sie obecny stan finansowania danej technologii oraz scenariusza, w
ktorym zaktada sie brak finansowania tej technologii (lub jej finansowanie na innym
poziomie). Analiza przeprowadzona w raporcie, w ktérej szacuje sie jedynie przyszie
wydatki refundacyjne i pacjentow stosowania tianeptyny oraz tgczne wydatki na wszystkie
leki antydepresyjne, nie odzwierciedla wptywu na budzet decyzji o utrzymaniu
dotychczasowego sposobu finansowania; precyzyjne zdefiniowanie poréwnywanych
scenariuszy pozwalatoby na uchwycenie tego wptywu. Prognozowane wydatki na
tianeptyne w latach 2011-2013 nie odzwierciedlajg dodatkowych wydatkow ptatnika
publicznego zwigzanych z dalszg refundacjq tianeptyny: zaprzestanie refundacji lub zmiana
sposobu finansowania tianeptyny wigze sie z przejeciem rynku tego preparatu przez inne
leki antydepresyjne.

Nie przeanalizowano scenariuszy alternatywnych: minimalnego, maksymalnego i
najbardziej prawdopodobnego. Niezaleznie od braku poprawnie przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet (z poréwnywaniem wydatkdbw w odpowiednio zdefiniowanych
scenariuszach, w tym alternatywnych), mozliwe byto przeanalizowanie scenariuszy
alternatywnych szacunku przyszitych wydatkéw pfatnika publicznego i pacjenta tj. wariantow
maksymalnego i minimalnego. Nie jest prawda, ze prognozy oparte na trendzie liniowym
obliczone na podstawie danych historycznych nie sg obarczone niepewnoscig (str. 27/42
analizy producenta [AW-26));

Nie oszacowano inkrementalnych zmian wydatkéw publicznych w zakresie ochrony
zdrowia w wyniku podjecia decyzji dotyczgcej rozwazanej technologii (co wynika z punktu
Ok

Nie przedstawiono zaréwno catkowitego, jak i inkrementalnego wpltywu na budzet (zmiana

wydatkow) dla kazdego roku w badanym horyzoncie czasowym (co réwniez wynika z
punktu 1);
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7.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

7.3.3.1. Informacje z raportu

Wyniki analizy wptywu na budzet producenta przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30.

s R

Uwzgledniajgc obecny stan finansowania tianeptyny (por. uwagi pkt. 7.2.1., Analiza ekonomiczna)
przewidywane wydatki NFZ zwigzane z refundacjg tianeptyny w latach 2011-2013 bytyby mniejsze,
wydatki pacjentéw bytyby wieksze, za$ tgcznie wydatki pozostatyby niezmienione.

W aktualizacji analiz, uwzgledniajgc nowsze dane IMS (MAT/09/2011) oraz obecny stan refundacji
(zmiany z wprowadzenia w dniu 16.11.2011 nowych limitéw refundacyjnych) [AW-23] odnotowano:

7.3.3.2. Informacje z innych zrédet

Nie odnaleziono zadnych innych informacji istotnych dla analizy wptywu na budzet decyzji o
utrzymaniu obecnego sposobu finansowania tianeptyny.

7.3.4.Wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

,2Jtrzymanie sposobu finansowania tianeptyny oraz innych lekéw przeciwdepresyjnych (grupa
NO6A) ze srodkéw publicznych na dotychczasowym poziomie nie wptywa na zmiane organizaciji
udzielania swiadczen zdrowotnych.
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Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktéra mogtaby ponies¢ straty zwigzane z
utrzymaniem dotychczasowego sposobu finansowania tianeptyny. Zapewnienie szerokiego
dostepu do tej opcji terapeutycznej w ramach wykazu lekéw wydawanych po wniesieniu optaty w
wysokosci 50% ceny pacjentom z chorobami psychicznymi lub uposledzeniem umystowym nie
wydaje sie wywotywac dylematéw moralnych.

Jak kazde leczenie, rowniez terapia tianeptyng moze nie byC zaakceptowana przez
poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢ poprzedzone szczegdtowsa informacjg
dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania.

Nie zidentyfikowano zadnych obowigzujgcych regulacji prawnych, ktére wymagatyby korekty [AW-
26]
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez podmiot odpowiedzialny

.Oszacowane wydatki budzetowe oraz dopfaty chorych sg zwigzane z utrzymaniem dostepu do
powszechnie stosowanej i uznanej klinicznie opciji terapeutycznej w szerokiej populacji chorych z
zespotami depresyjnymi.” [AW-21]

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Stanowisko wlasne eksperta:

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych, bo to oznacza
dostepnosc¢ dla chorych. AW-5

Finansowanie wnioskowanej technologii na poziomie refundacji w
wysokosci 50 % ceny leku jest optymalne. Taki sposob finansowania jest uzasadniony w
poprzednim punkcie) jest wielu krajach Europy. AW-5

I  Rodzaj lekdw z jakimi poréwnywano skuteczno$é i bezpieczenstwo
stosowania tianeptyny sugeruje alternatywng mozliwo$¢ zastgpienia jej. W pismiennictwie
(PubMed, 986-2011) znajduje sie 398 artykutéw dotyczacych poréwnania pomiedzy tianeptyna i
lekami z grupy SSRI, w tym:

Tianeptyna vs sertralina 25 artykutow - w tym artykutow klinicznych: 14
Tianeptyna vs fluoksetyna 74 artykuty - w tym artykutéw klinicznych : 18
Tianeptyna vs paroksetyna 38 artykutéw - w tym artykutéw Klinicznych : 13

Wiekszos¢ artykutdw przedstawia wyniki badan podstawowych, co jest zgodne z fascynacja
farmakologéw wyjatkowym mechanizmem dziatania leku.

Artykuty zwracajg uwage na unikalny (aczkolwiek nie do konca wyjasniony) mechanizm dziatania
leku: zwiekszenie wychwytu serotoniny i zmniejszenie wptywu stresu na zanik dendrytéw. Poprzez
wptyw na uktad glutaminergiczny tianeptyna zwieksza neuroplastycznos¢ i neurogeneze, a
zmniejsza apoptoze (badania na zwierzetach). Mozna wiec sadzi¢, zgodnie z koncepcjg McEwena,
ze lek dziata na podstawowe mechanizmy depresji.

W praktyce klinicznej tianeptyna wykazuje umiarkowane dziatanie przeciwdepresyjne w réznych
zespotach depresyjnych(takze alkoholowych), raczej o nasileniu niewielkim. Jest wiec stosowana
w poradniach. W czasie stosowania tianeptyny obserwuje sie niewiele objawdéw niepozgdanych.
Jest to jak sgdze, gtéwna przyczyna stosowania w depresjach w chorobach somatycznych oraz
przez lekarzy internistéw i POZ (podstawowa opieka zdrowotna). Przypomina to troche dawne
stosowanie Opipramolu, ktory gtéwnie zalecany byt przez nie-psychiatrow z powodu dobrej
tolerancji, niewielkich interakcji i stabego dziatania przeciwdepresyjnego. Stosowanie przez lekarzy
nie-psychiatrow tianeptyny niewatpliwie jest pozytywne, poniewaz unikajg w ten sposéb
stosowania mocniej dziatajgcych lekéw(na ktérych sie nie znajg) i nie szkodzg chorym. Z drugiej
strony, zastosowanie silniej dziatajgcych lekbw moze przyczynic¢ sie do wyleczenia depresiji, co nie
zawsze dzieje sie po zastosowaniu tianeptyny. Uwazam, Ze jest to lek przydatny w praktyce ,ale
jako lek kolejnego rzutu. W $rodowisku psychiatrycznym (poradnia-oddziat) tianeptyna jest
stosowana bardzo rzadko, wskazana bytaby opinia lekarza internisty, AW-6

I Cicktywnosé leczenia tianeptyng jest moim subiektywnym

zdaniem mniejsza niz lekami z grupy SSRI czy SNRI. AW-7

" zgtoszony konflikt intereséw
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Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Wedtug polskich rekomendacji postepowaniem | rzutu w epizodzie depresyjnym o umiarkowanym
lub gtebokim nasileniu jest stosowanie dowolnego leku przeciwdepresyjnego w monoterapii.
Przy niedostatecznej odpowiedzi na leczenie po 4-6 tyg. dotgcza sie drugi lek przeciwdepresyjny
o odmiennym mechanizmie dziatania lub inny lek (np. lit, olanzapina, buspiron). Przy catkowitym
braku efektu lub nietolerancji leczenia wytyczne zalecajg zmiane na lek przeciwdepresyjny o
odmiennym mechanizmie dziatania lub zamiane jednego SSRI na inny SSRI. Wytyczne w
przypadku lekoopornoséci zalecajg m.in. zwiekszenie dawki dobowej leku, dotgczenie innego leku,
zamiana leku przeciwdepresyjnego na inny lek przeciwdepresyjny (na lek o innym mechanizmie
dziatania np. SSRI na SNRI i odwrotnie lub na lek o szerokim profilu dziatania, tzw. dual action). ®°

CANMAT zaleca tianeptinum w dawce 25-50 mg w | linii leczenia depresiji. ®

Wedtug APP dokonujac wyboru leku nalezy mie¢ na uwadze przede wszystkim skutecznosc oraz
bezpieczenstwo. W leczeniu | rzutu leki antydepresyjne maja porownywalng skutecznos¢
u wiekszosci pacjentow. Nie ma wystarczajgcych dowoddéw pozwalajgcych na wskazanie
konkretnego leku przeciwdepresyjnego opierajgc sie na rodzaju objawdw, wystepowania
melancholii, psychozy lub innych chorob oraz pici. Terapia lekami przeciwdepresyjnymi (wigczajac
SSRI) nie jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem skutecznych samobdjstw oraz zwiekszonym
ryzykiem zachowan samobojczych u dorostych. Zmiana leku przeciwdepresyjnego takze w
obrebie tej samej klasy, jest zwigzane z szerokim zakresem odsetkédw odpowiedzi w réznych
badaniach (od 12 do 70%). Nie zaobserwowano réznic w dziataniu tych lekéw u réznych podgrup
pacjentéw (zréznicowania ze wzgledu na pteé, wiek, rase, choroby wspétistniejgce). &

NGC jako leki | rzutu wymienia rownorzednie: SSRI, leki tréjcykliczne, SNRI, inhibitory zwrotnego
wychwytu norepinefryny lub antagonisci dopaminy; wybor leku jest uzalezniony od preferencii
lekarza i pacjenta, ryzyka wystepowania mozliwych dziatan niepozgdanych oraz kosztéw. Leczenie
Il rzutu: Potgczenie farmakoterapii i psychoterapii; Zwiekszenie poczatkowej dawki leku;
Potgczenie terapii SSRI z desipraming; Zmiana leku na inny (z tej samej grupy lub innej). ®

HAS: Ministerstwo Zdrowia rekomenduje utrzymanie leku na liscie lekéw refundowanych przy
odptatnosci na poziomie 65%.°

Aktualnie preparat Coaxil (tianeptinum) (tabletki powlekane 12,5 mg, blister: 30 tabl.) jest
finansowany ze srodkéw publicznych i wydawany z odptatnoscia 30%, we wskazaniu: Choroby
psychiczne lub uposledzenia umystowe (wykaz lekdw i wyrobéw medycznych stosowanych w
niektérych chorobach przewlekiych; koszt pacjenta — 17,96 PLN; koszt NFZ — 1,80 PLN). Na
podstawie informacji publikowanych przez Centrale NFZ wynika, iz w okresie styczen-lipiec 2011 r.
kwota refundacji NFZ wydatkowana na sfinansowanie preparatu Coaxil wyniosta tgcznie 2,7 min
PLN.

% Rybakowski J., Dudek D., Jaracz J., Jarema M., Koszewska |., Parnowski T., Puzynski S., Swiecicki t..,; Standardy
leczenia chordb afektywnych; Farmakoterapia w psychiatrii i neurologii; 2007,1, 7

% Ravindran AV, Lam RW, Filteau MJ, et. all ; Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT).Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) Clinical guidelines for the management of major depressive
disorder in adults. V. Complementary and alternative medicine treatments. J Affect Disord. 2009 Oct;117 Suppl 1:S54-
64. Epub 2009 Aug 8.

® Qaseem A, Snow V, Denberg T, Forciea MA, Owens DK; Using Second-Generation Antidepressants to Treat
Depressive Disorders: A Clinical Practice Guideline from the American College of Physicians; Ann Intern Med.
2008;149:725-733.

% Wytyczne NGC (USA): Kaiser Permanente Care Management Institute. Depression clinical practice guidelines.
Oakland (CA): Kaiser Permanente Care Management Institute; 2006 Mar. 196 p.

69 Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, Commission de la Transparence, Avis de la
Commission, 7 février 2001: http://www has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct010371.pdf
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Analiza kliniczna

Przeprowadzono poréwnanie z trzema lekami jedynie z grupy SSRI, o najwiekszym udziale w
rynku w Polsce — sertraling, fluoksetyng i paroksetyng (wg danych sprzedazowych IMS z okresu
od lipca 2006 do czerwca 2009). Nie przeprowadzono poréwnania z lekami z grup o innym
mechanizmie dziatania, a wymienianych w rekomendacjach klinicznych oraz przez
ekspertow klinicznych: TLP, SNRI, NDRI (bupropion), IMAO oraz mirtazaping. Eksperci
kliniczni okreslili leki z grupy SNRI (rekomendacje kliniczne zalecajg wenlafaksyne oraz
dulokestyne) i SSRI oraz mirtazapine jako najbardziej skuteczng terapie w przedmiotowym
wskazaniu. Cze$¢ ekspertow klinicznych uwaza, ze terapia tianeptyng moze zosta¢ zastgpiona
terapig lekami z grupy SNRI, SSRI lub IMAO, natomiast czesC ekspertow uwaza, ze
przedmiotowej technologii medycznej nie da sie zastgpi¢ ze wzgledu na zupetnie inny mechanizm
dziatania i mozliwos¢ jej stosowania w przypadku nietolerancji lekéw z grupy SSRI oraz u oséb w
podesztym wieku i ze schorzeniami somatycznymi, a poréwnanie z fluoksetyna, paroksetyng i
sertraling budzi watpliwosci. Dodatkowo w przedmiotowym wskazaniu ekspert kliniczny wskazuje
jako technologie rekomendowane leki normotymiczne (lamotrygina, waplroiniany, lit) oraz
przeciwpsychotyczne o dziataniu normotymicznym (kwetiapina, olanzapina). Podmiot
odpowiedzialny nie nadestat Zrédta danych IMS (przestano dane IMS dla innego okresu
sprzedazowego), na podstawie ktérego mozna zweryfikowac przedstawiony wybér komparatorow.
W zwigzku z brakiem mozliwosci takiej weryfikacji nie ma wiarygodnych danych, ze wybér
komparatora jest wtasciwy.

Dla wiekszosci punktow koncowych nie stwierdzono roznic w skutecznosci tianeptyny i
fluoksetyny. Istotne statystycznie roznice na korzys¢ tianeptyny stwierdzono dla: nasilenia
objawéw choroby wg skali HARD i CGI-S (Novotny 2002; MD = 0,3; p = 0,03), a na korzys¢
fluoksetyny: nasilenia objawéw depresji wg skali MADRS i GDS, remisja choroby wg skali MADRS,
poprawa objawéw choroby wg skali CGI-I (Guelfi 1999, dane liczbowe niedostepne).

W poréwnaniu do paroksetyny i sertraliny, tianeptyna jest co najmniej tak samo skuteczna jak oba
leki. Analogiczne wyniki otrzymano w przegladach systematycznych, stwierdzono w nich réwniez
poréwnywalng skutecznos¢ tianeptyny w poréwnaniu do fluoksetyny.

Wykazano, ze pomiedzy 25. a 30. dniem terapii wystgpit najwiekszy wzrost odsetka pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie (40%) dla tianeptyny i sertraliny, a pomiedzy 10. a 15. dniem obserwacji
20% pacjentow w obu grupach uzyskato odpowiedz na leczenie.

Profil bezpieczenstwa tianeptyny w poréwnaniu do lekéw z grupy SSRI (fluoksetyny, paroksetyny i
sertraliny) jest bardzo podobny. Nie mozna stwierdzi¢ réznic w profilu bezpieczenstwa
poréwnywanych technologii- praktycznie wszystkie dziatania niepozadane sg nieistotne
statystycznie, a istotne statystycznie dziatania niepozadane nie zmieniajg gtdwnego profilu
bezpieczenstwa leku i nie wplywajg istotnie na jako$¢ zycia pacjenta.

Analiza ekonomiczna

Producent przedstawit analize minimalizacji kosztéw, w ktérej otrzymano nastepujgce wyniki (stan
na maj 2010 r.):

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 78/84



Leczenie zespotow depresyjnych AOTM-OT-0284
przy wykorzystaniu produktu leczniczego tianeptinum (Coaxil®)

Analiza wplywu na budzet

Producent przedstawit analize wptywu na budzet, w ktdrej oszacowano jedynie przyszie wydatki
refundacyjne stosowania tianeptyny i fgczne wydatki na wszystkie leki antydepresyjne (grupa
NOGA), nie zdefiniowano za$ porownywanych scenariuszy (odzwierciedlajgcych rzeczywisty wptyw
na budzet decyzji o podtrzymaniu istniejgcego stanu finansowania tianeptyny). Wyniki analizy na
budzet producenta sg nastepujgce:
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Zlecenie Ministra Zdrowia.

Charakterystyka Produktu leczniczego Coaxil.

Charakterystyka Produktu leczniczego Aneptinex.
Charakterystyka Produktu leczniczego Neptinex.

Opinia [N

opinia [N

opinia [N

opinia [N

Pismo Servier - prosba o przekazanie analiz HTA.

Pismo Servier - Przekazanie analiz HTA do 1.09.2011 r.

Pismo AOTM potwierdzajgce termin dostarczenia analiz HTA.
Pismo Servier - przekazanie analizy HTA.

Pismo AOTM - prosba o przekazanie zaktualizowanej AE i BIA.
Pismo AOTM - prosba o opinie do NFZ.

Pismo AOTM — prosba: dane dotyczace finansowania i ceny oraz brakujgce publikacje.
Pismo AOTM - ponowna pros$ba o opinie NFZ.

Pismo Servier - termin przekazania danych na dzien 4.11.2011 r.
Pismo Servier - dane dotyczace ceny, finansowania preparatu Coaxil oraz publikacjami.
Pismo AOTM - prosba o przesuniecie terminu realizacji zlecenia.
Pismo MZ - zgoda na przesunigcie terminu realizacji zlecenia.
Pismo Servier - aktualizacja analiz HTA.

Pismo AOTM - prosba o arkusz kalkulacyjny z obliczeniami dla AE i BIA.
Pismo Servier - arkusz kalkulacyjny i dane sprzedazowe IMS.
Analiza kliniczna.

Analiza minimalizacji kosztow.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
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