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W sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego Coaxil®
(Tianeptyna) we wskazaniu: leczenie zespotéw depresyjnych
z wykazu swiadczen gwarantowanych

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia gwarantowanego Coaxil
(Tianeptyna) we wskazaniu: leczenie zespotdow depresyjnych z wykazu swiadczen
gwarantowanych.

Uzasadnienie

Z uwagi na odmienny mechanizm dziatania w pordwnaniu z innymi refundowanymi lekami
przeciwdepresyjnymi, udowodniong skutecznos¢ i wzgledne bezpieczenstwo stosowania preparatu
Coaxil, Rada rekomenduje pozostawienie leku w wykazie swiadczen gwarantowanych w leczeniu
zespotow depresyjnych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie zespotow depresyjnych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego tianeptinum (Coaxil®)” nr AOTM-0T-0284."

Problem zdrowotny

Depresjg (F31, F32, F33, F34, F38, F39 wg ICD-10) okresla sie w psychiatrii szczegdlny rodzaj zaburzen
nastroju i emocji prowadzacych do powaznych konsekwencji zdrowotnych, ktére mozna uznac za
zjawisko chorobowe.” Depresje dzieli sie na: depresje endogenna; depresje somatogenng lub
organiczng; depresje zwigzane z réznymi urazami psychicznymi, zawodowymi i emocjonalnymi. W
ciggu ostatnich trzech dziesiecioleci zauwazalny jest wyrazny wzrost zardowno czestosci
wystepowania, jak i zachorowalnosci na depresje, bedacy prawdopodobnie zjawiskiem globalnym.
Dotyczy to zaréwno mezczyzn, jak i kobiet, jednak wsréd chorych przewazajg kobiety (w stosunku
2:1). Wedtug raportu WHO depresja jest obecnie czwartg, a w 2020 r. stanie sie drugg najwazniejszg
chorobg uposledzajaca funkcjonowanie spoteczne.’ Gtéwnym objawem depresji jest utrzymujacy sie,
wszechobecny obnizony nastréj i (albo) brak odczuwania przyjemnosci (anhedonia) . Na petny obraz
choroby sktada sie wiele innych charakterystycznych objawdéw, ktére moga byc¢ podzielone ze
wzgledu na cechy behawioralne, emocjonalne, poznawcze i biologiczne.?

Zgodnie z danymi GUS w Polsce w 2009 r. na przewlektg depresje cierpiato ogdétem 796,2 tys. osdb, 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. pacjentéow wieku >15 r.z. zazywato wg danych GUS
leki z powodu depresiji.*

Obecna standardowa terapia

Obecnie w Polsce w terapii depresji dostepne s nastepujace leki przeciwdepresyjne’:
¢ Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny, serotoniny, dopaminy (monoaminy):
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0 Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA) imipramina, amitryptylina,
dezypramina, klomipramina, dibenzepina, doksepina, opipramol;
0 Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (SNRI):
wenlafaksyna, milnacipran, duloksetyna;
0 Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI): reboksetyna;
0 Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): fluoksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna, sertralina, citalopram, escitalopram;
0 Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (NDRI): bupropion;
¢ Leki o receptorowych mechanizmach dziatania:
0 Antagonista receptoréw adrenergicznych alfa2, 5HT2, 5HT3 (NaSSa): mirtazapina;
0 Antagonista receptora alfa2: mianseryna;
0 Inhibitor wychwytu serotoniny, blokujgcy receptor serotoninowy 5HT2 (SARI):
trazodon;
0 Agonista receptorow melatonergicznych (MT1 i MT2) i antagonista receptoréw
5-HT2C: agomelatyna;
¢ Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO) — selektywne odwracalne (moklobemid) oraz
nieselektywne nieodwracalne (fenelzyna);
¢ Leki o innym mechanizmie dziatania:
0 Leki zwiekszajgce wychwyt zwrotny serotoniny (SSRE): tianeptyna;
0 Leki normotymiczne: karbamazepina, walproiniany, weglan litu;
0 Neuroleptyki: lewomepromazyna, sulpiryd, chlorprotiksen, flupentyksol;
¢ Niefarmakologiczne metody leczenia depresji: psychoterapia, fototerapia, wymuszona
bezsennos¢, elektrowstrzasy.

Odnaleziono zaréwno polskie, jak i zagraniczne rekomendacje dotyczace leczenia depresji.
Wg polskich wytycznych (2007 r.)’ postepowaniem | rzutu w epizodzie depresyjnym o
umiarkowanym lub gtebokim nasileniu jest stosowanie dowolnego leku przeciwdepresyjnego w
monoterapii. Przy niedostatecznej odpowiedzi po 4-6 tyg. dotacza sie drugi lek przeciwdepresyjny o
odmiennym mechanizmie dziatania. Wybdr konkretnego leku jest zalezny od rodzaju depresji.
Ok. 60% chorych na depresje lekooporng to osoby z lekoopornoscig rzekomg, a ponad potowa z nich
nie stosuje sie do zaleceri. Takze kanadyjskie wytyczne (CANMAT, 2009)° podkreslaja, ze wybér leku
przeciwdepresyjnego powinien by¢ zindywidualizowany, a stosowanie lekéw powinno by¢
prowadzone pod kontrolg lekarza, z nastawieniem na edukacje pacjenta, ze szczegélnym naciskiem
na kwestie dyscypliny dawkowania. Tianeptyna jest rekomendowana jako jeden z lekéw w | linii
leczenia depresji. Pozostate wytyczne NICE (2009 r.)’, ICSI (2009 r.)®, BAP (2008 r.)°, APP (2008 r.)*°,
NGC (2006 r.)*", AMDA (2005 r.)** oraz RANZCP (2004 r.)** przedstawiaja kryteria rozpoznawania oraz
algorytm leczenia réznych rodzajow depresji, podkreslajgc - oprécz skutecznosci - bezpieczeristwo,
jakos¢ zycia chorych oraz compliance.

Aktualnie Coaxil jest finansowany ze srodkédw publicznych i wydawany z odptatnoscia 30% we
wskazaniu: Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe (wykaz lekéw i wyrobéw medycznych
stosowanych w niektérych chorobach przewlektych). Na rynku znajdujg sie dwa preparaty
zawierajgce rowniez substancje czynng tianeptyne: Aneptinex i Neptinex, ktére sg wskazane w
leczeniu depresji u 0sob dorostych i stosowane w takiej samej dawce co preparat Coaxil. Preparaty te
nie sg jednak refundowane."

Opis swiadczenia

Tianeptyna jest lekiem, ktéry zajmuje posrednie miejsce miedzy lekami przeciwdepresyjnym
dziatajgcymi stymulujgco a lekami przeciwdepresyjnymi dziatajgcymi uspokajajgco. Wptywa na
zaburzenia somatyczne, zwilaszcza ze strony przewodu pokarmowego, zwigzane z lekiem i
zaburzeniami nastroju. Tianeptyna nie wptywa na sen i czujnos¢ ani nie dziata na uktad
cholinergiczny. W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono, ze pobudza ona
aktywnosé elektryczng komdrek piramidowych w hipokampie oraz przyspiesza odzyskanie przez nie
aktywnosci po funkcjonalnym zahamowaniu, a takze zwieksza wychwyt zwrotny serotoniny w
neuronach kory mézgowej oraz hipokampa. Zalecang dawka jest jedna tabletka (12,5 mg) trzy razy na
dobe przed positkami.**
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W Polsce Coaxil zostat dopuszczony do obrotu 01.08.1995 r. we wskazaniu: w leczeniu zespotéw
depresyjnych.™

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdrej celem byfta ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw powyzej 15 r. z. tianeptyny w leczeniu zespotéw
depresyjnych w poréwnaniu z trzema lekami antydepresyjnymi o najwiekszym (wg danych IMS od
lipca 2006 r. do czerwca 2009 r.) udziale w rynku w Polsce — sertraling, fluoksetyng i paroksetyng. W
wyniku przeglagdu systematycznego, do analizy podmiot odpowiedzialny zakwalifikowat trzy
przeglady systematyczne’, 10 randomizowanych badar klinicznych RCT* (wéréd nich: w czterech RCT
porownywano tianeptyne z fluoksetyng, w czterech tianeptyne z parosketyng a w dwdch tianeptyne
z sertraling) oraz dwie publikacje zawierajace zalecenia i wytyczne praktyki klinicznej™>*®. Analitycy
Agencji odnalezZli dodatkowo jeden przeglad systematyczny z metaanalizg oraz trzy RCT poréwnujgce
skutecznosé tianeptyny z pIacebo.17’18’19’20 W badaniach postugiwano sie nastepujgcymi skalami i
kwestionariuszami oceny: skala oceny depresji Montgomery-Asberg — MADRS, skala oceny depres;ji
Hamiltona — HAM-D, skala oceny depresji HARD, skala depresji Becka — BDI, geriatryczna skala oceny
depresji — GDS, skala ogdlnej oceny klinicznej — CGI (sktadajaca sie z trzech podskal: CGI-S — skali
ogblnego wrazenia klinicznego mierzacej ciezko$¢ obecnych objawdw, CGI-I — mierzacej poprawe
stanu zdrowia pacjenta oraz CGI-C, w ktdérej oceniane sg efekty zdrowotne oraz bezpieczenstwo
terapii), skala Leku Hamiltona — HAM-A, skala leku COVI, skala leku FARD, skala leku BAS, skala
AMDP-5 (stosowana w celu standaryzacji danych psychiatrycznych oraz do pomiaru
wieloosrodkowych i wieloczynnikowych préb klinicznych lekéw). Jakos¢ odnalezionych badan zostata
oceniona na od 2 do 3 punktéw w skali Jadad. Stosunkowo niskie oceny byly spowodowane
niepetnym opisem sposobu randomizacji/zaslepienia lub brakiem zaslepienia.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa tianeptyny przedstawione przez podmiot odpowiedzialny
ograniczone do trzech lekédw z grupy SSRI nalezy uzna¢ za niewystarczajace. Zgodnie z
rekomendacjami klinicznymi oraz zdaniem ekspertéw w leczeniu depresji stosowane sg leki z réznych
grup farmakologicznych.

Poréwnanie skutecznosci tianeptyny z fluoksetyna

We witgczonych RCT zaobserwowano statystycznie istotng réznice w nasileniu objawdéw depresji wg
skali MADRS na korzys¢ fluoksetyny (MD=3,10; 95%Cl: 0,98; 5,22; p=0,011), a na korzys$¢ tianeptyny
w odsetku pacjentéw z remisjg choroby (RB=0,57; 95%Cl: 0,40; 0,82; p=0,002). Nasilenie objawow
choroby wg skali HARD byto statystycznie istotnie wieksze u pacjentéw leczonych tianeptyng
(MD=0,50; 95%Cl: 0,32; 0,88; p<0,0001), przy czym rdznica wystepowata pomiedzy grupami juz w
momencie kwalifikacji do badania (MD=0,60; 95%Cl: 0,40; 0,80; p<0,00001). Analogiczne wyniki
otrzymano dla skali FARD. Statystycznie istotng rdéznice pomiedzy grupami na korzysé tianeptyny dla
nasilenia objawow choroby zaobserwowano w badaniu wg skali CGI-S (MD=0,3; p=0,03), natomiast
dla poprawy objawdéw choroby wg skali CGI-I zaobserwowano statystycznie istotne réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ fluoksetyny (p=0,01). Zaobserwowano réwniez statystycznie istotne réznice w
nasileniu objawéw depresji wg skali GDS na korzysé fluoksetyny. We wiaczonych do analizy dwdch
przeglgdach systematycznych nie wykazano statystycznie istotnej réznicy w skutecznosci pomiedzy
dwoma lekami.

Poréwnanie skutecznosci tianeptyny z paroksetyna

Nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy tianeptyng a paroksetyng w odniesieniu do
nastepujgcych punktéw koricowych: odpowiedz na leczenie wg skali MADRS, odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie wg skali HAM-D, remisja choroby wg skali HAM-D, nasilenie objawéw
depresji wg skali MADRS, HAM-D, CGI-S, CGI-I i BDI, czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wg
skali MADRS oraz nasilenie objawéw lekowych wg skali HAM-A i BAS. W wiekszosci badan nie byto
trzeciego ramienia placebo, co potgczone z brakiem rdzinicy znamiennej miedzy tianeptyng i
paroksetyng nie pozwala oceni¢ czy badane leki w ogdle dziataty.

Poréwnanie skutecznosci tianeptyny z sertraling
Nie wykazano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy tianeptyng a sertraling w odniesieniu do
nastepujgcych punktéw korcowych: odpowiedz na leczenie wg skali MADRS, HAM-D, CGl-I oraz CGlI-
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C, znaczaca poprawa wg skali CGI-C, dorazna terapia lekami przeciwlekowymi, nasilenie objawdw
depresji wg skali MADRS, HAM-D i CGI-S, nasilenie objawow leku wg skali HAM-A i COVI. W
wiekszosci badan nie byto trzeciego ramienia placebo, co potgczone z brakiem rdznicy znamiennej
miedzy tianeptyng i sertraling nie pozwala oceni¢ czy badane leki w ogdle dziataty.

Poréwnanie skutecznosci tianeptyny z placebo

W badaniach wykazano istotng statycznie przewage tianeptyny dla nastepujgcych punktéw
koncowych: lepsza skutecznos¢ w punktach skali MADRS, zaawansowanie choroby i ogdlna poprawa,
mniejsza czestos¢ nawrotdw depresji (analiza ITT pomiedzy 42 dniem a 18 miesigcem leczenia oraz
analiza per protocol po 18 miesigcach), czesto$¢ odpowiedzi na leczenie. Ponadto, zgodnie z
wytycznymi, skutecznos¢ tianeptyny w zapobieganiu nawrotom depresji wzgledem placebo jest
udowodniona.

W publikacjach zawierajgcych zalecenia i wytyczne praktyki klinicznej uznano skutecznosc¢ tianeptyny
za poréwnywalng ze skutecznoscig lekdw z grupy SSRI, nie stwierdzono takze statystycznie istotnych
réznic w skutecznosci tianeptyny w poréwnaniu do amitryptyliny i mianseryny. (Uwaga: w kilku
badaniach nie byto trzeciego ramienia placebo).

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczerstwa przeprowadzono na podstawie RCT wigczonych do analizy oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego."

Poréwnanie bezpieczeristwa tianeptyny z fluoksetyng

Metaanaliza wynikéw badan pordwnujacych bezpieczenstwo tianeptyny i fluoksetyny wykazata
statystycznie istotng rdinice w odsetku pacjentow ze zdarzeniami niepozgdanymi na korzysc
tianeptyny (RR=0,83; 95%Cl: 0,70; 0,99; p=0,04). W jednym RCT wykazano, ze odsetek pacjentéw
wycofanych z badania ze wzgledu na zdarzenia niepozadane byt statystycznie istotnie wyiszy w
grupie leczonych fluoksetyna w poréwnaniu z grupg tianeptyny (RR=0,32; 95%Cl: 0,13; 0,78; p=0,01).
W pozostatych punktach koncowych (m. in. préby samobdjcze, zgony, nudnosci i wymioty,
zaburzenia ukfadu trawiennego, zastdj moczu, sennosé, artralgia, zwiekszenie masy ciata, béle gtowy)
nie wykazano statystycznie istotnych réznic.

Poréwnanie bezpieczeristwa tianeptyny z paroksetyna

Metaanaliza wynikéw badan wykazata statystycznie istotng mniejszg czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych wsrdd pacjentéw przyjmujacych tianeptyne (RR=0,80; 95%Cl: 0,65; 0,98; p=0,03). W
trzech RCT odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpity nudnosci, byt statystycznie istotnie nizszy w
grupie pacjentéw leczonych tianeptyng niz w grupie leczonych paroksetyng. Odsetek pacjentéw, u
ktorych wystgpita bezsennosé, byt statystycznie istotnie nizszy wsrdd leczonych tianeptyng w
porownaniu z leczonymi paroksetyng (1,2% vs 6,1%; p=0,04). W pozostatych punktach korcowych
(m. in. préby samobdjcze, wymioty, biegunka, drgawki, sennos¢, lek, szum w uszach) nie wykazano
statystycznie istotnych réznic.

Poréwnanie bezpieczeristwa tianeptyny z sertraling

Nie wykazano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy tianeptyng a sertraling w odniesieniu do
nastepujgcych punktéw korncowych (rowniez dziatann niepozgdanych okreslonych jako zwigzane z
leczeniem): jedno zdarzenie niepozadane, jedno dziatanie niepozgdane o ciezkim/umiarkowanym/
tagodnym/nieokreslonym stopniu nasilenia, nudnosci, biegunka, bdl gtowy, sucho$¢ w jamie ustnej,
drgawki, bél brzucha, dusznos¢, zaburzenia uktadu trawiennego (wymioty, béle brzucha i zaparcia),
wysypka, bolesne miesigczkowanie, hipotonia miesniowa.

Poréwnanie bezpieczeristwa tianeptyny z placebo
Bezpieczenstwo tianeptyny nie rdéznito sie od placebo. W jednym z badan stwierdzono wyzszg
czesto$¢ wystepowania bélow gtowy w przypadku stosowania tianeptyny w poréwnaniu do placebo.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, stosowanie tianeptyny powoduje czesto (<10% i
>1%): jadtowstret, koszmary senne, bezsenno$é, sennos¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, omdlenie,
drzenia, tachykardie, skurcze dodatkowe, bél w klatce piersiowej, uderzenia goraca, dusznos¢, bol
zotadka, bél miesniowy, bdl ledzwiowy, ostabienie, uczucie $cisnietego gardfa; niezbyt czesto (<1% i
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>0,1%): wysypke grudkowo-plamkowg lub wysypke rumieniowata, swiad, pokrzywke; rzadko (<0,1% i
>0,01%): naduzywanie i uzaleznienie od leku, w szczegdlnosci u oséb w wieku ponizej 50 lat z
uzaleznieniem od alkoholu lub lekéw w wywiadzie; czestos$¢ nieznana: tradzik, zgtaszanie przypadkéow
mysli lub zachowan samobdjczych podczas leczenia tianeptyng lub wkrétce po jej odstawieniu.

Koszty $wiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy byta ocena kosztéw stosowania tianeptyny w poréwnaniu z sertraling, fluoksetyng i
paroksetyng w leczeniu zespotow depresyjnych. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw,
zaktadajac brak réznic w skutecznosci i bezpieczerstwie poréwnywanych w analizie efektywnosci
klinicznej opcji terapeutycznych. W wyniku analizy na dzien 16.11.2011, koszt 6-tyg. terapii dla
jednego chorego z perspektywy NFZ (w nawiasie koszt rocznej terapii) tianeptyng oszacowano na

- zt (- zt), fluoksetyng - zt (-), paroksetyng - zt (- zt) i sertraling - zt
(- 2.

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt takie ocene wptywu na budzet (NFZ), stosowania tianeptyny
(Coaxil®) w leczeniu zespotdw depresyjnych w perspektywie 3 kolejnych lat. W ramach analizy
oszacowano jedynie przyszte wydatki refundacyjne stosowania tianeptyny, nie poréwnywano
scenariuszy, tj. obecnego stanu finansowania danej technologii z takim, w ktérym zakfada sie brak
finansowania tej technologii (lub jej finansowanie na innym poziomie) ani nie przeanalizowano
scenariuszy alternatywnych. Szacuje sie, ze na dzie 16.11.2011 roczne obcigzenia NFZ zwigzane z
refundacjg tianeptyny wyniosg ok. - zt. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29.12.2011 r.
ustala jednak nowe limity cen lekow.

Tianeptyna jest refundowana w . krajach europejskich." Odnaleziono jedng pozytywna
rekomendacje z Francji (HAS, 2001), dotyczaca finansowania tianeptyny ze $rodkéw publicznych.”

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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