Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 802/2009 z dnia 19 stycznia 2009 r. w sprawie
finansowania chlorowodorku bupropionu (Wellbutrin XR®)
w leczeniu depresji typu MDD (major depression disorder)

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze érodkéw publicznych chlorowodorku
bupropionu (Wellbutrin XR®) w leczeniu depresji typu MDD (major depressive disorder).

Uzasadnienie rekomendac;ji

Nie ma dowoddéw wskazujgcych na przewage chlorowodorku bupropionu nad innymi lekami
stosowanymi w leczeniu depresji typu MDD, a dostepne wyniki badan wskazujg,
ze efektywnos¢  kliniczna chlorowodorku bupropionu jest nizsza w poréwnaniu
z wenlafaksyng. Bupropion powoduje réwniez powazne objawy niepozgdane. Wobec tego
nie jest zasadne finansowanie tego leku ze srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-1/CK/08) z dnia 3 stycznia 2008r., na podstawie wniosku o umieszczenie
w wykazach lekdw refundowanych ztozonym w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Depresja jest stanem chorobowym objawiajgcym sie dtugotrwatym obnizeniem nastroju,
zniecheceniem, brakiem energii zyciowej, utratg zainteresowan, przygnebieniem, smutkiem, apatia,
a w ciezkich stanach nawet pojawieniem sie mysli samobdjczych. Ponadto stwierdza sie réwniez
obecnos$¢ objawdéw przedmiotowych, jak spowolnienie psychoruchowe, niekiedy podniecenie,
wycofanie sie z kontaktéw z innymi oraz objawy wegetatywne (bezsennos¢ i utrata taknienia). [1]

Depresja typu MDD jest rodzajem depresji, ktéry identyfikuje sie, gdy w ciggu dwdch tygodni wystgpi
co najmniej pie¢ sposréd wymienionych ponizej objawdéw, w tym przynajmniej jeden z dwdch
wymienionych jako pierwsze: obnizenie nastroju (u mtodocianych moze to by¢ drazliwos$é), wyrazne
zmniejszenie zainteresowan lub satysfakcji z wykonywanych czynnosci, wyrazna zmiana masy ciata
(utrata lub wzrost masy ciata powyzej 5%) potgczona ze zwiekszonym lub zmniejszonym taknieniem,
bezsennos¢ lub wzmozona senno$é, pobudzenie lub zahamowanie ruchowe, zmeczenie (poczucie
utraty energii), poczucie matej wartosci lub nieuzasadnionej winy, zaburzenia koncentracji
lub trudnosci z podejmowaniem decyzji, nawracajgce mysli o Smierci lub samobdjstwie. [1]

Nieleczony epizod depresji trwa $rednio 10 miesiecy. U okofto 75% chorych w ciggu 6 miesiecy
po pierwszym epizodzie depresji wystepuje kolejny. U potowy chorych wystepuje catkowita remisja
choroby, u 30% czesciowa, u 20% choroba wystepuje w postaci przewlektej. Depresja wg WHO jest
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czwartym najpowazniejszym problemem zdrowotnym na $wiecie. Szacuje sie, ze okoto 150 milionéw
0s6b (dane z 2003 roku) cierpi na depresje, a roczna chorobowos¢ szacowana jest na 5,8% wsréd
mezczyzn i 9,5% wsrdod kobiet. 25% epizodéw tej choroby trwa krécej niz jeden miesiac.
50% ustepuje przed uptywem trzech miesiecy. Depresja ma sktonnos$¢ do nawrotéw. Na depresje
czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni. [1]

Obecna standardowa terapia

Postepowaniem pierwszego rzutu w epizodzie depresyjnym o umiarkowanym lub gtebokim nasileniu
jest stosowanie jednego z lekow przeciwdepresyjnych w monoterapii. W przypadku wystgpienia
tagodnego epizodu depresyjnego mozna zastosowal jedynie psychoterapie bez towarzyszacej
farmakoterapii. Dobre wyniki leczenia stosuje sie u 70-80% pacjentow. Najlepsze efekty uzyskuje
sie faczac farmakoterapie z psychoterapia. [1]

Gtéwnymi grupami lekéw przeciwdepresyjnych sg tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(imipramina, amitryptylina), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny
(wenlafaksyna), inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (reboksetyna), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (fluoksetyna, escitalopram) i inne leki, np. inhibitory monoaminooksydazy. [1]

Proponowana terapia

Bupropion jest selektywnym inhibitorem neuronalnego wychwytu amin katecholowych
(noradrenaliny i dopaminy) z minimalnym wptywem na wychwyt serotoniny, ktéry nie hamuje
monoaminooksydazy. Doktadny mechanizm dziatania leku nie jest znany. Najprawdopodobniej
odbywa sie on poprzez mechanizm noradrenergiczny lub dopaminergiczny. Petne dziatanie
przeciwdepresyjne preparatu Wellbutrin XR, podobnie jak w przypadku wiekszosci lekow
przeciwdepresyjnych, moze nie by¢ zauwazalne az do kilkunastu tygodni leczenia. [2] Bupropion
jest zarejestrowany w leczeniu depresji, natomiast wniosek dotyczy depresji typu MDD. [1, 2]

Zalecana dawka wynosi 150 mg podawanych jeden raz na dobe. W przypadku braku poprawy
po 4 tygodniach dawka moze zostac¢ zwiekszona do 300mg, rowniez podawanych raz na dobe. Nalezy
zachowac¢ 24-godzinng przerwe miedzy dawkami. Pacjentow z depresjg nalezy leczy¢ przez okres
co najmniej 6-miesiecy w celu upewnienia sie, ze nie wystepujg juz objawy choroby. [2]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody wskazujg, ze bupropion jest istotnie skuteczniejszy od placebo w kontroli
depresji mierzonej za pomocg kwestionariuszy HAM-D, CGI-I oraz IDS-IRV-30 lub IDS-C-30 — rdznice
sg istotne statystycznie i klinicznie. [1,4]

Jednakze w poréwnaniu do wenlafaksyny, bupropion jest istotnie mniej skuteczny w zakresie
odpowiedzi na leczenie — efektywnosc¢ jest mniejsza (RRR) o 30%, w zakresie indukcji remisji depresji
efektywnos¢ mniejsza (RRR) o 25% oraz w zakresie kontroli nasilenia objawéw mierzonych
za pomocg kwestionariusza MADRS. Rdznice mierzone innymi kwestionariuszami byly nieistotne
statystycznie. [1,4]

Ponadto, w poréwnaniu do escitalopramu, bupropion nie wykazat przewagi w Zzadnym
z obserwowanych punktéw koricowych, mierzonych kwestionariuszami HAM-D i CGI-I. [1,4]

Bupropion natomiast wykazuje przewage nad wenlafaksyng i escitalopramem w zakresie poprawy
funkcji seksualnych. [1,4]

Bezpieczenstwo terapii

Podczas stosowania bupropionu istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego
zwigzane z obecnoscig czynnikdw predysponujgcych, przede wszystkim z réwnoczesnym
stosowaniem innych lekdw obnizajagcych prég pobudliwosci drgawkowej (np. leki
przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne, przeciwmalaryczne, tramadol, teofilina, steroidy dziatajgce
ogodlnoustrojowo, chinoliny i leki przeciwhistaminowe dziatajgce uspokajajgco), ale rdéwniez
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z uzaleznieniem od alkoholu, z urazami gltowy w wywiadzie, cukrzycg leczong lekami
hipoglikemizujgcymi lub insuling, stosowaniem lekéw stymulujgcych lub zmniejszajgcych apetyt. [2]

Stosowanie bupropionu bardzo czesto wigze sie z bdlami gtowy, bezsennoscig oraz objawami
ze strony przewodu pokarmowego: suchoscig w ustach, nudnosciami i wymiotami. Ponadto, czesto
wystepujg inne objawy neurologiczne, jak zawroty gtowy, drzenia glowy i koniczyn, pobudzenie
drazliwos¢, zaburzenia widzenia i szum w uszach. Bupropion moze réwniez powodowac istotne
zwyzki ci$nienia krwi, objawy skérne oraz ogdlne ostabienie. [2]

FDA zwraca uwage na mozliwos¢ zwiekszenia ryzyka mysli i zachowan samobdjczych u dorostych

i dzieci stosujgcych leki przeciwdepresyjne, w tym bupropionu. [3]

Bupropion czesciej niz escitalopram wywotuje drazliwos$¢, nudnosci oraz zaparcia, natomiast rzadziej,
niz escitalopram lub wenlafaksyna, powoduje nadmierng sennos¢ oraz zmeczenie. [1,4]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna zawiera kontrowersyjne zatozenia dotyczace praktyki klinicznej,
efektywnosci  klinicznej komparatorow oraz miary efektywnosci kosztowej. Wprowadzenie
bupropionu jako leku Il rzutu w terapii depresji wigzato sie z dodatkowym kosztem ok. 125 zt
za dzien bez objawoéw depresji. Jest prawdopodobne, ze terapia bupropionem, jako lekiem mniej
efektywnym a drozszym od wenlafaksyny, jest strategig zdominowana. [1]

Analiza wptywu na budzet, oparta na podobnych zatozeniach, wskazuje Zze wprowadzenie
finansowania ze $rodkéw publicznych na zasadach proponowanych przez wnioskodawce wigzataby
sie z dodatkowymi kosztami ok. 3,5 min zt w pierwszym roku, ok. 7 min w drugim i ponad 10 min zt
ponoszonymi przez ptatnika publicznego. [1]

Pismiennictwo:

1. Materiaty dostarczone przez wnioskodawce

2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Wellbutrin

3. FDA ALERT [07/2005] — Suicidal Thoughts or Actions in Children and Adults
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