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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Neuraxpharm Polska Sp. z o0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)"
i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Neuraxpharm Polska Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoéine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)"
i art. 36a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a—4b Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)"
i art. 35a Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907, 1192)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907, 1192).
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Wykaz wybranych skrotéow

ACP
ADHD
ADRs
AE

AEs /| ZN
Agencja / AOTMIT
AGO
AKL

ALT
APA

AR

AST
AWA
AWB
AWMSG
BPM
BUP
CANMAT
CCA

CD
CDA-AMC
CEA
CER
CFsQ
CGl

CGl-

CGI-S

CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DUL
EMA
EPA
FDA
FLU
FLUO
GAF
G-BA
GUS
HAMA
HAMD/HRSD
HAMD-17
HAS

ang. American College of Physicians

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
agomelatyna

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

ang. American Psychiatric Association

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

ang. All Wales Medicines Strategy Group

uderzenia na minute (ang. beats per minute)

bupropion

ang. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments

analiza konsekwenciji kosztéw

cena detaliczna

ang. Canadian Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
Kwestionariusz Zmian w Zachowaniach Seksualnych (ang. Changes in Sexual Functioning Questionnaire)
skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical Global Impression)

skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego — stopien poprawy/ globalna poprawa (ang. Clinical Global Impression -
Improvement)

skala Ogoélnego Wrazenia Klinicznego mierzgca ciezkos¢ obecnych (ang. Clinical Global Impression Severity of
lliness)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
duloksetyna

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Psychiatric Association

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
maleinian fluwoksaminy

fluoksetyna

Globalna ocena funkcjonowania (ang. Global Assessment of Functioning)
niem. Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Skala Oceny Leku Hamiltona (ang. Hamilton Anxiety Rating Scale)
Skala Oceny Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression Rating Scale)
17-elementowa skala Hamiltona

fr. Haute Autorité de Santé
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HR

HTA

ICER

ICUR

IDS

IQWiG

IVRS

KLO
Komparator

Lek

LOCF
LY
MADRS
MD
MDD
MEI
MIA
MOK
Mz
NCPE
nd
NDRI
NFz
NICE
NRI

ocC

OR
PAR
pCODR
PDD
PHARMAC
PKB
PLC

PO
PSUR
PTP
QALY
QIDS-SR
Q-LES-Q-SF
RCT
RIMA

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWE
SARI
SD

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

OTOW.423.4.2.2025

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
inwentarz objawéw depresyjnych

niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Interaktywny System Odpowiedzi Glosowej

chlorowodorek klomipraminy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025,

poz. 750 z p6zn. zm.)

metoda analizy z przeniesieniem naprzod wyniku ostatniej obserwaciji
lata zycia (ang. life years)

skala depresji Montgomery-Asberg (ang. the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

réznica $rednich (ang. mean difference)
duze epizody depresji (ang. major depressive disorder)
Inwentarz Motywacji i Energii

mianseryna
moklobemid
Ministerstwo Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy
Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence
selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny
obserwowane przypadki (ang. observed cases)

iloraz szans (ang. odds ratio)

paroksetyna

ang. pan-Canadian Oncology Drug Review
Pojedyncza dawka dobowa
ang. Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto
placebo
poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

ang. Quick Inventory of Depressive Symphatology

skrécona wersja Kwestionariusza Jakosci Zycia, Radosci i Satysfakgji
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

odwracalny inhibitor monoaminooksydazy A

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize (Dz.U. 2025 poz. 1557)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

dowody pochodzgce z rzeczywistej praktyki medycznej

inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny oraz antagonista receptorow 5-HT2
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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SDs
SE

SER
SMC
SMD

SNRI

SSRI
TCA/TLPD

Technologia

TIA
TRA
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wDS

WEN

WHO

WLF
Whnioskodawca
WOR

Wytyczne AOTMIT

YMRS

Skala Niepetnosprawnosci Sheehan
btad standardowy (ang. standard error)
sertralina

ang. Scottish Medicines Consortium
standaryzowana réznica $rednich

selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake
Inhibitors)

selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. Tricyclic Antidepressants)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tianeptyna

trazodon

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, 1192)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

wenlafaksyna

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
wortioksetyna

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Skala Mtodziefnczej Manii Younga (ang. Young Mania Rating Scale)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  18.11.2025 .
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2411.2025.2. KKL

PLR.4500.2412.2025.2.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Bupropion Neuraxpharm (bupropionu chlorowodorek), tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg,
30 tabl., GTIN: 05909991454562
e Bupropion Neuraxpharm (bupropionu chlorowodorek), tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 300 mg,
30 tabl., GTIN: 05909991450892
=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie duzych epizodéw depresiji

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Grupa limitowa:
e 187.0, Leki przeciwdepresyjne - inne

Proponowana cena zbytu netto:
— 150 mg, 30 tabl.:
— 300 mg, 30 tabl.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert Strasse. 23
40764 Langenfeld

Niemcy

Whnioskodawca

Neuraxpharm Polska Sp. z o.0.
Poleczki 35

02-822 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Bupropion Neuraxpharm (bupropion)
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, tj. leczenie duzych epizodéw depres;ji. Produkt leczniczy Bupropion
Neuraxpharm jest lekiem generycznym. Oryginalny preparat zawierajgcy substancje czynng bupropion to produkt
leczniczy Wellbutrin.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Bupropion Neuraxpharm jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Produkt leczniczy Bupropion Neuraxpharm nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku
ponizej 18 lat, poniewaz nie okreslono jego bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w tej grupie wiekowe.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna oraz poziom odptatnosci nie budzg zastrzezen. Nie jest jasne czy w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt leczniczy Bupropion Neuraxpharm bedzie refundowany w ramach nowej
czy istniejgcej grupy limitowej. Wg wnioskodawcy nie ma podstaw do utworzenia osobnej grupy limitowej
(nie wykazano, by stosowanie bupropionu dawato dodatkowe efekty zdrowotne w poréwnaniu do innych lekéw
przeciwdepresyjnych stosowanych w Polsce), jednoczesnie nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bytyby
leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do bupropionu. W zwigzku z powyzszym w analizie
podstawowej wnioskodawcy zatozono, ze Bupropion Neuraxpharm bedzie finansowany w ramach grupy limitowej
187.0 ,Leki przeciwdepresyjne — inne”, w ktoérej znajdujg sie leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny
do bupropionu, ale 0 odmiennym mechanizmie dziatania. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz,
w ktérym wnioskowany lek refundowany jest w nowej, odrebnej grupie limitowe;j.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Bupropion Neuraxpharm

CZN ucz CHB CcD WLF PO WDS$
[z1] [21] [21] 1] [z1] (1]

Opakowanie

Bupropion Neuraxpharm (chlorowodorek bupropionu),
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, 30 tabl,

Bupropion Neuraxpharm (chlorowodorek bupropionu),
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 300 mg, 30 tabl.

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CD — cena detaliczna; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny
Epizod depresyjny (ICD-10: F32): Epizod depresyjny ciezki, bez objawdéw psychotycznych (ICD-10: F32.2):
Epizod depresyjny ciezki, z objawami psychotycznymi (ICD-10: F32.3).

Zaburzenia depresyjne to grupa zaburzeh z dominujgcym objawem subiektywnie odczuwanego obnizenia
nastroju (moze nie by¢ okazywane). Wystepujg w przebiegu: zaburzen nastroju (afektywnych), zaburzen
somatycznych, zaburzen adaptacyjnych wywotanych trudng sytuacjg, zatru¢ i dziatan niepozadanych lekéw,
innych zaburzen psychicznych, tj. zaburzenia schizoafektywne, depresja popsychotyczna, zaburzenia depresyjne
i lekowe mieszane, neurastenia, zespoty abstynencyjne.

Epizod depresji jest najczestszg postacig zaburzen depresyjnych. Wystepuje w przebiegu nawracajgcej depresji
i zaburzen dwubiegunowych. Prawidliowe rozpoznanie ma istotne znaczenie dla dtugoterminowej terapii.

Kryteria rozpoznania epizodu duzej depresji wg DSM-5 to wystepowanie, od pewnego i mozliwego do ustalenia
czasu, niemal codziennie i przez wiekszg czes¢ dnia, jednoczesnie przez =2 tyg., 25 z ponizej wymienionych
objawow, w tym 21 z dwdch pierwszych:
e depresyjny nastroj;
e wyrazne zmniejszenie zainteresowania niemal wszystkimi czynno$ciami i/lub zwigzanego z nimi uczucia
przyjemnosci;
e wzmozone lub ostabione taknienie badz znaczny spadek (niezwigzany ze stosowaniem diety) lub przyrost
masy ciata (np. 5% w ciggu miesigca);

e bezsennos¢ lub nadmierna sennosg;
e podniecenie lub spowolnienie psychoruchowe;
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e uczucie zmeczenia lub utraty energii;

e poczucie wtasnej bezwartosciowosci lub nieuzasadnione poczucie winy;

e zmniejszenie sprawnosci myslenia, trudnosci w skupieniu uwagi lub podjeciu decyzji;
e nawracajgce mysli o $mierci (nie tylko obawy przed smiercig);

e nawracajgce mysli samobdjcze bez okreslonego planu, podejmowanie prob samobdjczych Ilub
posiadanie planu popetnienia samobdjstwa.

Etiologia duzych epizodéw depresji (MDD) nie jest jednoznacznie okreslona, a rozwdj choroby zwigzany jest
z wieloma czynnikami m.in. uwarunkowaniami genetycznymi, stres, choroby wspdtistniejgce czy zmiany poziomu
neuroprzekaznikow (ij. serotonina, dopamina, noradrenalina).

Czestos¢ zachorowan na depresje corocznie rosnie. Szacuje sie iz, ok. 300 min os6b na $wiecie choruje na duze
epizody depresji. Wg WHO do 2030 r. MDD bedzie na pierwszym miejscu pod wzgledem obcigzenia
chorobowego.

Zrédfo: Interna Szczeklika, Cui 2024, APD wnioskodawcy.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie wsrod opciji terapeutycznych, wskazywanych w wytycznych klinicznych, w leczeniu duzych epizodow
depresji u dorostych wskazuije sie leki przeciwdepresyjne o réznych mechanizmach dziatania m.in. fluoksetyne,
fluwoksamine, citalopram escitalopram, setraling, paroksetyne, wenlafaksyne, duloksetyne, deswenlafaksyne,
lewomilnacipran, milnacipran, mianseryne, mirtazapine, moklobemid, agomelatyne, wortioteksyne czy wilazodon.

Jako komparatory dla produktu Bupropion Neuraxpharm wskazano inne leki przeciwdepresyjne podlegajgce
refundacji w Polsce w docelowej populacji, tj. preparaty:

o duloksetyny, wenlafaksyny (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny);

e trazodonu (inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny oraz antagonista receptorow 5-HT2);

o tianeptyny;

e agomelatyny (agonista receptoréw MT1 i MT2 i antagonista receptoréw 5-HTzc);

e klomipraminy (tréjcykliczny lek przeciwdepresyjny);

o fluoksetyny, paroksetyny, sertraliny, fluwoksaminy (selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny);

e mianseryny (czteropierscieniowy lek przeciwdepresyjny);

o moklobemidu (odwracalny inhibitor monoaminooksydazy A);

e wortioksetyny (antagonista receptoréow 5-HT3, 5-HT7 i 5-HT1p, czesciowy antagonista receptora 5-HT1s,
agonistg receptora 5-HT1a).

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu otrzymano jedng opinie eksperta prof. dr hab. Pawla Zagozdzona,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie psychiatrii. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Prof. Zagozdzon oszacowal, iz populacja dorostych pacjentéw z duzym epizodami depresji, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana w przypadku objecia jej refundacja, wyniesie ok. 22,5 tys. oséb. W opinii eksperta
.bubropion daje efekty u pacjentéw z depresjg z ,zahamowaniem”, ,dobre efekty trwajg zwykle 1—2 miesigce
a potem zanikajg”, a ,po tym czasie pacjenci wymagajg czesto zmiany leku na inny lub dotgczenie kolejnego
antydepresanta”. Dodatkowo prof. Zagozdzon wskazal, iz ,zwiekszenie dostepnosci cenowej mogtoby sprzyjac
naduzyciom” i mozliwe jest zastosowanie leku ,w okresach wymagajgcych intensywniejszego wysitku
intelektualnego lub pomocniczo w leczeniu ADHD (...) i bywa stosowany w leczeniu otytosci”. Ponadto w opinii
eksperta populacjg, kitdéra nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii, bedg chorzy z depresjg
i towarzyszgcymi zaburzeniami lekowymi ze wzgledu na fakt, iz bupropion nie wykazuje dziatania
przeciwlekowego.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 8 pierwotnych badan z randomizacjg oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo bupropionu w leczeniu ciezkich epizodéw depresji u dorostych: Weisler 1994
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dla poréwnania bupropionu z trazodonem, Post 2006, Rush 2006, Thase 2006, Hawett 2009 i Hewett 2010
dla poréwnania bupropionu z wenlafaksyng oraz Rosso 2012 dla poréwnania z duloksetyng.

Ponadto, wnioskodawca wtgczyt 5 przegladéw systematycznych z metaanalizg (Pillinger 2025, Cipriani 2018,
Wagner 2018, Cao 2022 oraz Kishi 2023) oraz 1 badanie RWE (Petimar 2024).

Opracowania pierwotne (Weisler 1994, Post 2006, Rush 2006, Thase 2006, Hewett 2009, Hewett 2010,
Fakhri 2023, Rosso 2012)

W ramach oceny skutecznosci analizowano wyniki nastepujgcych kwestionariuszy: GAF (ang. Global
Assessment of Functioning); HRSD/HAM-D (ang. Hamiltion Rating Scale for Depression); MADRS
(ang. Mongomery Asberg Depression Rating Scale); CGl/CGI-S/CGI-I (ang. Clinical Global Impression/—Severity
/ — Improvement), SDS (ang. Sheehan Disability Scale) oraz QIDS-SR (ang. Quick Inventory of Depressive
Symphatology).

W ramach wynikow badania Weisler 1994 odnotowano istotnie statystycznie wyzsze odsetki remisji ocenianej
skali HAMD — zaréwno w zakresie redukcji o 250% na koniec leczenia (OR = 1,93 (95%Cl: 1,07; 3,46)), jak
i redukcji 0 250% z jednoczesnym wynikiem koncowym <10 pkt., ocenianej metodg LOCF (OR = 1,75 (95%Cl:
1,04; 2,93) wramieniu bupropionu vs trazodon. Dla pozostalych parametréw nie osiggnieto istotnych
statystycznie réznic.

W badaniu Post 2006 odnotowano istotnie statystycznie réznice w zakresie ryzyka przejscia do hipomanii lub
manii, ocenianego na podstawie CGI-BP =3 lub YMRS >13, a takze na podstawie wzrostu nasilenia objawow
0 22 punkty w skali CGI-B w ramieniu bupropionu vs wenlafaksyna. Dla pozostatych parametréw nie osiggnieto
istotnych statystycznie réznic.

W ramach wynikéw badania Thase 2006 odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek remisji wg HAMD-17
w grupie leczonej bupropionem vs w grupie leczonej wenlafaksyna, a takze istotnie statystycznie wyzszy odsetek
odpowiedzi wg CGlI-I w grupie leczonej bupropionem vs leczonej wenlafaksyng Dla pozostatych parametrow nie
osiggnieto istotnych statystycznie réznic.

Z kolei, w badaniu Hewett 2010 w wiekszo$ci wynikow wykazano porownywalng skutecznos$¢ pomiedzy badanymi
grupami. Jednoczesnie odnotowano istotnie statystycznie nizszg redukcje wynikow wg MADRS w ramieniu
bupropionu, a takze istotnie statystycznie nizszy odsetek remisji wg MADRS oraz mniejszy wskaznik odpowiedzi
wg CGI-I w grupie bupropionu. Dla pozostatych parametréw nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic.

Dla pozostatych publikacji tj. Rush 2006, Hewett 2009, Fakhri 2023, Rosso 2012 nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic.

Odnoszac sie do wynikéw uwzglednionych badan RCT: Thase 2006, Hewett 2009, Hewett 2010, Weisler 1994
réznica w zmianie wyniku HAMD pomiedzy ocenianymi grupami jedynie w przypadku badania Weisler 1994
prawdopodobnie przekroczyta MCID: BUP vs TRA = -16,1 (SE=bd) vs 12,8 (SE=bd) — wynosita 3,3 pkt,
w przypadku pozostatych badan byta ponizej MCID.

Opracowania wtoérne — przeglady systematyczne (Cipriani 2018, Wagner 2018, Cao 2022, Kishi 2023,
Pillinger 2025)

W badaniu Cipriani 2018 odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$é bupropionu w poréwnaniu
z trazodonem w zakresie odsetka odpowiedzi. Natomiast w publikacji Kishi 2023 wykazano istotne statystycznie
réznice na niekorzys¢ bupropionu w poréwnaniu z sertraling w zakresie oceny
6-miesiecznego odsetka nawrotéw. W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg Wagner 2018 odnotowano istotne statystycznie réznice w zakresie
odsetka odpowiedzi na korzys$¢ worioteksyny. Nalezy jednak podkresli¢, ze sita dowodéw zostata oceniona przez
autoréw przegladu jako ,niewystarczajgca”.

W badaniu Pillinger 2025 odnotowano istotne statystycznie réznice w wybranych parametrach
kardiometabolicznych pomiedzy bupropiononem a poszczegdlnymi komparatorami. W grupie pacjentow
stosujgcych bupropion wykazano m.in. wiekszy wzrost masy ciata w poréwnaniu z agomelatyng oraz mniejszy
w porownaniu z fluwoksaming, mianseryng, trazodonem i wortioksetyng. W odniesieniu do tetna obserwowano
nizsze wartosci w poréwnaniu z klompiraming, natomiast wyzsze w zestawieniu z fluwoksaming i moklobemidem.
Ponadto, wykazano nizsze stezenia AST, ALT oraz bilirubiny w porownaniu z duloksetyna. Z kolei w odniesieniu
do duloksetyny, paroksetyny oraz wenlafaksyny bupropion wigzat sie z istotnie wyzszym stezeniem bilirubiny.
Pozostate porownania nie wykazaty istotnych statystycznie roznic.

W badaniu Cao 2022 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.
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Badanie RWE (Petimar 2024)

W badaniu RWE Petimar 2024 wykazano, ze sposrod 7 lekdéw (escitalopram, paroksetyna, duloksetyna,
wenlafaksyna, citalopram, fluoksetyna, bupropion), ktére podlegaty poréwnaniu z sertraling, jedynie wsréd grupy
pacjentéw leczonej bupropionem odnotowano istotnie statystyczng redukcje masy ciata w catym okresie
obserwacji. Terapia bupropionem wigzata sie z 15% zmniejszeniem ryzyka wzrostu masy ciata o 25% wzgledem
wyjsciowej masy ciata. Poziom adherencji byt réwniez najwyzszy w grupie pacjentéw leczonych bupropionem
i wynosit 41%.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak przeprowadzenia wtasnego poréwnania posredniego,
w przypadkach, w ktérych nie przedstawiono badan opisujgcych wyniki poréwnania bezposredniego miedzy
oceniang technologig a komparatorem. Ponadto, w ramach przeglagdu systematycznego badan pierwotnych
strategia wyszukiwania zastosowana przez wnioskodawce uwzgledniata jedynie technologie opcjonalne
zakwalifikowane do grupy limitowej 187.0 Leki przeciwdepresyjne — inne, tj. duloksetyne, wenlafaksyne, trazodon
i trapentyne. Zdaniem analitykdw Agencji, przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien obejmowac
wszystkie technologie alternatywne uwzglednione w pozostatych analizach. Pominiecie czesci technologii
opcjonalnych prowadzi do braku spéjnosci w zakresie doboru komparatoréw w analizie klinicznej.

Analiza bezpieczenstwa

We wszystkich badaniach RCT oceniajgcych bezpieczenstwo, tj. Weisler 1994, Thase 2006, Rush 2006,
Hewett 2009 oraz Hewett 2010 wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych miata nasilenie od tagodnego
do umiarkowanego. Odsetek zdarzen niepozgdanych i ciezkich zdarzen niepozagdanych byt zblizony miedzy
analizowanymi w badaniach grupami (tj. bupropion vs wenlafaksyna oraz bupropion vs trazodon), z wyjgtkiem
zdarzen niepozgdanych ogdétem w badaniu Hewett 2010, gdzie mniejszy odsetek zdarzen niepozgdanych
raportowaniu w ramieniu bupropionu (53%) niz w ramieniu wenlafaksyny (67%) oraz w badaniu Thase 2006,
gdzie odnotowano mniejszy odsetek zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia w ramieniu
bupropionu (61%) niz w grupie wenlafaksyny (99%).

W opracowaniach Cipriani 2018, Kishi 2023, Cao 2022 nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
w odniesieniu do ocenianych punktéw koricowych. Niemniej jednak, w publikacji Kishi 2023 wykazano istotne
statystycznie réznice na niekorzys¢ bupropionu w poréwnaniu z wenlafaksyng (RR: 7,63; 95%Cl: 1,14; 71,43)
w zakresie przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczny koszt terapii preparatem Bupropion Neuraxpharm w przypadku
przyjmowania dobowej dawki rownej 300 mg (DDD wg WHO), wyniesie ok. zt z perspektywy NFZ i bedzie
nizszy od stosowania duloksetyny, mianseryny, moklobemidu, agomelatyny, wortioksetyny, klomipraminy
i tianeptyny oraz wyzszy od stosowania pozostatych komparatoréw. Z perspektywy wspolnej roczny koszt terapii
wnioskowanym lekiem wyniesie ok. i bedzie wyzszy od stosowania kazdego z przyjetych komparatoréw.

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci wnioskowanego leku nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu,
w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Cena zbytu netto
za opakowanie Bupropion Neuraxpharm 150 mg i 300 mg, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz
koszt stosowania komparatora o najkorzystniejszym stosunku kosztéw do efektdw zdrowotnych (paroksetyny
z perspektywy NFZ) wyniosta odpowiednio natomiast z perspektywy wspdlnej cena zbytu netto
za opakowanie Bupropion Neuraxpharm 150 mg i 300 mg, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz
koszt sertraliny wyniosta . Oszacowane ceny sg od cen wnioskowanych.

Sposrdd scenariuszy analizy wrazliwosci

W przypadku scenariuszy analizy z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent)
najwiekszy wptyw na uzyskany koszt inkrementalny

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ wynikow skutecznosci klinicznej wnioskowanego leku.
W zwigzku z tym, ze nie przedstawiono wynikéw badan dowodzgcych réwnorzednosci klinicznej wnioskowanej
technologii i komparatoréw, analiza minimalizacji kosztow nie powinna stanowi¢ podstawowej techniki w AE.

Ponadto istnieje niepewnosé czy w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt leczniczy Bupropion
Neuraxpharm bedzie refundowany w ramach nowej czy istniejacej grupy limitowej. W przeprowadzonym
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w ramach analizy wrazliwosci scenariuszu, w ktérym wnioskowany lek (Bupropion Neuraxpharm) refundowany
jest w nowej, odrebnej grupie limitowej nastepuje kosztow stosowania bupropionu
z perspektywy ptatnika publicznego.

Dodatkowo uwzglednienie obecnosci bupropionu na liscie D2 Obwieszczenia MZ

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim (lata 2026—-2027), z perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspodlnej. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, populacja pacjentéw objeta leczeniem
W scenariuszu nowym wyniesie W pierwszym oraz pacjentéw w drugim roku refundacji.

Koszty catkowite w scenariuszu nowym wyniosg w |. roku ok. zt (perspektywa pfatnika publicznego)
i ok. zt (perspektywa wspélna). W Il. roku koszty catkowite oszacowano na ok. zt
(perspektywa pfatnika publicznego) oraz ok. zt (perspektywa wspodlna). Koszty inkrementalne
w pierwszym roku analizy to ok.: 7,6 min zt w perspektywie NFZ oraz 48,4 min zt w perspektywie wspdlnej
(NFZ i pacjenta). W drugim roku analizy inkrementalne koszty wyniosg ok.: 10,8 min zt i 66,8 min z
w perspektywie NFZ oraz wspadlne;.

W wariancie minimalnym koszy inkrementalne w perspektywie pfatnika publicznego i wspdlnej oszacowano

na odpowiednio: ok w pierwszym roku oraz w drugim roku.
W wariancie maksymalnym koszy inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdélnej oszacowano
na odpowiednio: ok W pierwszym roku oraz w drugim roku.
z perspektywy NFZ — w l. roku i w Il. roku oraz z perspektywy wspolne;j
- w . roku i w Il. roku.
w . roku i w Il. roku oraz z perspektywy wspdinej —
w l. roku i w Il. roku.

Dodatkowo uwzglednienie obecnosci bupropionu na liscie D2 Obwieszczenia MZ

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewno$é zwigzana z oszacowang liczebnoscig
populacji docelowej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych leczenia duzych epizodow
depresji z zastosowaniem bupropionu.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Produkt leczniczy Bupropion Neuraxpharm jest lekiem generycznym. Oryginalny preparat zawierajgcy substancje
czynng bupropion to produkt leczniczy Wellbutrin3.

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Bupropion Neuraxpharm (chlorowodorek bupropionu), tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu:
e 150 mg, 30 tabl, GTIN: 05909991454562;
e 300 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991450892.

Kod ATC

NOBAX12

Droga podania

doustna

Dawkowanie

Zalecang dawka poczatkowg jest 150 mg podawane jeden raz na dobe. Optymalna dawka nie zostata
ustalona w badaniach klinicznych. Jezeli po 4 tygodniach leczenia dawkg 150 mg nie jest widoczna
poprawa, dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg podawanych raz na dobe.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Bupropion jest selektywnym inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego amin katecholowych
(noradrenaliny i dopaminy) z minimalnym wptywem na wychwyt zwrotny indoloamin (serotonina) i nie
hamuje monoaminooksydazy. Mechanizm dziatania bupropionu jako leku przeciwdepresyjnego nie jest
znany. Wydaje sie jednak, ze odbywa sie on poprzez mechanizm noradrenergiczny i (lub)
dopaminergiczny.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie duzych epizodéw depresji.

Bupropion Neuraxpharm nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu Bupropion Neuraxpharm u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat nie zostato ustalone.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.03.2021 (tabletki 300 mg),
28.05.2021 (tabletki 150mg).

Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2023.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Bupropion Neuraxpharm jest wskazany w leczeniu duzych epizodéw depresji.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Bupropion Neuraxpharm 150 mg oraz ChPL Bupropion Neuraxpharm 300 mg.

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (PTP) https://psychiatria.org.pl/;
e European Psychiatric Association (EPA) https://www.europsy.net/;
e American Psychiatric Association (APA) https://www.psychiatry.org/;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/.

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.02.2026

roku. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych

opublikowanych w latach 2021-2026.

We wszystkich analizowanych dokumentach podkreslono, iz opcje terapeutyczne w leczeniu ciezkich epizodéw
depresji stanowig leki przeciwdepresyjne o réznych mechanizmach dziatania m.in. m.in. fluoksetyne,
fluwoksamine, citalopram escitalopram, setraling, paroksetyne, wenlafaksyne, duloksetyne, deswenlafaksyne,
lewomilnacipran, milnacipran, mianseryne, mirtazapine, moklobemid, agomelatyne, wortioteksyne czy wilazodon.

3 Huecker 2024 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470212/ (dostep: 05.03.2026).
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Bupropion zostat wymieniony jako jedna z opcji leczenia pierwszego rzutu ciezkich epizodow depresji u dorostych
pacjentéw zaréwno w polskich wytycznych PTP 2021, jak i zagranicznych, tj. kanadyjskich CANMAT 2023
(Poziom dowodow: 1) i amerykanskich: VA/DoD 2022 (Sita zalecenia: stabe) oraz ACP 2023 (Sita rekomendac;i:

silna).

Rekomendacje NICE 2022 wskazujg ogdlnie, ze leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
sg dobrze tolerowane i powinny byé proponowane jako leki pierwszego wyboru, w przypadku wiekszosci
pacjentdéw z nowym ciezkim epizodem depresji.

Ponadto zgodnie z informacjami zawartymi w analizowanych dokumentach, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne
(TCA) powinny by¢ rozpatrywane jako leki drugiego wyboru (PTP 2021 — poziom wiarygodnosci danych: 1,
konsensus grupy ekspertow; CANMAT 2023 — poziom dowodéw: 1; NICE 2022 — sita zalecenia: nie wskazano,
VA/DoD 2022 - sita zalecenia: stabe).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTP 2021
(Polska)

Leczenie farmakologiczne epizodu depresji i zaburzen depresyjnych nawracajacych

Leki pierwszego wyboru

Jako leczenie pierwszego wyboru moga byé¢ stosowane leki o réznych mechanizmach dziatania:

¢ selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI)
(poziom wiarygodnosci danych: 1):
o fluoksetyna 20-60 mg/d, wskazania: epizody duzej depres;ji, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne bulimia;
o fluwoksamina 50-300 mg/d, wskazania: epizody duzej depres;ji, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne;

o citalopram 10—-40 mg/d, wskazania: epizody depresji, profilaktyka zaburzen depresyjnych nawracajgcych,
zaburzenia lekowe z napadami leku z agorafobig lub bez niej;

o escitalopram 5-20 mg/d, wskazania: epizody duzej depresji, zaburzenia lekowe z napadami leku z agorafobig
lub bez niej, fobia spoteczna, zaburzenia Iekowe uogolnione, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne;

o setralina 50-200 mg/d, wskazania: epizody duzej depresji, réwniez z towarzyszacymi objawami leku,
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, lek napadowy z agorafobig lub bez niej, pourazowe zaburzenia stresowe,
fobia spoteczna;

o paroksetyna 10-60 mg/d, wskazania: ciezki epizod depresji, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, zaburzenia
lekowe z napadami leku z agorafobig lub bez niej, fobia spoteczna, zaburzenia lekowe uogdlnione, zaburzenia
stresowe pourazowe

o selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake
Inhibitors, SNRI) (poziom wiarygodnosci danych: 1):
o wenlafaksyna 15-225 mg/d (max 375 mg/d), wskazania: wszystkie typy depresji (w tym zaburzenia depresyjne
z lekiem), zapobieganie nawrotom depresiji lub wystgpieniu nowych epizodéw, uogdlnione zaburzenia lekowe,
fobia spoteczna, zespdt leku napadowego z agorafobig lub bez niej;
o duloksetyna 30-90mg/d (max 120 mg/d), wskazania: epizody duzej depresiji, zaburzenia lekowe uogodlnione,
leczenie bélu w obwodowej neuropatii cukrzycowej u dorostych;
e inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny oraz antagonista receptoréw 5-HT2 (ang. Serotonin Antagonist and
Reuptake Inhibitor, SARI) (poziom wiarygodnosci danych: 1, konsensus grupy ekspertow):
o tradozon 15-300 mg/d (max 600 mg/d), wskazania: zaburzenia depresyjne o réznej etiologii, w tym depresja
przebiegajgca z lgkiem;
e inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy (ang. Norepinephrine—Dopamine Reuptake Inhibitor,
NDRI) (poziom wiarygodnosci danych: 1, konsensus grupy ekspertow):
o bupropion 150-300 mg/d, wskazania: leczenie duzych epizodéw depresji (tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu), leczenie uzaleznienia od nikotyny (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu), wchodzi w sktad preparatu
ztozonego (bupropion + naltrekson, stosowanego w leczeniu otytosci);

e noradrenergiczne i specyficzne serotoninergiczne leki przeciwdepresyjne (ang. Noradrenergic and Specific
Serotonergic Antidepressants) (poziom wiarygodnosci danych: 1, konsensus grupy ekspertow):

o mianseryna 30—90 mg/d (max 200 mg/d), wskazania: zespoty depresyjne;
o mirtazapina 15-45 mg/d, wskazania: epizod duzej depresiji;
e odwracalny inhibitor monoaminooksydazy A (ang. Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase, RIMA) (poziom
wiarygodnosci danych: 1, konsensus grupy ekspertow):
o moklobemid 300-600 mg/d, wskazania: zaburzenia depresyjne, fobia spoteczna;
o leki dziatajgce wieloreceptorowo (poziom wiarygodnosci danych: 1, konsensus grupy ekspertow):
o agomelatyna 20-50 mg/d, wskazania: epizody duzej depresji;
o wortioksetyna 5—20 mg/d, wskazania: epizody duzej depres;ji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leki drugiego wyboru
o trojcykliczne leki przeciwdepresyijne, leki trojpierscieniowe (ang. Tricyclic Antidepressants, TCA/TLPD) Leki majg
wysokg skutecznos¢ w leczeniu objawow depresyjnych, ale ze wzgledu na liczne objawy uboczne traktowane
sg jak leki drugiego rzutu (poziom wiarygodnosci danych: 1, konsensus grupy ekspertéw):
o klomipramina 150-300 mg/d, wskazania: stany depresyjne o roznej etiologii i symptomatologii, depresje
w przebiegu schizofrenii (w skojarzeniu z neuroleptykiem) i zaburzen osobowo$ci, zespoty depresyjne zwigzane
z wiekiem, w przebiegu przewlektych stanéw bolowych i przewlekiych choréb psychosomatycznych, zespoty
natrectw, fobie i napady leku, dodatkowo: leczenie moczenia nocnego u dzieci po 5. r.z. pod warunkiem
wykluczenia przyczyn organicznych;
o amitryptylina 150-300 mg/d, wskazania: duze zaburzenia depresyjne, bdl neuropatyczny, profilaktyka
przewlektego napigciowego bolu glowy oraz profilaktyka migreny, dodatkowo: moczenie nocne u dzieci po 6.
r.z. w wypadku wykluczenia przyczyn organicznych oraz braku odpowiedzi na inne metody leczenia, w tym
stosowanie lekéw rozkurczajgcych i wazopresyny lub jej analogéw;

¢ selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny (ang. Norepinephrine Reuptake Inhibitor, NRI):
o reboksetyna 4-8 mg/d (max 12 mg/d), wskazania: zespoty depresyjne.

Formutujgc zalecenia odno$nie do postepowania farmakologicznego u pacjentéw z depresja w populacji oséb dorostych, eksperci
przeanalizowali Zrédfowe zalecenia pod katem mozliwo$ci ich zastosowania w Polsce. W przygotowanych prezentacjach
przedstawiono aktualne zalecenia towarzystw naukowych i analizy piSmiennictwa dotyczace leczenia epizodéw depresji i zaburzen
depresyjnych nawracajgcych z podziatem na leczenie epizoddéw ostrych i leczenie podtrzymujgce oraz zalecenia dotyczgce sposobu
tworzenia wytycznych. Wzieto takze pod uwage wytyczne stworzone przy wspoipracy Naczelnej Izby Lekarskiej i Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego opracowane wedtug systemu klasyfikacji zalecern GRADE, oraz zalecenia Konsultanta Krajowego
ds. Psychiatrii Dorostych.

NICE 2022
(Wielka Brytania)

Leczenie depresji u dorostych

Leczenie noweqo epizodu ciezszej depresji

Opcje terapeutyczne powinny by¢ omoéwione z osobami, u ktorych wystapit nowy epizod cigzkiej depresji oraz
dopasowane do preferenciji i potrzeb klinicznych:

e psychoterapia wraz z leczeniem farmakologicznym;

e psychoterapia;

o leczenie przeciwdepresyjne:

o ocena poprawy objawéw oraz wystepowanie dziatan niepozadanych zazwyczaj w ciagu 2 tygodni (w ciggu
tygodnia u os6b w wieku 18-25 lat lub z wysokim ryzykiem popetnienia samobdjstwa);

o leki zazwyczaj przyjmowane sg przez okres 6 miesiecy;

o proponowane leki: SSRI, SNRI lub inne leki przeciwdepresyjne, jesli jest to wskazane na podstawie
wczesniejszej historii klinicznej i leczenia;

o SSRI sg ogdlnie dobrze tolerowane, majg dobry profil bezpieczenstwa i powinny by¢ traktowane jako lek
pierwszego wyboru dla wigkszosci osob;

o trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA) sa niebezpieczne w przypadku przedawkowania, najlepszy
profil bezpieczenstwa potwierdzono w przypadku lofepraminy;

e poradnictwo;

e instruowana samopomoc;

e zajecia grupowe.

Leczenie kolejnej linii

W przypadku braku lub ograniczonej odpowiedzi na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi, nalezy omoéwi¢ dalsze
opcje leczenia:

e dodanie zaje¢ grupowych (éwiczen fizycznych);

e zmiana leczenia poprzez rozpoczecie psychoterapii;

e kontynuacja farmakoterapii ze zwigkszeniem dawki lub zmiang leku:

o zwiekszenie dawki leku (w zakresie dopuszczalnym przez pozwolenie na dopuszczenie do obrotu), jesli lek jest
dobrze tolerowany. Nalezy pamietaé, ze wyzsze dawki lekdow przeciwdepresyjnych mogg nie byé bardziej
skuteczne i moga zwigkszac¢ czestotliwos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych. Nalezy zapewni¢ obserwacije
i czeste monitorowanie objawow i dziatan niepozadanych po zwiekszeniu dawki;

o zmiane na inny lek z tej samej klasy (na przyktad inny SSRI);

o zmiane na lek innej klasy (na przyktad SSRI, SNRI, TCA lub inhibitor MAO);

e zmiana leczenia poprzez zastosowanie lekéw wraz z psychoterapig;
o wytyczne NICE zalecajg stosowanie wortioksetyny jako opcji terapeutycznej w przypadku braku lub ograniczonej
odpowiedzi na co najmniej 2 leki przeciwdepresyjne stosowane w biezacym epizodzie.

Sita zalecen: nie wskazano.

CANMAT 2023
(Kanada)

Leczenie ciezkich epizodéw depresji u dorostych

Pierwszym wyborem moze by¢ dowolny lek przeciwdepresyjny pierwszego rzutu, biorgc pod uwage skutecznosc,
potencjalne dziatania niepozadane, obraz kliniczny, koszt i preferencje pacjenta.

W przypadku pacjentow powyzej 65 roku zycia SSRI moga byé mniej skuteczne, a SNRI, takie jak duloksetyna,
moga by¢ bardziej skuteczne (Poziom dowodéw: 3).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku mtodych pacjentow w wieku do 25 lat rownowaga miedzy skutecznoscia, dziataniami niepozgdanymi
i ryzykiem wystgpienia objawéw zwigzanych z odstawieniem moze przemawia¢ za stosowaniem fluoksetyny
lub agomelatyny zamiast innych lekéw przeciwdepresyjnych (Poziom dowodow: 4).

Zalecenia dotyczgce lekdw przeciwdepresyjnych:
Pierwsza linia leczenia (Poziom dowodow: 1):
e SSRI:

o fuloksetyna 20—-60 mg/d;

o fluwoksamina 100-300 mg/d;

o citalopram 20-40 mg/d;

o escitalopram 10-20 mg/d;

o

[¢]

setralina 50-200 mg/d;
paroksetyna 20-50 mg/d;
e SNRI:

o wenlafaksyna 75-225 mg/d;

o duloksetyna 60—120mg/d;

o deswenlafaksyna 50—100 mg/d;

o lewomilnacipran 40-120 mg/d;

o milnacipran 30-90 mg/d;

e NDRI:

o bupropion 150-450 mg/d;
¢ antagonista receptorow 5-HT2:

o mirtazapina 30—60 mg/d;

o mianseryna 30-90 g/d;

o leki wieloreceptorowe:

o wilazodon 20—40 mg/d;

o wortioksetyna 10-20 mg/d;

o agomelatyna 25-50 mg/d.
Druga linia leczenia (Poziom dowodéw: 1):
e TCA:

o klomipramina 150-300 mg/d;
amitryptylina 75-300 mg/d;
dezypramina 100-300 mg/d;
doksepina 75-300 mg/d;
imipramina 15-300 mg/d;
nortryptylina 75-150 mg/d;
protryptylina 30-60 mg/d;
trimipramina 75-300 mg;
¢ RIMA:

o moklobemid 150—450 mg/d;
¢ inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny oraz antagonista receptoréw 5-HT2:

o tradozon 15-400 mg/d;

o nefazodon 300-600 mg/d;

o leki wieloreceptorowe:

o kwetiapina 150-300 mg/d;

o dekstrometorfan—bupropion 45mg/105-90 mg/210mg/d (Poziom dowodow: 2):
e inhibitor MAO-B:

o selegilina 6-12 mg/d;

Trzecia linia leczenia (Poziom dowodéw: 1):
¢ inhibitor MAO:

o fenelzyna 45-90 mg/d;

o tranylcypromina 30—60 mg/d;

e NRI:
o reboksetyna 8-12 mg/d.

O 0O O O O O O

Poziom dowoddéw:

1 — wysokiej jakosci metaanaliza z waskimi przedziatami ufno$ci i/lub 2 lub wiecej RCT z odpowiednig wielko$cig préby, najlepiej
kontrolowanych placebo.

2 — metaanaliza o nizszej jako$ci z szerokimi przedziatami ufnosci i/lub jednym lub wiecej RCT z odpowiednig wielkoscig proby.

3 — RCT z matg prébg lub nierandomizowane, kontrolowane badania prospektywne lub wysokiej jako$ci badania retrospektywne.

4 — Opinia/konsensus ekspertéw.
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ W LECZENIU CIEZKICH EPIZODOW DEPRESJI
Zalecenia:
e Przy wyborze farmakoterapii pierwszej linii lub w przypadku pacjentéw, ktérzy wczesniej dobrze reagowali

na farmakoterapie, sugerujemy zaproponowanie jednego z ponizszych lekéw (Sita zalecenia: stabe; kategoria:
zweryfikowane, nowo zastgpione):

o bupropion;
o mirtazapina;
o SNRI;
o trazodon, wilazodon lub wortioksetyna;
o SSRI.
e Przy wyborze poczgtkowej farmakoterapii odradzamy stosowanie (Sita zalecenia: stabe; kategoria:
zweryfikowane, nowo dodane):
o esketaminy
VA/DoD 2022 o ketaminy
(USA) o inhibitoréw MAO
o nefazodonu
o Tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TCA).
o W przypadku pacjentéow z MDD, ktérzy wykazali czeSciowg odpowiedz lub brak odpowiedzi na odpowiednig prébe
wstepnej farmakoterapii, sugerujemy (Sita zalecenia: stabe; kategoria: zweryfikowane, zmienione):
o zmiane na inny lek przeciwdepresyjny (w tym TCA, inhibitory MAO lub esketamine, ketamine, nefazodon)
o psychoterapig;
o wzmocnienie farmakoterpiii psychoterapig;
o wzmocnienie leczenia lekami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji.

o W przypadku pacjentow z MDD, u ktérych nastagpita remisja po zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych,
zalecamy kontynuowanie leczenia lekami przeciwdepresyjnymi w dawkach terapeutycznych przez co najmniej
sze$¢ miesiecy, aby zmniejszy¢ ryzyko nawrotu choroby(Sita zalecenia: silne; kategoria: niezweryfikowane,
niezmieniona).

Grupa robocza wykorzystata GRADE (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation)
do opracowania kazdego zalecenia i okre$lenia jego sity.

Niefarmakologiczne i farmakologiczne metody leczenia dorostych w ostrej fazie duzych epizodéw depres;ji
Zalecenia:
o ACP rekomenduje terapie poznawczo-behawioralng lub leki przeciwdepresyjne drugiej generacji u pacjentow
w ostrej fazie umiarkowanej lub ciezkiej depresiji (Sita rekomendacji: silna; dowody o umiarkowanej pewnosci).
o ACP sugeruje jedng z ponizszych opcji dla pacjentéw w ostrej fazie umiarkowanej lub ciezkiej depresiji, ktérzy nie
zareagowali na poczatkowe leczenie odpowiednig dawka leku przeciwdepresyjnego drugiej generacji:
o zmiane na terapie poznawczo-behawioralng lub jej uzupetnienie (Rekomendacja warunkowa; dowody o niskim
stopniu pewnosci)
o zmiane na inny lek przeciwdepresyjny drugiej generacji lub uzupetnienie leczenia drugim lekiem
farmakologicznym (Rekomendacja warunkowa; dowody o niskim stopniu pewnosci)
Leki przeciwdepresyjne drugiej generacji (ang. Second-Generation Antidepressants, SGA):
ACP 2023 o SSRI: citalopram, escitalopram, fluoksetyna, fluoksamina, paroksetyna, sertralina;
(USA) o SNRI: deswenlafaksyna, duloksetyna, lewomilnacipran, wenlafaksyna,
o inne: bupropion, mitrazapina, nefazodon, trazodon, wilazodon, wortioksetyna.

Sita rekomendacji:

Silna (ACP rekomenduje) — pewno$¢, ze korzysci przewyzszajg ryzyko i obcigzenie i odwrotnie; ma zastosowanie u wiekszoSci
pacjentéw w wiekszosci przypadkow;

Warunkowa (ACP sugeruje) — korzysci prawdopodobnie przewyzszajg ryzyko i obcigzenie i odwrotnie, ale wystepuje niepewnosc;
ma zastosowanie u wielu pacjentéw, ale moze sie rézni¢ w zaleznosci od okoliczno$ci lub wartosci i preferencji pacjentéw.
Pewno$¢ dowodow:

Wysoka — Pewnosc, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu (interwencja ,prowadzi do” efektu);

Umiarkowana — Umiarkowana pewno$¢ co do oszacowania efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie jest zblizony do oszacowanego,
ale istnieje istotna mozliwo$¢, ze rézni sie on w znacznym stopniu (interwencja ,prawdopodobnie prowadzi do” efektu);

Niska — Pewno$¢ co do oszacowania efektu jest ograniczona: prawdziwy efekt moze znaczgco réznic¢ sie od oszacowanego efektu
(interwencja ,moze prowadzic¢ do” efektu).
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

—inne:

o trazodon,

o duloksetyna,

o wenlafaksyna

o tianeptyna;

225.1, Leki przeciwdepresyjne
— agomelatyna;

183.0, Leki przeciwdepresyjne
— trojpierscieniowe:

o chlorowodorek

klomipraminy;
184.0, Leki przeciwdepresyjne
- inhibitory wychwytu

zwrotnego serotoniny:

o fluoksetyna,

o paroksetyna,

o sertralina,

o maleinian fluwoksaminy;
225.0, Leki przeciwdepresyjne
— mianseryna;

227.0, Leki przeciwdepresyjne
— inhibitory MAO -moklobemid;

225.2, Leki przeciwdepresyjne
— wortioksetyna.

Komparator Spoln_osc Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
w analizach
e 187.0, Leki przeciwdepresyjne TAK ,Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Wybor zasadny.

Zdrowia poréwnanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢
z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii
opcjonalnych — z innymi technologiami

opcjonalnymi. Komparatory
W niniejszej analizie stanowig zatem
inne leki przeciwdepresyjne

refundowane w Polsce w docelowej
populacji (lub jej podgrupie).”

Wybrane przez wnioskodawce
komparatory stanowig aktualny standard
leczenia w praktyce klinicznej,
co potwierdzajg wytyczne praktyki
klinicznej oraz opinia eksperta (wg opinii
KW w dziedzinie psychiatrii najczesciej
stosowane sg leki zgrupy SSRI,
a wenlafaksyna stanowi najskuteczniejszg
opcje leczenia w przypadku ciezkich
postaci  depresji.  Trojcykliczne  leki
przeciwdepresyjne czy inhibitory MAO za$
stosowane sg jako leki drugiego/trzeciego
rzutu przy nietolerancji SSRI lub SNRI).

Nalezy jednak zwrécié uwage na fakt,
ze w AKL wnioskodawcy przeglad
systematyczny badan pierwotnych
ograniczono do komparatorow
zakwalifikowanych do grupy limitowej
187.0. Leki przeciwdepresyjne — inne.
W opinii  analitykéw Agencji strategia
wyszukiwania badan pierwotnych powinna
obejmowa¢ wszystkie wskazane przez
wnioskodawce komparatory, analogicznie
jak w przypadku strategii wyszukiwania
badan wtérnych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja Dorosli chorzy (wiek 18 lat i powyzej) | Inne niz zdefiniowane w kryteriach _
z duzymi epizodami depresji wigczenia.
Interwencja Bupropion (niezaleznie | Inne niz zdefiniowane w kryteriach _
od dawkowania) wigczenia.
Inne leki przeciwdepresyjne | Inne niz zdefiniowane w kryteriach | W ramach przegladu
finansowane w Polsce (u osoéb | wigczenia. systematycznego badan
dorostych): duloksetyna, pierwotnych strategia
wenlafaksyna, trazodon, tianeptyna, wyszukiwania wnioskodawcy
agomelatyna, klomipramina, uwzgledniata jedynie technologie
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, opcjonalne zakwalifikowane
fluwoksamina, mianseryna, do grupy limitowej 187.0 Leki
moklobemid, wortioksetyna przeciwdepresyjne — inne, tj.
(niezaleznie od dawkowania). duloksetyna, wenlafaksyna,
Komparatory trazodon i tiapentyna. Ponadto,

wigczone badania pierwotne nie
uwzgledniajg jednej z technologii
opcjonalnej, tj. tianeptyna.
Zdaniem  analitykow  Agencji,
przeglad systematyczny badan
pierwotnych powinien obejmowac
wszystkie alternatywne
technologie uwzglednione
w pozostatych analizach.

Punkty koncowe

W ramach oceny skutecznosci:

e Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS/Ham-D) - preferowana
wersja sktadajgca sie z 17 pozycji,

e Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRS),

o Clinical Global Impression (CGl) —
CGlI-Severity (CGI-S) i/lub CGI-
Improvement (CGlI-I),

e Sheehan Disability Scale (SDS).

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozgdane tgcznie
(wtym ciezkie ZN i ZN
prowadzace do przerwania
leczenia/ badania).

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia.

Typ badan

e Do analizy efektywnosci klinicznej
wigczono badania pierwotne, ktore
zostaty okreslone jako
prospektywne, randomizowane,
z grupg kontrolna.

e W celu oceny efektywnosci
praktycznej poszukiwano badan
przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej,
w ktérych oceniano stosowanie
bupropionu

o w docelowej populaciji.
W przypadku oceny efektywnosci
praktycznej nie  wprowadzono

* Pogladowy i przegladowy
charakter publikacji.

e Opracowania wtorne
niesystematyczne (). jesli

przeglad doniesien nie byt
wykonany w 2 lub wiecej bazach
danych badan opublikowanych),
bez metaanalizy wynikow,
przedstawiajgce wyniki jedynie vs
nieaktywny komparator (placebo)
lub nieprzedstawiajgce
wydzielonych wynikéw dla
poszczegdlnych lekéw, w tym
bupropionu, dla ktérych dostepne
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
iadnych predefiniowanycﬂ sg ktylk;) prott(J)Ikli)’fy (. brag
ryteriow ograniczajacycl wynikoéw), opublikowane prze
odnosnie do rodzaju lub obecnosci 2015r.
komparatora. e Badania, dla ktérych  wyniki
Do przegladu badan/opracowan dostepne s3a jedynie w postaci
wtérnych wigczono opracowania doniesien konferencyjnych a nie
z cechami przegladu petnotekstowej publikacji.
systematycznego, U | e Badania  dotyczace  jedynie
iﬁ;?cczy:;r:qvanym przeszul?ia:z::m wynikéw miar laboratoryjnych.
prowadzonym niezaleznie przez * Eadam?} . qdnoszgoeb Is'g
co najmniej dwoéch analitykow orr:qec'anlzrmcl)w choroby 1u
w co najmniej dwdch  bazach mec a.nlzmolw ec.zenla;. )
informacji medycznej, oraz raporty | ® Badania poréwnujace rozne dawki
HTA/opracowania oceniajgce bupropionu.
raporty HTA, w ktérych oceniano | « Badania dla potaczenia
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo bupropionu z dekstrometorfanem
(lub  efektywnos¢  praktyczna) (lest to oddzielny  produkt
bupropionu w docelowej populaciji leczniczy).
w poréwnaniu ze zdefiniowanymi | Badania dedykowane
komparatorami przy zastosowaniu specyficznym
metaanalizy, zgodnie z kryteriami podgrupom/subpopulacjom
wigczenia dla badan pierwotnych. (np. osoby starsze lub
Wigczono publikacje w jezykach: ze schorzeniem towarzyszacym,
angielskim i polskim (na etapie lub po niepowodzeniu
strategii wyszukiwania publikagji wczesniejszej farmakoterapii).
xpt:‘?)aaacdhzono danych fiItrr(;Iv?/ « Niewlasciwy cel badania.
ograniczajacych jezyk publikacii). | * (Bcarggg‘i)aver;ypu naprzemiennego
Prace zidentyfikowane w procesie ' L.
wyszukiwania  byly  wstepnie | ® Dedykov_v_an_e w catosci innym
oceniane pod katem zgodnosci rasom niz biata.
tytutu i abstraktu z celem pracy. e W przypadku badan RCT
poréwnanie z innymi lekami niz
trazodonem, tianeptyna,
wenlafaksyng lub duloksetyna.
Inne kryteria - - -
4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 8 pierwotnych badan z randomizacjg oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo bupropionu w leczeniu ciezkich epizodéw depresji u dorostych: Weisler 1994
dla poréwnania bupropionu z trazodonem, Post 2006, Rush 2006, Thase 2006, Hawett 2009 i Hewett 2010
dla poréwnania bupropionu z wenlafaksyng oraz Rosso 2012 dla poréwnania z duloksetyna.

Ponadto, wnioskodawca wtgczyt 5 przegladéw systematycznych z metaanalizg (Pillinger 2025, Cipriani 2018,
Wagner 2018, Cao 2022 oraz Kishi 2023) oraz 1 badanie RWE (Petimar 2024).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji i wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia

23.02.2026 r.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dodatkowych publikacji.
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Grant z Burroughs
Wellcome Co.

Przeprowadzone w dwéch osrodkach
w USA;

Hipoteza: brak danych;

Badanie sktadato si¢ z 2 faz: najpierw
wstepna faza z placebo (przeprowadzona
metodg pojedynczo S$lepej proby),
nastgpnie faza randomizacji do BUP
i TRA stosowanych 6 tyg.
(przeprowadzona metodg podwadjnie
Slepej proby).

mg/doba
Grupa kontrolna:
trazodon w dawce od 150 do 400 mg/doba

Liczba pacjentow:

Ze 143 pacjentow poddanych fazie
wstepnej 124 randomizowano (z czego
111 oceniono w analizie skutecznosci, 122
w ocenie bezpieczenstwa)*

bupropion:
* Pacjenci randomizowani: 61
* Populacja bezpieczenstwa: 60
e Ocena skutecznosci: 52
trazodon:
¢ Pacjenci randomizowani: 63
o Populacja bezpieczenstwa: 62
e Ocena skutecznosci: 59

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
bupropion vs trazodon
Weisler 1994 ¢ Randomizowane (1:1), podwdjnie | Grupa interwencii: Pacjenci ambulatoryjni z umiarkowang | W badaniu nie zdefiniowano
Zrodio finansowania: | zaslepione badanie Il fazy; Bupropion w dawce od 225 do 450 | lub ciezka depresja pierwszo- i  drugorzedowych

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci w wieku co najmniej 18 lat;

e spetniajacy kryteria DSM-III-R duzej
depresji (pojedynczego epizodu lub
nawracajgcych), ktére nie nakladato sie
na dystymie ani nie byto wtorne
doinnego, wczesniej istniejgcego
schorzenia psychicznego lub
medycznego;

o aktualnie doswiadczajgce
niepsychotycznego  epizodu  duzej
depresji trwajgcego 24 tyg. — <2 lata,;

e z oceng 220 na 21-elementowej skali
HAMD

e uwazani za odpowiednich  (pod
wzgledem klinicznym) do zastosowania
BUP i TRA.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci z predyspozycjg do napadéw
padaczkowych (np. w wywiadzie napady
padaczkowe, zaburzenia napadowe,
guz mézgu, znaczy uraz gtowy lub
stosujgcy leczenie moggce obnizac prog
drgawkowy);

e W wywiadzie

lub aktualna arytmia

komorowa, bulimia lub jadiowstret
psychiczny;

e mezczyzni z priapizmem w wywiadzie
lub  leczeni lekami  zwigzanymi
z priapizmem;

e z jakimkolwiek nieustabilizowanym
schorzeniem medycznym;

e kobiety w cigzy, karmigce Ilub

niezgadzajgce sie na akceptowane
metody antykoncepcji;

e 7 historig naduzywania od alkoholu lub
innych substancji w ostatnim roku;

punktéw koncowych.
W badaniu oceniano:

e 21-elementowa skala HAMD,
CGI-S, CGI-I, HAMA (oceniane
na cotygodniowych wizytach).

e Odsetek odpowiedzi wg HAMD
(1) zmniejszenie catkowitego
wyniku w skali HAM-D o 50%
lub wiecej miedzy poczatkiem
badania a momentem
przerwania leczenia oraz
2) zmniejszenie o 50% Ilub
wiecej z  wynikiem <10
W momencie przerwania
leczenia) i CGI-l (tj. ocena
znaczna poprawa lub bardzo
znaczna poprawa W momencie
przerwania leczenia).

e Masa ciata, parametry zyciowe
(ci$nienie i puls).

e Zdarzenia niepozgdane
(adverse experiences).
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

e przyjmowali jakikolwiek lek
psychoaktywny w ciggu 1 tygodnia
od fazy leczenia (2 tygodnie
w przypadku inhibitorow
monoaminooksydazy lub protryptyliny
i 4 tygodnie w przypadku fluoksetyny lub
jakiegokolwiek leku badanego);

e byli wczesniej leczeni bupropionem lub
trazodonem;

e aktualnie przyjmowali
fenytoine;

¢ nie byli zdolni do spontanicznej rozmowy
lub aktywnosci;

e byli uznani za osoby z aktywnymi
sktonnosciami samobdjczymi
na podstawie oceny badacza.**

digoksyne lub

bupropion vs wenlafaksyna

Post 2006

Zrédio finansowania:

e Randomizowane  (1:1:1),
zaslepione badanie lll fazy;

podwajnie

Bupropion 75-450 mg/doba

Dorosli  pacjenci
depresji w
afektywnego dwubiegunowego typu |, Il lub

z duzym epizodem
przebiegu  zaburzenia

Odpowiedz na leczenie;
Remisja;

Stanley Medical ¢ Wieloosrodkowego w USA (na podstawie | Grupa kontrolna 1: iookreslonei Przejscie do manii
Research Institute, | afiliacji autorow przegladu); Wenlafaksyna 37,5-375 mg/doba nieorresionsl lub hipomanii,
Nfa't\i/lonal :n:titultﬁ « Hipoteza: brak danych; Grupa kontrolna 2: Kryteria wigczenia:
of Mental Healt . - e spetniajgcy kryteria depresiji
* Czas trwania: 10 tyg. Sertralina 50-200 mg/doba w przebiegu zaburzenia afektywnego
Liczba pacjentow: dwubiegunowego wg DSM-IV;
Bupropion: 51  wynik co najmniej 16 pkt w skali Skali
Wenlafaksyna: 58 Objawéw  Depresyjnych - IDS
Sertralina: 65 (ang. Inventory of Depression
Symptomatology)
Wyijaénienie: leki przeciwdepresyjne byty | |,
stopniowo zwiekszane do maksymalnych o . .
dawek w oparciu o tolerancje dziatan | ® ©cena nasilenia depresji co najmniej 3
niepozadanych oraz decyzje Kkliniczng w Skali Wrazenie Globalnego dla
podczas 10-tygodniowego okresu Zaburzenllal Dwubiegunowego C?GI-BP
badania. Pacjenci podlegali ocenie (a.ng. Cll(ucal Global Impression for
cotydzien przez pierwsze 2 tyg., Bipolar Disorder)
a nastepnie co 2 tyg. przez caly 10-tyg. | lub
okres leczenia. e lekarz uznat konieczno$é leczenia
epizodu depresyjnego ze wzgledu
najego wplyw na funkcjonowanie
pacjenta.
Kryteria wykluczenia:
e pacjenci, u ktérych stwierdzono
klinicznie istotny poziom manii, tj. wynik
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Southwestern
Medical Center
at Dallas, National
Institute of Mental
Health with National
Institutes of Health.

w 18 placéwkach podstawowej opieki
zdrowotnej oraz w 23 osrodkach opieki
psychiatrycznej w USA);
¢ Hipoteza: brak danych;
e Czas leczenia: do 14 tyg.:
o bupropion: 8,3 tyg.;
o wenlafaksyna: 9,3 tyg.

e 200 mg/doba od 8 do 27 dnia;
e 300 mg/doba od 28 do 41 dnia;
e 400 mg od 42 dnia.

Grupa kontrolna 1:

sertralina:
e 50 mg/doba; nastepnie
e 100 mg/doba w dniu 14;
e 150 mg/doba w dniu 28;
e 200 mg/doba w dniu 63.

Grupa kontrolna 2:

wenlafaksyna:
e 37,5 mg/doba przez pierwsze 7 dni;
e 75 mg/doba od 8 do 14 dnia;
e 150 mg/doba od 15 do 27 dnia;
e 225 mg/doba od 28 do 41 dnia;
¢ 300 mg/doba od 42 do 62 dnia;
e 375 mg/doba od dnia 63 wzwyz.

Liczba pacjentow:

bupropion: 239

sertralina: 238

wenlafaksyna: 250

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
co najmniej 14 pkt w skali YMRS
(ang. Young Mania Rating Scale)
e ocena nasilenia manii co najmniej 3
w CGI-BP  (ang. Clinical  Global
Impression for Bipolar Disorder)
Rush 2006 e Randomizowane (1:1:1), podwdjnie | Grupa interwencii: Dorosli pacjenci ambulatoryjni | Pierwszorzedowy punkt koncowy:
Zrodio finansowania: zaslepione badanie Il fazy; bupropion: niepsyczhotycznymi, duzymi  epizodami | 4 HRSD - Skala Oceny Depresiji
University of Texas | Wieloosrodkowe (przeprowadzone | o 150 mg/doba przez pierwsze 7 dni; depres;ji. Hamiltona  (ang.  Hamilton

Kryteria wtaczenia:

wiek 18-75 lat;
wynik 14 lub wyzszy w 17-pozycyjnej
Skali Depresji Hamiltona;

poczatkowe leczenie farmakologiczne
jest klinicznie zasadne;

spetnia kryteria DSM-IV
dla pojedynczego lub nawracajacego
epizodu duzej depresji (MDD) bez
objawoéw psychotycznych.

pacjenci z mys$lami samobdjczymi
mogg zosta¢ wiaczeni, o ile leczenie
ambulatoryjne jest uznane przez
klinicyste za bezpieczne. Mogg by¢
réwniez wigczeni pacjenci
z wigkszoscig  ogdlnych  schorzen
somatycznych (GMCs, ang. general
medical conditions).

Kryteria wykluczenia (wybrane):

historia  zaburzenia  afektywnego
dwubiegunowego (kiedykolwiek);
historia schizofrenii, zaburzenia
schizoafektynwego  lub  psychozy
(kiedykolwiek);

obecnie wystepujaca anoreksja
nervosa lub bulimia nervosa;

obecnie wystepujgce pierwotne

zaburzenie obsesyjno-kompulsywne;

historia jednoznacznej nietolerancji lub
braku efekty po odpowiedniej prébie
€O najmniej jednego leku
protokotowego;

brak odpowiedzi na odpowiednig prébe
leczenia SSRI (citalopram, fluoksetyna,
paroksetyna, sertralina) w obecnym
epizodzie MDD

Depression Rating Scale).
Drugorzedowe punkty kohAcowe:

¢ QIDS-SR-16 - Krotki
Kwestionariusz Objawéw
Depresyjnych — wersja oceniana
przez klinicyste (ang. Quick

Inventory of Depressive
Symptomatology -Clinical
Rated).

e FIBSER - Skala oceny
czestosdci, nasilenia
i ucigzliwosci dziatan
niepozgdanych (ang.
Frequency, Intensity, and

Burden of Side Effects Rating).
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Wyjasnienie: w ramach pierwszego etapu
wszyscy pacjenci otrzymali cytalopram
jako leczenie poczgtkowe. Do drugiego
etapu kwalifikowano pacjentéw, ktorzy nie
osiaggneli remisji (wynik powyzej 5 w QID-
C-16 podczas ostatniej wizyty pierwszego
etapu) lub nie tolerowali cytolopramu.

Thase 2006

Zrédio finansowania:
Glaxo Smith Kline

e Randomizowane (1:1),
zaslepione badanie Ill fazy;

o Przeprowadzone w min.
osrodkach w USA

o Hipoteza: superiority;

e Dane zbierano od sierpnia 2004 r.
do maja 2005 .

» Badanie sktadato sie z 3 faz:
— fazy przesiewowej (trwajgca 1-2 tyg.)
— fazy leczenia (trwajgca 12 tyg.)

— fazy zmniejszania dawki (trwajgca
do 2 tyg.)

podwajnie

trzech

Grupa interwenciji:
bupropion XL (Wellbutrin XR) w dawce
docelowej 300450 mg/doba***

Grupa kontrolna:

wenlafaksyna XR (Effexor XR) w dawce
docelowej 150-225 mg/doba***

Liczba pacjentéw:

bupropion XL:

e Ocena bezpieczenstwa: 168

e Ocena skutecznosci: 140

wenlafaksyna XR:

e Ocena bezpieczenstwa: 174

e Ocena skutecznosci: 164

Wyjasnienie: W analizach bezpieczenstwa
uwzgledniono  wszystkich  pacjentéw,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego leku. Z kolei w analizach
skutecznosci uwzgledniono wszystkich
pacjentdw z populacji bezpieczenstwa,
u ktérych  wykonano ocene  CSFQ
na poczatku badania i co najmniej jedng
ocene po rozpoczeciu badania.

Seksualnie  aktywni  dorosli

ambulatoryjni z depresjg

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci ambulatoryjni w wieku 18 lat
i starsi spetniajgcy kryteria aktualnego
duzego epizodu depresji;

e aktualny epizod musiat  trwaé
co najmniej 8 tygodni, ale nie dluzej
niz 2 lata;

e uczestnicy badania musieli uzyskaé
wynik co najmniej 17 punktow w HAMD-
17 oraz wynik co najmniej 4 (stan
umiarkowany) w CGI-S zaréwno
podczas wizyty przesiewowej, jak
i wizyty poczgtkowe;j;

e wynik w skali HAMD-17 nie mogt
wzrosng¢ ani spas¢ o wiecej niz 25%
miedzy wizytg przesiewowg a wizytg
poczatkowa;

e uczestnicy badania musieli by¢ aktywni
seksualnie, co oznaczato
podejmowanie aktywnosci seksualnej

pacjenci

(w tym masturbacji) prowadzacej
doorgazmu co najmniej raz na
2 tygodnie na poczgtku badania

i przewidywanie
aktywnosci seksualnej na poziomie
co najmniej takim lub  wyzszym
w trakcie trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

e z badania wykluczono osoby, u ktérych
w przesztosci lub obecnie rozpoznano
chorobe afektywng dwubiegunows,
zaburzenia psychotyczne, jadtowstret
psychiczny lub bulimie¢ albo inne
powazne zaburzenia psychiczne;

e inne kryteria wykluczenia obejmowaty:
naduzywanie alkoholu lub substanciji

kontynuowania

Pierwszorzedowy punkt koficowy:

e Zaburzenia seksualne -
dokfadniej samoocena
funkcjonowania seksualnego
mierzona za pomocg CSFQ
(w wersji meskiej i zenskiej)
Drugorzedowe punkty kofAcowe:

e skutecznos¢ w  leczeniu
depresji (wg skali HAMD-17
[ocene uzyskang za pomoca
telefonicznego
interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej], CGI-S
i CGI-I [oceniane  przez
klinicystow])

e ogolna tolerancja — ocena
bezpieczenstwa obejmowata

spontanicznie zgtaszane
zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem,

parametry zyciowe oraz mase
ciata (tylko na poczatku
i w 12. tygodniu)

Definicije odpowiedzi / remisiji:
odpowiedz na podstawie 50% lub
wiekszej redukcji w skali HAMD-
17, odpowiedZz na podstawie
oceny ,znaczna lub bardzo duza
poprawa” w skali CGI-I oraz
remisja na podstawie catkowitego
wyniku w skali HAMD-17

mniejszego lub réwnego 7.
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

psychoaktywnych, niestabilny stan
zdrowia oraz zaburzenia napadowe;

o wykluczeni zostali réwniez pacjenci,
ktérzy  przyjmowali bupropion lub
wenlafaksyne w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajgcych oceng;

e nie zezwalano na stosowanie lekow
psychotropowych w ciggu 2 tygodni
od badania poczagtkowego (4 tygodni
w przypadku fluoksetyny)

Hewett 2009
Zrédio finansowania:
Brak danych

Randomizowane  (1:1:1), podwdjnie
zaslepione badanie Il fazy, z grupg
placebo oraz aktywng grupa kontrolng,
z elastyczng dawka lekéw aktywnych;

Wieloos$rodkowe (50 — faza przesiewowa/
49 — faza randomizacji), w tym osrodki
w Polsce;

Hipoteza: superiority;

Dane zbierano od maja 2004 r.
do czerwca 2005 r;

Badanie sktadato sie z 4 faz:

— fazy przesiewowej (trwajgca do 2 tyg.)
— fazy leczenia (trwajaca 8 tyg.)

— faza odstawienia leku (do 1 tyg.)

— obserwacja bezpieczenstwa (do 3 tyg.)

Grupa interwencii:
bupropion XR (Wellbutrin XR) w dawce
150-300 mg/doba

Grupa kontrolna:
wenlafaksyna XR (Effexor XR) w dawce
75-150 mg/doba

Liczba pacjentéw:
bupropion XR:
e Ocena bezpieczenstwa: 187
e Ocena skutecznosci: 187
wenlafaksyna XR:
e Ocena bezpieczenstwa: 187
e Ocena skutecznosci: 185
placebo:
e Ocena bezpieczenstwa: 197
e Ocena skutecznosci: 197

Wyjasnienie: charakterystyke pacjentow
i ocene bezpieczenstwa podsumowano
na podstawie populacji bezpieczenstwa,
ktora sktadata sie ze wszystkich pacjentéw
randomizowanych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku;
populacja obejmujgca wszystkich
pacjentow z populacji bezpieczenstwa
z oceng wyjsciowa (na poczatku badania)
i co najmniej jedng oceng catkowitego
wyniku MADRS po rozpoczeciu leczenia,
zostata  wykorzystana do  analizy
wszystkich wynikow dotyczacych
skutecznosci i wynikdw zdrowotnych;

Dorosli pacjenci ambulatoryjni z duzymi

epizodami depresji

Kryteria wtaczenia:

e dorosli (w wieku 18-64 lat) spetniajgcy
kryteria DSM-IV dla MDD (przez min.

8tyg.) z minimalnym  wynikiem
catkowitym 218 w 17-elementowe;j
Skali Oceny Depresji Hamiltona

(HAMD-17; na wizycie przesiewowej
i poczgtkowej w ocenie IVRS — ocena
ta nie mogta zmniejszy¢ sie ani
zwigkszy¢ o wiecej niz 25% miedzy
wizytami);

e wynik 24 w skali CGI-S (zaréwno
w fazie przesiewowej, jak i na poczatku
badania);

e pacjenci z chorobami wspotistniejgcymi
mogli zosta¢ wigczeni do badania, jesli
ich stan byt stabilny przez co najmniej
3 miesigce

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci ze sktonnosciami
samobojczymi w dowolnym momencie
lub w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

e 0soby z jadtowstretem psychicznym lub
bulimig (w ciggu ostatnich 12 miesiecy),

zaburzeniami psychotycznymi,
zawatem migsnia sercowego w ciggu
ostatniego roku, napadami
padaczkowymi lub cisnieniem krwi
>150/95 mmHg;

e przyjmowanie bupropion lub
wenlafaksyne w ciggu ostatnich

6 miesiecy lub wystgpienie istotnych
dziatan niepozgadanych na ktérykolwiek

Pierwszorzedowy punkt korcowy:

Drugorzedowe punkty kohcowe:

Srednia zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej
w 8. tygodniu w catkowitym
wyniku wg LOCF w Skali
Oceny Depresji Montgomery-
Asberg (MADRS).

Skuteczno$¢ oceniano w skali
MADRS, CGI-I, CGI-S, HAMA —
na poczatku oraz w tyg. 1., 2., 4.,
6.i8.

$rednia zmiana catkowitego
wyniku MADRS od poczatku
badania do 8. tygodnia;

wyniki MADRS w zakresie
zgtaszanego/
obserwowanego smutku

(punkt 2), znuzenia (punkt 7)
i trudnosci z koncentracjg

(punkt 6);
odsetek pacjentow
z odpowiedzig na MADRS

(250% redukcja catkowitego
wyniku MADRS) i remisjg
(catkowity wynik MADRS <11)
w 8. tygodniu;

odsetek pacjentow z wynikiem

w skali CGI-I réwnym 1
(bardzo znaczna poprawa) lub
2 (znaczna poprawa)

na koniec leczenia;

$rednia zmiana wyniku w skali
CGI-S (LOCF i OC);
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Zrédio finansowania:
Glaxo Smith Kline

zaslepione badanie Il fazy, z grupa
placebo oraz aktywng grupa kontrolng,
z elastyczng dawka lekéw aktywnych;

» Wieloosrodkowe (65 — faza przesiewowa/
62 — faza randomizacji);

o Hipoteza: superiority;
e Badanie sktadato sie z 4 faz:
— fazy przesiewowej (trwajgca do 2 tyg.)
— fazy leczenia (trwajgca 8 tyg.)
— faza odstawienia leku (do 1 tyg.)
— obserwacja bezpieczenstwa (do 3 tyg.)

bupropion XR (Wellbutrin XR) w dawce
150-300 mg/doba

Grupa kontrolna:
wenlafaksyna XR (Effexor XR) w dawce
75-150 mg/doba

Liczba pacjentéw:
bupropion XR:

e Ocena bezpieczenstwa: 203

e Ocena skutecznosci: 202
wenlafaksyna XR:

e Ocena bezpieczenstwa: 198

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
z tych lekéw przeciwdepresyjnych | e catkowity wynik w skali HAMA
w przesztosci; w1.,2,4,6.i8.tyg.;

e pacjenci, u ktérych nie wystapita | Wyniki  zdrowotne  oceniane
odpowiednia reakcja na leczenie | wbadaniu (do drugorzedowych
dwoma wczesniej stosowanymi lekami | nalezaty MEI i Q-LES-Q-SF):
przeciwdepresyjnymi z réznych grup; e zmiana w stosunku

e pacjenci nie powinni w ciggu 2 tygodni do wartosci poczatkowych
poprzedzajacych badanie przyjmowac w 18-elementowym
nastepujacych lekow: Inwentarzu Motywac;ji i Energii
psychoterapeutycznych ani (MEI) oraz w Skréconym
psychotropowych; innych lekéw Kwestionariuszu Jakosci
o potencjalnych interakcjach Zycia (Q-LES-Q-SF)
farmakokinetycznych ani lekéw, ktére w 8. tygodniu; catkowity wynik
mogg obnizac prog drgawkowy; w Skali Niepetnosprawnosci

e brak uzyskania ujemnego wyniku testu Sheehan (SDS) oraz wyniki
na obecno$é narkotykdw w moczu oraz w zakresie  pracy, rodziny
wykazywanie oznak Izycia spotecznego
naduzywania/uzaleznienia od alkoholu na poczatku badania oraz
lub innych substanciji psychoaktywnych w 4. 8. tygodniu; satysfakcja
w ciggu ostatnich 12 miesiecy. pacjentow i przestrzeganie

zalecen lekarskich
w 8. tygodniu.
Ocena bezpieczenstwa
obejmowata parametry zyciowe
i zdarzenia niepozadane.
Analizowano réwniez EKG
i rutynowe  kliniczne  badania
laboratoryjne oraz mase ciata,
a takze funkcjonowanie seksualne
wg CSFQ (wynik catkowity oraz
wyniki  podskal  dotyczacych
przyjemnosci, pozadania,
podniecenia i orgazmu).
Hewett 2010 e Randomizowane (1:1:1), podwdjnie | Grupa interwencii: Dorosli pacjenci ambulatoryjni z duzymi | Pierwszorzedowy punkt koncowy:

epizodami depresji
Kryteria wtgczenia:

dorosli (w wieku 18-64 lat) spetniajacy
kryteria DSM-IV dla MDD (przez min.

8tyg.) z minimalnym  wynikiem
catkowitym =18 w 17-elementowej
Skali Oceny Depresji Hamiltona

(HAMD-17; na wizycie przesiewowej
i poczgtkowej w ocenie IVRS — ocena
ta nie mogta zmniejszy¢ sie ani
zwiekszyé o wigcej niz 25% miedzy
wizytami);

Srednia zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej
w 8.tygodniu  w  catkowitym

wyniku wg LOCF w Skali Oceny
Depres;i Montgomery-Asberg
(MADRS).

Drugorzedowe punkty kohcowe:
Skuteczno$¢ oceniano w skali
MADRS, CGI-l, CGI-S, HAMA —
na poczatku oraz w tyg. 1., 2., 4.,
6.i8.
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Badanie
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Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

e Ocena skutecznosci: 193
placebo:

o Ocena bezpieczenstwa: 187
e Ocena skutecznosci: 186

Wyjasnienie: charakterystyke pacjentow
i ocene bezpieczenstwa podsumowano
na podstawie populacji bezpieczenstwa,
ktora sktadata sie ze wszystkich pacjentow
randomizowanych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku;
populacja obejmujgca wszystkich
pacjentow z populacji bezpieczenstwa
z oceng wyjsciowa (na poczatku badania)
i co najmniej jedng oceng catkowitego
wyniku MADRS po rozpoczeciu leczenia,
zostata  wykorzystana do analizy
wszystkich wynikow dotyczacych
skutecznosci i wynikéw zdrowotnych;

e wynik 24 w skali CGI-S (zaréwno
w fazie przesiewowej, jak i na poczatku
badania);

Kryteria wykluczenia:

e W wywiadzie epizody maniakalne,
przebyte Ilub obecne zaburzenia
psychotyczne lub aktualne rozpoznanie
w osi Il sugerujgce brak odpowiedzi lub

nieprzestrzeganie zalecen
terapeutycznych;
e pacjenci ze sktonnosciami

samobojczymi w dowolnym momencie
lub w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

e 0soby z jadtowstretem psychicznym lub
bulimig (w ciggu ostatniego toku),
zawatem migsnia sercowego w ciggu
ostatniego roku, napadami
padaczkowymi lub urazem mdzgu,
cisnieniem krwi 2150/95 mmHg,
niestabilng chorobg medyczna;

e przyjmowanie bupropion lub
wenlafaksyne w ciggu ostatnich
6 miesigcy lub wystgpienie istotnych
dziatan niepozadanych na ktorykolwiek
z tych lekéw przeciwdepresyjnych
W przesztosci;

e pacjenci, u ktorych nie wystapita
odpowiednia reakcja na leczenie
dwoma wczesniej stosowanymi lekami
przeciwdepresyjnymi z réznych grup;

e pacjenci nie powinni w ciggu 2 tygodni
poprzedzajgcych badanie przyjmowac

nastepujacych lekow:
psychoterapeutycznych ani
psychotropowych; innych lekow

o potencjalnych interakcjach
farmakokinetycznych ani lekéw, ktére
mogg obnizac prog drgawkowy;

e brak uzyskania ujemnego wyniku testu
na obecnos¢ narkotykdw w moczu,
stezenie alkoholu we krwi 20,015%
podczas badania przesiewowego oraz

Wyniki  zdrowotne  oceniane
w badaniu (do drugorzedowych
nalezaty SDS, MEI i Q-LES-Q):

Srednia zmiana catkowitego
wyniku MADRS na kazdej
wizycie;

wyniki MADRS w zakresie
zgtaszanego/
obserwowanego smutku
(punkt 2), znuzenia (punkt 7)
i trudnosci z koncentracjg
(punkt 6);

odsetek pacjentow
z odpowiedzig na MADRS
(=50% redukcja catkowitego
wyniku MADRS) iremisjg
(catkowity wynik MADRS <11)
w 8. tygodniu;

odsetek pacjentéw z wynikiem
w skali CGI-l  réwnym
1 (bardzo znaczna poprawa)
lub 2 (znaczna poprawa)
w 8. tygodniu;

Srednia zmiana wyniku w skali
CGI-S;

catkowity wynik w skali HAMA
w1.,2,4,6.i8.tyg.;

catkowity wynik w  Skali
Niepetnosprawnosci Sheehan
(SDS) oraz wyniki w zakresie
pracy, rodziny i zycia
spotecznego oraz
funkcjonowanie seksualne wg
CSFQ (wynik catkowity oraz
wyniki podskal dotyczgcych
przyjemnosci, pozgdania,
podniecenia i  orgazmu)
na poczatku badania oraz
w 4. i 8. tygodniu;

ocena w 18-elementowym
Inwentarzu Motywaciji i Energii
(MEl) oraz w Skroconym

wykazywanie oznak naduzywania/ Kwestionariuszu Jakosci
uzaleznienia od alkoholu lub innych Zycia (Q-LES-Q-SF)
substancji w ciggu ostatnich na poczatku badania
12 miesiecy. i w 8. tygodniu;
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of Neuroscience, University of Turin) —
Wiochy;

¢ Hipoteza: brak danych;
e Czas leczenia: 6 tyg.

Duloksetyna 60 mg/doba, po 3 dniach
120 mg/doba

Liczba pacjentéw:
bupropion — 21
duloksetyna — 25

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Ocena bezpieczenstwa
obejmowata parametry zyciowe
i zdarzenia niepozadane
na kazdej wizycie (od pierwszej
dawki leku do konca badania).
Analizowano réwniez EKG
i rutynowe  kliniczne  badania
laboratoryjne oraz mase ciata
na wizycie przesiewowej,
na poczatku badania i w 8 tyg.
Fakhri 2023 ¢ Randomizowane (1:1), potrojnie | Grupa interwencii: Doro$li pacjenci z epizodem depresji | Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Zrodio finansowania: | zaslepione badanie Il fazy, z grupa | bupropion 100 mg/doba w przebiegu  choroby afektywnej | ¢ HRSD - Skala Oceny Depresji
Ahvaz Jundishapur | Kontrolna; Grupa kontrolna: dwubiegunowej typu |l Hamiltona  (ang.  Hamilton
University of Medical | Jednoosrodkowe (Golestan  Hospital | \enlafaksyna 75 mg/doba Kryteria wgczenia: Depression Rating Scale);
Sciences Ah_vaz Jundishapur University of Medical Liczba pacientow: Pacjenci w wieku 18 lat i powyzej | o Mysli samobojcze.
Sciences) — Iran; _p_]_. * z zaburzeniem afektywnym
o Hipoteza: superiority; bupropion — 20 dwubiegunowym typu Il wedtug kryteriow
. wenlafaksyna — 20 DSM-V (ang. Diagnostic and Statistical
* Czas leczenia: 4 tyg. Wyiasnienie:  leczenie  rozpoczynano Manual of Mental Disorders, Fifth Edition),
od jednej tabletki dziennie. Dawka mogta ktérzy spe’mlaj.a nastgpulace kryterla:_
zostaé zwigkszona maksymalnie | ® rozpoznanie epizodu depresyjnego
do trzykrotnosci  dawki  poczatkowe;, WP"Z_eblegU Zaburzeme_ afektywn_ego_
w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne dwubiegunowego zgodnie z kryteriami
pacjenta oraz tolerancji leczenia. DSM-V oraz potwierdzenie przebytego
epizodu lub epizodéw hipomanii
na podstawie kwestionariusza MDQ
(ang. Mood Disorder Questionnaire);
¢ Nieprzyjmowanie zadnego innego leku
przeciwdepresyjnego w okresie
4 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia.
bupropion vs duloksetyna
Rosso 2012 e Randomizowane  (1:1), pojedynczo | Grupa interwencii: Dorosli pacjenci z duzymi epizodami | Pierwszorzedowy punkt koncowy:
Zrodio finansowania: | zaslepione; bupropion 120 mg/doba, z mozliwoscig | depresji opomi na leczenie 22 SSRI e HRSD - Skala Oceny Depres;ji
Brak e Jednoosrodkowe (Mood and Anxiety | zwigkszania po 3 dniach do 300 mg/doba Kryteria wtgczenia: Hamiltona (ang. Hamilton
Disorders Unit, Department | Grupa kontrolna: Ambulatoryjni pacjenci, w wieku 18 lat lub Rating Scale for Depression);

starsi, spetiajgcy kryteria DSM-IV-TR dla

pierwotnego rozpoznania duzych
epizodow depres;ji.

Dodatkowe kryteria wigczenia:

e opornos¢ na dwa odpowiednio

Drugorzedowe punkty kocowe:

e CGI-I - Skala Ogolnego
Wrazenia  Klinicznego  —
Poprawa (ang. Clinical Global
Impression - Improvement);

prowadzone schematy leczenia SSRI | ¢ CGI-S - Skala Ogélnego
(tj. petna dawka terapeutyczna przez Wrazenia  Klinicznego  —
co najmniej 4 kolejne tyg.), oceniang
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Wyjasnienie: Badanie poprzedzat 2- za pomocg formularza historii leczenia Ciezkos¢ (ang. Clinical Global
tygodniowy okres odstawienia lekéw (4 przeciwdepresyjnego (ATHF). Impression — Severity);
tyg., jesli ostatnim stosowanym lekiembyta | o \wynik >18 punktéw w 17-pozycyjnej | ¢ GAF — ogdlna ocena
fluoksetyna_). Pacjenci _byll zmuszenie F’O Skali Oceny Depresji Hamiltona (HAM- funkcjonowania (ang. Global
zaprzestania stosowania wszystkich lekow D-17) w ocenie wyjsciowe;. Assessment of Functioning).

przeciwdepresyjncych: leki SSRi byly . .
stopniowo odstawiane w pierwszym Kryteria wykluczenia:
tygodniu, a nastepnie  catkowicie | ® fozpoznanie w wywiadzie zaburzenia

wstrzymane  na  tydzien  przed afektywnego ~ dwubiegunowego,
rozpoczeciem leczenia badanymi lekami (3 schizofrenii, innych zaburzen
tyg. w przypadk fluoksetyny). psychotycznych, _ cigzkiej
Dozwolone byto stosowanie ﬁey;g’f?\gz:)orfv%goéci ci):;elektualn;?
benzodiazepin: lorazepam (lub naduzywania alkoholu i/lub substanciji

réwnowazne) <1 mg/doba. psychoaktywnych;

e organiczny zespdt mozgowy lub
chorobe  somatyczng  stanowigcg
przeciwwskazania do stosowania lekow
przeciwdepresyjnych;

e cigza, karmienie piersig oraz kobiety
w wieku  rozrodczym  niestosujgce
skutecznej antykoncepciji;

e przerwanie  wczesniejszych prob
leczenia SSRI z powodu AEs;

e trwajgca psychoterapia.
Skroty: CGI-S — skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzaca ciezkos¢ obecnych objawdw (ang. Clinical Global Impression Severity of lliness); CFSQ - Kwestionariusz Zmian w Zachowaniach
Seksualnych (ang. Changes in Sexual Functioning Questionnaire); HAMA — Skala Oceny Leku Hamiltona (ang. Hamilton Anxiety Rating Scale); HAMD/HDRS - Skala Oceny Depresji Hamiltona
(ang. Hamilton Rating Scale for Depression; HAMD-17 — 17-elementowa skala Hamiltona; IVRS - Interaktywny System Odpowiedzi Gtosowej (ang. Interactive Voice Response System); LOCF —
metoda analizy z przeniesieniem naprzéd wyniku ostatniej obserwacii (ang. /ast observation carried forward); MADRS — skala depresji Montgomery-Asberg (ang. the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale); MEI — Inwentarz Motywacji i Energii (ang. Motivation and Energy Inventory); OC - obserwowane przypadki (ang. observed cases); Q-LES-Q-SF — skrocona wersja Kwestionariusza
Jakosci Zycia, Radosci i Satysfakeji (ang. Short Form Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire); SDS - Skala Niepetnosprawnosci Sheehan (ang. the Sheehan Disability Scale); SSRI —
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny.
* chorych randomizowano do BUP w dawce 150 mg/d i WEN w dawce 75 mg/d, pod koniec czwartego tygodnia leczenia dozwolone bylo zwiekszenie dawki dla bupropionu do 300 mg/dobe
lub wenlafaksyny do 150 mg/dobe, jesli zdaniem badacza odpowiedz byta niewystarczajgca (oraz w przypadku Hewett 2010, jesli nie byto wskazan, ze wzrost dawki moze prawdopodobnie doprowadzi¢
do nieakceptowalnych ZN); w przypadku nietolerancji wyzszej dawki, dawke mozna byto zmniejszy¢ do poziomu poczatkowego; pdzniejsze zwiekszanie dawki nie byto dozwolone; pod koniec fazy
leczenia dawke badanego leku stopniowo zmniejszano zgodnie z zaleceniami producenta wenlafaksyny XR — pacjentom przyjmujgcym wyzszg dawke wenlafaksyny XR zmniejszano dawke
do nizszego poziomu przez tydzien przed przerwaniem leczenia, pacjenci przyjmujacy bupropion XR na obu poziomach dawkowania oraz pacjenci przyjmujgcy nizszg dawke wenlafaksyny XR
otrzymywali placebo w fazie zmniejszania dawki;

** pacjenci, ktérzy zostali uznani za kwalifikujgcych sie do badania i wyrazili $wiadomg zgode, otrzymywali placebo w pojedynczo $lepej probie przez 1 tydzien — osoby odpowiadajace na placebo

(tj. u ktorych wynik w skali HAMA spadt do wartosci ponizej 20 lub o 220% od wartosci z wizyty przesiewowej do poczgtku gtdwnej fazy badania) i nietolerujgce placebo (ij. u ktdrych wystgpito ZN

uzasadniajgce przerwanie stosowania placebo) zostaty wykluczone z badania po zakonczeniu tej fazy.

*** w 1. tygodniu pacjenci otrzymywali bupropion XL w dawce 150 mg/d lub wenlafaksyne XR w dawce 75 mg/d; w tygodniach od 2. do 5. pacjenci otrzymywali bupropion XL w dawce 300 mg/d lub

wenlafaksyne XR w dawce 150 mg/d; w tygodniach od 6. do 12., jesli u pacjenta nie nastgpita poprawa o ponad 50% w skali HAMD-17 w stosunku do wartosci wyj$ciowej, zalecano dalsze zwigkszenie

dawki do odpowiednio 450 mg/d lub 225 mg/d; w przypadku nietolerancji dawke mozna bylo zmniejszy¢ do poprzedniego poziomu; pod koniec fazy leczenia dawke badanego leku stopniowo
zmniejszano (zgodnie z ulotkg dla wenlafaksyny XR) — pacjentom przyjmujacym najwyzszg dawke zmniejszano dawke do dawki $redniej przez 1 tydzien, a nastepnie przez 1 tydzien dawano dawke
najnizsza, dawki srednie zmniejszano do najnizszej przez 1 tydzien, a przerywano dawki najnizsze.
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Charakterystyka i wyniki opracowan wtérnych — przeglady systematyczne (Pillinger 2025, Cipriani 2018, Wagner 2018, Cao 2022, Kishi 2023)

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 5 przegladow systematycznych z metaanaliza: Pillinger 2025, Cipriani 2018, Wagner 2018, Cao 2022 oraz Kishi 2023.

Szczegotowe informacje dot. metodyki oraz najwazniejsze wyniki i wnioski wigczonych przeglagdéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — przeglady systematyczne

dorostych z
epizodami depresji
Konflikt interesow:

Niektérzy autorzy zglosili
konflikt intereséw
Zrédio finansowania:.

duzymi

Opublikowane i nieopublikowane badania RCT
przeprowadzone metodg podwojnie Slepej proby,
zaréwno z grupg kontrolng placebo jak i badania
poréwnujgce bezposrednio leki antydepresyjne
(w postaci doustnej monoterapii).

Data odciecia:

National Insitute for Health
(NIHR) Oxford Biomedical
Research Centre

Japan Society for
Promotion of Science

the

8 styczen 2016 r.

Wigczone badania:
522 badania kliniczne (w tym 33 badania
dla bupropionu) z udziatem 116 477 pacjentéw.

Komparatory wg wnioskowanego PICO:

Duloksetyna, wenlafaksyna, trazodon, agomelatyna,
klomipramina, fluoksetyna oraz paroksetyna.

AMSTAR 2:
Wysoka wiarygodnosé.

Badanie Metodyka Wyniki Whioski autoréw
Cipriani 2018 Przeglad systematyczny z metaanalizg Pierwszorzegdowymi punktami koncowymi badania | Wszystkie badane leki przeciwdepresyjne okazaty sie
Cel badania: Przeszukane bazy danych: Cipriani 2018 byly: skuteczniejsze niz placebo u dorostych z duzymi
Poréwnanie skutecznosci | Centralny Rejestr Badan Kontrolowanych Cochrane, | Odsetek odpowiedzi** — bupropion vs komparator | €pizodami depresji. Po uwzglednieniu w analizie
i akceptowalnosci 21 | CINAHL, Embase, baza danych LILACS, MEDLINE, | [OR (95%CI)]: badka”t k?”.”"’.‘"g’a”ym p"f”lceb". ke
lekow MEDLINE In-Process, PsycINFO, strony internetowe | e duloksetyna: 1,21 (0,81; 1,81); g‘:szynizwgznggkéy I@eﬁifncizaiga/ng :;;neiaim?e ;’ d}f
\F/)vriaegzwevgﬁ,presng)(l)igznym :%ch:.' Lz%l;::cyjnych I rejestry migdzynarodowe. ¢ wenfaksyna: 1,16 (0,82; 1,65); to-head stwierdzono wiekszg zmienno$é zaréwno
z :

e trazodon: 1,56 (1,04; 2,31);

e agomelatyna: 1,15 (0,77; 1,69);
e klomipramina: 1,37 (0,93; 2,04);
o fluoksetyna: 1,38 (0,97; 1,97);

e paroksetyna: 1,16 (0,81; 1,64).

Akceptowalnos¢ leczenia*** — bupropion vs
komparator [OR (95%ClI)]:

e duloksetyna: 0,78 (0,53; 1,18);

e wenfaksyna: 0,92 (0,66; 1,30);

e trazodon: 0,87 (0,57; 1,30);

e agomelatyna: 1,25 (0,87; 1,85);

e klomipramina: 0,71 (0,49; 1,07);

o fluoksetyna: 1,07 (0,76; 1,50);

e paroksetyna: 1,01 (0,73; 1,43).

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych, tj.
ocena punktowa depresji, odsetek remisji oraz
odsetek pacjentéw, ktérzy wycofali sie przedwczesnie
z badania z powodu zdarzen niepozadanych réwniez
wykazano, ze bupropion cechuje poréwnywalng
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ze zdefiniowanymi
komparatorami.

pod wzgledem skuteczno$ci, jak i akceptowalnosci
leczenia. Wyniki te mogg wspierac praktyke opartg
na dowodach naukowych oraz pomagac pacjentom,
lekarzom, twércom wytycznych | decydentom
w ocenie wzglednych korzysci i tolerancji réznych
lekéw przeciwdepresyjnych.

Wagner 2018
Cel badania:

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa
lewomilnacipranu,
wilazodonu

i wortioksetyny

W poréwnaniu _ z

innymi

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Przeszukane bazy danych:

PubMed, Cochrane Library, Elsevier Embase.com,
Ebsco PsycINFO i Ebsco International
Pharmaceutical Abstracts

Wyniki analizy gtéwnej,
wortioksetyna vs bupropion:
RR: 0,75 (95%CI: 0,57; 0,98)

Wyniki  poréwnania  wskazujg na  korzys¢
worioteksyny. Nalezy podkresli¢, ze sita dowodow
zostata oceniona przez autoréw przegladu jako
Lhiewystarczajgca”.

odsetek odpowiedzi —

Ogdlnie dostepne dowody nie wskazujg na wyzsze

ani  nizsze ryzyko dziatan  niepozgdanych
w przypadku lewomilnacypranu, wilazodonu
i wortioksetny w poréwnaniu z innymi lekami

przeciwdepresyjnymi drugiej generacji.
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Konflikt intereséw:
Brak danych
Zrédio finansowania:

Drug Effectiveness
Review Project
Pacific Northwest

Evidence-based Practice
Center

Data odciecia:

Pierwotnie: wrzesieh 2016 r.

Aktualizacja: wrzesien 2017 r.

Wigczone badania:

126 rekordéw, w tym 8 badan RCT typu head-to-head
oraz 119 RCT =z grupg kontrolng placebo
lub aktywnym komparatorem do NMA, 24 RCT, w tym
6 opublikowanych dla bupropionu i raport IQWIQ dot.
bupropionu.

Komparatory wg wnioskowanego PICO:
wortioksetyna.

AMSTAR 2:

Krytycznie niska wiarygodnosc.

Badanie Metodyka Wyniki Whioski autoréw
lekami Rodzaje badan Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty na brak istotnych
przeciwdepresyjnymi opublikowane i nieopublikowane badania RCT oraz statystycznie réznic w zakresie oceny odsetkow
(W tym bupropionu) dodatkowo (w celu oceny bezpieczenstwa) | odpowiedzi migdzy bupropionem i wortioksetyng.
drugiej generacyl | obserwacyjne/ nierandomizowane z grupg kontrolna,
w leczeniu dorostych | trwajagce min 6 tyg. (do MA wigczono badania
z duzymi epizodami | zaréwno z grupg kontrolng placebo jak i z aktywnym
depresji komparatorem).

Cao 2022

Cel badania:

Poréwnania skutecznosci
leczenia
farmakologicznego

w odniesieniu

do samooceny  wynikéw

Przeglad systematyczny z metaanaliza

Przeszukane bazy danych:

PubMed, Embase, PsycINFO, Cochrane Library i
ClinicalTraisl.gov

Rodzaje badar:

badania RCT przeprowadzone metodg podwdjnie
Slepej proby, zaréwno z grupg kontrolng placebo jak i

Ocena uposledzenie funkcjonowania w pracy, w zyciu
spotecznym i rodzinnym — ocena punktowa wg SDS,
bupropion vs komparator [MD (95%Cl)]:

e duloksetyna: 1,14 (-1,08; 3,36);
o wenfaksyna: 0,64 (-1,48; 2,76);
e agomelatyna: 0,15 (-2,13; 2,44);

Wyniki wskazujg, Zze mogg wystepowac roznice
miedzy poszczegdlnymi lekami przeciwdepresyjnymi
oraz ich klasami w odniesieniu do samoocenianych
wynikéw funkcjonalnych wynikéw funkcjonalnych.
Konieczna jest walidacja i powtérzenie tych ustalen
w duzych, randomizowanych badaniach kontrolnych
(RCT). Whyniki przeglagdu mogg miec¢ istotne
znaczenie kliniczne | stanowi¢ wsparcie dla

funkcjonowania chorego ) o fluoksetyna: -1,72 (-4,77; 1,33); e ) iy e
. P N .
Niepetnosprawnosci ala odclecia « sertralina: -0,12 (-3,07; 2,83); o i T
Sheehan (SDS, ang. | 10grudzien 2019r. o wortioksetyna: -0,03 (-2,20; 2,14) ! '
Sheehan Disability Scale) | Wigczone badania: yna: -U, ,20; 2,14).
u pacjentow z duzymi | 42 RCT (n = 18 998), w tym 2 dla bupropionu (1 vs
ep|zo.darnl depr'esp escitalopram oraz 1 vs placebo i wenflaksyna)
Konflikt interesow: | Komparatory wg wnioskowanego PICO:
Niektorzy autorzy zglosili | pyjoksetyna, wenlafaksyna, agomelatyna,
Ifonﬂ'kt interesow fluoksetyna, paroksetyna, sertralina oraz
Zrodio finansowania:. wortioksetyna.
Startup Fundation for | AMSTAR 2:
Talents from Southwest | Krytycznie niska wiarygodno$é
University
National Natural Science
Foundation of China
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 32/65



Bupropion Neuraxpharm (bupropionu chlorowodorek)

OTOW.423.4.2.2025

Grant-in-Aid  for
Sciencists
Research Grant for Early-
Career Scientist from
Fujita Health University’s
School of Medicine

Young

Duloksetyna, wenlafaksyna, tianeptyna,
agomelatyna, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina,
fluwoksamina i wortioksetyna.

AMSTAR 2:

Krytycznie niska wiarygodnosc

[RR (95%Cl)]
duloksetyna: 3,08 (0,39; 35,71)
wenlafaksyna: 7,63 (1,14; 71,43);

tianeptyna: bd

agomelatyna: 3,65 (0,34; 43,

47)

fluoksetyna: 1,91 (0,13; 30,30)
paroksetyna: 2,58 (0,20; 38,46)

sertralina: 1,01 (0,09; 11,76)
fluwoksamina: bd

e wortioksetyna: 2,08 (0,26; 21,74)

Badanie Metodyka Wyniki Whioski autoréw

Kishi 2023 Przeglad systematyczny z metaanaliza Ocena 6-miesigcznego odsetka nawrotdw — | Deswenlafaksyna,  paroksetyna, wenlafaksyna
Cel badania: Przeszukane bazy danych: bupropion vs komparator [RR (95%Cl)] i wortioksetyna wykazaty zadowalajgcg skutecznosc,
Poréwnanie skutecznosci | PubMed, Cochrane Library i Embase. e duloksetyna: 1,63 (0,79; 3,47); akcgpt?yvalnos;: Z{laz fglefaI;Cje w leczeniu dorostych
i akceptowalnosci, Rodzaje badan ¢ wenfaksyna: 1,32 (0,67; 2,59); pacjentow ze stabling Auzg Aepresjq.
_toIerar_1c1| . . Badania RCT przeprowadzone metodg podwojnie | e tianeptyna: 2,80 (0,94; 9,71);
i bezpieczenstwa  lekow | . L .

rzeciwdepresyinych Slepej préby, z grupg kontrolng placebo, z projektem | 4 agomelatyna: 1,05 (0,52; 2,10);
p epresyjny wzbogaconym (ang. with an enrichment design)*, . .
w leczeniu dorostych trwajace min 12 tyg o fluoksetyna: 1,25 (0,67; 2,45)
z duzymi epizodami | 1\ s odoiecia: « paroksetyna: 1,76 (0,78; 4,15)
depresii = w fazie ' « sertralina: 4,44 (1,89; 10,64)
podtrzymujacej 22 maj 2022 . F ,89; 10,
Konflikt intereséw: Wiaczone badania: o fluwoksamina: 2,44 (0,91; 7,58)
Niektorzy autorzy zgtosili | 34 RCT, w tym 1 dla bupropionu. * wortioksetyna: 1,41 (0,70; 2,87)
konflikt intereséw Komparatory wg wnioskowanego PICO: Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
Zrédio finansowania: niepozgdanego — bupropion vs komparator

Pillinger 2025

Cel badania:

Wptyw lekow
przeciwdepresyjnych

na parametry
kardiometaboliczne i inne
parametry fizjologiczne .
Konflikt interesow:
Niektérzy autorzy zglosili
konflikt interesow

Zrédto finansowania:

National Institute  for
Health Research,
Madusley Charity,

Wellcome Trust, Medical
Research Council

Przeglad systematyczny z metaanaliza

Przeszukane bazy danych:

Embase, Medline, PsycINFO, ClinicalTrials.gov, FDA
do 21 kwietnia 2025 r.

Rodzaj badan:

Pojedynczo i podwdjne zaslepione RCT.

Data odciecia:
21.04.2025 r.

Wigczone badania:

151 badan (w tym 120 z udziatem pacjentéw z duzymi
epizodami depres;ji.

Komparatory wg wnioskowanego PICO:
agomelatyna, klomipramina, duloksetyna,
fluoksetyna, fluwoksamina, mianseryna, moklobemid,
paroksetyna, trazodon, wenlafaksyna, wortioksetyna
AMSTAR 2:

Niska wiarygodnos¢.

Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na parametry
kardiometaboliczne i inne parametry fizjologiczne —
bupropion vs komparator:

waga (kq) [MD (95%CD)]:

e agomelatyna: 1,65 (0,28; 3,02);

e  fluwoksamina: -1,75 (-2,45; -1,05);
. mianseryna: -1,93 (-2,63; -1,24);

. trazodon: -1,32 (-2,17; -0,47);

. wortioksetyna: -0,74 (-1,37; -0,10).

tetno (bpm) [MD (95%CI)]:

. klomipramina: -8,62 (-13,35; -3,88);
. fluwoksamina: 9,30 (5,5; 13,08);
. moklobemid: 5,61 (2,52; 8,70);

AST (IU/L) [MD (95%Cl)]:

e  duloksetyna: -2,75 (-4,72; -0,78);

Przedstawiono silne dowody na to, Zze leki
przeciwdepresyjne  znaczgco réznig sie pod
wzgledem swoich dziatan fizjologicznych,
szczegolnie w  odniesieniu  do  parametrow
kardiometabolicznych. Wytyczne dotyczace leczenia
powinny zostac zaktualizowane tak,
aby odzwierciedlaty  te  réznice w  ryzyku
fizjologicznym, jednak wybdr konkretnego leku
przeciwdepresyjnego powinien by¢ dokonywany
indywidualnie, z uwzglednieniem obrazu klinicznego
oraz preferencji pacjentéw, opiekundw i klinicystéw.
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Badanie

Metodyka

Wyniki

Whioski autoréw

e ALT (IU/L) [MD (95%CI):

e  duloksetyna: -2,22 (-4,34; -0,10);
e Dbilirubina (umol/L) [MD (95%Cl)]:

. duloksetyna: -2,76 (-4,68; -0,84);
e kreatynina (umol/L) [MD (95%Cl)]:

. duloksetyna: 5,22 (2,35; 8,09);

. paroksetyna: 6,27 (1,42; 11,12);

. wenlafaksyna: 5,86 (3,40; 8,32);

Wyjadnienie: powyzej przedstawiono wylgcznie
najwazniejsze wyniki, ktére osiggnety istotno$¢
statystyczna. Odstgpiono od prezentacji pozostatych
wynikow, w ktérych nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic, w tym dotyczacych: cisnienia
skurczowego, ci$nienia rozkurczowego, odstepu QT,
poziomu sodu, potasu oraz ALP.

Skroty: bd — brak danych; bpm — uderzenie na minute (ang. beats per minute); Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); MD — réznica $rednich (ang. mean difference); RCT —
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial); RR — ryzyko wzgledne (ang. realative risk); SDS - Skali Niepetnosprawnosci Sheehan (SDS, ang. Sheehan Disability Scale); SMD —
standaryzowana réznica $rednich (ang. standardized mean diference).

* Pacjenci byli stabilizowani na leku przeciwdepresyjnym bedgcym przedmiotem badania podczas fazy otwartej badania, a nastepnie losowo przydzielani do grup otrzymujgcych ten sam lek

przeciwdepresyjny lub placebo.

** Odsetek odpowiedzi mierzony catkowitg liczbg pacjentow, u ktérych nastapita redukcja o 250% catkowitego wyniku w standaryzowanej skali oceny depresiji przez obserwatora;

*** Przerwanie leczenia mierzone odsetkiem pacjentéw, ktorzy wycofali sie z badania z dowolnego powodu). Zaprzestanie leczenia z wszystkich przyczyn zostalo wykorzystane jako miara
akceptowalnosci leczenia, poniewaz obejmuje ono skutecznos¢ i tolerancje;

Charakterystyka badania RWE (Petimar 2024)

Do analizy wnioskodawcy wigczono 1 badanie RWE (Petimar 2024). Celem badania byla ocena wptywu lekéw przeciwdepresyjnych na parametry
kardiometaboliczne i inne parametry fizjologiczne.

Szczegotowe informacji dot. charakterystyki publikacji Petimer 2024 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badanie RWE

i inne parametry fizjologiczne .
Konflikt intereséw:

Poréwnanie zmian masy ciata
pomiedzy powszechnie stosowanymi

Badanie Metodyka Whioski autoréw
Petimar 2024 Obserwacyjne badanie kohortowe Whioski:
Cel badania: Populacja: Stwierdzono niewielkie réznice w $redniej zmianie masy ciata pomiedzy
Wptyw lekow  przeciwdepresyjnych | Dorosli pacjenci w wieku 20-80 lat przyjmujacy leki przeciwdepresyjne | o$mioma lekami przeciwdepresyjnymi | linii, bupropion konsekwentnie
na parametry kardiometaboliczne | w okresie lipiec 2010 — grudzien 2019, ktorych dane zostaly pobrane | Wigzat sie z najmniejszym przyrostem masy ciafa, cho¢ przestrzeganie

z 8 systemdw opieki zdrowotnej z USA uczestniczacych w PCORnet.
24 mies.

zalecen terapeutycznych w okresie obserwacji byto niskie. W praktyce
klinicznej mozna uwzglednia¢ potencjalny wptyw leczenia
przeciwdepresyjnego na mase ciata podczas rozpoczynania terapii.
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Zrédto finansowania:
National Institute of Health

Badanie Metodyka Whioski autoréw
lekami przeciwdepresyjnymi | Liczba pacjentow: Ograniczenia:
f h ¢} Zenia:
pierwszego wyboru poprzez emulacje | 183 118. . ) . .
badania typu target trial - Brak danych dotyczgcych wydawania lekéw, niska adherencja
Interwencie: do farmakoterapii, niekompletne informacje na temat przestrzegania

paroksetyna, duloksetyna, wenlafaksyna, fluoksetyna, bupropion, sertralina
I linia, monoterapia (komparatory spoza wnioskowanego PICO:
escitalopram, citalopram).

Punkty koncowe:

e Zmiana masy ciata;

¢ % pacjentow ze wzrostem o co najmniej 5% wartosci wyjsciowej;
e przestrzeganie zalecen (adherencja).

zalecen oraz niepeine dane dotyczgce pomiarow masy ciata w kolejnych
punktach czasowych.
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Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke czterech skal, ktére zostaty uzyte w badaniach witgczonych
do niniejszej analizy:

e Skala Oceny Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression Rating Scale), w skrocie HDRS, HRSD Ilub
HAM-D, mierzy poziom depresji u pacjentow przed, w trakcie i po leczeniu. Skala jest przeprowadzana
przez pracownika stuzby zdrowia i zawiera 21 pozycji, ale punktacja opiera sie na pierwszych 17
pozycjach, mierzonych w skali 5- lub 3-punktowej. Wypetnienie skali i uzyskanie punktéw zajmuje od 15
do 20 minut (APA 2023). W przypadku 17-punktowej wersji Skali Oceny Depresji Hamiltona (HDRS-17),
zgodnie z podejsciem opartym na zakotwiczeniu i opartym na dystrybucji, szacunki MID (minimalnej
istotnej réznicy, ang. minimal important difference) mieszczg sie w przedziale od 3 do 8 punktéw,
a najdoktadniejsze wartosci mieszczg sie prawdopodobnie w przedziale od 3 do 5 punktéw (Hengartner
2022). (...) Kazda pozycja jest punktowana w skali od 0 (brak) do 4 (silne), z catkowitym zakresem
punktacji od 0 do 56, gdzie <17 oznacza tagodne nasilenie, 18—24 nasilenie tagodne do umiarkowanego,
a 25—-30 umiarkowane do ciezkiego (University of Florida).

e 10-elementowa Skala Oceny Depresji Montgomery-Asberg (ang. the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS) mierzy nasilenie depresji u osé6b w wieku 18 lat i starszych. Kazda pozycja
oceniana jest w 7-stopniowej skali. Skala ta jest adaptacjg Skali Oceny Depresji Hamiltona
i charakteryzuje sie wiekszg wrazliwoscig na zmiany w czasie. Skale mozna wypetni¢ w ciggu 20-30
minut (APA 2023). Dla MADRS szacunki MID mieszczg sie w przedziale od 3 do 9 punktow, przy czym
najdoktadniejsze sg prawdopodobnie szacunki na poziomie 3—6 punktéw (Hengartner 2022).

e Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical Global Impression, CGl) to standaryzowane
narzedzie oceny stuzgce do pomiaru odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentéw psychiatrycznych i jest
szeroko stosowane w badaniach psychofarmakologicznych jako miara wynikéw. Jest ono przeznaczone
do oceny globalnego nasilenia choroby i zmiany stanu klinicznego w czasie. Sktada sie z 3 globalnych
podskal: nasilenie choroby (ang. Severity of lliness, CGI-S), globalna poprawa (ang. Global Improvement,
CGl-I), wskaznik skutecznosci (ang. Efficacy Index, CGI-E). Pozycja 1 jest oceniana w siedmiostopniowej
skali (1 = normalny do 7 = skrajnie chory); pozycja 2 w siedmiostopniowej skali (1 = bardzo znaczna
poprawa do 7 = bardzo znaczne pogorszenie); a pozycja 3 w czterostopniowej skali (od ,brak”
do ,przewaza efekt terapeutyczny”). CGl jest zazwyczaj stosowane kilkakrotnie w trakcie leczenia w celu
Sledzenia postepéw. Chociaz jego wypetnienie zajmuje tylko okofo 5 minut, jego uzycie wymaga
znajomoSci historii klinicznej pacjenta, aby klinicysta mogt okreslic zmiane stanu (NIH 2016).

e Skala Niepetnosprawnos$ci Sheehan (ang. Sheehan Disability Scale, SDS) to krotka miara samooceny,
ktéra ocenia trzy obszary funkcjonalne (tj. praca/szkofa, zycie towarzyskie oraz zycie rodzinne lub
obowigzki domowe). Suma wynikéw wszystkich obszaréw daje globalny wynik SDS, ktéry waha sie
od 0 do 30,30. Wielkos¢ efektu oblicza sie, dzielgc Srednig réznice w wynikach przez odchylenie
standardowe (SD). Im wyzszy wynik w Skali Niepetnosprawnosci Sheehan, tym wigeksze upo$ledzenie
funkcjonalne i wiekszy stopieri niepetnosprawnos$ci. Z przeglagdu Sheehan 2017 wynika, ze $rednia
réznica od 1,5 do 2,0 moze by¢ uznana za réznice w leczeniu (Cao 2022).

411.2. Ocena badan

Ocena poprawnos$ci wyszukiwania

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych Zrédet, haset i sposobu ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw. Niemniej jednak,
w ramach przeglgdu systematycznego badan pierwotnych strategia wyszukiwania wnioskodawcy uwzgledniata
jedynie technologie opcjonalne zakwalifikowane do grupy limitowej 187.0 Leki przeciwdepresyjne — inne,
tj. duloksetyna, wenlafaksyna, trazodon i tiapentyna. Zdaniem analitykéw Agencji, przeglad systematyczny badan
pierwotnych powinien obejmowac wszystkie alternatywne technologie uwzglednione w pozostatych analizach.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), Cochrane oraz
Embase z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzono 23.02.2026 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca ocenit jakos¢ RCT przy uzyciu narzedzia Cochrane, tj. RoB. Wszystkie ocenione badania nie
miaty opisu randomizacji, stad ryzyko btedu w obu domenach dotyczgcych randomizacji jest nieznane. Ponadto
w badaniu Hewett 2009 oceniono ryzyko btedu jako nieznane w domenie dotyczgcej niekompletnosci wynikow
W zwigzku z nieznang roznicg chorych utraconych z obserwacji (réznica w przerwaniu fazy leczenia 6%).
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W odniesieniu do domeny selektywne raportowanie poza badaniem Thase 2006, w ktorym ryzyko btedu zwigzane
z tg domeng jest niskie, w pozostatych badaniach ryzyko to oszacowano na wysokie, w zwigzku z brakiem
pojedynczych wynikéw, jednakze nalezy zauwazyc, ze najwazniejsze wyniki zostaty w tych badaniach opisane.
Ryzyko btedu w odniesieniu do pozostatych domen oceniono jako niskie.

Ocena jakosci randomizowanych badan klinicznych zostata przeprowadzona z wykorzystaniem narzedzia RoB1
(Higgins 2021). W $wietle dostepnosci nowszego narzedzia, tj. RoB2 (Sterne 2019, Higgins 2024 ) wnioskodawca
powinien przeprowadzi¢ ocene z wykorzystaniem nowszego narzedzia.

Jakos¢ opracowan wtérnych Cipriani 2018, Wagner 2018, Cao 2022, Kishi 2023 oraz Pilinger 2025 zostata
oceniona z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Jakos$¢ przegladu Cipriani 2018 oceniono jako wysoka,
Pillinger 2025 oceniono jako niska, a przeglgdow Wagner 2018, Cao 2022 oraz Kishi 2023 oceniono jako
krytycznie niska.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag co do oceny wnioskodawcy w zakresie przeglgdéw systematycznych.

Whnioskodawca ocenit badanie dla efektywnosci praktycznej w skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
Badanie RWE Petimar 2024 uzyskato ocene 8 pkt. (na mozliwych 9 pkt.).

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag co do oceny wnioskodawcy w zakresie oceny badania RWE.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Do dnia 15 czerwca 2025 r. dla opracowari wtérnych i 3 lipca 2025 r. dla opracowan pierwotnych
zidentyfikowano 4 opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg: Cipriani 2018, Kishi
2023, Cao 2022 | Wagner 2018) oceniajgce skuteczno$c i bezpieczenstwo bupropionu w poréwnaniu
ze zdefiniowanymi aktywnymi komparatorami w analizowanej populacji (brak jest w odnalezionych
opracowaniach wtérnych poréwnania bupropionu z mianseryng i moklobemidem), spetniajgce kryteria
wigczenia oraz 4 randomizowane badania z grupg kontrolng (RCT) spetniajgce kryteria wigczenia
do analizy: Weisler 1994 dla poréwnania BUP z trazodonem (TRA) oraz Thase 2006, Hewett 2009
i Hewett 2010 dla poréwnania BUP z wenlafaksyng (WEN) — nie odnaleziono badari RCT dla poréwnania
bupropionu z duloksetyng lub tianeptyng. Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Nalezy zwrdcic
uwage na ugruntowang pozycje bupropionu wraz z innymi lekami antydepresyjnymi rozpatrywanymi
w analizie — badania RWE sg w zwigzku z tym albo dedykowane catym grupom lekow albo szerzej
populacji, czy specyficznym podgrupom chorych. Bupropion to lek stosowany od kilkudziesieciu lat
w leczeniu depresji (w USA zatwierdzony do stosowania w 1985 r.), o duzym doswiadczeniu klinicznym.

e W opracowaniach wtérnych Cipriani 2018, Kishi 2023 i Cao 2022 dostepne sg wyniki dla poréwnania
BUP z wiekszo$cig ze zdefiniowanych w niniejszej analizie komparatoréw, podczas gdy w Wagner 2018
dostepne sg jedynie wyniki poréwnania bupropionu z worioteksyng. W badaniu Cipirani 2018 dostepne
sg wyniki porébwnania BUP ze zdefiniowanymi w niniejszym PICO komparatorami poza tianeptyna,
mianseryng i moklobemidem. W badaniu Kishi 2023 dostepne sg wyniki poréwnania BUP
ze zdefiniowanymi w niniejszym PICO komparatorami poza trazodonem, klomipraming, mianseryng
i moklobemidem. W badaniu Cao 2022 dostepne sg wyniki poréwnania BUP ze zdefiniowanymi
w niniejszym PICO komparatorami poza trazodonem, tianeptyna, klomipraming, fluwoksaming,
mianseryng i moklobemidem. Ponadto analizy Cipriani 2018 i Kishi 2023 dotyczg wielu punktéow
koricowych i uzupetniajg sie wzajemnie — jedna dotyczy leczenia doraznego (Cipriani 2018), a druga
fazy podtrzymujgcej (Kishi 2023). Badanie Cao 2022 dotyczy jedynie upo$ledzenie funkcjonowania
w pracy, zyciu spotecznym i rodzinnym wg SDS a z opracowania Wagner 2018 wyniki dla poréwnania
BUP z analizowanym w niniejszym przeglgdzie komparatorem dostepne sg jedynie dla odsetka
odpowiedzi.

e Analiza przeprowadzona w ramach Cipriani 2018 jest rzetelna i dogtebna, zgodna z zalecanymi metodami
i strategiami analitycznymi. Ogdlna jakoSc¢ badania jest wysoka i spetnia wszystkie aktualne standardy
narzedzia oceny ISPOR. Autorzy przedstawiajg réwnowage miedzy zapewnieniem uzyteczno$ci
informacji a zapewnieniem trafnosci przeprowadzonych analiz. Co wazne, niektére z opracowanych przez
nich rozwigzan fgczgcych rdézne wskazniki wynikéw (. definicje skutecznosci) pomogty
zmaksymalizowac uwzgledniong baze dowodowg (CADTH 2020).

e Badanie ma jednak pewne istotne ograniczenia. Po pierwsze, przedstawiona baza dowodowa pochodzi
z badan klinicznych i dlatego moze nie odzwierciedlac¢ rzeczywistej praktyki i stosowania. Istotne czynniki,
takie jak jednoczesnie stosowane w praktyce terapie niefarmakologiczne i choroby wspdétistniejgce, nie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/65



Bupropion Neuraxpharm (bupropionu chlorowodorek) OTOW.423.4.2.2025

zostaty zbadane i prawdopodobnie ograniczone przez ich wykluczenie z RCT. Znaczna czes¢ pacjentow
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi moze mie¢ dodatkowe wspétistniejgce choroby psychiczne — nie
zostali oni uwzglednieni w wielu analizowanych badaniach. Ograniczenie to dotyczy wszystkich
wigczonych do niniejszego przeglagdu opracowan wtérnych — wszystkie oparto na wynikach badan RCT.
Drugim ograniczeniem opracowania Cipriani 2018 jest to, ze niektére z uwzglednionych dowodéw byty
nizszej jakoSci lub nie zawieraty wystarczajgcej ilo$ci informacji, aby umozliwi¢ analize. Autorzy analizy
odniesli sie do tego poprzez réznorodne analizy metaregresji i podgrup. Nalezy zauwazyc¢, Ze te analizy
wrazliwo$ci nie zmienity wnioskéw. Ponadto autorzy nie byli w stanie zbadac istotnych klinicznych
i demograficznych modyfikatoréw odpowiedzi na leczenie. Informacje te bytyby przydatne w opracowaniu
bardziej zniuansowanych zaleceri klinicznych dotyczacych wyboru lekéw sposrod 21 réznych
uwzglednionych lekéw przeciwdepresyjnych. Autorzy stusznie sugerujg, ze przyszte badania muszg
wykorzystywac dane z poziomu pacjentéw, aby zbadac te wazne czynniki (CADTH 2020).

Gfownym ograniczeniem pozostatych opracowan wtérnych (Kishi 2023, Cao 2022 | Wagner 2018) jest
ich jako$¢, ktéra zostata oceniona jako krytycznie niska ze wzgledu na negatywng ocene wielu
krytycznych i niekrytycznych domen (patrz rozdz. 4.1.3).

Jako$¢ badan pierwotnych wigczonych do niniejszego przeglagdu oceniono za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration dla badan z randomizacjg — patrz rozdz. 4.2.2. Wszystkie ocenione badania nie
miaty opisu randomizacji, stad ryzyko bfedu w obu domenach dotyczgcych randomizacji jest nieznane.
Ponadto w badaniu Hewett 2009 oceniono ryzyko bfedu jako nieznane w domenie dotyczgcej
niekompletnos$ci wynikow w zwigzku z nieznang réznicg chorych utraconych z obserwacji (réznica
w przerwaniu fazy leczenia 6%). W odniesieniu do domeny selektywne raportowanie poza badaniem
Thase 2006, w ktérym ryzyko bfedu zwigzane z tg domena jest niskie, w pozostatych badaniach ryzyko
to oszacowano na wysokie, w zwigzku z brakiem pojedynczych wynikow, jednakze nalezy zauwazyc,
ze najwazniejsze wyniki zostaty w tych badaniach opisane. Ryzyko btedu w odniesieniu do pozostatych
domen oceniono jako niskie.

Wszystkie 4 badania pierwotne wigczone do przeglagdu stanowity badania RCT przeprowadzone metoda
podwdjnie Slepej proby. Faza leczenia trwata od 6 tyg. (badanie Weisler 1994) do 12 tyg. (badanie Thase
2006; w badaniach Hewett 2009 i Hewett 2010 trwata 8 tyg.). Badanie dla poréwnania bupropionu
z trazodonem byto mnigjsze pod wzgledem liczebnosci od badan dla poréwnania bupropionu
z wenlafaksyng (60 osob w grupie vs ok. 16-200). We witgczonych badaniach dawki maksymalne BUP
i TRA przekraczajg zarejestrowane a maksymalne WEN w badanych z kolei sg nizsze niz zalecane dawki
maksymalne w ChPL (URPL ChPL). Brak jest jasnego stwierdzenia hipotez we wtgczonych badaniach.

W badaniu Thase 2006 nie do korica jasno zdefiniowano drugorzedowe punkty koncowe. W badaniu
Weisler 1994 brak jest zdefiniowania pierwszo- i drugorzedowych PK. Ogélnie pierwszorzedowe punkty
koricowe réznity sie miedzy badaniami z wyjgtkiem Hewett 2009 i Hewett 2010, w ktérych byta to ocena
wg MADRS.

We wszystkich badaniach zblizony odsetek chorych nie ukonczyt leczenia bupropionem i aktywnym
komparatorem (wnelfaksyng lub bupropionem w zalezno$ci do badania) — najwiecej w badaniach Thase
2006 (ponad 40%) i Weisler 1994 (ok. 40%), najmniej w badaniach Hewett 2009 (<20%) i Hewett 2010
(troche ponad 20%).

Wyniki badan pierwotnych przedstawiono w oparciu o publikacje — nie doliczano juz wtasnych statystyk
i nie przeprowadzano metaanalizy, w zwigzku z tym, Ze badania te byty juz przedmiotem petniejszych
opracowan wtérnych z metaanalizami sieciowymi.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Z uwagi na liczne ograniczenia metodyki przedtozonej analizy oraz z uwagi na dostepnos¢ odpowiednich
dowodow naukowych, zdaniem analitykow Agencji, w ramach analizy klinicznej powinny zostaé
przeprowadzone wiasne poréwnania posrednie.

Ograniczeniem analizy jest fakt, ze uwzglednione w analizie wnioskodawcy dane kliniczne odnoszg sie
do leku oryginalnego lub innych produktéw generycznych zawierajgcych bupropion, natomiast nie
dotyczg bezposrednio ocenianego produktu leczniczego Bupropion Neuraxpharm.

Nalezy podkresli¢, ze brak dostepu do wszystkich publikacji wtgczonych do analizy, tj. Weisler 1994
uniemozliwit przeprowadzenie weryfikacji danych przedstawionych przez wnioskodawce.

W ramach przeglagdu systematycznego badan pierwotnych strategia wyszukiwania zastosowana przez
wnioskodawce uwzgledniata jedynie technologie opcjonalne zakwalifikowane do grupy limitowej
187.0 Leki przeciwdepresyjne — inne, tj. duloksetyne, wenlafaksyne, trazodon i trapentyne. Zdaniem
analitykdw Agencji, przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien obejmowaé wszystkie
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technologie alternatywne uwzglednione w pozostatych analizach. Pominiecie czesci technologii
opcjonalnych prowadzi do braku spéjnosci w zakresie doboru komparatoréw w analizie klinicznej.

e Ocena jakosci randomizowanych badan klinicznych zostala przeprowadzona z wykorzystaniem
narzedzia RoB1 (Higgins 2011). W Swietle dostepnosci nowszego narzedzia, tj. RoB2 (Sterne 2019,
Higgins 2024), wykorzystanie starszego narzedzia stanowi ograniczenie analizy.

e W ramach uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych do analizy klinicznej dodatkowo
wigczono 4 badania RCT, 1 przeglad systematyczny oraz 1 badanie RWE. Niemniej jednak nie
odniesiono sie do wptywu nowych dowoddw naukowych na dotychczas zidentyfikowane ograniczenia ani
nie przedstawiono zaktualizowanego zestawienia ograniczen analizy. Brak aktualizacji ograniczen
uniemozliwia petng ocene jakosci analizy klinicznej przedstawionej w ramach uzupetnienia wzgledem
wymagan minimalnych.

e Ponadto, w ramach prezentacji wynikéw dodatkowo wigczonych dowodéw naukowych, tj. 4 badania RCT,
1 przeglad systematyczny oraz 1 badanie RWE, nie wskazano informacji na temat istotnosci klinicznej
dla uwzglednionych punktéow koncowych w przypadku, ktérych mozna wnioskowac o réwnorzednosci lub
przewadze klinicznej ocenianej interwenciji.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach oceny skutecznosci analizowano wyniki nastepujacych kwestionariuszy: GAF (ang. Global
Assessment of Functioning); HRSD/HAM-D (ang. Hamiltion Rating Scale for Depression); MADRS
(ang. Mongomery Asberg Depression Rating Scale); CGI/CGI-S/CGI-I (ang. Clinical Global Impression/—Severity
/ — Improvement), SDS (ang. Sheehan Disability Scale) oraz QIDS-SR (ang. Quick Inventory of Depressive
Symphatology).

Wyniki porownania bezposredniego bupropion vs trazodon (RCT Weisler 1994)

W badaniu Weisler 1994 poréwnywano stosowanie bupropionu z trazodonem w populacji pacjentow
ambulatoryjnych z duzg depresjg. W ramieniu bupropionu odnotowano istotnie statystycznie wyzsze odsetki
remisji ocenianej skali HAMD — zaréwno w zakresie redukcji o0 250% na koniec leczenia (OR = 1,93 (95%CI: 1,07;
3,46)), jak i redukcji o 250% z jednoczesnym wynikiem koncowym <10 pkt.,, ocenianej metodg LOCF
(OR = 1,75 (95%CI: 1,04; 2,93). Dla pozostatych parametrow nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic.

Szczegotowe wyniki oceny skutecznosci z badania Weisler 1994 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci - RCT Weisler 1994 (zrodto: AKL wnioskodawcy)

Weisler 1994
Punkt koncowy BUP TRA
(N=59) (N=52)
HAMD — zmiana wzgledem wartosci 16,1 (bd) 128 (bd)
wyjsciowej, srednia (SE) p=ns

HAMD - odsetki na koniec leczenia — redukcja HAMD o 250%:

56% \ 40%
o odpowiedzi
p=ns
o remisji OR = 1,93 (95%CI: 1,07; 3,46)
HAMD - odsetki na koniec leczenia — HAMD o 250% i koncowa ocena <10 pkt. — LOCF
46% | 31%
o odpowiedzi
p=ns
e remisji OR = 1,75 (95%CI: 1,04; 2,93)
CGI-S — zmiana w odniesieniu do -2,4 (bd) -2,0 (bd)
wartosci poczatkowej, sSrednia (SE) p=ns
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Weisler 1994
Punkt koncowy BUP TRA
(N=59) (N=52)
Odsetki odpowiedzi wg CGI-l na 58% 46%
koniec leczenia p=ns

Skréty: bd — brak danych; BUP — bupropion; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CGI-I - Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego
— stopien poprawy/ globalna poprawa (ang. Clinical Global Impression-Improvement/ Global Improvement); CGI-S - Skala Ogolnego Wrazenia
Klinicznego — nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity of lliness); HAMD — Skala Oceny Depresji Hamiltona (ang. Hamilton
Depression Rating Scale); LOCF — metoda ostatniej obserwacji przeniesionej do przodu (ang. Last Observation Carried Forward), ns - brak
istotnosci statystycznej (ang. non-significant); OR —iloraz szans (ang. odds ratio; SE — btad standardowy (ang. standard error); TRA — trazodon.

Wyniki poréwnania bezposredniego bupropion vs wenlafaksyna (RCT Post 2006)

W badaniu Post 2006 poréwnywano stosowanie bupropionu z wenlafaksyng u dorostych z duzymi epizodami
depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, Il lub nieokreslonej. W grupie bupropionu
odnotowano istotnie statystycznie rdznice w zakresie ryzyka przejscia do hipomanii lub manii, ocenianego
na podstawie CGI-BP 23 lub YMRS >13, a takze na podstawie wzrostu nasilenia objawdéw o 22 punkty w skali
CGI-B. Dla pozostatych parametrow nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic.

Szczegodtowe wyniki oceny skutecznosci z badania Post 2006 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — RCT Post 2006 (zrédto: uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych)

Post 2006
Punkt koncowy BUP WEN
(N=51) (N=65)
17 (33) 24 (37)
Odpowiedz IDS (50% poprawa), n (%)
p=ns
25 (49) | 33 (51)
IDS lub CGI-BP, $rednia (SD)
p=ns
19 (37) | 16 (25)
Remisja IDS €12, n (%)
p=ns
21 (41) ‘ 22 (34)
Remisja IDS 12 lub CGI-BP=1, n (%)
p=ns
Przejscie do hipomanii i manii
10 (15) | 2 (4)
YMRS>13
p=0,05
20 (31) | 7(14)
CGI-BP 23 lub YMRS >13
p=0,03
19 (29) | 5 (10)
CGI-BP wzrost o 2 pkt
p<0,01

Skréty: BUP — bupropion; CGI-BP — Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego — zaburzenia afektywne dwubiegunowe (ang. Clinical Global
Impression-Bipolar Version); HRSD - Skala Oceny Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression); IDS —inwentarz objawéw
depresyjnych (ang. Inventory of depressive symptomology); SD — odchylenie standardowe; WEN — wenlafaksyna; YMRS - Skala
Mtodzienczej Manii Younga (ang. Young Mania Rating Scale).

Wyniki poréwnania bezposredniego bupropion vs wenlafaksyna (RCT Rush 2006)

W badaniu Rush 2006 poréwnywano stosowanie bupropionu z wenlafaksyng u dorostych pacjentow leczonych
ambulatoryjnych z duzymi, niepsychotycznymi epizodami depresji. W badaniu nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic.

Szczegotowe wyniki oceny skutecznosci z badania Rush 2006 przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci - RCT Rush 2006 (zrédto: uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych)

Rush 2006

Punkt koncowy BUP WEN

(N=239) (N=250)
Reznisja HRSD na koncu badania, 51 (21,3) 62 (24,8)
n (%)
Remisja QIDS-SR-16 na koncu
badania, n (%) 61(255) 62 (25,0)
Odpowiedz QIDS-SR-16, n (%) 62 (26,1) 70 (28,2)
Zmiana QIDS-SR-16, n (%) -16,4 (52,7) -16,9 (72,4)
Wynik QIDS-SR-16 na koncu badania 10,5 (6,0) 10 (6,1)

Skroty: BUP — bupropion; HRSD - Skala Oceny Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression); QIDS-SR-16 - Krotka Skala
Objawéw Depresji — Wersja Samoopisowa (ang. Quick Inventory of Depressive Symptomatology — Self Report); WEN — wenlafaksyna.

Wyniki poréwnania bezposredniego bupropion vs wenlafaksyna (RCT Thase 2006)

W badaniu Thase 2006 odnotowano wigkszy odsetek remisji wg HAMD-17 w grupie bupropionu vs wenlafaksyna
(dla obu metod analizy danych zastosowanych w badaniu) i jednoczesnie wiekszy wskaznik odpowiedzi wg CGl-
I w grupie bupropionu vs wenlafaksyna (dla 1 z 2 metod analizy danych zastosowanych w badaniu).
Dla pozostatych parametrow nie osiggnieto istotnych statystycznie réznic.

Szczegotowe wyniki oceny skutecznosci z badania Thase 2006 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci - RCT Thase 2006 (zrodto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy

Thase 2006*

BUP
(N=160)

WEN
(N=164)

HAMD-17 - 2zmiana w 12 tyg.
W stosunku do wartosci wyjsciowej
(MMRM), srednia (SE)

-13,68 (0,61), p=ns

-12,69 (0,66), p=ns

HAMD-17 — metoda powtarzanych pomiaréw, odsetki:

do wartosci wyjsciowej (MMRM),
Srednia (SE)

o odpowiedzi 61%, p=ns ‘ 59%, p=ns
o remisji OR = 1,93 (95%Cl: 1,07; 3,46)

HAMD-17 — LOCF, odsetki:
¢ odpowiedzi 54%, p=ns ‘ 48%, p=ns
¢ remisji OR = 1,75 (95%Cl: 1,04; 2,93)
CGI-S - zmiana w 12 tyg. w stosunku -1,92 (0,09) -1,82 (0,09)

-0,10 (SE: 0,13) (95%Cl: -0,35; 0,15), p=ns

na koniec leczenia — LOCF

Odsetki odpowiedzi wg GCIH 82% 73%
na koniec leczenia -  metoda

powtarzanych pomiaréw OR = 1,92 (95%Cl: 1,04; 3,54)

Odsetki odpowiedzi wg GCH 68% 60%

OR = 1,53 (95%Cl: 0,94; 2,48)

Skroty: bd — brak danych; BUP — bupropion; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CGI-I - Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego
— stopien poprawy/ globalna poprawa (ang. Clinical Global Impression-Improvement/ Global Improvement); CGI-S - Skala Ogélnego Wrazenia
Klinicznego — nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity of lliness); HAMD — Skala Oceny Depresji Hamiltona (ang. Hamilton
Depression Rating Scale); LOCF — metoda ostatniej obserwacji przeniesionej do przodu (ang. Last Observation Carried Forward), ns - brak
istotnosci statystycznej (ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); SE — biad standardowy (ang. standard error); WEN —
wenlafaksyna.

*odpowiedz zdefiniowano jako 250% redukcje catkowitego wyniku w skali HAMD-17 w stosunku do warto$ci poczatkowej / jako ocena
,zhaczna lub bardzo duza poprawa” w skali CGI-I; remisje zdefiniowano jako catkowity wynik w skali HAMD-17 wynoszacy <7.

Wyniki poréwnania bezposredniego bupropion vs wenlafaksyna (RCT Hewett 2009)

W badaniu Hewett 2009 poréwnywano stosowanie bupropionu z wenlafaksyng w populacji pacjentow
ambulatoryjnych z duza depresjg. W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Szczegotowe wyniki oceny skutecznosci z badania Hewett 2009 przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci - RCT Hewett 2009 (zrodto: AKL wnioskodawcy)
Hewett 2009

Punkt koncowy

BUP
(N=187)

WEN
(N=185)

HAMA - zmiana w 8 tyg. w stosunku
do wartosci wyjsciowej (LOCF),
Srednia (SE)

-11,5 (0,56), N=170

-12,3 (0,58), N=164

MADRS - zmiana w 8 tyg. w stosunku

LOCF: -16,0 (bd)
OC: 18,2 (bd)

LOCF: -17,1 (bd)
OC: 18,5 (bd)
N=bd

do wartosci wyjsciowej, $rednia (SE) N=bd

bd (95%Ci: -0,7; 2,9), p=ns/bd
MADRS - zmiana w tyg. 8 (LOCF), odsetki:
¢ odpowiedzi 57% (N=187)
e remisji 47% (N=187)

CGI-S — zmiana w 8 tyg. w stosunku
do wartosci wyjsciowej (LOCF)

Odsetki odpowiedzi wg CGI-S -
zmiana w 8 tyg. w stosunku
do wartosci wyjsciowej (LOCF)

65% (N=182)
51% (N=182)

-1,9 (0,10), N=187 -2,1(0,10), N=182

68% (N=187) 65% (N=182)

SDS - Zmiana w odniesieniu
do wartosci poczatkowej, s$rednia -8,4 (bd), (N=bd) -9,0 (bd) (N=bd)
(SE)

Skréty: bd — brak danych; BUP — bupropion; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CGI-I - Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego
— stopien poprawy/ globalna poprawa (ang. Clinical Global Impression-Improvement/ Global Improvement); CGI-S - Skala Ogoélnego Wrazenia
Klinicznego — nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity of lliness); HAMD — Skala Oceny Depresji Hamiltona (ang. Hamilton
Depression Rating Scale); LOCF — metoda ostatniej obserwacji przeniesionej do przodu (ang. Last Observation Carried Forward), ns - brak
istotnosci statystycznej (ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); SE — btad standardowy (ang. standard error); WEN —
wenlafaksyna.

Wyniki porownania bezposredniego bupropion vs wenlafaksyna (RCT Hewett 2010)

W badaniu Hewett 2010 odnotowano stabszg redukcje wynikéw wg MADRS w ramieniu bupropionu oraz mniejszy
odsetek remisji wg MADRS w grupie bupropionu i jednoczesnie mniejszy wskaznik odpowiedzi
wg CGlI-I w grupie bupropionu. Dla pozostatych parametréw odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Szczegotowe wyniki oceny skutecznosci z badania Hewett 2010 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci - RCT Hewett 2010 (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Hewett 2010
Punkt koncowy BUP WEN
(N=202) (N=193)
HAMA - 2zmiana w odniesieniu
do wartosci poczatkowej (LS), -10,1 (0,63)* -11,7 (0,66)*
Srednia (SE)
MADRS - zmiana w 8 tyg. w stosunku -14,7 (0,74) -17,0 (0,76)
do wartosci wyjsciowej (LS), srednia
1= LOCF: bd (95%Cl: 0,3; 4,3), p=bd** OC: bd
MADRS - zmiana w tyg. 8 (LS), odsetki:
o odpowiedzi 57% 66%
o remisji 45% 56%
CGI-S - 2zmiana w odniesienu
do wartosci wyjsciowej (LS) -1.9(0.1) -2:2(0,11)
Odsetki odpowiedzi wg CGI-l -
zmiana w 8 tyg. w stosunku 57% 69%
do wartosci wyjsciowej (LOCF)
SDS - Zmiana w odniesieniu
do wartosci poczatkowej, sSrednia -7,8 (0,60) -9,2 (0,62)
(SE)

Skréty: bd — brak danych; BUP — bupropion; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CGI-I - Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego
— stopien poprawy/ globalna poprawa (ang. Clinical Global Impression-Improvement/ Global Improvement); CGI-S - Skala Ogélnego Wrazenia
Klinicznego — nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity of lliness); HAMD — Skala Oceny Depresji Hamiltona (ang. Hamilton

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 42/65



Bupropion Neuraxpharm (bupropionu chlorowodorek) OTOW.423.4.2.2025

Depression Rating Scale); LOCF — metoda ostatniej obserwacji przeniesionej do przodu (ang. Last Observation Carried Forward), ns - brak
istotnosci statystycznej (ang. non-significant); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); SE — btad standardowy (ang. standard error); WEN —
wenlafaksyna.

*przyjeto, ze wyniki te dotyczg wersji HAMA-17, jak w definicji odpowiedzi na leczenie

** zwigzku z nieistotnym wynikiem poréwnania BUP z PLC, zgodnie z protokotem, prospektywnie zdefiniowana hierarchiczna procedura
testowania zamknietego nie pozwolita na dalsze poréwnania statystyczne na poziomie istotnosci 0,05 miedzy BUP a WEN (oraz miedzy WEN
a PLC) — pomimo tego przedstawiono wyniki takiego poréwnania;

Wyniki poréwnania bezposredniego bupropion vs wenlafaksyna (RCT Fakhri 2023)

W badaniu Fakhri 2023 poréwnywano stosowanie bupropionu z wenlafaksyng u dorostych z epizodami depresiji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu Il. W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic.

Szczegotowe wyniki oceny skutecznosci z badania Fakhri 2023 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - RCT Fakhri 2023 (zrodto: uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych)

Fakhri 2023
Punkt koncowy BUP WEN
(N=20) (N=20)
3 30,95 (3,62) 29,95 (4,27)
HRSD przed, srednia (SD)
p=0,43
19,70 (7,39) ‘ 16,50 (6,35)
HRSD po, srednia (SD)
p=0,15
Mysli samobdjcze przed leczeniem, 2,00 (0,79) ‘ 2,10 (0,78)
srednia (SD) p=0,69
Mysli samobédjcze po leczeniu, 1,65 (1,33) ‘ 1,00 (0,97)
$rednia (SD) p=0,06

Skréty: BUP — bupropion; HRSD - Skala Oceny Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression); SD — odchylenie
standardowe; WEN — wenlafaksyna.

Wyniki poréwnania bezposredniego bupropion vs duloksetyna (RCT Rosso 2012)

W badaniu Rosso 2012 poréwnywano stosowanie bupropionu z duloksetyng u dorostych pacjentéw z duzymi
epizodami depresji oporni na leczenie 22 SSRI. W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie roznic.

Szczegotowe wyniki oceny skutecznosci z badania Rosso 2012 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - RCT Rosso 2012 (zrédto: uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych)

Rosso 2012
Punkt koncowy BUP DUL
(N=21) (N=25)
12,76 (6,2) 12,3 (5,9)
HRSD, $rednia (SD)
p=0,793
2,0 (1,1) | 19(09)
CGI-S, srednia (SD)
p=0,653
78,44 (9,9) \ 76,8 (8,9)
GAF, srednia (SD) 0,565
p= 7
64 \ 71,4
% odpowiedzi 0.754
p= 7
32 \ 38,1
% remisji 0.760
p=0,

Skréty: BUP — bupropion; CGI-S — Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego — nasilenie choroby (ang. Clinical Global Impression-Severity of
lliness); DUL — duloksetyna; GAF — ogdlna ocena funkcjonowania (ang. Global Assessment of Functioning); HRSD — Skala Oceny Depresji
Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Wyniki opracowan wtoérnych — badanie RWE (Petimar 2024)

W badaniu RWE Petimar 2024 wykazano, ze spos$rod 7 lekéw (escitalopram, paroksetyna, duloksetyna,
wenlafaksyna, citalopram, fluoksetyna, bupropion), ktére podlegaty poréwnaniu z sertraling, jedynie wsrod grupy
pacjentdw leczonej bupropionem odnotowano istotnie statystyczng redukcje masy ciata w catym okresie
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obserwacji. Terapia bupropionem wigzata sie z 14—22% zmniejszeniem ryzyka wzrostu masy ciata o 25%
wzgledem wyjsSciowej masy ciata. Poziom adherencji byt réwniez najwyzszy w grupie pacjentéw leczonych

bupropionem i wynosit 41%.

Szczegotowe wyniki badania Petimar 2024 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyniki badania Petimar 2024 - analiza ITT (zrédio: Petimar 2024)

Substancja czynna

6 mies.

12 mies.

24 mies.

Zmiana masy ciata, kg, srednia (95% Cl)

Sertralina

0,00 (Referencja)

0,00 (Referencja)

0,00 (Referencja)

Citalopram

0,12 (0,02; 0,23)

0,03 (-0,12; 0,19)

-0,11 (-0,33; 0,11)

Escitalopram

0,41 (0,31; 0,52)

0,41 (0,25; 0,56)

0,16 (-0,08; 0,40)

Fluoksetyna

0,06 (-0,22; 0,10)

-0,20 (-0,45; 0,05)

Paroksetyna

(
(
0,07 (-0,19; 0,04)
0,37 (0,20; 0,54)

0,15 (-0,08; 0,37)

-0,14 (-0,46; 0,21)

Bupropion

-0,22 (-0,33; -0,12)

-0,71 (-0,87; —0,55)

-0,91 (-1,14; —0,66)

Duloksetyna

0,34 (0,22; 0,44)

-0,11 (-0,29; 0,04)

-0,69 (-0,93; -0,43)

Wenlafaksyna

0,17 (0,03; 0,31)

0,12 (~0,30; 0,08)

-0,59 (-0,87; -0,32)

Wzrost masy ciata o 25% wyjsciowej masy ciata, RR (95% ClI)

Sertralina

1,00 (Referencja)

1,00 (Referencja)

1,00 (Referencja)

Citalopram

1,01 (0,97; 1,06)

1,02 (0,98; 1,06)

1,00 (0,96; 1,05)

Escitalopram

1,01 (0,96; 1,06)

Fluoksetyna

(
1,15 (1,10; 1,20)
0,98 (0,93; 1,03)

(
1,10 (1,06; 1,15)
0,96 (0,92; 1,01)

0,96 (0,92; 1,01)

Paroksetyna

1,14 (1,06; 1,22)

1,03 (0,95; 1,09)

0,96 (0,90; 1,03)

Bupropion

0,85 (0,81; 0,89)

0,78 (0,75; 0,82)

0,86 (0,81; 0,90)

Duloksetyna

1,10 (1,04; 1,15)

1,00 (0,95; 1,04)

0,92 (0,87; 0,97)

Wenlafaksyna

1,02 (0,96; 1,08)

0,95 (0,89; 1,00)

0,90 (0,85; 0,96)

ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

4.2.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania bezposredniego bupropion vs trazodon (RCT Weisler 1994) oraz bupropion
vs wenflaksyna (RCT Thase 2006, Rush 2006, Hewett 2009, Hewett 2010)

Punkty koncowe analizy bezpieczenstwa obejmowaty zdarzenia niepozadane fgcznie (w tym ciezkie zdarzenia

niepozgdane i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia/badania).

We wszystkich badaniach RCT oceniajgcych bezpieczenstwo, tj. Weisler 1994, Thase 2006, Rush 2006,
Hewett 2009 oraz Hewett 2010 wiekszos$¢ raportowanych zdarzen niepozgadanych miata nasilenie od tagodnego

do umiarkowanego.

W badaniu Hewett 2010 odnotowano mniejszy odsetek zdarzen niepozgdanych ogétem w ramieniu bupropionu
53%) niz w grupie wenlafaksyny (67%). Ponadto, w badaniu Thase 2006 odnotowano mniejszy odsetek zdarzen
niepozgdanych wystepujacych w trakcie leczenia w ramieniu bupropionu (61%) niz w grupie wenlafaksyny (99%).

Szczegodtowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Zestawienie gtéownych wynikow dotyczacych bezpieczenstwa z badan RCT (zrédio: AKL wnioskodawcy)

Thase 2006 Rush 2006 Hewett 2009 Hewett 2010 Wersier
Punkt konco i
L BUP WEN BUP WEN BUP WEN BUP WEN BTL;PA'
(N=168) | (N=174) | (N=239) | (N=250) | (N=187) | (N=187) | (N=203) | (N=199) (N=122)
L . . . 88 93 108 133 91
Zdarzenie niepozadane bd bd bd bd (A7%)* | (50%)** | (53%)™M (687%™ | (75%)*
Zdarzenie niepozadane 102 172
odnotowane w trakcie 61% 99% bd bd bd bd bd bd Bd
leczenia™* (61%) (99%)
Cigzkie zdarzenia 0%y | 3 (21%)/ 5 6 1 2 1 4 g
niepozadane, w tym 1(<1%)*™ (<1%)** (2,1%) | 24%) | (<1%)" (1%)* (1%)MA | (2%)Mn
Zgon 0 0 1 0 bd bd 0 0 bd

Skréty: bd — brak danych; BUP — bupriopion; TRA — trazodon; WEN — wenflaksyna.

* w fazie odstawiania 16% pacjentéw leczonych BUP i 25% pacjentéw leczonych WEN zgtosito co najmniej jedno ZN;

** podczas leczenia zgtoszono trzy ciezkie ZN, wszystkie w grupie leczonej WEN: poronienie samoistne, prébe samobdjczg i zapalenie
wyrostka robaczkowego; po leczeniu zgtoszono 2 ciezkie ZN: zapalenie wyrostka robaczkowego (BUP) i depresje (WEN); w trakcie badania
nie zgtoszono zadnych zgondéw. Nie zgtoszono réwniez zadnych napadéw padaczkowych;

*** w fazie odstawiania ZN zgtaszato 12% pacjentéw w grupie WEN (zawroty gtowy, hipersomnia, astenia, zmeczenie, drazliwosé,
nieprawidiowy zespot QRS w EKG), a 6% pacjentéow w grupie BUP (bdl gtowy, pragnienie, biegunka, sucho$¢ w ustach);

A czestos¢ wystepowania ZN zgtoszonych w fazie obserwacji wyniosta 13% w przypadku WEN i 11% w przypadku BUP i placebo; w BUP
przedawkowanie badanego leku; brak nastepstw, w WEN préba samobdjcza i omdlenie; w trakcie badania nie zgtoszono zadnych zgondw;
nie zgtoszono réwniez zadnych napadéw padaczkowych w grupach BUP i WEN;

A w fazie odstawiania (odstawiano tylko WEN), ZN zgtosito 15% pacjentéw w grupie WEN i 7% pacjentéw w grupie BUP (bol gtowy byt
najczestszym ZN w fazie zmniejszania dawki — 4% w przypadku WEN i 1% w przypadku BUP); czesto$¢ wystgpowania ZN zgtaszanych
w fazie obserwacji wyniosta 25% w przypadku WEN i 10% w przypadku BUP (zawroty glowy byly najczestszym ZN w fazie obserwacji — 7%
w przypadku WEN i 1% w przypadku BUP);

AA w BUP ztamania doznane w wypadku samochodowym, w WEN odmiedniczkowe zapalenie nerek, nasilenie depresji, wydtuzenie odstepu
QTc i zapalenie btony sluzowej zotadka (zapalenie bilony $luzowej zotgdka byto jedynym ciezkim ZN, ktére badacz przypisat badanemu
lekowi), nie odnotowano zadnych przypadkéw mysli samobdjczych u zadnego z pacjentéw przydzielonych losowo do grupy leczonej BUP lub
WEN; w trakcie badania nie zgtoszono zadnych zgondw; nie zgtoszono rowniez zadnych napadéw padaczkowych w grupach BUP i WEN;

# w trakcie leczenia zgtoszono tgcznie 91 ZN (BUP wigzat sie ze statystycznie istotnie wigkszg czestoscig wystepowania anoreksji i leku,
a TRA ze statystycznie istotnie wiekszg czestoscig wystgpowania sennosci, wzmozonego apetytu i obrzgkow);

# 3 pacjentow (1 leczony BUP i 2 leczonych TRA) wymagato hospitalizacji w trakcie badania - wszystkich trzech pacjentéw wypisano do domu
w stanie stabilnym, bez powiktan.

### zgtaszane przez 25% uczestnikow w ktdrejkolwiek z grup podczas fazy leczenia i z réznicg =5 punktdw procentowych miedzy terapiami

Informacje z ChPL

Do zdarzen niepozadanych zgtaszanych bardzo czesto, tj. wystepujgcych 21/10 zaliczano bezsennosé¢ oraz bél
gtowy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize konsekwenciji kosztow (CCA).
Poréwnywane interwencje

Produkt leczniczy Bupropion Neuraxpharm poréwnano z innymi refundowanymi, lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi w leczeniu duzych epizodéw depresji, tj.: duloksetyng, wenlafaksyng, trazodonem, tianeptyna,
agomelatyng, klomipraming, fluoksetyng, paroksetyng, sertraling, fluwoksaming, mianseryng, moklobemidem
i wortioksetyna.

Populacja docelowa
Dorosli pacjenci, u ktérych wystepujg duze epizody depresii.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto 1-roczny horyzont czasowy.
Model

W analizie wykorzystano model opracowany programie MS Excel, w ktérym na podstawie wnioskow
z przeprowadzonej analizy klinicznej przyjeto zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych
pomiedzy bupropionem oraz komparatorami. Koszty bupropionu w scenariuszu podstawowym przyjeto bez
uwzglednienia jego obecnosci na liscie lekdw wydawanych bezptatnie (D2), natomiast w analizie wrazliwosci
przedstawiono wyniki scenariusza uwzgledniajgcego wydawanie pacjentom czesci opakowan bezptatnie
w ramach listy D2.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca, na podstawie analizy klinicznej, przyjat wniosek o braku jednoznacznych dowoddéw
potwierdzajacych przewage ktérejkolwiek z poréwnywanych interwencji, zatem w modelu zatozono brak réznic
w efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwie rozwazanych opcji terapeutycznych. Wg wnioskodawcy:
.Zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych oraz ocena wytgcznie kosztéw obu terapii jest
zatoZzeniem upraszczajgcym analizy, ale uzasadnionym w kontek$cie zebranych dowodéw.”

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne, tj. kosztéw nabycia lekdéw, uznajac,
ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan,
stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozgdanych nie rdznicujg analizowanych opcji
terapeutycznych. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw niemedycznych i posrednich, gdyz ewentualne réznice
w kosztach miedzy scenariuszami uznano za pomijalnie mate.

W analizie podstawowej uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii
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w istniejgcej grupie limitowej ,187.0, Leki przeciwdepresyjne — inne”. Refundacje w ramach nowej grupy limitowej
testowano w analizie wrazliwosci. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 19. Koszt wnioskowanej technologii (Bupropion Neuraxpharm)

Zawartos¢ opakowania CzN ucz CHB cb WLF PO B

[z4] [z4] [z4] [z4] [z4 [21]

Bupropion Neuraxpharm, 30 tabl.
po 150 mg

Bupropion Neuraxpharm, 30 tabl.
po 300 mg

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO—- poziom
odptatnosci; WDS — wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

* Cena detaliczna z uwzglednieniem podatku VAT na poziomie 8%, marzy hurtowej na poziomie 6% oraz marzy detalicznej zgodnej z zapisami
w ustawie refundacyjnej iuwzglednieniem obecnej podstawy limitu, ktéry stanowi preparat wenlafaksyny: Efectin ER 150 (kaps.
o przedtuzonym uwalnianiu, 150 m, 28 szt., kod GTIN: 5909990494019)

W celu oszacowania kosztéw 1 dnia terapii, dawkowanie w scenariuszu podstawowym przyjeto zgodnie
ze zdefiniowang dawkg dobowa (DDD) wedtug WHO (WHO 2025), tj. 300 mg dziennie. W ramach analizy
wrazliwosci przeanalizowano wariant, zgodnie z ktérym chorzy przyjmujg dawki rwnowazne 300 mg bupropionu
oraz wariant, zgodnie z ktérym chorzy przyjmujg 1 tabletke danego leku dziennie.

Koszty komparatoréw przyjeto w oparciu o ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 18.12.2025 r., wazone
udziatem w rynku poszczegoélnych opakowan na podstawie danych pochodzgcych z raportéw refundacyjnych
za okres lipiec 2024 — czerwiec 2025 r., przeliczone na liczbe sprzedanych DDD (scenariusz podstawowy) badz
PDD (scenariusze analizy wrazliwosci). W dodatkowych scenariuszach analizy wrazliwosci uwzgledniono rézne
warianty udzialu opakowan 150 mg i 300 mg w rynku, a takze mozliwos¢ refundacji poszczegdlnych
komparatoréw oraz bupropionu w ramach listy D2.

Sktadowe modelowanych kosztéw szczegdtowo przedstawiono w rozdz. 6.1 AE wnioskodawcy oraz w aneksie
do analiz wnioskodawcy.

Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania odpowiedniego przegladu systematycznego, dotyczacego uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby wnioskodawca przeprowadzit
wyszukiwanie w bazie MEDLINE. Odnalazt przeglagd systematyczny, opublikowany w 2021 roku
(Brockbank 2021), ktérego celem byto m.in. zidentyfikowanie opublikowanych warto$ci uzyteczno$ci stanu
zdrowia (raportowano z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D) u chorych z duzymi epizodami depresji
leczonych farmakologicznie. W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto efekt zdrowotny réowny 0,53,
tj. Srednig pochodzgcg z badan pierwotnych uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego
Brockbank 2021. W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusze zaktadajgce alternatywne wartosci
uzytecznosci przedstawione w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego Brockbank 2021.

Poniewaz w ramach niniejszej analizy zatozono poréwnywalng skuteczno$¢ wnioskowanego leku oraz
komparatoréw, wartos¢ przyjetego do obliczer wyniku zdrowotnego i oszacowanego wspoétczynnika uzytecznosci
nie ma wptywu na wyniki analizy.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy (1 rok) w analizie nie uwzgledniano dyskontowania.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie kosztéw-konsekwencji i wyniki analizy minimalizacji kosztow.

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej.

Lt Perspektywa NFZ zi] Perspektywa wspolna [zl]
Koszty Réznica Koszty Réznica

Bupropion
Fluoksetyna 136,10
Fluwoksamina 129,79
Sertralina 126,56
Paroksetyna 125,79
Wenlafaksyna* 257,50
Duloksetyna* 273,34
Trazodon* 271,75
Mianseryna 505,86
Moklobemid 317,52
Agomelatyna 563,57
Wortioksetyna 806,38
Klomipramina 593,83
Tianeptyna* 313,31

* leki refundowane w ramach grupy limitowej 187.0

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczny koszt terapii preparatem Bupropion Neuraxpharm w przypadku

przyjmowania dobowej dawki rownej 300 mg, wyniesie ok. z perspektywy NFZ i bedzie nizszy
od stosowania duloksetyny, mianseryny, moklobemidu, agomelatyny, wortioksetyny, klomipraminy i tianeptyny
( ) oraz wyzszy od stosowania
pozostatych komparatoréow (

Z perspektywy wspadlnej roczny koszt terapii wnioskowanym lekiem wyniesie ok. i bedzie wyzszy
od stosowania kazdego z przyjetych komparatoréw

Ponizej przedstawiono, wykonane przez wnioskodawce, zestawienie konsekwencji zdrowotnych stosowania
bupropionu w poréwnaniu z komparatorami. Szczegdtowe zestawienie wspotczynnikdow wynikéw zdrowotnych
i kosztow dla technologii opcjonalnych w zaleznosci od wariantu analizy przedstawiono w Aneksie do analiz
wnioskodawcy w tabeli nr 17.

Tabela 21. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego leku w poréwnaniu z komparatorami

Konsekwencje zdrowotne: bupropion vs refundowane leki przeciwdepresyjne

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bupropionu w leczeniu duzych epizodéw depresji (MDD) u dorostych pacjentéw,
w poréwnaniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi refundowanymi w Polsce w docelowej populacji tj.: z duloksetyng, wenlafaksyng,
trazodonem i tianeptyng (leki z tej samej grupy limitowej co wnioskowana dla BUP) oraz z agomelatyna, klomipraming, fluoksetyna,
paroksetyna, sertraling, fluwoksaming, mianseryna, moklobemidem i wortioksetyng (leki z innej grupy limitowej) przedstawiono
na podstawie wynikéw metaanaliz opartych na przeglagdach systematycznych (z ostatnich 10 lat w zwigzku z bardzo duzg iloscig trafien)
—w przypadku poréwnania z refundowanymi lekami przeciwdepresyjnymi nienalezacymi do grupy 187.0 oraz badan RCT, w przypadku
poréwnania z refundowanymi lekami przeciwdepresyjnymi nalezacymi do grupy 187.0.

Najbardziej kompleksowe (wigczono do niego 522 badania kliniczne z udziatem 116 477 oséb) i wiarygodne (jako$¢ opracowania
oceniono jako wysokg a dane z tego opracowania zostaty udostepnione online i byty przedmiotem wielu pézniejszych wtérnych analiz /
analiz post-hoc: Vinatier 2024, Cheng 2021, Hengartner 2020, Munkholm 2020) stanowi opracowanie wtérne Cipriani 2018. Zgodnie
z uzyskanymi wynikami metaanalizy sieciowej przeprowadzonej w ramach opracowania Cipriani 2018, bupropion cechuje poréwnywalna
skutecznos$é i bezpieczenstwo ze zdefiniowanymi komparatorami, w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw koncowych, tj.
odsetkow odpowiedzi (mierzonych catkowitg liczbg pacjentéw, u ktérych nastgpita redukcja o 2=50% catkowitego wyniku
w standaryzowanej skali oceny depresji przez obserwatora; pierwszorzedowy PK badania), przerywania leczenia z dowolnej przyczyny
(akceptowalnos¢ leczenia; pierwszorzedowy PK badania), oceny punktowej depresji, remisji (w tym przypadku dla BUP vs TRA wynik
wyszedt istotnie statystycznie na korzy$¢ BUP) oraz przerywania badan z powodu zdarzen niepozadanych. Réwniez wyniki pozostatych
wigczonych opracowan wtérnych wskazujg na porownywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bupropionu z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Analiza randomizowanych badan z grupg kontrolng wtgczonych do analizy rowniez potwierdza brak wykazania
przewag ktérej$ z analizowanych aktywnych opcji leczniczych nad druga.
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Konsekwencje zdrowotne: bupropion vs refundowane leki przeciwdepresyjne

Majgc na uwadze powyzsze uznano, ze bupropion charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig i bezpieczenstwem w leczeniu duzych
epizodoéw depresji u dorostych pacjentow do innych lekéw przeciwdepresyjnych stanowigcych komparatory w niniejszej analizie.
Powyzszy wniosek znajduje odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych — nie tylko w ramach samych rekomendacji, ale réwniez
metaanalizy i przeglady systematyczne uwzgledniane w wytycznych klinicznych wskazujg, ze roznice w skutecznosci pomiedzy
poszczegdlnymi lekami przeciwdepresyjnymi w leczeniu MDD u dorostych sg na ogét niewielkie, brak jest dowodéw pozwalajgcych
na jednoznaczne uszeregowanie lekéw w sekwencji ,od najlepszych do gorszych”, a wybdr leku jest w wiekszym stopniu determinowany
profilem tolerancji, mechanizmem dziatania oraz dopasowaniem do obrazu klinicznego pacjenta niz przypisang ,linig leczenia”
(RANZCP 2020, CANMAT 2024). Warto takze pamietaé, ze zgodnie ze wszystkimi zidentyfikowanymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu
MDD stosowane sg rézne réwnorzedne opcje terapeutyczne (w tym bupropion jako jedna z nich), dopasowywane indywidualnie
do pacjenta w zaleznosci m.in. od dominujgcych objawéw depresyjnych, choréb wspdtistniejgcych, preferencji pacjenta zwigzanych
z weczesniejszym leczeniem i jego oczekiwan — nie ma jednego standardowego schematu postepowania. Zamiast tego poszczegdine
wytyczne rekomendujg kilka réwnorzednych opcji farmakoterapii poczatkowej, traktuja wiekszo$¢ lekéw przeciwdepresyjnych jako
poréwnywalne pod wzgledem skutecznosci populacyjnej oraz podkreslajg znaczenie indywidualnych czynnikéw klinicznych przy wyborze
leczenia (PTP 2021, CANMAT 2024, ACP 2023, ACP 2025, VA/DoD 2022, NICE 2022, RANZCP 2020).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca oszacowat ceny wnioskowanego leku zgodnie z § 5 ust. 4 rozporzgdzenia ws. wymagan
minimalnych, tj. dla scenariusza, w ktérym réznica miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej,
a kosztem stosowania technologii opcjonalnych jest réwna zero. Szczegétowe wyniki analizy progowej wzgledem
wszystkich komparatoréw (ceny oszacowano przy uwzglednieniu najnizszych jednostkowych cen dla kazdego
z komparatoréw) przedstawione zostaty w Aneksie do analiz wnioskodawcy w rozdz. 5.2.1.3.

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci wnioskowanego leku nad technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu,
w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowane w zwigzku
z zachodzeniem tych okolicznosci, ceny zbytu netto produktu Bupropion Neuraxpharm wzgledem komparatorow
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
przedstawiono w ponizszej tabeli. W przypadku analizy z perspektywy NFZ, lekiem o najkorzystniejszym
wspotczynniku wynikow zdrowotnych i kosztéw okazata sie paroksetyna, natomiast w przypadku analizy
z perspektywy wspolnej — sertralina.

Tabela 22. Wyniki analizy progowe;j.

Cena zbytu netto za opakowanie leku zgodna z art. 13. ust 3. Ustawy o Refundacji [z{]

Komparator
Bupropion Neuraxpharm 150 mg Bupropion Neuraxpharm 300 mg

Perspektywa NFZ

Paroksetyna
(Paroxinor, tabl. powl., 20 mg)

Perspektywa wspoélna

Sertralina
(Sastium, tabl. powl., 100 mg)

Z perspektywy NFZ cena zbytu netto za opakowanie Bupropion Neuraxpharm 150 mg i 300 mg, przy ktérej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy niz koszt stosowania paroksetyny wyniosta odpowiednio

natomiast z perspektywy wspdlnej cena zbytu netto za opakowanie Bupropion Neuraxpharm 150 mg i 300 mg,
przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz koszt sertraliny wyniosta . Oszacowane ceny
sa od cen wnioskowanych.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit obliczenia 11 alternatywnych scenariuszy
testujgcych wartodci parametrow modelu. W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze przetestowane
w ramach tej analizy.
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Tabela 23. Scenariusze testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci

bezptatnie (lista
D2

Obwieszczenia
MZ)

wydawaniem opakowan
poszczegolnych lekow
przeciwdepresyjnych
w ramach listy D2

przeciwdepresyjnych
wydawanych bezptatnie zgodnie
ze stanem aktualnym (odsetek
wyliczony na podstawie Raportu
Refundacyjnego

i Obwieszczenia MZ) w ramach
listy D2 oraz przyjecie zatozenia,
ze po uzyskaniu finansowania ze

Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Opis i wartosci w rozdziale
Z wuwagi na rézne dopuszczalne dawkowanie
Dawkowanie wedlug  dawek poszczego_lnych lekow, uwzgl_e,dn_lonq zarowno
. . . dawkowanie danego leku na poziomie réwnym jego
rébwnowaznych zbadan RCT DDD dawk . dtug d K 16 snveh
(Hayasaka 2015) oraz dawkowanie wedtug dawek réwnowaznyc
oszacowanych na podstawie  badan RCT
) ) i przedstawionych w badaniu Hayasaka 2015.
Dawkowanie Zgodnie z DDD - — -
Z uwagi na rézne dopuszczalne dawkowanie
poszczegdlnych lekéw, uwzgledniono zaréwno
_ . dawkowanie danego leku na poziomie réwnym jego
PDD=1 tabletka/ dzien DDD oraz przyjeto zasade traktowania pojedynczej
dawki (tabletki) w kazdym z opakowan jako dawki
dziennej leku odpowiedniej dla pacjenta
Z uwagi na obecno$¢ 2 preparatow Bupropion
Roéznica  kosztéw  pomiedzy | Neuraxpharm réznigcych sie jedynie zawartoscig
Bupropionem Neuraxpharm | bupropionu, analiza podstawowa obejmuje obliczenia
a komparatorami liczona przy | w oparciu o $redni udziat poszczegolnych opakowan
zatozeniu, ze udziat jego | wazony $rednig liczbg sprzedanych opakowan
Réznica kosztow poszczegdlnych opakowan | Bupropionu Neuraxpharm w ramach rynku prywatnego
pomiedzy Bupropionem | bgdzie odpowiadat obecnemu | w2024 r., a w ramach scenariusza wrazliwosci koszty
Neuraxpharm udziatowi wszystkich preparatow | porownywano przy zatozeniu , ze  udziat
a komparatorami zawierajgcych bupropion | poszczegdinych preparatébw bedzie odpowiadat
oszacowana w oparciu | | SPrzedawanychw ramachrynku | obecnemu  udziatowi  wszystkich  preparatow
) o $redni udziat prywatnego. zawierajgcych bupropion iréwniez sprzedawanych
opgicz)lv?/*ah poszczegolnych w ramach rynku prywatnego.
: opakowan wazon ) ) i 56 5 i
supropions | | Renca osaow pomieazy | £ 20 ne, coeenckd 2 preprecn Bupcpin
2 | Bupropionem Neuraxpharm h . - . .
sprzedanych opakowan a komparatorami _ liczona. brz bupropionu, analiza podstawowa obejmuje obliczenia
Bupropionu za’foze?wiu se  udzial .F; g w oparciu o $redni udziat poszczegolnych opakowan
Neuraxpharm w ramach oszczeadinveh o akongﬁ wazony $rednig liczbg sprzedanych opakowan
rynku prywatnego poszczegolnyen pe .. | Bupropionu Neuraxpharm w ramach rynku prywatnego
w 2024 r. bedzie odpowiadat  $redniej ! I
. . . w 2024 r., a w ramach scenariusza wrazliwosci koszty
z udziatlu opakowan Buropionu . o . :
. . porbwnywano przy zatozeniu , ze udziat
Neuraxpahrm i wszystkich . . ! .

. ; poszczegblnych preparatdbw bedzie odpowiadat
opakowan bupropionu, odpowiadat $redniej z udziatlu opakowan Buropionu
sprzedawanych w ramach rynku ) . . ’

Neuraxpahrm i wszystkich opakowan bupropionu,
prywatnego.
sprzedawanych w ramach rynku prywatnego.
Uwzglednienie opakowan
poszczegodinych lekow | W ramach analizy podstawowej uwzgledniono
przeciwdepresyjnych oszacowanie  kosztéw  poszczegdlnych  lekow
wydawanych bezptatnie zgodnie | przeciwdepresyjnych wylgcznie zgodnie
ze stanem aktualnym (odsetek | z przypisanymi im poziomami odptatnosci (30% lub
wyliczony na podstawie Raportu | ryczait). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
Refundacyjnego dodatkowe koszty zwigzane z wydawanie
i Obwieszczenia MZ) w ramach | poszczegdlnych lekéw bezptatnie w ramach listy D2
listy D2 oraz przyjecie zatozenia, | (odsetki  wyliczone na  podstawie  Raportu
ze po uzyskaniu finansowania ze | Refundacyjnego i Obwieszczenia MZ) oraz przyjeto
srodkéow  publicznych, 3,0% | zatozenie, ze po uzyskaniu finansowania ze $rodkow
opakowan Bupropionu | publicznych, 2,50% opakowan Bupropionu
Neuraxpharm bedzie | Neuraxpharm bedzie wydawanych bezptatnie
) Nieuwzglednienie wydawanych bezptatnie
Opakowania K . A h - X
wydawane osztdéw zwigzanycl Uwzglednienie opakowan
z bezptatnym poszczegdlnych lekdw | W ramach analizy podstawowej uwzgledniono

oszacowanie  kosztow  poszczegdlnych  lekow
przeciwdepresyjnych wytgcznie zgodnie
z przypisanymi im poziomami odptatnosci (30% lub
ryczatt). W ramach analizy wrazliwosci uwzglgdniono
dodatkowe koszty zwigzane z wydawanie
poszczegdlnych lekdw bezptatnie w ramach listy D2
(odsetki  wyliczone na  podstawie  Raportu
Refundacyjnego i Obwieszczenia MZ) oraz przyjeto

Ssrodkéw  publicznych, 5,0% | zatozenie, ze po uzyskaniu finansowania ze $rodkéw
opakowan Bupropionu | publicznych, 5,0% opakowan Bupropionu
Neuraxpharm bedzie | Neuraxpharm bedzie wydawanych bezptatnie
wydawanych bezptatnie

Uwzglednienie opakowan | W ramach analizy podstawowej uwzgledniono
poszczegodinych lekow | oszacowanie  kosztéw  poszczegolnych  lekow
przeciwdepresyjnych przeciwdepresyjnych wytgcznie zgodnie

wydawanych bezptatnie zgodnie
ze stanem aktualnym (odsetek

z przypisanymi im poziomami odptatnosci (30% lub
ryczatt). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
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Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Opis i wartosci w rozdziale
wyliczony na podstawie Raportu | dodatkowe koszty zwigzane z wydawanie
Refundacyjnego poszczegdlnych lekéw bezptatnie w ramach listy D2
i Obwieszczenia MZ) wramach | (odsetki  wyliczone na  podstawie  Raportu
listy D2 oraz przyjecie zatozenia, | Refundacyjnego i Obwieszczenia MZ) oraz przyjeto
ze po uzyskaniu finansowania ze | zatozenie, ze po uzyskaniu finansowania ze $rodkow
srodkéw  publicznych, 8,0% | publicznych, 10,0% opakowan Bupropionu
opakowan Bupropionu | Neuraxpharm bedzie wydawanych bezpfatnie
Neuraxpharm bedzie
wydawanych bezptatnie
Flnar)sowame . W  zwigzku zfaktem, iz cze$¢ komparatorow
preparatéw Bupropion . . ) . C
- Utworzenie nowej grupy | finansowana jest w ramach osobnych grup limitowych
Grupa limitowa | Neuraxpharm w ramach | . . h . AR, g .
Lo limitowe;j. uwzgledniono mozliwo$¢ finansowania bupropionu
istniejace] grupy w ramach odrebnej grupy limitowej
limitowej 187.0. ’
020 wartos¢ minimalna wskazana w przegladzie
0,53 ($rednia ’ systematycznym Brockbank 2021
x wszystkich wartosci Srednia wylgcznie zbadan  migdzynarodowych,
Wartos¢ . .
uzvtecznosci z przegladu 0,47 uwzglednionych  w przegladzie  systematycznym
Y systematycznego Brockbank 2021
Brockbank 2021) 085 wartos¢ maksymalna wskazana w przegladzie
’ systematycznym Brockbank 2021

Sposréd ww. scenariuszy

W przypadku scenariuszy analizy z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjent)

Uwzglednienie obecnosci bupropionu na liscie D2 Obwieszczenia MZ

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Aneksie do analiz wnioskodawcy (rozdz. 5.2.1.3).

5.3.

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

kosztow uzytecznosci?

Parametr gx':(llkNlEﬁ?(;ﬁz!)/ Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, TAK _

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia duzych
epizodow depresji, natomiast przedtozona analiza
ekonomiczna dotyczy leczenia duzych epizodéw depresji

Czy populacja zostala okreslona zgodnie w populacji pacjentéw dorostych. Jednakze wg ChPL

Lo TAK Bupropion Neuraxpharm wnioskowany lek nie jest

z wnioskiem? . S . .
wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat, a wg wnioskodawcy liczebno$¢ dzieci
i mtodziezy, u ktérej uzasadnione byloby zastosowanie
bupropionu jest pomijalnie mata.
Nie jest jasne czy w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej produkt leczniczy Bupropion Neuraxpharm

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK bedzie refundowany w ramach nowej czy istniejacej grupy

z wnioskiem? limitowej (szersze wyjasnienie ponizej w rozdz. 5.3.1).
W AWA przedstawiono warianty obliczen uwzgledniajgce
oba scenariusze analizy.

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK _

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz

analize konsekwenc;ji kosztéw (CCA).
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Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy

przyjeta  perspektywa jest wilasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy

skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Nie odnaleziono badan klinicznych  bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z wszystkimi
uwzglednionymi komparatorami, zatem ztozenie
o poréwnywalnej skutecznosci klinicznej wnioskowane;j
technologii wzgledem tych komparatoréw charakteryzuje
sie znaczng niepewnoscig. W zwigzku z powyzszym jako
podstawowg technike AE nalezatoby uzna¢ analize
kosztéw konsekwenc;ji.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto 1-roczny horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

horyzoncie czasowym, zgodnym TAK —

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy (1 rok) w analizie
zdrowotnych? nie uwzgledniano dyskontowania

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

W ramach niniejszej analizy zatozono poréwnywalng
skutecznos¢ wnioskowanego leku oraz komparatoréw,

- n TAK . o X .
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? w zwigzku z czym wartos¢ oszacowanego wspétczynnika
uzytecznosci nie ma wpltywu na wyniki analizy.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. - TAK -
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 8):

1)

2)

3)

Ze wzgledu na brak dowodoéw pochodzgcych z badan klinicznych, badan efektywnos$ci praktycznej
i opracowan wtornych, wskazujgcych na przewage w zakresie skutecznosci lub bezpieczernstwa terapii
bupropionem (Bupropion Neuraxpharm®) w poréwnaniu do terapii innymi lekami przeciwdepresyjnymi
refundowanymi w Polsce w docelowej populacji (lub jej podgrupie), tj.: z duloksetyng, wenlafaksyna,
trazodonem, tianeptyng, agomelatyng, klomipraming, fluoksetyng, paroksetyna, sertraling, fluwoksaming,
mianseryng, moklobemidem i wortioksetyng, wykonano analize minimalizacji kosztow. ZatoZzenie o braku
istotnych réznic w efektach zdrowotnych oraz ocena wytgcznie kosztéw obu terapii jest zatozeniem
upraszczajgcym analizy, ale uzasadnionym w kontek$cie zebranych dowodéw.

Przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow stanowi pewnego rodzaju ograniczenie, gdyz zaktada
brak wyzszosci zadnej z porownywanej substancji. Z pewnoScig bupropion i wybrane komparatory
charakteryzujg sie odmienng skutecznoscig i bezpieczeristwem, jednakze na podstawie analizy klinicznej
stwierdzono, Ze nie jest mozliwe wykazane wyzszosci interwencji lub komparatora.

Komentarz analitykéw AOTMIT:

W opinii analitykéw Agencji w zwigzku z brakiem jednoznacznych przestanek dla przyjecia
réwnorzednosci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatoréw, zatozenie o poréwnywalnej
skutecznoéci klinicznej tych terapii charakteryzuje sie znaczng niepewnosciag. Nalezy zwrdcié uwage, ze
wg Wytycznych AOTMIT 2016 analiza minimalizacji kosztéw jest technikg wtasciwg jedynie w przypadku
~Stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednoSci klinicznej porownywanych technologii
medycznych lub gdy rdéznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie”. Na prosbe analitykdbw Agenciji
wyrazong w pismie o niespetnieniu wymagan minimalnych o przedstawienie wynikow analizy w formie
CUA lub CCA, wnioskodawca przedstawit wyniki analizy konsekwencji kosztow.

W niniejszej analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Ze wzgledu na przewlekty charakter
schorzenia, wydftuzenie horyzontu czasowego analizy powoduje wytgcznie proporcjonalng zmiane
wartosci bezwzglednych dla kosztow i nie wptywa na wnioskowanie. Tym samym, wydtuzenie horyzontu
czasowego nie podnosi jakoSci analizy, a przyjecie 12-miesiecznego horyzontu czasowego nie stanowi
ograniczenia. Przyjety w niniejszej analizie horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku, z tego
wzgledu nie dyskontowano efektéw, ani kosztow.

Analize minimalizacji kosztoéw przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych,
li. kosztow nabycia lekéw, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekow, rozpoznaniem
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4)

5)

i monitorowaniem choroby, leczeniem powikfan, stosowaniem innych lekéw ileczeniem dziatan
niepozgdanych nie rdznicujg analizowanych opcji terapeutycznych. Nie uwzgledniono kosztéw
niemedycznych i po$rednich, gdyz ewentualne réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie
mate. Przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym wplyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywno$¢
zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem jest niewielki.

W niniejszej analizie, w celu oszacowania kosztéw 1 dnia terapii, dawkowanie w scenariuszu
podstawowym przyjeto zgodnie ze zdefiniowang dawkg dobowg (ang. defined daily dose) wedtug WHO
(WHO 2025). W scenariuszu podstawowym koszty poszczegdlnych komparatoréw przyrownywano
do Sredniego wazonego liczbg sprzedanych opakowan preparatu Bupropion Neuraxpharm®
(opakowania 150 mg i 300 mg) w ramach rynku prywatnego (w 2024 r.), kosztu bupropionu.

Bupropion nie jest obecnie finansowany ze Srodkdéw publicznych w Polsce. Whnioskowane jest
wprowadzenie finansowania bupropionu (Bupropion Neuraxpharm®) w leczeniu duzych epizodéw
depresji u dorostych w ramach refundacji aptecznej w ramach istniejacej grupy limitowej ,187.0, Leki
przeciwdepresyjne — inne”.

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Jak podkreslit wnioskodawca nie wykazano, by stosowanie bupropionu dawato dodatkowe efekty
zdrowotne w pordéwnaniu do innych lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych w Polsce. Zatem nie
stwierdzono podstaw do utworzenia osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego,
jednoczesnie wnioskodawca nie zidentyfikowat grupy limitowej, w ktorej bylyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym
i zblizonym mechanizmie dziatania do bupropionu. Nalezy zauwazy¢, ze w przeprowadzonym, w ramach
analizy wrazliwosci, scenariuszu, w ktérym wnioskowany lek (Bupropion Neuraxpharm) refundowany jest
w nowej, odrebnej grupie limitowej nastepuje kosztéw stosowania bupropionu
z perspektywy ptatnika publicznego.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1.

5.3.2.

W analizie przedstawiono poréwnanie kosztow stosowania wnioskowanego leku oraz terapii
opcjonalnych na podstawie sredniego kosztu komparatorow wazonego udziatami oraz (na prosbe
AOTMIT wyrazong w pismie o niespetieniu wymagan minimalnych) wzgledem najtanszych preparatow
kazdej z technologii opcjonalnych. Jak zauwazyt wnioskodawca: ,Nalezy podkreslic, ze rynek lekow
stosowanych w leczeniu depresji jest wysoce generyczny. W wielu przypadkach relacje ceny zbytu netto
do wysokoSci marzy sg nieintuicyjne. Czesto preparaty, ktére sg najtansze nie stanowig w zaden sposéb
preparatow dominujgcych na rynku pod kgtem zuzycia’.

Koszty komparatoréw w analizie przyjeto w oparciu o ceny z Obwieszczenia MZ, wazone udziatem
w rynku poszczegodlnych opakowan na podstawie danych refundacyjnych NFZ. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze zarejestrowane i refundowane wskazania dla czesci produktéw leczniczych z grupy komparatoréw
obejmujg szerszg lub wezszg populacje docelowg wobec populacji docelowej wskazanej w niniejszej
analizie.

Wg ChPL Bupropion Neuraxpharm wnioskowany lek nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat dlatego przedtozone analizy wnioskodawcy dotyczg wytgcznie populacji pacjentéw
dorostych. Jak wskazat wnioskodawca w analizie wptywu na budzet ,liczebno$¢ dzieci i mtodziezy,
u ktérej uzasadnione bytoby zastosowanie bupropionu jest pomijalnie mata’.

Ze wzgledu na fakt, iz analize ekonomiczng oparto na wynikach analizy klinicznej, wszelkie ograniczenia
AKL sg zasadne réwniez w przypadku AE.

Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia), perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2026-2027).
Struktura modelu (jesli dotyczy)

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze:
e istniejgcy, w ktérym zatozono brak wprowadzenia finansowania bupropionu ze srodkéw publicznych;
e nowy, w ktérym zatozono finansowanie bupropionu w leczeniu populacji docelowej w ramach katalogu A.

W oszacowaniach przyjeto $redni koszt poszczegdinych substancji czynnych wazony udziatem w rynku
poszczegolnych opakowan, na podstawie liczby sprzedanych opakowan w okresie lipiec 2024—czerwiec 2025 r.
uwzglednionych w raporcie refundacyjnym, przeliczonych na liczbe sprzedanych DDD bgdz PDD (dawek
réwnowaznych lub tabletek).

Analize przeprowadzono za pomocg arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365
i wykorzystano zatozenia oraz wartosci parametréw wejsciowych modelu analizy ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje stanowig dorosli pacjenci z duzymi epizodami depresji. Liczebnos¢ populacji okreslono na podstawie
m.in. danych GUS, NFZ oraz danych sprzedazowych.

Szczegdly, dotyczace etapdw oszacowania populacji pacjentéw z duzymi epizodami depresji, przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 25. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Etap oszacowan Liczebnos¢ populaciji Zrédto
Populacja Polski 37 489 087 GUS 2025
Osoby chorujace na depresj 1199 651
y 1 presie NFZ 2024
Osoby doroste chorujace na depresje 1151 665
Chorzy z duzymi epizodami depresji 532 069 Maske 2017

Liczebnosé populacji uwzglednionej w analizie wnioskodawca oszacowat na podstawie danych z rynku
prywatnego bupropionu (

), tj. produktéw leczniczych: Bupropion Neuraxpharm, Bupropion Accord, Oribion, Wellbutrin XR, Pixigan
i pozostatych oraz danych dotyczacych rynku lekéw przeciwdepresyjnych refundowanych w Polsce. Szczegoly
dotyczace etapow oszacowania liczebnosci populacji uwzglednionej w analizie opisano w rozdziale 5.2.2.1.
Uzupetnienia analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

Udzialy w rynku

W analizie podstawowej przyjeto, iz produkt leczniczy Bupropion Neuaxpharm po objeciu refundacjg przejmie
udziatbw z rynku prywatnego. Whnioskodawca wskazat, iz |,
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W ramach analizy wrazliwo$ci testowano réwniez wariant, w ktérym przyjeto, ze oceniana technologia przejmie
z rynku prywatnego.

Na podstawie danych wnioskodawcy okreslono takze, ze opakowanie leku Bupropion Neuraxpham 300 mg
bedzie stanowit a opakowanie 150 mg udziatow.

Tabela 26. Udziaty rynkowe bupropionu przyjete w BIA Wnioskodawcy

Scenariusz nowy

Udziat
zaly I rok Il rok

Przejecie udziatéow z rynku prywatnego

Liczba pacjentéw przejmowanych z rynku refundowanych
lekéw przeciwdepresyjnych wyrazona poprzez odsetek
pacjentéow leczonych bupropionem w ramach rynku
prywatnego

Udziat bupropionu — opakowanie 300 mg

Udziat bupropionu — opakowanie 150 mg

Uwzglednione koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono jedynie koszty zakupu lekow.

Zatozono, ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem
powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatah niepozgadanych nie réznicujg analizowanych opcji
terapeutycznych, a takze wplyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos$¢ zwigzang z absenteizmem
i prezenteizmem jest pomijalnie maty.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

I rok Il rok

Populacja (min—-max) (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 532 069

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ [zl] Perspektywa wspolna [zi]

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty innych lekow
przeciwdepresyjnych

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ [zf] Perspektywa wspolna [zi]

Kategoria kosztow
| rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku, w tym:
e Bupropion 150 mg
e Bupropion 300 mg

Koszty innych lekow
przeciwdepresyjnych

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty innych lekow
przeciwdepresyjnych

Koszty sumaryczne 7 604 304 10 841 475 48 447 951 66 822 324

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w scenariuszu istniejgcym wydatki na leczenie populacji docelowej

wynoszg w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspadlnej odpowiednio w | roku
analizy. W Il. roku wydatki oszacowano na z perspektywy pfatnika publicznego oraz
wspolnej.

Koszty catkowite w scenariuszu nowym, tj. po wydaniu decyzji przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia
o objeciu refundacjg ocenianej technologii medycznej, wyniosa:

e wl. roku:

o ok. zt — w perspektywie pfatnika publicznego;

o ok. zt — w perspektywie wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjenta;
e wll roku:

o ok zt — w perspektywie ptatnika publicznego;

o ok. zt — w perspektywie wspadlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta.

Oszacowane koszty inkrementalne w pierwszym roku analizy to ok.: 7,6 min zt w perspektywie NFZ i 48,4 min z
w perspektywie wspdlnej (NFZ i pacjenta). W drugim roku analizy inkrementalne koszty wyniosg ok.: 10,8 min z
i 66,8 min zt w perspektywie NFZ i wspdlne;.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca przedstawit wyniki analizy wartosci skrajnych w zakresie

. Szacowana liczebnos¢ populacji w wariancie minimalnym wyniesie
. W wariancie maksymalnym liczebnos$¢ populacji oszacowano na
Szczegoly dotyczace kosztéw inkrementalnych w wariancie minimalnym oraz
maksymalnym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym — perspektywa NFZ
i wspolna

Koszty inkrementalne
I rok Il rok
Perspektywa NFZ

Wariant

minimalny

maksymalny

Perspektywa wspoélna

minimalny

maksymalny
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W wariancie minimalnym koszy inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspodlnej oszacowano
na odpowiednio: ok w pierwszym roku oraz w drugim roku.

W wariancie maksymalnym koszy inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej oszacowano
na odpowiednio: ok w pierwszym roku oraz w drugim roku.

Scenariusze analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano takze alternatywne warianty i wartosci kluczowych parametréw modelu.
Zestawienie wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 3.7 BIA wnioskodawcy.

oz perspektywy NFZ: w l. roku i w IlI. roku;

ez perspektywy wspolnej: w l. roku i w Il. roku.
e z perspektywy NFZ: w l. roku i w 1. roku;
e z perspektywy wspolnej: w l. roku i w Il. roku.

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantow o najwiekszym wplywie na koszty inkrementalne — perspektywa
NFZ i wspoélna

Wariant I rok Il rok

Perspektywa NFZ

koszty
inkrementalne

koszty
inkrementalne

Perspektywa wspoélna

koszty
inkrementalne

koszty
inkrementalne

Dodatkowo uwzglednienie obecnoéci bupropionu na liscie D2 Obwieszczenia MZ

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ?
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Komentarz przedstawiono w rozdziale 6.3.1. Ocena
analizy wptywu na budzet.

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢  punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 Komentarz przedstawiono w rozdziale 6.3.1. Ocena
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? : analizy wplywu na budzet.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK _

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wartosci skrajnych oraz analize
oszacowan? TAK scenariuszy.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIiT

Liczebnos¢ populacji

Whnioskodawca w ramach oszacowan liczebnos$ci populacji docelowej zatozyt, ze

. Prognoza przejmowania udziatéw przez lek Bupropion Neuraxpharm w scenariuszu
nowym zostata oparta na zatozeniach wnioskodawcy, co stanowi ograniczenie analizy. W zwigzku z tym,
rzeczywiste przyszte udziaty ocenianej interwencji mogg znaczgco rézni¢ sie od przedstawionych w BIA.

. W opinii eksperta
zwiekszenie dostepnosci cenowej w wyniku objecia refundacjg bupropionu mogtoby sprzyja¢é naduzyciom,
w postaci stosowania leku m.in. pomocniczo w leczeniu ADHD czy otytosci. Oszacowany przez eksperta odsetek
pacjentow, ktérzy stosujg bupropion we wskazaniach innych niz duze epizody depresji wynosi ok. 10-20% czyli
ok. 2 250—4 500 osob.

Horyzont analizy

W wynikach i wnioskach koncowych analizy ekonomicznej wnioskodawca podkreslit, iz ,dane sprzedazowe
Z rynku prywatnego wskazujg na dynamicznie rosngce zainteresowanie bupropionem w ostatnich latach. Wzrost
liczby recept realizowanych odptatnie w aptekach komercyjnych jednoznacznie S$wiadczy o rosngcym
zapotrzebowaniu klinicznym na ten lek. Oznacza to, Ze lekarze coraz cze$ciej decydujg sie na jego stosowanie,
a pacjenci — mimo kosztéw — sg gotowi ponosi¢ wydatki z wtasnej kieszeni, by uzyskac skuteczng terapie.”
W analizie wptywu na budzet przyjeto horyzont czasowy w latach 2026-2027. Biorgc pod uwage dtugos¢ procesu
refundacyjnego oraz podkreslenie przez wnioskodawce dynamicznie zmieniajgcego sie rynku, zasadnym bytoby
przesuniecie horyzontu czasowego analizy o co najmniej pot roku, tak aby uwzgledni¢ potencjalng zmiane
liczebnosci populacji w wyniku refundacji bupropionu w ocenianym wskazaniu. Dodatkowo, biorgc pod uwage
ograniczenia dotyczgce prognoz przejmowania udziatdw w rynku, istnieje takze niepewnos¢, czy w przyjetym
w analizie horyzoncie czasowym dojdzie do ustalenia réwnowagi na rynku (ij. osiggniecia docelowej stabilnej
wielko$ci sprzedazy bgdz liczby leczonych pacjentéw).

Nalezy zaznaczyé, ze analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego.
W konsekwencji, wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu
na budzet.
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6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Bupropion
Neuraxpharm (bupropion) we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw depresji, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;

Walia — https://awttc.nhs.wales/;
Irlandia — https://www.ncpe.ie/;
Kanada — https://www.cda-amc.ca/;
Francja — http://www.has-sante.fr/;

Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home/;

Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.02.2026 roku przy zastosowaniu stow kluczowych: Bupropion
Neuraxpharm, bupropion.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leczenia duzych epizodéw
depresiji z zastosowaniem bupropionu.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania leku Bupropion Neuraxpharm 300 mg ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Czy jest Czy jest V\{sk?zal:lia w ) . Instfume'nty
Panstwo dostepny jakich jest Warunki refundacji dzielenia
w obrocie? TR R refundowany ryzyka
Austria TAK TAK
Belgia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Bulgaria NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy TAK TAK
Dania NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy TAK TAK
Norwegia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja TAK TAK
Stowenia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Burpropion Neuraxpharm (300 mg)
jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W Austrii oraz Niemczech finansowanie jest
ograniczone , aw Czechach

. W Stowacji Bupropion Neuraxpharm 300 mg

). Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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Tabela 33. Warunki finansowania leku Bupropion Neuraxpharm 150 mg ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

: Czy jest Czy jest V\{sk?zar'lia w ) B Instfume'nty
Panstwo dostepny jakich jest Warunki refundac;ji dzielenia
w obrocie? SRR refundowany ryzyka

Austria TAK TAK
Belgia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy TAK TAK
Dania NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Niemcy TAK TAK
Norwegia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Burpropion Neuraxpharm (150 mg)
jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W Austrii oraz Niemczech finansowanie jest
ograniczone ,aw Czechach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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HealthQuest, Warszawa, 2025 .
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