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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Bupropion Neuraxpharm
(bupropionu chlorowodorek) we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw
depresiji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Bupropion Neuraxpharm
(bupropionu chlorowodorek) we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw depresji, pod warunkiem
obnizenia kosztéw ocenianej technologii do kosztéw najtariszego komparatora.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Bupropion Neuraxpharm (bupropionu
chlorowodorek) we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, tj. leczenie duzych epizodéw depresji.

Aktualnie w analizowanym wskazaniu finansowane sg liczne leki przeciwdepresyjne nalezgce
do réznych klas terapeutycznych, obejmujace: inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) -
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, fluwoksamina, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI) - wenlafaksyna, duloksetyna, inne leki przeciwdepresyjne, takie jak trazodon,
tianeptyna, mianseryna, agomelatyna, wortioksetyna, a takze trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (klomipramina) i inhibitory MAO (moklobemid).

Zgodnie z polskimi i zagranicznymi wytycznymi, we wnioskowanym wskazaniu zaleca sie stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych drugiej generacji, w tym bupropionu jako opcji rownorzednej wobec
m.in. SSRI i SNRI. Natomiast tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz inhibitory MAO
rekomendowane sg jako terapie drugiego wyboru, stosowane w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji leczenia pierwszego rzutu.

Ocene skutecznosci i bezpieczeistwa bupropionu oparto na wynikach 8 badan pierwotnych
z randomizacjg, pieciu przegladédw systematycznych oraz jednego badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE, ang. Real-World Evidence). Dane z badan pierwotnych wskazujg, ze skutecznos¢
bupropionu jest ogdlnie poréwnywalna do trazodonu, wenlafaksyny i duloksetyny, przy braku
jednoznacznych dowoddéw na wyiszg skuteczno$¢ wzgledem komparatorow w analizowanym
wskazaniu. Wyniki badan wtdrnych réwniez nie wykazaty jednoznacznych réznic w skutecznosci
bupropionu wzgledem innych lekéw przeciwdepresyjnych stosowanych w analizowanym wskazaniu.
W badaniu RWE (Petimar 2024) bupropion charakteryzowat sie korzystnym wptywem na mase ciata,
obejmujgcym istotng redukcje oraz nizsze ryzyko przyrostu o >5%.

Ograniczeniem analizy jest brak przeprowadzenia przez wnioskodawce poréwnan posrednich
z komparatorami, dla ktérych nie byly dostepne wyniki pordwnan bezposrednich oraz zawezenie
strategii przegladu systematycznego badan pierwotnych wytagcznie do technologii zakwalifikowanych
do grupy limitowej 187.0, co nie pozwala na petne wnioskowanie o skutecznosci bupropionu wzgledem
wszystkich refundowanych technologii alternatywnych.

Dostepne dane wskazujg, ze bupropion cechuje sie profilem bezpieczerstwa zblizonym do innych
lekéw przeciwdepresyjnych, przy jednoczesnej koniecznosci monitorowania rzadkich, choé klinicznie
istotnych dziatan niepozadanych (m.in. napadéw drgawkowych, wzrostu ci$nienia tetniczego, nasilenia
mysli samobdjczych, zespotu serotoninowego).
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W ocenie ekonomicznej wykazano, ze roczny koszt terapii preparatem Bupropion Neuraxpharm
(dla dawki DDD — 300mg) z perspektywy NFZ wyniesie ok. i bedzie nizszy od stosowania
duloksetyny, mianseryny, moklobemidu, agomelatyny, wortioksetyny, klomipraminy i tianeptyny oraz
wyzszy od stosowania pozostatych komparatoréw. Warto zauwazyé, ze komparatory w stosunku,
do ktérych bupropion jest drozszy stosowane sg okoto 3 czesciej. Z perspektywy wspdlnej roczny koszt
terapii wnioskowanym lekiem wyniesie ok. i bedzie wyzszy od stosowania kazdego
z refundowanych komparatordéw.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na znaczny wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. 7,6 min PLN w | roku refundacji i 10,84 min PLN w Il roku refundacji. Wnioskodawca
nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka. Nalezy jednak podkresli¢ znaczne ograniczenia
przeprowadzonej analizy, a co za tym idzie bardzo ograniczong wiarygodnos$¢é wnioskowania.
Uwzgledniajac korzysci dla pacjentéw wynikajace z poszerzenia dostepnej puli refundowanych opgji
terapeutycznych (brak jest obecnie refundowanych NDRI), wyniki przeprowadzonych analiz,
w szczegblnosci dodatni wptyw na budzet ptatnika przy braku udowodnionej dodatkowe] korzysci
klinicznej, a takze obowigzujace wytyczne kliniczne oraz pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Bupropion Neuraxpharm
na warunkach okreslonych w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
Bupropion Neuraxpharm:

o tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, 30 tabl.,, GTIN: 05909991454562,
proponowana cena zbytu netto: ,

e tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 300 mg, 30 tabl.,, GTIN: 05909991450892,
proponowana cena zbytu netto: ,

we wskazaniu leczenie duzych epizodéw depresji.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, lek ma by¢ stosowany w ramach
refundacji aptecznej, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 187.0, Leki przeciwdepresyjne — inne.
Problem zdrowotny
ICD-10: F32 Epizod depresyjny: ICD-10: F32.2 Epizod depresyjny ciezki, bez objawéw psychotycznych
ICD-10: F32.3 Epizod depresyjny ciezki, z objawami psychotycznymi
Zaburzenia depresyjne to grupa zaburzen z dominujgcym objawem subiektywnie odczuwanego
obnizenia nastroju (moze nie by¢ okazywane), ktérych najczestszg postacig jest epizod depres;ji.
Wystepuje on w przebiegu nawracajgcej depresji i zaburzen dwubiegunowych, w ktérych wystepuja
tez epizody manii lub hipomanii (wzmozony nastréj nie powoduje powaznych zaburzen poczucia
realnosci i podejmowania nieprzemyslanych decyzji o powaznych konsekwencjach).
Kryteria rozpoznania epizodu depresji (duzej depresji wg DSM-5): wystepowanie, od pewnego
i mozliwego do ustalenia czasu, niemal codziennie i przez wiekszg cze$¢ dnia, jednoczesnie przez >2
tyg., 25 z ponizej wymienionych objawdéw, w tym co najmniej jednego z dwdch pierwszych:

e depresyjny nastrgj

e wyrazne zmniejszenie zainteresowania niemal wszystkimi czynnosciami i/lub zwigzanego

z nimi uczucia przyjemnosci
e wzmozone lub ostabione taknienie bgdz znaczny spadek (niezwigzany ze stosowaniem diety)
lub przyrost masy ciata (np. 5% w ciggu miesigca)

e bezsennos¢ lub nadmierna sennosé

e podniecenie lub spowolnienie psychoruchowe

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
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e nawracajgce mysli o Smierci (nie tylko obawy przed Smiercig)
e nawracajgce mysli samoboéjcze bez okreslonego planu, podejmowanie préb samobdjczych lub
posiadanie planu popetnienia samobdjstwa.

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

Czesto$¢ zachorowan na depresje rosnie. Szacuje sie iz, ok. 300 mIn oséb na swiecie choruje na duze
epizody depresji. Wg WHO do 2030 r. MDD bedzie na pierwszym miejscu pod wzgledem obcigzenia
chorobowego.

Zasadniczg role w leczeniu depresji odgrywa farmakoterapia, ktérej efekty wystepujg najwczesniej po
2 tyg. stosowania leku. Decyzje o nieskutecznosci leku i o zmianie leczenia nalezy podejmowac dopiero
woweczas, gdy zadowalajgcego efektu nie uda sie osiggnac przez 6 tyg. Farmakoterapia epizodu depresji
powinna by¢ kontynuowana przez 26 mies. po ustgpieniu objawéw. W przypadku wystgpienia
trzech epizodow w ciggu 5 lat stosuje sie terapie wieloletnia.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii, wskazat inne leki przeciwdepresyjne
refundowane w Polsce w populacji docelowej, obejmujgce nastepujgce grupy limitowe:

e 184.0 - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): fluoksetyna, paroksetyna,
sertralina, fluwoksamina;

e 187.0—leki przeciwdepresyjne inne (w tym SNRI: wenlafaksyna, duloksetyna, a takze trazodon
i tianeptyna);

e 225.0-225.2 — pozostate leki przeciwdepresyjne: mianseryna, agomelatyna, wortioksetyna;

e 183.0—trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD): chlorowodorek klomipraminy;

e 227.0—inhibitory MAO: moklobemid.

Wybdr uznaje sie za zasadny, jednak w analizie klinicznej wnioskodawca ograniczyt przeglad
systematyczny badan pierwotnych do komparatoréw z grupy limitowej 187.0, podczas gdy zasadne
bytoby objecie — analogicznie do strategii wyszukiwania badan wtdérnych — wszystkich wskazanych
komparatoréw.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Bupropion jest selektywnym inhibitorem neuronalnego wychwytu zwrotnego amin katecholowych
(noradrenaliny i dopaminy) — NDRI, 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.

Bupropion Neuraxpharm (bupropionu chlorowodorek) jest lekiem generycznym, oryginalny preparat
zawierajgcy substancje czynng bupropion to produkt leczniczy Wellbutrin.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Bupropion Neuraxpharm jest wskazany
w leczeniu duzych epizodéw depresji. Nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przegladu wiaczono 8 badan pierwotnych z randomizacjg oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo bupropionu we wnioskowanym wskazaniu, wzgledem trazodonu (Weisler 1994),
wenlafaksyny (Post 2006, Rush 2006, Thase 2006, Hawett 2009 i Hewett 2010) oraz duloksetyny (Rosso
2012). Analiza obejmowata takze 5 przeglagddéw systematycznych z metaanalizg (Pillinger 2025, Cipriani
2018, Wagner 2018, Cao 2022, Kishi 2023) oraz 1 badanie RWE (Petimar 2024).
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Skutecznos¢
bupropion vs. trazodon

W badaniu Weisler 1994 odnotowano istotnie statystycznie wyzsze odsetki remisji ocenianej skali
HAMD (ang. Hamilton Depression Rating Scale) — zaréwno w zakresie redukcji o 250% na koniec
leczenia (OR = 1,93 (95%Cl: 1,07; 3,46)), jak i redukcji o 250% z jednoczesnym wynikiem koricowym
<10 pkt., ocenianej metodg LOCF (OR = 1,75 (95%Cl: 1,04; 2,93).

Bupropion vs. wenlafaksyna

W badaniu Post 2006, obejmujgcym pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowg, odnotowano
poréwnywalng skutecznos$¢ bupropionu i wenlafaksyny w zakresie odpowiedzi i remisji, przy
jednoczesnym istotnie wyzszym ryzyku przejscia do hipomanii/manii w grupie bupropionu,
definiowanej jako wynik w skali CGI-BP >3 lub YMRS >13, a takze jako wzrost nasilenia objawdéw o >2 punkty
w skali CGI-B.

W badaniu Thase 2006 w grupie bupropionu osiggnieto wyzszy odsetek remisji wg HAMD-17 oraz
wyzszy odsetek odpowiedzi wg CGI-l, przy braku istotnych réznic w pozostatych punktach koricowych.

Natomiast wyniki badania Hewett 2010 wskazujg na stabszg redukcje nasilenia depresji (MADRS),
nizsze odsetki remisji i odpowiedzi (MADRS, CGl-l) oraz mniejszg poprawe funkcjonalng bupropionu
przy ogdlnie poréwnywalnych wynikach w pozostatych punktach koricowych.

W pozostatych badaniach (Rush 2006, Hewett 2009, Fakhri 2023) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic.

Bupropion vs. duloksetyna

W badaniu Rosso 2012, obejmujgcym pacjentdw z duzg depresjg oporng na leczenie (brak odpowiedzi
na =2 wczesniejsze terapie SSRI), nie wykazano istotnych rdinic w zakresie nasilenia objawodw,
funkcjonowania ani odsetkdw odpowiedzi i remisji pomiedzy bupropionem a duloksetyna.

Wvyniki przegladdw systematycznych

W badaniu Cipriani 2018 wykazano przewage bupropionu nad trazodonem w zakresie odsetka
odpowiedzi (OR 1,56), natomiast dla pozostatych komparatoréw nie stwierdzono istotnych réznic.

W przegladzie Kishi 2023, obejmujacym faze podtrzymujaca leczenia, odnotowano wyzszy odsetek
nawrotow podczas terapii bupropionem w poréwnaniu z sertraling (RR 4,44) oraz wieksze ryzyko
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wzgledem wenlafaksyny; dla innych
komparatoréw nie wykazano istotnych réznic.

Wyniki przegladu Wagner 2018 wskazujg na istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi u pacjentow
leczonych wortioksetyng niz bupropionem, cho¢ autorzy ocenili site dowoddw jako niewystarczajaca.

W przegladzie Pillinger 2025 stwierdzono réznice w parametrach kardiometabolicznych, m.in. wiekszy
przyrost masy ciata przy bupropionie wzgledem agomelatyny oraz mniejszy wzgledem fluwoksaminy,
mianseryny, trazodonu i wortioksetyny; ponadto obserwowano nizsze tetno vs klomipramina i wyzsze
vs fluwoksamina oraz moklobemid, a takze nizsze stezenia AST/ALT/bilirubiny wzgledem duloksetyny
oraz wyzsze stezenia kreatyniny vs duloksetyna, paroksetyna i wenlafaksyna.

W badaniu Cao 2022, analizujgcym wyniki funkcjonalne oceniane w skali SDS (ang. Sheehan Disability
Scale), nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy bupropionem a zadnym z komparatorow.

Badanie RWE (Petimar 2024)

W badaniu RWE Petimar 2024 bupropion jako jedyny sposréd analizowanych lekéw wykazat istotng
redukcje masy ciata w catym okresie obserwacji oraz 14-22% nizsze ryzyko przyrostu masy >5%

wzgledem sertraliny. Dodatkowo odnotowano najwyzszy poziom adherencji w grupie bupropionu
(41%).

Bezpieczenstwo

W badaniach RCT oceniajgcych bezpieczeristwo bupropionu (Weisler 1994; Thase 2006; Rush 2006;
Hewett 2009; Hewett 2010) wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne lub
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umiarkowane, a profil bezpieczenstwa byt co do zasady zblizony do profilu komparatoréw,
tj. wenlafaksyny i trazodonu. Odsetek zdarzen niepozadanych ogdétem oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych nie réznit sie istotnie miedzy ramionami badan, z dwoma wyjgtkami: w badaniu
Hewett 2010 czestos¢ zdarzen byta nizsza w grupie bupropionu (53% vs 67% dla wenlafaksyny),
natomiast wbadaniu Thase 2006 mniejszy odsetek dziatarh niepozgdanych wystepujgcych w trakcie
leczenia odnotowano réwniez w grupie bupropionu (61% vs 99%).

W przegladach systematycznych (Cipriani 2018, Cao 2022) nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w zakresie bezpieczeistwa miedzy bupropionem a innymi lekami przeciwdepresyjnymi, natomiast
w analizie Kishi 2023 odnotowano istotnie wieksze ryzyko przerwania terapii z powodu dziatan
niepozadanych dla bupropionu wzgledem wenlafaksyny (RR 7,63; 95% Cl: 1,14; 71,43)

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi s3: bezsennos¢, bdl gtowy, suchos¢ w jamie ustnej, nudnosci oraz
pobudzenie. Do istotnych ryzyk nalezg: mozliwos¢ wystapienia napadéw drgawkowych (ok. 0,1% przy
dawkach nieprzekraczajgcych 450 mg/dobe), mozliwo$¢ wzrostu cisnienia tetniczego, reakcje
nadwrazliwosci, a takze ryzyko wystapienia mysli i zachowan samobdjczych, zwtaszcza na poczatku
leczenia lub przy zmianie dawkowania. CHPL zwraca rdéwniez uwage na potencjalny zespét
serotoninowy podczas jednoczesnego stosowania SSRI/SNRI oraz na ryzyko ujawnienia sie zaburzen
afektywnych dwubiegunowych u oséb predysponowanych.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest zawezenie przez Wnioskodawce strategii wyszukiwania badan
pierwotnych wytgcznie do lekéw z grupy limitowej 187.0 (duloksetyna, wenlafaksyna, trazodon,
tiapentyna), pomijajgc wszystkie inne technologie alternatywne uwzgledniane w pozostatych czesciach
analizy. Powoduje to niespéjnos¢ doboru komparatorow. Ponadto nie przeprowadzono poréwnan
posrednich, z komparatorami, dla ktérych nie byly dostepne wyniki poréwnan bezposrednich,
co ogranicza petng ocene wzglednej skutecznosci ocenianej technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize konsekwencji kosztéw (CCA)
poréwnujac produkt leczniczy Bupropion Neuraxpharm 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 wortioksetyng. Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta), w rocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczny koszt terapii preparatem Bupropion Neuraxpharm
w przypadku przyjmowania dobowej dawki réwnej 300 mg (DDD wg WHO), wyniesie ok.
z perspektywy NFZ i bedzie nizszy od stosowania duloksetyny, mianseryny, moklobemidu,
agomelatyny, wortioksetyny, klomipraminy i tianeptyny

, @ wyzszy od kosztéw stosowania pozostatych komparatoréw

. Z perspektywy wspdlnej

roczny koszt terapii wnioskowanym lekiem wyniesie ok. i bedzie wyzszy od stosowania
kazdego z przyjetych komparatoréow

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczace rownorzednej skutecznosci klinicznej
technologii wnioskowanej i komparatoréw. Z uwagi na brak wynikdw badan potwierdzajgcych
poprawnos¢ tych zatozen, zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw nie powinno stanowic
podstawowej metody w analizie ekonomicznej.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.
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Obliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pzn. zm.);

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Cena zbytu netto za opakowanie Bupropion
Neuraxpharm 150 mg i 300 mg, przy ktdrej koszt jego stosowania nie przewyisza stosowania
komparatora o najkorzystniejszym stosunku kosztow do efektéw zdrowotnych, tj. paroksetyny
z perspektywy NFZ, wyniosta odpowiednio natomiast z perspektywy wspdlnej -
wzgledem sertraliny - odpowiednio:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) i wspodlnej.

Oszacowano liczbe pacjentdéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw
w Il roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Bupropion Neuraxpharm spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o:
e ok.7,6 (min. ; maks. ) min PLN w | roku refundacji;
e ok. 10,84 (min. maks. ) min PLN w Il roku refundacji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Bupropion Neuraxpharm wynosi
w | roku i w Il roku analizy w perspektywy NFZ.
Ograniczenia

Ograniczenie analizy stanowi niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji docelowej, ktdra zostata
oszacowana na podstawie danych sprzedazowych rynku prywatnego bupropionu oraz danych
dotyczacych refundowanych lekéw przeciwdepresyjnych. Prognoza przejmowania udziatéw rynku,

opiera
sie na arbitralnych zatozeniach wnioskodawcy, co wigze sie z ryzykiem niedoszacowania zaréwno
liczebnosci pacjentéw jak i kosztow inkrementalnych. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, na ryzyko
stosowania off-label w leczeniu otytosci, wspomaganiu zaprzestania palenia i w ADHD.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.
Obliczenia wtasne Agencji

Nie dotyczy

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania najnowszych (opublikowanych od 2021 roku) rekomendacji klinicznych
odnaleziono 5 wytycznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania: Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego i Konsultanta Krajowego ds. Psychiatrii Dorostych (PTP 2021), National Institute for
Health and Care (NICE 2022), Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT 2023),
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Department of Veterans Affairs and U.S. Department of Defense (VA/DoD 2022) oraz American College
of Physicians (ACP 2023).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, leczenie farmakologiczne pacjentéw z epizodem duzej depresji
nalezy rozpoczynac od lekéw przeciwdepresyjnych drugiej generacji, przede wszystkim:

e selektywnych inhibitoréow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, ang. Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors), takich jak: fluoksetyna, fluwoksamina, citalopram, escitalopram,
sertralina, paroksetyna,

e selektywnych inhibitoréow  wychwytu  zwrotnego serotoniny i  noradrenaliny
(SNRI ang. Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors): wenlafaksyna, duloksetyna,

e mirtazapiny, wortioksetyny lub bupropionu.

W kolejnych liniach leczenia stosuje sie zmiane leku w obrebie tej samej lub innej klasy, a takze
tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (TCA, ang. Tricyclic Antidepressants) lub inhibitory MAO, ktére
rekomenduje sie zwykle dopiero w drugim lub trzecim rzucie ze wzgledu na bezpieczenstwo
lub tolerancje.

Bupropion jest klasyfikowany jako lek pierwszej linii, rownorzedny z SSRI i SNRI, przez wytyczne polskie
PTP 2021 (poziom wiarygodnosci danych: 1) oraz zagraniczne, tj. kanadyjskie CANMAT 2023 (Poziom
dowodow: 1) i amerykanskie VA/DoD 2022 (Sita zalecenia: stabe) oraz ACP 2023 (Sita rekomendacji:
silna). Jedynie NICE nie wymienia go wsrdd lekdéw pierwszego wyboru wskazujac, ze dla wiekszosci
pacjentéw lekami pierwszego wyboru, dobrze tolerowanymi i o dobrym profilu bezpieczenstwa
powinny by¢ SSRI.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leczenia duzych epizodéw depresji
z zastosowaniem bupropionu.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Bupropion Neuraxpharm
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj. Austrii,
Niemczech, Czechach i Stowacji (w Stowacji wytgcznie w dawce 300 mg).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18 listopada 2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2411.2025.2.KKL, PLR.4500.2412.2025.2.KKL), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Bupropion Neuraxpharm (Bupropioni hydrochloridum), we wskazaniu leczenie duzych
epizodéw depresji na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 31/2026.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2026 z dnia 16 marca 2026 r. w sprawie oceny leku Bupropion Neuraxpharm
(bupropioni hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw depres;ji.

2.  Whniosek o objecie refundacja leku Bupropion Neuraxpharm (bupropionu chlorowodorek) we wskazaniu: leczenie
duzych epizodow depresji. Analiza weryfikacyjna OTOW.423.4.2.2025. Data ukonczenia: 06.03.2026.



