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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Bupropion (Zyban ®), det forsta registrerade lakemedlet fér rokavvanjning som
inte innehaller nikotin, introducerades i Sverige under ar 2000. Ursprungligen ar bupropion ett
antidepressivt lakemedel. Det ar receptbelagt och ingar inte i lakemedelsférmanen. Malgruppen for
behandling med bupropion ar rékare som inte lyckats sluta roka med hjalp av andra behandlingsmetoder.

Patientnytta: Effekten av bupropion, i kombination med individuellt stéd, har studerats i flera
randomiserade placebokontrollerade studier. En sammanlaggning av resultat fran de tva mest vasentliga
studierna, dar uppfdljning gjorts efter ett ar, visar att andelen kontinuerligt rokfria var 19 procent i gruppen
som fatt bupropion medan den var 9 procent hos placebogruppen. Detta innebaér att tio behdver
behandlas med bupropion fér att en person ska bli rékfri. Bupropion gav mattliga biverkningar i form av
muntorrhet och insomningsproblem hos ett mindre antal av deltagarna i studierna, men i séllsynta fall har
personer drabbats av krampanfall.

Ekonomiska aspekter: Det saknas i dag studier som belyser kostnadseffektiviteten vid behandling med
bupropion i Sverige. Kostnaden for sjélva lakemedlet &r omkring 1 000 kronor per behandlingsomgang.
Utover detta tillkommer kostnader for lakarinsatsen motsvarande minst ett lakarbesok i 6ppen vard samt
ett varierande antal évriga kontakter med lakare eller sjukskéterska fér eventuell uppféljning och stéd.
Halsoekonomiska analyser med hjalp av simuleringsmodeller pekar i riktning mot att framtida besparingar
i sjukvardskostnader till stor del skulle kunna uppvaga kostnader fér rékavvanjningsbehandlingen [6,16].
En modellanalys fran Storbritannien tyder pa att kostnaderna per halsovinst &r foérhallandevis laga. Tillagg
av bupropion till rAdgivning kostar cirka 12 500-27 500 kronor [16].

Kunskapslage:Det vetenskapliga kunskapslaget om effekten av bupropion tillsammans med individuellt
uppféljande stdd vid rékavvanjning &r god*. Daremot ar kunskapen om metodens kostnadseffektivitet
ringa*. Pga allvarliga, men sallsynta, biverkningar betraktas bupropion tills vidare som ett
andrahandsmedel.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestéallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Bupropion (Zyban,®) introducerades i Sverige ar 2000. Medlet &r receptbelagt, men ingar inte i
lakemedelsférmanen. Bupropion, som ursprungligen ar ett antidepressivt I1akemedel, ar det férsta medlet
for rokavvanjning som inte innehaller nikotin.

Manga som slutar roka drabbas av humérférandringar och blir lattirriterade, okoncentrerade, labila och
nedstadmda. | enstaka fall drabbas rékare i samband med rékavvénjning av depression. Lugnande medel
och antidepressiv medicin har provats for att lindra rékarnas besvar, men det har inte lett till férbattrade
avvanjningsresultat. En amerikansk psykiater observerade dock att da hon ordinerade bupropion till
deprimerade patienter rapporterade flera av dem att de hade tappat lusten att réka [10]. Bupropion tycks
mildra den obalans i hjarnan som orsakas av nikotinabstinens [1,7].

Behandlingen inleds vanligtvis med en tablett bupropion (150 mg) under de férsta sex dagarna och
déarefter med en tablett morgon och kvall (2 x 150 mg) under sju veckor. Varje behandlingsomgang kraver
minst ett lakarbesok, eftersom bupropion ar ett receptbelagt medel. Behandlingen ges i kombination med
individuellt uppféljande stdd.

Malgrupp

Malgrupp fo6r behandling med bupropion ar rékare som tidigare misslyckats med att sluta réka med hjalp
av nikotinlakemedel eller rékare som &r emot anvandning av nikotinprodukter som avvanjningsmedel.

For narvarande berdknas att cirka 20 procent av den vuxna befolkningen i Sverige ar dagligrokare.
Andelen har sjunkit under de senaste decennierna men fragan ar om gruppen rékare i dag rymmer en
stérre andel starkt nikotinberoende personer &n tidigare.

Relation till andra metoder

De metoder som hittills funnits tillgangliga for att bryta tobaksbruk har summerats och vérderats i en SBU-
rapport [15]. En slutsats i denna rapport ar att nikotinsubstitution, exempelvis nikotinplaster, tillsammans
med stédjande behandling ar mer effektiv &n varje delkomponent i sig. Fér en rad alternativa metoder,

t ex aversionsbehandling och akupunktur, saknas vanligtvis tillrédcklig vetenskaplig dokumentation om
effekterna. Vid utvardering av bupropion har jamférelser hittills endast gjorts med placebo och
nikotinsubstitution.

Patientnytta

Sammanlagt har sju studier med bupropion fér rékavvanjning kunnat identifieras [2,4,5,8,11,12,13], varav
tre endast redovisats som konferensbidrag [2,4-5]. | samtliga studier har rékare, minst 18 ar gamla, som
rokt minst 10-15 cigaretter per dygn ingatt. Patienter med anamnes pa depression under senaste halvaret
eller som under sin livstid haft psykos, bipolar sjukdom, panikangest eller atstdrningssjukdom ingick ej i
studierna. Primart effektmatt i alla studierna var rokfrinet. Definitionen av rékfrinet var mycket strikt,
patienterna skulle avsta fran alla tobaksprodukter och rékfrihet skulle verifieras biokemiskt. | samtliga
studier har lakemedlet getts i kombination med individuellt uppféljande stdd. Effekten av att enbart skriva
ut bupropion och lata patienten skéta avvanjningen pa egen hand har &nnu inte studerats.

Resultat har publicerats fran tva randomiserade kontrollerade studier dar effekten av bupropion hos
rokare, som i 6vrigt var vid god hélsa, har undersokts. | den stérsta av dessa studier deltog 893 personer,
vilka delades in i fyra olika grupper [12]. En grupp fick placebo, en annan nikotinplaster, en tredje
bupropion och en fjarde fick en kombination av bupropion och nikotinplaster. For att fa inga i studien
skulle personerna ha rékt minst 15 cigaretter per dag och vara motiverade att sluta réka. Behandlingen
varade under 9 veckor. Uppf6ljning efter ett ar visade att 8 procent av de som fatt placebo varit
kontinuerligt rokfria. Andelen kontinuerligt rokfria var 12 procent i gruppen som fatt nikotinplaster, 23
procent i gruppen som fatt enbart bupropion och 28 procent i gruppen som fatt bade bupropion och
nikotinplaster.
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Drygt 10 procent av de personer som fick bupropion avbrét behandlingen pga biverkningar. Det totala
bortfallet under behandlingstiden uppgick till nArmare 20 procent. Resultatet fér de patienter som enbart
fick nikotinplaster var samre &n i manga andra unders6kningar dér ungefar en tredjedel av rékarna hade
lyckats sluta. Detta kan tdnkas bero pa urvalet av patienter i den aktuella studien eller pa andra
metodskillnader.

| den andra studien randomiserades 615 patienter till behandling med placebo eller bupropion i dagliga
doser om 100, 150 respektive 300 mg [11]. Behandlingen pagick under sju veckor. Bortfallet i studien var
36 procent, varav 68 procent foll bort under behandlingsfasen. Vid uppfdljning efter ett ar var andelen
kontinuerligt rokfria 11 procent i placebogruppen, 14 procent i gruppen som fatt 100 mg bupropion per
dag, 18 procent vid en dos om 150 mg och 24 procent d& dosen uppgick till 300 mg per dag. Den
genomsnittliga viktokningen hos dem som uppnatt rokfrinet visade sig efter ett ar vara omvant
proportionerlig med dosen bupropion, vilket innebar att den var hégst i placebogruppen (2,9 kg) och 2,3
kg vid 100 och 150 mg bupropion per dag och 1,5 kg vid en dos om 300 mg per dag.

Det sammanlagda resultatet av de tva ovan redovisade studierna var att cirka 9 procent av de personer
som behandlats med placebo var kontinuerligt rokfria efter ett &r medan motsvarande frekvens hos de
bupropionbehandlade var 19 procent. Detta innebér att tio behéver behandlas med bupropion fér att man
ska uppna rokfrihet hos en person [14].

En sekundarpreventiv klinisk studie publicerades under 2001 déar malgruppen utgjordes av 404 patienter
med kronisk bronkit som en del i kronisk obstruktiv lungsjukdom [13]. | studien, som var dubbel-blind och
placebokontrollerad, gavs 150 mg bupropion eller placebo under 12 veckor tillsammans med radgivning
om rokstopp. Kontinuerlig rokfrinet fran vecka 4 till 16 var signifikant hégre hos de patienter som fatt
bupropion jamfért med dem som fatt placebo (16 procent [32/204] jamfért med 9 procent [18/200]
p<0,05). Aven vid uppféljning efter sex manader var andelen kontinuerligt rokfria signifikant hégre i den
grupp som fatt bupropion jamfért med placebogruppen. Slutsatsen i studien var att bupropion utgdr ett val
tolererbart och anvandbart hjédlpmedel fér rékavvanjning hos patienter med mild till moderat kronisk
obstruktiv lungsjukdom.

Bupropion har &ven anvants for sekundarprevention hos patienter med manifest kardiovaskular sjukdom
[2]. I en internationell studie, dar 629 rokare med kardiovaskular sjukdom fran 10 lander ingick, kunde
man pavisa att andelen med kontinuerlig rokfrinet fran vecka 4 till vecka 7 var signifikant hogre i den
grupp som fick bupropion jamfért med den placebobehandlade gruppen (43 procent jamfért med 19
procent).

| en studie har langtidseffekter for att férhindra aterfall i rokvana efter initial rokfrihet undersékts [9]. Totalt
ingick 784 personer i studien, som innebar att samtliga patienter forst fick 300 mg bupropion dagligen
under sju veckor. De som var rokfria efter initial behandling randomiserades antingen till fortsatt
behandling med 300 mg bupropion dagligen eller placebo under ytterligare 45 veckor. Vid uppféljning ett
ar efter avslutad behandling féreldg ingen signifikant skillnad mellan grupperna vad galler rokfrinet, vilket
indikerar att férlangd behandling inte tycks ge nagra férdelar. En signifikant lagre viktékning kunde dock
konstateras i bupropiongruppen.

| en sammanfattande beddémning byggd pa en metaanalys omfattande 14 studier med psykofarmaka
(varav fyra med bupropion) for rékavvanjning [10] har man beréknat att odds ratio (OR) f6r permanent
rokstopp efter 12 manader med hjélp av bupropion var 2,73 jamfért med placebo. | denna berékning
ingick resultat fran &nnu ej publicerade studier.

Komplikationer och biverkningar

Bland vanligt férekommande biverkningar vid anvéndning av bupropion noteras insomningsbesvéar och
muntorrhet [12,13]. | séllsynta fall har patienter drabbats av krampanfall. Risken har beréknats till 1/1 000
vid en dos pa 300 mg om dagen. Bland kontraindikationer noteras graviditet och amning samt epilepsi,
alkoholism, leversjukdom och njursvikt (se Lakemedelsverkets produktmonografi [14]).
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Kostnader och kostnadseffektivitet

Det saknas i dag studier som belyser kostnadseffektiviteten vid behandling med bupropion i Sverige.
Kostnaden for sjalva lakemedlet uppgar till cirka 1 000 kronor per behandlingsomgéng. Utéver detta
tillkommer personalkostnader i form av minst ett lakarbesok i 6ppen vard samt ett varierande antal 6vriga
kontakter med lakare eller sjukskéterska for eventuell uppféljning och stéd i stravan till tobaksfrihet.

NICE har med hjalp av en modellanalys, baserad pa resultat fran flera olika studier, gjort en preliminar
berakning av kostnadseffektiviteten fér bupropion [16]. Halsovinsten fér den som slutar réka berdknades
till 2,7 kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). Vid berékningen av de direkta kostnaderna for olika
rokslutarstrategier utgick man fran aktuella behandlingsrekommendationer. Kostnaden for att fa en
person att sluta roka med hjélp av radgivning uppgick till cirka 2 750 kronor (£1 = SEK 13.95, 4 juni
2002). D4 radgivning kombineras med ett nikontinersattningsmedel eller bupropion blev kostnaden cirka
31 900 respektive 25 000 kronor. Kostnaden per QALY nér man adderar nikotinerséttning till radgivning
hamnade i intervallet 8 900-20 800 kronor. Intervallet beror pa olikheter i de antaganden som analysen
bygger pa. Motsvarande kostnad f6r bupropion ar cirka 12 400-27 500. NICE drar slutsatsen av sin
prelimindra analys att bupropion i allménhet tycks vara nagot mer kostnadseffektivt &n
nikotinersattningsmedel, men papekar att resultatet bor tolkas med forsiktighet eftersom det grundar sig
pa osakra data. Vidare framhaller de i sina slutsatser att bupropion har en samre riskprofil &n
nikotinersattningsmedel [16].

Aven en tidigare brittisk studie pekar i riktning mot att framtida besparingar i sjukvardskostnaderna till stor
del skulle kunna uppvéaga kostnader fér behandling med bupropion [6].

Sjukvardens struktur och organisation

| en tidigare SBU-rapport om metoder fér rokavvanjning drogs slutsatsen att sjukvarden har en viktig roll
nar det galler att stodja rokare i deras stravan att uppna rokfrihet [15]. | det sammanhanget kan bupropion
i kombination med en aktiv uppféljning komma till anvandning inom sjukvardens alla delar for att hjalpa
rékare som inte lyckats sluta réka vid annan tillgadnglig behandling. Behandling med bupropion bedéms
dock endast ge marginell paverkan pa sjukvardens struktur och organisation.

Utbredning i Sverige

Bupropion anvands an sa lange i liten omfattning. Under férsta halvaret 2001 uppgick férsaljningen till
407 000 dygnsdoser till en sammanlagd kostnad av 8 miljoner kronor.

Pagaende forskning

En multicenterstudie bedrivs vid 26 centra i Australien, Danmark, Frankrike, Nederlanderna, Norge, Nya
Zeeland, Sydafrika och Sverige. Delresultat har rapporterats vid I&karstdmman 2000 och vid konferenser
under 2001.

Vid den Tobakspreventiva enheten vid Regionsjukhuset i Orebro pagar en systematisk uppféljning av en
konsekutiv patientserie om 80 patienter som behandlats med bupropion (varav 20 deltog i klinisk
prévning), under aren 2000-2001.

Det ar angelaget med mer praktiskt inriktad behandlingsforskning for att kunna visa hur anvandandet av
lakemedel, som bupropion, kan passa in i en helhet av atgarder mot tobaksmissbruk. Individuella eller
gruppvisa aktiviteter samt olika metoder fér samtal, stéd och aterfallsprevention, vilka belystes i SBU-
rapporten 1998 om metoder fér rékavvanjning bér da inkluderas [15].
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Metod for litteraturs6kning
Genom litteratursdkning pa Pubmed/Medline har alla studier identifierats med hjalp av sékorden:

"bupropion”, "randomised", och "smoking". Med hjalp av en i augusti 2000 uppdaterad metaanalys [10]
fran Cochrane Collaboration , har ytterligare studier inom andra databaser kunnat identifieras.
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