Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 47/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r.
w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych kwetiapiny
(Ketrel®) w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna' rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych kwetiapiny
(Ketrel®) w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, w ramach wykazu lekow
refundowanych z odptatnoscig ryczattowa, pod warunkiem ustalenia wspdlnego limitu ceny
dla atypowych lekéw przeciwpsychotycznych w grupie terapeutycznej choroby afektywnej
dwubiegunowe;j.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Kwetiapina jest lekiem z grupy atypowych neuroleptykéw, stosowanym w leczeniu choroby
afektywnej dwubiegunowej. Ma ona udowodniong skutecznos¢ w tym wskazaniu
oraz potencjalnie duzg przydatnosé kliniczng. Obecnie brak jest dowoddw naukowych
na przewage kwetiapiny nad innymi lekami z grupy atypowych neuroleptykéw, ktérych
finansowanie we wnioskowanym wskazaniu rekomendowata Rada Konsultacyjna, stad lek
ten powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych na podobnych zasadach.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
( MZ-PL-460-5227-285/J0/09 z dnia 31 marca 2009r.), na podstawie wniosku o wpisanie na wykazy
lekéw refundowanych. Komplet dokumentacji zostat przekazany do AOTM 2 kwietnia 2009 r.

Problem zdrowotny

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) obejmuje grupe nawracajgcych zaburzen afektywnych,
w ktoérych przebiegu wystepuja przeciwstawne zaburzenia nastroju i aktywnosci: zespoty depresyjne
i maniakalne lub stany hipomanii. U wiekszosci chorych epizody objawowe sg oddzielone okresami
zdrowia (remisja), u czesci pojawiajg sie one bezposrednio po sobie. Epizody manii charakteryzujg
sie podwyzszeniem nastroju i napedu z jednoczesnym brakiem krytycyzmu. Depresja przebiega
z obnizeniem nastroju, ogdlnym zniecheceniem i jest stanem potencjalnie zagrazajgcym zyciu
poprzez préby samobdjcze. ChAD znacznie zaburza funkcjonowanie pacjenta w spoteczenstwie.
Rozrdinia sie typ | choroby, w ktdrym wystepuje przynajmniej jeden epizod manii w ciggu zycia
pacjenta, przemiennie z epizodami depresji oraz typ Il, w ktérym okresy hipomanii przeplatajg sie
z epizodami depresji. Szczegdlnie ciezkg odmiang choroby afektywnej dwubiegunowej jest postac
z szybka zmiang faz (rapid cycling). Charakteryzuje sie ona wystepowaniem co najmniej 4 epizodéw
chorobowych (maniakalnych, depresyjnych lub mieszanych) w ciggu roku. Ocenia sie, ze wystepuje
ona u 10-20% pacjentéw z ChAD."

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Na typ | ChAD choruje 1-2 proc. populacji, natomiast rozpowszechnienie zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, w ktérych wystepujg stany hipomaniakalne lub inne cechy dwubiegunowosci
(typ Il ChAD) moze siega¢ nawet 4-5 proc. populacji.!

Obecna standardowa terapia

Leczenie choroby afektywnej dwubiegunowej polega gtéwnie na odpowiednio dobranej
farmakoterapii, modyfikowanej w zaleznosci od aktualnej fazy schorzenia oraz odpowiedszi
na dotychczasowe leczenie. Celem jest zapobieganie epizodom manii i depresji oraz leczenie
zaburzen nastroju w okresie objawowym. Podstawg terapii ChAD s3g leki normotymiczne,
(stabilizujgce nastrdj). Sa to leki skuteczne w ostrym epizodzie manii lub depresji, ktére jednoczesnie
majg dziatanie profilaktyczne i nie powodujg pogorszenia w zadnym z istotnych elementéw choroby
afektywnej dwubiegunowej. Do klasycznych lekéw normotymicznych zaliczane sg sole litu oraz leki
przeciwpadaczkowe (karbamazepina, walproiniany, lamotrygina). Potencjat normotymiczny wykazujg
rowniez atypowe leki przeciwpsychotyczne, jak risperidon, olanzapina, klozapina i arypiprazol.
Jako leczenie wspomagajgce, w ChAD sg stosowane klasyczne neuroleptyki, ktére mogg powodowac
obnizenie nastroju oraz leki przeciwdepresyjne, ktére moga sprzyja¢ wystepowaniu stanéw manii.*

Proponowana terapia

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym oddziatywujgcym na wiele receptordw.
Kwetiapina wykazuje wieksze powinowactwo do receptora serotoninowego (5HT2)
niz do receptoréw dopaminowych (D1 i D2) w mdzgu. Kwetiapina wykazuje duze powinowactwo
do receptora histaminowego (H1) i adrenergicznego alfal oraz mniejsze do receptora
adrenergicznego alfa2. Praktycznie nie wykazuje powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych
i muskarynowych.?

Kwetiapina jest wskazana w ostrych i przewlektych zaburzeniach psychicznych, w tym schizofrenii,
podczas gdy niniejszy wniosek dotyczy tylko ChAD.>?

Kwetiapina powinna by¢ stosowana dwa razy na dobe, niezaleznie od positku. Zalecana dawka
dobowa preparatu to 50 mg (1 dzien), 100mg (2 dzien), 200mg (3 dzien), 300mg (4 dzien).
Od czwartego dnia zalecana dobowa dawka powinna wynosi¢ od 300mg do 450mg. W zaleznosci
od odpowiedzi klinicznej i tolerowania leku przez pacjenta, dawka moze by¢ modyfikowana
w zakresie od 150mg do 750 mg na dobe.’

Preparat Ketrel® jest lekiem generycznym.*

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Przedstawiono przeglad systematyczny 17 badan klinicznych poréwnujgcych kwetiapine
w monoterapii lub terapii skojarzonej do placebo lub aktywnego komparatora (soli litu
lub walproinianéw). Brak jest natomiast badar bezposrednio poréwnujgcych kwetiapine do innych
atypowych neuroleptykdéw stosowanych w tym wskazaniu oraz poréwnan monoterapii kwetiaping
do aktywnego komparatora. Wyniki badaf wyrazono za pomocga skal stosowanych standardowo
w ocenie pacjentéw z ChAD, m.in. YMRS, MADRS, CGIl, HAM-D. 3

W poréwnaniu do placebo, kwetiapina okazata sie istotnie skuteczniejsza w leczeniu zaostrzert ChAD,
zaréwno manii jak i depresji, w niemal wszystkich analizowanych badaniach. Ponadto, kwetiapina
skutecznie zapobiegata wystapieniu ponownego epizodu depresyjnego.’

Dodanie kwetiapiny do soli litu lub walproinianu poprawiato wyniki leczenia manii, ale dowody
naukowe nie byly juz tak jednoznaczne jak w pordwnaniu do placebo. Natomiast w profilaktyce
nawrotéw depresji, w terapii skojarzonej, kwetiapina istotnie poprawiata wyniki leczenia. Jedno
badanie kliniczne wskazywato rowniez na skutecznosé terapii skojarzonej z kwetiaping w profilaktyce
nawrotéw manii.?
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Nalezy jednak pamietaé, ze ryzyko braku odpowiedzi na leczenie manii w monoterapii kwetiaping
siega 50-60%, a w przypadkach wymagajacych terapii skojarzonej nawet 65-75%, natomiast
w przypadku depresji, w monoterapii, ryzyko to oscyluje w okolicach 60%.>

Wydaje sie, ze ze wzgledu na efektywnos$¢ kwetiapiny w zapobieganiu wystgpienia zaostrzenn ChAD
oraz skuteczno$¢ w leczeniu opornych epizodéw depresyjnych, jest to lek o potencjalnie duzej
przydatnosci klinicznej, wyrdzniajacy sie na tle innych atypowych neuroleptykéw.”

Bezpieczenstwo terapii

Najczesciej wystepujgcymi, a jednoczesnie najbardziej istotnymi dziataniami niepozgdanymi
odnotowanymi w krétkoterminowych kontrolowanych badaniach kwetiapiny byty sennos$¢ (17,5%),
zawroty gtowy (10%), zaparcia (9%), niedocisnienie ortostatyczne (7%), suchosé bton sluzowych jamy
ustnej (7%), zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (6%).>

Analiza bezpieczenstwa przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, ze kwetiapina moze
powodowac zwiekszenie ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatan niepozadanych: suchosci
w ustach, nudnosci, zawrotéw gtowy, zaparé, sennosci, nadmiernego spokoju, zmeczenia, wzrostu
masy ciata, hipotonii, astenii.?

Istniejg doniesienia z Kanady, o zwigzku terapii kwetiaping z wystgpieniem dziewieciu przypadkow
zapalenia trzustki oraz jedenastu przypadkéw trombocytopenii.®

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiono dwa warianty analizy ekonomicznej, opisujgce stosowanie kwetiapiny w profilaktyce
zaostrzen ChAD, w monoterapii lub w skojarzeniu z litem albo z walproinianem. Przy zatozeniu
odptatnosci ryczattowej, koszt roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) wynidst w monoterapii
ok. 22 tys. zt, a w leczeniu skojarzonym ok. 27,5 tys. zt w horyzoncie 35 letnim. Wyniki byty wrazliwe
na koszt kwetiapiny oraz efektywno$¢ kliniczna leczenia profilaktycznego.?

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze finansowanie kwetiapiny na zasadach
zaproponowanych przez wnioskodawce wigzatoby sie z dodatkowymi kosztami rzedu 90 tys. zt
w pierwszym roku, 190 tys. w drugim i 300 tys. zt w trzecim roku refundacji. Na wyniki te silnie
wptywat koszt kwetiapiny.?

Szkockie SMC rekomenduje finansowanie kwetiapiny, w postaci innego preparatu niz Ketrel®,
w monoterapii oraz leczeniu skojarzonym epizodéw manii.’

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowania ze $srodkow
publicznych kwetiapiny (Ketrel®) w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej na podobnych
zasadach, jak inne neuroleptyki atypowe.
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