Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 16/9/25/2009 z dnia 30 listopada 2009 r.
w sprawie finansowania kwetiapiny (Seroquel®)
w leczeniu objawdéw maniakalnych
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych kwetiapiny (Seroquel®)
w terapii objawéw maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, w ramach
wykazu lekéw refundowanych z odptatnoscia ryczattowg, pod warunkiem ustalenia
wspolnego limitu ceny dla atypowych lekdw przeciwpsychotycznych w grupie terapeutycznej
choroby afektywnej dwubiegunowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Na podstawie przedstawionych danych, Seroquel® nie rdézni sie istotnie od innego preparatu
kwetiapiny, ocenianego juz przez Rade, stagd moze by¢ refundowany wytgcznie na tych samych
zasadach.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM, na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-8365-42/GB/09) z dnia 30 lipca 2009 r., na podstawie wniosku o wpisanie na wykazy
lekéw refundowanych. Komplet dokumentéw przekazano do Agencji 31 lipca 2009r.

Problem zdrowotny

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe (ChAD) obejmujg grupe nawracajgcych zaburzen afektu,
w ktorych przebiegu wystepuja przeciwstawne zaburzenia nastroju i aktywnosci: zespoty depresyjne
i maniakalne (zaburzenia dwubiegunowe typ 1) lub zespoty depresyjne i stany hipomanii (zaburzenia
dwubiegunowe typ Il). U wiekszosci chorych sg oddzielone okresami zdrowia (remisja). Chorobe
afektywng dwubiegunowg rozpoznaje sie takze u oséb, u ktérych wystepujg wytgcznie epizody
maniakalne, zaktadajac, ze epizody tagodnej depresji mogty zosta¢ u nich niezauwazone. *

Niewtasciwie lub nieskutecznie leczona choroba afektywna dwubiegunowa skutkuje niezdolnoscig
do samodzielnej egzystencji, czestymi nawrotami, ktére wigzg sie z hospitalizacjg oraz inwalidyzacjg
chorych (niezdolno$¢ do pracy). Powoduje to przewlekte cierpienie i znacznie obniza jako$¢ zycia.

Wystepowanie ChAD ocenia sie na 1-2% populacji, wiec szacunkowo jest w Polsce ok. 500 000
chorych, z czego leczy sie farmakologicznie ok. 300 000 chorych. Trudno jest oceni¢ zapadalnos¢,
gdyz liczba chorych z tym rozpoznaniem stawianym w placdwkach psychiatrycznej opieki zdrowotnej
nie odzwierciedla rozmiaréw zjawiska. 2

% 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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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). Sg s one 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 lekdw normotymicznych zaliczane sg sole litu
oraz leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina, walproiniany, lamotrygina). Potencjat normotymiczny
wykazujg réwniez atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak: risperidon, olanzapina, klozapina
i arypiprazol. Jako leczenie wspomagajgce, w ChAD sg stosowane klasyczne neuroleptyki, ktére moga
powodowac obnizenie nastroju oraz leki przeciwdepresyjne, ktére mogg sprzyja¢ wystepowaniu
standw manii. *

Proponowana terapia

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, oddziatywujgcym na szerokie spektrum
receptorow. Kwetiapina wykazuje wieksze powinowactwo do receptora serotoninowego (5HT2)
w moébzgu niz do receptorow dopaminowych (D1 i D2) w mdzgu. Kwetiapina wykazuje duze
powinowactwo do receptora histaminowego (H1) i adrenergicznego (alfa 1) oraz mniejsze
do receptora adrenergicznego (alfa 2). Praktycznie nie ma powinowactwa do receptoréw
benzodiazepinowych i muskarynowych. *

Produkt leczniczy Seroquel® jest wskazany w leczeniu schizofrenii oraz w leczeniu objawodw
maniakalnych w przebiegu ChAD, natomiast niniejszy wniosek dotyczyt jedynie leczenia objawdw
maniakalnych w przebiegu ChAD. **

Kwetiapina podawana jest doustnie w postaci tabletek. Dawka inicjujgca to 100mg, nastepnie
zwiekszana o 100-200mg dziennie, do dawki docelowej 400-800mg, w zaleznosci od efektywnosci
klinicznej i tolerancji leczenia.*

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawiono przeglad systematyczny badan klinicznych poréwnujacych kwetiapine w monoterapii
lub terapii skojarzonej do placebo Iub aktywnego komparatora (soli litu, walproinianow
lub haloperidolu). Brak jest natomiast badan, bezposrednio poréwnujgcych kwetiapine do innych
atypowych neuroleptykéow, stosowanych w tym wskazaniu. Wyniki badan wyrazono za pomocg skal
stosowanych standardowo w ocenie pacjentéw z ChAD, m.in. YMRS, MADRS, PANSS, GAS, CGI. *

W poréwnaniu do placebo, kwetiapina okazata sie istotnie skuteczniejsza w leczeniu manii w ChAD. *

Dodanie kwetiapiny do soli litu lub walproinianu poprawiato wyniki leczenia manii, ale dowody
naukowe nie byty juz tak jednoznaczne jak w poréwnaniu do placebo. W bezposrednim poréwnaniu
do litu lub haloperidolu, brak jest rozstrzygajgcych dowodéw na przewage jednego ze stosowanych
lekéw. *

Powyzsze wyniki sg zbiezne z wynikami analiz innego rekomendowanego wczes$niej preparatu
kwetiapiny.

Bezpieczenstwo terapii

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia preparatem Seroquel® byty:
sennos¢, zawroty glowy, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, tagodne ostabienie, zaparcia,
tachykardia, niedociénienie ortostatyczne i niestrawno$¢. *

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, w trakcie leczenia preparatem Seroquel
mogg wystgpi¢ omdlenia, ztosliwy zespdt neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia, obrzeki
obwodowe. *
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W badaniach klinicznych wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej, kwetiapina miata podobny
profil bezpieczerstwa do aktywnych komparatoréw. *

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
Preparat Seroquel® jest drozszy od rekomendowanego wczesniej innego preparatu kwetiapiny.
Analiza ekonomiczna wskazywata, ze w przypadku stosowania preparatu Seroquel®,

koszt QALY wynosit 20 do 30 tysiecy ztotych, odpowiednio w poréwnaniu do placebo lub aktywnego
leczenia standardowego. *

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego, wykazata wzrost wydatkéw pfatnika publicznego
o ok. 5, 6 i 7mIn ztotych w kolejnych latach refundacji, co jest wynikiem wielokrotnie wyzszym
od analizy przeprowadzonej dla rekomendowanego wczeéniej innego preparatu kwetiapiny. *

Brytyjski NICE rekomenduje stosowanie kwetiapiny w leczeniu manii w przebiegu ChAD. °

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

Biorgc pod uwage powyisze argumenty oraz brak udokumentowanych réznic z innym,
rekomendowanym wczesniej preparatem kwetiapiny, Rada Konsultacyjna uznata za zasadne
rekomendowanie finansowania preparatu Seroquel® ze srodkéw publicznych.
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