Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 28/09/2009 z dnia 27 kwietnia 2009 r.
w sprawie finansowania lamotryginy (Lamitrin®)
w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna’ rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych lamotryginy
(Lamitrin®) w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, w ramach wykazu lekow
refundowanych, z odptatnoscia ryczattowa.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Lamotrygina jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej, zwtaszcza w profilaktyce i leczeniu epizodow depresyjnych i moze stanowic
dodatkowg opcje terapeutyczng u pacjentdw z niezadawalajgcym efektem innych lekow
stabilizujgcych nastrdj. Jej stosowanie w tym wskazaniu jest zalecane w wielu wytycznych
i stanowiskach. Wobec tego celowe jest finansowanie lamotryginy ze srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-4650-6132-2/CK/08 z dnia 11 stycznia 2008 roku) na podstawie wniosku o wpisanie
na wykazy lekow refundowanych.

Problem zdrowotny

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) obejmuje grupe nawracajgcych zaburzen afektywnych,
w ktdrych przebiegu wystepujg przeciwstawne zaburzenia nastroju i aktywnosci - zespoty depresyjne
i maniakalne lub stany hipomanii. U wiekszosci chorych sg one oddzielone okresami zdrowia
(remisja), u czesci pojawiajg sie 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 proby samobdjcze. Choroba znacznie zaburza funkcjonowanie pacjenta w spoteczenstwie.
Rozrdzinia sie typ | choroby, w ktorym wystgpit przynajmniej jeden epizod manii w ciggu zycia
pacjenta, przemiennie z epizodami depresji oraz typ Il, w ktérym okresy hipomanii przeplatajg sie
z epizodami depres;ji.

Szczegdlnie ciezkg odmiang choroby afektywnej dwubiegunowe] jest postaé z szybkg 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. [1]

! 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 I ChAD) moze siegac nawet 4-5 proc. populacji. [1]

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 sg leki normotymiczne, (stabilizujgce nastrdj). Sg to leki skuteczne w ostrym
epizodzie manii lub depresji, ktére jednoczesnie maja dziatanie profilaktyczne i niepowodujace
pogorszenia w zadnym z istotnych elementéw choroby afektywnej dwubiegunowej. Do klasycznych
lekéw normotymicznych zaliczane sg sole litu oraz leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina
i walproiniany). Potencjat normotymiczny wykazujg réwniez atypowe leki przeciwpsychotyczne, jak
risperidon, olanzapina i klozapina. Jako leczenie wspomagajgce, w ChAD s3 stosowane klasyczne
neuroleptyki, ktéore mogg powodowac obnizenie nastroju oraz leki przeciwdepresyjne, ktére mogg
sprzyja¢ wystepowaniu stanéw manii. [1]

Proponowana terapia

Lamotrygina nalezy do grupy lekéw przeciwdrgawkowych. Mechanizm dziatania leku polega
blokowaniu zaleznych od réznicy potencjatéw kanatéw sodowych i w konsekwencji na hamowaniu
powtarzajgcych sie z duzg czestotliwoscia wytadowan potencjatdéw czynnosciowych neurondw.
Ponadto, lek ten hamuje nadmierne uwalnianie glutaminianu (aminokwasu, ktéry odgrywa kluczowa
role w postawaniu napadéw padaczkowych), tym samym blokuje powstawanie potencjatéw
czynnosSciowych wywotanych przez glutaminian. [2]

Lamotrygina zarejestrowana jest do terapii padaczki u dorostych oraz u dzieci powyzej 2 lat,
w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Jest rowniez zarejestrowana
do leczenia pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, z ryzykiem wystgpienia
w przysztosci kolejnego epizodu depresyjnego. W profilaktyce epizodéw maniakalnych nalezy
rozwazyc leczenie skojarzone. Skutecznos$¢ lamotryginy w manii nie zostata ustalona. [2]

Przedstawiony wniosek dotyczy stosowania lamotryginy w leczeniu ChAD. Lek jest obecnie
refundowany w terapii padaczki. [3]

W leczeniu ChAD preparat dostepny jest w postaci tabletek 25 mg, 50 mg i 100 mg. Tabletki 2 mg
i 5 mg nie sg wskazane w leczeniu ChAD. W celu zapobiegania nawrotom epizodéw depresyjnych
nalezy stosowac ustalony schemat dawkowania lamotryginy. W okresie wprowadzania lamotryginy
nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke w celu osiggniecia po 6 tygodniach dawki podtrzymujacej
stabilizacje. Wdéwczas, jesli istniejg wskazania kliniczne, mozna odstawi¢ inne leki psychotropowe
ileki przeciwpadaczkowe. Zwykle dawka docelowa zapewniajgca optymalng reakcje na leczenie
wynosi 200 mg na dobe w monoterapii oraz od 100 mg do 400 mg w terapii skojarzonej z innymi
preparatami. [2]

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody sugerujg, ze skuteczno$¢ lamotryginy w leczeniu dtugoterminowym
(76 tygodni obserwacji) jest porownywalna do skutecznosci litu pod wzgledem czasu do interwencji
zwigzanej z zaostrzeniem choroby o charakterze depresyjnym. Réwniez porédwnywalny byt czas
do przerwania leczenia z jakiegokolwiek powodu. Natomiast w przypadku manii, lamotrygina miata
podobng efektywnos¢ do placebo. [3]

Obserwacje te potwierdzity badania za pomoca subiektywnych kwestionariuszy dotyczacych nasilenia
depresji (HAM-D) lub manii (MRS) oraz ogdlnego stanu pacjenta (GAS, GCl). Jedynie w przypadku
manii lamotrygina nie wykazata przewagi nad placebo. Réznice w wynikach dla lamotryginy i litu
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przemawiaty nieznacznie, ale istotnie, na korzys¢ lamotryginy, natomiast brak jest danych, jakie
znaczenie kliniczne ma ta rdznica. [3]

Wyniki przedstawionej analizy sg zbiezne z innymi doniesieniami wtornymi. [4]

Bezpieczenstwo terapii

Charakterystycznym dla lamotryginy dziataniem niepozgdanym jest wysypka skérna wystepujaca
w 9-14% przypadkdéw, mogaca sie sporadycznie rozwingé do zespotu Stevensa-Johnsona. [2]

Lamotrygina czesto powoduje wystepowanie boléw gtowy, miesni i stawdw oraz plecéw. Badania
u pacjentow cierpigcych na padaczke sugerujg, ze lek moze prowokowaé rowniez dziatania
niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego w postaci zawrotéw gtowy, sennosci i drzen.

(2]

Dane gromadzone prospektywnie w rejestrze pacjentek stosujgcych lamotrygine w monoterapii
w | trymestrze cigzy nie wskazujg na wyzsze niz w populacji ogdlnej ryzyko wystgpienia wad
wrodzonych, brak jest natomiast danych dotyczacych leczenia skojarzonego. [2]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna, ze wzgledu na niejasne zatozenia i watpliwosci dotyczace
danych wejsciowych do modelu, ma ograniczong wiarygodnos¢. Koszt roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY) wynidst 28 tys. zt w przypadku zastosowania lamotryginy jako leczenia Il rzutu po licie
i ponad 230 tys. zt dla lamotryginy jako leku | rzutu. Brak analizy wrazliwosci uniemozliwit ocene
niepewnosci tych wskaznikéw. Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego dotyczy jednego roku,
jest nieaktualna i nie przedstawia wartosci decyzyjnej. [2]

Angielski NICE rekomenduje stosowanie lamotryginy w przewlektym leczeniu epizodow
depresyjnych, dopuszcza mozliwo$¢ terapii tgczonej z litem, ale nie rekomenduje stosowania
lamotryginy jako leku | rzutu w ostrych epizodach depresji w przebiegu ChAD. [5]
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