Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 27/10/2010 dnia 26 kwietnia 2010 r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leku olanzapina (Zolafren®) w leczeniu srednio
nasilonych i ciezkich epizodéw manii oraz zapobieganiu
nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej, u pacjentéw,
u ktdrych w terapii epizodéw manii uzyskano dobrg odpowiedz
na leczenie olanzaping, jako Sswiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku olanzapiny (Zolafren®)
w leczeniu srednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzen,
zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej, u pacjentéw, u ktérych
w terapii epizodédw manii uzyskano dobrg odpowiedZ na leczenie olanzaping jako
Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekow refundowanych,
pod warunkiem ustalenia wspdlnego limitu ceny dla atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych w grupie terapeutycznej choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Uzasadnienie stanowiska

Olanzapina jest skutecznym lekiem stosowanym w terapii choroby afektywnej
dwubiegunowej, o podobnym profilu skutecznosci i bezpieczeAstwa jak inne atypowe
neuroleptyki stosowane w tym wskazaniu, i powinna by¢ refundowana na tych samych
zasadach.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8152-11/JM/10) z dn. 15 marca 2010r.

Problem zdrowotny

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe (ChAD), oznaczane kodem F.31 w klasyfikacji 1CD-10,
obejmujg grupe nawracajgcych zaburzen afektywnych, w ktérych przebiegu wystepujg
przeciwstawne zaburzenia nastroju i aktywnosci: zespoty depresyjne i maniakalne (zaburzenia
dwubiegunowe typ 1) lub zespoty depresyjne i stany hipomanii (zaburzenia dwubiegunowe typ I1). *
Zaburzenia afektywne sg schorzeniami nawracajacymi. U ponad 90% chorych po pierwszym
epizodzie pojawiajg sie nastepne (u potowy w okresie 2 lat od zachorowania pojawia sie drugi
epizod). Jedynie u 7-10% nawroty nie wystepujg. Okoto 40% chorych wykazuje przebieg remitujacy
z dtugimi okresami remisji, ok. 10%- przebieg chroniczny, u 15 — 20% wystepuje przebieg
naprzemienny, bez okreséw remisji. Gdy liczba nawrotéw w okresie jednego roku wynosi
4 lub wiecej, zaburzenie okresla sie jako rapid cycling. Nawroty depresji wigzg sie z duzym ryzykiem
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samobdjstwa (przyczyna zgonu 15-25% chorych z tym rozpoznaniem), ktdre jest ponad 50 razy
wieksze niz w populacji ogdlnej. *

Wystepowanie choroby afektywnej dwubiegunowej oceniane jest na ok. 0,4-1,5% (typ | — 0,7-1,0%,
typ Il — ok. 0,5%). !

Obecna standardowa terapia

W leczeniu manii stosuje sie leki z grupy stabilizatoréw nastroju pochodne kwasu walproinowego
oraz neuroleptyki, gtéwnie atypowe. ?

Podstawg profilaktyki nawrotow ChAD s3g leki stabilizujgce nastréj (normotymiki) bedace
pochodnymi kwasu walproinowego lub sole litu. W razie braku ich skutecznosci, mozna stosowac
neuroleptyki atypowe, m.in. klozapine i kwetiapine. 2

Proponowana terapia

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrgj,
wykazujgcym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych. W badaniach
przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo do nastepujgcych licznych receptoréw:
serotoninowych 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6, dopaminowych D1, D2, D3, D4, D5, cholinergicznych
muskarynowych M1-5, histaminowych H1 oraz receptoréw al-adrenergicznych. Badania
elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajgcg czynnos¢ neurondéw
dopaminergicznych ukfadu mezolimbicznego, majac jednoczesnie niewielki wptyw na drogi
w prazkowiu zaangazowane w czynnos$ci motoryczne. 3

Olanzapina zarejestrowana jest w leczeniu schizofrenii. Ponadto, olanzapina zarejestrowana
jest w leczeniu srednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii a takze w celu zapobiegania nawrotom
choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjentéw u ktdrych uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie
w terapii epizodu manii. Wnioskowane wskazania pokrywajg sie ze wskazaniami rejestracyjnymi
w zakresie leczenia ChAD. **

Efektywnosc kliniczna

Badania wtaczone do analizy efektywnosci klinicznej charakteryzowaty sie rézinym poziomem
wiarygodnosci i poréwnywaty olanzapine do pochodnych kwasu walproinowego i soli litu
za pomocg powszechnie przyjetych w psychiatrii kwestionariuszy (m.in. YMRS, HAM-D, BPRS).
Nie przedstawiono poréwnan do innych atypowych neuroleptykdéw zarejestrowanych w leczeniu
ChAD. Oceniajac odpowiedz na leczenie, remisje epizodéw manii oraz prewencje nawrotéw ChAD,
nie odnaleziono dowoddéw na przewage efektywnosci klinicznej olanzapiny nad walproinianami
oraz solami litu. *

Przytoczone dane literaturowe potwierdzajg podobng efektywnosé olanzapiny oraz komparatoréw
w zakresie stabilizacji nastroju, jednoczesnie sugerujac jej przewage nad litem w leczeniu epizoddéw
manii — RR 0,59 (95% Cl: 0,39-0,89). *

Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka produktu leczniczego wsréd bardzo czestych dziatan niepozgdanych wymienia
zwiekszenie masy ciata oraz sennos$é, a do czestych: zaburzenia metaboliczne, dziatanie
cholinolityczne oraz zaburzenia neurologiczne w postaci: zawrotéw gtowy, akatyzji, parkinsonizmu
i dyskinez. Dokument ten podkresla réwniez, ze olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu

pacjentow z objawami psychozy lub zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem.
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Nie jest zalecana do leczenia tej grupy pacjentéw z powodu zwiekszonej Smiertelnosci oraz ryzyka
wystepowania niepozadanych zdarzer naczyniowo-mézgowych. *

Leki z grupy atypowych neuroleptykéw, do ktérej nalezy olanzapina, zwigzane sg z podwyzszonym
ryzykiem zgonu w mechanizmie nagtej $mierci sercowej oraz innych przyczyn pochodzenia
sercowo-naczyniowego. °

Wszystkie badania RCT oraz dtugookresowe badania obserwacyjne zwracaja uwage
na podwyzszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych wymienionych w ChPL. *

W prewencji nawrotéw ChAD, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy olanzaping
a pochodnymi kwasu walproinowego oraz pomiedzy olanzaping a litem w wystepowaniu objawdw
pozapiramidowych. ®

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiono dwie analizy ekonomiczne przeprowadzone w rdznych horyzontach czasowych,
oparte na analizie efektywnosci klinicznej i licznych zatozeniach. Pierwsza, 10 tygodniowa,
dotyczyta leczenia epizoddw manii i wskazywata, z perspektywy ptatnika publicznego,
na dominacje olanzapiny nad walproinianami i solami litu. Druga, 5 letnia, dotyczyta prewencji
nawrotow ChAD i wskazywata, Ze olanzapina byta strategig skuteczniejszg ale droisza
od pochodnych kwasu walproinowego i soli litu: ICUR odpowiednio ok. 135 i 100 tysiecy
ztotych/QALY z perspektywy ptatnika publicznego. *

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego wykazata, Zze refundacja olanzapiny
we whnioskowanych wskazaniach wigzatby sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego
0 0,6-1,5 miliona ztotych w pierwszym i 1,2-6,5 miliona ztotych w drugim roku refundacji, zaleznie

od przyjetego scenariusza. 4

NICE rekomenduje finansowanie olanzapiny w leczeniu ChAD, przypominajgc jednoczesnie
o dziataniach niepozadanych zwiazanych z taka terapia. ’

SMC rekomenduje finansowanie olanzapiny leczeniu ChAD, w postaci produktu leczniczego

Zyprexa®, przypominajac jednoczeénie o dziataniach niepozadanych zwigzanych z taka terapia. ®°

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty oraz brak udokumentowanej przewagi nad innymi
atypowymi neuroleptykami stosowanymi w tym wskazaniu, Rada Konsultacyjna uznata za zasadne
rekomendowanie finansowania preparatu Zolafren® ze $rodkow publicznych, jak to okreslono

na wstepie.
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