Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 2/2011 z dnia 17 stycznia 2011r.

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Olzin® (olanzapina)
w leczeniu srednio nasilonych i ciezkich epizodow manii
oraz zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza, ze do wniosku o zakwalifikowanie jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Olzin® (olanzapine) we wskazaniach:

* leczenie srednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii,
e zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej,

ma zastosowanie 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 pacjentdw, u ktorych w terapii epizodédw manii uzyskano dobrg
odpowiedz na leczenie olanzaping, jako Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Radzie nie przedstawiono nowych, istotnych informacji na temat stosowania olanzapiny
w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, wobec czego Rada uznata,
ze do niniejszego wniosku ma zastosowanie stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 27/10/2010
dnia 26 kwietnia 2010 r o nastepujgcej tresci: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie leku olanzapiny (Zolafren®) w leczeniu $rednio nasilonych i ciezkich
epizoddw manii w przebiegu zaburzen, zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, u pacjentdw, u ktdérych w terapii epizodéw manii uzyskano dobrg
odpowiedZz na leczenie olanzaping jako Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego
w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem ustalenia wspdlnego limitu ceny
dla atypowych lekdw przeciwpsychotycznych w grupie terapeutycznej choroby afektywne;j
dwubiegunowe;j.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ,0Olzin
(olanzapina) w leczeniu $rednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii oraz zapobieganiu nawrotom
choroby afektywnej dwubiegunowej. Ocena raportu ws. oceny leku. Warszawa, styczenn 2011”
nr AOTM-0T-0434.
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Problem zdrowotny

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe (ChAD), oznaczane kodem F.31 w klasyfikacji ICD-10,
obejmujg grupe nawracajgcych zaburzed afektywnych, w ktérych przebiegu wystepuja
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 remitujgcy
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 okreéla sie jako rapid cycling. *

Wystepowanie choroby afektywnej dwubiegunowej oceniane jest na ok. 0,4-1,5% (typ | — 0,7-1,0%;
typ Il — ok. 0,5%). Schorzenie dotyczy gtéwnie ludzi mtodych: poczatek choroby w wiekszosci

przypadkdw ma miejsce miedzy 20. a 30. rokiem zycia a u ok. 1/3 chorych, ponizej 20 r.z.*
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. risperidon i kwetiapine. *
Proponowana terapia

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrgj,
wykazujagcym 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 pobudzajgcag czynnos¢ neurondw
dopaminergicznych ukfadu mezolimbicznego, majac jednoczesnie niewielki wptyw na drogi
w prazkowiu zaangazowane w czynnosci motoryczne. 3

Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii. Olanzapina jest skuteczna w dtugoterminowym
leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw, u ktérych stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie
w poczagtkowe] fazie terapii. Ponadto, olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych
i ciezkich epizodéw manii. U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg
odpowiedz na leczenie olanzaping, olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom ChAD.
Oceniany wniosek dotyczyt stosowania olanzapiny w leczeniu $rednio nasilonych i ciezkich

epizodéw manii oraz zapobieganiu nawrotom ChAD. **

W manii, olanzapine stosuje sie w dawce poczatkowej 15mg na dobe w monoterapii lub 10mg
na dobe w terapii skojarzonej. W zapobieganiu nawrotom ChAD, zalecana dawka poczatkowa

wynosi 10mg na dobe. Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania
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nawrotom ChAD, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta
w zakresie do 20mg/dobe. ?

Olanzapina, w postaci preparatu Zoladex®, byta juz oceniana przez Rade w podobnym wskazaniu

i uzyskata pozytyna rekomendacje do finansowania ze $rodkéw publicznych. °

Efektywnos$c¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej obejmowata przeglad systematyczny badad RCT poréwnujgcych
olanzapine do litu, kwasu walproinowego oraz risperidonu. Przedstawiono réwniez poréwnanie
posrednie do kwetiapiny. Badania wtgczone do przegladu charakteryzowaty sie zréznicowanym
czasem obserwacji oraz wiarygodnoscig. Wyniki wyrazono jako zmiany punktacji skal powszechnie
stosowanych w psychiatrii (m.in.: YMRS, CGI, BPRS), bez podania istotnosci klinicznej

obserwowanych réznic. Wyniki analizy poparto danymi z literatury Swiatowej.

W porédwnaniu do litu i kwasu walproinowego, nie przedstawiono danych jednoznacznie

wskazujacych na przewage olanzapiny w leczeniu manii oraz wystepowaniu nawrotéw ChAD. *

W poréwnaniu do risperidonu, nie wykazano istotnej klinicznie réznicy w leczeniu manii lub
epizodéw mieszanych ChAD oraz w jakoéci zycia pacjentéw mierzonej kwestionariuszem SF-12. *

W pordéwnaniu posrednim do kwetiapiny, nie wykazano statystycznie istotnych rdznic w leczeniu

epizodéw manii. *

Przedstawione dowody wtdrne wskazywaty na istotne zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby

w grupie leczonej olanzaping w poréwnaniu do placebo — RR 0,58 (95% Cl: 0,49-0,69). *
Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego Olzin ® podaje, ze stosowanie olanzapiny wigze
sie z bardzo czestym wystepowaniem nastepujgcych dziatan niepozgdanych: zwiekszenie masy

ciata, sennoé¢, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu. >

Przedstawione dowody naukowe, w postaci badan RCT, obserwacyjnych, doniesien wtérnych
raportéw bezpieczeistwa agencji regulatorowych i monitorujgcych bezpieczestwo stosowania
lekdbw wskazuja na zwiekszone ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego (podobne do innych
neuroleptykéw Il generacji), zwiekszenia masy ciata, wystepowania zaburzen psychicznych (przede
wszystkim sennosci) wsrdd pacjentéw stosujgcych olanzapine w leczeniu ChAD lub schizofrenii.

Olanzapina natomiast rzadziej niz komparatory powodowata objawy pozapiramidowe. ***

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania
w ChAD olanzapiny zamiast litu lub kwasu walproinowego oraz analizy minimalizacji kosztéw
stosowania olanzapiny zamiast risperidonu lub kwetiapiny. W przypadku litu, w horyzoncie 36 lat,
z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta, stosowanie olanzapiny wigzato sie z ICUR ok.
60,5 tys. ztotych/QALY, natomiast w przypadku kwasu walproinowego — ICUR ok. 117 tys.
ztotych/QALY. Wynik analizy byt zalezny gtéownie od skutecznosci schematéw leczenia
oraz dawkowania lekéw. W poréwnaniu do risperidonu i kwetiapiny, stosowanie olanzapiny,

w horyzoncie 3 miesiecy, z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta, generowato
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oszczednosci — odpowiednio ok. . i . ztotych. Wynik analizy byt zalezny gtéwnie

od dawkowania oraz cen komparatoréw. *

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze finansowanie leku Olzin® na zasadach zaproponowanych

przez Producenta, zwiekszytoby wydatki ptatnika publicznego odpowiednio o ok. 8,7; 9,2 i 9,6 mIn

ztotych w trzech kolejnych latach refundacji. Analiza brata pod uwage nastepujace leki stosowane

w ChAD: lit, kwas walproinowy, olanzapina, risperidon, kwetiapina a na jej wynik wptywata przede

wszystkim wielko$¢ populacji docelowej pacjentéw. *

NICE, SMC, PBAC i HAS rekomendujg finansowanie ze srodkéw publicznych olanzapiny w leczeniu
ChAD 6,7,8,9,10

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna zajeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Olzin

Materiaty dostarczone przez Producenta

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

National Institute for Health and Clinical Excellence, The management of bipolar disorder in adults, children and
adolescents, in primary and secondary care, July 2006

Scottish Medicines Consortium Olanzapine (Zyprexa) Eli Lilly and Company Ltd (No. 98/04)

Scottish Medicines Consortium Olanzapine (Zyprexa) Eli Lilly and Co Ltd (No. 44/03)

PBAC March 2010 Olanzapine (as benzoate), tablet, 2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg, 10 mg Olanzapine Generichealth®

Haute Autorite de Sante, Commission de la transparence, Zyprexa Velotab 5 mg, Zyprexa Velotab 10 mg, Francja,
Marzec 2006.
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