Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 8/2011 z dnia 21 lutego 2011r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania jako swiadczenia
gwarantowanego leku Ketilept® (quetiapinum)
we wskazaniu: leczenie umiarkowanych lub ciezkich epizodow
manii zwigzanych z chorobg dwubiegunowa

Rada Konsultacyjna uwaza, ze do wniosku o zakwalifikowanie jako swiadczenia
gwarantowanego leku Ketilept (quetiapinum) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych
lub ciezkich epizodéw manii zwigzanych z chorobg dwubiegunowg ma zastosowanie
stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 25/10/2010 dnia 26 kwietnia 2010 r. w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania leku kwetiapina (Ketilept®) w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej, jako Swiadczenia gwarantowanego o tresci:

»,Rada Konsultacyjna uznaje, ze w odniesieniu do zasadnosci zakwalifikowania leku
kwetiapina (Ketilept®) w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich epizodéw manii zwigzanych
z chorobg dwubiegunowg jako Swiadczenia gwarantowanego, ma zastosowanie stanowisko
nr 16/9/25/2009 podjete przez Rade w dniu 30 listopada 2009 r. w sprawie finansowania
kwetiapiny (Seroquel®) w leczeniu objawow maniakalnych w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowe;j.”,

pod warunkiem obnizenia ceny Ketileptu do najtanszego leku w tej grupie.
Uzasadnienie stanowiska

Ketilept® jest lekiem generycznym i byt juz oceniany przez Rade 26 kwietnia 2010 r.
Wczesniej Rada oceniata oryginalny preparat kwetiapiny. Obecnie Radzie
nie przedstawiono zadnych nowych danych, w zwigzku z czym brak podstaw do zmiany
poprzednio wydanego stanowiska (25/10/2010). Rada uwaza, ze wprowadzanie
do finansowania nowego produktu generycznego, zarejestrowanego na podstawie
wykazania biordwnowaznosci, powinno sie wigzaé¢ z ustaleniem jego ceny nie wyziszej
niz ceny dotychczas finansowanych produktow z odpowiedniej grupy.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu

»KETILEPT® [quetiapinum] w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich epizodéw manii zwigzanych
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z chorobg dwubiegunowag. Ocena raportu ws. oceny leku. Warszawa, luty 2011” Raport Nr: AOTM-
0T-0439.

Problem zdrowotny

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe (ChAD), oznaczane kodem F.31 w klasyfikacji 1CD-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 okresdw 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
samobdjstwa (przyczyna zgonu 15-25% chorych z tym rozpoznaniem), ktére jest ponad 50 razy

wieksze niz w populacji ogélnej. *

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 (walproiniany) oraz neuroleptyki,

gtéwnie atypowe. 2

Podstawg profilaktyki nawrotéw ChAD sg leki stabilizujgce nastréj (normotymiki), bedace
pochodnymi kwasu walproinowego, lub sole litu. W razie braku ich skutecznosci mozna stosowac

neuroleptyki atypowe, m.in. kwetiapine. 2

U pacjentdw z ChAD istnieje koniecznos$¢ ostroznego podawania lekéw przeciwdepresyjnych
ze wzgledu na ryzyko zmiany fazy i indukcji manii badz hipomanii, zwtaszcza w przypadku

stosowania typowych lekéw przeciwdepresyjnych. 2
Proponowana terapia

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, oddziatujgcym na szerokie spektrum
receptorow. Kwetiapina wykazuje wieksze powinowactwo do receptora serotoninowego (5HT2)
w mozgu 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 ma powinowactwa do receptoréw
benzodiazepinowych i muskarynowych. 3

Produkt leczniczy Ketilept® jest zarejestrowany w leczeniu schizofrenii oraz w leczeniu
umiarkowanych lub ciezkich epizodéw manii zwigzanych z chorobg dwubiegunowa; * rozpatrywany
whniosek dotyczyt leczenia ChAD.

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

W badaniach dotyczacych leczenia manii, we wszystkich ocenianych skalach kwetiapina wykazata
statystycznie istotng poprawe wynikdw w poréwnaniu do placebo, a takie mniejsze ryzyko
niepowodzenia leczenia oceniane za pomocg skali Younga (YMRS). Wyniki zostaty potwierdzone

w przeprowadzonej metaanalizie. *

Takze w przypadku badan dotyczacych leczenia depresji wykazano, ze kwetiapina znamiennie

zmniejsza nasilenie objawéw depresji w poréwnaniu do placebo. *

Z wtaczonych do analizy efektywnosci klinicznej badan wynika takze, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia kolejnego epizodu ChAD jest statystycznie istotnie mniejsze w grupie kwetiapiny
w porédwnaniu do grupy placebo. W badaniach, w ktérych kwetiapina stosowana byta w politerapii
wykazano, ze ryzyko braku odpowiedzi na leczenie jest statystycznie istotnie mniejsze w przypadku

stosowania kwetiapiny w poréwnaniu do grupy kontrolnej. *

Powyzsze wyniki sg zbiezne z wynikami analiz innych rekomendowanych wczesniej preparatow
kwetiapiny.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wymienianymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Ketilept® byty: sennos¢ (17,5%), zawroty gtowy (10%), zaparcia (9%), niedocisnienie
ortostatyczne (7%), suchos¢ bton sluzowych jamy ustnej (7%), zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (6%). 3

Analiza bezpieczenstwa potwierdzata wyisze ryzyko wystgpienia wymienionych dziatan
niepozadanych kwetiapiny w porédwnaniu do placebo, ale jednoczenie nie wskazywata
na zwiekszenie sie ogdlnego ryzyka dziatan niepozigdanych w przypadku stosowania terapii
skojarzonych z walproinianami lub litem. Obserwacja ta nie dotyczyta ryzyka istotnego wzrostu
masy ciata 27%, ktore byto wyisze w grupie leczonej kwetiaping — RR 3,34 (95%Cl: 2,02-5,52),
ani ryzyka bezsennosci, ktére w grupie kwetiapiny byto nizsze — RR 0,39 (Cl 95%: 0,28-0,54). *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o wprowadzenie preparatu Ketilept® do wykazu
refundowanych produktéw leczniczych wydawanych ze wzgledu na choroby przewlekte: choroby
psychiczne i uposledzenia umystowe. Wnioskowany poziom odptatnosci — ryczatt. W opracowaniu
przyjeto, ze limit refundacji bedzie ustalony dla kazdego z preparatéw Ketilept® osobno,
co oznacza, ze bedzie on na poziomie ceny detalicznej brutto. Ze wzgledu na brak wptywu
ocenianej technologii na przezywalno$¢ pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowg
przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci. Analiza zostata przeprowadzona w dwdch
wariantach:

e pordéwnanie stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z litem lub preparatem divalproex
w profilaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej w odniesieniu do placebo w skojarzeniu
z litem/preparatem divalproex: réznica w QALY na korzys$¢ kwetiapiny: 0,132; ICUR: 21 795
ztotych/QALY,
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e pordéwnanie stosowania kwetiapiny w profilaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej
w odniesieniu do placebo: réznica w QALY na korzys¢ kwetiapiny: 0,142; ICUR: 20 081
ztotych/QALY.

Catkowity wptyw na budzet zwigzany z wpisaniem Ketileptu® w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej do wykazu refundowanych produktéw leczniczych wydawanych ze wzgledu
na choroby przewlekte zostat oszacowany na ok. 50 tys. (od 16 tys. do 101 tys.) PLN w pierwszym
roku refundacji do ok. 200 tys. (od 62 tys. do 399 tys.) PLN w piatym roku refundacji. * S3 to liczby
zdecydowanie nizsze niz wyniki analiz innych rekomendowanych wczesniej produktow leczniczych

kwetiapiny.

Brytyjski NICE rekomenduje stosowanie kwetiapiny w leczeniu manii w przebiegu ChAD. > Szkockie
SMC, w stanowisku dotyczagcym produktu leczniczego Seroquel®, rekomenduje finansowanie

kwetiapiny w monoterapii oraz leczeniu skojarzonym epizodéw manii. ©
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
Dodatkowe uwagi Rady

Rada Konsultacyjna uwaza, ze w przypadku wnioskowania o finansowanie ze srodkéw publicznych
produktéw generycznych istotng czescig analiz HTA powinna by¢ ocena bezpieczeristwa oparta
na danych dotyczacych ocenianego produktu (a nie leku oryginalnego), np. pochodzacych z PSUR.
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