28029875 def. versie quetiapine (Seroquel®)

Farmacotherapeutisch rapport quetiapine (Seroquel®)
bij de indicaties schizofrenie en manie

1. Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld voor het
geneesmiddel quetiapine (Seroquel®). Voor de bepaling van de therapeutische waarde is
vergeleken met haloperidol, risperidon en olanzapine. Hierbij is zij tot de volgende conclusies
gekomen:

Uit langdurig, direct vergelijkend dubbelblind, gerandomiseerd onderzoek (CATIE) blijkt dat de
effectiviteit op de langere termijn van alle antipsychotica bij schizofrenie -gemeten aan de hand
van het percentage patiénten dat de behandeling voortijdig staakt- nogal beperkt is. Voor
quetiapine zijn er aanwijzingen dat het als initiéle behandeling van schizofrenie vergeleken met
olanzapine minder effectief is. In sommige meta-analyses komt quetiapine als iets minder
werkzaam naar voren dan olanzapine en risperidon. In sommige kortdurende onderzoeken was
quetiapine minder werkzaam op de positieve symptomen.

Bij manie is quetiapine alleen in kortdurend onderzoek tot 12 weken onderzocht. Hierin blijkt de
werkzaamheid vergelijkbaar met die van lithium en iets minder dan van haloperidol. In indirecte
vergelijking is de werkzaamheid van quetiapine bij manie vergelijkbaar met die van andere
atypische antipsychotica.

De totale bijwerkingenfrequentie van quetiapine lijkt vergelijkbaar met die van de andere
antipsychotica. Wel zijn er bij de antipsychotica onderlinge verschillen in bijwerkingenprofiel. Bij
quetiapine komen vergeleken met de andere antipsychotica meer droge mond en slaperigheid
naar voren en minder extrapiramidale bijwerkingen.

Quetiapine heeft geen specifieke voordelen wat betreft toepasbaarheid en gebruiksgemak.
Quetiapine hoort samen met olanzapine tot de duurste antipsychotica en is ongeveer 20 maal zo
duur als haloperidol of risperidon.

Eindconclusie therapeutische waarde
Bij schizofrenie en manie is quetiapine therapeutisch gelijkwaardig aan de andere atypische
antipsychotica.

2. Inleiding

quetiapine

Geneesmiddel Seroquel

Samenstelling Tablet, omhuld 25 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg.
Tablet met gereguleerde afgifte (‘'XR') 50 mg, 200 mg, 300 mg,
400 mg.

Geregistreerde indicatie | Behandeling van en profylaxe van een recidief bij schizofrenie.
Behandeling van matige tot ernstige manische episode.

Dosering Schizofrenie : Volwassenen Tablet: bij starten de dosering in 4
dagen opbouwen: dag 1: 50 mg, dag 2: 100 mg, dag 3: 200 mg,
dag 4: 300 mg, waarbij de dagdosis over twee giften moet
worden verdeeld. Hierna titreren tot een onderhoudsdosering van
300-450 mg per dag; max. 750 mg per dag. Tablet met
gereguleerde afgifte: titreren tot gebruikelijke dosering en
onderhoudsdosering van 400-800 mg eenmaal per dag; dag 1:
300 mg; dag 2: 600 mg per dag en vervolgens tot 800 mg per
dag.

Manische episode: Volwassenen: Tablet: dag 1: 100 mg, dag 2:
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200 mg, dag 3: 300 mg, dag 4: 400 mg, eventueel met max. 200
mg/dag verhogen tot 800 mg/dag op dag 6. Hierna op geleide
van klinische respons naar onderhoudsdosering van 200-800
mg/dag; gebruikelijk 400-800 mg/dag.

Ouderen zo nodig dosistitratie langzamer laten verlopen in
stappen van 50 mg per dag; starten met 50 mg per dag.
Benodigde onderhoudsdosering is doorgaans lager. Bij mensen
met leverfunctiestoornissen: startdosis tablet: 25 mg/dag, tablet
met gereguleerde afgifte: 50 mg/dag; dagelijks verhogen met 25-
50 mg per dag totdat een effectieve dosis is bereikt.

Werkingsmechanisme Atypisch antipsychoticum met een brede receptoraffiniteit. De
reeks wordt in orde van mate van affiniteit weergegeven:
histamine H > a, (adrenerge) > serotonine 5-HT -dopamine D2 >
a(adrenerge) > serotonine 5-HT , > dopamine D1.

Bijzonderheden

Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwezen naar de preparaattekst
zoals deze zal worden gepubliceerd in het eerstvolgende Farmacotherapeutisch Kompas (zie
bijlage 1).

3. Uitgangspunten beoordeling

3.a. Toepassingsgebied

Schizofrenie

Schizofrenie is een chronische psychotische stoornis met een variabel beloop. Het ontstaat
meestal tussen het 20° en 30° levensjaar, bij mannen doorgaans iets vroeger dan bij vrouwen. In
de acute fase zijn er ernstige psychotische symptomen, waarin de patiént meestal niet voor
zichzelf kan zorgen. Hierna volgt de stabilisatie fase waarin de ernst van de psychotische
symptomen afneemt. Meestal komt de patiént zes maanden na het begin van de acute fase in een
stabiele fase. Na een eerste acute psychotische episode treedt slechts bij 15% volledig herstel op,
dat wil zeggen dat de patiént kan functioneren op een niveau van voor het ontstaan van de ziekte.
Vaak is er sprake van een progressief beloop met nieuwe acute psychotische episodes, waarna het
steeds langer duurt voordat herstel optreedt en er meer restsymptomen blijven bestaan. De
diagnose

wordt meestal gesteld volgens de volgende DSM-IV -TR criteria*:

- positieve symptomen zoals wanen, hallucinaties, onsamenhangende spraak en gedrag en
negatieve symptomen zoals vervlakking van het gevoelsleven, apathie en gedachten- of
spraakarmoede. Ten minste twee van deze symptomen dienen gedurende een belangrijk deel
van de tijd van één maand aanwezig te zijn. Eén symptoom is voldoende indien het gaat om
bizarre wanen of hallucinaties met een voortdurend aanwezige stem of stemmen.

- Het functioneren op terreinen als werk, sociale relaties en zelfverzorging is duidelijk

verminderd vergeleken met voor het begin van de stoornis of wat zou kunnen worden

verwacht.

- Gedurende tenminste 6 maanden zijn er voortdurend symptomen van de stoornis.

- Tijdens de actieve fase zijn er geen of slechts kortdurende depressieve en/of manische
episoden.

Soms wordt naast de positieve en negatieve symptomen nog een derde categorie onderscheiden:
de ontregelende (‘disorganized’) symptomen zoals onsamenhangende spraak, gedrag en gebrek
aan concentratie. Deze worden in de DSM-IV definitie nog onder de positieve symptomen
gerekend, maar blijken een onafhankelijke categorie te vormen.

De prevalentie van schizofrenie wordt geschat op 6-7,5/1000 personen; dit betekent in Nederland
ongeveer 100.000 patiénten. Het suiciderisico wordt geschat op 15%.

Voor de behandeling van acute beelden, zoals een acute psychose is haloperidol (veelal 5 mg) het
middel van eerste keuze.

Bij chronische beelden is therapietrouw essentiéel voor het welslagen van de behandeling. De
belangrijkste leidraad voor de keuze van het middel is de werkzaamheid/effectiviteit en het
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bijwerkingenprofiel. Er is bij schizofrenie onvoldoende bewijs om een harde algemene voorkeur uit
te spreken voor klassieke of atypische antipsychotica. Daarom is in navolging van de
Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie het advies om in onderling overleg tussen arts en patiént de
verschillende bijwerkingen en risico’s van de middelen zorgvuldig af te wegen en te streven naar
een zo laag mogelijke dosering antipsychoticum. Als dit niet mogelijk is geeft de richtlijn de
voorkeur aan atypische antipsychotica. De belangrijkste motivatie is de ervaring dat acute
extrapiramidale bijwerkingen en dysforie een langdurige negatieve invloed kunnen hebben op de
acceptatie van langdurende antipsychotische medicatie. Dit is echter niet in onderzoek
aangetoond. Daarom volgt de CFH de richtlijn niet volledig in haar voorkeur voor een atypisch
middel. Binnen de atypische antipsychotica hebben risperidon en olanzapine de voorkeur boven
andere atypische antipsychotica op grond van ervaring.

Manische episode

Symptomen van de manische fase zijn ontremming met verhoogde, expansieve of prikkelbare
stemming (zowel eufoor als dysfoor), snelle wisselingen van de stemming, toegenomen spraak (in
hoeveelheid, snelheid en volume), verhoogde activiteit, verminderde slaapbehoefte, versneld
(gejaagd) denken en in ernstigere gevallen verhoogde afleidbaarheid, verhoogde associaties en
expansief denken. Patiénten hebben weinig of geen ziektebesef. In ernstige gevallen kan ook een
gestoorde realiteit en psychose voorkomen, met bijvoorbeeld (grootheids)wanen en hallucinaties.
Acute manie komt meestal voor als de manische fase van de bipolaire stoornis (= manisch
depressieve stoornis). Van de patiénten die één manische fase doormaken krijgt 80% een recidief.
Bij een bipolaire stoornis is er een ontregeling van de stemming, waarbij terugkerende perioden
van manie en depressie worden afgewisseld met episoden met weinig of geen symptomen.
Bipolaire stoornis komt even vaak voor bij mannen als bij vrouwen. Meestal treedt het voor het
eerst op tussen het 20-30° levensjaar. Bij een eerste manische episode op hogere leeftijd dient
altijd aan een somatische oorzaak te worden gedacht. Bij de bipolaire stoornis bestaat er meer
kans op sterfte, zowel door suicide als door cardiovasculaire ziekte.

Volgens de Concept-multidisciplinaire richtlijn bipolaire stoornis® zijn voor de acute en
voortgezette behandeling van manie lithium maar ook anti-epileptica (m.n. valproinezuur, dat niet
voor manie of bipolaire stoornis is geregistreerd) en antipsychotica geschikte eerste keus
middelen, die als monotherapie werkzaam zijn gebleken. Van de antipsychotica zijn de meeste
klassieke antipsychotica (zoals haloperidol) en de atypische antipsychotica aripiprazol, olanzapine,
risperidon en quetiapine geregistreerd voor manie. Bij ernstige manie met motorische
hyperactiviteit en psychotische symptomen heeft een antipsychoticum meestal de voorkeur, omdat
een antipsychoticum bij ernstige gevallen werkzamer is gebleken dan lithium. Van de
antipsychotica zijn olanzapine en aripiprazol ook geregistreerd ter preventie van een recidief bij
patiénten met bipolaire stoornis bij wie manische episoden reageerden op olanzapine resp.
aripiprazol. Bij een gemengde episode zou valproinezuur werkzamer zijn dan lithium, maar zij n
ook olanzapine en aripiprazol werkzaam gebleken. Als er 2 weken na het bereiken van de optimale
spiegel geen verbetering is, kan worden overgegaan op een van de andere eerste keusmiddelen of
kan een antipsychoticum worden gecombineerd met lithium of met een van de antiepileptica of
kan een van de anti-epileptica worden gecombineerd met lithium.

3.b. Keuze vergelijkende behandeling

Voor zijn plaats in de therapie bij schizofrenie moet quetiapine worden vergeleken met
haloperidol, risperidon en olanzapine.

Voor zijn plaats in de therapie bij manie moet quetiapine worden vergeleken met lithium,
carbamazepine, valproinezuur, haloperidol, aripiprazol, risperidon en olanzapine.

3.c. Methodiek van beoordeling

Bij de beoordeling wordt bij voorkeur gebruik gemaakt van de IB tekst van het registratiedossier,
de EPAR/NPAR en van direct vergelijkende onderzoeken, die gepubliceerd zijn in peer reviewed
tijdschriften. Gebruik is gemaakt van een door de fabrikant toegezonden dossier en er is op 21
april 2008 een literatuuronderzoek uitgevoerd met de meest recente bestanden van Med-line en
Cochrane. De volgende zoektermen zijn daarbij gebruikt: quetiapine AND (haloperidol OR
risperidone OR olanzapine). Deze literatuursearch heeft enkele artikelen opgeleverd die bij de
beoordeling zijn meegenomen: Kahn, 2008; Li, 2008, Delbello, 2006.
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4. Therapeutische waarde

De therapeutische waarde van quetiapine is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit,
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

4.a. Werkzaamheid

Criteria

De werkzaamheid bij schizofrenie kan worden uitgedrukt als symptoomverbetering die wordt
gemeten aan de hand van surrogaatparameters: (percentages) verbetering op een scoringsschaal
'‘Brief Psychiatric Rating Scale' (BPRS), 'Positive And Negative Symptom Scale' (PANSS), 'Scale for the
Assessment of Negative Symptoms' (SANS), 'Clinical Global Impression' (CGIl) en andere. De CGl is
een standaardisatie van het klinische oordeel van de behandelaar voor de geconstateerde
verbetering/verslechtering. De PANSS en BPRS worden beschouwd als betrouwbare, gevalideerde
schalen om de symptoomverbetering bij schizofrenie vast te stellen. De PANSS heeft een maximum
score van 210 en is opgebouwd uit 30 vragen met per vraag een score van 1-7. De PANSS is
onderverdeeld in drie (een positieve, negatieve en algemene) subschalen. De BPRS kan worden
afgeleid van de PANNS en heeft een maximum score van 112 en bevat 16 vragen met per vraag
een score van 1-7. Om de invloed op negatieve symptomen vast te stellen is volgens richtlijnen van
de EMEA een studieduur van tenminste 8 weken nodig en worden de PANSS en de SANS
aanbevolen, waarbij tegelijk de invloed van de mate en ernst van extrapiramidale symptomen en
depressie op de negatieve symptomen moet worden beoordeeld.* Om het effect van een
onderhoudsbehandeling vast te stellen is de snelheid en tijd tot de eerste terugval een meer
geschikte uitkomstmaat.

De effectiviteit kan worden uitgedrukt in ‘harde uitkomstmaten' zoals het percentage patiénten die
substantieel klinisch verbeteren (resocialisatie is de harde parameter), bij wie acute exacerbaties
op de lange termijn worden onderdrukt en waarbij gekeken wordt naar het aantal opnames en
suicides

Voor werkzaamheid bij een manische episode moet een aanhoudend effect in kortdurende studies
worden aangetoond. Voor de indicatie bipolaire stoornis is het nodig dat zowel werkzaamheid bij
manische episodes, bij depressie en ter preventie van manische /depressieve episodes is
aangetoond. De werkzaamheid bij manie kan worden uitgedrukt als symptoomverbetering die
wordt gemeten aan de hand van surrogaatparameters: (percentages) verbetering op een
scoringsschaal zoals 'Manic State Rating Scale’ (MRS) en de ‘Young Mania Rating Scale' (YMRS). De
YMRS meet de ernst van de manie op 11 items (stemming, motorische activiteit, seksueel
verlangen, slaap, geirriteerdheid, spraak, taal, verwardheid en inhoud van gedachten, agressief
gedrag). Gescoord wordt op wat de patiént rapporteert en deels op de observatie van de
behandelaar. De normaal verwachte score is 20 of minder. De MRS kent 11 vragen van 0-4 punten;
maximum score 44. Een score van 5 of minder betekent volledige remissie. Een meer globale
schaal of lifecharting kan worden gebruikt als een secundair eindpunt. Verder moet het optreden
van overgang naar depressie worden onderzocht op schalen als de ‘Hamilton Depression Rating
Scale’ of de ‘Montgomery, Asberg Rating Schale™. Een studie met een duur van 12 weken is nodig
om het aanhouden van het effect te tonen; hierbij wordt door de EMEA het percentage met weinig
tot geen symptomen van de ziekte (‘remitters’, is in de quetiapine-onderzoeken YMRS = 12) als
relevanter beschouwd dan het percentage dat een tenminste 50% vermindering van de
ziekteverschijnselen vertoont (‘responders’).

Toepassingsgebied
A. Schizofrenie

Een systematisch Cochrane review waarin quetiapine wordt vergeleken met andere atypische
antipsychotica is in voorbereiding®. De conclusie van een Cochrane review over quetiapine bij
schizofrenie” (Srisurapont, 2004) is dat de werkzaamheid en de mate waarin het gebruik voortijdig
wordt gestaakt niet veel verschilt van die van de klassieke antipsychotica en risperidon. De
belangrijkste verschillen betreffen de bijwerkingen: quetiapine heeft minder kans op
bewegingsstoornissen en meer kans op duizeligheid, droge mond en slaperigheid. Benadrukt
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wordt de hoge mate van voortijdig staken van de behandeling, meer dan 50% in de onderzoeken

zonder

een actieve controle-arm, 36% in de vergelijkende onderzoeken met typische

antipsychotica en meer dan 30% in de vergelijkende studie ten opzichte van risperidon. In dit
Cochrane overzicht acht men door het hoge percentage uitvallers (36-64%) de interpretatie van de
onderzoeksresultaten problematisch. Ook zijn er weinig gegevens over lange termijn uitkomsten,
algemeen en sociaal functioneren en kwaliteit van leven. In het Cochrane review over quetiapine
(Srisurapont , 2004) zijn twaalf gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken meegenomen. Deze
onderzoeken betreffen kortdurende, meestal 6 weken durende dubbelblinde, gerandomiseerde
onderzoeken met quetiapine. Vijf van deze onderzoeken betreffen gepubliceerde directe

vergelij

kingen met andere antipsychotica:

-In een onderzoek (Peuskens, 1997) bij 201 opgenomen patiénten met een acute
exacerbatie van (sub)chronische schizofrenie was de werkzaamheid van quetiapine (gem.
407 mg/dag aan het eind van de studie) na 6 weken op de positieve (gemeten op BPRS en
CGl) en negatieve (gemeten op PANSS(N)) symptomen vergelijkbaar met die van
chloorpromazine (gem. 348 mg/dag aan het eind van de studie). Een derde deel van de
patiénten staakte het gebruik voortijdig.

-In een onderzoek met 361 opgenomen patiénten met een acute exacerbatie van
(sub)chronische schizofrenie (Arvanitis, 1997) werden verschillende doseringen quetiapine
(75, 150, 300, 600 of 750 mg/dag) vergeleken met haloperidol 12 mg/dag en placebo.
Alleen voor de vier hoogste doseringen quetiapine was er ten opzichte van placebo een
significante verbetering van de positieve symptomen, en voor de negatieve symptomen was
er alleen een significant verschil voor de 300 mg/dag. Ten opzichte van haloperidol was er
geen significant verschil in negatieve noch positieve symptomen. 59% van alle patiénten
staakte het onderzoek voortijdig, voornamelijk vanwege het falen van de therapie.

-In een onderzoek bij 448 opgenomen patiénten met een acute exacerbatie van
(sub)chronische schizofrenie (Copolov, 2000) was er na 6 weken geen significant verschil
tussen quetiapine (455 mg/dag) en haloperidol (8 mg/dag) gemeten op de PANSS en CGl.
31% staakte het gebruik voortijdig in de quetiapinegroep en 35% in de haloperidolgroep.
Ongeveer 45% had gedurende de voorgaande 5 jaar meer dan 5 opnames gehad. De
respons (=percentage patiénten met een reductie van tenminste 30% van de PANSS totaal
score) in de quetiapinegroep was 44% en die in de haloperidolgroep 47%.

In een dubbelblind, 8 weken durend onderzoek (Emsley, 2000) bij 288 patiénten die
onvoldoende reageerden op een 1 maand durende behandeling met flufenazine (20
mg/dag) was er geen significant verschil tussen quetiapine (600 mg/dag) en haloperidol
(20 mg/dag) op de PANSS (primaire eindpunt) of de CGI en BPRS (secundaire eindpunten).
Wel was er een significant verschil in klinische respons als dit werd gedefinieerd als een >
20% reductie in PANSS totaal score (52,2% VS. 38%). In de quetiapine arm was significant
minder anticholinerge medicatie nodig, was er een significant gunstiger effect op de
prolactineconcentratie en waren er significant minder extrapiramidale bijwerkingen dan in
de haloperidolarm.

In een 4 maanden durend, open, 3:1 gerandomiseerd onderzoek (QUEST; Mullen, 2001) is
quetiapine vergeleken met risperidon bij 728 patiénten (553 kregen quetiapine (gem. 254
mg/dag) en 175 kregen risperidon (gem. 4,4 mg/dag)). Slechts tweederde van de patiénten
had een diagnose schizofrenie of schizoaffectieve stoornis. In dit onderzoek was er geen
significant verschil in antipsychotisch effect gemeten op de PANSS tussen quetiapine en
risperidon. Wel scoorde quetiapine in dit onderzoek significant beter op de CGl-schaal en
de HAM-D, hetgeen wijst op een mogelijk groter antidepressief effect.

Tabel 1: vergelijkende studies quetiapine met andere antipsychotica bij schizofrenie
Studie Geneesmiddelen n Resultaat op BPRS, PANSS
(mg/dag)
BPRS SANS
Afr-Eur 1994; quetiapine 407 101 n.s.
Peuskens '97%; chloorpromazine 384 100
N=201; 6 weken
N Amerika quetiapine 75 53 n.s. vs. placebo |n.s.
1996, Arvanitis | quetiapine 150 48 p<0,01 * n.s.
'97°; N=361,; quetiapine 300 52 p<0,01 * p< 0,01 vs. placebo
6 weken quetiapine 600 51 p<0,01 * n.s.
quetiapine 750 54 p<0,05 * n.s.
haloperidol 12 52 p<0,01 * p< 0,01 vs. placebo
placebo 51
Copolov 2000 | guetiapine 455 221 n.s.
N=448: 6 weken haloperidol 8 227
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Emsley 2000"; quetiapine 600 143 n.s. n.s. op PANSS
N=288: 8 weken | haloperidol 20 145
McCue,** 20086, Effectief (%)
open studie; 3 quetiapine 653 50 14,2 64
weken haloperidol 16 57 16,4 89

olanzapine 19 52 14,9 92

risperidon 5,2 57 15,4 88

aripiprazol 21,8 53 12,3 64

PANSS Staken van de
behandeling (%)

Mullen 20012 quetiapine 254 553 n.s
(QUEST); n=728; risperidon 4,4 175
4 maanden
CATIE, quetiapine 200-800 337 82
Lieberman olanzapine 7,5-30 336 64
2005*: Fase 1A: | risperidon 1.5-6.0 341 74
18 maanden perfenazine 8-32 261 75
CATIE, Stroup quetiapine 200-800 38 58
2007*°; Fase 1B; | olanzapine 7,5-30 38 61
18 maanden risperidon 1.5-6.0 38 84
CATIE, McEvoy | quetiapine 1200-800 15 93
2007 b*: fase 2 | olanzapine 7,5-30 19 71
tot 18 maanden | fisperidon 1.5-6.0 16 62

clozapine gem 321 49 56
CATIE, Stroup quetiapine 200-800 63 84
2006": fase 2 olanzapine 7,5-30 66 67
tot 18 maanden | fisperidon 1.5-6.0 69 64
McEvoy 2007 quetiapine 100-800 133 -15,6 70,9
52 weken, olanzapine 2,5-30 134 -18,4 68,4
eerste psychose risperidon 1.5-6.0 133 -18,5 71,4
Kahn 2008'; Samengesteld staken®
12 maanden, quetiapine 200-750 104 53
open, eerste haloperidol 1-4 103 33
psychose olanzapine 5-20 105 72
Kinon, 2006%; 6 | quetiapine 300-700 175 7,2 ns -8,3 p=0,09 63,3 p=0,007
maanden; olanzapine 10-20 171 -11,3 -12,0 47,4
Zhong, 2006*; 8 quetiapine 525 338 -15,1 ns 54,4
weken risperidon 5,2 335 -18,1 49.9
Potkin, 2006?; | quetiapine 556 156 20,5 ns
6 weken risperidon 4,4 153 -27,7**

placebo 73 -20,2
*vs placebo ns niet significant  **p <0,01 vs quetiapine

2 Effectief = het percentage patiénten in de acute opvang na 3 weken behandeling

b De primaire uitkomstparameter was het percentage patiénten dat voortijdig de behandeling staakt (incl gebruik van een
hogere of lagere dosering dan de vooraf vastgestelde range of gebruik van een ander antipsychoticum).

Recentere gepubliceerde, vergelijkende onderzoeken die niet in de Cochrane review zijn

meegenomen en waarin tenminste 100 patiénten zijn geincludeerd, betreffen:

A de kortdurende onderzoeken:
In een kortdurend, gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek van Zhong, 2006 werd non-
inferioriteit aangetoond tussen behandeling met quetiapine en risperidon. Wel staakten
meer patiénten in de quetiapine-arm voortijdig het gebruik vanwege onvoldoende
werkzaamheid (23,3% resp 13,7% in de risperidonarm. Ook had risperidon een significant
grotere verbetering op de PANSS positieve subschaal. Primaire eindpunten waren de PANSS-
totaal en het percentage patiénten dat de behandeling voortijdig staakte.
In een open, gecontroleerd, gerandomiseerd onderzoek (McCue, 2006) werd de effectiviteit
vergeleken van quetiapine, haloperidol, olanzapine, risperidon en aripiprazol bij
opgenomen patiénten met schizofrenie, schizoaffectieve stoornis of schizofreniforme
stoornis. Het middel werd als effectief geclassificeerd als de patiént niet meer opgenomen
hoefde te blijven. Het middel was ineffectief als de patiént na tenminste 3 weken niet een
significante verbetering had doorgemaakt of als het gebruik was gestaakt vanwege
bijwerkingen of een significante verslechtering van het beeld. Haloperidol, olanzapine en
risperidon waren significant effectiever dan quetiapine en aripiprazol. Wat betreft de
afname in BPRS-totaal waren er tussen de individuele middelen geen statistisch significante
verschillen.
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De studie van Potkin, 2006 is een dubbelblinde, placebo-gecontroleerde vergelijking van
quetiapine met risperidon. De studie is opgebouwd uit een 2 weken durende fase met
monotherapie, gevolgd door een 4 weken durende fase waarin indien nodig aanvullende
medicatie aan de behandeling kon worden toegevoegd. Gemeten op de PANSS score was
risperidon significant werkzamer dan quetiapine. Quetiapine was zelfs niet verschillend van
placebo. Ook werd in de risperidon-arm (35%) significant minder aanvullende medicatie
voorgeschreven dan in de quetiapine- (53%) of de placebo- (59%) groep.

De langerdurende onderzoeken
Het Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE Jonderzoek van het
National Institute of Mental Health is een gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek naar de
onderlinge werkzaamheid van risperidon (1,5-6 mg; gemidd 3,9 mg), olanzapine (7,5-30
mg; gemidd 20,1 mg), quetiapine (200-800 mg; gemidd 543,4 mg) en perfenazine (8-32
mg; gemidd 20,8 mg) als initiéle behandeling bij ongeveer 1460 patiénten met chronische
schizofrenie. Een belangrijke aanleiding voor de CATIE studie is dat uit een analyse van
direct vergelijkende onderzoeken met antipsychotica een bias in de industriegesponsorde
studies naar voren kwam: bij 90% van deze onderzoeken kwam het gesponsorde middel als
beste naar voren®,*. Belangrijke verschillen met de andere, door de industrie gesponsorde
studies met quetiapine zijn: de lange onderzoeksduur van 18 maanden, het feit dat meer
patiénten met veel voorkomende comorbiditeiten als depressie, alcoholmisbruik en
angststoornissen zijn geincludeerd, en dat in één studie meerdere middelen zijn
vergeleken. De CATIE studie bestond uit 3 fasen: in de eerste fase werden perfenazine,
olanzapine, quetiapine, and risperidon met elkaar vergeleken; in de tweede fase konden
patiénten die het gebruik van het antipsychoticum in fase 1 vanwege gebrek aan
werkzaamheid v66r 18 maanden beéindigden, worden ingesteld op een van de andere
middelen of op clozapine. In de 3° fase konden de patiénten die in fase twee de
behandeling staakten een open behandeling kiezen. Het percentage patiénten dat de
behandeling voortijdig staakte was de primaire uitkomstparameter. Deze parameter werd
zowel voor patiénten als behandelaren beschouwd als een maat voor effectiviteit, omdat
daarin zowel werkzaambheid, veiligheid als verdraagbaarheid gecombineerd tot uitdrukking
komen. In de eerste fase van de CATIE studie (Lieberman, 2005) was de tijd tot staken van
de behandeling significant langer in de olanzapine-arm dan in de quetiapine- (p<0,001) of
risperidon-arm (p=0,002); ten opzichte van perfenazine was er geen significant verschil. De
conclusie was dat olanzapine effectiever was dan de andere atypische antipsychotica. Een
kanttekening die door sommigen is gemaakt, is dat olanzapine relatief hoger werd
gedoseerd®. In een reactie wordt door de auteurs van de CATIE publicatie echter bestreden
dat een verband tussen een hogere dosering en een grotere effectiviteit kan worden
gelegd.
In een tweede stap (fase 1B) binnen de eerste fase van de CATIE studie (Stroup, 2007)
werden in een gerandomiseerde, dubbelblinde opzet olanzapine, quetiapine, and
risperidon vergeleken bij patiénten die net waren gestopt met perfenazine. Quetiapine en
olanzapine bleken in deze patiéntengroep significant effectiever dan risperidon.
In een tweede fase van de CATIE studie (McEvoy, 2006) werden patiénten die vanwege
onvoldoende werkzaamheid in de eerste fase van de studie met het antipsychoticum waren
gestopt, gerandomiseerd naar open gebruik van clozapine of geblindeerde behandeling
met één van de atypische middelen die men niet in de eerste fase al had gebruikt. De tijd
tot staken van de behandeling was significant langer in de arm met clozapine (mediaan
10,5 maanden) dan die met quetiapine (mediaan 3,3 maanden of risperidon (mediaan 2,8
maanden). Clozapine was in deze studie significant superieur aan quetiapine en risperidon,
maar niet aan olanzapine.
In een andere arm van de tweede fase van de CATIE studie (Stroup, 2006) werden patiénten
die vanwege onvoldoende werkzaamheid in de eerste fase van de studie met een atypisch
antipsychoticum waren gestopt, gerandomiseerd naar geblindeerde behandeling met een
van de atypische middelen die men niet in de eerste fase al had gebruikt. De tijd tot staken
van de behandeling was voor patiénten met olanzapine en risperidon significant langer dan
tijdens gebruik van quetiapine. Olanzapine bleek het meest effectief bij patiénten die in de
eerste fase met het atypische antipsychoticum waren gestopt vanwege onvoldoende
werkzaamheid. Voor de patiénten die met de medicatie waren gestopt omdat ze deze niet
verdroegen, zag men geen verschil. Voor de effectiviteit van risperidon maakte het niet uit
of de eerste medicatie was gestaakt vanwege onvoldoende werkzaamheid of
verdraagbaarheid.
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In een langdurend, gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek (McEvoy, 2007 b), dat
specifiek was gericht op patiénten met een eerste psychose, werd non-inferioriteit
aangetoond voor quetiapine vergeleken met olanzapine en risperidon. De primaire
uitkomstmaat was het aantal patiénten dat de behandeling voortijdig staakte, waarbij voor
non-inferioriteit een marge van 20% werd geaccepteerd. Op secundaire uitkomstparameters
kwam geen significant verschil naar voren, behalve op de PANSS positieve subschaal. Na 12
weken gaven zowel olanzapine en risperidon een significant grotere verbetering op de
PANSS positieve subschaal dan quetiapine; na 52 weken was het verschil alleen significant
in het voordeel van olanzapine ten opzichte van quetiapine.

In een half jaar durend gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek (Kinon, 2006) was er geen
significant verschil tussen quetiapine en olanzapine op de primaire uitkomstmaat, de SANS.
Wel was er in de olanzapine-arm een significant grotere verbetering op de positieve
symptomen en op enkele van de uitkomstmaten die het algemeen functioneren meten,
zoals de Global Assessment of Functioning Scale, Quality of Life Instumental role,
psychosociale en reintegratie progamma’s. Ook bleven significant meer patiénten in de
olanzapine-arm de studiemedicatie gebruiken en opgenomen in de studie; dit kan worden
toegeschreven aan een slechte respons.

In een open, 12 maanden durend, gecontroleerd, gerandomiseerd onderzoek (Kahn, 2008)
werd de effectiviteit vergeleken van ondermeer quetiapine, haloperidol in lage dosering en
olanzapine bij merendeels opgenomen patiénten met een eerste episode van schizofrenie,
schizoaffectieve stoornis of schizofreniforme stoornis. De primaire uitkomstparameter was
het percentage patiénten dat voortijdig de behandeling staakte (incl. gebruik van een
hogere of lagere dosering dan de vooraf vastgestelde dosisrange of gebruik van een ander
antipsychoticum). Op dit gecombineerde eindpunt was het aandeel stoppers significant
hoger voor haloperidol dan voor olanzapine of quetiapine. Ook in deze studie was het
aantal totale stoppers hoger in de quetiapine-arm dan in de olanzapine-arm, maar dit
verschil was niet significant (HR 1,60 (0,99-2,59). De tijd tot staken van de behandeling
was wel significant langer in de arm met olanzapine (6,6 maanden (3,7-12+)) dan voor
quetiapine (1,2 maanden (0,7-2,0)). Op de afname in PANSS-totaal en in het percentage
ziekenhuisopnames waren er tussen de individuele middelen geen statistisch significante
verschillen.

Comorbiditeit. De conclusie van een Cochrane review® is dat er voor schizofrenie met depressie als
comorbiditeit te weinig gegevens zijn om een voorkeur voor een bepaald middel uit te spreken. In
een directe vergelijking van quetiapine met haloperidol komt gemeten op de PANSS score geen
verschil naar voren.

Discussie:

Zowel in de Nederlandse richtlijn over schizofrenie® als in die van de Wold Federation®® wordt voor
de onderlinge werkzaamheid van de antipsychotica verwezen naar een meta-analyse van Davies et
al, 2003* waarin quetiapine minder werkzaam leek te zijn dan risperidon en olanzapine. In deze
meta-analyse zijn 124 studies meegenomen waarin atypische antipsychotica worden vergeleken
met haloperidol of met elkaar. De conclusie van deze analyse was dat clozapine, olanzapine en
risperidon werkzamer zijn dan haloperidol, maar quetiapine, sertindol en aripiprazol even
werkzaam.

In een andere meta-analyse van peer-reviewed publicaties van 22 kortdurende (4-8 weken),
gerandomiseerde, gecontroleerde, klinisch onderzoeken (Tandor, Jibson, 2005)*° bleken
quetiapine, risperidon en olanzapine gemeten op de PANSS-totaal even werkzaam. Het effect op de
PANSS-totaal variéerde: bij quetiapine was er sprake van een afname van -11,5- 31 (gem. -18,5), bij
risperidon van -1,8—44,7 (gem. -18,8) en bij olanzapine van -1,0-40 (gem. -18,2). Deze meta-
analyse is een indirecte vergelijking. In een derde meta-analyse® (Leucht, 2002) van 13
gerandomiseerde, gecontroleerde studies waarin atypische antipsychotica werden vergeleken met
haloperidol, waren —-net als in de meta-analyse van Davis, risperidon en olanzapine wél en
quetiapine niet werkzamer dan haloperidol. Aan de interpretatie van de gepoolde gegevens uit
deze meta-analyse kleven veel beperkingen, met name verschillen in studie-opzet (bv. de gebruikte
dosering haloperidol) en patiéntenpopulatie. Het is daarom beter om af te gaan op de grote,
langdurende, CATIE-studies waarin in een gecontroleerde en dubbelblinde opzet alle atypische
middelen direct met elkaar zijn vergeleken. Hieruit blijkt de effectiviteit van alle antipsychotica
nogal beperkt is en komt quetiapine in het algemeen als minder effectief naar voren, waarbij het
verschil ten opzichte van olanzapine statistisch significant is. Alleen in een subpopulatie van
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patiénten die waren gestopt met perfenazine was quetiapine statistisch significant werkzamer dan
risperidon. Als reden voor deze afwijkende uitkomst in deze subpopulatie wordt in de discussie
van deze studie geopperd dat risperidon van de atypische middelen nog het meeste lijkt op de
typische middelen ook wat betreft extrapiramidale bijwerkingen en dat een deel van de patiénten
met perfenazine was gestopt vanwege deze bijwerkingen.

Verder was ook in een open onderzoek (McCue, 2006) quetiapine significant minder effectief in
vergelijking met haloperidol, olanzapine en risperidon, gemeten als het percentage patiénten dat
na 3 weken behandeling nog in de acute opvang moest verblijven.

Ook in een aantal direct vergelijkende studies (Potkin, 2006; McCue, 2006) bleek quetiapine
minder werkzaam dan olanzapine of risperidon, met name op positieve symptomen (Kinon, 2006;
Zong, 2006; McEvoy, 2007 b). De werkzaamheid van quetiapine op negatieve symptomen lijkt in
het algemeen vergelijkbaar met die van de andere atypische antipsychotica.

De fabrikant stelt in het dossier dat in sommige onderzoeken (Kinon, 2006; Zong, 2006; McCue,
2006; Potkin, 2006) waarin quetiapine minder werkzaam bleek dan de vergelijkende behandeling
de dosering van quetiapine relatief te laag zou zijn geweest ten opzichte van die van olanzapine
en risperidon. De fabrikant meent dat een juiste verhouding van de doseringen op 600 mg
quetiapine, 5 mg risperidon en 15 mg olanzapine zou moeten liggen. De CFH wijst er echter op
dat alle doseringen in de desbetreffende studies binnen de geregistreerde aanbevolen dosisrange
liggen en ziet geen reden om deze studies niet in de beoordeling mee te nemen. De door de WHO
vastgestelde ‘defined daily doses’ bedragen respectievelijk 300 mg, 5 mg en 10 mg.

Tabel 2: overzicht geregistreerde aanbevolen doseringen bij schizofrenie

DDD (mg) Aanbevolen Maximale dosering in 1 b-tekst (mg)
onderhoudsdosering
in 1b-tekst (mg/dag)

quetiapine tabl 300 300-450 750
tabl mga 400-800 800

olanzapine 10 5-20 geen

risperidon 5 4-8 10

De conclusie van een Cochrane review over direct vergelijkende onderzoeken tussen risperidon en
olanzapine® (en waarin ook de CATIE-studie is meegenomen) is dat er weinig gegevens zijn over
lange termijn uitkomsten, algemeen functioneren en gedrag. De belangrijkste verschillen betreffen
de bijwerkingen.

Toepassingsgebied

B. Manie

Uit de 1B-tekst: In 2 onderzoeken bij matig tot ernstige manische episodes was quetiapine beter
dan placebo in het verminderen van manische symptomen na 3 en 12 weken. Publicaties van lange
termijn studies om de werkzaamheid van monotherapie met quetiapine als profylaxe van
opvolgende manische of depressieve episodes aan te tonen ontbreekt. Over de combinatie met
lithium of valproinezuur bij matig tot ernstig manische episodes zijn er beperkte gegevens over de
werkzaamheid in week 3 en 6. In 1 studie was er in week 3 een additief effect. Een tweede studie
toonde in week 6 geen additief effect aan. Vanuit open onderzoek zijn er aanwijzingen voor een
werkzaamheid op de lange termijn®:.

Over de werkzaamheid op de lange termijn op de preventie van recidieven is recent gepubliceerd
in 1geblindeerd onderzoek. In een studie (Vieta, 2008°**) van 104 weken bij 703 stabiele bipolaire |
patiénten gaf quetiapine (gemidd 446 mg per dag verdeeld over 2 doses), toegevoegd aan lithium
of valproinezuur, significant minder kans op een manie of een depressie vergeleken met alleen
lithium of valproinezuur. Het primaire eindpunt was de tijd tot optreden van een
stemmingsepisode (manie, depressie of een gemengde episode).

De uitkomsten van de gepubliceerde direct vergelijkende studies van quetiapine met een andere
antimanische behandeling zijn in tabel 3 weergegeven.

Tabel 3: vergelijkende studies quetiapine met lithium of andere antipsychotica bij manie

Studie, duur Geneesmiddel N Resultaat op
(mg/dag) YMRS 3 |[YMRS Remitters |Responder
weken 12 3(%) s (%)
weken
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Brecher, 2003 *¢; quetiapine 100-800 102 | -12,3 422
STAMP1 12 weken haloperidol 2-8 99 55,6
placebo 101 | -8,3 34,7
Bowden 20057, 12 quetiapine 100-800 107 | -14,6* 20,3* 69,2* 72,0*%
weken; bipolaire | Lithium 0,6-1,4 98 -15,2* -20,8* 72,4% 75,5%
stoornis; opgenomen mmol/I 97 |-6,7 9.0 33,7 41,1
patiénten placebo
Mclntyre RS 2005%, 12 quetiapine 100- 800 101 | -12,3** -17,5* 61,4 61,4
weken; bipolaire | haloperidol 2- 8 98 -15,7* -18,9* 63,3 70,4
Stoornis; opgenomen placebo 100 | -8,3 9,5 38,0 39,0
patiénten
Li H 2008:* 4 weken; 4 weken 51,9 77,9 p=0,013
Chinees quetiapine gemidd 648 | 77 -18,2 p=0,0147 59,7
lithium 0,8 mmol/I 77 -15,9 32,5

*Respons: tenminste 50% afname op de YMRS-score *Remissie: YMRS -score = 12
*p tov placebo <0,001 **p tov placebo <0,01

Alle vergelijkende studies bij patiénten met manie betroffen pati€énten met bipolaire 1 stoornis in
de manische fase, met een YMRS score van = 20. Exclusiecriteria in de studies waren: suicidaliteit,
alcohol en middelenmisbruik. In geen van de studies waren patiénten met rapid cycling of
gemengde episoden opgenomen.

In een 12 weken durend, gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek (Bowden, 2005) bij opgenomen
patiénten met bipolaire 1 stoornis in een manische episode (uitgangsscore YMRS 33-34) was het
effect van monotherapie met quetiapine (gem. 618 op dag 84) vergelijkbaar met dat van lithium
(gem. 0,8 mmol/l op dag 84). Lithium was wel als actieve behandelarm gekozen, maar de studie
was alleen gepowerd om verschil tussen quetiapine en placebo aan te tonen, niet om verschil
tussen quetiapine met lithium aan te tonen. Het primaire eindpunt was een verandering op de
YMRS-score na 3 weken. 32,7% staakte voortijdig het gebruik van quetiapine, vergeleken met
31,6% in de groep met lithium en 63,9% in de placebogroep.

In een 12 weken durend, gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek (Mclntyre, 2005) bij opgenomen
patiénten met bipolaire 1 stoornis in een manische episode (uitgangsscore YMRS 32-34) was het
effect van monotherapie met quetiapine (gem. 618 op dag 84) vergelijkbaar met dat van lithium
(gem. 0,8 mmol/Il op dag 84). Op geen van de eindpunten was er een significant verschil tussen
quetiapine of haloperidol behalve op het primaire eindpunt, de verandering op de Young Mania
Rating Scale (YMRS) na 3 weken, waarbij haloperidol superieur was aan quetiapine. 46,1% staakte
voortijdig het gebruik van quetiapine, vergeleken met 45,5% in de groep met haloperidol en 58,4%
in de placebogroep.

In een 4 weken durend, gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek bij Chinese gehospitaliseerde
patiénten (Li, 2005) met bipolaire 1 stoornis in een manische episode (uitgangsscore YMRS 29-30)
was er gemeten op de YMRS-totaalscore geen significant verschil tussen quetiapine en lithium. In
de publicatie wordt echter niet duidelijk aangegeven wat het primaire eindpunt was. Gemeten op
de secundaire eindpunten remissie (percentage met YMRS =12) en de respons (tenminste 50%
vermindering van de YMRS) was quetiapine significant werkzamer dan lithium. Meer patiénten
staakten voortijdig het gebruik in de lithiumarm dan in de quetiapinearm, namelijk 10,5% vs. 6,5%.
De YMRS-uitgangsscore is niet weergegeven in de publicatie.

Discussie:

In kortdurend onderzoek tot 12 weken bij manie lijkt de werkzaamheid van quetiapine
vergelijkbaar met die van lithium en iets minder dan van haloperidol. Uit een Cochrane review*
wordt geconcludeerd dat er geen aanwijzingen zijn voor een verschil in werkzaamheid van

halo peridol vergeleken met risperidon en olanzapine.

In een meta-analyse van studies (Scherk, 2007%") waarin een atypisch antipsychoticum werd
vergeleken met haloperidol bleek het antimanisch effect van zowel quetiapine als olanzapine
statistisch significant minder dan dat van haloperidol, terwijl dat van de andere atypische
middelen niet significant verschillend was. Voor quetiapine was slechts één studie geincludeerd
(McIntyre, 2005), waarin het primaire eindpunt na 3 weken was. In een meta-analyse van 12
placebogecontroleerde studies met monotherapie en 6 placebogecontroleerde studies als
aanvullende therapie met atypische antipsychotica bij patiénten met manie (Perlis, 2006)*,
kwamen geen onderlinge significante verschillen in antimanisch effect naar voren. In een andere
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meta-analyse van 13 studies van patiénten met bipolaire stoornis (Smith, 2007)* waarin het effect
van lithium, anti-epileptica en antipsychotica werd vergeleken op de manie-scores, kwamen
evenmin significante onderlinge verschillen in antimanisch effect naar voren. Voor quetiapine
waren in deze laatste analyse de twee studies (van Brecher, 2003; Bowden, 2005) meegenomen; de
meeste studies in deze analyse betroffen de vergelijking van een atypisch antipsychoticum of
carbamazepine met placebo.

Conclusie:

Uit langdurig, direct vergelijkend dubbelblind, gerandomiseerd onderzoek (CATIE) blijkt dat de
effectiviteit op de langere termijn van alle antipsychotica bij schizofrenie -gemeten aan de hand
van het percentage patiénten dat de behandeling voortijdig staakt- nogal beperkt is. Voor
quetiapine zijn er aanwijzingen dat het als initiéle behandeling van schizofrenie vergeleken met
olanzapine minder effectief is. In sommige meta-analyses komt quetiapine als iets minder
werkzaam naar voren dan olanzapine en risperidon. In sommige kortdurende onderzoeken was
quetiapine minder werkzaam op de positieve symptomen.

Bij manie is quetiapine alleen in kortdurend onderzoek tot 12 weken onderzocht. Hierin blijkt de
werkzaamheid vergelijkbaar met die van lithium en iets minder dan van haloperidol. In indirecte
vergelijking is de werkzaamheid van quetiapine bij manie vergelijkbaar met die van andere
atypische antipsychotica.

4.b. Bijwerkingen

In het onderzoek van Zhong, 2006 bij schizofrenie had risperidon significant meer extrapiramidale
bijwerkingen dan quetiapine, (22% resp 13%; p<0,01), maar minder slaperigheid (20% resp 26 %;
p=0,04) en droge mond (5,1 resp 12,1; p<0,01). Tijdens behandeling met risperidon nam de
prolactinespiegel toe met 35,5 ng/ml en tijdens behandeling met quetiapine nam deze af met 11,5
ng/ml. De totale hoeveelheid bijwerkingen en het percentage dat de behandeling vanwege
bijwerkingen staakte was echter niet onderling verschillend.

In een half jaar durend gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek (Kinon, 2006) waren er tussen
quetiapine en olanzapine geen significante verschillen in bijwerkingen. In beide armen was er een
gemiddeld beperkte toename van lichaamsgewicht van 1 kg, mogelijk omdat de patiénten aan het
begin van de studie al een overgewicht hadden (gemiddeld BMI = 30).

In het CATIE-onderzoek hadden de patiénten in de olanzapine-arm meer gewichtstoename dan in
de quetiapinegroep. Ook staakten meer mensen in de olanzapinegroep het gebruik vanwege
gewichtstoename of metabole effecten. De gewichtstoename in de quetiapinegroep was
vergelijkbaar tot iets groter dan die in de risperidongroep. Het algemene beeld* is dat de klassieke
antipsychotica (haloperidol, flufenazine) en aripiprazol bij kortdurende blootstelling een minimale
gewichtstoename van minder dan een kg geven, quetiapine en risperidon geven een matige
toename van 2-3 kg, terwijl olanzapine en clozapine een gewichtstoename van meer dan 4 kg
kunnen geven.

In een analyse van bijwerkingen uit gecontroleerde direct vergelijkende studie s** komt naar voren
dat vergeleken met risperidon (gem. 5,5 mg), quetiapine (gem. 430 mg) significant minder
acathisie geeft en meer droge mond en agitatie; de bijwerkingenfrequentie was voor beide
middelen vergelijkbaar (91-92%) en ook het aantal patiénten dat het gebruik staakte vanwege
bijwerkingen (8,6% bij quetiapine en 8,7% bij risperidon). Vergeleken met haloperidol (gem. 10,4
mg) geeft quetiapine (gem. 357 mg) minder acathisie en speekselvloed en significant meer
hoofdpijn, duizeligheid, droge mond, sedatie, agitatie en constipatie; de totale
bijwerkingenfrequentie voor quetiapine was 84% en voor haloperidol 80%.

De conclusie van een Cochrane review (Jayaram, 2006) over direct vergelijkende onderzoeken
tussen risperidon en olanzapine is dat bij beide middelen bijwerkingen bij 75% zijn gemeld;
slapeloosheid en abnormale ejaculatie vaker bij risperidon en gewichtstoename en metabole
bijwerkingen vaker bij olanzapine. Het voortijdig staken van de medicatie was voor beide middelen
erg hoog; op de lange termijn was dit 66% bij de risperidon gebruikers en 56% bij de olanzapine
gebruikers (n=1440, 5 RCTs, RR 1,17-1.27, NNH 11( Cl 7-23)).

In het onderzoek van Bowden, 2005 bij manie staakte 6,5% het gebruik vanwege bijwerkingen in
de quetiapine-arm vergeleken met 6,1% in de lithiumgroep en 4,1% in de placebogroep. De meest
frequente bijwerkingen van quetiapine waren droge mond, slaperigheid en gewichtstoename, en in
de lithiumgroep tremor, slapeloosheid en hoofdpijn. In het onderzoek van Mcintyre, 2005 bij
manie staakte 4,9% het gebruik vanwege bijwerkingen in de quetiapine-arm vergeleken met 10,1%
in de haloperidolgroep en 5,9% in de placebogroep. De meest frequente bijwerking van quetiapine
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was slaperigheid, en in de haloperidolgroep kwamen het meest voor tremor, acathisie en
extrapiramidale bijwerkingen.

Discussie:

De totale bijwerkingenfrequentie van quetiapine lijkt vergelijkbaar met die van de andere
antipsychotica. Wel zijn er bij de antipsychotica onderlinge verschillen in bijwerkingenprofiel. Bij
quetiapine zijn als bijwerkingen vaker droge mond en slaperigheid aanwezig. Bij risperidon staat
meer slapeloosheid en abnormale ejaculatie op de voorgrond, bij olanzapine gewichtstoename en
metabole bijwerkingen en bij haloperidol meer acathisie en extrapiramidale bijwerkingen. De
gewichtstoename tijdens gebruik van quetiapine lijkt vergelijkbaar met die van risperidon.

Conclusie:

De totale bijwerkingenfrequentie van quetiapine lijkt vergelijkbaar met die van de andere
antipsychotica. Wel zijn er bij de antipsychotica onderlinge verschillen in bijwerkingenprofiel. Bij
quetiapine komen vergeleken met de andere antipsychotica als bijwerkingen meer droge mond en
slaperigheid naar voren en minder extrapiramidale bijwerkingen.

4.c. Ervaring

Quetiapine is sinds 1998 geregistreerd voor de behandeling van schizofrenie en vanaf 2007 ook in
het voorkdmen van een recidief (XR). Quetiapine is sinds december 2003 geregistreerd voor
matige tot ernstige manische episode. In de VS is quetiapine ook geregistreerd voor bipolaire
stoornis en bipolaire depressie ; in Nederland is een aanvraag voor registratie van deze indicatie
ingediend. De fabrikant verwacht in 2008 aanvragen voor registratie voor bipolaire stoornis en
voor gegeneraliseerde angststoornis in te zullen dienen, en later voor unipolaire depressie.
Conclusie: de ervaring met quetiapine is voldoende

4.d. Toepasbaarheid

Quetiapine heeft een smallere toepasbaarheid dan andere antipsychotica, zoals haloperidol en
risperidon. Andere antipsychotica zijn breder geregistreerd, haloperidol ondermeer ook voor
psychosen, ernstige opwinding, angst en tic. Risperidon is ook geregistreerd

in lage dosering (0,5-1 mg tweemaal per dag) bij ernstige agressie bij vergevorderde vormen van
dementie. Olanzapine is ook geregistreerd voor preventie van een recidief van bipolaire stoornis
(bij een respons op initiéle behandeling).

Kinderen: De veiligheid en werkzaamheid bij kinderen en adolescenten zijn nog niet vastgesteld.
Wel zijn er vanuit een klein onderzoek bij 50 adolescenten (12-18 jaar) aanwijzingen dat de
werkzaamheid van quetiapine bij bipolaire manie vergelijkbaar is met die van valproinezuur“. In
een ander onderzoek bij 30 adolescenten met manie was toevoeging van quetiapine aan een
behandeling met divalproex (dinatriumzout van valproinezuur) significant werkzamer dan placebo.
Ouderen de onderhoudsdosering is doorgaans lager en zo nodig dosistitratie langzamer laten
verlopen.

Zwangeren: Over het gebruik van deze stof in de zwangerschap bij de mens bestaan onvoldoende
gegevens om de mogelijke schadelijkheid te beoordelen. Van antipsychotica zijn er in
tegenstelling tot lithium, carbamazepine en valproinezuur geen aanwijzingen voor teratogeniteit.
Parkinson: Toepassing niet aan te bevelen.

Interacties: Net als bij haloperidol is met quetiapine voorzichtigheid geboden in combinatie met
alcohol of centraal werkende middelen en met middelen die de elektrolythuishouding verstoren of
het QT -interval verlengen. Gelijktijdig gebruik van CYP3A4-remmers, zoals macrolide antibiotica,
imidazolantimycotica (ketoconazol), HIV-proteaseremmers en grapefruitsap, is bij quetiapine
gecontra-indiceerd, omdat deze de afbraak van quetiapine aanzienlijk remmen. Het metabolisme
van quetiapine wordt versneld bij gelijktijdig gebruik van CYP3A4-induceerders, fenytoine en
carbamazepine; combinatie met één van deze middelen wordt afgeraden.

Risperidon heeft daarentegen een interactie met CYP2D6-remmers of -induceerders en olanzapine
met 1A2remmers en -induceerders.

Lever- en nierinsufficiéntie: Bij nierfunctiestoornis is net als bij

haloperidol en olanzapine geen aanpassing van de dosering nodig. Net als bij risperidon wordt
ook bij quetiapine bij lever- en nierinsufficiéntie een langzamere titratie aanbevolen.

Conclusie:
Quetiapine heeft geen specifieke voordelen wat de toepasbaarheid betreft.
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4.e. Gebruiksgemak

Quetiapine XR wordt net als veel andere antipsychotica eenmaal per dag gedoseerd. De gewone
quetiapine moet twee maal daags worden gedoseerd.

Quetiapine heeft net als risperidon het nadeel dat een dosistitratie aan het begin van de
behandeling dosistitratie nodig is om bijwerkingen te minimaliseren. Hierdoor is niet gelijk vanaf
dag 1 een antimanische dosering beschikbaar. Bij haloperidol en olanzapine is dosistitratie niet
nodig.

Quetiapine is in tegenstelling tot haloperidol en risperidon niet beschikbaar in andere
toedieningsvormen zoals drank of injectie. Bij ernstige gedragsproblemen hebben risperidon en
olanzapine het voordeel van de beschikbaarheid van een orodispergeerbare tablet, die moeilijker
is uit te spugen.

Conclusie:

Er zijn geen duidelijke verschillen in gebruiksgemak ten opzichte van haloperidol of andere
atypische antipsychotica.

5. Overige overwegingen

5.a. Kosten

Uit Kostenoverzicht Antipsychotica volgens Farmacotherapeutisch Kompas mei 2008

stofnaam preparaat rekenbasis Per maand
haloperidol Haldol tabl. 1/5 mg 8 mg €6,81
Haldol tabl. 10 mg 8mg €5,71
Haloperidol tabl. 1/5 mg 8mg €5,88
glanzapine Zyprexatabl. 2,5/5/10/15/20 mg 10 mg €105,45
Zyprexa velotab orodisp.tabl. 5/10/15/20 mg 10 mg €105,45
perfenazine Perfenazine drag. 4 mg 24 mg €17,40
Perfe nazine drag. 8/16 mg 24 mg €11,69
guetiapine Seroquel tabl. 25/100/200/300 mg 300 mg €93,84
Seroquel XR tabl. mva 50/200/300/400 mg 300 mg €105,46
risperidon Risperdal orodisp. tabl. 1/2/3/4 mg 5mg €105,47
Risperdal tabl. 0,5/1/2/3/4/6/8 mg 5mg €62,30
Risperidon tabl. 0,5/1/2/3/4 mg 5mg €4,48

Conclusie:

Quetiapine hoort samen met olanzapine tot de duurste antipsychotica en is ongeveer 20 maal zo
duur als haloperidol of risperidon.

5.b. Bijzonderheden

In de concept-multidisciplinaire richtlijn bipolaire stoornis wordt quetiapine tot een van de

voorkeurmiddelen bij de behandeling van bipolaire | depressie gerekend. De werkzaamheid is in
twee onderzoeken aangetoond*” (Calabrese,2005; Thase, 2006,*).

6. Door de fabrikant aangegeven waarde van quetiapine
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6.a. Claim van de fabrikant

De fabrikant meent dat bij de behandeling van schizofrenie quetiapine even werkzaam is en
vergelijkbare therapeutische voordelen heeft als de atypische antipsychotica olanzapine en
risperidon en dat het in het CFHadvies genoemd moet worden naast deze atypische
antipsychotica.

Bij de behandeling van bipolaire manie is quetiapine zowel in monotherapie als in
combinatietherapie even werkzaam als de andere atypische en klassieke antipsychotica.

Bij beide indicaties is het voordeel van quetiapine dat het beter wordt verdragen. Op het gebied
van de kans op bewegingsstoornissen en prolactinestijging zou het van voordeel zijn ten opzichte
van risperidon en de klassieke antipsychotica. En ten opzichte van olanzapine heeft het een
kleinere kans op metabole bijwerkingen.

6.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant

De totale bijwerkingenfrequentie van quetiapine is in onderzoeken vergelijkbaar met die van de
andere antipsychotica. Wel zijn er bij de antipsychotica onderlinge verschillen in
bijwerkingenprofiel. Bij quetiapine zijn als bijwerkingen meer droge mond en slaperigheid
aanwezig. Bij risperidon staat meer slapeloosheid en abnormale ejaculatie op de voorgrond, bij
olanzapine gewichtsverlies en metabole bijwerkingen en bij haloperidol meer acathisie. De
gewichtstoename tijdens gebruik van quetiapine lijkt vergelijkbaar met die van risperidon. De CFH
is van oordeel dat quetiapine bij schizofrenie in meerdere onderzoeken als iets minder werkzaam
dan olanzapine en even werkzaam als risperidon naar voren komt. De CFH blijft daarom bij haar
oordeel dat bij schizofrenie voordelen van quetiapine boven risperidon en olanzapine niet zijn
aangetoond.

Bij de behandeling van bipolaire manie geeft de CFH quetiapine een plaats als de andere
antipsychotica.

7. CFH-advies

7.a. CFH Advies

Bij de behandeling van acute psychosen heeft haloperidol in een lage dosering (4-10 mg/dag) op
basis van effectiviteit en ervaring de voorkeur. Bij chronische beelden wordt op individuele
gronden gekozen voor een klassiek antipsychoticum, zoals haloperidol of een atypisch
antipsychoticum. Quetiapine heeft geen voordelen ten opzichte van de atypische antipsychotica
risperidon of olanzapine.

Bij de behandeling van een manische episode zijn lithium, valproinezuur en klassieke of atypische
antipsychotica, zoals quetiapine, middelen van eerste keus. Antipsychotica hebben met name bij
ernstige manie de voorkeur.

Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 22
september 2008.

De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 1D van het
Farmacotherapeutisch Kompas.
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