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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci art. 5 ust1 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji  publicznej (Dz. U. z 2020 r, poz. 2176 z pdin. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1.

Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.22.2019, na podstawie ktérego zostaty wydane:

Opinia Rady Przejrzystosci nr 187/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng donepezilum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: otepienie
z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby Parkinsona;

Opinia Rady Przejrzystosci nr 188/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku w sprawie objecia refundacja lekow
zawierajgcych substancje czynng rivastigminum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:
otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby Parkinsona;

Opinia Rady Przejrzystosci nr 199/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng quetiapinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: zaburzenia
psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

istnienia nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych
technologii medycznych
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2. Problem zdrowotny

2.1.1. Otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego

Otepienie to nabyte, przewlekle, czesto postepujgce zaburzenia roznych wyzszych funkcji korowych (szczegodlnie
pamieci i intelektu) oraz zaburzenia osobowosci (chwiejnos¢ emocjonalna, zaburzenie krytycyzmu, awoliacja).
Warunkiem niezbednym do rozpoznania jest znaczne pogorszenie codziennego funkcjonowania pacjenta
(Podlewski 2010).

Nazwa otepienia zwigzana jest z obecnoscig kwasochtonnych wtretéw cytoplazmatycznych opisanych, jako ciata
Lewy’ego, ktére wystepujg szczegdlnie w korze skroniowej i zakrecie obreczy. Ciata Lewy’ego mozna spotkac
takze u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ale nie sg tak powszechne jak w otepieniu z ciatami Lewy’ego. Z kolei
w otepieniu z ciatami Lewy’ego wystepujg zaniki neurondw w okolicy nigrostratalnej, nie sg jednak tak wyrazne
jak w chorobie Parkinsona. W otepieniu tym pojawiajg sie takze ptytki starcze, a ryzyko zachorowania wigze sie
z obecnoscig allelu 4 apolipoproteiny. Pacjenci z otepieniem z ciatami Lewy’ego sg niezwykle wrazliwi na dziatanie
lekdéw przeciwpsychotycznych; bardzo czesto wystepujg u nich nasilone objawy pozapiramidowe oraz powikfania
w postaci ztosliwego zespotu poneuroleptycznego. W tej grupie pacjentdéw leczenie czesto wystepujacych
zaburzen zachowania oraz omamow jest trudne; zalecane sg neuroleptyki atypowe. Otepienie w chorobie
Lewy’ego nazywane jest takze korowg chorobg ciat Lewy’ego lub otepieniem z ciatami Lewy’ego. Charakteryzuje
sie wystepowaniem ciat Lewy’ego w korze mézgowej oraz w istocie szarej. Wigze sie tez ze zmniejszeniem
aktywnosci transferazy acetylocholiny w korze nowej oraz zmniejszeniem ilosci dopaminy w jgdrze ogoniastym.
W obrazie klinicznym obserwuje si¢ falujgce zaburzenia czynnosci poznawczych z wyraznymi zmianami uwagi
i czujnosci, nawracajgce omamy wzrokowe, objawy parkinsonowskie oraz zwiekszong wrazliwos¢ na leki
przeciwpsychotyczne. Inne pojawiajgce sie objawy to: powtarzajgce sie upadki, przemijajgce zaburzenia
$wiadomosci, usystematyzowane urojenia i omamy, inne niz wzrokowe. Smiertelno$é jest wyzsza u pacjentéw
leczonych neuroleptykami. Nasilenie zaburzen poznawczych zalezy od gestosci ciat Lewy’ego w korze moézgu
(Podlewski 2010).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania otepienia w przebiegu choroby Lewy’ego szacuje sie na 3,5/100 000 osobolat (Savica
2013).

Obraz kliniczny

Objawy psychiczne: najbardziej typowe sg omamy wzrokowe, zazwyczaj dokfadnie uksztattowane i szczegétowe,
wystepujgce u 60% chorych. Charakterystyczne sa rowniez usystematyzowane urojenia. Nieco rzadziej
wystepujg omamy dotyczgce innych zmystéw (np. stuchowe). Wazne znaczenie praktyczne ma nadwrazliwos¢
na klasyczne neuroleptyki (wyrazne pogorszenie zespotu parkinsonowskiego), wystepujaca u ok. 50% chorych
(Barcikowska 2011).

Objawy neurologiczne: zespét parkinsonowski zazwyczaj jest stabo lub srednio nasilony, cechuje sie gtownie
ubogoscig ruchdéw, cichg mowa, maskowatg twarzg oraz zaburzeniami postawy i rGwnowagi; nie ma natomiast
drzenia. Leczenie lewodopg jest mato skuteczne. W odréznieniu od choroby Parkinsona parkinsonizm
wystepujacy w przebiegu otepienia z ciatami Lewy’ego jest symetryczny. Typowym objawem sg réwniez upadki,
wystepujgce znamiennie czesciej niz u chorych z ChA. Wystepujg tez omdlenia i przejsciowe zaburzenia
Swiadomosci (Barcikowska 2011).

Objawy poznawcze: chorzy poczatkowo przezywajg zaburzenia uwagi oraz czynnosci wykonawczych i wzrokowo
przestrzennych; nie stwierdza sie pogorszenia pamieci krotkoterminowej. Charakterystyczne sa fluktuacje stanu
czynnosci poznawczych, cechujgce sie duzymi zmianami poziomu uwagi i kontaktu.

Rokowanie

Choroba ma przebieg postepujacy i trwa na ogét kilka lat (Barcikowska 2011). Podobnie jak w przypadku
wszystkich otepien zwyrodnieniowych, ostabienie funkcji poznawczych u pacjentéw z otepieniem z ciatami
Lewy'ego (DLB) postepuje nieuchronnie do $mierci (UpToDate 2013).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/39



Donepezyl, rywastygmina, kwetiapina 0T.4221.18.2022

2.1.2. Otepienie w przebiegu choroby Parkinsona

U ok. 40% pacjentéw z chorobg Parkinsona moze rozwing¢ sie otepienie. Ryzyko jego wystgpienia jest u tych
chorych ok. czterokrotnie wyzsze niz u zdrowych oséb w tym samym wieku. Wzrasta ono wraz z wiekiem
w momencie ustalenia rozpoznania, ze wspoétistnieniem depresji oraz zaawansowanymi zaburzeniami
ruchowymi. Badania TK i MR nie pozwalajg w sposéb wiarygodny réznicowac choroby Parkinsona z otepieniem
i bez otepienia. W poréwnaniu z chorymi na chorobe Parkinsona bez otepienia, u pacjentéw z otepieniem mozna
wykazac za pomocg badania PET lub SPECT obnizenie metabolizmu w okolicach czotowych i zwojach podstawy.
Otepienie w chorobie Parkinsona jest trzecia, co do czestosci postacig zespotu otepiennego. Wspdtistnienie
otepienia ogranicza przydatnos¢ niemal wszystkich lekoéw wptywajgcych na ruchowe objawy choroby, poniewaz
w tej grupie chorych znacznie cze$ciej dochodzi do efektow niepozadanych tych lekéw, takich jak urojenia.
Otepienie naktada sie na fagodne zaburzenia funkcji poznawczych typowe dla choroby Parkinsona. U wigkszosci
chorych bez wspdtistniejgcego otepienia stwierdza sie spowolnienie proceséw myslowych i zaburzenie funkcji
wzrokowo-przestrzennych. W przypadku dotgczenia sie otepienia wykazujg oni takze zaburzenia pamieci
i sprawnosci jezykowej (zwlaszcza pltynnosci werbalnej). Wsrod pacjentéw z chorobg Parkinsona czestosc
wystepowania nowych przypadkéw z otepieniem wynosi 7% rocznie. W miare wzrostu ryzyka wraz z wiekiem,
ok. 85. r. zycia moze ona wynies¢, ponad 65%, co sugeruje, ze otepienie jest nieuchronng konsekwencja choroby
Parkinsona.

Epidemiologia

U ok. 40% pacjentéw z chorobg Parkinsona moze rozwing¢ sie otepienie. Wsréd pacjentéw z chorobg Parkinsona
czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw z otepieniem wynosi 7% rocznie. W miare wzrostu ryzyka wraz
z wiekiem, ok. 85. r. zycia moze ona wynies¢ ponad 65%.

Czestos¢ wystepowania otepienia w przebiegu choroby Parkinsona szacuje sie na 2,5/100 000 osobolat (Savica
2013).

Patofizjologia/etiologia

Z otepieniem w chorobie Parkinsona zwigzane sg trzy rodzaje zmian histopatologicznych: wspdtistniejgce cechy
choroby Alzheimera (ptytki starcze i zwyrodnienie neurofibrylarne), ciatka Lewy’ego (w strukturach korowych
i podkorowych) oraz pierwotne zwyrodnienie istoty czarnej. Rzadziej obserwuje sie patologiczne formy biatka tau,
takie jak ztogi widkienkowe lub zmiany ggbczaste. Zaréwno ciatka Lewy’ego, jak i neuryty zawierajg alfa-
synukleine, obecng przede wszystkim w istocie czarnej. Ptytki starcze zbudowane z beta-amyloidu wystepujace
w chorobie Alzheimera takze zawierajg alfa-synukleine. Podobnie do innych naturalnie wystepujgcych biatek
o niepofatdowanej strukturze konformacja synukleiny w chorobie Parkinsona z otepieniem, podlega zmianie
na pofatdowang. Kluczowg cechg neuropatologii choroby Parkinsona z otepieniem, choroby rozsianych ciat
Lewy’ego i choroby Alzheimera jest obecnos¢ ubikwitynowych wtretdow cytoplazmatycznych, takich jak ciatka
Lewy’ego, obecnych w korze mézgu (Rowland 2012).

Obraz kliniczny

Otepienie pojawia sie zwykle w pdzniejszym okresie choroby, ktéra zazwyczaj w tych przypadkach ma tez ciezszy
przebieg ruchowy. Czynniki ryzyka rozwoju PDD to: starszy wiek chorych, dtuzszy czas trwania choroby, wieksze
nasilenie zaburzenh ruchowych oraz posta¢ choroby przebiegajgca z dominujgcg sztywnoscig (Emre 2003).

W PDD moze wystepowacé tzw. otepienie podkorowe, w ktérym dominujg zaburzenia uwagi, przypominania,
wzrokowo-przestrzenne, fluencji stownej. Pojawia sie takze ograniczenie zdolnosci planowania i postugiwania sie
nabytymi informacjami. Wspdtistnieje apatia, zubozenie inicjatywy, spowolnienie procesdéw myslowych
(bradyfrenia). Cechy otepienia korowego, charakterystycznego dla AD, jak afazja, apraksja, agnozja, sa rzadkie
lub nie wystepujg (ALZH 2013).

Oprécz zaburzen poznawczych pojawiajg sie czesto: apatia, depresja, zaburzenia snu, pobudzenie, agresja, lek,
omamy oraz urojenia. Depresja i lek sa najczesciej wystepujacymi zaburzeniami psychicznymi w PD i PDD.
Nasilone zaburzenia nastroju pogarszajg funkcje poznawcze i powinno sie je leczy¢ w pierwszej kolejnosci.
W PDD objawy psychotyczne wystepujg czesciej niz w PD. Najczestszymi objawami wytwérczymi sg halucynacje
(ok. 30%) i urojenia. Charakterystyczne dla PDD jest urojeniowe mylne rozpoznawanie osob (zespoét Capgrasa).
U okoto 25% chorych wystepujg zywe koszmary senne, ktére mogg zwiastowaé rozwiniecie sie zaburzeh
Swiadomosci typu majaczenia (ALZH 2013).
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2.1.3. Zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w charakterystyce produktu leczniczego
u chorych z otepieniem

Wskazanie pozarejestracyjne w zleceniu Ministra Zdrowia, proponowane do refundacji kwetiapiny z art. 40 ustawy
o refundacji, sformutowano, jako ,zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w charakterystyce produktu
leczniczego u chorych z otepieniem”.

Zaburzenia zachowania oraz zaburzenia psychotyczne i afektywne w otepieniu okresla sie réwniez, jako
pozapoznawcze objawy otepienia. Sg one integralnym sktadnikiem otepienia i wystepujg u 64—90% chorych.
Podzielono je na dwie grupy. Pierwsza obejmuje zaburzenia zachowania stwierdzane na podstawie obserwacji
chorego: zachowania agresywne, krzyczenie, niepokéj, pobudzenie, wedrowanie, zachowania kulturowo
nieodpowiednie, odhamowanie seksualne, zbieractwo, przeklinanie. Druga grupa to zaburzenia psychiczne
stwierdzane na podstawie badania i wywiadu chorobowego: lek, depresja, urojenia i halucynacje, mylne
rozpoznawanie 0oséb (Gabryelewicz 2007).

Otepienie moze wystepowac w przebiegu nastepujacych chorob:

— choroba Alzheimera (odpowiada za ponad 50% przypadkéw otepienia w badaniach klinicznych
i autopsyjnych);

— otepienie naczyniopochodne, wielozawatowe;
— otepienie mieszane;

— choroba Huntingtona,

— choroba Parkinsona;

— postepujgce porazenie nadjgdrowe;

— stwardnienie zanikowe boczne z otepieniem;
— postepujgcy zanik potowiczny;

— choroba Picka;

— zanik oliwkowo-mostkowo-mézdzkowy;

— padaczka;

— choroby metaboliczne, tlo toksyczne, niedoborowe, alkoholizm, zespét Wernickiego-Korsakowa;
—  zatrucie lekami;

— choroby metaboliczne: niedoczynnos¢ tarczycy, niedobdr witaminy B12, niewydolno$¢é watroby,
hiperkalcemia;

— choroba Creutzfelda-Jakoba;

- AIDS;

— inne choroby zakazne, np. kita uktadu nerwowego, stwardnienie rozsiane (SM), zapalenie mézgu;
— zapalenie naczyn;

— wodogtowie;

— guzy wewnatrzczaszkowe;

— przyczyny pourazowe, krwiak péttwardowkowy;

- przyczyny nieznane.
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3. Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 12.05.2022 r. Dokonano aktualizacji wytycznych Kklinicznych odnalezionych
przez Agencje podczas prac nad raportami OT.4321.22.2019, BOR.434.11.2016 i AOTM-RK-434-21/2013.

Dokonano takze przegladu abstraktéw, odnalezionych w ramach przeprowadzonego na potrzeby niniejszego
raportu przeglagdu systematycznego, pod katem rekomendaciji i wytycznych klinicznych. Przeszukano rowniez
baze informacji Trip (https://www.tripdatabase.com/), zastosowano stowa kluczowe dotyczgce jednostek
chorobowych: Parkinson’s disease, dementia with Lewy bodies, Lewy bodies, Dementia.

W opracowaniu Agencji przedstawiono informacje z:

e 4 rekomendacji dla otepienia z ciatami Lewy'ego (Newcastle University 2019, Mayo 2021, NCG 2019,
HPFT 2020);

o 3 rekomendaciji dla otepienia w przebiegu choroby Parkinsona (NCG 2019, CPD 2019, HPFT 2020);

e 3 wytycznych dotyczgcych zaburzeh psychicznych innych niz wymienione w ChPL kwetiapiny
u pacjentéw z otepieniem (CADTH 2020, Australian and New Zealand Society for Geriatric Medicine
2021, University of Michigam 2021);

W odnalezionych wytycznych, w ktdrych poruszono kwestie dot. leczenia otepienia z ciatami Lewy'ego,
wskazano iz, w pierwszej linii leczenia nalezy stosowac donepezil lub rywastygmine.

Rekomendacje obejmujgce leczenie otepienia w przebiegu choroby Parkinsona zalecajg stosowanie inhibitorow
cholinesterazy (w tym donepezylu) w pierwszej linii leczenia.

Wytyczne odnoszace sie do leczenia zaburzen psychicznych u pacjentéw z otepieniem (dot. stosowania
kwetiapiny) wskazuja:

e U pacjentéw z powaznymi epizodami depresyjnymi, zalecane jest zastosowanie tego leku jako terapii
dodanej u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzg na leczenie antydepresentami;

e u starszych pacjentéw z demencjg atypowe leki przeciwpsychotyczne, zwtaszcza kwetiapina, majg mniej
dziatan niepozadanych o charakterze pozapiramidowym i nalezy je rozwazy¢ w przypadku pacjentow
Z majaczeniem i zespotem pozapiramidowym;

e U pacjentéw z jednobiegunowym zaburzeniem depresyjnym, w przypadku czesciowej odpowiedzi na leki
nalezy rozwazy¢ rozszerzenie leczenia o aripiprazol, kwetiapine, risperidon, lit lub brexpiprazol

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Otepienie z ciatami Lewy'ego

Newcastle
University 2019
(Wielka Brytania)

Zrédio finansowania:
National Institute for
Health Research

Whytyczne dotyczgce terapii pacjentéw z otepieniem z ciatami Lewe’'go
Leczenie farmakologiczne za pomocg inhibitoréw cholinoesterazy — zasady ogdine
e W pierwszej linii leczenia zaburzen poznawczych nalezy zastosowac inh bitory cholinoesterazy

e  Wybodr substancji przez lekarza powinien zosta¢ dokonany na podstawie: wczesniejszych
doswiadczen, tatwosci podania, schematu dawkowania oraz profilu bezpieczenstwa .

e Przeglady systematyczne wykazaly, ze donepezil i rywastygmina sa podobnie skuteczne
zaréwno w zakresie funkcji poznawczych, jak i neuropsychiatrycznych.

. Galantamina moze mie¢ pozytywny wptyw na poprawe proceséw poznawczych i poprawe objawow
neuropsychiatrycznych, ale dane na ten temat sg ograniczone.

. Przed rozpoczeciem stosowania inhibitoréow cholinesterazy nalezy sprawdzi¢, czy nie wystepujg
istotne klinicznie choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, zwtaszcza: niedocisnienie ortostatyczne,
omdlenia lub stan przedomdleniowy, zaburzenia rytmu serca/zaburzenia przewodzenia lub
bradykardia.

. Nalezy rozwazyé wykonanie badania EKG przed zastosowaniem inh bitora cholinesterazy, zwtaszcza
jesli w przesztosci wystepowaty problemy kardiologiczne i/lub zaburzenia czynnos$ci autonomicznych.

e W przypadku niepewnosci, w tym dotyczacych zastosowania rozruszn kéw serca, nalezy pacjenta
skierowa¢ na konsultacje kardiologiczne.

Dostosowywanie dawki donepezilu powinno przebiega¢ w nastepujgcy sposéb: 5 mg raz na dobe przez
4-6 tygodni, a nastepnie jesli nie wystapig istotne dziatania niepozadane zwigkszy¢ do 10 mg na dobe,
Dostosowywanie dawki rywastygminy powinno przebiega¢ w nastepujacy sposéb: 1,5 mg dwa razy na dobe
przez 4 tygodnie, a nastgpnie zwigkszy¢ do 3 mg dwa razy na dobg. Dawke mozna zwigkszy¢ do 4,5 mg dwa
razy na dobe, a nastepnie do 6 mg dwa razy na dobe, jesli nie wystgpig istotne dziatania niepozadane.

Rywastygmina jest réwniez dostepna w postaci plastra i w tej postaci moze znalez¢ zastosowanie u pacjentow
z problemami z przetykaniem, compliance i u pacjentéw u ktorych wczesniej wystepowaty znaczace réznice w
odpowiedzi na posta¢ w tabletkach. Dostosowywanie dawki powinno przebiega¢ w nastepujgcy sposéb:
4,6 mg/dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie zwieksza sie je do 9,5 mg/dobe, a po 4 tygodniach do 13,3 mg/dobe,
jesli nie wystgpig istotne dziatania niepozadane.

Mayo 2021
(USA)
Zrédto finansowania:
Mayo Clinic

Wytyczne dotyczgce diagnostyki i terapii pacjientéw z otepieniem z ciatami Lewe’go

Nie ma lekarstwa na otepienie z ciatami Lewy'ego, ale wiele objawdéw moze ulec poprawie dzieki
ukierunkowanemu leczeniu.

Leki

. Inhibitory cholinesterazy stosowane w terapii Alzheimera, takie jak: rywastygmina (Exelon),
donepezil (Aricept) i galantamina (Razadyne), dzialaja poprzez zwigkszenie poziomu
przekaznikéw chemicznych w mézgu (neuroprzekaznikéw), ktére sg uwazane za wazne dla:
pamieci, myslenia i osagdu. Moze to poméc w poprawie czujnosci i zdolnosci poznawczych,
a takze w zmniejszeniu liczby halucynacji i innych probleméw behawioralnych.

Mozliwe dziatania niepozadane obejmujg zaburzenia zolgdkowo-jelitowe, skurcze miesni
i czeste oddawanie moczu. Moga one réwniez zwigkszac ryzyko wystapienia zaburzen rytmu
serca.

U niektorych osob z umiarkowang lub ciezkg demencjg do inhibitora cholinesterazy moze by¢ dodany
antagonista receptora N-metylo-d-asparaginianu (NMDA) o nazwie memantyna (Namenda).

. Leki na chorobe Parkinsona, takie jak karbidopa-lewodopa (Sinemet, Rytary, Duopa), mogg poméc
w zmniejszeniu objawow parkinsonizmu, takich jak sztywno$¢ miesni i spowolnienie ruchéw. Leki te
moga jednak rowniez nasila¢ dezorientacje, halucynacje i urojenia.

. Lekarz moze przepisac leki stosowane w leczeniu innych oznak i objawéw zwigzanych z otepieniem
z ciatami Lewy'ego, takich jak problemy ze snem lub poruszaniem sie.

NCG 2019
(Irlandia)
Zrédio finansowania:
Ministerstwo Zdrowia

Wytyczne dotyczgce odpowiedniego przepisywanie
pozapoznawczych u 0séb z demencijg

Zalecenia dotyczace lekow

Ze wzgledu na szczegdlne ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych u oséb
z otepieniem w chorobie Parkinsona i otepieniem z ciatami Lewy'ego, riwastygmina lub donepezil moga
by¢ rozwazane w przypadku objawow pozapoznawczych powodujacych silny niepokéj, gdy interwencje

lekdw psychotropowych w_przypadku objawow

Irlandii niefarmakologiczne okazaly sie nieskuteczne. [jakos¢ dowoddéw umiarkowana, sita rekomendacji
umiarkowana]
Wytyczne dotyczgce farmakologicznych terapii dementi
Otepienie z ciatami Lewy'ego o nasileniu fagodnym do umiarkowanego:
HPFT 2020 ep Wyed godny 9

(Wielka Brytania)
Zrédio finansowania:

e nalezy zastosowaé rywastygmineg lub donepezil;
e w przypadku braku tolerancji dla powyzszych nalezy rozwazy¢ zastosowanie galantaminy;

University NHS e w przypadku braku tolerancji lub przeciwskazaniach do zastosowania inhibitorow
Foundation Trust o ac.etylot?holmoestrazy,. nglgzy roz‘wa‘zyc zastosowanie memantyny.
Otepienie z ciatami Lewy'ego o ciezkim nasileniu.
. nalezy zastosowac rywastygmine lub donepezil;
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 9/39
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e w przypadku braku tolerancji Ilub przeciwskazaniach do zastosowania inhibitorow
acetylocholinoestrazy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie memantyny.

Dakowanie donepezilu

. 5 mg raz na dobe, wieczorem, tuz przed snem, w razie potrzeby dawke mozna zwiekszy¢ po uptywie
1 miesigca do 10 mg raz na dobe. Dostepne sa réwniez tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej
(znacznie drozsze).

Dakowanie rywastygminy

. kapsuiki i ptyn - dawka poczgtkowa 1,5 mg dwa razy na dobe podczas positkow. Zwieksza¢ dawke
do maksymalnej tolerowanej przez pacjenta, do 6 mg dwa razy na dobe. Pomiedzy kolejnymi
zwigkszeniami dawki nalezy zachowac¢ co najmniej 2 tygodnie przerwy.

Jesli leczenie zostanie przerwane na dtuzej niz trzy dni, nalezy je ponownie rozpoczg¢ od dawki
1,5 mg dwa razy na dobe, aby zmniejszy¢é mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych
(np. wymiotow).

. plastry (tylko w przypadku braku mozliwosci podania kapsutki/ptynu) - 4,6 mg na dobe, zwiekszajac
dawke do 9,5 mg na dobe po uptywie co najmniej 4 tygodni. Po kolejnych 6 miesigcach mozna
zwigkszy¢ dawke do 13,3 mg na dobe, jesli jest to wskazane z klinicznego punktu widzenia.

Bezwzgledne przeciwskazania dla donepezilu
e wrazliwos¢ na pochodne piperydyny;
Bezwzgledne przeciwskazania dla rywastygminy
e nadwrazliwo$¢ na pochodne karbaminianu;
. ciezkie uposledzenie czynnosci watroby;
e wczesniejsze reakcije w miejscu stosowania plastra z rywastygming sugerujgce alergiczne
kontaktowe zapalenie skory w wywiadzie;

Otepienie w przebiegu choroby Parkinsona (PD)

NCG 2019
(Irlandia)
Zrédio finansowania:

Ministerstwo Zdrowia
Irlandii

Wytyczne dotyczgce odpowiedniego przepisywanie lekéw psychotropowych w przypadku objawow
pozapoznawczych u 0séb z demencjg

Zalecenia dotyczgce lekow

Ze wzgledu na szczegdlne ryzyko zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych u oséb z
otepieniem w chorobie Parkinsona i otepieniem z ciatami Lewy'ego, riwastygmina lub donepezil moga by¢
rozwazane w przypadku objawéw pozapoznawczych powodujacych silny niepokéj, gdy interwencje
niefarmakologiczne okazaly sie nieskuteczne. [jakos¢ dowoddéw umiarkowana, sita rekomendacji
umiarkowana)

CPD 2019
(Kanada)
Zrédio finansowania:
Parkinson Canada

Wytyczne dotyczace postepowania w PD
Zalecenia dotyczgce zaburzen poznawczych:

. rozpoznanie otepienia zwigzanego z PD oraz fagodnych zaburzenh poznawczych w chorobie Parkinsona
mozna postawi¢ na podstawie Kryteriow Diagnostyki Klinicznej Towarzystwa Zaburzen Ruchowych
(ang. Movement Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria). Wymagajg one zgtoszenia
subiektywnego pogorszenia funkcji poznawczych i wykazania trudnosci w testach psychometrycznych
(sita rekomendac;ji: GPP).

. W przypadku otepienia zwigzanego z PD mozna dodac¢ inhibitory cholinoesterazy: rywastygmine
(sita rekomendacji: A), donepezil (sita rekomendacji: A) lub galantamine (sita rekomendacji: C).
W trakcie terapii moze wystgpi¢ idiosynkrazja i dziatania niepozadane, dlatego w przypadku
wystapienia powyzszych warto wyprobowac alternatyw lek (sita rekomendacji: GPP). Jesli
inhibitory cholinesterazy nie sg tolerowane lub nie sa skuteczne mozna zastosowa¢ memantyna
(sita rekomendaciji: C).

. Nie udowodniono, ze jakiekolwiek dziatania zmniejszajg ryzyko progresji PD od tagodnych zaburzen
poznawczych do demencji, ale zacheca sie do modyfikacji stylu zycia, takich jak: angazowanie si¢ w
czynnosci pobudzajgce funkcje poznawcze i spoteczne oraz ¢wiczenia fizyczne (sita rekomendaciji:
GPP).

Sita rekomendaciji:

A - co najmniej 1 metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i majace bezposrednie
zastosowanie do populacji docelowej lub materiat dowodowy skfadajgcy sie gtéwnie z badan ocenionych na 1+,
majacych bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej, oraz wykazujgcych ogélng spdjnos¢ wyn kow;

B - materiat dowodowy obejmujgcy badania ocenione na 2++, majgce bezposrednie zastosowanie do populacji
docelowej i wykazujgce ogolng spéjnos¢ wynikéw, lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 1++ lub
1+;

C - materiat dowodowy obejmujgcy badania ocenione na 2+, majgce bezposrednie zastosowanie do populaciji
docelowej i wykazujgce ogoing spdjnos¢ wynikéw, lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2++.

D - poziom dowodéw 3 i 4, lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 2+;

GPP - zalecane najlepsze praktyki oparte na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujacej przedmiotowe
wytyczne;

Poziom dowodéw:

1++ - wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku btedu
systematycznego;
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1+ - dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT o niskim ryzyku btedu
systematycznego;

1- - metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT o wysokim ryzyku btedu systematycznego oraz wysokiej
jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych;

2++ - wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku wystapienia czynn kéw
zaktécajacych lub bias oraz wysokim prawdopodobienstwie, ze wystepuje zwigzek przyczynowy;

2+ - dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku wystagpienia czynnikéw
zaktécajgcych lub btedu systematycznego i umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze wystepuje zwigzek
przyczynowy;

2- - badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku konfundacji lub bias i znacznym ryzyku, ze nie
ze wystepuje zwigzek przyczynowy;

3 - badania nieanalityczne (np. opisy przypadkéw, serie przypadkéw);

4 — opinie ekspertow;

Wytyczne dotyczgce farmakologicznych terapii dementi

Choroba Parkinsona — w dokumencie nie przedstawiono szczegétowych wytycznych dla donepezilu, jednak jest
on jednym z uwzglednionej w dokumencie lekdw z grupy inhibitoréw cholinoesterazy

HPFT 2020 e  zaproponuj inh bitory cholinoesterazy osobom z tagodng lub umiarkowang postacig otepienia
(Wielka Brytania) w chorobie Parkinsona. Rywastygmina jest lekiem pierwszego wyboru ze wzgledu na licencjg i dowody.
Zrédto . rozwaz zastosowanie inh bitoréw cholinoesterazy u oséb z ciezkg postacig otepienia w chorobie
finansowania: Parkinsona. Rywastygmina jest lekiem pierwszego wyboru ze wzgledu na pozwolenie na dopuszczenie
University NHS do obrotu i dowody.
Foundation Trust . nalezy rozwazy¢ zastosowanie memantyny u osob z otgpieniem w chorobie Parkinsona, tylko jesli

inhibitory cholinoesterazy nie sg tolerowane lub sg przeciwwskazane.

e oprocz dziatan niepozadanych typowych dla choroby Alzheimera, nalezy pamigta¢, ze leki z grupy
inhibitoréw cholinoesterazy mogg pogarsza¢ objawy motoryczne choroby Parkinsona.

Zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem

CADTH 2020 Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentow z powaznymi epizodami depresyjnymi

(Kanada) W dokumencie przedstawiono informacje, o uwzglednieniu kwetiapiny w 2 odnalezionych wytycznych: Bennabi
2019 i Canmat 2018. Zalecaja one zastosowanie tego leku jako terapii dodanej u pacjentéw z niewystarczajacg
odpowiedzg na leczenie antydepresentami. Nie odnaleziono dowoddw na nieprawidiowe uzywanie i naduzywanie
kwetiapiny prze pacjentéw z powaznymi epizodami depresyjnymi.

Zrédio finansowania:
CADTH

Australian and New
Zealand Society for
Geriatric Medicine

2021 Wytyczne dotyczgce terapii starszych pacjentow z demencijg
(Nowa Zelandia | Atypowe leki przeciwpsychotyczne, zwtaszcza kwetiapina, majg mniej dziatan niepozadanych o charakterze
Australia) pozapiramidowym i nalezy je rozwazy¢ w przypadku pacjentdéw z majaczeniem i zespotem pozapiramidowym.
Zrédto finansowania:
brak danych
University of
Michigam 2021 Wytyczne dotyczgce leczenia ambulatoryjnego pacjentéw z jednobiegunowym zaburzeniem depresyjnym
(USA) W przypadku czesciowej odpowiedzi na leki nalezy rozwazy¢ rozszerzenie leczenia o aripiprazol, kwetiapine,
Zrédto finansowania: | risperidon, lit lub brexpiprazol
Uniwersytet
Mchigam

APA - American Psychiatric Association; BAP - British Association for Psychopharmacology; NHS - National Health Service;
NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

~Typ | — Dowody pochodzace z metaanalizy randomizowanych badan kontrolowanych lub co najmniej jedno duze, dobrej jakosci,
randomizowane badanie kontrolowane lub repl kowane (ang. replicated), mniejsze, randomizowane badania kontrolowane. Rekomendacja A
— oparta bezposrednio na dowodach typu I. za: Anderson IM, Ferrier IN, Baldwin RC, et al. (2008) Evidence-based guidelines for treating
depressive disorders with antidepressants: A revision of the 2000 British Association for Psychopharmacology guidelines.
J Psychopharmacol 22: 343-96.

*GRADE, Poziomy dowoddéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodolagii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; || — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos$¢; Il — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertéw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozgadane, koszty,), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogélnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy
niezalecane http://www.gradeworkinggroup.org [12.05.2022 r.]
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych
Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego z 2019 roku, w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania:

e Donepezylu we wskazaniu: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby Parkinsona;

¢ Rywastygmina we wskazaniu: otepienie z ciatami Lewy'ego

e Kwetiapina we wskazaniu: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentow
z otepieniem;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.04.2022 w bazach medycznych Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) i Cochrane Library (CENTRAL). Jako date odciecia przyjeto dzieh 01.01.2019 r., tj. wyszukiwano
badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.4321.22.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Interwencje, populacja:
o Donepezyl: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby Parkinsona
o Rywastygmina: otepienie z ciatami Lewy'ego
¢ Kwetiapina: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem
o Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianych lekow w analizowanych
populacjach pacjentéw.

Typ badan:
e opracowania wtorne (przeglady systematyczne, metaanalizy),

e badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono wiarygodnych
i aktualnych przegladéw systematycznych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.
4.1.1. Opis badan wtaczonych do analizy
Do analizy klinicznej wigczono nastepujgce publikacje, spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu

systematycznego:
Otepienie z ciatami Lewy'ego (DLB); otepienie w przebiegu choroby Parkinsona (PDD)

o Monafred 2020 — przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg oceniajgca skutecznos¢ inhibitorow
cholinoesterazy i memantyny u pacjentéw z uposledzeniem funkcji poznawczych w otepieniu z ciatami
Lewy’ego (DLB);

e Watts 2022 — przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg, oceniajgca skutecznos¢ stosowania
substancji donepezil, rywastygminy i kwetiapiny u pacjentéw ze stwierdzonym otepieniem w chorobie
Parkinsona (PDD) lub DLB;

e Meng 2019 — przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg oceniajgca skutecznos¢ stosowania
donepezilu i rywastygminy w DLB i PDD;

e Li2019 - przeglad systematyczny oceniajgcy stosowanie rywastygminy w populacji chorych na DLB lub
PDD — oceniano zmiany w odczuciu apatii.

Zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem

e Phiri 2022 — badanie retrospektywne, kohortowe, oceniajace miedzy innymi stosowanie kwetiapiny
w chorobie Alzheimera.

e Tapianen 2020 — badanie retrospektywne na podstawie danych z firiskiej bazy medycznej — pacjenci
ze zdiagnozowang choroba Alzheimera stosujgcy leki przeciwpsychotyczne (APP);
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e Yunusa 2019 — przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg poréwnujgcy skutecznosé stosowania
APP (w tym kwetiapiny) miedzy sobg lub z placebo — brano pod uwage kazdy rodzaj otepienia.

e Yunusa 2022 — przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowa porownujgcy skutecznosé stosowania
APP (w tym kwetiapiny) w psychozie zwigzanej z otepieniem (DRP).
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Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Badanie/ rodzaj Charakterystyka populacji i

Wyniki i wnioski

interwencji stosowanych w DLB.

Przeglad
S Przedstawiono wyniki dla badan, w

systematyczny z

meta-analiza ktéry_ch _ stosowano _donepezil,
sieciowa kwetiapina, rywastygming oraz
memantyne.

badania interwencji
donepezil rywastygmina kwetiapina
Dla zadnej z przedstawionych substancji nie wykazano istotnie statystycznej przewagi w skutecznosci leczenia DLB wzgledem
placebo.
Difference in mean MMSE score change from baseline Difference in mean NPI-10 score change from
compared to placebo baseline compared to placebo
Rivastigmine
Ll Rivastigmine l §
Quetiapine . -
Memantine -
Memantine . -
Donepezil 10mg -
Donepezil 10mg —
Donepezil Smg . - Donepezil 5Smg L |
fred Wyszukiwano badan RCT Donepezil 3mg —— Donepezil 3mg =
Monafred 2020 oceniajgcych skuteczno$é

Favours placebo

Favours drug treatment

Favours drug treatment Favours placebo

Difference in mean UPDRS score change from baseline

compared to placebo

Quetiapine L
Memantine -
Donepezil 10mg L
Donepezil 5Smg L
Donepezil 3mg L |

Rysunek 1 Wykres forest-plot przedstawiajacy skutecznos¢ poszczegolnych interwencji wg skal MMSE, NPI-10, UPDRS Il

Bezpieczenstwo
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Wykonano réwniez poréwnanie pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, dla ktorych réwniez nie wykazano
istotnie statystycznych réznic. Ponizej przedstawiono zestawienie oceniajgce prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszg (lub
najbezpieczniejsza) interwencjg sposréd ocenianych.

Table 3 Likelihood of cach treatment option having the

best safety outcome and the expected rank of cach treat-

ment in the data set

Table 2 Likelihood of cach treacment option being the

most cffcctive and the expected rank of cach creatment in

the darta set

Treatment option/and Probability Rank of
efficacy/safety outcome of being the treatment

safest

treatment

Mean SD  Mean SD
Overall AE rate
Placebo 009 028 285 1.06
Doncpezil 3 mg 059 049 198 148
Doncpezil 5 mg 008 026 362 151
Deoncpezil 10 mg 001 012 474 13
Memantine 016 036 334 165
Quetiapine 006 024 527 18
Rivastigmine 002 013 62 133
Discontinuation rate
Placebo 0.01 009 402 L
Doncpezil 3 mg 01 03 419 195
Doncpezil 5 mg 001 009 553 13
Doncpezil 10 mg 009 029 314 14
Memantine 011 032 337 169
Quetiapine 065 048 191 159
Rivastigmine 003 016 585 163
Discontinuation rate duc ro AEs
Placcho 0.01 0.07 434 LI18
Doncpezil 3 mg 009 029 412 193
Donepezil 5 mg 001 01 522 148
Donepezil 10 mg 041 049 202 LIS
Memantine 008 027 393 L7S
Quetiapine 031 0.46 402 258
Rivastigmine 009 029 435 L97
Psychiatric events
Placcho 007 026 293 105
Donepezil 3 mg 003 017 482 132
Donepezil 5 myg 004 021 365 122
Donepezil 10 mg 039 049 206 112
Memantine 0.41 049 27 177
Quetiapine 005 022 485 146

Rysunek 2 Prawdopodobienstwo, ze opcja leczenia jest

w rankingu

Whioski

Dodatkowe dowody miatyby duzy wptyw na wyniki, szczegélnie w przypadku wprowadzenia do sieci badan poréwnujacych interwencje
bezposrednio. Podkresla to potrzebe dalszych badan z badaniami poréwnujgcymi leczenie z aktywnymi lekami poréwnawczymi
i wykorzystujacymi $rodki, ktére mogg by¢ bardziej czute i specyficzne dla DLB. Wyniki nie sg statystycznie istotne, nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze donepezil w dawce 5 mg uzyskat najwyzszg ocene pod wzgledem wyn kéw skutecznosci i bezpieczenstwa; moze

Efficacy outcome measures

Probability Rank of

of treatment of being the treatment
maost
effective
treatment
Mean SD Mean SD
MMSE
Placcho [} 0.03 506 09
Donepezil 3 mg 014 035 346 161
Doncpezil 5 mg 026 044 242 124
Doncpezil 10 mg 023 042 252 123
Memantine 0.01 012 618 128
Quetiapine 009 028 521 195
Rivastigmine 026 044 315 177
NPI-10
Placcbo 001 01 404 117
Donepezil 3 mg 013 034 411 186
Donepezil 5 mg 003 018 405 134
Doncpezil 10 mg 019 039 27 132
Memantine 013 033 392 L8
Rivastigmine 05 05 219 154
UPDRS
Placcbo 001 012 385 107
Donepezil 3 mg 026 044 299 172
Doncpezil 5 mg 035 048 212 L12
Donepezil 10 mg 001 011 459 125
Memantine 013 034 357 163
Quetiapine 024 042 389 207

8D Standard deviation

najskuteczniejsza i oczekiwana pozycja kazdej interwenc;ji
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to skutkowac najlepszym ogdélnym profilem korzysci/ryzyka w leczeniu pacjentow z DLB. Przyszie badania powinny mie¢ na celu
przeprowadzenie bezposrednich poréwnan leczenia, aby poprawi¢ baze dowodowg dotyczgca choroby o wysokiej niezaspokojone;j
potrzebie.

Watts 2022

Przeglad
systematyczny z
meta-analiza
sieciowa

Uwzgledniono badania gdzie

Uczestnicy byli zdiagnozowani DLB
lub PDD;

badano skuteczno$¢é co najmniej
jednej interwencji farmakologicznej;

Co najmniej jedno z pierwotnych lub
wtornych badan, ktére odnaleziono,
dotyczyto zmian  poznawczych,
objawow motorycznych, czynnosci
zycia codziennego (ADL), objawow
neuropsychiatrycznych, QolL,
hospitalizaciji, hospitalizaciji,
Smiertelnosci, obcigzenia opiekunow
lub dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

Wykluczano badania:

obejmujgce ty ko osoby z chorobg
Parkinsona bez demencji;

nie przedstawiano oddzielnie danych
dotyczacych LBD;

Artykuly opiniotwércze lub recenzje;

nieopublikowane w
angielskim

jezyku

Donepezil: odnaleziono 20 badan, w
tym 3 badania RCT w DLB oraz 9
badan w tym 3 badania RCT w
chorobie Parkinsona

Rywastygmina: 6 badan w tym 1
RCT w DLB oraz 9 badan w tym 1
RCT z przedtuzeniem w chorobie
Parkinsona

Kwetiapina: seria przypadkéw oraz 2
opisy przypadkéw w DLB oraz
badanie open-label w PD

Otepienie z ciatami Lewy’ego

Donepezil

17 badan, w tym dwa RCT z 12-miesiecznym okresem obserwacji (lkeda 2013; Mori 2015) wykazaty, ze Donepezil prowadzi
do poprawy w zdolnosciach poznawczych. Meta-analiza fixed-effect potwierdzita skutecznos¢ donepezilu (SMD=0,63; [0,42-0,83];
p<0,001). Metaanaliza dotyczaca dawkowania potwierdzita, ze niskie dawki (3-5 mg/dobe) (SMD=0,64; [0,12-1,16]; p=0,02) oraz
rutynowa dawka kliniczna donepezilu (10 mg/dobe) (SMD=0,64 [0,33-0,96] p<0,001) istotnie poprawia zdolnosci poznawcze w DLB.

A Study %

ID SMD (95% Cl) Weight

Mori et al., 2012 (3mg OD) 0.60 (0.11, 1.09) 17.74
Mori et al., 2012 (5mg OD) —— 1.28(0.74, 1.83) 14.43
Mori et al., 2012 (10mg OD) _-...._ 0.79 (0.29, 1.29) 17.14
lkeda et al., 2015 (5mg OD) ——4—- 0.25 (-0.17, 0.67) 23.97
lkeda et al., 2015 (10mg OD) —.— 0.54 (0.13, 0.96) 24.82
Beversdorf et al., 2004 (5mg OD) + 0.18 (-1.32, 1.68) 1.89

Qverall (l-squared = 47.7%, p = 0.089) 0.63 (0.42, 0.83) 100.00

T T T T T T T
-1.5 -1 -5 0 5 1 1.5 2
Does not support Donepezil Supports Donepezil

Rysunek 3 Metaanaliza fixed-effect badan, w ktérych badano skutecznosé¢ donepezilu (3-10 mg/dzien) w radzeniu sobie z
objawami poznawczymi u oséb z demencja z cialami Lewy'ego (DLB)

Jedenascie badan wykazato poprawe w objawach neuropsychiatrycznych. W jednym nierandomizowanym badaniu (Minett 2003) oraz
w opisie przypadku (Bhanji 2005) odnotowano pogorszenie objawéw neuropsychiatrycznych po odstawieniu donepezilu. Wiekszo$¢
badan oceniata zmiany w objawach neuropsychiatrycznych za pomoca Neuropsychiatric Inventory (NPI). Metaanaliza random-effects
potwierdzita skutecznos$¢ (SMD=-0,52; [0,95-0,09]; p=0,02) donepezilu w ograniczaniu omaméw i zmian poznawczych (NPI-2).
Jednak dalsze metaanalizy wykazaty, ze dowody potwierdzajgce poprawe ogodlnych objawdw neuropsychiatrycznych przez donepezil
(wyniki NPI-10) nie byly istotne (SMD=-0,14 [0,34-0,07] p=0,19. Trzy badania z 12-miesiecznym follow-up nie potwierdzity
dtugoterminowej skutecznosci stosowania donepezilu (lkeda 2013, Mori 2015, Tanaka 2005). Badanie retrospektywnie oceniajace
Smiertelno$¢ wykazato, ze donepezil istotnie wydiuza czas przezycia chorych na DLB o $rednio 2,8 roku.
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B

Study %

ID SMD (95% Cl)  Weight
Mori et al., (2012) 3 mg OD _ -0.21 (-0.69, 0.27) 17.75
Mori et al., (2012) 5 mg OD —_— -0.44 (-0.93, 0.06) 16.68
Mori et al., (2012) 10 mg OD — -0.55 (-1.03, -0.06)17.20
lkeda et al., (2015) 5 mg OD i N [ — 0.21 (-0.21, 0.63) 23.63
lkeda et al., (2015) 10 mg OD —_——— 0.07 (-0.33, 0.48) 24.74
Overall (l-squared = 49.4%, p = 0.095) C) -0.14 (-0.34, 0,07) 100.00

45 1 -5 0 5 1
Supports Donepezil Does not support Donepezil

Rysunek 4 Metaanaliza fixed-effect badan, w ktérych badano skutecznos$é¢ Donepezilu (3-10 mg/dzien) w zmniejszaniu
ogolnych objawéw neuropsychiatrycznych, mierzonych za pomocg wyniku NPI-10, u os6b z DLB

Rywastygmina

Cztery badania wykazaty poprawe w zdolnosciach poznawczych. W opisie przypadku udokumentowano, ze zwigkszenie doustnej
dawki rywastygminy do 22,5 mg/dobe prowadzito do trwatych korzysci przez cztery lata bez zadnych obaw dotyczacych
bezpieczenstwa (Nour 2016)

Pie¢ badan w tym jedno RCT wykazato poprawe w wynikach NPI, ktére utrzymaty sie do 26-ego tygodnia. Jedno badanie z 96-
tygodniowym follow-up nie potwierdzito efektywnosci.
Kwetiapina

Seria opiséw przypadkoéw oraz 2 opisy przypadkoéw potwierdzity skutecznosé leczenia kwetiaping pod wzgledem poprawy w objawach
neuropsychiatrycznych (Rice 2013, Takahashi 2003, Terao 2003). U dwdch pacjentéw ze stwierdzonym DLB leczonych kwetiaping
stwierdzono ztosliwy zespdt neuroleptyczny.

Otepienie w chorobie Parkinsona

Donepezil

Osiem badan, w tym jedno RCT z 52-tygodniowym follow-up (Dubois 2004), potwierdzito skuteczno$¢ stosowania donepezilu w
poprawie w zdolnosciach poznawczych. Meta-analiza potwierdzita skutecznos$¢ stosowania donepezilu (5/10 mg/d) SMD = 0,43 [0,28-
0,57] p<0,01.
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A 1

Study %

D SMD (95% Cl)  Weight

Ravina et al., 2005 (5mg OD) + 0.08 (-0.82, 0.98) 2.66

Dubois et al., 2012 (5mg OD) —— 0.42(0.20,0.63) 4842

Dubois et al., 2012 (10mg OD) — 0.49 (0.27,0.70) 46.73

Leroi et al., 2004 (5-10mg OD) + -0.23(-1.23,0.76) 2.19

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.462) <> 0.43(0.28,0.57) 100.00

T T T T I T
-1.5 -1 -5 0 b 1 15
Does not support Donepezil Supports Donepezil

Rysunek 5 Metaanaliza efektow statych z badan, w ktérych badano skutecznosé Donepezilu w radzeniu sobie z objawami
poznawczymi u oséb z otepieniem w chorobie Parkinsona (PDD)
W badaniu RCT Ravina 2005 nie wykazano skutecznosci donepezilu w poprawie objawéw neuropsychiatrycznych. W ramach meta-
analizy zestawiono wyniki z dwéch badan — Dubois 2012 oraz Leroi 2004, w ktdrych wykorzystano ocene NPI i potwierdzono brak
istotnie statystycznej poprawy w objawach neuropsychiatrycznych ptyngcej ze stosowania donepezilu w PD — SMD = 0,12 [-0,27;
0,03] p=0,11. Odmienne wyniki uzyskano w badaniu nierandomizowanym Thomas 2005 oraz w badaniu otwartym, jednoramiennym
Ishikawa 2014 — uzyskano istotnie klinicznie poprawe wynikéw NPI.
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Study %
ID SMD (95% Cl) Weight
Dubois et al., 2012 (5mg OD) —— -0.13 (-0.34,0.08) 49.56
Dubois et al., 2012 (10mg OD) —— -0.11(-0.32,0.11) 48.24
Leroi et al., 2004 (5-10mg OD) - -0.27 (-1.27,0.72) 220
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.942) C’ -0.12(-0.27,0.03) 100.00
T T T I T T
-1.5 -1 -5 0 5 1 1.5
Supports Donepezil Does not support Donepezil

Rysunek 6 Metaanaliza random-effect badan, w ktéorych badano skutecznos$é¢ donepezilu w zmniejszaniu objawéw
neuropsychiatrycznych u os6b z PDD

Rywastygmina

W szesciu badaniach stwierdzono poprawe w zdolnosciach poznawczych. Potwierdzono dobrg tolerancje i bezpieczenstwo ptyngce
z dtugoterminowego stosowania rywastygminy.

Sze$¢ z 0$miu badan (w tym jedno RCT Emre 2004) zaraportowato istotnie statystyczng poprawe w objawach neuropsychiatrycznych.

Kwetiapina

Otwarte badanie Prohorov 2006 nie wykazato znaczacej poprawy w objawach neuropsychiatrycznych. W retrospektywnym badaniu
Reddy 2002 stwierdzono, ze 90% (18/20) oséb z PDD dos$wiadczyto klinicznie istotnej poprawy objawéw psychotycznych po
zastosowaniu kwetiapiny, a ty ko 25% doswiadczyto pogorszenia objawéw ruchowych.

Whioski

Aktualne wytyczne (NICE), dotyczace oceny i leczenia demencji (NICE 2018) zawierajg tylko kilka zdan dotyczacych zarzgdzania
farmakologicznego DLB. Rekomendowane s3 substancje donepezil lub rywastygmina wszystkim osobom z DLB. Pomimo posiadania
ty ko dowodéw na poziomie 4 (GRADE), zaleca sie galantamine osobom z DLB, ktére nie tolerujg donepezilu i rywastygminy. Zaleca
sie rozwazenie stosowania memantyny, gdy AChl sg Zle tolerowane. Nie zawiera zadnych zaleceh dotyczgcych radzenia sobie z
neuropsychiatrycznymi lub innymi objawami DLB. Podobnie, obecne wytyczne NICE dotyczace PD (NICE 2017) zawieraja tylko cztery
zdania dotyczace postepowania farmakologicznego PDD. Zaleca oferowanie AChl dla wszystkich z PDD i rozwazenie memantyny,
gdy AChI nie sa tolerowane. W badaniu zawarto tabele przedstawiajgcg propozycje opartych na dowodach wytycznych klinicznych
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dotyczgcych farmakologicznego postepowania w DLB i PDD. Biorgc pod uwage trwajgce badania, zalecane jest wykonywanie
przegladéw dowoddw i aktualizacje tych wytycznych klinicznych co trzy lata.

1 Pharmacological management of people with Dementia with Lewy bodies (DLB)
1.1 Cognitive symptoms:
1.1.1. Offer Donepezil for all people with DLB.
1.1.2. If Donepezil 10 mg/day dose is not tolerated, consider low dose (3-5mg/day) regime.
1.1.3. Consider Rivastigmine or Memantine if Donepezil is contraindicated or low dose Donepezil treatment is not tolerated.
1.1.4.There is no evidence supporting the prescription of Memantine and an acetylcholinesterase inhibitor (AChl) together.1.2 Neuropsychiatric symptoms:
1.2.1. Offer Donepezil for managing hallucinations and cognitive fluctuations associated with DLB.
1.2.2. Consider Rivastigmine or Memantine monotherapy if other neuropsychiatric symptoms associated with DLB lead to more clinical risks.
1.2.3. Typical antipsychotics and Risperidone must not be prescribed for people with DLB.
1.2.4. Use of any antipsychotic medication should be avoided.
1.2.4.1.When there is extremely high risk of harm to self or others despite the best possible treatment with non-pharmacological interventions and AChl or
Memantine, options of Olanzapine, Aripiprazole, Quetiapine, Clozapine and Paroxetine can be considered after extensive risk benefit analyses involving the
service user, family members and carers.
1.2.4.2. Olanzapine has better evidence than other antipsychotic medications. However, its safety in people with DLB remains uncertain.
1.2.5. Citalopram should not be prescribed. There is no evidence supporting the use of any antidepressant medication for managing depressive symptoms
associated with DLB.
1.3 Other symptoms:
1.3.1. Consider Memantine monotherapy for managing REM sleep behaviour disorder (RBD).
1.3.1.1. Ramelteon and Clonazepam are second line options for managing RBD.
1.3.2. Consider Zonisamide for managing motor symptoms of DLB.
2 Pharmacological management of people with Parkinson’s Disease Dementia (PDD)
2.1 Cognitive symptoms:
2.1.1. Offer Donepezil or Rivastigmine monotherapy for all people with PDD.
2.1.2. Consider Memantine or Galantamine if Donepezil and Rivastigmine are contraindicated or poorly tolerated.
2.1.3.There is no evidence supporting the prescription of Memantine and an AChl together.
2.2 Neuropsychiatric symptoms:
2.2.1. Offer Rivastigmine if there are neuropsychiatric symptoms leading to clinical risks.
2.2.2. Consider Donepezil or Galantamine or Memantine if Rivastigmine is contraindicated or not tolerated.
2.2.3. Use of any antipsychotic medication should be avoided.
2.23.1.When there is extremely high risk of harm to self or others despite the best possible treatment with non-pharmacological interventions and AChl or
Memantine, options of Quetiapine, Clozapine, Risperidone and Olanzapine can be considered after extensive risk benefit analyses involving the service user,
family members and carers.
2.2.4. Offer Duloxetine for managing depressive symptoms associated with PDD.
2.3 Other symptoms:
2.3.1. Consider Memantine monotherapy if RBD leads to mare clinical risks.
2.3.2. Consider reducing or withdrawing dopaminergic medication(s) including Levodopa after detailed risk benefit analyses involving neurologists, service
users, and carers.

Rysunek 7 Propozycja wytycznych klinicznych postepowania farmakologicznego w otepieniu.

donepezil i rywastygmina

Meng 2019

Przeglad
systematyczny z
meta-analiza
sieciowa

Wyszukiwano randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan, w
ktérych ocenia sie skutecznosé
stosowania inhibitorow
cholinesterazy  u pacjentéw  ze
stwierdzonymi zaburzeniami funkcji
poznawczych w chorobie
Parkinsona, otepieniem w chorobie
Parkinsona lub otepieniu z ciatami
Lewy’ego

Otepienie z ciatami Lewy’ego

Donepezil

MMSE i MoCA: MD = 0,63 [[0,42; 0,84] P < 0,001

CGIC: RR =2,04 [1,48; 2,83] P < 0,001

10-Item Neuropsychiatric Inventory: MD = -1,98 [-6,26; 2,29] P=0,36

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-motor: MD = 0,20 [-1.33; 0,94] P=0,73
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Zaprezentowano wyniki:

6-sciu  badan dla substanc;ji
donepezil (2 w ciatach Lewy’ego, 4 w
chorobie Parkinsona)

1 badania dla substancji
rywastygmina w ciatach Lewy’ego

Bezpieczenstwo: AE: RR = 1,06 [0,93; 1,20] P=0,37

Rywastygmina

MMSE i MoCA: MD = 0,29 [-0,07; 0,65] P=0,12

10-Item Neuropsychiatric Inventory: MD = -3,80 [-9,25; 1,65] P=0,17
Bezpieczenstwo AE: RR = 1,21 [1,03; 1,43] P=0,02

Otepienie w chorobie Parkinsona

Donepezil

MMSE i MoCA: MD = 0,51 [0,36; 0,66]

CGIC: RR = 1,14 [0,96; 1,35] P=0,24

10-Item Neuropsychiatric Inventory: MD = -1,82 [-3,16; -0,48] P=0,008
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-motor: MD = -0,71 [-6,63; 5,21]
Bezpieczenstwo AE: RR = 1,06 [0,97; 1,16] P=0,17

Whioski i dyskusja

Wyniki wykazaty, ze inhibitory cholinesterazy korzystnie wptywajg na poprawe uwagi, szybkosci przetwarzania informaciji, funkcji
wykonawczych, pamieci i zdolnosci porozumiewania sie u pacjentéw, ale nie poprawity umiejetnosci poznawania wzrokowo-
przestrzennego w poréwnaniu z placebo.

Jedynie w u pacjentow leczonych rywastygming stwierdzono istotnie statystycznie czestsze wystepowanie dziatarh niepozadanych
niz w grupach z placebo.

Zgodnie z wczesniej publikowanymi meta-analizami o podobnej metodyce oraz poruszajgcymi zblizong problematyke, stwierdzono,
ze stosowanie donepezilu jest terapig skuteczng w leczeniu DLB w poprawie umiejetnosci poznawczych oraz dla miary nasilenia
objawéw, odpowiedzi na leczenie i skutecznosci leczenia w badaniach leczenia pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi (global
impression CGIC).

Zadne z ocenianych substancji (w tym donepezil) nie wplynety na polepszenie ani pogorszenie stanu pacjentéw ze stwierdzong
chorobg Parkinsona.

Autorzy badania wskazujg, iz obecna metaanaliza miata kilka ograniczen. Po pierwsze, mimo ze uwzgledniono wiele badan, liczba
uczestnikow byta niewielka, a wyniki mogg nie pozwala¢ na wyciggniecie ostatecznych wnioskéw. Ponadto petna ocena wszystkich
zastosowanych interwencji byta niemozliwa ze wzgledu na brak danych. Ponadto wiekszo$¢ wigczonych badan byta stosunkowo
krétka, do dalszej oceny wymagane sg diugoterminowe badania ze stosunkowo diuzszymi okresami obserwacji. Zwraca sie réwniez
uwage na wysokg heterogenicznos¢ wykazang za pomocg testu chi kwadrat oraz metody najmniejszych kwadratéw.

Kwetiapina

Phiri 2022

Retrospektywne kliniczne badanie
kohortowe w celu przegladu danych
opartych na_brytyjskim systemie

Zidentyfikowano tgcznie 1692 pacjentdéw z co najmniej jednym rekordem o przyjeciu leku. Sposrod nich 587 pacjentom przepisano
olanzapine, kwetiapine lub rysperidon (grupa lekéw), 893 nie przepisano zadnego leku przeciwpsychotycznego (grupa poréwnawcza),
a 290 przepisano inny lek przeciwpsychotyczny niz olanzapina, kwetiapina i rysperidon. Olanzapine przepisano 155 pacjentom,

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

21/39




Donepezyl, rywastygmina, kwetiapina

0T.4221.18.2022

badanie
retrospektywne

Clinical Record Interactive Search w
okresie od 1 stycznia 2013 r. do 31
grudnia 2017 r. Do analizy danych
wykorzystano  opisowg metode
statystyczng. Do oceny ciezkosci i

stopnia zaawansowania choroby
wykorzystano wyniki Mini  Mental
State Examination (MMSE).
Opracowano model

proporcjonalnych hazardow Coxa w
celu oceny zwiazku  miedzy
przezyciem po postawieniu diagnozy
a innymi zmiennymi.

Dane pacjentow w bazie danych
SHFT zostaly przefiltrowane, aby
uwzglednic¢ ty ko: Osoby starsze niz
30 lat na poczatku okresu badania (1
stycznia 2013); z pierwszg diagnoza
choroby  Alzheimera,  otepienia
naczyniowego, otepienia czotowo-
skroniowego, nieokreslonego
otepienia lub otepienia zwigzanego z
innymi chorobami; przypisano te
pierwsza diagnoze miedzy 1 stycznia
2013 r. a 31 grudnia 2016 r.; i nigdy

kwetiaping 144, a rysperidon 450 pacjentom. W okresie badania bylo 153 pacjentéw, ktérym przepisano co najmniej dwa z trzech
lekéw przeciwpsychotycznych.

U 1097 (74%) pacjentow odnotowano zgon w ciggu 5 lat od pierwszej diagnozy. W przypadku tych pacjentow obliczono ,przezycie
od diagnozy”, przedstawiajgc czas w miesigcach migedzy diagnozg a datg zgonu. Srednie przezycie od momentu rozpoznania wyniosto
26,7 miesigca (SD = 19,9).

Pacjenci, ktérym przepisano olanzaping, wykazywali zwigkszone ryzyko zgonu w badanym okresie HR = 1,32; [1,08-1,60] P < 0,01.
Osoby, ktérym przepisano rysperidon, wykazywaty podobne zwiekszone ryzyko zgonu HR = 1,35 [1,18-1,54] P < 0,001. Kwetiapina
nie wykazata istotnego zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem zgonu HR = 1,09 [0,90-1,34] P = 0,38.

Whioski

Wyniki wskazujg na znacznie wyzsze ryzyko zgonu w przypadku osob, ktérym przepisano olanzapine i rysperidon. Potwierdzajg to
wczesniejsze ustalenia Gerhard 2014, gdzie wykazano, ze kwetiapina miata mniejsze ryzyko zgonu niz rysperidon, podczas gdy
olanzapina miata podobny wskaznik $miertelnosci jak rysperidon w populacji os6b starszych. Gerhard 2014 twierdzili, ze ich odkrycia
mogg wynika¢ z mniejszej zmiennosci w dawkowaniu kwetiapiny.

Tapianen 2020

badanie
retrospektywne

nie miat diagnozy schizofrenii,
zaburzenia schizoafektywnego lub
zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego.
Odnaleziono 21 795 par rekordéw. Mediana okresu obserwacji wyniosta 469 dni dla catej badanej populacji, gdy okres obserwacji
Retrospektywne badanie na | ograniczono do 4 lat. Wsréd osob stosujgcych leki przeciwpsychotyczne okres obserwacji byt krotszy, 253 dni i byli czesciej

podstawie danych z finskiej bazy
rekordow pacjentéw ze stwierdzong
chorobg Alzheimera

Brano pod uwage rekordy dotyczace
pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano
chorobe Alzheimera miedzy 2005 a
2011 rokiem. Zebrano dane
dotyczace o0s6b stosujacych leki
przeciwpsychotyczne  (kwetiapina
lub rysperidon) oraz zestawiono je z
danymi chorych nieleczonych lekami
przeciwpsychotycznymi.

Badano wptyw stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych na ryzyko
urazow gtowy.

cenzorowani ze wzgledu na dtugotrwatg hospitalizacje (13%) w poréwnaniu do nie stosujgcych lekow (0,5%), 748 dni. Najczesciej
rozpoczynanymi lekami przeciwpsychotycznymi byty rysperidon (62,2% stosujgcych) i kwetiapina (30,1% stosujacych).

Pacjenci stosujgcy kwetiaping wykazywali wyzszg czesto$¢ urazéw gtowy, réwna 1,92 [1,60; 2,29] na 100 pacjentolat, w poréwnaniu
do stosujacych rysperidon — 1,46 [1,25; 1,71] na 100 pacjentolat. Wykonano réwniez analize HR polegajgcg na wazonym odwréconym
prawdopodobienstwie leczenia (IPTW — inverse probability treatment weighting) poréwnujgca terapie kwetiaping do terapii
rysperidonem — HR=1,27 [0,99;1,63]. Silniejszg zalezno$¢ zauwazono w punkcie koricowym ,czesto$¢ wystepowania powaznych
urazéw moézgu” u pacjentow — IPTW-HR=1,60 [1,15; 2.22].

Whnioski

Zaobserwowano o 60% wyzsze wzgledne ryzyko wystapienia powaznych urazéw mézgu u oséb stosujgcych kwetiaping w poréwnaniu
z osobami stosujgcymi rysperidon. Mozna to ttumaczy¢ odmiennym profilem dziatan niepozadanych kwetiapiny i rysperidonu:
kwetiaping uwaza sie za bardziej uspokajajgca, podczas gdy rysperydon czesciej powoduje objawy pozapiramidowe. Ponadto
kwetiapina moze nasila¢ hipotonie ortostatyczng bardziej niz rysperydon, poniewaz wykazuje wieksze powinowactwo do receptoréw
al-adrenergicznych niz rysperydon, a hipotonia ortostatyczna jest skorelowana ze stopniem antagonizmu na receptory a1-
adrenergiczne. W przegladzie systematycznym wczesniejszych badan obserwacyjnych kwetiapina wigzata sie ze zwiekszonym
ryzykiem upadkéw w jednym z dwdch badan, a rysperydon w jednym z o$miu. Innym mozliwym wyjasnieniem sg rézne wskazania do
stosowania kwetiapiny i rysperidonu. Oprocz leczenia schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej (ktére zostaty wykluczone w
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tym badaniu) leki te majg inne wskazania. Kwetiapina jest najczeSciej przepisywanym lekiem przeciwpsychotycznym poza
wskazaniami rejestracyjnymi wsréd dorostych, czesto w leczeniu bezsennosci.

Wigczano jedynie randomizowane
badania  kliniczne  poréwnujgce
zidentyfikowane AAP z placebo lub
bezposrednie poréwnania réznych
AAPS u 0s6b dorostych w wieku 65
lat lub starszych z BPSD (behavioral
and psychological symptoms of
dementia). Ocenilismy badania, w
ktérych poréwnywano co najmniej 2
z nastepujgcych AAP ze soba:
arypiprazol, olanzapina, kwetiapina i
risperidon. Uwzgledniono réwniez
badania, w ktérych poréwnywano 1 z
tych AAP z placebo. Kryteriami
wykluczenia byty projekty badan inne

Yunusa 2019

przeglad
systematyczny z
meta-analizg
sieciowa

niz randomizowane badania
kliniczne, badania z aktywng
kontrolg poréwnujgce AAP z innymi
lekami, badania z  okresem

obserwacji krotszym niz 6 tygodni
oraz artykuty nieanglojezyczne.

Na podstawie przeglagdu systematycznego do analizy wigczono tgcznie 17 badan klinicznych z 5373 pacjentami.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 10 tygodni (zakres 6-32 tygodni). Przeprowadzono dwanascie badan w domach opieki,
3 w placéwkach ambulatoryjnych i 2 w domach opieki i placowkach ambulatoryjnych. W wiekszosci poréwnan interwencje stanowity
kwetiapina i rysperidon (7 z 17 badan), a nastepnie olanzapina (4) i arypiprazol (3).

Wyniki NPI

Wyniki meta-analizy sugeruja, ze arypiprazol (SMD, -0,17; 95% Cl, -0,31 do -0,02) wigzat sie z poprawg NPI| w poréwnaniu z placebo,
podczas gdy olanzapina, kwetiapina i rysperidon nie wykazaty efektywnosci. Nie byto statystycznie istotnej roznicy miedzy wigczonymi
AAP w NPI. Wedtug SUCRA, arypiprazol (85,3%) miat najwieksze prawdopodobienstwo skutecznosci na NPI.

Table 1. League Table Comparing Atypical Antipsychotics With Respect to the Neuropsychiatric Inventory?

Treatment Quetiapine Olanzapine Aripiprazole Placebo

Risperidone 0.07 (-0.15 to 0.30) 0.10 (-0.08 to 0.27) 0.16 (-0.07 to 0.40) -0.01 (-0.19 to 0.18)

Quetiapine 0.02 (-0.18 to 0.23) 0.09 (-0.14 to 0.31) -0.08 (-0.25 to 0.09)

Olanzapine 0.06 (-0.13 to 0.26) -0.10 (-0.24 to 0.03)

Aripiprazale -0.17 (-0.31 to -0.02)"
Wyniki BPRS

Arypiprazol (SMD, -0,20; 95% ClI, -0,35 do -0,05) i kwetiapina (SMD, -0,24; 95% Cl, -0,46 do -0,01) byty zwigzane z poprawg BPRS
w poréwnaniu z placebo; olanzapina i rysperidon nie wykazywaty efektywnosci. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy
wigczonymi AAP w BPRS. Wedtug SUCRA najwieksze prawdopodobienstwo skutecznosci w skali BPRS miaty kwetiapina (80,2%) i
arypiprazol (72,9%).
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4A Interval plot for Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia (BPRS)

Comparison SMD with 95% Cl and 95% Pri
Aripliprarole vs Placebo S 0.20 (£0.35.-0.06) (-0.38,.0.02)
Clanzspine ———t 0.13 (0.27.0.00) (-0.30.0.03)
Quetiapine —-—r— .24 (0.46-0.01) (-0.51,0.03)
Risperigone T 0.10(0.29.0.09) (0.33.0.13)
Clanzapine vs Aripiprazole —-—T— 0.07 (-0.14,0.27) {-0.18,0.31)
Quetiapine —— .04 (40.31.0.23) (0.37.0.29)
Risperigone * 0.10 (-0.15,0.34) {-0.20,0.39)
Quetiapine ve Olanzapine —— 1 .10 (£0.36.0.15) (0.41.0.20)
Rispericone i 0.03 (-0.14,021) {-0.18,0.25)
Risperidone ve Quetiapine e peelp——t— (.14 (-0.14,0.42) {-0.20,0.47)

T T

Wyniki CMAI

Arypiprazol (SMD, -0,30; 95% ClI, -0,55 do -0,05) i rysperydon (SMD, -0,26; 95% ClI, -0,37 do -0,15) byty zwigzane z poprawg CMAI
w poréwnaniu z placebo; w przeciwienstwie o olanzapiny i kwetiapiny. Nie byto statystycznie istotnej roznicy miedzy wigczonymi AAP
w CMAI. Wedtug SUCRA najwieksze prawdopodobienstwo skutecznosci w CMAI miaty arypiprazol (73,8%) i rysperidon (68,6%).
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eFigure 4B Interval plot for Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI)
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Bezpieczenstwo
Smiertelnosé

NMA zasugerowat, ze zaden z wigczonych AAP nie roznit sig istotnie od placebo ani od siebie nawzajem pod wzgledem ryzyka zgonu,
chociaz 95% CI byto szerokie z powodu matej liczby zdarzen. Wedtug SUCRA najwieksze prawdopodobienstwo bezpieczenstwa
w odniesieniu do $miertelnosci miato placebo (87,3%), a nastepnie risperidon (55,4%), arypiprazol (37,9%), kwetiapina (37,1%)

i olanzapina (32,4%).
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Table 2. League Table Comparing Atypical Antipsychotics With Respect to Death Outcome®

Treatment Quetiapine Olanzapine Aripiprazole Placebo

Risperidone 0.81(0.32-2.02) 0.76(0.31-1.84) 0.80(0.27-2.36) 1.32(0.77-2.27)
Quetiapine 0.94 (0.31-2.88) 0.99 (0.29-3.39) 1.64 (0.74-3.63)
Olanzapine 1.05 (0.30-3.73) 1.74 (0.74-4.07)

Aripiprazole 1.66 (0.65-4.25)

Zdarzenia niepozadane dotyczgce naczyn mézgowych (CVAE)

W poréwnaniu z placebo olanzapina (OR 4,28; 95% Cl 1,26-14,56) i rysperidon (OR 3,85; 95% CI 1,55-9,55) wigzaly si¢ z istotnie
zwigkszonym ryzykiem CVAE, w przeciwienstwie do arypiprazol (OR, 1,09; 95% CI 0,12-9,46 i kwetiapina (OR 1,36; 95% CI 0,43-
4,25). Zaden z wigczonych AAP nie réznit sie istotnie od siebie pod wzgledem ryzyka CVAE. Wedtug SUCRA najwigksze
prawdopodobienstwo bezpieczehnstwa w wyniku CVAE (80,4%) miato placebo, a nastepnie arypiprazol (69,1%), kwetiapina (65,1%),
rysperidon (19,6%) i olanzapina (15,8%).

Objawy pozapiramidowe i objawy

W poréwnaniu z placebo rysperydon wigzat sig¢ ze znacznie zwigkszonym ryzykiem wystgpienia EPS (OR 2,23; 95% CI 1,56-3,18),
podczas gdy arypiprazol (OR 1,26; 95% CI 0,53-2,97), olanzapina (OR 1,54; 95% CI 0,97-2,46) - kwetiapina (OR 0,59; 95% CI 0,27-
1,33) nie. Rysperidon wigzat sie ze zwigekszonym ryzykiem EPS w poréwnaniu z kwetiaping (OR 3,75; 95% CI 1,61-8,73). Kwetiapina
byta zwigzana ze zmniejszonym ryzykiem EPS w poréwnaniu z olanzapiny (OR 0,39; 95% ClI, 0,16-0,93). Pozostate AAP nie roznity
sie znaczaco od siebie. Wedtug SUCRA dla EPS najbezpieczniejsze leki to kwetiapina (94,2%) i arypiprazol (48,8%), a nastgpnie
olanzapina (34,0%); Najgorzej wypadt rysperidon (3,7%).

Sennos¢ lub sedacja

W poréwnaniu z placebo wszystkie wigczone AAP byly zwigzane ze znacznie zwiekszonym ryzykiem sennosci lub sedaciji.
Rysperydon wigzat si¢ ze zmniejszonym ryzykiem sennosci lub sedacji w poréwnaniu z olanzaping (OR 0,63; 95% CI 0,41-0,96) lub
kwetiaping (OR 0,58; 95% CI 0,34-0,97). Pozostate AAP nie réznity sie znaczaco od siebie. Wedtug SUCRA dla sennosci lub sedacji
najbezpieczniejsze byto placebo (99,9%), a nastepnie rysperidon (66,2%), arypiprazol (45,4%) i olanzapina (23,0%). Najmniej
bezpieczna okazata sig kwetiapina (15,5%).

Upadki, ztamanie lub uraz

W poréwnaniu z placebo, rysperidon (OR 0,79; 95% CI 0,64-0,98) wigzat sie ze zmniejszonym ryzykiem upadkéw, ztaman lub urazéw,
podczas gdy inne AAP nie. Rysperydon (OR 0,63; 95% CI 0,43-0,94) wigzat sie ze zmniejszonym ryzykiem upadkéw, ztaman lub
urazéw w poréwnaniu z olanzaping. Pozostate AAP nie réznity sie znaczaco od siebie. Wedtug SUCRA dla upadkéw, ztaman lub
urazow, rysperidon (81,6%) i kwetiapina (79,5%) znalazly sie na pierwszych 2 pozycjach pod wzgledem bezpieczenstwa, a nastgpnie
arypiprazol (43,8%), placebo (36,4%) i olanzapina (8,8 %).

Yunusa 2022

przeglad
systematyczny z
meta-analiza
sieciowg

Wyszukiwano randomizowanych
badan klinicznych (RCT), badan
otwartych i badan obserwacyjnych
atypowych lekow
przeciwpsychotycznych w
monoterapii w populacji pacjentéw
ze stwierdzong psychozg zwigzang z
otepieniem (DRP). Badania
obejmowaly pacjentéw (w wieku 40
lat, mieszkajgcych samodzielnie lub

Do meta-analizy zostato wigczonych w sumie 22 badan, w tym 18 podwajnie zaslepionych RCT, 1 RCT z zaslepieniem oceniajacego,
2 badania otwarte oraz 1 badanie obserwacyjne.

W punkcie koicowym NPI (neuropsychiatric inventory) nie osiggnieto istotnych statystycznie wynikdw, kwetiapina wykazata niewie kie
pogorszenie u pacjentéw, w poréwnaniu do placebo — SMD=0,04 [-0,23; 0,32].

Stosowanie kwetiapiny wzgledem placebo wigze sig z:

e wyzsza Smiertelnoscig — OR=1,68 [0,70; 4,03];
. istotnie statystycznie wyzszg sennoscig — OR=6,65 [2,76; 16,02];
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w domu opieki) z otepieniem réznych
podtypéw (AD, VaD, FTD, DLB, PD
lub otepienie mieszane), u ktérych
zdiagnozowano objawy DRP.

Poszukiwane interwencje to:
kwetiapina, rysperidon, olanzapina,
aripiprazol oraz brekspiprazol.

e nizszym ryzykiem upadkéw i ztaman — OR=0,77 [0,48; 1,24]
. nizszym ryzykiem zaprzestania leczenia, w zwigzku z brakiem efektywnosci leczenia — OR=0,76 [0,42; 1,02]
e wyzszym ryzykiem zaprzestania leczenia, w zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozgdanych — OR=1,25 [0,82; 1,91]
. poprawa w wyn ku MMSE — SMD=-0,05 [-0,26; 0,16].
Whioski

Ogélne wyniki wskazujg, ze w poréwnaniu z placebo, kwetiapina nie wigze sie z poprawg psychozy u pacjentéw z otepieniem.
Stosowane off-label AAP (kwetiapina, rysperydon, olanzapina, arypiprazol i brekspiprazol) sg zwigzane z wiekszym
prawdopodobienstwem zgonu, CVAE i przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych niz placebo. Wyniki sugerujg istniejgca
luke w podejmowaniu decyzji klinicznych, biorgc pod uwage potrzebe systematycznego uwzgledniania profilu korzysci do ryzyka AAP
przy dokonywaniu wtasciwego wyboru leczenia wsréd pacjentéw z DRP. Ponadto wyniki te podkreslaja niezaspokojong potrzebe opciji
leczenia AAP o korzystniejszym profilu korzy$ci do ryzyka w leczeniu DRP ws$rdd pacjentéw z otepieniem.

Rywastygmina

Liu 2019

Przeglad
systematyczny

Wyszukiwano  wszelkich  badan,
w ktérych  jako  pierwszo-  lub
drugorzedowy punkt  kohcowy

oceniano zmiany w odczuciu apatii
(wg jednej z 5-ciu skal) u pacjentéw
leczonych na chorobe Parkinsona
lub otepienie z ciatami Lewy'ego

Zaprezentowano wyn ki dla jednego
badania RCT w DLB dla
rywastygminy

Jedno badanie open-label bez grupy
kontrolnej, bedace przedtuzeniem
badania RCT.

Wyniki badania RCT oraz przedtuzenia open-label McKeith 2000a oraz McKeith 2000b

W badaniu RCT stwierdzono korzy$¢ ptynacg ze stosowania rywastygminy w DLB pod wzgledem czestosci i intensywnosci
stwierdzanej apatii u pacjentéw (NPI apathy score). Nie przedstawiono w badaniu dokfadnych wynikéw.

W przedtuzeniu badania RCT (McKeith 2000b) zebrano wyniki dla 11 sposréd 120 pierwotnych badanych pacjentéw i stwierdzono
63% poprawe (redukcje) w wyn ku NPI apathy score. Rdwniez doktadne wyniki pacjentéw nie zostaty przedstawione.

Komunikaty bezpieczeinstwa: URPL, EMA, FDA

W dniu 27.04.2022 r. przeszukano strony URPL, EMA i FDA w celu odnalezienia komunikatéw dot. bezpieczehstwa. Nie odnaleziono zadnych nowych
komunikatow niz te wymienione w raporcie Agencji OT.4321.22.2019.
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4.2. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia badan witgczonych do opracowania

e Mala liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniach,
o W wielu badaniach populacja niezgodna z wnioskowang (szersza lub wezsza).

e W badaniach stosowano réze dawki analizowanych lekéw lub nie podawano informacji o dawkowaniu.
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Badania pierwotne

Meng YH, Wang PP, Song YX, Wang JH. Cholinesterase inhibitors and memantine for Parkinson's disease

Meng 2019 dementia and Lewy body dementia: A meta-analysis. Exp Ther Med 2019 March;17(3):1611-24 .
Iketani R., Imai S., et al., Comparison of the association of risperidone and quetiapine with deteriorating
Iketani 2019 performance in wa king and dressing in subjects with Parkinson’s disease: a retrospective cohort study using
administrative claims data, 2019
Phiri 2022 Phiri P., Engelthaler T., et al., Associated mortality risk of atypical antipsychotic medication in individuals with

dementia, 2022 DOI: 10.5498/wjp.v12.i2.298

Tapiainen 2020

Tapiainen V., Lavikainen P., et al., The Risk of Head Injuries Associated With Antipsychotic Use Among Persons
With Alzheimer’s disease, 2020

Badanie wtérne

Meng 2019

Meng YH, Wang PP, et al., Cholinesterase inhibitors and memantine for Parkinson's disease dementia and Lewy
body dementia: A meta-analysis, Experimental and Therapeutic Medicine 17: 1611-1624, 2019

Monafred 2020

Monafred A. A. T., Desai M., et al., Treatment Options for Dementia with Lewy Bodies: A Network Meta-Analysis
of Randomised Control Trials, Neurol Ther (2020) 9:521-534, 2020

Watts K. E., Storr N. J., et al., Systematic review of pharmacological interventions for people with Lewy body

Watts 2022 dementia, 2022 DOI: 10.1080/13607863.2022.2032601
Yunusa |., Alsumali A., et al., Assessment of Reported Comparative Effectiveness and Safety of Atypical
Yunusa 2019 Antipsychotics in the Treatment of Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia A Network Meta-
analysis, 2019
Yunusa 2022 Yunusa |., Rashid N., et al., Comparative Outcomes of Commonly Used Off-Label Atypical Antipsychotics in the

Treatment of Dementia-Related Psychosis: A Network Meta-analysis, 2022

Wytyczne kliniczne

Newcastle Taylor, J-P., McKeith, IG. O’Brien, JT. Management Guideline for Lewy body dementia. (2019). Available online:
University 2019 https://research.ncl.ac.uk/diamondlewy/managementtoolkit/
Mayo 2021 https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/lewy-body-dementia/symptoms-causes/syc-20352025
Department of Health (2019). Appropriate prescribing of psychotropic medication for non-cognitive symptoms in
NCG 2019 people with dementia (NCEC National Clinical Guideline No. 21): https://www.gov.ie/en/collection/c9fa9a-
national-clinical-quidelines/
Guidelines for the Pharmacological Management of Dementia https://www.hpft.nhs.uk/media/5079/guidelines-
HPFT 2020 : -
pharmacological-management-of-dementia-220920.pdf
CPD 2019 Canadian guideline for Parkinson disease, D. Grimes, M. Fitzpatrick, J. Gordon, CMAJ 2019 September
9;191:E989-1004. doi: 10.1503/cma;j.181504
Quetiapine for Major Depressive Disorder: A Review of Clinical Effectiveness, Cost-Effectiveness, and
CADTH 2020 Guidelines, CADTH Rapid Response Report: Summary with Critical Appraisal, Khai Tran and Charlene Argaez.,

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK562922/

University of
Michigam 2021

Ambulatory Unipolar Depression Guideline, https://michmed-public.policystat.com/search/

Pozostate publikacje

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
215/2016

Opinia Rady Przejrzystosci nr 215/2016 z dnia 25 lipca 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng donepezilum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: otgpienie

z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby Parkinsona;

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
216/2016

Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 216/2016 z dnia 25 lipca 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng rivastigminum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, j.: otepienie z ciatami
Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby Parkinsona;

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
217/2016

Opinia Rady Przejrzystosci nr 217/2016 z dnia 25 lipca 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng quetiapinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: zaburzenia psychiczne inne
niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem.

Opracowanie
AOTMIT Nr:
BOR.434.18.2016

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji Biuro Obstugi Rady Przejrzystosci i Rady ds. Taryfikacji.
Donepezyl, kwetiapina i rywastygmina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na
potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang
substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nr:
BOR.434.18.2016. Warszawa, czerwiec 2016.
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6.

Zataczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4221.18.2022

Tabela 1. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla rywastygminy (data wyszukiwania: 07.04.2022)

4 liczba
rekordow
(((exelon) OR (rivastigmin*[Title/Abstract])) OR (gg a;?\?an;?gr[ﬁlrzgl[il\(ljlségss]%\ssgggge[,[A'\ﬂeF?('e—ll dZTromRS]
. ( Rlv_astlgmlne [Mesh])) AND "rivastigmin*"[Title/Abstract] OR "Rivastigmine"[MeSH
((((disease[Title/Abstract]) AND (((Body) AND
(Lewy[Title/Abstract])) OR (“Lewy Bodies'Mesh]))) Terms]) AND ((("disease"[Title/Abstract] AND ((("human
WYL Ite ~ewy body"[MeSH Terms] OR (“human’[All Fields] AND "body"[All
29 OR ("Lewy Body Disease"[Mesh])) AND . " " } X " ; 12
(((Demeniwesh) OR AN "Lowy Tile/Absirac) OR “Lovy Bocles IMeSH
s ewy"[Title/Abstrac ewy Bodies"[Me
(amenti*[1('(ijt(leer?:tr)gltrg!:]l;e)/ﬁlgiftté?sc'ﬂf)r)oggo19/1/1 - Terms])) OR "Lewy Body Disease"[M'eSH' Terms]) AND
2022/4/7 ’ ("Dementia"[MeSH Terms] OR "dementi*"[Title/Abstract] OR
"amenti*"[Title/Abstract]))) AND (2019/1/1:2022/4/7[pdat])
("rivastigmin”[All Fields] OR "Rivastigmine"[MeSH Terms]
(((exelon) OR (rivastigmin*[Title/Abstract])) OR OR "Rivastigmine"[All Fields] OR "exelon"[All Fields] OR
("Rivastigmine"[Mesh])) AND "rivastigmin*"[Title/Abstract] OR "Rivastigmine"[MeSH
((((disease[Title/Abstract]) AND (((Body) AND Terms]) AND ((("disease"[Title/Abstract] AND ((("human
o8 (Lewy[Title/Abstract])) OR ("Lewy Bodies"[Mesh]))) | body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND "body"[All 116
OR ("Lewy Body Disease"[Mesh])) AND Fields]) OR "human body"[All Fields] OR "body"[All Fields])
((("Dementia"[Mesh]) OR AND "Lewy"[Title/Abstract]) OR "Lewy Bodies"[MeSH
(dementi*[Title/Abstract])) OR Terms])) OR "Lewy Body Disease"[MeSH Terms]) AND
(amenti*[Title/Abstract]))) ("Dementia“"[MeSH Terms] OR "dementi*'[Title/Abstract] OR
"amenti*"[Title/Abstract]))
"rivastigmin”[All Fields] OR "Rivastigmine"[MeSH Terms] OR
27 ((exelon) OR (rivastigmin*[Title/Abstract])) OR "Rivastigmine"[All Fields] OR "exelon"[All Fields] OR 2121
("Rivastigmine"[Mesh]) "rivastigmin*"[Title/Abstract] OR "Rivastigmine"[MeSH ’
Terms]
"rivastigmin”[All Fields] OR "rivastigmine"[MeSH Terms] OR
28 exelon "rivastigmine"[All Fields] OR "exelon"[All Fields] 2121
25 rivastigmin*[Title/Abstract] "rivastigmin*"[Title/Abstract] 1,883
. ) (("disease"[Title/Abstract] AND ((("human body"[MeSH
(((diseasefTitle/Abstrac]) AND (((Body) AND | o1 OR (*human'[All Fields] AND "body"[All Fields]) OR
(Lewy[Title/Abstract])) OR (“Lewy Bodies"[Mesh]))) " " . " " :
OR ("Lewy Body Disease"[Mesh])) AND human body"[All Fields] OR "body"[All Fields]) AND
24 (\(A(,'%,Demgntia"[Mesh]) OR "Lewy"[TitIe/Abstra(c:jt]) OR “LeV\Ey Bodies"[MeﬁH Terms]))) 5,972
s OR "Lewy Body Disease"[MeSH Terms]) AND
(demenn*[;l’ |t|le/Abstract])) OR "Dementia“"[MeSH Terms] OR "dementi*'[Title/Abstract] OR
(amenti*[Title/Abstract])) o
"amenti*"[Title/Abstract])
("disease"[Title/Abstract] AND ((("human body"[MeSH
((disease([Title/Abstract]) AND (((Body) AND Terms] OR ("human"[All Fields] AND "body"[All Fields]) OR
23 | (Lewy([Title/Abstract])) OR ("Lewy Bodies"[Mesh]))) "human body"[All Fields] OR "body"[All Fields]) AND 7,62
OR ("Lewy Body Disease"[Mesh]) "Lewy"[Title/Abstract]) OR "Lewy Bodies"[MeSH Terms]))
OR "Lewy Body Disease"[MeSH Terms]
"disease"[Title/Abstract] AND ((("human body"[MeSH Terms]
disease([Title/Abstract]) AND (((Body) AND OR ("human"[All Fields] AND "body"[All Fields]) OR "human
22 6,606
(Lewy([Title/Abstract])) OR ("Lewy Bodies"[Mesh])) body"[All Fields] OR "body"[All Fields]) AND ’
"Lewy"[Title/Abstract]) OR "Lewy Bodies"[MeSH Terms])
21 disease[Title/Abstract] "disease"[Title/Abstract] 3,579,452
(("human body"[MeSH Terms] OR (“human"[All Fields] AND
20 ((Body) AND (Lewy([Title/Abstract])) OR ("Lewy | "body"[All Fields]) OR "human body"[All Fields] OR "body"[All 7 659
Bodies"[Mesh]) Fields]) AND "Lewy"[Title/Abstract]) OR "Lewy ’
Bodies"[MeSH Terms]
("human body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND
19 (Body) AND (Lewy[Title/Abstract]) "body"[All Fields]) OR "human body"[All Fields] OR "body"[All 6,672
Fields]) AND "Lewy"[Title/Abstract]
"human body"[MeSH Terms] OR (“human"[All Fields] AND
18 Body "body"[All Fields]) OR "human body"[All Fields] OR "body"[All | 1,511,080
Fields]
16 Lewy[Title/Abstract] "Lewy"[Title/Abstract] 11,066
15| "Parkinson Disease"[Mesh] Most Recent "Parkinson Disease"[MeSH Terms] 75,812
14 | "Lewy Body Disease"[Mesh] Most Recent "Lewy Body Disease"[MeSH Terms] 3,911
13 "Lewy Bodies"[Mesh] Most Recent "Lewy Bodies"[MeSH Terms] 2,029
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12 "Donepezil"[Mesh] Most Recent "Donepezil'[MeSH Terms] 2,706
11 "Rivastigmine"[Mesh] Most Recent "Rivastigmine"[MeSH Terms] 1,204
"Quetiapine Fumarate"[Mesh " - "
(((glg(quet[i)apin*[TitIe/Abs&ract]))]) (("Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms] OR
) "quetiapin*"[Title/Abstract] OR "seroquel"[Title/Abstract])
OR (seroquel[Title/Abstract])) | from 2019/1/1 -
10 " o AND ("Dementia"[MeSH Terms] OR 69
AND ((("Dementia"[Mesh]) OR 2022/417 " . " e
(dementi*[Title/Abstract])) OR dementi*"[Title/Abstract] OR "amenti*'[Title/Abstract])) AND
(amenti*[Title/Abstract])) (2019/1/1:2022/4/7[pdat])
((("Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR
(quetiapin*[Title/Abstract])) OR ("Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms] OR
seroquel[Title/Abstract])) AND "quetiapin*'[Title/Abstract] OR "seroquel"[Title/Abstract
9 383
(("Dementia"[Mesh]) OR AND ("Dementia"[MeSH Terms] OR
(dementi*[Title/Abstract])) OR "dementi*'[Title/Abstract] OR "amenti*"[Title/Abstract])
(amenti*[Title/Abstract]))
(("Dementia"[Mesh]) OR (dementi*[Title/Abstract])) | "Dementia"[MeSH Terms] OR "dementi*"[Title/Abstract] OR
8 238,207
OR (amenti*[Title/Abstract]) "amenti*"[Title/Abstract] '
(("Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR N L N
i (quetiapin*[Title/Abstract])) OR "quetiap%ti?[t':'eilt?é?;b':sttlg(?taa(geR["\iZ?o%J:IEF'?EIS,ARbStract] 5,663
(seroquel[Title/Abstract])
6 seroquel[Title/Abstract] "seroquel"[Title/Abstract] 176
5 quetiapin*[Title/Abstract] "quetiapin*"'[Title/Abstract] 5,13
4 amenti*[Title/Abstract] "amenti*"[Title/Abstract] 120
8 dementi*[Title/Abstract] "dementi*"[Title/Abstract] 130,069
2 | "Quetiapine Fumarate"[Mesh] Most Recent "Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms] 2,994
1 "Dementia“[Mesh] Most Recent "Dementia“"[MeSH Terms] 189,008

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid dla rywastygminy (data wyszukiwania: 07.04.2022)

# Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp dementia/ 390089
2 exp Lewy body/ 7518
3 exp diffuse Lewy body disease/ 10244
4 exp Parkinson disease/ 168612
5) exp quetiapine/ 26059
6 "dementia*".ab kf ti. 183665
7 "amentia*".ab,kf,ti. 32

8 lor6or7 420957
15 Lewy.ab kfti. 16818
16 Body.ab,kf,ti. 1435467
17 15 and 16 7743
18 Lewy Body.ab,kfti. 7464
19 2or17or18 12474
20 disease.ab kfti. 4769210
21 17 and 20 7062
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22 Lewy Body disease.ab,kfti. 2359
23 3or2lor22 13516
24 8 and 23 12141
25 rivastigmine.ab kf,ti. 2936
26 exelon.ab kf.ti. 177
27 exp rivastigmine/ 8023
28 25 or 26 or 27 8249
29 24 and 28 493
30 limit 29 to yr="2019 - 2022" 74

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla rywastygminy (data wyszukiwania: 07.04.2022)

ID Kwerenda Trafienia
#1 |MeSH descriptor: [Dementia] explode all trees 6567
#2 | MeSH descriptor: [Quetiapine Fumarate] explode all trees 742
#3 | (dementi*):ti 14548
#4 | (amenti*):ti 2
#5 | quetiapin* 2118
#6 |#1 OR#3 OR #4 16916
#7 |#2 OR #5 2118
#8 |#6 AND #7 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Apr 2022 24
#9 |MeSH descriptor: [Lewy Bodies] explode all trees 6
#10 |MeSH descriptor: [Parkinsonian Disorders] explode all trees 4879
#11 |MeSH descriptor: [Donepezil] explode all trees 622
#12 |MeSH descriptor: [Rivastigmine] explode all trees 257
#13 | (Lewy):ti 863
#14 | (Bod*):ti 169293
#15 |(disease):ti 467044
#16 |#13 AND #14 501
#17 |#9 OR #16 501
#18 |#17 AND #15 427
#19 |(rivastigmin®):ti 734
#20 |(exelon):ti 98
#21 |#12 OR #19 OR #20 753
#22 |#18 AND #21 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Apr 2022 10
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla donepezilu (data wyszukiwania: 07.04.2022)

# liczba
rekordéw
((("aricept"[Title/Abstract] AND
2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication]) OR
("Donepezil"[Title/Abstract] AND
(((aricept[Title/Abstract] AND 2019/0%/01:2022/_(?'4/07[Date - Publication]) OR
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])) OR Donepezil"[MeSH Terms]) AND
A 2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication] AND
(2019/1/1-2(?)327}53?It[jTe;tt]IS/)Ag;tnggar?g zzil"[Mesh]) ((((("parkinson*[Title/Abstract] AND
' pa P 2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication]) OR
AND (2019/1/1:2022/4/7[pdat])) AND " : . "
(((parkinson*[Title/Abstract] AND Parkinson Disease"[MeSH Terms])_ AND
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])) OR ("Parkinson 2019/01/(21.2022/(_)4"/07[Date - Publication] AND
Di " . ("Dementia"[MeSH Terms] OR
isease"[Mesh]) AND (2019/1/1:2022/4/7[pdat])) . e
" P from dementi*"[Title/Abstract] OR
AND ((("Dementia"[Mesh]) OR " T
37 (dementi*[Title/Abstract])) OR 2019/1/1 - amenti*"'[Title/Abstract]) AND 38
T 2022/417 2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication]) OR
(amenti*[Title/Abstract])) AND -~ . "
. ((("disease"[Title/Abstract] AND ((("human
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])) OR M - - :
. . body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND
((((disease([Title/Abstract]) AND (((Body) AND "body'TAll Field R "h bodv"TAl Field
Lewy[Title/Abstract])) OR (“Lewy Bodies"[Mesh]))) ody"[All Fields]) OR "human body"[All Fields]
(Lewy[ wy OR "body"[All Fields]) AND “Lewy"[Title/Abstract
OR ("Lewy Body Disease'[Meshl)) AND OR "Ler : Boﬁieg[)MeSH Tgnlnysg))I OR "Lewy )
((("Dementia"[Mesh]) OR (dementi*[Title/Abstract])) Wy B - Wy
e Body Disease"[MeSH Terms]) AND
OR (amenti*[Title/Abstract]))) AND " -
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])) (‘Dementia’[MeSH Terms] OR
’ "dementi*"[Title/Abstract] OR
"amenti*"[Title/Abstract]))) AND
2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication])) AND
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])
(("aricept"[Title/Abstract] AND
((aricept[Title/Abstract] AND from 2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication]) OR
36 (2019/1/1:2022/4/7[pdat])) OR 2019/1/1 - ("Donepezil"[Title/Abstract] AND 004
(donepezil[Title/Abstract] AND 2022/4/7 2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication]) OR
(2019/1/1:2022/4/7[pdat]))) OR ("Donepezil"[Mesh]) "Donepezil'[MeSH Terms]) AND
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])
35 aricept[Title/Abstract] 20:[r90/rjlr.]/l - ("aricept'[Title/Abstract]) AND 18
P 20021417 (2019/1/1:2022/4/7[pdat])
34 donepezil[Title/Abstract] 20:[r90/rjlr.]/l - ("donepezi'[Title/Abstract]) AND 870
P 20021417 (2019/1/1:2022/4/7[pdat])
(((("parkinson*"[Title/Abstract] AND
2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication]) OR
"Parkinson Disease"[MeSH Terms]) AND
(((parkinson*[Title/Abstract] AND 2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication] AND
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])) OR ("Parkinson ("Dementia"[MeSH Terms] OR
Disease"[Mesh]) AND (2019/1/1:2022/4/7[pdat])) "dementi*"[Title/Abstract] OR
AND ((("Dementia"[Mesh]) OR "amenti*"[Title/Abstract]) AND
(dementi*[Title/Abstract])) OR from 2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication]) OR
33 (amenti*[Title/Abstract])) AND 2019/1/1 - ((("disease"[Title/Abstract] AND ((("human 4.349
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])) OR 2022/477 body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND '
((((disease[Title/Abstract]) AND (((Body) AND "body"[All Fields]) OR "human body"[All Fields]
(Lewy([Title/Abstract])) OR ("Lewy Bodies"[Mesh]))) OR "body"[All Fields]) AND "Lewy"[Title/Abstract])
OR ("Lewy Body Disease"[Mesh])) AND OR "Lewy Bodies"[MeSH Terms])) OR "Lewy
((("Dementia"[Mesh]) OR (dementi*[Title/Abstract])) Body Disease"[MeSH Terms]) AND
OR (amenti*[Title/Abstract]))) ("Dementia"[MeSH Terms] OR
"dementi*"[Title/Abstract] OR
"amenti*"[Title/Abstract]))) AND
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])
((("parkinson*"[Title/Abstract] AND
((parkinson*[Title/Abstract] AND 2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication]) OR
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])) OR ("Parkinson from "Parkinson Disease"[MeSH Terms]) AND
32 Disease"[Mesh]) AND (2019/1/1:2022/4/7[pdat])) 2019/1/1 - 2019/01/01:2022/04/07[Date - Publication] AND 3778
AND ((("Dementia"[Mesh]) OR 2022/417 ("Dementia"[MeSH Terms] OR '
(dementi*[Title/Abstract])) OR "dementi*"[Title/Abstract] OR
(amenti*[Title/Abstract])) "amenti*"[Title/Abstract])) AND
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])
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. . "parkinson*"[Title/Abstract] AND
(parkinson*[Title/Abstract] AND from (Cp . i S
31 (2019/1/1:2022/4/7[pdat])) OR (“Parkinson 2019/1/1 - 20{9’01(’.01'202?’04’°Z[Da‘e Publication) OR | 59 4g
Disease'[Mesh]) 2022/4/7 Parkinson Disease"[MeSH Terms]) AND
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])
30 arkinson*[Title/Abstract] 2015011 - ("parkinson*'[Title/Abstract]) AND 20,071
P 0021417 (2019/1/1:2022/4/7[pdat]) '
(("rivastigmin”[All Fields] OR "Rivastigmine"[MeSH
Terms] OR "Rivastigmine"[All Fields] OR
"exelon"[All Fields] OR
"rivastigmin*'[Title/Abstract] OR
(((exelon) OR (rivastigmin*[Title/Abstract])) OR "Rivastigmine"[MeSH Terms]) AND
("Rivastigmine"[Mesh])) AND ((("disease"[Title/Abstract] AND ((("human
((((disease([Title/Abstract]) AND (((Body) AND from body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND
29 | (Lewy([Title/Abstract])) OR ("Lewy Bodies"[Mesh]))) | 2019/1/1 - | "body"[All Fields]) OR "human body"[All Fields] 12
OR ("Lewy Body Disease"[Mesh])) AND 2022/4/7 | OR "body"[All Fields]) AND "Lewy"[Title/Abstract])
((("Dementia"[Mesh]) OR (dementi*[Title/Abstract])) OR "Lewy Bodies"[MeSH Terms])) OR "Lewy
OR (amenti*[Title/Abstract]))) Body Disease"[MeSH Terms]) AND
("Dementia“"[MeSH Terms] OR
"dementi*"[Title/Abstract] OR
"amenti*"[Title/Abstract]))) AND
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])
("rivastigmin”[All Fields] OR "Rivastigmine"[MeSH
Terms] OR "Rivastigmine"[All Fields] OR
"exelon"[All Fields] OR
"rivastigmin*"[Title/Abstract] OR
(((exelon) OR (rivastigmin*[Title/Abstract])) OR "Rivastigmine"[MeSH Terms]) AND
("Rivastigmine"[Mesh])) AND ((((disease[Title/Abstract]) AND ((("disease"[Title/Abstract] AND ((("human
o8 (((Body) AND (Lewy[Title/Abstract])) OR ("Lewy body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND 116
Bodies"[Mesh]))) OR ("Lewy Body Disease"[Mesh])) AND "body"[All Fields]) OR "human body"[All Fields]
((("Dementia"[Mesh]) OR (dementi*[Title/Abstract])) OR OR "body"[All Fields]) AND "Lewy"[Title/Abstract])
(amenti*[Title/Abstract]))) OR "Lewy Bodies"[MeSH Terms])) OR "Lewy
Body Disease"[MeSH Terms]) AND
("Dementia"[MeSH Terms] OR
"dementi*"[Title/Abstract] OR
"amenti*"[Title/Abstract]))
"rivastigmin"[All Fields] OR "Rivastigmine"[MeSH
27 ((exelon) OR (rivastigmin*[Title/Abstract])) OR Terms] OI: ngvri?’zﬁr;;zﬁjs[?y;elds] OR 2121
("Rivastigmine’[Mesh]) "rivastigmin*'[Title/Abstract] OR
"Rivastigmine"[MeSH Terms]
"rivastigmin“[All Fields] OR "rivastigmine"[MeSH
26 exelon Terms] OR "rivastigmine"[All Fields] OR 2,121
"exelon"[All Fields]
25 rivastigmin*[Title/Abstract] "rivastigmin*"[Title/Abstract] 1,883
(("disease"[Title/Abstract] AND ((("human
body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND
((disease[Title/Abstract]) AND (((Body) AND Og‘.’.gzd[}’j.'; AFI:eF'?;]gs(]))FZ,\'I‘S’Pf‘é‘wz?%’itl[gig's‘::gi{])
(Lewy[Title/Abstract])) OR ("Lewy Bodies"[Mesh]))) OR ("Lewy M T "
24 : B " P OR "Lewy Bodies"[MeSH Terms])) OR "Lewy 5,972
Body Disease"[Mesh])) AND ((("Dementia“[Mesh]) OR . .
(dementi*[Title/Abstract])) OR (amenti*[Title/Abstract])) Body Disease’[MeSH Terms]) AND
("Dementia"[MeSH Terms] OR
"dementi*"[Title/Abstract] OR
"amenti*"[Title/Abstract])
("disease"[Title/Abstract] AND ((("human
((disease[Title/Abstract]) AND (((Body) AND body d[D{!FAS”HFL‘Tég)S]O%RT(‘J‘;?ﬁggﬁ:},&ﬁ"é?élﬁgD
23 (Lewy[Tltle/Abstract]E);)ogR éiéggvsye,%&‘ggﬁl)['\"esr‘])» OR ("Lewy | 5R "hody"[All Fields]) AND "Lewy'[Title/Abstract]) | 02
y OR "Lewy Bodies"[MeSH Terms])) OR "Lewy
Body Disease"[MeSH Terms]
"disease"[Title/Abstract] AND ((("human
. . body"[MeSH Terms] OR ("human"[All Fields] AND
22 (diseasefTitle/Abstract]) AND (((Body) AND "bgd[y"[All Fields])]OR S bo[dy"[AII Figlds] 6,606
(Lewy[Title/Abstract])) OR ("Lewy Bodies"[Mesh])) " " : " s '
OR "body"[All Fields]) AND "Lewy"[Title/Abstract])
OR "Lewy Bodies"[MeSH Terms])
21 disease[Title/Abstract] "disease"[Title/Abstract] 3,579,452
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(("human body"[MeSH Terms] OR (“human"[All
Fields] AND "body"[All Fields]) OR "human
20 | ((Body) AND (Lewy[Title/Abstract])) OR ("Lewy Bodies"[Mesh]) body"[All Fields] OR "body"[All Fields]) AND 7,659
"Lewy"[Title/Abstract]) OR "Lewy Bodies"[MeSH
Terms]
("human body"[MeSH Terms] OR ("human"[All
. Fields] AND "body"[All Fields]) OR "human
19 (Body) AND (Lewy[Titie/Abstract]) body"[All Fields] OR "body"[All Fields]) AND 6.672
"Lewy"[Title/Abstract]
"human body"[MeSH Terms] OR ("human"[All
18 Body Fields] AND "body"[All Fields]) OR "human 1,511,080
body"[All Fields] OR "body"[All Fields]
16 Lewy[Title/Abstract] "Lewy"[Title/Abstract] 11,066
15 "Parkinson Disease"[Mesh] Most Recent "Parkinson Disease"[MeSH Terms] 75,812
14 "Lewy Body Disease"[Mesh] Most Recent "Lewy Body Disease"[MeSH Terms] 3,911
13 "Lewy Bodies"[Mesh] Most Recent "Lewy Bodies"[MeSH Terms] 2,029
12 "Donepezil"[Mesh] Most Recent "Donepezil'[MeSH Terms] 2,706
11 "Rivastigmine"[Mesh] Most Recent "Rivastigmine"[MeSH Terms] 1,204
" - " "Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms] OR
((("Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR Q "qupetiapin*"[TitIe/A[\bstract] OR ]
(quetiapin*[TitIe/ Abstract])) OR from "seroquel"[Title/Abstract]) AND ("Dementia"[MeSH
10 (seroquel[Title/Abstract])) AND 2019/1/1 - .  pr 69
" o [T Terms] OR "dementi*"[Title/Abstract] OR
((("Dementia"[Mesh]) OR (dementi*[Title/Abstract])) | 2022/4/7 N i Title/Ab AND
OR (amenti*[Title/Abstract])) amenti*[Title/Abstract]))
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])
("Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms] OR
((("Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR (quetiapin*[Title/Abstract])) "quetiapin*"[Title/Abstract] OR
9 OR (seroquel[Title/Abstract])) AND ((("Dementia"[Mesh]) OR "seroquel"[Title/Abstract]) AND ("Dementia"[MeSH 383
(dementi*[Title/Abstract])) OR (amenti*[Title/Abstract])) Terms] OR "dementi*"'[Title/Abstract] OR
"amenti*"[Title/Abstract])
" - — "Dementia"'[MeSH Terms] OR
8 (("Dementia"[Mesh]) OR (Qemenn [Title/Abstract])) OR " dementi*"[[TitIe/ Abstract]] OR 238 207
(amenti*[Title/Abstract]) "amenti*'[Title/Abstract] '
. e N — "Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms] OR
7 (("Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR (quetiapin*[Title/Abstract])) Q "qutiapin*"[TitIe/,[Abstract] OR ] 5 663
OR (seroquel[Title/Abstract]) B e '
seroquel"[Title/Abstract]
6 seroquel[Title/Abstract] "seroquel"[Title/Abstract] 176
5 quetiapin*[Title/Abstract] "quetiapin*'[Title/Abstract] 5,13
4 amenti*[Title/Abstract] "amenti*"[Title/Abstract] 120
3 dementi*[Title/Abstract] "dementi*"[Title/Abstract] 130,069
2 "Quetiapine Fumarate"[Mesh] Most Recent "Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms] 2,994
1 "Dementia"[Mesh] Most Recent "Dementia“"[MeSH Terms] 189,008
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid dla donepezilu (data wyszukiwania: 07.04.2022)
# Kwerenda liczba rekordow
1 exp dementia/ 390089
2 exp Lewy body/ 7518
3 exp diffuse Lewy body disease/ 10244
4 exp Parkinson disease/ 168612
5 exp quetiapine/ 26059
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6 "dementia*".ab,kf,ti. 183665
7 "amentia*".ab,kf,ti. 32

8 lor6or7 420957
15 Lewy.ab,kf ti. 16818
16 Body.ab,kfti. 1435467
17 15 and 16 7743
18 Lewy Body.ab,kf.ti. 7464
19 2or17or18 12474
20 disease.ab,kf,ti. 4769210
21 17 and 20 7062
22 Lewy Body disease.ab,kf,ti. 2359
23 3or2lor22 13516
24 8 and 23 12141
25 rivastigmine.ab,kfti. 2936
26 exelon.ab,kf,ti. 177
27 exp rivastigmine/ 8023
28 25 0r 26 or 27 8249
29 24 and 28 493
30 limit 29 to yr="2019 - 2022" 74

! exp donepezil/ 14322
32 "Parkinson*".ab,kf,ti. 184151
33 4 0r 32 215199
34 8 and 33 50078
% 24 or 34 55026
36 donepezil.ab,kf,ti. 6142
37 aricept.ab,kf;ti. 277
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38
31 or 36 or 37 14740

39
35 and 38 1621

40

limit 39 to yr="2019 - 2022"

263

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla donepezilu (data wyszukiwania: 07.04.2022)

ID Kwerenda Trafienia
#1 |MeSH descriptor: [Dementia] explode all trees 6567
#2 |MeSH descriptor: [Quetiapine Fumarate] explode all trees 742
#3 |(dementi*):ti ab kw (Word variations have been searched) 14548
#4 | (amenti*):ti ab kw (Word variations have been searched) 2
#5 |quetiapin* 2118
#6 |#1 OR#3 OR #4 16916
#7 |#2 OR #5 2118
#8 |#6 AND #7 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Apr 2022 24
#9 |MeSH descriptor: [Lewy Bodies] explode all trees 6
#10 | MeSH descriptor: [Parkinsonian Disorders] explode all trees 4879
#11 | MeSH descriptor: [Donepezil] explode all trees 622
#12 | MeSH descriptor: [Rivastigmine] explode all trees 257
#13| (Lewy):ti ab kw (Word variations have been searched) 863
#14 | (Bod*):ti ab kw (Word variations have been searched) 169293
#15 | (disease):ti ab kw (Word variations have been searched) 467044
#16|#13 AND #14 501
#17 |#9 OR #16 501
#18|#17 AND #15 427
#19 | (rivastigmin®):ti ab kw (Word variations have been searched) 734
#20 | (exelon):ti ab kw (Word variations have been searched) 98
#21|#12 OR #19 OR #20 753
#22 | #18 AND #21 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Apr 2022 10
#23 | (parkinson*):ti ab kw (Word variations have been searched) 11886
#24|#23 OR #10 11934
#25 |#24 AND #6 1034
#26 | #6 AND #18 390
#27 | #24 OR #26 12021
#28 | (donepezil):ti ab kw (Word variations have been searched) 1736
#29 | (aricept):ti ab kw (Word variations have been searched) 154
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Kwerenda

Trafienia

#30|#11 OR #28 OR #29

1766

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla kwetiapiny (data wyszukiwania: 07.04.2022)

Search Query Iltems found
" - " & iapine Fumarate"[MeSH Terms]
uetiapine Fumarate"[Mesh]) OR ( Queltllapm_e [
(« 8uetia$)in*[TitIe/Abstra[tct])) (%)R OR "quetiapin*[Title/Abstract] OR
(seroquel[Title/Abstract])) AND feroquel_qltle/ Abstract]) AND
10 (("Dementia’[Mesh]) OR from 2019/1/1 - 2022/4/7 ("Dementia"[MeSH Terms] OR
" T
(dementi*{Title/Abstract])) OR . dementiTitle/Abstract] OR
(amenti*[Title/Abstract])) amenti*'[Title/Abstract])) AND
(2019/1/1:2022/4/7[pdat])
((("Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR ("Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms]
(quetiapin*[Title/Abstract])) OR OR "quetiapin*'[Title/Abstract] OR
9 (seroquel[Title/Abstract])) AND "seroquel"[Title/Abstract]) AND 383
((("Dementia"[Mesh]) OR ("Dementia“"[MeSH Terms] OR
(dementi*[Title/Abstract])) OR "dementi*"[Title/Abstract] OR
(amenti*[Title/Abstract])) "amenti*"[Title/Abstract])
(("Dementia"[Mesh]) OR "Dementia“"[MeSH Terms] OR
8 (dementi*[Title/Abstract])) OR "dementi*"'[Title/Abstract] OR 238,207
(amenti*[Title/Abstract]) "amenti*"[Title/Abstract]
(("Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR "Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms]
7 (quetiapin*[Title/Abstract])) OR OR "quetiapin*"[Title/Abstract] OR 5,663
(seroquel[Title/Abstract]) "seroquel"[Title/Abstract]
6 seroquel[Title/Abstract] "seroquel"[Title/Abstract] 176
5 quetiapin*[Title/Abstract] "quetiapin*"[Title/Abstract] 5,13
4 amenti*[Title/Abstract] "amenti*"[Title/Abstract] 120
3 dementi*[Title/Abstract] "dementi*'[Title/Abstract] 130,069
2 "Quetiapine Fumarate"[Mesh] Most Recent "Quetiapine Fumarate"[MeSH Terms]
1 "Dementia“[Mesh] Most Recent "Dementia“"[MeSH Terms]

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid dla kwetiapiny (data wyszukiwania: 07.04.2022)

# Kwerenda liczba rekordow
1 exp dementia/ 390089
2 exp Lewy body/ 7518
3 exp diffuse Lewy body disease/ 10244
4 exp Parkinson disease/ 168612
5 exp quetiapine/ 26059
6 "dementia*".abkfti. 183665
7 "amentia*".ab,kf,ti. 32

8 lor6or7 420957
9 "quetiapin*".ab,kf,ti. 9070
10 seroquel.ab,kf ti. 334
11 5or9ori0 26508
13 8and 11 3097
14 limit 13 to yr="2019 - 2022" 530
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library dla kwetiapiny (data ostatniego wyszukiwania:

07.04.2022)
ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Dementia] explode all trees 6567
#2 MeSH descriptor: [Quetiapine Fumarate] explode all trees 742
#3 (dementi*):ti 14548
#4 (amenti*):ti 2
#5 quetiapin* 2118
#6 #1 OR #3 OR #4 16916
#7 #2 OR #5 2118
#8 | #6 AND #7 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Apr 2022 24
#9 MeSH descriptor: [Lewy Bodies] explode all trees 6
#10 MeSH descriptor: [Parkinsonian Disorders] explode all trees 4879
#11 MeSH descriptor: [Donepezi] explode all trees 622
#12 MeSH descriptor: [Rivastigmine] explode all trees 257
#13 (Lewy):ti 863
#14 (Bod*):ti 169293
#15 (disease):ti 467044
#16 #13 AND #14 501
#17 #9 OR #16 501
#18 #17 AND #15 427
#19 (rivastigmin®):ti 734
#20 (exelon):ti 98
#21 #12 OR #19 OR #20 753
#22 | #18 AND #21 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Apr 2022 10
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