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Indeks skréotow

Skrot Rozwiniecie
5HT2 receptor serotoninergiczny
AlAT alfal antytrypsyna
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AspAT aminotransferaza asparaginianowa
ATC ang. anatomical therapeutic chemical classification system — klasyfikacja
anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
CAG trojnukleotyd cytozyna-adenina-guanina
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — Rejestr Cochrane,
CENTRAL - . . .
baza danych, zawierajgca informacje o badaniach z grupg kontrolng
D receptor dopaminergiczny
DNA ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
EMA ang. European Medicine Agency — Europejska Agencja Medyczna
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw
GABA kwas gamma-aminomastowy
Gamma-GT gamma-glutamylotransferaza
H1l receptor histaminowy
HD ang. Huntington’s disease — choroba Huntingtona
HDSA ang. Huntington’s Disease Society of America — amerykanskie stowarzyszenie
choroby Huntingtona
HSC ang. Huntington Society of Canada — kanadyjskie stowarzyszenie chorych na
chorobe Huntingtona
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICER ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-efektywnosci
ICUR ang. incremental cost-utlity ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci
IT15 gen warunkujgcy pojawienie sie objawdw choroby Huntingtona
IHD ang. Juvenile Huntington’s disease — miodziehcza postaé choroby
Huntingtona
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
OUN o$rodkowy ukfad nerwowy
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Skrot Rozwiniecie
PICOS gng. population, intervetion, comparsion, outlcome, ’ study — populacja,
interwencja, komparatory, punkty koncowe, rodzaj badan
PKB Produkt Krajowy Brutto
powl. powlekane
QALY ang. Quality Adjusted Life Year — rok zycia skorygowany o jakosé
r.z. rok zycia
strz. strzykawka
T3 trojjodotyronina
T4 tyroksyna (tetrajodotyronina)
tabl. tabletki
UHDRS ang. Unified Huntington’s Disease Rating Scale — Ujednolicona Skala Oceny
Choroby Huntingtona
VMAT ang. vesicular monoamine transporter — pecherzykowy transporter monoamin
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

0O
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Celem raportu HTA (ang. health technology assessment — ocena technologii
medycznych) jest okreslenie zasadnosci objecia finansowaniem ze srodkow
publicznych w Polsce tetrabenazyny w leczeniu hiperkinetycznych zaburzenh

ruchowych w chorobie Huntingtona.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie
problemu zdrowotnego; okreslenie praktyki klinicznej leczenia hiperkinetycznych
zaburzen ruchowych w chorobie Huntingtona na podstawie Swiatowych oraz
polskich wytycznych i standardow postepowania; wybranie i opisanie
potencjalnych komparatoréw dla ocenianej technologii medycznej oraz ustalenie

kierunkow analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowe;.

METODYKA
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1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology
assessment — ocena technologii medycznych) jest okreslenie zasadnosci objecia
finansowaniem ze $rodkéw publicznych tetrabenazyny stosowanej w leczeniu

hiperkinetycznych zaburzen ruchowych w chorobie Huntingtona.
W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:
e przedstawiony problem zdrowotny;

e okresSlona praktyka kliniczna leczenia hiperkinetycznych zaburzen
ruchowych w chorobie Huntingtona na podstawie $wiatowych wytycznych
oraz wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow

klinicznych;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

e ustalone kierunki oraz zakres analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowe.

N

Metodyka analizy
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3. Problem zdrowotny - hiperkinetyczne

zaburzenia ruchowe w chorobie Huntingtona

3.1. Populacja docelowa

7

3.2. Definicja i postacie choroby Huntingtona

Choroba Huntingtona (HD, ang. Huntington'’s disease, plagsawica Huntingtona) jest
postepujgcym zwyrodnieniem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Jest to
genetycznie uwarunkowane schorzenie neurodegeneracyjne, dziedziczone
autosomalnie dominujgco, co oznacza, ze statystycznie potowa potomstwa
chorego na plgsawice odziedziczy zmutowany allel odpowiadajgcy za rozwoj HD.
Zmutowany allel genu utrzymuje sie w populacji ze wzgledu na p6zne wystgpienie
objawéw choroby [27, 28, 31].

Poczatek rozwoju HD zazwyczaj przypada na 4. lub 5. dekade zycia, nie mnigj
jednak choroba moze rozpocza¢ sie w kazdym wieku, stad wyrdznia sie jej trzy

postacie:

e miodzienczg, nazywang takze postacig Westphala (wiek zachorowania
ponizej 20 r. z. — 10% chorych, a ponizej 10 r. z. — 2% chorych);
e wieku sredniego (klasyczna posta¢ HD — okoto 80% chorych);

e wieku podesztego (wiek zachorowania powyzej 60 r. z. — 10% chorych).

13
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Poszczegolne postacie choroby roznig sie nie tylko czasem rozpoczecia lecz
rowniez obrazem klinicznym i przebiegiem choroby. Dotyczy to zwtaszcza JHD
(ang. Juvenile Huntington’s disease — mtodziencza posta¢ choroby Huntingtona),
ktéra rozpoczyna sie najczesciej degradacjg umystowg (zaburzeniami zachowania
i pamieci). Zaburzenia ruchowe u tych chorych rozwijajg sie zazwyczaj
z Kkilkuletnim opdznieniem i obejmujg gtownie sztywno$¢ pozapiramidowa
z ogélnym spowolnieniem ruchowym (plgsawica wystepuje u niemal wszystkich
chorych z tej grupy lecz ma posta¢c fagodng i szybko zastgpowana jest

sztywnoscig miesni) [12].

Klasyczna posta¢ HD rozpoczyna sie natomiast od wystgpienia hiperkinetycznych
zaburzen ruchowych, czyli ruchéw mimowolnych oraz zmniejszenia napiecia
miesni. W postaci tej wystepujg takze zaburzenia psychiczne, w tym postepujgce

otepienie [12].

Z uwagi na to, iz hiperkinetyczne zaburzenia ruchowe w HD u dorostych wystepujg
powszechnie, natomiast nie sg one typowe dla JHD oraz uwzgledniajgc fakt, iz
tetrabenazyna zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego nie jest
wskazana do stosowania u dzieci, raport zostanie opracowany ha podstawie

danych dotyczgcych tylko populacji dorostych z chorobg Huntingtona.
3.3. Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby Huntingtona jest rézna w zaleznosci od
populacji. Zrédta literaturowe podajg dane w zakresie od 2 do 10 chorych na
100 000 os6b [25].

W populacjach kaukaskich europejskiego pochodzenia szacuje sie, ze HD

wystepuje z czestoscig 1 na 10 000 osob [12].

Mozna zatem zakfadag, iz w Polsce na chorobe Huntingtona choruje okoto 3 800
os6b. Dodatkowo na podstawie odpowiedzi ankietowych udzielonych przez
polskich ekspertow w dziedzinie neurologii, stwierdzono, ze liczba chorych jest

trudna do oszacowania i wynosi od 1 500 do 4 000 oso6b.
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Definicja choroby rzadkiej przyjeta w Unii Europejskiej mowi, ze jest to choroba
wystepujgca nie czesciej nizu 5 na 10 000 oséb [17]. Na podstawie tego kryterium

choroba Huntingtona zalicza sie do chordb rzadkich.
3.4. Etiologia i patomechanizm

Rozwéj choroby Huntingtona uwarunkowany jest mutacjg genu oznaczanego jako
IT15, ktéry znajduje sie na chromosomie 4 (4p 16.3). Prawidlowy gen koduje
biatko zwane huntingtyng. W wyniku mutacji dochodzi do nadmiernej produkcji
nieprawidtowego biatka (huntingtyny) w komorce, co w konsekwencji doprowadza

do jej Smierci [12, 24].

Pomimo, ze ekspresja huntingtyny nie ogranicza sie tylko do komérek ukfadu
nerwowego, to mutacja prowadzi do selektywnej degeneracji neuronéw OUN.
Mutacja genu IT15 powodujgca wystgpienie HD jest tzw. mutacjg dynamiczng,
polegajgcg na patologicznym zwigekszeniu ciggu powtdrzen trojnukleotydowych
CAG (cytozyna-adenina-guanina), zlokalizowanych w 1. egzonie. Zakres tych
powtorzen w obrebie genu IT15 miesci sie w przedziale od 9 do ponad 100.
Prawidtowe allele zawierajg od 9 do 35 powtdrzen, natomiast zakres patogenny
stwierdza sie w przypadku wystgpienia powyzej 36 powtdérzeh. U osob, u ktérych
wystepujg allele o liczbie powtorzen trojek nukleotydow CAG w zakresie 36 — 39
moze, ale nie musi dojs¢ do rozwiniecia choroby (sg to jednak bardzo rzadkie
przypadki — 2,7% takich alleli) [12].

Tréjnukleotyd CAG nie wykazuje bezposredniego wptywu na obraz kliniczny
i przebieg choroby. Wykazuje on natomiast wyrazny wptyw na moment
wystgpienia objawdéw — im wieksza liczba powtdrzen, tym wczesniejszy wiek

zachorowania [12].

Zmiany patologiczne obejmujg przede wszystkim komponenty ukfadu
pozapiramidowego: jgdro ogoniaste, skorupe i gatke bladg, ale takze kore
mobzgowa, istote biata, wzgorze i inne [26, rozdziat 8.1]. Podczas rozwoju choroby
dochodzi do obustronnego obnizenia aktywnosci metabolicznej w prazkowiu

i okolicach czotowo-ciemieniowych. Z czasem metabolizm glukozy zostaje
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obnizony na styku obszaréw skroniowych i potylicznych. Nasilenie ruchdéw
plgsawiczych koreluje z aktywnoscig metaboliczng obszaréw podkorowych, z kolei

gtebokosc¢ otepienia — z zaburzeniami metabolizmu korowego [23].
3.5. Objawy

Wiekszos¢ objawow klinicznych choroby Huntingtona uwarunkowana jest
wybiérczym zanikiem neurondw, gtownie w prgzkowiu i innych strukturach zwojow
podstawy. W konsekwencji prowadzi to do zaburzen funkcjonowania petli
podstawno-wzgorzowo-korowych zwigzanych zarowno z funkcjami ruchowymi jak

i procesami myslowymi [12].

Typowy obraz choroby sktada sie z triady objawow obejmujgcych: ruchy
mimowolne, zaburzenia funkcji poznawczych i zachowania oraz zaburzenia emocji
[27]. Charakterystycznym objawem HD jest takze trudnos¢ w utrzymaniu

wysunietego poza granice warg jezyka [31].
3.5.1. Zaburzenia fizykalne (hiperkinetyczne)

Pierwszym objawem HD najczesciej sg ruchy mimowolne (hiperkinezy), po ktérych
wystepujg objawy emocjonalne, a w nastepnej kolejnosci nieprawidtowosci
behawioralne. Hiperkinezy sg typowym objawem choroby Huntingtona. Obejmujg
wszystkie zaburzenia ruchowe przebiegajgce z nadpobudliwoscig kinetyczng, do
ktorych zaliczane sg: dystonie, drzenie, mioklonie, tiki, ruchy plgsawicze oraz
balizm [2, 12].

Dystonie sg to zaburzenia napiecia miesniowego gtowy, tutowia oraz konczyn,
przebiegajgce z niezamierzonymi przetrwatymi skurczami miesni, prowadzace do
przyjmowania nieprawidtowej postawy ciata [26]. Dystonie mozna podzieli¢ na:
uogdlnione, segmentalne, potowicze oraz ogniskowe. Pierwsze z nich cechuje
przetrwaty skurcz miesni, przebiegajgcy na przemian z obnizonym napieciem, co
powoduje skrecanie roznych czesci ciata i trudnosci w chodzeniu. Dystonia
segmentalna moze obejmowacC np. krecz karku z jednoczesnym zajeciem

konczyny goérnej (np. unoszeniem barku), natomiast potowiczna dotyczy
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zazwyczaj konczyny gornej oraz dolnej po tej samej stronie ciata. Dystonie
ogniskowe z kolei wystepujg w poznym wieku chorego (miedzy 4. a 6. dekada
zycia) i sg sporadyczne. Charakterystyczng ich cechg jest to, Zze mogg na chwile

ustgpi¢ pod wptywem bodzcéw dotykowych [2].

Drzenia sg to niezalezne od woli, rytmiczne lub nie, ruchy oscylacyjne czesci
ciata. Najczesciej sg objawem uszkodzenia uktadu nerwowego u dorostych.
Mozna je podzieli¢ na spoczynkowe, pozycyjne, kinetyczne (wystepujgce podczas

ruchu) lub zamiarowe [2].

Nagte, szybkie i niezalezne od woli ruchy, trwajgce od 10 do 50 milisekund
nazywane sg miokloniami. Spowodowane sg przez krétkie skurcze miesni (ich
czesci lub catych grup miesniowych) — mioklonie dodatnie, lub przez nagta, krotkg
przerwe w napieciu miesnia z rozkurczem i zanikiem czynnosci bioelektrycznej,
pojawiajgcg sie podczas tonicznego skurczu miesnia — mioklonie ujemne. Ze
wzgledu na lokalizacje uszkodzenia uktadu nerwowego, ktéra jest zrédiem
mioklonii, mozna réwniez podzieli¢ je na: korowe, podkorowe, pozapiramidowe,

pniowe, mézdzkowe, rdzeniowe i obwodowe [2].

Do tikéw nalezg szybkie mimowolne, rytmiczne skurcze pojedynczych miesni lub
ich grup, powtarzajgce sie w krotkich odstepach czasu. Mogg mie¢ charakter
ruchowy lub gtosowy. Tiki kloniczne przebiegajg szybko i sg krotkotrwate,
natomiast przy dluzej utrzymujgcym sie skurczu miesni, nazywane sg tikami

dystonicznymi [2].

Ruchy plasawicze obejmujg gtéwnie proksymalne odcinki kohczyn, tutow, a takze
gtowe, szyje, miesnie jezyka i krtani. Sg to niezamierzone, chaotyczne, czesto
gwaltowne ruchy, ktoére naktadajgc sie na ruchy dowolne, dezorganizujg ich
przebieg [2]. Mechanizm powstawania plgsawicy prawdopodobnie odbywa sie na
poziomie  prgzkowia i dotyczy wzmozenia  aktywnos$ci  receptorow
dopaminergicznych i nadmiernej aktywnosci dopaminergicznej [13]. Ruchy
plgsawicze poczatkowo ograniczone sg do grup miesni, pézniej jednak prowadzg
do statego niepokoju ruchowego z zaburzeniami chodu. Zaburzenia ruchéw

dowolnych przebiegajg w postaci bradykinezji, co prowadzi miedzy innymi do
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zaburzen mowy (betkotliwa i niewyrazna mowa) [12]. Warto zaznaczy¢, iz
w zaawansowanych okresach choroby ruchy plgsawicze zanikajg i zostajg
zastgpione zwiekszong sztywnoscig miesni, co znacznie spowalnia i utrudnia
poruszanie sie chorych. U chorych na HD wystepuje ponadto dystonia karku,
tutowia i konczyn, zaburzenia rownowagi i koordynacji. Niestabilnos¢ postawy oraz

niezgrabnosc¢ ruchow czesto doprowadzajg do upadkow [25, 27].

Balizm zwigzany jest z uszkodzeniem jgdra niskowzgorzowego. Przebiega
z gwalttownymi, zamaszystymi mimowolnymi ruchami konczyn, o duzej
amplitudzie. Z reguty dotyczy proksymalnych czesci konczyn (np. kolano,
podudzie, bark, tokiec¢) [27].

3.5.2. Zaburzenia emocjonalne i poznawcze

Objawy zaburzen funkcji poznawczych i zachowania oraz zaburzenia emocjonalne
sg niezalezne od zaburzen ruchowych, a ich progresja moze mie¢ odmienny

przebieg od pozostatych objawow choroby [31].

Najczestszym z tych objawow jest postepujgce otepienie, charakterystyczne dla
0os6b z chorobg Huntingtona. Polega na pogorszeniu pamieci, spowolnieniu
proceséw myslowych, ostabieniu zdolnosci przetwarzania nabytych informacji oraz
zaburzeniu funkcji wykonawczych (co uwazane jest za gtéwny objaw uposledzenia
czynnosci poznawczych). Ponadto wystgpi¢ moze regresja intelektualna [12, 25,
31].

Wsréd objawdw psychicznych wystepuje takze depresja (ok. 40% chorych)
wynikajgca z zaburzen petli limbicznej i czotowej. Co wiecej, chorzy z HD

wykazujg takze sktonno$¢ do zachowan samobdjczych [12, 31].

Do zaburzen behawioralnych w chorobie Huntingtona nalezg objawy obejmujgce:
apatie, lek, drazliwosé, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (zespdét natrectw),
zachowania agresywne, aspotecznosé, naduzywanie alkoholu, pogorszenie
zdolnosci poznawczych oraz manie. Zespdt tych zachowan zwigzany jest
z uszkodzeniem gtowy jadra ogoniastego i jgdra soczewkowatego oraz funkcji petli

czotowo-podstawnych. U chorych wystepuje rowniez utrata motywacji, zaburzenia
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seksualne, pobudzenie, nerwowos¢ i dysforie, czyli wyolbrzymianie niektorych
sytuacji lub bodzcow, co wywotuje u nich gniew. Czesto osoby chore na HD
zaprzeczajg wystepowaniu u nich choroby, pomimo jej widocznych objawow.
Przypuszcza sie, ze powyzsze objawy wynikajg ze zmniejszenia stezenia
acetylocholiny i liczby neuronéw GABA-ergicznych w jgdrach podstawy [12, 25,
31].

3.6. Rozpoznanie

Wstepne rozpoznanie ustala sie na podstawie rodzinnego wystepowania choroby
Huntingtona i triady charakterystycznych objawéw: ruchéw plgsawiczych,
otepienia i zaburzeh osobowosci. Ponadto w diagnostyce choroby Huntingtona,
korzysta sie tez z metod obrazowych takich jak rezonans magnetyczny. Pozwala
on doktadnie okresli¢, w jakich czesciach mozgu zlokalizowane sg zmiany.
Rozpoznanie potwierdzane jest analizg DNA, ktérej celem jest stwierdzenie
wystepowania nieprawidtowych tréjek nukleotydowych CAG i ich powtarzalnosci
[26, 30].

Roéznicowanie HD z innymi chorobami moze przebiega¢ na poziomie objawowym
(gtébwnie w odniesieniu do plgsawicy) lub etiologicznym. Zdiagnozowanie choroby
Huntingtona zazwyczaj nie sprawia wiekszych trudnosci. Najbardziej
charakterystyczny objaw — ruch plgsawiczy, ze wzgledu na brak rytmicznosci
i powtarzalnosci, rozni sie wyraznie od drzenia, dystonii, tikow i mioklonii, ktore

mogg wystepowac takze w przebiegu innych choroéb [27].

Ocene nasilenia objawdéw HD przeprowadza sie z uzyciem skali UHDRS (ang.
Unified Huntington’s Disease Rating Scale — Ujednolicona Skala Oceny Choroby
Huntingtona) [29]. Zawiera ona ocene nasilenia poszczegdlnych objawoéw z grupy
zaburzen motorycznych, poznawczych, behawioralnych i funkcjonalnych. Wyniki
dla kazdego objawu sumuje sie, uzyskujgc wartos¢ od 0 do 124. Wzor skali

przedstawiono w zatgczniku 8.2.

3.7. Rokowanie
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Choroba Huntingtona charakteryzuje sie postepujgcym przebiegiem. Sredni wiek
przypadajgcy na rozwoj choroby to 40 lat, ale moze wystgpi¢ pomiedzy 2 a 80
rokiem zycia. Choroba rozwija sie powoli, sukcesywnie prowadzgc do
uposledzenia ruchowego, zaburzen poznawczych i emocjonalnych, a nastepnie do
przedwczesnej $mierci chorego. Smieré nastepuje w przeciggu 15-20 lat od
momentu wystgpienie objawéw, w konsekwencji zapalenia ptuc, niewydolnosci

uktadu krgzenia lub innych powiktan [3, 12].

3.8. Leczenie hiperkinetycznych zaburzen ruchowych

w chorobie Huntingtona

Na podstawie zebranych informacji dotyczacych HD stwierdzono, ze nie istnieje
obecnie leczenie przyczynowe tej choroby. Stosowane jest natomiast leczenie

objawowe, na ktore sktada sie:

¢ rehabilitacja ruchowa, ¢wiczenia logopedyczne;
e wsparcie psychologiczne;
¢ leczenie farmakologiczne:

o przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne;

o majgce na celu zmniejszenie ruchdw plgsawiczych [26].

Przyktadowe leki, ktore mogg by¢é stosowane w leczeniu hiperkinetycznych

zaburzen ruchowych w chorobie Huntingtona nalezg do nastepujgcych grup:

e blokery receptoréw dopaminowych:

o leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki | generacji): flufenazyna,
haloperidol, perfenazyna, pimozyd, sulpiryd, tiapryd,
tiopropazyd;

o atypowe leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki Il generacji):
klozapina, kwetiapina, olanzapina, rysperydon, zotepina,
zyprazydon,;

¢ leki wyptukujgce neuroprzekazniki z zakonczen synaptycznych: rezerpina,

tetrabenazyna,
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e antagonisci receptoréw glutaminergicznych: amantadyna, remacemid,
riluzol;

¢ leki GABA-ergiczne: baklofen, benzodiazepina, izoniazyd, L-
glutaminian, lewetiracetam, pirydoksyna, pochodne kwasu
walproinowego;

e inne: apomorfina, bromokryptyna [24, 25, 31].

3.8.1. Wytyczne miedzynarodowe
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4. Interwencja — tetrabenazyna

Produkt leczniczy Tetmodis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej 28 wrzesnia 2010 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest
firma Orpha-Devel Handels Und Vertriebs GmbH. Produkt jest dostepny w postaci

tabletek w dawce 25 mg tetrabenazyny [7].

Tetrabenazyna, wedtug klasyfikacji ATC (ang. Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System — klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna),
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: inne leki wptywajgce na ukfad nerwowy,
kod ATC: N 07 XX 06 [7].

4.1. Dziatanie leku

Mechanizm dziatania osrodkowego tetrabenazyny zblizony jest do rezerpiny,
jednak wykazuje ona mniej dziatan obwodowych i ma krotsze dziatanie.
Tetrabenazyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego monoamin biogennych
w presynaptycznych zakonczeniach neuronéw OUN. Mechanizm tego dziatania
polega na odwracalnym oraz krétkotrwatym wigzaniu z pecherzykowym
transporterem monoamin (VMAT, ang. vesicular monoamine transporter).
Przekaznik ten wystepuje w dwdch postaciach VMAT1 oraz VMATZ2, przy czym
tetrabenazyna wykazuje wieksze powinowactwo do VMAT2, ktéry transportuje
monoaminy szczegolnie w neuronach obwodowych i osrodkowych. Prowadzi to do
0golnego obnizenia poziomu monoamin, w tym dopaminy. Spadek poziomu tego
neuroprzekaznika prowadzi z kolei do hipokinezy, ktéra zmniejsza nasilenie

ruchéw plgsawiczych [7].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Tetrabenazyna zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [7] wskazana
jest do stosowania w hiperkinetycznych zaburzeniach motorycznych w chorobie
Huntingtona.
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4.3. Dawkowanie i przyjmowanie preparatu

Tetrabenazyna stosowana jest u dorostych chorych w dawce dobranej
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 12,5 mg
na dobe, podawana raz do trzech razy w ciggu doby. Dawke te mozna zwiekszy¢
do uzyskania optymalnych efektow klinicznych, w zaleznosci od tolerancji chorego
i wystepowania dziatan niepozgdanych (sedacja, parkinsonizm, depresja).

Maksymalna dawka tetrabenazyny wynosi 200 mg na dobe [7].

4.4. Dzialania niepozadane

Ponizej zostaty wymienione dziatania niepozgdane wg uktadéw i narzgdéw oraz
czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo
czesto (=1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000) i czesto$¢ nieznana (nie

moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) [7].

Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych
tetrabenazyna

Czestos¢

Zaburzenia w ukladzie/narzadzie

Dziatanie niepozadane

wystepowania

Zaburzenia psychiczne

depresja

bardzo czesto

lek, bezsennos¢, dezorientacja

czesto

nerwowosé

czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

sennosc¢ (po wiekszych dawkach), objawy
podobne do objawdw choroby Parkinsona (po
wigekszych dawkach)

bardzo czesto

zaburzenia swiadomosci

niezbyt czesto

ztosliwy zespot neuroplastyczny

rzadko

ataksja, akatyzja, dystonia, zawroty gtowy,
amnezja

czestos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

niedoci$nienie

czesto

bradykardia, bél w nadbrzuszu, suchos$¢
w ustach

czestos¢ nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

utrudnione przetykanie, nudnosci, wymioty,
biegunka, zaparcia

czesto
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Czestosé

Zaburzenia w uktadzie/narzadzie Dziatanie niepozadane -
wystepowania

ciezki zespot pozapiramidowy, w tym

S RPN . : niezbyt czesto
Zaburzenia migsniowo- sztywno$¢ migsni, zaburzenia autonomiczne yieze

szkieletowe i tkanki tgcznej
uszkodzenie miesni szkieletowych bardzo rzadko

Zaburzenia ogélne i stany w

miejscu podania hipertermia niezbyt czesto

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [7]

5. Wybér komparatoréw
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