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Dane zakreS$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT

BPRS
CGI-C
CGI-S
ChA
ChPL
CMAI
DLB
EMA
FDA
HTA
MMSE
MZ
NFzZ
NICE
NPI
PD
PDD

Technologia

UPDRS

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
Swiadczeniach

VaD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ang. Brief Psychiatric Rating Scale, skala oceny dynamiki objawéw psychopatologicznych
ang. Clinical Global Impression of Change, skala ogélnej oceny stanu pacjenta

ang. Clinical Global Impression — Severity of lliness, skala ogélnego wrazenia klinicznego
Choroba Alzhaimera

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Cohen-Mansfield Agitation Score, skala oceny pobudzenia Cohen-Mansfield
Otepienie z ciatami Lewy'ego

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ang. Mini-Mental State Examination, skala oceny stanu umystowego

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

ang. Neuropsychiatric Inventory, skala oceny objawoéw neuropsychicznych

Choroba Parkinsona

Otepienie w przebiegu choroby Parkinsona

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

ang. Unified Parkinson's Disease Rating Scales, skala oceny ruchowych i behawioralnych objawéw choroby
Parkinsona

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U.z2015r., poz. 581, z pdzn. zm.)

Otepienie naczyniopochodne
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1. Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-04-01
Zlecajacego PLA.4600.207.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z p6zn. zm.) zawierajgce substancje czynne objete
zleceniem:

Lp. Substancja czynna Zakres wskazan pozarejestracyjnych
Donepezyl otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby Parkinsona
Kwetiapina zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otgpieniem

3. Rywastygmina otepienie z ciatami Lewy'ego

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu Krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne donepezyl, kwetiapina, rywastygmina, dla
ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2015 poz. 345, z pbézn. zm.) — na podstawie Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r.,
w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Substancja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan pozarejestracyjnych
czynna opakowania, kod objetych refundacja objetych refundacja

) Apo-Doperil, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., . otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w
Donepezilum | 5949990770038 e przebiegu choroby Parkinsona

. Apo-Doperil, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., . otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w
Donepezilum | 5509990770045 Choroba Alzheimera przebiegu choroby Parkinsona

. Cogiton 10, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., . otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w
Donepezilum | 5959991024413 Choroba Alzheimera przebiegu choroby Parkinsona

Donepezilum Cogiton 5, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., Choroba Alzheimera otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w

5909991024314 przebiegu choroby Parkinsona

Donecept, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., Choroba Alzheimera otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w

Donepezilum | 5909990689781 przebiegu choroby Parkinsona

Donecept, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., Choroba Alzheimera otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w

Donepezilum | 5949990689873 przebiegu choroby Parkinsona

Donectil, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., Choroba Alzheimera otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w

Donepezilum | 5909990683581 przebiegu choroby Parkinsona
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Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan pozarejestracyjnych
czynna opakowania, kod objetych refundacja objetych refundacja
Chorooa Aznemera | ASBne £ Lowy e lpini w
Oonepezium | Donect] OB, (2. egaace ozpadont | horoba Aznimera | 950 2 Lowyego aipini w
Donepezilum Egggggfggsﬁ?g powl., 5 mg, 30 szt., Choroba Alzheimera -

Donepezilum ?gggggfggséi%l powl., 10 mg, 30 szt., Choroba Alzheimera -

Donspeztur | BSTEpEK lal, poul 8 3, 2 1. Choroba Aneimers | SPerie 2 sy Lowyego ofgierie
Oonepeium | Benepes e pon. 10m9 2852, | choroba Arimera | 9P 2 Lowyego pini w
Donepezium | Sonepez) Bueteh tabl goul, Sm0 2052 | rropa ainemera | SBne 2 cllaiLowyege alpiniew
Oonspezum | Benepest Bueteh bl poul 10116, 20524 | oo pzneimera | A9BETE 2 Lowyego pini w
Donepezilum a;nzge:gtHggBO;gg%gg%&cg ord, tabl. powl., 5 Choroba Alzheimera -

Donepezilum ?8 rrl]:ag,egzg :'Zytdrggggg&gg%? tabl. powl., Choroba Alzheimera -

Oonepeium | Benepest Faamer, ahl. S, 2836k, | horopa srimera | 9PN 2 Lowyego ipini w
Donspezum | Senepest Poemen, bl 1010 20 bl | Gporopa mnomers | 280 2l Lowyege olepene w
Oonepeium | Benestr, i pout S0 B cnooba Azheimera | S9AE1E 2.5ary Lowyege alglni w
Donepeziun | Sonegrn, b poul 10m. 2tk | Groropa anemera | SSBIn 2l Lowege alpiniew
Oonepeium | Benestad oL pow S0 2852 | cnoroa Azreimera | 950 2 Lowyego pini w
Donepeziun | Sonestat ol poul 10,2852 | Groropa pnemera | SBEn 2 cllaiLowege alpiniew
Donspezum | Senesie b po. Smo, 28 1. Choraa Azhemera | S 2l Lowyegos il w
Oonepeium | BEnesyt, el pouk. 10m0 2852 Choroba Ahimera | 950 2 Lowyego pini w
Donepeztun | ESgED, 2 powt. 5o, 26 521 Choroba aiznomera | 5BIni 2 claLow ego atpirie
Oonepeium | ESGen, s pouk. 10m0 2852 | ohoroa Azreimera | 29580 2 Lowyego pini w
Donepeziun | Feordey 26, egaiace opadoutamie | noropa anemera | 9PN 2 sl Lawyege oleinie w
Donspezium | Feode, bt uegaizce cxpadon WSS | choroba Anemers | 28ni 2 i Lowyege olepene
Donepezilum Symepezil, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., Choroba Alzheimera otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w

5909990662104

przebiegu choroby Parkinsona

Donepezilum

Symepezil, tabl. powl., 10 mg, 28 szt.,
5909990662203

Choroba Alzheimera

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

Donepezilum

Yasnal, tabl. powl., 5 mg, 28 szt.,

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w

5909990993215 przebiegu choroby Parkinsona
. Yasnal, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., . otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w
Donepezilum | 599990093314 Choroba Alzheimera przebiegu choroby Parkinsona

Donepezilum

Yasnal Q-Tab, tabl. ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej, 5 mg, 28 szt., 5909990850075

Choroba Alzheimera

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

Donepezilum

Yasnal Q-Tab, tabl. ulegajgce rozpadowi w
jamie ustnej, 10 mg, 28 szt., 5909990850204

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w
przebiegu choroby Parkinsona
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Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan pozarejestracyjnych
czynna opakowania, kod objetych refundacja objetych refundacja
Quetiapinum ApoTiapina, tabl. powl., 25 mg, 30 tabl., Schizofrenia, Choroba zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
P 5909990897780 afektywna dwubiegunowa | w ChPL u pacjentéw z otgpieniem
I ApoTiapina, tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., Schizofrenia, Choroba
Quetiapinum 5909990910762 afektywna dwubiegunowa |~
I ApoTiapina, tabl. powl., 200 mg, 60 tabl., Schizofrenia, Choroba }
Quetiapinum 5909990910779 afektywna dwubiegunowa
I Bonogren, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., . . zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
Quetiapinum | 5959990719389 Schizofrenia w ChPL u pacjentéw z otepieniem
I Bonogren, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
Quetiapinum 5909990719853 afektywna dwubiegunowa
- Bonogren, tabl. powl., 200 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 5959990720163 afektywna dwubiegunowa
I Bonogren, tabl. powl., 300 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba
Quetiapinum 5909990720309 afektywna dwubiegunowa |~
- Etiagen, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., . . zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
Quetiapinum 5909990806355 Schizofrenia w ChPL u pacjentéw z otepieniem
- Etiagen, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 5519990806362 afektywna dwubiegunowa
- Etiagen, tabl. powl., 200 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 5959990806386 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Etiagen XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba )
P 50 mg, 30 szt., 5909991209728 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Etiagen XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba }
P 200 mg, 30 szt., 5909991209858 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Etiagen XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba )
P 300 mg, 30 szt., 5909991210021 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Etiagen XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba )
P 400 mg, 30 szt., 5909991210199 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kefrenex, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., Schizofrenia; Choroba zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
P 5909990722198 afektywna dwubiegunowa | w ChPL u pacjentéw z otepieniem
- Kefrenex, tabl. powl., 300 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 559990722327 afektywna dwubiegunowa
- Kefrenex, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba
Quetiapinum | 5559990722365 afektywna dwubiegunowa |~
Quetiapinum Kefrenex, tabl. powl., 200 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
P 5909990722426 afektywna dwubiegunowa
- Ketilept 100 mg, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 5640990055562 afektywna dwubiegunowa
- Ketilept 200 mg, tabl. powl., 200 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
Quetiapinum | 5559990055593 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Ketilept 25 mg, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., Schizofrenia; Choroba zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
P 5909990055531 afektywna dwubiegunowa | w ChPL u pacjentéw z otepieniem
- Ketilept 300 mg, tabl. powl., 300 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
Quetiapinum | 5559990055630 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 50 | Schizofrenia; Choroba }
P mg, 60 szt., 5909991219383 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 150 | Schizofrenia; Choroba )
P mg, 60 szt., 5909991219420 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 200 | Schizofrenia; Choroba }
P mg, 60 szt., 5909991219468 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 300 | Schizofrenia; Choroba }
P mg, 60 szt., 5909991219505 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Ketilept Retard, tabl. o przedt. uwalnianiu, 400 | Schizofrenia; Choroba }
P mg, 60 szt., 5909991219543 afektywna dwubiegunowa
- Ketipinor, tabl. powl., 200 mg, 30 szt., Schizofrenia; Choroba }
Quetiapinum 5909990058754 afektywna dwubiegunowa
- Ketipinor, tabl. powl., 200 mg, 100 szt., Schizofrenia; Choroba
Quetiapinum -

5909990058761

afektywna dwubiegunowa
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Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan pozarejestracyjnych
czynna opakowania, kod objetych refundacja objetych refundacja
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl., 100 mg, 30 szt., Schizofrenia; Choroba
P 5909990058778 afektywna dwubiegunowa
I Ketipinor, tabl. powl., 100 mg, 100 szt., Schizofrenia; Choroba
Quetiapinum 5909990058785 afektywna dwubiegunowa |~
Quetiapinum Ketipinor, tabl. powl., 25 mg, 100 szt., Schizofrenia; Choroba zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
P 5909990058808 afektywna dwubiegunowa | w ChPL u pacjentéw z otepieniem
- Ketipinor, tabl. powl., 200 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 5909990081196 afektywna dwubiegunowa
I Ketipinor, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
Quetiapinum 5909990081233 afektywna dwubiegunowa
- Ketipinor, tabl. powl., 300 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 5559990779062 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Ketrel, tabl. powl., 25 mg, 30 szt. (1 poj.po 30 | Schizofrenia; Choroba zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
P szt.), 5909990430840 afektywna dwubiegunowa | w ChPL u pacjentéw z otepieniem
Quetiapinum Ketrel, tabl. powl., 100 mg, 60 szt. (1 poj.po 60 | Schizofrenia; Choroba }
P szt.), 5909990430857 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Ketrel, tabl. powl., 200 mg, 60 szt. (1 poj.po 60 | Schizofrenia; Choroba )
P szt.), 5909990430888 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 50 mg, | Schizofrenia; Choroba )
P 30 szt., 5909991219758 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 200 mg, | Schizofrenia; Choroba )
P 60 szt., 5909991219901 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 300 mg, | Schizofrenia; Choroba }
P 60 szt., 5909991219963 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kvelux SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 400 mg, | Schizofrenia; Choroba )
P 60 szt., 5909991220020 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kventiax 100 mg tabletki powlekane, tabl. Schizofrenia; Choroba )
P powl., 100 mg, 60 szt., 5909990074143 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kventiax 200 mg tabletki powlekane, tabl. Schizofrenia; Choroba )
P powl., 200 mg, 60 szt., 5909990074235 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kventiax 25 mg tabletki powlekane, tabl. Schizofrenia; Choroba zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
P powl., 25 mg, 30 szt., 5909990074068 afektywna dwubiegunowa | w ChPL u pacjentéw z otgpieniem
Quetiapinum Kventiax 300 mg tabletki powlekane, tabl. Schizofrenia; Choroba }
P powl., 300 mg, 60 szt., 5909990074280 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba }
P 150 mg, 60 tabl., 5909991205591 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba )
P 200 mg, 60 tabl., 5909991205676 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba }
P 300 mg, 60 tabl., 5909991205737 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kventiax SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba }
P 50 mg, 60 szt., 5909991255367 afektywna dwubiegunowa
- Kwetaplex, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
Quetiapinum | 5609990688234 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kwetaplex, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., Schizofrenia; Choroba zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
P 5909990688241 afektywna dwubiegunowa | w ChPL u pacjentéw z otepieniem
- Kwetaplex, tabl. powl., 300 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 5609990688265 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kwetaplex, tabl. powl., 150 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
P 5909990688272 afektywna dwubiegunowa
- Kwetaplex, tabl. powl., 200 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
Quetiapinum | 5959900688296 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym Schizofrenia; Choroba }
P uwalnianiu, 150 mg, 60 szt., 5906414000894 | afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym Schizofrenia; Choroba }
P uwalnianiu, 200 mg, 60 tabl., 5909990965373 | afektywna dwubiegunowa
- Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym Schizofrenia; Choroba
Quetiapinum -

uwalnianiu, 300 mg, 60 tabl., 5909990965403

afektywna dwubiegunowa
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Donepezyl, kwetiapina, rywastygmina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych
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Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢ Zakres wskazan Zakres wskazan pozarejestracyjnych
czynna opakowania, kod objetych refundacja objetych refundacja
Quetiapinum Kwetaplex XR, tabl. o przedtuzonym Schizofrenia; Choroba
P uwalnianiu, 400 mg, 60 tabl., 5909990965441 | afektywna dwubiegunowa
I Pinexet 100 mg, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba
Quetiapinum 5909990788590 afektywna dwubiegunowa |~
I Pinexet 200 mg, tabl. powl., 200 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba
Quetiapinum 5909990788651 afektywna dwubiegunowa |~
Quetiapinum Pinexet 25 mg, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., Schizofrenia; Choroba zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
P 5909990788583 afektywna dwubiegunowa | w ChPL u pacjentéw z otepieniem
I Pinexet 300 mg, tabl. powl., 300 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba
Quetiapinum 5909990788675 afektywna dwubiegunowa |~
Quetiapinum Pinexet SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 50 mg, | Schizofrenia; Choroba )
P 60 szt., 5909991218423 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Pinexet SR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 200 Schizofrenia; Choroba }
P mg, 60 szt., 5909991218690 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Pinexet SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba }
P 300 mg, 60 szt., 5909991218867 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Pinexet SR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba )
P 400 mg, 60 szt., 5909991219031 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Quentapil, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., Schizofrenia; Choroba zaburzenia psychiczne inne niz wymienione
P 5909990717705 afektywna dwubiegunowa | w ChPL u pacjentéw z otepieniem
I Quentapil, tabl. powl., 200 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 5559990717903 afektywna dwubiegunowa
- Quentapil, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
Quetiapinum | 5959990718009 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Quentapil, tabl. powl., 300 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
P 5909990718108 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Quetiapin NeuroPharma, tabl. powl., 25 mg, Schizofrenia; Choroba )
P 30 szt., 5901384806057 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Quetiapin NeuroPharma, tabl. powl., 100 mg, | Schizofrenia; Choroba )
P 60 szt., 5909990938544 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Quetiapin NeuroPharma, tabl. powl., 200 mg, | Schizofrenia; Choroba )
P 60 szt., 5909990938704 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Quetiapin NeuroPharma, tabl. powl., 300 mg, | Schizofrenia; Choroba }
P 60 szt., 5909990938766 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Quetiapine Accord, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., | Schizofrenia; Choroba }
P 5909990883806 afektywna dwubiegunowa
_— Quetiapine Accord, tabl. powl., 100 mg, 60 Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | -+ 5009990884032 afektywna dwubiegunowa
- Quetiapine Accord, tabl. powl., 200 mg, 60 Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum szt., 5909990884360 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Quetiapine Accord, tabl. powl., 300 mg, 60 Schizofrenia; Chproba }
szt., 5909990884520 afektywna dwubiegunowa
- Setinin, tabl. powl., 100 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba
Quetiapinum | 5959990736393 afektywna dwubiegunowa |~
Quetiapinum Setinin, tabl. powl., 200 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba }
P 5909990736461 afektywna dwubiegunowa
- Setinin, tabl. powl., 300 mg, 60 szt., Schizofrenia; Choroba )
Quetiapinum | 5059990736492 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Symquel XR, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, | Schizofrenia; Choroba }
P 50 mg, 60 szt., 5909990925599 afektywna dwubiegunowa
Quetiapinum Symquel XR, tabl. o przedt. uwalnianiu, 300 Schizofrenia; Choroba }

mg, 60 szt., 5909990925698

afektywna dwubiegunowa

Rivastigminum

Evertas, system transdermalny, plaster, 4,6
mg/24h, 30 szt., 5909991078386

Choroba Alzheimera

Rivastigminum

Evertas, system transdermalny, plaster, 9,5
mg/24h, 30 szt., 5909991078454

Choroba Alzheimera

Rivastigminum

Exelon, system transdermalny, 4,6 mg/24h, 30
sasz., 5909990066704

Choroba Alzheimera
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Donepezyl, kwetiapina, rywastygmina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.18.2016

Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢
opakowania, kod

Zakres wskazan
objetych refundacja

Zakres wskazan pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Rivastigminum

Exelon, system transdermalny, 9,5 mg/24h, 30
sasz., 5909990066766

Choroba Alzheimera

Rivastigminum

Exelon, system transdermalny, 13,3 mg/24h,
30 sasz., 5909991032609

Choroba Alzheimera

Rivastigminum

Nimvastid, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 szt.,
5909990700646

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 1,5 mg, 28 szt., 5909990700660

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, kaps. twarde, 3 mg, 28 szt.,
5909990700684

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 3 mg, 28 szt., 5909990700691

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, kaps. twarde, 3 mg, 56 szt.,
5909990700707

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 3 mg, 56 szt., 5909990700721

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, kaps. twarde, 4,5 mg, 28 szt.,
5909990700738

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 4,5 mg, 28 szt., 5909990700745

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, kaps. twarde, 4,5 mg, 56 szt.,
5909990700752

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 4,5 mg, 56 szt., 5909990700769

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, kaps. twarde, 6 mg, 28 szt.,
5909990700790

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 6 mg, 28 szt., 5909990700806

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, kaps. twarde, 6 mg, 56 szt.,
5909990700844

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Nimvastid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie
ustnej, 6 mg, 56 szt., 5909990700851

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Ristidic, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 szt.,
5909990782048

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Ristidic, kaps. twarde, 1,5 mg, 56 szt.,
5909990782055

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Ristidic, kaps. twarde, 3 mg, 28 szt.,
5909990782079

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Ristidic, kaps. twarde, 3 mg, 56 szt.,
5909990782086

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Ristidic, kaps. twarde, 4,5 mg, 28 szt.,
5909990782147

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Ristidic, kaps. twarde, 4,5 mg, 56 szt.,
5909990782154

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Ristidic, kaps. twarde, 6 mg, 28 szt.,
5909990782178

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Ristidic, kaps. twarde, 6 mg, 56 szt.,
5909990782185

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivaldo, kaps. twarde, 3 mg, 56 szt.,
5909990816255

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivaldo, kaps. twarde, 4,5 mg, 28 szt.,
5909990816262

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivaldo, kaps. twarde, 4,5 mg, 56 szt.,
5909990816279

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivaldo, kaps. twarde, 6 mg, 28 szt.,
5909990816286

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivaldo, kaps. twarde, 6 mg, 56 szt.,
5909990816293

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego
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Donepezyl, kwetiapina, rywastygmina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.18.2016

Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢
opakowania, kod

Zakres wskazan
objetych refundacja

Zakres wskazan pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Rivastigminum

Rivastigmin NeuroPharma, kaps. twarde, 1,5
mg, 28 szt., 5909990982981

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin NeuroPharma, kaps. twarde, 3
mg, 28 szt., 5909990983162

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin NeuroPharma, kaps. twarde, 3
mg, 56 szt., 5909990983179

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin NeuroPharma, kaps. twarde, 4,5
mg, 28 szt., 5909990983308

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin NeuroPharma, kaps. twarde, 4,5
mg, 56 szt., 5909990983322

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin NeuroPharma, kaps. twarde, 6
mg, 28 szt., 5909990983506

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin NeuroPharma, kaps. twarde, 6
mg, 56 szt., 5909990983544

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin Orion, kaps. twarde, 1,5 mg, 28
szt., 5909990778898

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin Orion, kaps. twarde, 3 mg, 28 szt.,
5909990778935

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin Orion, kaps. twarde, 3 mg, 56 szt.,
5909990778942

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin Orion, kaps. twarde, 4,5 mg, 28
szt., 5909990778966

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin Orion, kaps. twarde, 4,5 mg, 56
szt., 5909990778973

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin Orion, kaps. twarde, 6 mg, 28 szt.,
5909990778997

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmin Orion, kaps. twarde, 6 mg, 56 szt.,
5909990779000

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Actavis, kaps. twarde, 1,5 mg,
28 szt., 5909990886258

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Actavis, kaps. twarde, 3 mg, 28
szt., 5909990886296

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Actavis, kaps. twarde, 3 mg, 56
szt., 5909990886302

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Actavis, kaps. twarde, 4,5 mg,
28 szt., 5909990886364

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Actavis, kaps. twarde, 4,5 mg,
56 szt., 5909990886371

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Actavis, kaps. twarde, 6 mg, 28
szt., 5909990886401

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Actavis, kaps. twarde, 6 mg, 56
szt., 5909990886425

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Mylan, kaps. twarde, 1,5 mg, 28
szt., 5909990803156

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Mylan, kaps. twarde, 3 mg, 28
szt., 5909990803545

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Mylan, kaps. twarde, 3 mg, 56
szt., 5909990803569

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Mylan, kaps. twarde, 4,5 mg, 28
szt., 5909990803781

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Mylan, kaps. twarde, 4,5 mg, 56
szt., 5909990803804

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Mylan, kaps. twarde, 6 mg, 28
szt., 5909990804085

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Mylan, kaps. twarde, 6 mg, 56
szt., 5909990804108

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Rivastigminum

Rivastigmine Teva, system transdermalny,
plaster, 4,6 mg/24h, 30 szt., 5909991078232

Choroba Alzheimera
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Donepezyl, kwetiapina, rywastygmina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.18.2016

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢
czynna opakowania, kod

Zakres wskazan
objetych refundacja

Zakres wskazan pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Rivastigmine Teva, system transdermalny,

Rivastigminum |\ -cter. 9,5 mg/24h, 30 szt., 5909991078263

Choroba Alzheimera

Rywastygmina Apotex, system transdermalny,

Rivastigminum | - cter, 4.6 mg/24 h, 30 szt., 5909991067595

Choroba Alzheimera

Rywastygmina Apotex, system transdermalny,

Rivastigminum | 1 cter, 9.5 mg/24h, 30 szt., 5909991067632

Choroba Alzheimera

Symelon, kaps. twarde, 1,5 mg, 28 szt.,

Rivastigminum | 5939990808199

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Symelon, kaps. twarde, 3 mg, 28 szt.,

Rivastigminum | 5949990808397

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Symelon, kaps. twarde, 4,5 mg, 28 szt.,

Rivastigminum | 5949990808427

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Symelon, kaps. twarde, 6 mg, 28 szt.,

Rivastigminum | 5949900808441

Choroba Alzheimera

otepienie z ciatami Lewy'ego

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa leku Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii
Setinin +pharma arzneimittel GmbH

Donecept Actavis Group PTC ehf

Kwetaplex, Ricordo Adamed Sp. z 0.0.

Rivastigmine Actavis Aktavis Group PTC ehf

Apo Doperil, Apo Tiapina, Rywastygmina Apotex Apotex Europe B.V.

Donepezil Hydrochloride Accord, Quetiapine Accord Astron Healthcare Limited

Kefrenex Axxon Sp. z 0.0.

Cogiton Biofarm Sp. z 0.0.

Donepezil Bluefish Bluefish Pharmaceuticals AB

Donepex, Ketrel Celon Pharma Sp. z 0.0.

Etiagen, Pamigen Generics [UK] Ltd.

Yasnal Q-Tab, Yasnal, Kventiax, Nimvastid KRKA d. d.; Novo mesto

Pinexet Medana Pharma S.A.

Rivastigmine Mylan Mylan S.A.S.

Quetiapin NeuroPhrama neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Exelon Novartis Europharm Ltd.

Doneprion, Ketipinor, Rivastigmin Orion Orion Corporation

Rivaldo Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
Ristidic, Rivastigmin NeuroPharma, Donectil, PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.; ICN Polfa Rzeszéw S.A., Valeant sp. z 0.0.
Quentapil sp. j.

Donepezil Polfarmex Polfarmex S.A.

Donepesan PRO.MED.CS. Praha a.s.

Ketilept PROTERAPIA Sp. z 0.0. ; Egis Pharmaceuticals PLC
Kvelux SR Sandoz GmbH

Donestad STADA Arzneimittel AG

Symelon, Symepezil, Symquel SymPhar Sp. z 0.0.

Rivastigmine Teva Pharma Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Bonogren, Donesyn Vipharm S.A.

Evertas Zentiva, k.s.
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6ézn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

1. skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2. bezpieczenstwa stosowania,

3. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4

wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5. istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o s$Swiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: donepezyl, kwetiapina i rywastygmina w nastepujacych
wskazaniach pozarejstracyjnych:

— Donepezyl: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby Parkinsona
— Kwetiapina: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentow z otepieniem
— Rywastygmina: otgpienie z ciatami Lewy'ego

Wystgpiono z prosbg o dane do konsultantéw krajowych oraz Narodowego Funduszu Zdrowia.

Dodatkowe informacje:

Agencja przygotowywata juz opracowanie dotyczace zasadnosci finansowania ocenianych substancji
w przedmiotowych wskazaniach w 2014 roku: Donepezyl, rywastygmina i kwetiapina w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego Raport
Nr: AOTM-RK-434-21/2013, Warszawa, styczen 2014 r. Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje
poprzedniego dokumentu.

2.1. Technologia oceniania

2.1.1. Informacje podstawowe
Donepezyl
Kod ATC: N 06 DA 02
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek z grupy inhibitoréw acetylocholinoesterazy.
Dopuszczony do obrotu po raz pierwszy: 16.11.2010 r.

Chlorowodorek donepezylu jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy, gtbwnego enzymu
biorgcego udziat w rozkfadaniu acetylocholiny w zakonczeniach nerwowych w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Chlorowodorek donepezylu jest in vitro ponad 1000 razy silniejszym inhibitorem acetylocholinesterazy niz
butyrylocholinoesterazy, enzymu wystepujgcego gtéwnie poza osrodkowym uktadem nerwowym.

Dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowego, stezenie maksymalne osigga we krwi po 3—4h od podania
doustnego. W 95% wigze sie z biatkami we krwi, gtdwnie z albuminami. Metabolizowany jest przez izoenzymy
cytochromu P-450 (gtéwnie CYP2D6) do czterech gtéwnych metabolitéw. Po jednokrotnym podaniu dawki 5 mg
chlorowodorku donepezylu znaczonego 14C poziom radioaktywnosci w osoczu, wyrazony, jako procent
podanej dawki, oznaczano gtéwnie dla postaci niezmienionej chlorowodorku donepezylu (30%), 6-O-
demetylodonepezylu (11%, zwigzku o dziataniu podobnym do donepezylu), N-tlenku-cis-donepezylu (9%), 5-O-
demetlodonepezylu (7%), glukuronidu 5-O-demetylodonepezylu (3%). Okolo 57% catkowitej dawki
radioaktywnej stwierdzono w moczu (w 17% donepezyl w postaci niezmienionej) oraz 15% w kale. Czas
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biologicznego péttrwania leku wynosi 70h. Stezenie stacjonarne ustala sie po 3 tygodniach od rozpoczecia
terapii. U chorych z fagodng lub umiarkowang niewydolnoscig watroby zwieksza sie stezenie donepezylu w
surowicy.

Wielko$é DDD okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 7,5 mg.
Rywastygmina
Kod ATC: N06 DA 03

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek z grupy karbaminianéw, inhibitor  acetylocholinoesterazy
i butyrylocholinoesterazy.

Dopuszczony do obrotu po raz pierwszy: 12.05.1998 r.

Organiczny zwigzek chemiczny z grupy karbaminiandw, jest inhibitorem acetylocholinoesterazy (AChE)
i butyrylocholinoesterazy. Prawdopodobnie ufatwia neuroprzekaznictwo przez spowolnienie rozpadu
acetylocholiny uwalnianej przez nieuszkodzone cholinergiczne komorki nerwowe. Przez to moze dziataé
korzystnie w zaburzeniach czynnos$ci poznawczych towarzyszgcych chorobie Alzheimera. Rywastygmina fgczy
sie z acetylocholing w kompleks, przez co czasowo unieczynnia ten enzym. U cziowieka dawka 3 mg zmniejsza
aktywnos¢ acetylocholinoesterazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym o ok. 40% w okresie do 1,5h od podania.
Aktywnosc¢ enzymu normalizuje sie po ok. 9 h od wystgpienia najsilniejszego dziatania hamujgcego. U chorych
na chorobe Alzheimera hamowanie aktywnosci acetylocholinoesterazy zlezato od dawki, jesli podawano do 6
mg 2 razy dziennie. Rywastygmina jest wchtaniana szybko i catkowicie. Najwieksze stezenie w osoczu osigga
po ok. 1 h. Stabo sie wigze z biatkami osocza (ok. 40%). tatwo przenika przez bariere krew-mdzg. Jest szybko
metabolizowana wskutek hydrolizy. Okres péttrwania w osoczu wynosi ok. 1 h. Nie kumuluje sie w organizmie,
jest wydalana w postaci metabolitéw przez nerki. Moze nasila¢ dziatanie lekdéw zwiotczajgcych pochodnych
sukcynylocholiny; interakcje mogg wystepowac¢ podczas réwnolegtego stosowania rywastygminy oraz lekow
cholinergicznych lub cholinolitycznych.

Wielko$¢ DDD okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 9 mg.
Kwetiapina

Kod ATC: NO5 AH 04

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne

Dopuszczony do obrotu po raz pierwszy: 10.08.2010 r.

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit u cziowieka, N-
dealkilokwetiapina, dziatajg na duzg grupe receptorédw neuroprzekaznikdw. Kwetiapina oraz N-
dealkilokwetiapina wykazuje powinowactwo do receptoréw moézgowych serotoniny (5HT2) oraz dla dopaminy
(D1 i D2). Uwaza sie, ze takie potgczenie antagonistycznego oddziatywania na receptory, przy bardziej
wybidérczym dziataniu na receptory 5HT2 w poréwnaniu do receptorow D2, ma zwigzek z klinicznymi
wiasciwosciami przeciwpsychotycznymi i niewielkimi pozapiramidowymi (EPS) dziataniami niepozadanymi
kwetiapiny. Ponadto, N-dealkilokwetiapina ma duze powinowactwo do transporterow norepinefryny (NET).
Kwetiapina i N-dealkilokwetiapina cechujg sie réwniez duzym powinowactwem do receptorow
histaminergicznych oraz alfa-1-adrenergicznych, z mniejszym powinowactwem do receptoréow alfa-2-
adrenergicznych oraz receptoréw serotoninowych 5HT1A. Kwetiapina nie wykazuje wyraznego powinowactwo
do muskarynowych receptoréw cholinergicznych lub receptoréw dla benzodiazepin.

Wielko$é DDD okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 0,4 g.

2.1.2. Wskazania zarejestrowane
Donepezyl

Donepezil Bluefish jest wskazany w leczeniu objawowym tagodnej do umiarkowanie ciezkiej postaci otepienia w
chorobie Alzheimera (ChPL Donepezil Bluefish).

Rywastygmina

Leczenie objawowe tagodnej do $rednio ciezkiej postaci otepienia typu alzheimerowskiego. Leczenie objawowe
tagodnej do $rednio ciezkiej postaci otepienia u pacjentéw z idiopatyczng chorobg Parkinsona (ChPL Exelon).
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Leczenie schizofrenii. Leczenie umiarkowanych do ciezkich epizodéw manii. Leczenie duzych epizodow
depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej. Etiagen nie jest wskazany w zapobieganiu nawrotom
epizodéw manii lub depresiji (ChPL Etiagen).

2.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2014 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng Opinie dotyczgcg zasadnosci dalszego finansowania
donepezylu, rywastygminy i kwetiapiny we wskazaniach tozsamych z obecnie ocenianym zleceniem.

Tabela 1. Wczesniejsze opinie wigzace si¢ merytorycznie z dokonywana ocena.

Dokumenty, nr
i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
26/2014 z dnia 20
stycznia 2014 r. w
sprawie zasadnosci
dalszego
finansowania
produktéw
leczniczych
zawierajgcych
substancje czynne:
donepezyl,
rywastygmina i
kwetiapina w
zakresie wskazan do
stosowania lub
dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce
Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancije
czynne:

— donepezyl we wskazaniach: otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego, otepienie w przebiegu choroby
Parkinsona,

—  rywastygmina we wskazaniu: otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego,

—  kwetiapina we wskazaniu: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w charakterystyce produktu
leczniczego u chorych z otepieniem.

Uzasadnienie

Wytyczne postepowania klinicznego rekomendujg stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy w terapii otgpienia w
przebiegu choroby Lewy’ego i choroby Parkinsona.

Dostepne dowody z badan klinicznych wspierajg wykorzystanie donepezylu i rywastygminy w powyzszych
wskazaniach. Leki te wptywajg pozytywnie na ocene ogdling, funkcje poznawcze, zaburzenia behawioralne oraz
skale aktywnosci dnia codziennego.

Rekomendacje kliniczne odnoszg sie pozytywnie do stosowania kwetiapiny w zaburzeniach psychotycznych w
przebiegu choroby Alzheimera i choroby Lewy’ ego, w zaburzeniach psychicznych w przebiegu choroby Parkinsona
z otgpieniem, w zaburzeniach psychicznych w przebiegu otepienia czotowo-skroniowego. Rekomendacje kliniczne
z ograniczeniami odnoszg sie do leczenia psychozy i pobudzenia u chorych z otgpieniem, zaburzern zachowania,
zaburzen psychicznych, zaburzen nastroju, pobudzenia w chorobie Alzheimera, zaburzen psychicznych w chorobie
Parkinsona z otepieniem, zaburzen psychicznych u chorych z otepieniem naczyniopochodnym oraz zaburzenh
psychicznych u chorych z rozpoznaniem otgpienia mieszanego.

Dostepne dowody z badan klinicznych wskazujg, ze stosowania kwetiapiny powinno by¢ ograniczone do chorych z

ciezkimi objawami pozapoznawczymi, powodujgcymi istotne cierpienie lub zagrozenia, niepoddajgcych sie leczeniu
innymi metodami lub przy braku mozliwosci ich zastosowania.

2.2. Problem zdrowotny

2.2.1. Otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego

Otepienie to nabyte, przewlekie, czesto postepujgce zaburzenia réznych wyzszych funkcji korowych
(szczegdlnie pamieci i intelektu) oraz zaburzenia osobowosci (chwiejno$é 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, ktore wystepujg szczegdlnie w korze skroniowej i zakrecie obreczy. Ciata Lewy'ego mozna
spotkaC takze u pacjentow 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 neuronéw 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 cialami Lewy'ego sg
niezwykle wrazliwi na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych; bardzo czesto wystepujg u nich nasilone objawy
pozapiramidowe oraz powiktania w postaci zlosliwego zespotu poneuroleptycznego. W tej grupie pacjentow
leczenie czesto wystepujgcych 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 aktywno$ci transferazy acetylocholiny w korze nowej oraz zmniejszeniem ilosci
dopaminy w jadrze ogoniastym. W obrazie klinicznym obserwuje sie falujgce zaburzenia czynnosci
poznawczych z wyraznymi zmianami uwagi i czujnosci, nawracajgce omamy wzrokowe, objawy
parkinsonowskie oraz zwigekszong wrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne. Inne pojawiajgce sie objawy to:
powtarzajgce sie upadki, przemijajgce zaburzenia swiadomosci, usystematyzowane urojenia i omamy, inne niz
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wzrokowe. Smiertelno$¢ jest wyzsza u pacjentéw leczonych neuroleptykami. Nasilenie zaburzen poznawczych
zalezy od gestosci ciat Lewy’ego w korze mézgu (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 dokladnie uksztattowane i
szczegobtowe, wystepujace u 60% chorych. Charakterystyczne sg rowniez usystematyzowane urojenia. Nieco
rzadziej wystepujg omamy dotyczgce innych zmystéw (np. stuchowe). Wazne znaczenie praktyczne ma
nadwrazliwosé na klasyczne neuroleptyki (wyrazne pogorszenie zespotu parkinsonowskiego), wystepujgca u
ok. 50% chorych (Barcikowska 2011).

Objawy neurologiczne: zespodt parkinsonowski zazwyczaj jest stabo lub srednio nasilony, cechuje sie gtéwnie
ubogoscig ruchoéw, cichg mowa, maskowatg twarzg oraz zaburzeniami postawy i rownowagi; nie ma natomiast
drzenia. Leczenie lewodopg jest mato skuteczne. W odrdznieniu 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 postepujgcy i trwa na ogét kilka lat (Barcikowska 2011). Podobnie jak w przypadku
wszystkich otepien zwyrodnieniowych, ostabienie funkcji poznawczych u pacjentdéw z otepieniem z ciatami
Lewy'ego (DLB) postepuje nieuchronnie do $mierci (UpToDate 2013).

2.2.2. Otepienie w przebiegu choroby Parkinsona

U ok. 40% pacjentéw z chorobg Parkinsona moze rozwingC 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 wspdtistnieniem depresji oraz zaawansowanymi zaburzeniami ruchowymi.
Badania TK i MR nie pozwalajg w sposob wiarygodny réznicowac¢ choroby Parkinsona z otepieniem i bez
otepienia. W poréwnaniu z chorymi na chorobe Parkinsona bez otepienia, u pacjentéw z otepieniem mozna
wykaza¢ za pomocg badania PET lub SPECT obnizenie metabolizmu w okolicach czotowych i zwojach
podstawy. Otepienie w chorobie Parkinsona jest trzecig, co do czestosci postacig zespotu otepiennego.
Wspdtistnienie otepienia ogranicza przydatnos¢ niemal wszystkich lekéw wptywajgcych na ruchowe objawy
choroby, poniewaz w tej grupie chorych znacznie czesciej dochodzi do efektéw niepozgdanych tych lekéw,
takich jak urojenia. Otepienie nakiada sie na fagodne zaburzenia funkcji poznawczych typowe dla choroby
Parkinsona. U wiekszosci chorych bez wspolistniejgcego otepienia stwierdza sie spowolnienie procesow
myslowych i zaburzenie funkcji wzrokowo-przestrzennych. W przypadku dotgczenia sie otepienia wykazujg oni
takze zaburzenia pamieci i sprawnosci jezykowej (zwlaszcza ptynnosci werbalnej). Wéréd pacjentow 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%, co sugeruje, ze otepienie jest
nieuchronng konsekwencjg choroby Parkinsona.

Epidemiologia

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

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

Patofizjologial/etiologia

Z otepieniem w chorobie Parkinsona zwigzane sg trzy rodzaje zmian histopatologicznych: wspotistniejgce 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,
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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 wystepujgce
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 obecno$¢ ubikwitynowych wtretéw cytoplazmatycznych, takich jak ciatka
Lewy’ego, obecnych w korze mézgu (Rowland 2012).

Obraz kliniczny

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

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

Oprécz zaburzeh poznawczych pojawiajg sie czesto: apatia, depresja, zaburzenia snu, pobudzenie, agresja,
lek, omamy oraz urojenia. Depresja i lek sg 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 wytworczymi sg
halucynacje (ok. 30%) i urojenia. Charakterystyczne dla PDD jest urojeniowe mylne rozpoznawanie osob
(zespot Capgrasa). U okoto 25% chorych wystepujg zywe koszmary senne, ktére mogg zwiastowaé rozwiniecie
sie zaburzen swiadomosci typu majaczenia (ALZH 2013).

2.2.3. 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, niepokdj, 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 oséb (Gabryelewicz 2007).

Otepienie moze wystepowac w przebiegu nastepujgcych chordb:

— 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;
— postepujacy zanik potowiczny;

— choroba Picka;

—  zanik oliwkowo-mostkowo-mézdzkowy;
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— padaczka;
— choroby metaboliczne, tto toksyczne, niedoborowe, alkoholizm, zespdt Wernickiego-Korsakowa,;
—  zatrucie lekami;

— choroby metaboliczne: niedoczynnos¢ tarczycy, niedobdr witaminy B12, niewydolnos¢ watroby,
hiperkalcemia;

— choroba Creutzfelda-Jakoba;

- AIDS;

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

— wodogflowie;

— guzy wewnagtrzczaszkowe;

— przyczyny pourazowe, krwiak péttwardowkowy;

—  przyczyny nieznane.

Analiza charakterystyk produktow leczniczych zawierajgcych kwetiapine wykazata réznice pomiedzy
zarejestrowanymi wskazaniami tych produktéw (w tym produktow zawierajgcych te sama dawke kwetiapiny).
Wszystkie przedmiotowe produkty sg zarejestrowane w leczeniu schizofrenii i leczeniu epizodéw maniakalnych
w przebiegu choroby dwubiegunowej, natomiast tylko niektoére posiadajg rejestracje w zapobieganiu nawrotom
choroby dwubiegunowej (manii, depresiji lub epizodom mieszanym), w leczeniu objawéw depresji w przebiegu
choroby dwubiegunowej i leczeniu duzej depresji. W charakterystykach niektérych produktéw leczniczych
zaznaczono, ze nie wykazano, aby produkt zapobiegat nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych.

2.3. Technologie alternatywne

Otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego i choroby Parkinsona

Wytyczne postepowania klinicznego rekomendujg stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy w terapii otepienia w
przebiegu choroby Lewy’ego i choroby Parkinsona.

W opinii Konsultanta Wojewddzkiego z dziedziny neurologii, otrzymanej na potrzeby poprzedniego
opracowania, donepezyl i rywastygmina sg podstawowymi lekami stosowanymi w terapii otepienia w przebiegu
choroby Lewy’ego, a jako lek addytywny stosuje sie memantyne. W przypadku otepienia w przebiegu choroby
Parkinsona, stosowana jest rywastygmina oraz memantyna, jako lek addycyjny.

Zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w charakterystyce produktu leczniczego u chorych z
otepieniem

Komparatorami dla kwetiapiny w analizowanym wskazaniu sg: arypiprazol, olanzapina i rysperydon.

2.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach aktualizacji przegladu rekomendacji i wytycznych Kklinicznych dotyczgcych postepowania z
pacjentami w przebiegu choroby Parkinsona, choroby Lewy’ego i innych odnaleziono wytgcznie dwie publikacje:
NHS 2015 oraz Connoly 2014. NHS 2015 zaleca stosowanie rywastygminy oraz donepezylu w pierwszej linii
leczenia psychozy oraz w drugiej linii leczenia apatii, agresji oraz pobudzenia i niepokoju o nasileniu
umiarkowanym do silnego w przebiegu choroby Lewy’ego oraz w przebiegu choroby Parkinsona. Kwetiapina
zalecana jest w pierwszej linii leczenia agresji oraz pobudzenia i niepokoju o wysokim nasileniu oraz w drugiej
linii leczenia psychozy w przebiegu choroby Lewy'ego oraz w przebiegu choroby Parkinsona. Publikacja
Connoly 2014 zestawia interwencje rekomendowane w terapii niemotorycznych objawéw choroby Parkinsona i
zaleca kwetiaping w terapii halucynacji w przebiegu choroby Parkinsona. Rekomendacje wymieniajg
kwetiaping, jako interwencje o mozliwej skutecznosci w terapii halucynacji. Ponizej przedstawiono rowniez
podsumowanie rekomendacji postepowania klinicznego odnalezionych w ramach poprzedniego raportu
(Donepezyl, rywastygmina i kwetiapina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na
potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow we
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wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego Raport Nr: AOTM-RK-434-21/2013,
Warszawa, styczen 2014 r.).

Podsumowujgc odnaleziono szereg silnych rekomendacji za stosowaniem donepezylu oraz rywastygminy w
ocenianych wskazanych, tj. otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego oraz choroby Parkinsona. Rekomendacje
dotyczgce zastosowania kwetiapiny w zaburzeniach psychicznych u chorych z otepieniem sg na ogot
pozytywne z ograniczeniami, kwetiapina zalecana jest wytgcznie u pacjentdéw z ciezkimi objawami oraz do
krétkiego stosowania z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozgdanych.

Tabela 2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Autorzy, przedmiot

i metodyka wydania Rekomendacja
rekomendac;ji
Otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego lub w przebiegu choroby Parkinsona
NHS 2015 Objawy Pierwsza linia leczenia <Al a Druga linia leczenia Sl :
. i zalecen zalecen
Terapia zaburzen
behawioralnych u Depresja Citalopram 4 Sertalina, mirtazapina 4
pacjentow z demencjg . . Donepezyl, rywastygmina
Przeglad rekomendadiji i Apatia Citalopram 4 galantamina 2
opinia ekspercka Rywastygmina
S”e Za'|eceﬁ oce.niono Psychoza donepezyl, galantamina 2-3 Kwetiapina 3
zgodnie z kryteriami NICE: _
1- re'fo_”_‘end,a(?la oparta o Agresja Kwetiapina 3 Donepezyl,. galantamina, 3
wysokiej jakosci dowody rywastygmina
kliniczne (przeglady Umiarkowane R ;
< . . ywastygmina, donepezyl,
literatury, RCT); 2 — pobudzenie/ niepokdj Citalopram 3 galantamina 3
rekomendacja oparta o - - -
umiarkowanej jakosci S_llne pg_budzenle/ Kwetiapina 3 Rywastyg_mlna, donepezyl, 3
dowody kliniczne niepokoj galantamina
(nierandomizowane Zaburzenia spania/ , .
badania kliniczne z grupg bezsennosé P Temazepam, zopiklon 3 Zolpidem 3
kontrolng); 3 — -
rekomendacja oparta o Zaburzenia fazy REM Klonazepam 3 . .
niskiej jako$ci dowody (koszmary nocne)

kliniczne (badania bez
grupy kontrolnej, serie
przypadkéw); 4 —
rekomendacja oparta o
opinie ekspercka

Otepienie naczyniopochodne i zwigzane z zawatem serca

Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw cholinoesterazy, z uwagi na brak rejestracji lekdw w tych wskazaniach.
Leki, jesli sg przepisywane, powinny by¢ stosowane zgodnie z zaleceniami dla choroby Alzhaimera i z duzg

ostroznoscia.
Inne postaci otepienia.

Brak dowodow skutecznosci jakichkolwiek terapii.

Connoly 2014

Farmakologiczna terapia
choroby Parkinsona.

Przeglad systematyczny
literatury i opinia ekspercka.

Site zalecen oceniono
zgodnie z kryteriami AAN: A
— terapia o udowodnione;j
skutecznosci, B — terapia o
prawdopodobnej
skutecznosci, C — terapia o
mozliwej skutecznosci, U —
terapia o nieudowodnione;j
skutecznosci lub dla ktére
dowody skutecznosci sg
sprzeczne.

Przedstawiono wytgcznie rekomendacje dotyczgce dla wybranych niemotorycznych objawdéw choroby

Parkinsona.

Objaw

Leczenie

Sita zalecen

Depresja

citalopram

C

fluoksentyna

paroksetyna

sertalina

wenlafaksyna

nortryptylina

dezipramina

klozapina

Halucynacje

kwetiapina

rywastygmina

OO W|W|O|B(C|C|O

Tabela 3. Rekomendacje kliniczne opublikowane do konca 2013 r. — podsumowanie / donepezyl

Organizacja (skrét),
rok; kraj

Wskazanie

Rekomendacja

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Negatywna

Uwagi

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 19/71




Donepezyl, kwetiapina, rywastygmina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.18.2016

° Rekomendacja
N rganizacja (skrét), s c £ s
% rok; kraj z g 2 2 Uwagi
= 5 o8| 8
a |[N°| =
EFNS 2011, Europa Zaleca sie stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, w tym donepezylu

Rekomenduje sie (ogdlnie) stosowanie lekdw z grupy inhibitoréw

RTRHC 2001, Wiochy acetylocholinesterazy

W cytowanym dokumencie przytoczono wyn ki 3 badan klinicznych z randomizacjg
SIGN 2010, Szkocja umiarkowanej jakosci, wskazujgcych na skuteczno$¢ donepezylu w analizowanym
wskazaniu.

W rekomendacjach nie odniesiono sie bezposrednio do stosowania donepezylu.
Zalecono podejmowanie zindywidualizowanych decyzji dotyczacych leczenia
inh bitorami cholinoesterazy, przy braku mozliwosci poréwnania pomiedzy sobg
poszczegdlnych lekow.

ACP/AAP 2008, USA

Sformutowano ,silng” rekomendacje odnoszacg sig do catej grupy inh bitorow
APA 2007, USA cholinoesterazy — zaleca sig zastosowanie leku z tej grupy u pacjentéw z
otepieniem tagodnym do umiarkowanego.

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, jednak nie jest to zalecenie
NICE 2006, UK oparte na dowodach naukowych wysokiej jakosci i zalecono dalsze badania.

Brak szczeg6towego odniesienia do poszczegdlnych lekow z tej grupy.

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, jednak nie jest to zalecenie
oparte na dowodach naukowych wysokiej jakosci i zalecono dalsze badania.
NCCCC 2006, UK Brak szczegoétowych rekomendacji dotyczgcych poszczegolnych lekéw z tej grupy,
ale wsrod analizowanych dowodéw naukowych zidentyfikowano badania z
randomizacjg wskazujgce na skutecznos¢ donepezylu w tym wskazaniu.

Otepienie w przebiegu choroby Parkinsona

Brak odniesienia do stosowania donepezylu. Zalecany jest inny lek, nalezacy do tej

IGERO 2006, Polska samej grupy (inhibitory cholinoesterazy).

W rekomendacji wskazano na dostepno$¢ dowoddéw efektywnosci klinicznej

inh bitoréw cholinoesterazy. W tresci rekomendaciji nie wyrézniono donepezylu,
RTRHC 2011, Wiochy natomiast z podsumowania dowodéw naukowych wynika, ze badania wspierajgce
zastosowanie donepezylu sg niskiej jakosci, a dowody naukowe z najwyzszego
poziomu dostepne sg dla rywastygminy.

Silnie rekomendowane jest zastosowanie inhibitorow cholinoesterazy, przy
BAP 2011, UK umiarkowane;j sile dowodéw naukowych przemawiajgcych na rzecz rownowaznosci
wszystkich lekéw tej grupy.

W rekomendacjach nie odniesiono sie bezposrednio do stosowania donepezylu.
Zalecono podejmowanie zindywidualizowanych decyzji dotyczacych leczenia
inh bitorami cholinoesterazy, przy braku mozliwosci poréwnania pomiedzy sobg
poszczegdinych lekow.

ACP/AAP 2008, USA

Sformutowano rekomendacje o umiarkowanej sile dotyczacg mozliwosci

APA 2007, USA . : I . ) .
zastosowania leku z grupy inh bitoréw cholinoesterazy w analizowanym wskazaniu.

Otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego

W rekomendacji wskazano, ze inhibitory cholinoesterazy, do ktérych nalezy
IGERO 2006, Polska donepezyl, majg korzystne dziatanie na objawy zaburzen poznawczych, ale dowody
naukowe skutecznos$ci donepezylu sg gorszej jakosci niz rywastygminy.

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne opublikowane do konca 2013 r. — podsumowanie / rywastygmina

° Rekomendacja
N rganizacja (skrot), S c £
% rok; kraj 2 2 % Uwagi
2 N o8] &
& N3 2

W rekomendacji wskazano na dostepnos¢ dowodoéw efektywnosci klinicznej
inhibitoréw cholinoesterazy. W tresci rekomendacji nie odniesiono sie bezposrednio
do stosowania rywastygminy, natomiast z opisu dowodéw naukowych wynika, ze
rywastygmina posiada badania wyzszej jakosci, niz pozostate leki z tej grupy.

RTRHC 2011, Wtochy

Silnie rekomendowane jest zastosowanie inhibitoréw cholinoesterazy, przy
BAP 2011, UK umiarkowanej sile dowodéw naukowych przemawiajgcych na rzecz réwnowaznosci
lekéw tej grupy.

W rekomendacjach nie odniesiono si¢ bezposrednio do stosowania rywastygminy.
Zalecono podejmowanie zindywidualizowanych decyzji dotyczgcych leczenia
inhibitorami cholinoesterazy, przy braku mozliwosci poréwnania pomiedzy sobg
poszczegodlnych lekow.

Otepienie w przebiegu
choroby Lewy’ego

ACP/AAP 2008, USA
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Wskazanie

Organizacja (skrot),
rok; kraj

Rekomendacja

Pozytywna

Z ograni-
czeniami

Negatywna

Uwagi

IGERO 2006, Polska

W rekomendacji wskazano, ze inhibitory cholinoesterazy maja korzystne dziatanie
na objawy zaburzen poznawczych, a rywastygmina posiada dowody naukowe
najlepszej jakosci wsrod lekow tej grupy (RCT).

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne opublikowane do konca 2013 r. — podsumowanie / kwetiapina

° Rekomendacja
‘s © . - ©
S Organizacja § |EE S
g (skrét), rok; kraj | > |22 2 Uwagi
» > |95 ®
= 8 || 8
a |[N°| =
ZABURZENIA PSYCHICZNE U CHORYCH Z OTEPIENIEM (bez wzgledu na etiologie otepienia)

ne u chorych z
otepieniem

Objawy
neuropsychiatrycz

RTRHC 2011,
Wiochy

W rekomendacji nie odniesiono sie bezposrednio do stosowania kwetiapiny.
Zalecenie dotyczy stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych wleczeniu
psychozy i zachowan agresywnych zwigzanych z otepieniem.

Ze wzgledu na ryzyko ciezkich dziatan niepozgdanych zaleca sie ograniczenie
stosowania lekdw przeciwpsychotycznych do stanéw zagrazajgcych lub
powodujgcych skrajne cierpienie pacjentéw lub opiekunéw. W niektérych
przytoczonych pracach naukowych wykazywano lepszy profil bezpieczenstwa
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, w poréwnaniu z typowymi.

Psychoza i
pobudzenie u
chorych z
otepieniem

APA 2007, USA

+/-

Zaleca sie zindywidualizowany dobdr leku przeciwpsychotycznego, w
szczegolnosci z uwzglednieniem profilu bezpieczenstwa. Podkresla sie ryzyko
ciezkich dziatan niepozgdanych, w szczegdlnosci u pacjentow z ch.
Parkinsona i ch. Lewy’ego.

Kwetiapine podano jako przyktad leku, ktory mogtby by¢ rozwazony jako lek
pierwszego wyboru u pacjentéw szczegdlnie wrazliwych na niepozgdane
dziatania pozapiramidowe (ch. Parkinsona, ch. Lewy’ego).

ZABURZENIA PSYC

E U CHORYCH Z OTEPIENIEM W PRZEBIEGU CHOROBY ALZHEIMERA

Leki przeciwpsychotyczne Il generacji (do ktérych nalezy kwetiapina) powinny

EFNS 2010, v by¢ stosowane w matych dawkach, w $cisle okreslonych przypadkach, po
0ddl Europa wyczerpaniu innych opcji leczenia, w umiarkowanych i cigzkich zaburzeniach
za%gcr;ia psychicznych. Zwraca si¢ uwage na ryzyko ciezkich dziatan niepozgdanych.
dotyczace Nie sformutowano rekomendacji bezposrednio odnoszace;j sie do stosowania
leczenia NICE 2006/2011 v kwetiapiny. Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych powinno by¢
zaburzen ograniczone do chorych wykazujgcych ciezkie zaburzenia, powodujgce istotne
zachowania, cierpienie lub zagrozenie dla pacjenta lub oséb trzecich.
zaburr]zen A Zaleca sie ostrozno$¢ w stosowaniu lekdéw neuroleptycznych (w tym I
_psyg otyqznyc generacji, do ktérych nalezy kwetiapina) ze wzgledu na znaczne ryzyko
Lzztrlér,ﬁevc ch IGERO 2006 wystapienia powaznych objawéw niepozadanych.

AIzhei:‘nera ’ Polska ’ +- S3 one rekomendowane do maksymalnie krotkiego stosowania w przypadku
objawow psychotycznych oraz w niektérych przypadkach niespecyficznego
pobudzenia towarzyszgcego AD i niereagujgcego na inne metody, w tym
niefarmakologiczne
Kwetiapine okreslono jako najbardziej ,obiecujgcy” lek przeciwpsychotyczny Il

Pobudzenie w IGERO 2006 generacji w leczeniu pobudzenia w otepieniu u chorych z ch. Alzheimera,

przebiegu ch. Polska ’ +/- jednak leki z tej grupy w ch. Alzheimera nalezy stosowa¢ ostroznie (w 2005 r.

Alzheimera FDA wydata ostrzezenie o mozliwym podwyzszaniu przez te leki ryzyka
Smierci wsréd chorych z AD i zaburzeniami zachowania)

. Brak odniesienia stosowania kwetiapiny lub innych lekéw z grupy pochodnych

DePFsSJa w o NICE 2006/2011 diazepiny, oksazepiny i tiazepiny w tym wskazaniu

przebiegu ch. - — - -

AIzheimgera IGERO 2006, Brak odniesienia stosowania kwetiapiny lub innych lekéw z grupy pochodnych

Polska diazepiny, oksazepiny i tiazepiny w tym wskazaniu
Zaburzenia
psychotyczne w | IGERO 2006, Leki przeciwpsychotyczne nowej generacji, w tym kwetiapina, nalezy do lekow
przebiegu ch. Polska stosowanych z wyboru w tym wskazaniu.

Alzheimera
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ZABURZENIA PSYCHICZNE U CHORYCH Z OTEPIENIEM W PRZEBIEGU CH. LEWY’EGO

Zaburzenia
psychiatryczne
u chorych z DLB

BAP 2010, UK

W zaleceniach nie odniesiono sie do stosowania kwetiapiny, jednak w
cytowanej pracy analizowano wytgcznie leki majace zastosowanie w leczeniu
otepienia (w tym leki wykazujgce dodatkowy wptyw na objawy
pozapoznawcze).

Objawy Zastosowanie lekow przeciwpsychotycznych mozna rozwazy¢ u chorych z
pozapoznawcze | NICE 2006/2011 +/- ciezkimi objawami pozapoznawczymi, powodujgcymi istotne cierpienie, majac
uch.zDLB na uwadze szczegdlnie wysokie ryzyko dziatan niepozadanych

Zaburzenia IGERO 2006, Zalecane zastosowanie lekdw p/psychotycznych nowej generaciji, w tym
psychotyczne w Polsk wetiapi

ch. Lewy'ego olska wetiapiny.

Depresja w ch.

NICE 2006/2011

Brak odniesienia do stosowania kwetiapiny w tym wskazaniu.

Lewy'ego :%iig 2006, Brak odniesienia do stosowania kwetiapiny w tym wskazaniu.
ZABURZENIA PSYCHICZNE U CHORYCH Z OTEPIENIEM W PRZEBIEGU CH. PARKINSONA
Kwetiapine okreslono, jako lek ,mozliwie uzyteczny” w tym wskazaniu i
EFNS 2011, e wzglednie bezpieczny. Rekomendacja oparta wytgcznie o konsensus
Europa ekspertéw. Lepiej udowodniona jest skutecznos¢ klozapiny (silniejsza
rekomendacja), jednak jest to lek o gorszym profilu bezpieczenstwa.
Sformutowano rekomendacje o umiarkowanej sile rozwazenia stosowania
. SIGN 2010, - v ¢ o o
Zaburzenia : kwetiapiny u pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe rygorystyczne
Szkocja . n " - .
psychotyczne u monitorowanie obrazu krwi, wymagane w przypadku leczenia klozaping.
pacjentéw z . - . -
Sformutowano ,stabg” rekomendacje rozwazenia zastosowania atypowego
chorobag NICE 2006, UK +/- . : = - - n P
: leku przeciwpsychotycznego. Nie odniesiono sie bezposrednio do kwetiapiny.
Parkinsona z
otepieniem Sformutowano ,stabg” rekomendacje rozwazenia zastosowania atypowego
NCCCC 2006, v leku przeciwpsychotycznego, bez bezposredniego odniesienia do kwetiapiny.
UK W czasie formutowania rekomendaciji badania dotyczace stosowania
kwetiapiny w tym wskazaniu byty w toku.
:S)iig 2006, . Zaleca sie stosowanie neuroleptykdw nowej generaciji, w tym kwetiapiny
EFNS 2011, Brak odniesienia do stosowania kwetiapiny lub innych atypowych lekéw
Europa przeciwpsychotycznych w tym wskazaniu
SIGN 2010, Brak odniesienia do stosowania kwetiapiny lub innych atypowych lekow
Szkocja przeciwpsychotycznych w tym wskazaniu
Zaburzenia Brak odniesienia do stosowania kwetiapiny lub innych atypowych lekéw
; NICE 2006, UK - ]
depresyjne w przeciwpsychotycznych w tym wskazaniu
ch. Pa.rk|r.150na Brak odniesienia do stosowania kwetiapiny lub innych atypowych lekow
Z otgpieniem NCCCC 20086, przeciwpsychotycznych w tym wskazaniu.
UK Brak dowodéw naukowych skutecznosci i bezpieczenstwa jakichkolwiek
terapii w tym wskazaniu.
IGERO 2006, Brak odniesienia do stosowania kwetiapiny lub innych atypowych lekéw
Polska przeciwpsychotycznych w tym wskazaniu
ZABURZENIA PSYCHICZNE U CHORYCH Z OTEPIENIEM W PRZEBIEGU OTEPIENIA CZOLOWO-SKRONIOWEGO (FTD)
W cytowanej pracy nie odniesiono sie do stosowania kwetiapiny, ani innych
BAP 2010, UK ! : ;
. lekéw przeciwpsychotycznych w tym wskazaniu.
Zaburzenia - -
psychiczne Lek,l przecwpsychotyczne sg szeroko stosovyane u chor\(ch z FTD, obok
u chorych z FTD IGERO 2006, lekéw przeciwpadaczkowych, dla opanowania pobudzenia. Ze wzgledu na
Polska bezpieczenstwo zalecono wybér lekéw nowej generaciji (do ktérych zaliczana

jest kwetiapina).

ZABURZENIA PSYCHICZNE

U CHORYCH Z OTEPIENIEM NACZYNIOPOCHODNYM (VaD)

O(E) izwgz nawcze | NICE 2006/2011 v Zastosowanie lekow przeciwpsychotycznych mozna rozwazy¢ u chorych z
E choprych 2 VaD ciezkimi objawami pozapoznawczymi, powodujgcymi istotne cierpienie.
Zalecenia jak w ch. Alzheimera, tj.: leki p/psychotyczne nowej generacji
Zaburzenia rekomendowane do maksymalnie krétkiego stosowania w przypadku objawow
: IGERO 20086, psychotycznych oraz w niektérych przypadkach niespecyficznego pobudzenia
sychiczne u +/- yenhoyezny ry Y g
pSY! Polska niereagujgcego na inne metody, w tym niefarmakologiczne (znaczne ryzyko

chorych z VaD

powaznych objawow niepozadanych); leki p/psychotyczne nowej generacji sg
lekami z wyboru w leczeniu zaburzenh psychotycznych
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ZABURZENIA PSYCHICZNE U CHORYCH Z ROZPOZNANIEM OTEPIENIA MIESZANEGO

Objawy

pozapoznawcze Zastosowanie lekow przeciwpsychotycznych mozna rozwazy¢ u chorych z
u chorych z NICE 2006/2011 +/- ciezkimi objawami pozapoznawczymi, powodujgcymi istotne cierpienie lub
otepieniem zagrozenie

mieszanym

3. Analiza kliniczna

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (11.05.2016), ograniczajgc
wyszukiwanie od daty ostatniej Opinii Rady Przejrzystosci w ocenianym wskazaniu. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgdoéw systematycznych.
Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace
rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie peinych
tekstow publikacji. Wybor badah przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokdt, okreslajgcy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji.

Tabela 6. Kryteria wtaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Interwencje, populacja:
Donepezyl: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w
przebiegu choroby Parkinsona

Kwetiapina: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w
ChPL u pacjentéw z otepieniem

Rywastygmina: otepienie z ciatami Lewy'ego

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio

Komparator: dowolny

poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci,
jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladow systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych literatury, wigczano
by badania komparatywne z wnioskowaniem o skutecznosci i
bezpieczenstwie Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych

z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy).
Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wtgczono by inne
badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wtgczono badania, w ktorych analizowano
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelno$¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania, zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdw i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.
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Schemat 1. Diagram PRISMA (otepienie w przebiegu choroby Lewy’ego + otepienie w przebiegu choroby Parkinsona + zaburzenia
psychiczne w przebiegu otepienia inne niz w ChPL).

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 78+139+321 %

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow (po
usunieciu dupl katéw): 93+153+331

‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 11+12+5 L

|
Liczba publikacji wigczonych do analizy petnych tekstow: 15+14+10

3.2.

odniesien b bliograficznych oraz innych
zrédet: 0

+ Publikacje wtgczone na podstawie analizy

r

Liczba publikacji wtgczonych do analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa: 4+2+5 ‘

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki przeglagdu systematycznego literatury oraz wyniki publikaciji
wigczonych do analizy klinicznej opracowania oraz do analizy bezpieczenstwa lekéw. Ponadto zestawiono
réwniez krotkg charakterystyke skali stosowanych w badaniach.

Tabela 7. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.

Nazwa skali

Opis

BPRS (ang. Brief Psychiatric
Rating Scale)

24-punktowa skala do szybkiej oceny dynamiki objawdéw psychopatologicznych wsréd pacjentéw
psychiatrycznych z réznymi rozpoznaniami

CGI-C (ang. Clinical Global
Impression of Change)

Skala ogdlnej oceny stanu pacjenta dokonana przez lekarza przy uwzglednieniu informacji od opiekuna
pacjenta, punktacja 0—-7: od 1 — bardzo duza poprawa do 7 — bardzo duze pogorszenie, 4 — brak
zmian.

CGI-S (ang. Clinical Global
Impression — Severity of lliness)

Skala ogdlnego wrazenia klinicznego mierzgca cigzko$¢ obecnych objawow

CMAI (ang. Cohen-Mansfield
Agitation Score)

Skala oceny pobudzenia Cohen-Mansfield: punktacja od 0 do 203, wyzszy wynik oznacza lepsze
funkcje poznawcze, ocenia 29 pozycji zwigzanych z pobudzeniem wynikajacym z pogorszenia
zdolnosci poznawczych pacjenta, kazda jest oceniana od 0 do 7 punktéw, oceniane zachowania:
wedrowanie, agresja, niewtasciwe odpowiedzi, gromadzenie, seksualne odhamowanie.

MMSE (ang. Mini-Mental State
Examination)

Krétka skala oceny stanu umystowego: punktacja od 0 do 30, wyzszy wynik oznacza lepsze funkcje
poznawcze, ocena obejmuje 5 obszaréw aktywnosci poznawczej: orientacje, pamieé, uwage,
przypominanie, stownictwo, praksje konstrukcyjng

NPI (ang. Neuropsychiatric
Inventory)

Skala oceny objawéw neuropsychicznych: punktacja od 0 do 144, wyzszy wyn k oznacza wiecej
objawow behawioralnych i psychologicznych, obejmuje 12 domen: urojenia, halucynacje,
pobudzenie/agresje, dysforie, lek, euforie, apatie, odhamowanie, drazliwo$é/chwiejno$¢ emocjonalng,
zaburzenia motoryczne, zaburzenia zachowania wystepujgce w nocy, zaburzenia apetytu i jedzenia.
Obejmuje subskale NPI-Distress — ocenia obcigzenie opiekuna, punktacja 0-60 punktéw, wyzszy
wynik oznacza wieksze obcigzenie.

UPDRS (ang. Unified Parkinson's
Disease Rating Scales)

Obszerna, globalna skala liczbowa stuzagca do oceny wielu ruchowych i behawioralnych objawéw
choroby Parkinsona. Zawiera oceneg stanu psychicznego, ocene sprawnosci w wykonywaniu czynnosci
dnia codziennego, badanie czynnosci ruchowych, ocene ewentualnych powiktan terapii, skale Hoehn i
Yahra oraz skale Schwaba i Englanda.
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3.2.1. Otepienie w przebiegu choroby Lewy'ego lub w przebiegu choroby Parkinsona —
donepezyl, rywastygmina

W przypadku otepienia w przebiegu choroby Lewy’ego oraz w przebiegu choroby Parkinsona oceniano
skutecznos¢ lekéw zawierajgcych nastepujgce substancje czynne: donepezyl, rywastygmina. W ramach
systematycznego przegladu literatury obejmujgcego aktualizacje poprzedniego opracowania (Donepezyl,
rywastygmina i kwetiapina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze s$rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego Raport Nr: AOTM-RK-434-21/2013, Warszawa,
styczen 2014 r.) odnaleziono 3 przeglady systematyczne literatury (Cummings 2016, Barcelon 2016, Stinton
2015). Odnaleziono réwniez analize kumulatywng wynikéw, Mori 2015, przeprowadzong na podstawie badan
randomizowanych Il i Ill fazy przeprowadzonych przez zespdt lkeda-Mori w latach 2012-2015 dotyczgca
wptywu donepezylu na czestos¢ wystepowania u pacjentéw pozapiramidowych zdarzen niepozadanych.
Analize Mori 2015 wigczono do analizy bezpieczenstwa. Ponadto odnaleziono jedng publikacje (Buckley 2015)
oceniajgca relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania lekéw z grupy inhibitorow cholinoesterazy (do
ktérych nalezg donepezyl i kwetiapina) u pacjentéw z demencja.

Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji leki z grupy inhibitoréw cholinoesterazy mogg opdznia¢ wystgpienie
objawdw neuropsychiatrycznych u pacjentdow z otepieniem w przebiegu choroby Lewy’ego lub w przebiegu
choroby Parkinsona. Terapia ta moze opdzni¢ lub obnizy¢ zapotrzebowanie na leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi.

Tabela 8. Przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng donepezylu i/lub rywastygminy u pacjentéw z otepieniem w
przebiegu choroby Lewy’ego lub w przebiegu choroby Parkinsona.

Badanie, metodyka, kryteria selekcji Wyniki
Cummings 2016 Skutecznos$¢ donepezylu u pacjentéw z otepieniem w przebiegu choroby Lewy’ego
Zrédta finansowania: Eisai Co. Ltd. oceniano na podstawie dwoch badan randomizowanych, przy uzyciu skali NPI-plus

(Neuropsychiatric Inventory, skala oceny objawéw neuropsychicznych) oraz jednego
badania otwartego, do ktérego wigczano pacjentéw z nawrotem objawow
neuropsychiatrycznych.

Wyn ki skutecznosci badania |l fazy dla obszaréw NPI-2 (omamy) oraz NPI-4
(depresja/dysforia) wykazywaty na istotng statystycznie skuteczno$¢ donepezylu w
dawce 10 mg w poréwnaniu z placebo p<0,0001). Wynik skutecznosci dla obszaru NPI-2
(omamy) rowniez wykazywat na istotng statystycznie skutecznos¢ donepezylu w dawce
5 mg w poréwnaniu z placebo p<0,0001).

W badaniu Ill fazy réwniez uzyskiwano lepsze wyniki w grupie interwencji, jednakze nie
uzyskaty one istotnosci statystyczne;.

W badaniu otwartym, do ktérego wigczano pacjentéw z nawrotem objawéw

Cel: donepezyl w terapii objawow
neuropsychiatrycznych w przebiegu choroby
Alzhaimera oraz demenc;ji z ciatami Lewy’ego.
Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
bd., wyszukiwanie wykonano w bazie MEDLINE
przez PubMed oraz bazie EMBASE

Populacja: pacjenci z chorobg Alzhaimera oraz
demencjg z ciatami Lewy’ego

Interwencja: donepezyl

Komparatory: nie sprecyzowano neuropsychiatrycznych, uzyskano istotng statystycznie poprawe z zmniejszeniu

Punkty koncowe: nie sprecyzowano omamow u pacjentow, po zwiekszeniu dawki donepezyluz5 mgdo10mgw 2i4

Inne: nie sprecyzowano tygodniu obserwacji (p<0,0001).

Barcelon 2016 (dostepny wytgcznie w postaci Do analizy wigczono 4 RCT oceniajgce skutecznos¢ kliniczng donepezylu w poréwnaniu
abstraktu konferencyjnego) z placebo u pacjentéw z demencjg oraz zaburzeniami poznawczymi w przebiegu

Zrodia finansowania: brak informagii choroby Parkinsona.

Cel: donepezyl w terapii demencji w przebiegu Analiza wykazata istotnie statystycznie wyzsza skuteczno$¢ donepezylu w poréwnaniu z
choroby Parkinsona. placebo poprawe stanu pacjentéw w zakresie zaburzen poznawczych mierzonych w

skali Mini-Mental State Examination (MMSE). Nie wykazano istotnych statystycznie

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa réznic miedzy grupami w zakresie pozostatych punktéw koncowych.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
brak danych

Populacja: pacjenci z demencjg w przebiegu
choroby Parkinsona

Interwencja: donepezyl w dawce 10 mg
Komparatory: nie sprecyzowano

Punkty koncowe: nie sprecyzowano

Inne: nie sprecyzowano

Stinton 2015 Do przegladu wigczono 2 RCT oceniajgce skutecznos¢ donepezylu u pacjentéw z

Zrodta finansowania: publiczne otepieniem w przebiegu choroby Lewy’ego (DLB), 4 RCT oceniajgce skuteczno$é

donepezylu u pacjentéw z otepieniem w przebiegu choroby Parkinsona (PDD) oraz

Lewy'ego lub w przebiegu choroby Parkinsona jedno_badanie oceniajch skutecznosé rywastygmir)y u pac_:jentéw z ote,piein'iem w
oo L. L przebiegu choroby Lewy’ego. Ponadto w przeglgdzie oceniano skutecznos¢

Synteza wynikéw: jakosciowa i ilosciowa rywastygminy u pacjentéw z otepieniem w przebiegu choroby Parkinsona, ktore nie jest

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: wskazaniem ocenianym.

do marca 2015, nie wskazano, w jakich bazach | ponizej przedstawiono wyniki analizy w dla poszczegdinych punktéw koricowych.

prowadzono wyszukiwanie Wykres 1. Ocena poprawy stanu pacjenta, donepezyl lub rywastygmina vs.

Populacja: p:;’\cjenci z otepi_enie_m w prgeb_iegu placebo (wyniki oznaczone: DLB, donepezil; PDD, donepezil)
choroby Lewy’ego oraz pacjenci z otepieniem w

Cel: terapia otepienia w przebiegu choroby
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Badanie, metodyka, kryteria selekcji Wyniki

przebiegu choroby Parkinsona
Interwencija: nie sprecyzowano
Komparatory: nie sprecyzowano
Punkty koncowe: nie sprecyzowano
Inne: nie sprecyzowano

Wykres 2. Ocena pogorszenia stanu pacjenta, donepezyl lub rywastygmina vs.
placebo(wyniki oznaczone: DLB, donepezil; PDD, donepezil)

Wykres 3. Ocena funkcji poznawczych pacjenta w skali Mini—-Mental State
Examination (MMSE), donepezyl lub rywastygmina vs. placebo (wyniki oznaczone:
DLB, donepezyl; DLB, rivastigmine; PDD, donepezil)

Wykres 4. Ocena nasilenia objawéw neuropsychiatrycznych w 10-punktowej skali
NPI, donepezyl lub rywastygmina vs. placebo (wyniki oznaczone: DLB, donepezyl;
DLB, rivastigmine; PDD, donepezil)
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Badanie, metodyka, kryteria selekcji Wyniki

Publikacja Buckley 2015 ocenia relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania lekow z grupy inhibitoréow
cholinoesterazy (do ktérych nalezg donepezyl i kwetiapina) u pacjentéw z demencjg. Publikacja Buckley 2015
stanowi przeglad systematyczny literatury. Przeszukiwanie wykonano w bazie MEDLINE, wtgczano publikacje w
jezyku angielskim wydane do listopada 2014. Do analizy wigczano kontrolowane badania z randomizacjg oraz
badania obserwacyjne, w ktdrych oceniano skutecznos$¢ badanej interwencji lub bezpieczenstwo jej stosowania.
Zastosowano jakosciowg i ilosciowg analize wynikéw. Analiza finansowana byla ze srodkéw publicznych, a
autorzy zgtosili brak konfliktu intereséw. Analiza wskazata na nastepujgce wnioski:

— inhibitory cholinoesterazy powodujg niewielkg poprawe funkcji poznawczych u pacjentéw z demencijg o
przebiegu fagodnym do umiarkowanego, z marginalnym efektem w przypadku pacjentéw z demencjg o
przebiegu ciezkim, podesziym wieku i w przypadku dtugotrwatego leczenia;

— inhibitory cholinoesterazy wywotujg istotne zdarzenia niepozgdane o charakterze cholinergicznym, w
tym utrate masy ciata, ostabienie, i omdlenie, ktére mogg by¢ szkodliwe w populacji w podesztym
wieku.

Bezpieczenstwo

Analize kumulatywng Mori 2015 wtgczono do analizy bezpieczenhstwa. W analizie oceniano wptyw donepezylu
na wystepowanie pozapiramidowych zdarzen niepozgdanych u pacjentéw z otepieniem z ciatami Lewy’ego.
Ponadto oceniano stan pacjentéw oceniano przy uzyciu Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona, czes¢
[l — ocena zdolnosci ruchowej pacjenta (Unified Parkinson’s Rating Scale — UPDRS — Part: Il — clinician-scored
monitored motor evaluation). Do analizy wtgczono wyniki dwéch RCT, jednego badania fazy Il i jednego
badania fazy Ill. Analiza zbiorcza nie wykazata réznic istotnych statystycznie miedzy grupa interwencji
(donepezyl, 3, 5 lub 10 mg) a grupg poréwnawczg (placebo) w czestosci wystepowania pozapiramidowych
zdarzen niepozgdanych (3,8 vs. 6,5%, p=0,569) oraz w zmianie wyniku UPDRS, Part Il ($rednia +/- SD: -0,2 +/-
4,3 vs. -0,6 +/- 6,5, p=0,562). Analiza metodg wieloczynnikowej regresiji logistycznej nie wykazata, aby terapia z
uzyciem donepezylu miata istotny wptyw na czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. Zgodnie z
wnioskami autoréw donepezyl moze by¢ bezpiecznie stosowany u pacjentéw z otepieniem, nie wptywa na
nasilenie objawdw pozapiramidowych. Nalezy zachowac¢ ostroznosé w stosowaniu donepezylu u pacjentéw z
chorobg zaawansowang.

3.2.2. Zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w charakterystyce produktu
leczniczego u chorych z otepieniem — kwetiapina

W ramach systematycznego przeglagdu literatury obejmujgcego aktualizacje poprzedniego opracowania
(Donepezyl, rywastygmina i kwetiapina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na
potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych lekow we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego Raport Nr: AOTM-RK-434-21/2013,
Warszawa, styczen 2014 r.) odnaleziono 2 przeglady systematyczne literatury spetniajgce kryteria wtgczenia do
analizy skutecznosci klinicznej (Tan 2015, Ma 2014) oraz 2 przeglady systematyczne literatury oceniajace
bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny u pacjentéw z otepieniem (El-Saifi 2016, Atti 2014). Dodatkowo do
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analizy bezpieczenstwa wigczono kontrolowane badanie retrospektywne Maust 2015, w ktérym oceniano
bezpieczenstwo stosowania lekéw przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) u pacjentdéw z otepieniem,
powyzej 65 roku zycia, do ktérego wtgczono 90 786 pacjentow.

Zgodnie z wnioskami autorow publikacji obecne dowody nie wspierajg wykorzystania kwetiapiny w terapii
objawdéw demencji, przy jednoczesnym wskazaniu, ze obecnie dostepne sg inne, skuteczniejsze opcje
terapeutyczne (np. rysperydon) oraz leki o nizszym ryzyku stosowania.

Tabela 9. Przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng kwetiapiny u pacjentéw z otepieniem, u ktérych wystepuja
zaburzenia psychiczne.

Badanie, metodyka, kryteria selekcji Wyniki
Tan 2015 Do przegladu wigczano wytacznie badania z randomizacjg kontrolowane placebo. Ostatecznie
Zrodta finansowania: publiczne do analizy wigczono 23 RCT, z ktérych 7 oceniato skutecznos$¢ kwetiapiny. Z uwagi na wysokg

Cel: zastosowanie lekow heterogeniczno$¢ badan wyniki analizowano w grupach o najwyzszej homogenicznosci (taka

przeciwpsychotycznych u pacjentow z sama dawka leku).
otepieniem W dwoéch badaniach, w ktérych podawano kwetiaping w dawce 50 mg/dzien, nie wykazano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg przyjmujaca kwetiapine a grupg kontrolng w
ocenie stanu pacjenta wyrazonej w skali BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) oraz w skali NPI
(WMD = -1,82, 95%Cl: -4,00-0,36, p=0,10; WMD = -4,30, 95%Cl: -8,81-0,21, P=0,06,
odpowiednio).

Synteza wynikoéw: ilosciowa i
jakosciowa
Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: wigczano publikacje . . . I L
wydane do sierpnia 2014, Podobnie w trzech badaniach, w ktérych podawano kwetiapine w dawce 100 mg/dzien, nie

. . . wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg przyjmujacg kwetiapine a grupg
gﬁéxg\gagfbmikg ngg(c)hv:atr)]z;zach. kontrolna w ocenie stanu pacjenta wyrazonej w skali BPRS oraz w skali NPl (WMD =-0,12,
’ ) 95%Cl: -1,74-1,50, p=0,89; WMD = -2,23, 95%Cl: -4,83-0,38, P=0,09, odpowiednio).
lloraz szans w przypadku wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie kwetiapiny w
poréwnaniu z grupg placebo wyniést odpowiednio: senno$¢ (OR=3,61, 95%Cl: 1,83—7,13); urazy

Populacja: pacjenci z otepieniem
Interwencja: rysperydon, olanzapina,

kwetiapina, apiprazol, ziprazydon, i upadki (OR=1,13, 95%Cl: 0,72—1,76); zaburzenia chodu (OR=3,84, 95%Cl: 1,64—-8,95); obrzek
klonazepam (OR=0,52, 95%Cl: 0,16—1,69); infekcja drog moczowych (OR=6,93, 95%Cl: 1,33-35,96); zawat
Komparatory: placebo serca (OR=3,93, 95%Cl: 0,62-25,10).

Punkty kofncowe: nie sprecyzowano Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki metaanaliz.

Inne: nie sprecyzowano Wykres 5. Skutecznos¢ kwetiapiny oceniana w skali NPI (wyniki oznaczone:

Quetiapine(50mg) vs placebo; Quetiapine(100mg) vs placebo)

Wykres 6. Skutecznos¢ kwetiapiny oceniana w skali BPRS (wyniki oznaczone:
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Badanie, metodyka, kryteria selekgcji Wyniki

Quetiapine(50mg) vs placebo; Quetiapine(100mg) vs placebo)

Wykres 7. Skutecznos¢ kwetiapiny oceniana w skali CGl (Clinical Global Impression)
(wyniki oznaczone: Quetiapine vs placebo)

Wykres 8. Skutecznos¢ kwetiapiny oceniana w skali MMSE (wyniki oznaczone: Quetiapine
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Badanie, metodyka, kryteria selekgcji

Wyniki

vs placebo)

Ma 2014

Zrédta finansowania: publiczne

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych u pacjentéw z
otepieniem

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: wigczano publikacje
wydane do czerwca 2014,
wyszukiwanie wykonano w bazach
MEDLINE, PsychINFO, Cochrane
Populacja: pacjenci z otepieniem
Interwencja: kwetiapina, apiprazol,
rysperydon, olanzapina, amisulpryd,
ziprazydon.

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: nie sprecyzowano

Inne: ograniczono do publikacji w
jezyku angielskim.

Do przegladu wigczano wytacznie badania z randomizacjag kontrolowane placebo. Ostatecznie
do analizy wtgczono 16 RCT, z ktérych 7 oceniato skuteczno$c¢ kwetiapiny.

Wyn ki zagregowane dla porownania interwencja vs. placebo wykazat istotng statystycznie
réznice miedzy badanymi grupami na korzys¢ interwencji w ocenie skutecznosci terapii
mierzonej w skali BPRS (MD = -1,58, 95%Cl: -2,52— -0,65), CMAI (MD = -1,84, 95%Cl: -3,01— -
0,61), NPI (MD = -2,81, 95%ClI: -4,35— -1,28), CGI-C (MD =-0,32, 95%Cl: -0,44— -0,20), CGI-S
(MD =-0,19, 95%Cl: -0,30- -0,09).

Ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki metaanaliz, w tym oddzielnie wyniki skutecznosci
kwetiapiny (uzyskano jedynie wersje petnego tekstu publikacji oznaczong: Uncorrected Author
Proof).

Wykres 9. Skutecznos¢ kwetiapiny oceniana w skali NPl (wyniki oznaczone: Que versus
placebo)

Wykres 10. Skutecznos¢ kwetiapiny oceniana w skali BPRS (wyniki oznaczone: Que
versus placebo)
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Badanie, metodyka, kryteria selekgcji

Wyniki

Wykres 11. Skutecznos¢ kwetiapiny oceniana w skali CMAI (wyniki oznaczone: Que

versus placebo)
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Badanie, metodyka, kryteria selekgcji Wyniki

Wykres 12. Skutecznos¢ kwetiapiny oceniana w skali CGI-C (wyniki oznaczone: Que
versus placebo)

Wykres 13. Skutecznos¢ kwetiapiny oceniana w skali CGI-S (wyniki oznaczone: Que
versus placebo)

Wykres 14. Rezygnacja z badania (wyniki oznaczone: Quetiapine)
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Badanie, metodyka, kryteria selekgcji

Wyniki

Wykres 15. Zaburzenia pozapiramidowe (wyniki oznaczone: Quetiapine)

Wykres 16. Sennos¢ (wyniki oznaczone: Quetiapine)
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Badanie, metodyka, kryteria selekgcji

Wyniki

Wykres 17. Mézgowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane (wyniki oznaczone: Quetiapine)

Wykres 18. Pobudzenie (wyniki oznaczone: Quetiapine)
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Badanie, metodyka, kryteria selekgcji

Wyniki

Wykres 19. Urazy (wyniki oznaczone: Quetiapine)

Wykres 20. Zaburzenia chodu (wyniki oznaczone: Quetiapine)
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Badanie, metodyka, kryteria selekgcji

Wyniki

Wykres 21. Smiertelno$é (wyniki oznaczone: Quetiapine)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych

36/71




Donepezyl, kwetiapina, rywastygmina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.18.2016

Bezpieczenstwo

Ponadto do analizy bezpieczenstwa wigczono 2 przeglady systematyczne literatury (EI-Saifi 2016, Atti 2014)
ukierunkowane na ocene bezpieczehnstwa kwetiapiny u pacjentéw z demencjg, ktérych wyniki przedstawiono

ponizej.

Tabela 10. Przeglady systematyczne, oceniajace bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny u pacjentow z zaburzeniami

psychicznymi w przebiegu otepienia.

Badanie, metodyka, kryteria selekcji

Wyniki

El-Saifi 2016

Zrédta finansowania: publiczne, autorzy zgtosili brak konfl ktu
interesow

Cel: ocena bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny u pacjentéw w
podesztym wieku

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: styczen 2005 —
marzec 2015, wyszukiwanie wykonano w bazach PRISMA,
CINHAL, Cochrane, PubMed, MEDLINE, PyschINFO

Populacja: pacjenci w podesztym wieku (65+)
Interwencja: kwetiapina

Komparatory: nie sprecyzowano

Punkty koncowe: bezpieczenstwo

Inne: wylgcznie publikacje w jezyku angielskim

Do analizy wtgczono tgcznie 62 publ kacje, w tym 34 badania
obserwacyjne, 13 RCT i 13 opiséw przypadkow. W 75%
przypadkéw kwetiaping stosowano we wskazaniach off-label:
otepienie, psychoza, zespot stresu pourazowego, bezsennosc.
Najczesciej zgltaszanym zdarzeniem niepozadanym byty:
bezsennos¢ (25-39%), zawroty glowy (17-27%), béle gtowy (10—
23%), hipotonia orostatyczna (6—18%), wzrost masy ciata (11-30%).

Analiza wynikéw z RCT obejmujgcych poréwnanie kwetiapina vs.
placebo, wykazata, iz stosowanie kwetiapiny wigzato sie z istotnie
statystycznie czestszym wystepowaniem zaburzen poznawczych u
pacjentéw, a takze z wyzszymi odsetkami wystepowania urazow i
upadkow, oraz smiertelno$cig u pacjentéw z chorobg Parkinsona.
Wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej w grupie pacjentow z
choroba Lewy’ego.

Atti 2014

Zrédta finansowania: publiczne, autorzy zgtosili brak konfl ktu
interesow

Cel: bezpieczenstwo stosowania lekéw przeciwpsychotycznych u
pacjentow z otepieniem

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: styczen 1996 —
grudzien 2012, wyszukiwanie wykonano w bazach EMBASE,
Cochrane, MEDLINE, PyschINFO

Populacja: pacjenci z otgpieniem
Interwencja: leki przeciwpsychotyczne
Komparatory: nie sprecyzowano
Punkty koncowe: nie sprecyzowano
Inne: nie sprecyzowano

Do analizy wigczono tacznie 27 publ kacji: 16 RCT typu interwencja
vs. placebo, 5 RCT typu interwencja 1 vs. interwencja 2, dwa
badania typu open-label oraz 4 badania retrospektywne.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic czestosci i
nasileniu wystepowania zdarzen niepozgdanych migdzy grupami
pacjentéw leczonych kwetiaping a grupami kontrolnymi (placebo lub
inna interwencja).

Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa wtgczono kontrolowane badanie retrospektywne Maust 2015. W badaniu
oceniano bezpieczehstwo stosowania lekéw przeciwpsychotycznych u pacjentéw z otepieniem, powyzej 65
roku zycia. Do analizy wigczono 90 786 pacjentéw, z ktérych blisko potowa otrzymywata analizowane
interwencje (haloperidol lub olanzapine lub kwetiapine lub rysperydon lub kwas walproinowy). W badaniu
oceniano roznice w smiertelnosci (RD oraz NNH) po 180 dniach obserwacji, miedzy grupg interwenciji i grupg
kontrolna, ktéra stanowi¢ mégt brak leczenia lub leczenie przeciwdepresyjne.

Smiertelno$é pacjentéw w grupie kwetiapiny w poréwnaniu z grupg nieotrzymujgca leczenia wyniosta RD=2,0%
(95%Cl: 0,7-3,3%, p<0,1), NNH = 50 (95%Cl: 30—-150). Smiertelno$¢ pacjentéw w grupie kwetiapiny w
poréwnaniu z grupg leczonych lekami o dziataniu przeciwdepresyjnym wyniosta RD=3,2% (95%ClI: 1,6—4,9%,
p<0,1), NNH = 31 (95%CI: 21-62).

3.2.3. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)
Donepezyl

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to: biegunka, kurcze miesni, uczucie zmeczenia, nudnosci,
wymioty i bezsennosé.

Dziatania niepozgdane zgtaszane czesciej niz w pojedynczych przypadkach wymieniono ponizej uszeregowane
wg klasyfikacji uktadow i narzagdéw oraz wg czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano,
jako: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznane (nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czesto: przeziebienie

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czesto: jadtowstret
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Zaburzenia psychiczne: Czesto: omamy, pobudzenie, zachowania agresywne1

Zaburzenia uktadu nerwowego: omdlenia?, zawroty gtowy, bezsennos¢; Niezbyt czesto: drgawkiz; Rzadko:
objawy pozapiramidowe

Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: bradykardia; Rzadko: blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-
komorowy

Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo czesto: biegunka, nudnosci; Czesto: wymioty, zaburzenia brzuszne; Niezbyt
czesto: krwawienie z przewodu pokarmowego, wrzody zotgdka i dwunastnicy

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Rzadko: zaburzenia czynnosci watroby, w tym zapalenie watroby3
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Czesto: wysypka, swigd

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki fgcznej: Czesto: kurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych: Czesto: nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: bol glowy; Czesto: zmeczenie, bol

Badania diagnostyczne: Niezbyt czesto: nieznaczne zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej w surowicy

Urazy i zatrucia: Czesto: wypadki

Rywastygmina

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg zaburzenia zotadka i jelit, w tym nudnosci (38%)
i wymioty (23%), szczegolnie w okresie ustalania dawki. W badaniach klinicznych kobiety byty bardziej wrazliwe
od mezczyzn na wystgpienie, jako dziatan niepozgdanych zaburzen zotgdka i jelit oraz zmniejszenia masy ciata.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania zgodnie z MedDRA. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujgca konwencja:
bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czesto: brak taknienia, odwodnienie
Zaburzenia psychiczne: Czesto: bezsennos$¢; lek; niepokdj; Czestos¢ nieznana: agresja

Zaburzenia ukfadu nerwowego: Bardzo czesto: drzenie; Czesto: zawroty gtowy; sennosc¢; bdl gtowy; nasilenie
choroby Parkinsona; spowolnienie ruchowe; dyskineza; Niezbyt czesto: dystonia

Zaburzenia serca: Czesto: bradykardia; Niezbyt czesto: migotanie przedsionkéw; blok przedsionkowo-
komorowy; Czesto$¢ nieznana: Zespét chorego wezta zatokowego

Zaburzenia zotgdka i jelit: Bardzo czesto: nudnosci; wymioty; Czesto: biegunka; bole brzucha i niestrawnosg;
nadmierne wydzielanie sliny

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: Czestos¢ nieznana: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Czesto: nadmierne pocenie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej: Czesto: sztywnos¢é migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Czesto: meczliwos¢ i astenia; zaburzenia chodu

Dodatkowo obserwowano po zastosowaniu produktu leczniczego Exelon system transdermalny nastepujgce
dziatania niepozgdane: majaczenie, gorgczka (czesto).

! Wedtug doniesien omamy, pobudzenie i zachowanie agresywne ustgpowaty po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku

2 Przy badaniu pacjentéw w zwigzku z wystgpieniem omdlenia lub napadu drgawek nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢ bloku sercowego
lub dtugich zahamowan zatokowych.

w przypadkach niewyjasnionych zaburzen czynnosci watroby nalezy rozwazyé przerwanie stosowania produktu Donepezil Bluefish.
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Tabela 11. Wykaz wartosci procentowych i liczby pacjentéw uczestniczacych w 24-tygodniowym badaniu klinicznym
prowadzonym z zastosowaniem produktu leczniczego Exelon u pacjentéw z otepieniem zwigzanym z choroba Parkinsona,
u ktérych wystapity wczesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, mogace oznaczaé nasilenie objawéw choroby Parkinsona.

Woczesniej zdefiniowane zdarzenia niepozadane, ktére moga oznaczaé nasilenie objawow Exelon n=362 Placebo n=179
choroby Parkinsona u pacjentow z otgpieniem zwigzanym z choroba Parkinsona n (%) n (%)
Wszyscy pacjenci ze zdarzeniami niepozgdanymi 99 (27,3) 28 (15,6)
Drzenie 37 (10,2) 7 (3,9)
Upadek 21(5,8) 11 (6,1)
Choroba Parkinsona (nasilenie) 12 (3,3) 2(1,1)
Nadmierne wydzielanie $liny 5(1,4) 0
Dyskineza 5(1,4) 1(0,6)
Parkinsonizm 8(2,2) 1(0,6)
Hipokineza 1(0,3) 0
Zaburzenia ruchu 1(0,3) 0
Spowolnienie ruchowe 9(2,5) 3(1,7)
Dystonia 3(0,8) 1(0,6)
Zaburzenia chodu 5(1,4) 0
Sztywnos$¢ miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia réwnowagi 3(0,8) 2(1,1)
Sztywnos$¢ miesniowo-kostna 3(0,8) 0
Stezenie miesni 1(0,3) 0
Zaburzenia motoryczne 1(0,3) 0
Kwetiapina

Do najczesciej opisywanych dziatan niepozgdanych (ADR) zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny naleza:
sennosé, zawroty gtowy, suchos$¢ w ustach, niewielkie ostabienie, zaparcia, tachykardia, hipotonia ortostatyczna
i niestrawnosc¢.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, stosowanie kwetiapiny wigzato sie z
wystepowaniem: zwiekszenia masy ciata, omdlen, ztosliwego zespotu neuroleptycznego, leukopenii, neutropenii
i obrzekéw obwodowych.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, spowodowanych terapig produktem Etiagen przedstawiono
ponize;j.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych okreslono nastepujgco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego: Czesto: leukopenia; Niezbyt czesto: eozynofilia; Nieznana czestos¢:
neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Niezbyt czesto: nadwrazliwos¢; Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne“;
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Rzadko: cukrzycas;

Zaburzenia ukfadu nerwowego: Bardzo czesto: zawroty glowye, sennos¢’, bole gtowy; Czesto: omdlenia®,
objawy pozapiramidowes; Niezbyt czesto: napady padaczkowe, zespdt niespokojnych nég, dyzartria; Rzadko:
pbézne kinezje

* Obliczenia dotyczace czestotliwosci tych dziatan niepozadanych zaczerpnieto wytgcznie z danych postmarketingowych

® W bardzo rzadkich przypadkach opisywano ujawnienie sie wcze$niej istniejacej cukrzycy. Obliczenia dotyczace czestotliwosci tych dziatan
niepozgdanych zaczerpnigto wytgcznie z danych postmarketingowych.

® Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych o dziataniu blokujgcym receptory alfa1-adrenergiczne, kwetiapina moze czesto
wywotywaé objawy niedocisnienia ortostatycznego, przebiegajgcego z uczuciem zawrotéw gtowy, tachykardig, a u pewnych pacjentow z
omdleniem, zwtaszcza podczas wstepnego okresu zwigkszania dawki.

"W ciggu pierwszych dwéch tygodni moze doj$é do wystgpienia sennosci, ktéra najczesciej ustepuje w ciggu dalszego leczenia kwetiaping.

8 Cholesterol 2240 mg/d| (26,2064 mmol/l) co najmniej jeden raz.
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Zaburzenia serca: Czesto: tachykardia3; Niezbyt czesto: wydtuzenie odstepu QT®
Zaburzenia oka: Czesto: zaburzenie ostrosci wzroku

Zaburzenia naczyniowe: Czesto: ortostatyczne spadki cisnienia tetniczego3
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia: Czesto: niezyt nosa

Zaburzenia zotgdka i jelit: Bardzo czesto: Suchos¢ sluzéwek jamy ustnej; Czesto: Zaparcia, niestrawnosg;
Niezbyt czesto: Zaburzenia poiykania9

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Rzadko: zoltaczka'; Bardzo rzadko: zapalenie watroby1
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy1, zespot Stevensa-Johnsona'
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: Rzadko: priapizm

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: objawy odstawienne’; Czesto: tagodna postaé
astenii, obrzek obwodowy; Niezbyt czesto: ztosliwy zespét neuroleptyczny

Badania diagnostyczne: Bardzo czesto: podwyzszenie stezenia trojglicerydow we krwi'": podwyzszenie
stezenia catkowitego cholesterolu (gtéwnie frakciji cholesterolu LDL)12; zwiekszenie masy ciata', podwyzszenie
aktywnosci transaminaz we krwi (ALAT, ASPAT)M, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych,
podwyzszenie stezenia glukozy do wartosci hiperglikemicznych15; Niezbyt czesto: podwyzszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy we krwi'®.

W trakcie stosowania neuroleptykéw opisywano przypadki wydtuzenia odstepu QT, komorowych zaburzen
rytmu, nagtych, niewyjasnionych zgondw, zatrzymania akcji serca oraz wieloksztattnego czestoskurczu
komorowego, ktdre uwaza sie za dziatania charakterystyczne dla tej klasy preparatow.

W krotkookresowych, kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych schizofrenii oraz fazy maniakalnej
w przebiegu choroby dwubiegunowej, sumaryczna czesto$¢ objawdw pozapiramidowych byta zblizona do grupy
placebo (schizofrenia: 7,8% dla kwetiapiny i 8,0% dla placebo; mania w chorobie dwubiegunowej: 11,2% dla
kwetiapiny i 11,4% dla placebo).

W krétkookresowych badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych epizodow depresji w chorobie
dwubiegunowej, sumaryczna czesto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% dla kwetiapiny w poréwnaniu
z 3,8% dla placebo, pomimo ze czesto$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozagdanych (takich jak np.
akatyzja, zaburzenia pozapiramidowe, drzenia, dyskinezja, dystonia, niepokdj, mimowolne skurcze miesniowe,
nadmierne pobudzenie psychomotoryczne oraz sztywno$¢ miesniowa) byla zasadniczo nizsza i nie
przekraczata 4% w grupie, w ktérej prowadzono terapie.

W badaniach dtugookresowych dotyczgcych schizofrenii oraz zaburzeh dwubiegunowych, sumaryczna czestosé
wystepowania zaburzen pozapiramidowych, pojawiajgcych sie w wyniku leczenia, byta zblizona dla kwetiapiny
i placebo.

Obnizenie catkowitego stezenia tyroksyny i wolnej T4 byto najbardziej wyrazne w ciggu pierwszych dwéch do
czterech tygodni terapii kwetiaping, bez dalszego obnizenia stezenia w trakcie terapii dtugookresowej. Niemal

° Nasilenie czestosci zaburzen potykania w grupie stosujgcej kwetiaping w pordwnaniu do grupy placebo obserwowano wytgcznie w
badaniach klinicznych dotyczgcych zaburzen depresyjnych dwubiegunowych.

10 Ponizsze objawy odstawienia obserwowano najczesciej w ostrych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych
monoterapii, ktére oceniaty objawy z odstawienia: bezsennos$é, nudnosci, béle gtowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i pobudliwosé.
Czesto$¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych w sposob znaczacy zmniejszata sie po 1 tygodniu od przerwania podawania
preparatu.

u Trojglicerydy =200 mg/dl (22,258 mmol/l) co najmniej jeden raz.
12 Cholesterol 2240 mg/dl (26,2064 mmol/l) co najmniej jeden raz.
13 Wystepuje gtéwnie w trakcie pierwszych tygodni prowadzenia terapii.

14 . . N o - . . . - .

W pewnej grupie pacjentéw, ktérej podawano kwetiapine, obserwowano bezobjawowe podwyzszenie aktywnosci transaminaz(ALAT,
ASPAT) lub gamma-glutamylotransferazy w osoczu. Te podwyzszone aktywnos$ci enzyméw mialy zazwyczaj charakter odwracalny w
trakcie kontynuowania leczenia kwetiaping.

Bw przynajmniej jednym pomiarze stwierdzono stezenie glukozy na czczo 2126 mg/dl (7,0 mmol/l) lub przypadkowy poziom glukozy =200
mg/dl (11,1 mmol/l).
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we wszystkich przypadkach przerwanie stosowania kwetiapiny zwigzane byto z ustgpieniem oddziatywania na
stezenie catkowitej tyroksyny i wolnej T4, niezaleznie od czasu trwania terapii. Niewielkie spadki catkowitego
stezenia T3 oraz postaci rT3 opisywano wytgcznie w przypadku stosowania wysokich dawek. Poziom TBG
pozostawat zasadniczo niezmieniony, nie obserwowano zwiekszenia poziomu TSH w mechanizmie ujemnego
sprzezenia zwrotnego, nie wykazano, aby kwetiapina byta przyczyng klinicznie istotnej niedoczynnosci tarczycy.

3.2.4. Opinie eksperckie
Do dnia przekazania opracowania otrzymano 1 opinie eksperckg sposréd prosb wystanych do ekspertéw.

Ponizej przedstawiono tres¢ opinii eksperckiej dotyczgcg zasadnosci finansowania substancji czynnych:
donepezyl, kwetiapina i rywastygmina ze srodkoéw publicznych w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.
Otrzymana opinia ekspercka wskazuje na ugruntowang pozycje substancji czynnych: donepezyl, kwetiapina
i rywastygmina w leczeniu pacjentow z otepieniem z ciatami Lewy'ego, z otepieniem w przebiegu choroby
Parkinsona oraz w zaburzeniach psychicznych innych niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem, jak
réwniez na dobrg relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania w odniesieniu do wyzej wymienionych
substancji czynnych.

Tabela 12. Opinie polskich ekspertéow dotyczace finansowania substancji czynnych: donepezyl, kwetiapina i rywastygmina
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

. Argumenty
Ekspert Sucbzst:::ja fﬁrf:sn;:::xi:; przeciwko Stanowisko wiasne
y finansowaniu
W zaleceniach ekspertow
lek wymieniany do leczenie
Wszystkie otepienia z ciatami
wymienione produkty | Lewy’ego.
donepezyl* lecznicze sg o wielu - -
Nie ma zadnych | lat zalecane do W zalecgnlgch ekspertowl
argumentow, stosowania lek wymieniany dq leczenie
zeby nie byly w wymienionych otepienia w przebiegu
Prof. dr hab. med. Tak finansowane. zespotach choroby Parkinsona.
Ronsuant Krajowy meryloryoznie | Bra opioram stanowieko
w dziedzinie neurologii uzasadnione. argumentéw, dotyczace ich
kwetiapina** lek powinien 0yezace i -
. finansowania ze
by¢ $rodkow publicznych
finansowany.

w wymienionych

wskazaniach.

rywastygmina*** -

Wskazania pozarejestracyjne:

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

** - zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem
***. otepienie z ciatami Lewy'ego

Tabela 13. Opinie polskich ekspertow dotyczace skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania substancji
czynnych: donepezyl, kwetiapina i rywastygmina w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Substancja

Ekspert
czynna

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna Bezpieczenstwo stosowania

donepezyl*
Wszystkie wymienione produkty
lecznicze sg stosowane juz od dawna.
Ich skutecznos¢ zostata potwierdzona

w praktyce klinicznej. Informacje
odnosnie ich stosowania zamieszczane
sg w podrecznikach neurologii, np.
Terapia w chorobach uktadu nerwowego
pod red. W. Kozubskiego PZWL 2016.

Wszystkie wymienione produkty lecznicze sg
stosowane juz od dawna.

Ich bezpieczenstwo zostata potwierdzona

w praktyce klinicznej.

Prof. dr hab. med.
Danuta Ryglewicz —
Konsultant Krajowy

w dziedzinie neurologii

kwetiapina**

Ryzyko wystepowania objawéw niepozadanych
zostato przedstawione w ChPL.

rywastygmina***

Wskazania pozarejestracyjne:

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

** - zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem
***. otepienie z ciatami Lewy'ego
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Tabela 14. Opinie polskich ekspertéow dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania substancji czynnych:
donepezyl, kwetiapina i rywastygmina w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Substancja

Ekspert
czynna

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Prof. dr hab. med. donepezyl

Danuta Ryglewicz —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania w odniesieniu do w/w produktow

kwetiapina™ leczniczych jest dobra.

rywastygmina***

Wskazania pozarejestracyjne:

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

** - zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem
***- otepienie z ciatami Lewy'ego

Tabela 15. Opinie polskich ekspertéw dotyczace alternatywnych technologii medycznych wzgledem stosowania substancji
czynnych: donepezyl, kwetiapina i rywastygmina w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Substancja .
Ekspert czynna Alternatywne technologie medyczne
donepezyl* rywastygmina (otepienie z ciatami Lew’ego oraz otepienie w przebiegu choroby

Prof. dr hab. med. Parkinsona)

Danuta Ryglewicz —

Konsultant Krajowy w kwetiapina** rysperydon, olanzapina

dziedzinie neurologii
rywastygmina*** | donepezil

Wskazania pozarejestracyjne:

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

** - zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem
***. otepienie z ciatami Lewy'ego

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych finansowanych w ramach
refundacji aptecznej, zawierajgcych substancje czynng donepezyl, kwetiapina i rywastygmina na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r.

Tabela 16. Status refundacyjny produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne: donepezyl, kwetiapina, rywastygmina na
podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r.

« | Nazwa, posta¢ i dawka leku, Wskazania Wskazania
‘o | zawartos¢ opakowania, kod | GL ucz CHB CD WLF objete pozarejestrac. PO WPS
< EAN refundacja objetych ref.
Apo-Doperil, tabl. powl., 5 mg, Choroba o
28 szt., 5909990770038 g | 20°7] 2154| 2615] 1915| Apneimera 30% | 1275
Apo-Doperil, tabl. powl., 10 o Choroba o
mg, 28 szt., 5909990770045 | % 3046| 3198| 3915 383| A ncimera 30% | 12,34
Cogiton 10, tabl. powl., 10 mg, | 2 Choroba o
28 szt., 5909991024413 S | 3454] 3627 4344 383|  Aheimera 80% | 1663
Cogiton 5, tabl. powl., 5 mg, S Choroba o
28 szt., 5909991024314 SE | 1990] 2090] 2551) 1975] Aizheimera 0% | 121
Donecept, tabl. powl., 5 mg, 8K Choroba o
28 szt., 5909990689781 52 19,441 2041 25021 1915 Aizheimera | Otepienie z ciatami | S0 | 1162
Donecept, tabl. powl., 10 mg, S 3 Choroba Lewy'ego; otepienie o
£ | 28 szt,, 5909990689673 g g | 3078 3232) 3949 383 Aizheimera W przebiegu 0% | 1268
% | Donectil, tabl. powl., 5mg, 28 | €5 Choroba choroby Parkinsona o
2 | szt., 5909990683581 T | 2] 2228 2084] 1915| Apheimera 30% | 13,44
[ : (0]
c | Donectil, tabl. powl., 10 mg, c G Choroba o
8 | 28 szt,, 5909990683666 g & | 29065 313 383) 83|  Aizheimera 30% | 1149
Donectil ODT, tabl. ulegajace ‘% = Choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 5 T O 28,67 | 30,10| 34,94 20,52 Alzheimera 30% 20,58
mg, 30 tabl., 5909990851478 S8
Donectil ODT, tabl. ulegajace | £ 3 Choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 10 % § 30,74 | 32,28 | 39,78 | 39,78 Alzheimera 30% 11,93
mg, 30 tabl., 5909990851492 | 2 @
Donepesan, tabl. powl., 5mg, | § Choroba ) o
30 szt., 5909991095109 - 1069 11,22] 16,06 16,06 Alzheimera 30% 4,82
Donepesan, tabl. powl., 10 p Choroba o
mg, 30 szt., 5909991095246 | & 18,25 19,16| 26,66 | 26,66 | | 1cimera - 30% | 8,00
Donepex, tabl. powl., 5 mg, 28 15,12 15,88 | 20,49| 19,15 Choroba Otepienie z ciatami 30% 7,09
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« | Nazwa, posta¢ i dawka leku, Wskazania Wskazania ’
‘0| zawartos¢ opakowania, kod | GL ucz CHB CD WLF objete pozarejestrac. PO WPS
< EAN refundacja objetych ref.
szt., 5909991055912 Alzheimera Lewy'ego; otepienie
Donepex, tabl. powl., 10 mg, Choroba w przebiegu
28 szt., 5909991056018 20,16| 3062] 37.79| 37.79|  Apzheimera | choroby Parkinsona | 0% | 1134
Donepezil Bluefish tabl. powl. Choroba o
5 mg, 28 szt. 5909990814077 1620 17,011 2162) 1915| A heimera 30% | 822
Donepezil Bluefish tabl powl., Choroba
10 mg 28 szt 5909990814138 2160| 2268| 2985 2985 )| naimera 30% | 896
Donepezil Hydrochloride Choroba
Accord, tabl. powl., 5 mg, 98 37,80 | 39,69 | 49,64 | 49,64 Alzheimera - 30% 14,89
szt., 5909990825639
Donepezil Hydrochloride Choroba
Accord, tabl. powl., 10 mg, 98 75,60 | 79,38 | 93,33| 93,33 Alzheimera - 30% 28,00
szt., 5909990825745
Donepezil Polfarmex, tabl., 5 Choroba
mg, 28 tabl., 5909990877553 16,041 16841 21,45 1915|  \jhcimera 30% | 805
Donepezil Polfarmex, tabl. 10 Choroba o
mg, 28 tabl., 5909990877669 82,08| 3368| 4086 383| ) pcimera 30% | 14,05
Doneprion, tabl. powl., 5 mg, Choroba
28 szt., 5909990776870 17,28 18141 2275| 19151 Apzheimera 30% | 935
Doneprion, tabl. powl., 10 mg, Choroba
28 tabl., 5909990776900 30241 31.75] 3892) 33| Apzheimera 30% | 1211
Donestad, tabl. powl., 5 mg, Choroba
28 szt., 5909990800308 1485] 1559 20211 1915 | Azheimera 30% | 681
Donestad, tabl. powl., 10 mg, Choroba o
28 szt., 5909990800353 29701 31,19] 3836 | 383|  Apzheimera 30% | 11,55
Donesyn, tabl. powl., 5 mg, 28 Choroba o
szt., 5909990657353 17.06) 17,91 22521 1915 | Azheimera 30% | 812
Donesyn, tabl. powl., 10 mg, Choroba
28 szt., 5909990657360 30.78| 3232] 3949 3830 Apheimera 30% | 1268
Pamigen, tabl. powl., 5 mg, 28 Choroba
szt., 5909990726929 15121 1588 2049] 1915 | Azheimera 30% | 7,09
Pamigen, tabl. powl., 10 mg, Choroba Otepienie z ciatami
28 s7t., 5909990726936 80.24| 31,75| 3892| 3830| A\ hcimera | Lewy'ego; otepienie | 207 | 1211
Ricordo, tabl. ulegajgce Choroba w przebiegu
rozpadowi w jamie ustnej, 5 2430| 25,552| 30,13| 19,15 Alzheimera choroby Parkinsona |  30% 16,73
mg, 28 szt., 5909990798933
Ricordo, tabl. ulegajgce Choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 10 31,32 32,89| 40,06| 38,30 Alzheimera 30% 13,25
mg, 28 szt., 5909990798940
Symepezil, tabl. powl., 5 mg, Choroba o
28 szt., 5909990662104 1028 10,79 1540| 1540 | Azheimera 30% | 462
Symepezil, tabl. powl., 10 mg, Choroba o
28 szt., 5909990662203 2700] 2835| 3552| 3552| Apheimera 30% | 10,66
Yasnal, tabl. powl., 5 mg, 28 Choroba
szt., 5909990993215 2052] 2155|2616 1915]  Apheimera 30% | 1276
Yasnal, tabl. powl., 10 mg, 28 Choroba o
szt., 5909990993314 2092| 31421 3859 3830|  Apheimera 30% | 11,78
Yasnal Q-Tab, tabl. ulegajgce Choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 5 2484 | 26,08| 30,69| 19,15 Alzheimera 30% 17,29
mg, 28 szt., 5909990850075
Yasnal Q-Tab, tabl. ulegajgce Choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 10 31,32 32,89 | 40,06| 38,30 Alzheimera 30% 13,25
mg, 28 szt., 5909990850204
o Schizofrenia, Zab. psychiczne
ApoTiapina, tabl. powl., 25 I Choroba inne niz wym. w
mg, 30 tabl., 5909990897780 |, @ 616| 647) 845) 548| cutywna | ChPL u pacjentow z | Ye2aft | 617
2 S dwubiegunowa otepieniem
ApoTiapina, tabl. powl., 100 |8 @ o Schizofrenia,
mg, 60 tabl., 5909990910762 %“5 § 43,74 | 4593 | 54,38 | 43,80 Choroba - ryczatt | 13,78
ApoTiapina, tabl. powl., 200 |G 3 2 afektywna
§ | mg, 60 tabl., 5900990910779 |7 5 g 8748| 9185]10429) 87.60) ypiegunowa ) ryczaft | 19.89
% = 'g g Zab. psychiczne
2 | Bonogren, tabl. powl., 25mg, | 2 5 . . inne niz wym. w
% | 30 szt., 5909990719389 yg9g 607 637 835 548 Schizoffenia | onp) ' pagientowz | YZAM | 607
c 2 ®Q otepieniem
Bonogren, tabl. powl., 100 538% )
mg, 60 szt 5909990719853 |5 @ 8| o+34| 36.06] 44.51| 4380| oo otrenia; ryczatt | 391
Bonogren, tabl. powl., 200 ®35 Choroba
mg, 60 szt,, 5009990720163 |~ & | (%92 76.57| 89.0T] 87.60|  peiyna - ryczaft | 4,61
ri‘;”%%":; ta5tgbgg\g(|).,7ggg09 2 | 111,89 | 117,48 | 131,93| 131,4 | dWubiegunowa ; ryczatt | 5,33
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« | Nazwa, posta¢ i dawka leku, Wskazania Wskazania ’
‘o’ | zawartos¢ opakowania, kod | GL ucz CHB CcDh WLF objete pozarejestrac. PO WPS
< EAN refundacja objetych ref.
Zab. psychiczne
Etiagen, tabl. powl., 25 mg, 30 . . inne niz wym. w
szt.,95909990£3)06355 9 6,07 6,37 8,35 5,48 | Schizofrenia ChPL u pa\é\?éntéw 7 ryczatt 6,07
otepieniem
Etiagen, tabl. powl., 100 mg,
60 ngt.‘ 59099%0806362 9 39,96 | 41,96| 50,41| 43,80 - ryczat | 9,81
Etiagen, tabl. powl., 200 mg,
60 Sgt” 5009900806386 | 79,92| 83,92| 96,36| 87,60 - ryczatt | 11,96
Etiagen XR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 50 9,18 9,64 | 13,12| 10,95 - ryczatt 5,37
mg, 30 szt., 5909991209728 Schizofrenia;
Etiagen XR, tabl. o przedt. Choroba
uwalnianiu, 200 mg, 30 szt., 36,94 | 38,79 | 47,24| 43,80 afektywna - ryczatt 6,64
5909991209858 dwubiegunowa
Etiagen XR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 300 55,08 | 57,83| 68,28 | 65,70 - ryczatt 5,78
mg, 30 szt., 5909991210021
Etiagen XR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 400 mg, 30 szt., 73,44 | 7711| 89,55| 87,60 - ryczatt 5,15
5909991210199
Schizofrenia; Zab. psychiczne
Kefrenex, tabl. powl., 25 mg, Choroba inne niz wym. w
30 o1, 5000900723198 535| 562 760| 548 coktywna | ChPLu pacjént()w 2 | Tvezat | 5,32
dwubiegunowa otepieniem
Kefrenex, tabl. powl., 300 mg,
60 szt., 5909990722327 9 113,40 | 119,07 | 133,52 | 131,40 - ryczatt 6,92
Kefrenex, tabl. powl., 100 mg,
60 St 5000090795365 37,80 | 39.69| 48,14 4380 - ryczalt | 7,54
Kefrenex, tabl. powl., 200 mg, Schizofrenia;
60 szt., 5009900725426 7560| 7938 | 91.82| 8760 “opiroba ) ryczalt | 742
Ketilept 100 mg, tabl. powl., afektywna
100 mg, 60 szt., 39,91 41,91| 50,36 | 43,80 | dwubiegunowa - ryczatt 9,76
5909990055562
Ketilept 200 mg, tabl. powl.,
200 mg, 60 szt., 77,22 | 81,08| 93,52| 87,60 - ryczatt 9,12
5909990055593
Schizofrenia; Zab. psychiczne
Ketilept 25 mg, tabl. powl., 25 Choroba inne niz wym. w
mg, 30 52t 5909950055531 58| 618| 816 548 tektywna | ChPLu pa\(’:\?éntéw 2 | Tvezatt | 5,88
dwubiegunowa otepieniem
Ketilept 300 mg, tabl. powl.,
300 mg, 60 szt., 117,18 | 123,04 | 137,49 | 131,40 - ryczatt | 10,89
5909990055630
Ketilept Retard, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 50 mg, 60 szt., 18,88 | 19,82 | 25,29| 21,90 - ryczatt 6,59
5909991219383
Ketilept Retard, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 150 mg, 60 szt., 56,68 | 59,51| 69,96 | 65,70 - ryczatt 7,46
5909991219420
Ketilept Retard, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 200 mg, 60 szt., 75,58 | 79,36 | 91,80| 87,60 - ryczatt 7,40
5909991219468 Schizofrenia;
Ketilept Retard, tabl. o przedt. Choroba
uwalnianiu, 300 mg, 60 szt., 113,38 | 119,05 | 133,50 | 131,40 afektywna - ryczatt 6,90
5909991219505 dwubiegunowa
Ketilept Retard, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 400 mg, 60 szt., 151,18 | 158,74 | 175,18 | 175,18 - ryczatt 6,40
5909991219543
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg,
3 S‘;t” 909990058750 38,34 | 4026| 48,71 4380 - ryczatt | 8,11
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg,
100‘;&_, 5600990058761 | 129,60 | 136,08 | 151,20 | 146,00 - ryczalt | 10,53
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg,
3 S‘;t_’ 009990058778 | 19,76 | 20,75| 26,22| 21,90 - ryczalt | 7,52
Ketipinor, tabl. powl., 100 mg,
10022t_, 5600990058785 64,8| 68,04| 79,16 | 73,00 - ryczatt | 9,36
Schizofrenia; Zab. psychiczne
Ketipinor, tabl. powl., 25 mg, Choroba inne niz wym. w
100 32t 5009900058808 21111 2217 26981 1825\  toitywna | ChPLu pa\(’:\%ntéwz ryczatt | 11,93
dwubiegunowa otepieniem
Ketipinor, tabl. powl., 200 mg, 77,76 | 81,65| 94,09| 87,60 | Schizofrenia; - ryczatt 9,69
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ncja

Nazwa, postac i dawka leku,
zawartos¢ opakowania, kod
EAN

GL

ucz

CHB

CcD

WLF

Wskazania
objete
refundacja

Wskazania
pozarejestrac.
objetych ref.

PO WPS

60 szt., 5909990081196

Ketipinor, tabl. powl., 100 mg,
60 szt., 5909990081233

39,96

41,96

50,41

43,80

Ketipinor, tabl. powl., 300 mg,
60 szt., 5909990779062

112,32

117,94

132,39

131,40

Choroba
afektywna
dwubiegunowa

ryczatt 9,81

ryczatt 5,79

Ketrel, tabl. powl., 25 mg, 30
szt., 5909990430840

5,86

6,15

8,13

5,48

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

Zab. psychiczne
inne niz wym. w
ChPL u pacjentéw z
otepieniem

ryczatt 5,85

Ketrel, tabl. powl., 100 mg, 60
szt., 5909990430857

41,04

43,09

51,54

43,80

Ketrel, tabl. powl., 200 mg, 60
szt., 5909990430888

83,16

87,32

99,76

87,60

Kvelux SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 50 mg, 30 szt.,
5909991219758

9,34

9,81

13,29

10,95

Kvelux SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 200 mg, 60 szt.,
5909991219901

74,74

78,48

90,92

87,6

Kvelux SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 300 mg, 60 szt.,
5909991219963

112,1

117,71

132,16

131,4

Kvelux SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 400 mg, 60 szt.,
5909991220020

149,47

156,94

173,37

173,37

Kventiax 100 mg tabletki
powlekane, tabl. powl., 100
mg, 60 szt., 5909990074143

41,8

43,89

52,34

43,8

Kventiax 200 mg tabletki
powlekane, tabl. powl., 200
mg, 60 szt., 5909990074235

83,81

88,00

100,44

87,6

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

ryczatt 10,94

ryczatt 15,36

ryczatt 5,54

ryczatt 6,52

ryczatt 5,56

ryczatt 6,4

ryczatt 11,74

ryczatt 16,04

Kventiax 25 mg tabletki
powlekane, tabl. powl., 25 mg,
30 szt., 5909990074068

5,52

5,80

7,78

5,48

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

Zab. psychiczne
inne niz wym. w
ChPL u pacjentow z
otepieniem

ryczatt 5,50

Kventiax 300 mg tabletki
powlekane, tabl. powl., 300
mg, 60 szt., 5909990074280

125,82

132,11

146,56

131,40

Kventiax SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 150 mg, 60 tabl.,
5909991205591

56,62

59,45

69,90

65,70

Kventiax SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 200 mg, 60 tabl.,
5909991205676

75,49

79,26

91,70

87,60

Kventiax SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 300 mg, 60 tabl.,
5909991205737

113,24

118,9

133,35

131,40

Kventiax SR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 50
mg, 60 szt., 5909991255367

18,87

19,81

25,28

21,90

Kwetaplex, tabl. powl., 100
mg, 60 szt., 5909990688234

42,12

44,23

52,68

43,80

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

ryczatt 19,96

ryczatt 7,40

ryczatt 7,30

ryczatt 6,75

ryczatt 6,58

ryczatt 12,08

Kwetaplex, tabl. powl., 25 mg,
30 szt., 5909990688241

6,08

6,38

8,36

5,48

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

Zab. psychiczne
inne niz wym. w
ChPL u pacjentéw z
otepieniem

ryczatt 6,08

Kwetaplex, tabl. powl., 300
mg, 60 szt., 5909990688265

126,36

132,68

147,13

131,40

Kwetaplex, tabl. powl., 150
mg, 60 szt., 5909990688272

63,18

66,34

76,79

65,70

Kwetaplex, tabl. powl., 200
mg, 60 szt., 5909990688296

84,24

88,45

100,89

87,60

Kwetaplex XR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 150 mg, 60 szt.,
5906414000894

56,70

59,54

69,99

65,70

Kwetaplex XR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 200 mg, 60 tabl.,
5909990965373

75,60

79,38

91,82

87,60

Kwetaplex XR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 300 mg, 60 tabl.,
5909990965403

113,40

119,07

133,52

131,40

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

ryczatt | 20,53

ryczatt 14,29

ryczatt 16,49

ryczatt 7,49

ryczatt 7,42

ryczatt 6,92
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ncja

Nazwa, postac i dawka leku,
zawartos¢ opakowania, kod
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GL

ucz

CHB

CcD

WLF

Wskazania
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refundacja

Wskazania
pozarejestrac.
objetych ref.

PO WPS

Kwetaplex XR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 400 mg, 60 tabl.,
5909990965441

151,2

158,76

175,20

175,20

Pinexet 100 mg, tabl. powl.,
100 mg, 60 szt.,
5909990788590

39,96

41,96

50,41

43,8

Pinexet 200 mg, tabl. powl.,
200 mg, 60 szt.,
5909990788651

78,84

82,78

95,22

87,6

ryczatt 6,40

ryczatt 9,81

ryczatt 10,82

Pinexet 25 mg, tabl. powl., 25
mg, 30 szt., 5909990788583

5,62

5,90

7,88

5,48

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

Zab. psychiczne
inne niz wym. w

ChPL u pacjentéw z

otepieniem

ryczatt 5,60

Pinexet 300 mg, tabl. powl.,
300 mg, 60 szt.,
5909990788675

117,83

123,72

138,17

131,40

Pinexet SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 50 mg, 60 szt.,
5909991218423

18,90

19,85

25,32

21,90

Pinexet SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 200 mg, 60 szt.,
5909991218690

75,60

79,38

91,82

87,60

Pinexet SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 300 mg, 60 szt.,
5909991218867

113,40

119,07

133,52

131,40

Pinexet SR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 400 mg, 60 szt.,
5909991219031

151,20

158,76

175,20

175,20

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

ryczatt 11,57

ryczatt 6,62

ryczatt 7,42

ryczatt 6,92

ryczatt 6,40

Quentapil, tabl. powl., 25 mg,
30 szt., 5909990717705

5,52

5,8

7,78

5,48

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

Zab. psychiczne
inne niz wym. w

ChPL u pacjentéw z

otepieniem

ryczatt 5,50

Quentapil, tabl. powl., 200 mg,
60 szt., 5909990717903

84,24

88,45

100,89

87,60

Quentapil, tabl. powl., 100 mg,
60 szt., 5909990718009

42,12

44,23

52,68

43,80

Quentapil, tabl. powl., 300 mg,
60 szt., 5909990718108

126,36

132,68

147,13

131,40

Quetiapin NeuroPharma, tabl.
powl., 25 mg, 30 szt.,
5901384806057

5,12

5,38

7,36

5,48

Quetiapin NeuroPharma, tabl.
powl., 100 mg, 60 szt.,
5909990938544

39,95

41,95

50,40

43,80

Quetiapin NeuroPharma, tabl.
powl., 200 mg, 60 szt.,
5909990938704

80,64

84,67

97,11

87,60

Quetiapin NeuroPharma, tabl.
powl., 300 mg, 60 szt.,
5909990938766

120,96

127,01

141,46

131,4

Quetiapine Accord, tabl.
powl., 25 mg, 30 szt.,
5909990883806

4,32

4,54

6,52

5,48

Quetiapine Accord, tabl.
powl., 100 mg, 60 szt.,
5909990884032

34,56

36,29

44,74

43,8

Quetiapine Accord, tabl.
powl., 200 mg, 60 szt.,
5909990884360

69,12

72,58

85,02

85,02

Quetiapine Accord, tabl.
powl., 300 mg, 60 szt.,
5909990884520

103,68

108,86

123,31

123,31

Setinin, tabl. powl., 100 mg,
60 szt., 5909990736393

37,80

39,69

48,14

43,8

Setinin, tabl. powl., 200 mg,
60 szt., 5909990736461

75,60

79,38

91,82

87,6

Setinin, tabl. powl., 300 mg,
60 szt., 5909990736492

113,38

119,05

133,50

131,40

Symquel XR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 50
mg, 60 szt., 5909990925599

19,44

20,41

25,88

21,90

Schizofrenia;
Choroba
afektywna
dwubiegunowa

ryczatt 16,49

ryczatt 12,08

ryczatt | 20,53

ryczatt 5,08

ryczatt 9,80

ryczatt 12,71

ryczatt 14,86

ryczatt 4,24

ryczatt 4,14

ryczatt 3,20

ryczatt 4,80

ryczatt 7,54

ryczatt 7,42

ryczatt 6,90

ryczatt 7,18
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« | Nazwa, posta¢ i dawka leku, Wskazania Wskazania ’
‘0| zawartos¢ opakowania, kod | GL ucz CHB CD WLF objete pozarejestrac. PO WPS
< EAN refundacja objetych ref.
Symquel XR, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 300 mg, 60 szt., 113,23 | 118,89 | 133,34 | 1314 - ryczatt 6,74
5909990925698
Evertas, system transderm., Choroba
plaster, 4,6 mg/24h, 30 szt., 64,80 | 68,04 71,96 | 14,90 Alzheimera - 30% 61,53
5909991078386
Evertas, system transderm., Choroba
plaster, 9,5 mg/24h, 30 szt., 140,40 | 147,42 | 153,67 | 30,78 Alzheimera - 30% 132,12
5909991078454
Exelon, system transderm., Choroba
4,6 mg/24h, 30 sasz., 97,63 | 102,51 | 106,43 | 14,90 Alzheimera - 30% 96,00
5909990066704
Exelon, system transderm., Choroba
9,5 mg/24h, 30 sasz., 192,78 | 202,42 | 208,67 | 30,78 Alzheimera - 30% 187,12
5909990066766
Exelon, system transderm., Choroba
13,3 mg/24h, 30 sasz., © 267,04 | 280,39 | 288,14 | 43,09 Alzheimera - 30% 257,98
5909991032609 g
Nimvastid, kaps. twarde, 1,5 ol Choroba o
mg, 28 szt,, 5909990700646 | § | 1>12| 1988 17441 4791 Apheimera 80% | 14,09
Nimvastid, tabl. ulegajgce <
rozpadowi w jamie ustnej, 1,5 | & | 1512| 1588| 17.44| 479 A&E‘;ﬁ?ﬁ 30% | 14,09
mg, 28 szt., 5909990700660 5
Nimvastid, kaps. twarde, 3 S Choroba o
mg, 28 szt,, 5009990700684 | 2 | 2198 2308| 2591 957|  Apheimera 30% | 1921
Nimvastid, tabl. ulegajgce o Choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 3 8 21,98 | 23,08 | 25,91 9,57 Alzheimera 30% 19,21
mg, 28 szt., 5909990700691 =
Nimvastid, kaps. twarde, 3 o) Choroba o
mg, 56 szt., 5909990700707 § 4396| 46,16| 50,77] 19,15 Alzheimera 30% 87,37
Nimvastid, tabl. ulegajace 3 Choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 3 ] 40,93 | 42,98 | 47,59 | 19,15 Alzheimera 30% 34,19
mg, 56 szt., 5909990700721 2
Nimvastid, kaps. twarde, 4,5 R Choroba o
£ | mg, 28 szt., 5909990700738 | & | S294| 8459| 38421 1436 ) 1cimera 30% | 28,37
2 | Nimvastid, tabl. ulegajace § Choroba
g) rozpadowi w jamie ustnej, 4,5 £ 32,94 | 3459 | 38,42| 14,36 Alzheimera 30% 28,37
= | mg, 28 szt., 5909990700745 8
T | Nimvastid, kaps. twarde, 4,5 3 Choroba
> il il ) Q 0,
& | mg, 56 szt, 5900990700752 |z | ®%8] O917| 7ON7) 2873| Apneimera 30% | 55,06
Nimvastid, tabl. ulegajace 3 Choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 4,5 > 61,45| 64,52| 70,52| 28,73 } 30% 50,41
Alzheimera
mg, 56 szt., 5909990700769 o
Nimvastid, kaps. twarde, 6 2 Choroba - . . o
mg, 28 szt., 5909990700790 E 43,96 | 46,16 | 50,77 | 19,15 Alzheimera Otepienie 'z ciatami 30% 37,37
- - - ; Lewy'ego
Nimvastid, tabl. ulegajace ® Choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 6 S 43,96 | 46,16 | 50,77 | 19,15 Alzheimera 30% 37,37
mg, 28 szt., 5909990700806 2
Nimvastid, kaps. twarde, 6 o Choroba o
mg, 56 szt., 5909990700844 | © | 8791 923T] 9948 3830] Apzheimera 30% | 72,67
N|mvast|d_, tapl. u_IegaJace_a 8 Choroba ,
rozpadowi w jamie ustnej, 6 5 81,97 | 86,07 | 93,24| 38,30 Alzheimera 30% 66,43
mg, 56 szt., 5909990700851 E
Ristidic, kaps. twarde, 1,5 mg, = Choroba o
28 szt,, 5909990782048 § | 1190] 1208] 1365] 479] apheimera 30% | 103
Ristidic, kaps. twarde, 1,5 mg, ; Choroba o
56 szt., 5909990782055 g | 2200| 2415] 2698] 957| Agnheimera 30% | 2028
Ristidic, kaps. twarde, 3 mg, - Choroba o
28 szt., 5909990782079 22,52| 2365] 2648| 9571 Apheimera 30% | 19,78
Ristidic, kaps. twarde, 3 mg, Choroba
56 szt., 5909990782086 44.82| 47,06) 51671 1915 Apheimera 30% | 3827
Ristidic, kaps. twarde, 4,5 mg, Choroba o
28 szt., 5909990782147 3359] 3527 391 1436]  Apzheimera 30% | 2905
Ristidic, kaps. twarde, 4,5 mg, Choroba
56 szt., 5909990782154 67,18| 7054 ] 76,53 | 2873|  Apzheimera 30% | 5642
Ristidic, kaps. twarde, 6 mg, Choroba
28 szt., 5909990782178 45,90 48201 5281| 19151  Apheimera 30% | 39,41
Ristidic, kaps. twarde, 6 mg, Choroba
56 szt., 5909990782185 89,75 | 94,24 101,411 3830 Apzheimera 30% | 7460
Rivaldo, kaps. twarde, 3 mg, Choroba o
56 szt., 5909990816255 4212] 44.23| 4884 | 1915]  Apheimera 30% | 3544
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« | Nazwa, posta¢ i dawka leku, Wskazania Wskazania ’
‘0| zawartos¢ opakowania, kod | GL ucz CHB CD WLF objete pozarejestrac. PO WPS
< EAN refundacja objetych ref.
Rivaldo, kaps. twarde, 4,5 mg, Choroba o
28 szt., 5909990816262 3159 3317| 37.00] 1436 |  Apheimera 30% | 2695
Rivaldo, kaps. twarde, 4,5 mg, Choroba o
56 szt., 5909990816279 6318 | 66,34| 7234 2873 | Apheimera 30% | 5223
Rivaldo, kaps. twarde, 6 mg, Choroba
28 52t 5900990816286 42,12| 44.23| 4884 1915|  Apheimera 30% | 3544
Rivaldo, kaps. twarde, 6 mg, Choroba o
56 szt., 5909990816293 84.24| 8845| 9562| 3830  Apheimera 30% | 6881
Rivastigmin NeuroPharma, Choroba
kaps. twarde, 1,5 mg, 28 szt., 7,55 7,93 9,49 4,79 Alzheimera 30% 6,14
5909990982981
Rivastigmin NeuroPharma, Choroba
kaps. twarde, 3 mg, 28 szt., 15,11 | 15,87 | 18,70 9,57 Alzheimera 30% 12,00
5909990983162
Rivastigmin NeuroPharma, Choroba
kaps. twarde, 3 mg, 56 szt., 30,23 | 31,74 | 36,35| 19,15 Alzheimera 30% 22,95
5909990983179
Rivastigmin NeuroPharma, Choroba
kaps. twarde, 4,5 mg, 28 szt., 22,67 23,8| 27,63| 14,36 Alzheimera 30% 17,58
5909990983308
Rivastigmin NeuroPharma, Choroba
kaps. twarde, 4,5 mg, 56 szt., 45,35| 47,62 | 53,62 | 28,73 Alzheimera 30% 33,51
5909990983322
Rivastigmin NeuroPharma, Choroba
kaps. twarde, 6 mg, 28 szt., 30,23 | 31,74 36,35| 19,15 Alzheimera 30% 22,95
5909990983506
Rivastigmin NeuroPharma, Choroba
kaps. twarde, 6 mg, 56 szt., 60,47 | 63,49| 70,66 38,3 Alzheimera 30% 43,85
5909990983544
Rivastigmin Orion, kaps. Choroba
twarde, 1,5 mg, 28 szt., 11,56 | 12,14 13,7 4,79 Alzheimera 30% 10,35
5909990778898
Rivastigmin Orion, kaps. Choroba
twarde, 3 mg, 28 szt., 17,28 | 18,14 | 20,97 9,57 Alzheimera 30% 14,27
5909990778935
Rivastigmin Orion, kaps. ch
oroba
twarde, 3 mg, 56 szt., 32,40 | 34,02| 38,63| 19,15 Alzheimera 30% 25,23
5909990778942
Rivastigmin Orion, kaps. Ch
oroba
twarde, 4,5 mg, 28 szt., 23,76 | 24,95| 28,78| 14,36 Alzheimera 30% 18,73
5909990778966
Rivastigmin Orion, kaps. Choroba
twarde, 4,5 mg, 56 szt., 46,44 | 48,76 | 54,76 | 28,73 Alzheimera 30% 34,65
5909990778973
Rivastigmin Orion, kaps. Choroba
twarde, 6 mg, 28 szt., 30,24 | 31,75| 36,36| 19,15 Alzheimera 30% 22,96
5909990778997
Rivastigmin Orion, kaps.
twarde, 6 mg, 56 szt., 6048| 635| 7067| 383 Aﬁﬂgg;ﬁa 30% | 43,86
5909990779000
Rivastigmine Actavis, kaps. Choroba
twarde, 1,5 mg, 28 szt., 10,26 | 10,77 | 12,33 4,79 Alzheimera 30% 8,98
5909990886258
Rivastigmine Actavis, kaps. Choroba ,
twarde, 3 mg, 28 szt., 20,52 | 21,55| 24,38 9,57 Alzheimera 30% 17,68
5909990886296
Rivastigmine Actavis, kaps. Choroba
twarde, 3 mg, 56 szt., 41,04 | 43,09| 47,70 | 19,15 Alzheimera 30% 34,30
5909990886302
Rivastigmine Actavis, kaps. Choroba
twarde, 4,5 mg, 28 szt., 30,78 | 32,32| 36,15| 14,36 Alzheimera 30% 26,10
5909990886364
Rivastigmine Actavis, kaps. Choroba
twarde, 4,5 mg, 56 szt., 61,56 | 64,64 | 70,64 | 28,73 Alzheimera 30% 50,53
5909990886371
Rivastigmine Actavis, kaps. Ch
oroba
twarde, 6 mg, 28 szt., 41,04 | 43,09| 47,70 | 19,15 Alzheimera 30% 34,30
5909990886401
Rivastigmine Actavis, kaps. ch
oroba o
twarde, 6 mg, 56 szt., 82,08 | 86,18 | 93,35 38,3 Alzheimera 30% 66,54
5909990886425
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« | Nazwa, posta¢ i dawka leku, Wskazania Wskazania ’
‘0| zawartos¢ opakowania, kod | GL ucz CHB CD WLF objete pozarejestrac. PO WPS
< EAN refundacja objetych ref.

Rivastigmine Mylan, kaps.

twarde, 1,5 mg, 28 szt., 1026 | 1077| 12,33] 479 A&E‘;ﬁ%ﬁa 30% | 898

5909990803156

Rivastigmine Mylan, kaps.

twarde, 3 mg, 28 szt., 1512| 1588| 1871| 957| ,Cnoroba 30% | 12,01

5909990803545

Rivastigmine Mylan, kaps. Choroba

twarde, 3 mg, 56 szt., 30,24 | 31,75| 36,36| 19,15 Alzheimera 30% 22,96

5909990803569

Rivastigmine Mylan, kaps. Choroba

twarde, 4,5 mg, 28 szt., 22,68 | 23,81 | 27,64| 14,36 Alzheimera 30% 17,59

5909990803781

Rivastigmine Mylan, kaps. Choroba

twarde, 4,5 mg, 56 szt., 45,36 | 47,63| 53,63 | 28,73 Alzheimera 30% 33,52

5909990803804

Rivastigmine Mylan, kaps. Choroba \

twarde, 6 mg, 28 szt., 30,24 | 31,75| 36,36| 19,15 Alzheimera 30% 22,96

5909990804085

Rivastigmine Mylan, kaps.

twarde, 6 mg, 56 szt., 6048| 635| 70,67| 3830 Alczu‘éﬁ’eara 30% | 43,86

5909990804108

Rivastigmine Teva, system

transdermalny, plaster, 4,6 Choroba

mg/24h, 30 szt., 64,80 | 68,04 | 71,96| 14,90 Alzheimera - 30% 61,53

5909991078232

Rivastigmine Teva, system

transdermalny, plaster, 9,5 Choroba o

mg/24h, 30 szt., 133,38 | 140,05| 146,3| 30,78 Alzheimera - 30% 124,75

5909991078263

Rywastygmina Apotex,

system transdermainy, Choroba ) o

plaster, 4,6 mg/24 h, 30 szt., 64,56 | 67.79| 71,7 14,90 Alzheimera 30% 61,28

5909991067595

Rywastygmina Apotex,

system transdermainy, Choroba } o

plaster, 9,5 mg/24h, 30 szt., 129,60 136,08 | 142,33 ] 30,78 Alzheimera 30% 120,78

5909991067632

Symelon, kaps. twarde, 1,5 Choroba o

mg, 28 szt., 5909990808199 1415 14,86] 1642 479 Alzheimera 30% 13,07

Symelon, kaps. twarde, 3 mg, Choroba o

28 s7t., 5909990808397 2052| 21,55| 24,38| 957! \pneimera | otepienie z ciatami | 0% | 1768

Symelon, kaps. twarde, 4,5 Choroba Lewy'ego o

mg, 28 szt., 5909990808427 22,571 2370 27,53 | 1436 |  pjheimera 80% | 17.48

Symelon, kaps. twarde, 6 mg, Choroba o

28 szt., 5909990808441 30.13] 31641 3625 1915]  Apheimera 30% | 2285

GL - grupa limitowa; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto, CD — Cena detaliczna; WLF — wysokos$¢ limitu
finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw
publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono wydatki ptatnika publicznego na finansowanie donepezylu, kwetiapiny i rywastygminy w
przedmiotowych wskazaniach, w latach 2014, 2015 i 2016 na podstawie danych NFZ. Dane za rok 2016
dotyczg okresu styczen—luty.

Zgodnie z uwagami dodatkowymi przestanymi przez NFZ finansowanie ocenianych substancji w wymienionych
wskazaniach nie jest mozliwe do okre$lenia w sposéb bezposredni z uwagi na brak na recepcie informac;ji
dotyczacej rozpoznania, w jakim dany lek jest przepisywany. Dane dotyczgce refundacji aptecznej, w ktorej
wystepujg leki zawierajgce oceniane substancje czynne, oraz dane dotyczgce swiadczen zdrowotnych z
wyszczegolnieniem rozpoznan ICD-10 znajdujg sie w odrebnych bazach danych NFZ. W celu uzyskania
przyblizonych rezultatow zastosowane zostalo uproszczenie logiczne polegajgce na zatozeniu, ze skoro
nastgpito dane rozpoznanie w zadanym okresie czasu (1 rok) i skoro w tym okresie nastgpita refundacja leku
aptecznego dla pacjenta, to domniemywaé mozna, ze pacjent byt leczony w okreslonym rozpoznaniu danym
lekiem, jednak bez precyzyjnego powigzania daty diagnozy z datg recepty. Przyjecie wyzej opisanych zatozen
wigze sie z duzg niepewnoscig uzyskanych wynikow. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze u danego pacjenta
moze wystgpi¢ wiecej niz jedno rozpoznanie, co wptywa na uzyskany wynik. Analize wykonano dla rozpoznan
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gtéwnych, tj. z pominieciem schorzeh wspotistniejgcych. Przedstawiona analiza zawiera rowniez ograniczenie
polegajgce na braku danych w NFZ dotyczgcych rozpoznan chordb pacjentéw leczacych sie w gabinetach
prywatnych u lekarzy posiadajgcych umowy na wystawianie recept refundowanych, poniewaz ordynacja ta nie
jest sprawozdawana jako $wiadczenie i nie posiada okreslonego kodu ICD-10 dla tych pacjentow.

Finansowanie przedmiotowych substanciji wigzato sie z rocznymi kosztami refundacji rzedu 32—36 min zi. Mimo
iz najwyzsze koszty zgodnie z przestanymi danymi dotyczyly refundacji kwetiapiny, nalezy mie¢ na uwadze, iz
dane te w duzym zakresie obejmujg réwniez pacjentéw leczonych kwetiaping we wskazaniach on-label. Z uwagi
na liczbe pacjentow, ktérzy stosujg kwetiapine (ponad 41 tys. pacjentéw/miesigc), oraz koniecznoscig
poréwnania danych pochodzacych z bazy aptecznej z bazg zawierajgcg swiadczenia zdrowotne, okre$lenie
pacjentow stosujgcych kwetiapine oraz podanie ogdlnej ich liczby i wartosci refundacji lekéw byto mozliwe
jedynie bez odniesienia do rozpoznania wg ICD-10.

Tabela 17. Zestawione wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych na refundacje lekow
zawierajacych oceniane substancje czynne zgodnie z danymi NFZ, dane za rok 2016 obejmujg miesigce styczen-luty.

Substancja czynna 2014 2015 2016
Donepezyl 46963 zt 59518 zt 1509 zt
Kwetiapina 32503737 zt 36039526 zt 5390571 zt
Rywastygmina 10502 zt 9407 zt 850 zt

Suma

32 563 216,00 zt

36 110 466,00 zt

5394 946,00 zt

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze sSrodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,
2) bezpieczenhstwa stosowania,
3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: donepezyl, kwetiapina i rywastygmina w nastepujgcych
wskazaniach pozarejstracyjnych:

Donepezyl: otepienie z ciatami Lewy'ego; otepienie w przebiegu choroby Parkinsona
Kwetiapina: zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w ChPL u pacjentéw z otepieniem
Rywastygmina: otepienie z ciatami Lewy'ego

Dodatkowe informacie:

Agencja przygotowywata juz opracowanie dotyczace =zasadnosci finansowania ocenianych substanciji
w przedmiotowych wskazaniach w 2014 roku: Donepezyl, rywastygmina i kwetiapina w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadno$ci finansowania
ze srodkow publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego Raport
Nr: AOTM-RK-434-21/2013, Warszawa, styczeh 2014 r.

Problem zdrowotny

Otepienie sg to nabyte, przewlekle, czesto postepujgce zaburzenia roéznych wyzszych funkcji korowych
(szczegolnie pamieci i intelektu) oraz zaburzenia osobowosci (chwiejno$¢é emocjonalna, zaburzenie krytycyzmu,

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 50/71



Donepezyl, kwetiapina, rywastygmina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.18.2016

awoliacja). Warunkiem niezbednym do rozpoznania jest znaczne pogorszenie codziennego funkcjonowania
pacjenta. Nazwa otepienia zwigzana jest z obecnoscig kwasochtonnych witretéw cytoplazmatycznych
opisanych, jako ciata Lewy'ego, ktére wystepujg szczegodinie w korze skroniowej i zakrecie obreczy. Ciata
Lewy’ego mozna spotkaé takze u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ale nie sg tak powszechne jak w otepieniu z
cialami Lewy’ego. Z kolei w otepieniu z cialami Lewy’ego wystepujg zaniki neurondéw w okolicy nigrostratalnej,
nie sg jednak tak wyrazne jak w chorobie Parkinsona.

U ok. 40% pacjentéw z chorobg Parkinsona moze rozwing¢ sie otepienie. Ryzyko jego wystagpienia 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 wspdtistnieniem depresji oraz zaawansowanymi zaburzeniami ruchowymi.
Badania TK i MR nie pozwalajg w sposob wiarygodny réznicowac¢ choroby Parkinsona z otepieniem i bez
otepienia. W poréwnaniu z chorymi na chorobe Parkinsona bez otepienia, u pacjentéw z otepieniem mozna
wykaza¢ 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.

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 osoéb.

Oceniana technologia medyczna

Donepezyl. Chlorowodorek donepezylu jest swoistym i odwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy,
gtébwnego enzymu biorgcego udziat w rozktadaniu acetylocholiny w zakohczeniach nerwowych w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Chlorowodorek donepezylu jest in vitro ponad 1000 razy silniejszym inhibitorem
acetylocholinesterazy niz butyrylocholinoesterazy, enzymu wystepujgcego gtdwnie poza osrodkowym uktadem
nerwowym.

Rywastygmina. Organiczny zwigzek chemiczny z grupy karbaminiandw, jest inhibitorem acetylocholinoesterazy
(AChE) i butyrylocholinoesterazy. Prawdopodobnie utatwia neuroprzekaznictwo przez spowolnienie rozpadu
acetylocholiny uwalnianej przez nieuszkodzone cholinergiczne komorki nerwowe. Przez to moze dziataé
korzystnie w zaburzeniach czynnosci poznawczych towarzyszacych chorobie Alzheimera.

Kwetiapina. Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit
u czlowieka, N-dealkilokwetiapina, dziatajg na duzg grupe receptoréw neuroprzekaznikow. Kwetiapina oraz N-
dealkilokwetiapina wykazuje powinowactwo do receptoréw moézgowych serotoniny (5HT2) oraz dla dopaminy
(D1iD2).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Otepienie w przebiegu choroby Lewy’'ego lub w przebiegu choroby Parkinsona — donepezyl, rywastygmina.

W przypadku otepienia w przebiegu choroby Lewy'ego oraz w przebiegu choroby Parkinsona oceniano
skuteczno$¢ lekéw zawierajgcych nastepujgce substancje czynne: donepezyl, rywastygmina. W ramach
systematycznego przegladu literatury obejmujgcego aktualizacje poprzedniego opracowania odnaleziono
3 przeglady systematyczne literatury (Cummings 2016, Barcelon 2016, Stinton 2015). Odnaleziono réwniez
analize kumulatywng wynikéw, Mori 2015, przeprowadzong na podstawie badan randomizowanych Il i lll fazy
przeprowadzonych przez zespot lkeda-Mori w latach 2012-2015 dotyczacg wptywu donepezylu na czestosc
wystepowania u pacjentéw pozapiramidowych zdarzen niepozgdanych. Analize Mori 2015 wigczono do analizy
bezpieczenstwa. Ponadto odnaleziono jedng publikacje (Buckley 2015) oceniajacg relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania lekéw z grupy inhibitoréw cholinoesterazy (do ktérych nalezg donepezyl i kwetiapina)
u pacjentéw z demencja.

Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji leki z grupy inhibitoréw cholinoesterazy mogg opdznia¢ wystgpienie
objawoéw neuropsychiatrycznych u pacjentéw z otepieniem w przebiegu choroby Lewy’ego lub w przebiegu
choroby Parkinsona. Terapia ta moze opdznié lub obnizy¢ zapotrzebowanie na leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi.

Zaburzenia psychiczne inne niz wymienione w charakterystyce produktu leczniczego u chorych z otepieniem —
kwetiapina.

W ramach systematycznego przeglgdu literatury obejmujgcego aktualizacje poprzedniego opracowania
odnaleziono 2 przeglady systematyczne literatury spetniajgce kryteria wigczenia do analizy skutecznosci
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klinicznej (Tan 2015, Ma 2014) oraz 2 przeglady systematyczne literatury oceniajgce bezpieczenstwo
stosowania kwetiapiny u pacjentdw z otepieniem (El-Saifi 2016, Atti 2014). Dodatkowo do analizy
bezpieczenstwa wigczono kontrolowane badanie retrospektywne Maust 2015, w ktérym oceniano
bezpieczenstwo stosowania lekéw przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) u pacjentéw z otepieniem,
powyzej 65 roku zycia, do ktérego wtgczono 90 786 pacjentow.

Zgodnie z wnioskami autorow publikacji obecne dowody nie wspierajg wykorzystania kwetiapiny w terapii
objawow demencji, przy jednoczesnym wskazaniu, ze obecnie dostepne s3g inne, skuteczniejsze opcje
terapeutyczne (np. rysperydon) oraz leki o nizszym ryzyku stosowania.

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

W ramach aktualizacji przegladu rekomendacji i wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania z
pacjentami w przebiegu choroby Parkinsona, choroby Lewy’ego i innych odnaleziono wytacznie dwie publikacje:
NHS 2015 oraz Connoly 2014. NHS 2015 zaleca stosowanie rywastygminy oraz donepezylu w pierwszej linii
leczenia psychozy oraz w drugiej linii leczenia apatii, agresji oraz pobudzenia i niepokoju o nasileniu
umiarkowanym do silnego w przebiegu choroby Lewy’ego oraz w przebiegu choroby Parkinsona. Kwetiapina
zalecana jest w pierwszej linii leczenia agresji oraz pobudzenia i niepokoju o wysokim nasileniu oraz w drugiej
linii leczenia psychozy w przebiegu choroby Lewy'ego oraz w przebiegu choroby Parkinsona. Publikacja
Connoly 2014 zestawia interwencje rekomendowane w terapii niemotorycznych objawéw choroby Parkinsona i
zaleca kwetiapine w terapii halucynacji w przebiegu choroby Parkinsona. Rekomendacje wymieniajg
kwetiaping, jako interwencje o mozliwej skutecznosci w terapii halucynacji. Ponizej przedstawiono réwniez
podsumowanie rekomendacji postepowania klinicznego odnalezionych w ramach poprzedniego raportu.

Podsumowujgc odnaleziono szereg silnych rekomendacji za stosowaniem donepezylu oraz rywastygminy
w ocenianych wskazanych, tj. otepienie w przebiegu choroby Lewyego oraz choroby Parkinsona.
Rekomendacje dotyczgce zastosowania kwetiapiny w zaburzeniach psychicznych u chorych z otepieniem sg
gtdwnie pozytywne z ograniczeniami, kwetiapina zalecana jest wylacznie u pacjentéw z ciezkimi objawami oraz
do krétkiego stosowania z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych.
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7. Zalaczniki

7.1.  Strategie wyszukiwania Agencji — otepienie z ciatami Lewy'ego

MEDLINE 11.05.2016

BOR.434.18.2016

ID Kwerenda Trafienia
Search (((rivastigmine) OR Donepezil)) AND ((((((("Dementia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR
46 | Amentias)) AND ((((Lewy) AND Body)) OR "Lewy Body Disease"[Mesh])) Filters: Publication date from 2014/01/01 to 15
2016/12/31
45 Search (((rivastigmine) OR Donepezil)) AND ((((((("Demeptia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR 166
Amentias)) AND ((((Lewy) AND Body)) OR "Lewy Body Disease"[Mesh]))
44 | Search (rivastigmine) OR Donepezil 3924
43 | Search Donepezil 3057
42 | Search rivastigmine 1543
41 ?earch (((((("D_ementlia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR Amentias)) AND ((((Lewy) AND Body)) OR 3587
Lewy Body Disease"[Mesh])
40 | Search (((("Dementia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR Amentias 159556
39 [ Search Amentias 159015
38 [ Search Amentia 159048
37 | Search Dementias 159521
36 | Search Dementia 159014
35 | Search "Dementia"[Mesh] 130221
34 | Search (((Lewy) AND Body)) OR "Lewy Body Disease"[Mesh] 4507
33 |Search (Lewy) AND Body 4507
32 |Search Body 1101112
31 |Search Lewy 7982
30 | Search "Lewy Body Disease"[Mesh] 2339
EMBASE 11.05.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 |exp diffuse Lewy body disease/ 5200
2 |Lewy.af. 12869
3 |Body.af. 1236913
4 |2and3 11332
5 |1or4 11332
6 |exp dementia/ 252942
7 |Dementia.af. 136267
8 |Dementias.af. 6351
9 |Amentia.af. 32
10 | Amentias.af. 0
11|6or7or8or9or10 269887
12 |5and 11 8899
13 | rivastigmine.af. 6107
14 | Donepezil.af. 10226
15[13 or 14 12243
16 (12 and 15 773
17 |limit 16 to (english or polish) 684
18 |limit 17 to yr="2014 -Current" 86
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Cochrane 11.05.2016

BOR.434.18.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 |MeSH descriptor: [Lewy Body Disease] explode all trees 53
2 |Lewy and Body (Word variations have been searched) 275
3 |[1or2 275
4 | MeSH descriptor: [Dementia] explode all trees 4282
5 |Dementia or Dementias or Amentia or Amentias (Word variations have been searched) 12773
6 |4o0r5 13666
7 |rivastigmine or Donepezil (Word variations have been searched) 1410
8 |3 and 6 and 7 Publication Year from 2014 to 2016 15

7.2. Strategie wyszukiwania Agencji — otepienie w przebiegu choroby Parkinsona

MEDLINE 11.05.2016

ID Kwerenda Trafienia
((((((((((((Parkinson's) OR Parkinson)) AND Disease)) OR Parkinsonism) OR ((Agitans) AND Paralysis))) OR "Parkinson
57 | Disease"[Mesh])) AND Donepezil) AND ((((("Dementia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR Amentias)) 23
Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2016/12/31
Search (((((((((((Parkinson's) OR Parkinson)) AND Disease)) OR Parkinsonism) OR ((Agitans) AND Paralysis))) OR
56 |"Parkinson Disease"[Mesh])) AND Donepezil) AND ((((("Dementia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR 159
Amentias)
55 Sgarch ((((((((Parkinson's) OR Parkinson)) AND Disease)) OR Parkinsonism) OR ((Agitans) AND Paralysis))) OR "Parkinson 93519
Disease"[Mesh]
53 | Search (Agitans) AND Paralysis 1157
52 | Search Agitans 1164
51 | Search Paralysis 98661
50 | Search Parkinsonism 69268
49 | Search (((Parkinson's) OR Parkinson)) AND Disease 85015
48 | Search Disease 3602875
47 | Search (Parkinson's) OR Parkinson 95587
46 | Search Parkinson 71919
45 | Search Parkinson's 86508
44 | Search "Parkinson Disease"[Mesh] 51919
43 | Search Donepezil 3057
40 | Search (((("Dementia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR Amentias 159556
39 | Search Amentias 159015
38 | Search Amentia 159048
37 | Search Dementias 159521
36 | Search Dementia 159014
35 | Search "Dementia"[Mesh] 130221
EMBASE 11.05.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 |exp dementia/ 252942
2 |Dementia.af. 136267
3 |Dementias.af. 6351
4 | Amentia.af. 32
5 |Amentias.af. 0
6 |1or2or3ordor5 269887
7 |Donepezil.af. 10226
8 |exp Parkinson disease/ 105054
9 [Parkinson's.af. 95467
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ID Kwerenda Trafienia
10 | Parkinson.af. 117157
11|90r 10 133257
12 | Disease.af. 5614540
13|11 and 12 125827
14 | Parkinsonism.af. 25427
15 | Paralysis.af. 72389
16 | Agitans.af. 154
17 (15 and 16 151
188 or13or14or17 137768
196 and 7 and 18 1113
20 |limit 19 to (english or polish) 1013
21 |limit 20 to yr="2014 -Current" 139
Cochrane 11.05.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 |MeSH descriptor: [Dementia] explode all trees 4282
2 |Dementia or Dementias or Amentia or Amentias (Word variations have been searched) 12773
3 |1or2 13666
4 |Donepezil (Word variations have been searched) 1039
5 |MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 2544
6 |Parkinson's or Parkinson (Word variations have been searched) 5226
7 |Disease (Word variations have been searched) 245111
8 |6and7 5011
9 |Parkinsonism (Word variations have been searched) 1139
10 | Paralysis and Agitans (Word variations have been searched) 5
11|{50r8or9or10 5510
12 |3 and 4 and 11 Publication Year from 2014 to 2016 12

7.3. Strategie wyszukiwania Agencji — zaburzenia psychiczne inne niz wymienione

w ChPL u pacjentéw z otepieniem

MEDLINE 11.05.2016

ID Kwerenda Trafienia
Search (Search ((quetiapine) AND (((((Diagnosis) AND Psychiatric)) OR ((((Disorder) OR Disorders)) AND ((Behavior) OR

55 |Mental))) OR "Mental Disorders"[Mesh])) AND ((((("Dementia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR 3
Amentias)) Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2016/12/31

54 Search ((quetiapine) AND (((((Diagnosis) AND Psychiatric)) OR ((((Disorder) OR Disorders)) AND ((Behavior) OR Mental))) 230
OR "Mental Disorders"[Mesh])) AND ((((("Dementia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR Amentias)

53 | Search quetiapine 4062
Search ((((Diagnosis) AND Psychiatric)) OR ((((Disorder) OR Disorders)) AND ((Behavior) OR Mental))) OR "Mental

52 |~ " 1375887
Disorders"[Mesh]

51 | Search (Diagnosis) AND Psychiatric 239249

50 | Search Psychiatric 617404

49 | Search Diagnosis 9293894

48 | Search (((Disorder) OR Disorders)) AND ((Behavior) OR Mental) 696281

47 | Search (Behavior) OR Mental 2178908

46 | Search Behavior 1842110

45 | Search Mental 474532

44 | Search (Disorder) OR Disorders 4818559

43 | Search Disorders 4608584
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BOR.434.18.2016

ID Kwerenda Trafienia
42 | Search Disorder 3974252
41 | Search "Mental Disorders"[Mesh] 1028919
40 | Search (((("Dementia"[Mesh]) OR Dementia) OR Dementias) OR Amentia) OR Amentias 159556
39 [ Search Amentias 159015
38 | Search Amentia 159048
37 | Search Dementias 159521
36 | Search Dementia 159014
35 | Search "Dementia“"[Mesh] 130221
EMBASE 11.05.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 |exp dementia/ 252942
2 |Dementia.af. 136267
3 |Dementias.af. 6351
4 |Amentia.af. 32
5 |Amentias.af. 0
6 |1or2or3or4orb 269887
7 |quetiapine.af. 18929
8 |exp mental disease/ 1460924
9 |Disorder.af. 1123705
10 | Disorders.af. 776015
11|90r 10 1607871
12 | Mental.af. 642331
13 | Behavior.af. 1025279
1412 0r 13 1540508
15(11 and 14 385488
16 | Diagnosis.af. 1852304
17 | Psychiatric.af. 250304
18 (16 and 17 53408
198 or150r 18 1529063
20 |6 and 7 and 19 2166
21 |limit 20 to (english or polish) 1985
22 (limit 21 to yr="2014 -Current" 313
Cochrane 11.05.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 |MeSH descriptor: [Dementia] explode all trees 4282
2 |Dementia or Dementias or Amentia or Amentias (Word variations have been searched) 12773
3 [1or2 13666
4 | MeSH descriptor: [Mental Disorders] explode all trees 49162
5 |Disorder or Disorders (Word variations have been searched) 88158
6 |Mental or Behavior (Word variations have been searched) 78153
7 |5and 6 26397
8 |Diagnosis and Psychiatric (Word variations have been searched) 6890
9 |4or70r8 60425
10 | quetiapine (Word variations have been searched) 1333
11 |3 and 9 and 10 Publication Year from 2014 to 2016 18
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7.4.

BOR.434.18.2016

Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Aarsland,D. 2016. Cognitive impairment in Parkinson's disease and dementia with Lewy
bodies. Parkinsonism and Related Disorders 22:January

Brak wynikéw skutecznosci leczenia.

Belvederi,M.M. 2015. Second-Generation Antipsychotics and Neuroleptic Malignant
Syndrome: Systematic Review and Case Report Analysis. Drugs in R and D 15:45-62.

Brak wynikéw skutecznosci leczenia.

Boot,B.P. 2015. Comprehensive treatment of dementia with Lewy bodies. Alzheimer's
Research and Therapy 7:no.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Corbett,A. 2014. Don't use antipsychotics routinely to treat agitation and aggression in
people with dementia. BMJ (Online) 349:96420.

Niesystematyczny przeglad literatury.

DeMaagd,G. 845. Parkinson's disease and its management. Part 5: Part 5: Treatment of
nonmotor complications. P and T 40:838-842.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Gomperts,S.N. 2016. Lewy body dementias: Dementia with lewy bodies and Parkinson
disease dementia. CONTINUUM Lifelong Learning in Neurology 22:435-463.

Niesystematyczny przeglad literatury.

lkeda,M. 2015. Donepezil for dementia with Lewy bodies: A randomized, placebo-
controlled, confirmatory phase Il trial. Alzheimer's Research and Therapy 7:no.

Publikacja opisana w przegladzie
systematycznym literatury wtgczonym do
niniejszego opracowania.

Ikeda,M. 2016. Adequacy of Using Consensus Guidelines for Diagnosis of Dementia
with Lewy Bodies in Clinical Trials for Drug Development. Dementia and Geriatric
Cognitive Disorders 41:55-67.

Ocena zasadnosci zastosowania wytycznych
klinicznych w diagnostyce otepienia w przebiegu
choroby Lewy’ego. Brak skutecznosci leczenia.

Irukulla,P. 2015. Refractory bradycardia and hypotension induced by quetiapine
overdose. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Conference:2015.

Opis przypadku, wtaczono dowody skutecznosci
kwetiapiny o wyzszej jakosci.

Ishikawa,K.-I. 2014. Effects of donepezil dose escalation in Parkinson's patients with
dementia receiving long-term donepezil treatment: An exploratory study.
Psychogeriatrics 14:93-100.

Niewielkie badanie prospektywne, wtagczono
dowody skuteczno$ci donepezylu o wyzszej
jakosci.

Kanaya,K. 2015. Differences in the effects of various dementia therapeutic drugs-
comparison using ADAS-JCOG and SPECT. Neurodegenerative Diseases
Conference:March.

Ocena skutecznosci metod diagnostycznych,
brak wynikéw skutecznosci leczenia.

Lauretani,F., L.Galuppo, C.Costantino, A.Ticinesi, G.Ceda, L.Ruffini, A.Nardelli, and
M.Maggio. 2016. Parkinson's disease (PD) with dementia and falls is improved by
ACHEI? A preliminary study report. Aging Clin. Exp. Res. 28:551-555.

Opis przypadku, wtaczono dowody skutecznosci
donepezylu o wyzszej jakosci.

Li,Y., S.Hai, Y.Zhou, and B.R.Dong. 2015. Cholinesterase inh bitors for rarer dementias
associated with neurological conditions. Cochrane. Database. of Systematic. Reviews.

Wigczano populacje niezgodng ze zleceniem.

Lin,Y.-T. 2015. Dosage and duration of antipsychotic treatment in demented outpatients
with agitation or psychosis. Journal of the Formosan Medical Association 114:147-153

Analiza retrospektywna — wtgczono dowody
skutecznosci o wyzszej jakosci.

Manabe,Y. 2016. Increased dosage of donepezil for the management of behavioural
and psychological symptoms of dementia in dementia with Lewy bodies.
Psychogeriatrics 16:202-208.

Publikacja wigczona do przegladu Cummings
2016.

Mori,E., M.lkeda, R.Nagai, K.Matsuo, M.Nakagawa, and K.Kosaka. 2015. Long-term
donepezil use for dementia with Lewy bodies: Results from an open-label extension of
Phase Il trial. Alzheimer's research & therapy 7.

Publikacja opisana w przegladzie
systematycznym literatury wtgczonym do
niniejszego opracowania.

Oh,Y.-S. 2016. Prevalence and treatment pattern of Parkinson's disease dementia in
Korea. Geriatrics and Gerontology International 16:230-236.

Analiza epidemiologiczna, brak wyn kéw
skutecznosci leczenia.

Osborne,V. 2016. Utilisation of extended release quetiapine (Seroquel XLTM): Results
from an observational cohort study in England. European Psychiatry 33:March.

Badania ocenia kwetiapine — Seroquel XLTM,
forma leku nierefundowana w Polsce.

Peterson,A. 2015. The effect of a cholinesterase inhibitor on balance in Parkinson's
disease. Neurology Conference:06.

Oceniano wptyw donepezyl na zachowanie
rébwnowagi u pacjentow. Wskazanie niezgodne
z wnioskowanym.

Raha,S. 2014. Role of rivastigmine in treatment of Parkinson's disease and Lewy body
dementia. Movement Disorders Conference: May.

Analiza retrospektywna, wtgczono dowody
skutecznosci rywastygminy o wyzszej jakosci.

Soysal,P. 2015. Asymptomatic bradycardia due to rivastigmine and delirium in an elderly
patient with Lewy Body Dementia. European Geriatric Medicine Conference:September.

Opis przypadku, wigczono dowody skutecznosci
rywastygminy o wyzszej jakosci.

Szigeti,K. 2015. Exploring the role of donepezil in Dementia with Lewy Bodies. Drugs of
Today 51:579-590.

Artykut pogladowy, niesystematyczny przeglad
literatury.

Ukai,K. 2015. Long-term efficacy of donepezil for relapse of visual hallucinations in
patients with dementia with Lewy bodies. Psychogeriatrics 15:133-137.

Seria przypadkéw, wigczono dowody
skutecznosci donepezylu 0 wyzszej jakosci.
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7.5. Dane NFZ w zakresie finansowania ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych
w Polsce

Tabela 18. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych na refundacje
lekéw zawierajacych substancje czynna donepezyl we wskazaniach opisanych kodami ICD-10 zgodnie z danymi NFZ, dane za rok
2016 obejmuja miesiace styczen-luty.

Rok K?IDO ) Nazwa handlowa, posta¢, dawka, opakowanie, EAN paLcij(:e znbt?’)w IIosi;’:kwuyd. rgs:g:;i

2014 | F02.3 | Apo-Doperil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990770045 25 136 3749,52
2014 | F02.3 | Apo-Doperil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990770038 13 43 597,27
2014 | F02.3 | Cogiton 10, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991024413 37 256 7109,12
2014 | F02.3 | Cogiton 5, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991024314 26 134 2225,87
2014 | F02.3 | Cognexzil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990657346 1 1 27,77
2014 | F02.3 | Cognezil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990657339 1 1 13,89
2014 | F02.3 | Donecept, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990689873 49 265 7359,05
2014 | F02.3 | Donecept, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990689781 22 68 1058,94
2014 | F02.3 | Donectil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990683666 14 62 1683,03
2014 | F02.3 | Donectil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990683581 2 12 166,68
2014 | F02.3 | Donectil Odt, tabl .uleg. rozp. w j. ustnej, 0,01 g, 30 tabl., 5909990851492 4 16 451,09
2014 | F02.3 | Donectil Odt, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 30 tabl., 5909990851478 4 17 252,79
2014 | F02.3 | Donepex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991056018 21 119 3304,63
2014 | F02.3 | Donepex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991055912 15 62 861,18
2014 | F02.3 | Donepezil Bluefish, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990814138 1 4 111,08
2014 | F02.3 | Donepezil Bluefish, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990814077 1 1 13,89
2014 | F02.3 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990877669 4 15 416,55
2014 | F02.3 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990877553 6 17 236,13
2014 | F02.3 | Doneprion, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990776900 1 12 333,24
2014 | F02.3 | Doneprion, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990776870 1 10 138,90
2014 | F02.3 | Donesyn, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990657360 24 124 3443,48
2014 | F02.3 | Donesyn, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990657353 15 31 430,59
2014 | F02.3 | Pamigen, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990726936 4 25 694,25
2014 | F02.3 | Pamigen, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990726929 5 7 97,23
2014 | F02.3 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990798940 28 179 5083,06
2014 | F02.3 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 28 tabl., 5909990798933 24 127 1826,16
2014 | F02.3 | Symepezil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990662203 12 52 1402,96
2014 | F02.3 | Symepezil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990662104 2 3 41,67
2014 | F02.3 | Yasnal, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990993314 12 72 1999,44
2014 | F02.3 | Yasnal, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990993215 9 31 430,59
2014 | F02.3 | Yasnal Q-Tab, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990850204 7 42 1166,34
2014 | F02.3 | Yasnal Q-Tab, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 28 tabl., 5909990850075 3 17 236,13
2015 | F02.3 | Apo-Doperil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990770045 33 160 4385,00
2015 | F02.3 | Apo-Doperil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990770038 12 30 414,39
2015 | F02.3 | Aricept, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990752911 1 12 3711,77
2015 | F02.3 | Aricept, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909997212135 1 1 274,12
2015 | F02.3 | Cogiton 10, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991024413 39 282 8077,35
2015 | F02.3 | Cogiton 5, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991024314 26 107 1488,93
2015 | F02.3 | Donecept, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990689873 51 287 7893,00
2015 | F02.3 | Donecept, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990689781 17 53 740,01
2015 | F02.3 | Donectil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990683666 19 102 2763,34
2015 | F02.3 | Donectil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990683581 6 29 404,48
2015 | F02.3 | Donectil Odt, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 30 tabl., 5909990851492 4 22 614,28
2015 | F02.3 | Donectil Odt, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 30 tabl., 5909990851478 1 1 14,87
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Rok IC,:I% : Nazwa handlowa, posta¢, dawka, opakowanie, EAN paLcijfe znbt?')w Ilos;gkwuyd. rz\f,::gas':ji

2015 | F02.3 | Donepesan, tabl.powl., 0,01 g, 30 tabl., 5909991095246 1 2 38,58
2015 | F02.3 | Donepex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991056018 43 182 4902,83
2015 | F02.3 | Donepex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991055912 23 78 1080,99
2015 | F02.3 | Donepezil Bluefish, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990814138 1 1 27,77
2015 | F02.3 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990877669 7 29 807,09
2015 | F02.3 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990877553 5 12 166,46
2015 | F02.3 | Doneprion, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990776900 4 9 247,01
2015 | F02.3 | Doneprion, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990776870 4 5 68,71
2015 | F02.3 | Donestad, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990800308 1 1 14,39
2015 | F02.3 | Donesyn, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990657360 22 164 4589,66
2015 | F02.3 | Donesyn, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990657353 14 47 653,17
2015 | F02.3 | Pamigen, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990726936 42 1160,48
2015 | F02.3 | Pamigen, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990726929 18 252,67
2015 | F02.3 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990798940 37 249 6991,34
2015 | F02.3 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 28 tabl., 5909990798933 25 143 2032,22
2015 | F02.3 | Symepezil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990662203 9 42 1131,47
2015 | F02.3 | Symepezil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990662104 3 7 97,25
2015 | F02.3 | Yasnal, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990993314 12 82 2285,73
2015 | F02.3 | Yasnal, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990993215 5 43 600,22
2015 | F02.3 | Yasnal Q-Tab, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990850204 5 44 1380,45
2015 | F02.3 | Yasnal Q-Tab, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 28 tabl., 5909990850075 2 15 207,63
2016 | F02.3 | Apo-Doperil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990770045 5 11 297,44
2016 | F02.3 | Apo-Doperil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990770038 1 1 13,52
2016 | F02.3 | Cogiton 10, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991024413 5 9 243,36
2016 | F02.3 | Cogiton 5, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991024314 4 7 94,64
2016 | F02.3 | Donecept, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990689873 7 14 378,56
2016 | F02.3 | Donectil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990683666 2 4 108,16
2016 | F02.3 | Donectil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990683581 1 1 13,52
2016 | F02.3 | Donepesan, tabl.powl., 0,01 g, 30 tabl., 5909991095246 1 1 19,26
2016 | F02.3 | Donepesan, tabl.powl., 5 mg, 30 tabl., 5909991095109 1 1 11,51
2016 | F02.3 | Donepex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991056018 7 11 291,28
2016 | F02.3 | Donepex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991055912 4 10 163,20
2016 | F02.3 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990877669 1 3 81,12
2016 | F02.3 | Doneprion, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990776900 1 3 81,12
2016 | F02.3 | Donesyn, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990657360 7 16 432,64
2016 | F02.3 | Donesyn, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990657353 1 1 13,52
2016 | F02.3 | Pamigen, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990726936 2 2 54,08
2016 | F02.3 | Pamigen, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990726929 1 1 13,52
2016 | F02.3 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990798940 8 17 511,92
2016 | F02.3 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 28 tabl., 5909990798933 6 12 162,24
2016 | F02.3 | Symepezil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990662203 1 2 49,78
2016 | F02.3 | Symepezil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990662104 1 1 10,80
2016 | F02.3 | Yasnal, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990993314 2 3 81,12
2016 | F02.3 | Yasnal Q-Tab, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990850204 1 2 54,08
2014 | G31.8 | Apo-Doperil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990770045 23 107 2949,99
2014 | G31.8 | Apo-Doperil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990770038 12 37 513,93
2014 | G31.8 | Cogiton 10, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991024413 28 169 5016,23
2014 | G31.8 | Cogiton 5, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991024314 17 41 569,49
2014 | G31.8 | Cognexzil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990657346 1 2 55,54
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Rok IC,:I% : Nazwa handlowa, posta¢, dawka, opakowanie, EAN paLcijfe znbt?')w Ilos;gkwuyd. rz\f,::gas':ji

2014 | G31.8 | Cognezil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990657339 1 1 31,95
2014 | G31.8 | Donecept, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990689873 27 112 3264,94
2014 | G31.8 | Donecept, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990689781 19 42 583,38
2014 | G31.8 | Donectil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990683666 27 732,78
2014 | G31.8 | Donectil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990683581 5 69,45
2014 | G31.8 | Donectil Odt, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 30 tabl., 5909990851492 15 422,80
2014 | G31.8 | Donectil Odt, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 30 tabl., 5909990851478 6 89,22
2014 | G31.8 | Donepex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991056018 29 146 4054,42
2014 | G31.8 | Donepex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991055912 25 46 638,94
2014 | G31.8 | Donepezil Bluefish, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990814138 2 5 138,85
2014 | G31.8 | Donepezil Bluefish, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990814077 1 1 13,89
2014 | G31.8 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990877669 4 13 361,01
2014 | G31.8 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990877553 3 10 138,90
2014 | G31.8 | Doneprion, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990776900 1 4 111,08
2014 | G31.8 | Donestad, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990800353 1 2 55,54
2014 | G31.8 | Donesyn, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990657360 14 59 1638,43
2014 | G31.8 | Donesyn, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990657353 7 11 152,79
2014 | G31.8 | Pamigen, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990726936 12 63 1749,51
2014 | G31.8 | Pamigen, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990726929 16 62 861,18
2014 | G31.8 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990798940 16 95 2638,15
2014 | G31.8 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 28 tabl., 5909990798933 9 32 444,48
2014 | G31.8 | Symepezil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990662203 12 27 728,46
2014 | G31.8 | Symepezil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990662104 2 3 41,67
2014 | G31.8 | Yasnal, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990993314 10 35 971,95
2014 | G31.8 | Yasnal, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990993215 7 10 138,90
2014 | G31.8 | Yasnal Q-Tab, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990850204 2 10 277,70
2015 | G31.8 | Apo-Doperil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990770045 11 37 1014,60
2015 | G31.8 | Apo-Doperil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990770038 6 12 169,18
2015 | G31.8 | Cogiton 10, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991024413 29 168 4650,39
2015 | G31.8 | Cogiton 5, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991024314 31 74 1035,33
2015 | G31.8 | Donecept, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990689873 33 186 5113,38
2015 | G31.8 | Donecept, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990689781 18 69 1078,88
2015 | G31.8 | Donectil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990683666 7 24 649,88
2015 | G31.8 | Donectil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990683581 5 111,38
2015 | G31.8 | Donectil Odt, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 30 tabl., 5909990851492 1 83,72
2015 | G31.8 | Donectil Odt, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 30 tabl., 5909990851478 1 28,96
2015 | G31.8 | Donepesan, tabl.powl., 0,01 g, 30 tabl., 5909991095246 1 154,08
2015 | G31.8 | Donepex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991056018 53 250 6732,56
2015 | G31.8 | Donepex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991055912 38 99 1379,09
2015 | G31.8 | Donepezil Bluefish, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990814077 1 1 13,52
2015 | G31.8 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990877669 5 8 221,18
2015 | G31.8 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990877553 7 36 502,86
2015 | G31.8 | Doneprion, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990776900 2 136,66
2015 | G31.8 | Doneprion, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990776870 3 95,75
2015 | G31.8 | Donesyn, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990657360 13 65 1828,05
2015 | G31.8 | Donesyn, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990657353 7 37 519,84
2015 | G31.8 | Pamigen, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990726936 20 75 2062,00
2015 | G31.8 | Pamigen, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990726929 35 111 1569,42
2015 | G31.8 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990798940 22 97 2681,08
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Rok IC,:I% : Nazwa handlowa, posta¢, dawka, opakowanie, EAN paLcijfe znbt?')w Ilos;é’:kwuyd. rz\f,::gas':ji

2015 | G31.8 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 28 tabl., 5909990798933 21 45 619,69
2015 | G31.8 | Symepezil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990662203 3 7 188,28
2015 | G31.8 | Symepezil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990662104 3 15 211,24
2015 | G31.8 | Yasnal, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990993314 8 36 997,39
2015 | G31.8 | Yasnal, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990993215 5 7 97,12
2015 | G31.8 | Yasnal Q-Tab, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990850204 1 3 81,12
2015 | G31.8 | Yasnal Q-Tab, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 28 tabl., 5909990850075 3 10 142,40
2016 | G31.8 | Apo-Doperil, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990770038 1 2 27,04
2016 | G31.8 | Cogiton 10, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991024413 2 3 81,12
2016 | G31.8 | Cogiton 5, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991024314 3 3 40,56
2016 | G31.8 | Donecept, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990689873 1 2 54,08
2016 | G31.8 | Donecept, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990689781 1 1 13,52
2016 | G31.8 | Donectil, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990683666 2 2 54,08
2016 | G31.8 | Donepex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909991056018 5 9 238,32
2016 | G31.8 | Donepex, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909991055912 6 10 135,20
2016 | G31.8 | Donepezil Polfarmex, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990877669 1 3 81,12
2016 | G31.8 | Donesyn, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990657360 4 5 135,20
2016 | G31.8 | Donesyn, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990657353 4 6 81,12
2016 | G31.8 | Pamigen, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990726936 3 8 216,32
2016 | G31.8 | Pamigen, tabl.powl., 5 mg, 28 tabl., 5909990726929 5 11 148,72
2016 | G31.8 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 0,01 g, 28 tabl., 5909990798940 2 5 135,20
2016 | G31.8 | Ricordo, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 5 mg, 28 tabl., 5909990798933 3 3 40,56
2016 | G31.8 | Yasnal, tabl.powl., 0,01 g, 28 tabl., 5909990993314 1 1 27,04

Tabela 19. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych na refundacje
lekéw zawierajacych substancje czynng kwetiapina w ocenianach wskazaniach zgodnie z danymi NFZ, dane za rok 2016 obejmuja
miesigce styczen-luty.

Rok Nazwa handlowa, posta¢, dawka, opakowanie paLcijce znbtgw e \:\glf(c:lanego reftyx?i:(;iéfeku
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,025 g, 100 tabl. 4 468 16 328,30 291 198,39
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,025 g, 10 tabl. (blister) 4 23 296,76
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,1 g, 100 tabl. 619 1732,90 139 049,77
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,1 g, 30 tabl. 569 1931,00 42 228,28
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 983 3387,80 159 111,70
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 100 tabl. 470 2 104,80 340 169,46
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 30 tabl. 354 1.834,00 86 411,76
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1 1 95,79
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 746 3232,00 313 260,33
2014 | Ketipinor, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 319 1180,00 171 528,54
2014 | Apotiapina, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1321 7 288,00 22 926,82
2014 | Apotiapina, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 1012 4 686,00 219 015,41
2014 | Apotiapina, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1261 6 298,00 608 710,42
2014 | Bonogren, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1732 12 436,00 41 316,92
2014 | Bonogren, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 731 3 104,00 145 612,44
2014 | Bonogren, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 762 4 064,00 394 033,71
2014 | Bonogren, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 876 4 646,00 671 352,74
2014 | Etiagen, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 344 2 000,00 6 978,62
2014 | Etiagen, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 687 2 553,00 119 481,83
2014 | Etiagen, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1232 6 396,00 615 526,63
2014 | Kefrenex, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1475 10 066,00 31 642,02
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2014 | Kefrenex, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 865 3 347,00 156 821,12
2014 | Kefrenex, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1415 8 501,00 824 700,45
2014 | Kefrenex, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 1029 5 873,00 847 431,37
2014 | Ketilept 100, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 5551 23 888,00 1116 003,71
2014 | Ketilept 200, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 4633 27 293,50 2616 721,26
2014 | Ketilept 25, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 5525 40 740,00 130 320,04
2014 | Ketilept 300, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 2081 9 257,50 1291 984,96
2014 | Ketrel, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. (pojem.) 51515 376 906,00 1309 582,14
2014 | Ketrel, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. (pojem.) 14 166 69 822,00 3 281 386,84
2014 | Ketrel, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. (pojem.) 7 650 49 864,00 4 834 547,15
2014 | Kventiax 100, tabl.powl., 0,1 g, 30 tabl. 1 1 46,3
2014 | Kventiax 100, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 1259 5 636,00 264 920,48
2014 | Kventiax 200, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 930 5 493,00 533 175,57
2014 | Kventiax 25, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 6 238 44 413,00 140 563,11
2014 | Kventiax 300, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 374 1 646,00 239 288,48
2014 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 12 909 101 283,00 324 916,32
2014 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,15 g, 60 tabl. 755 3420,00 245 984,84
2014 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 5823 24 778,00 1161 812,59
2014 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 5147 28 744,50 2783 011,41
2014 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 2514 11 877,00 1724 868,06
2014 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,05 g, 30 tabl. 5 13 297,26
2014 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,2 g, 60 tabl. 743 1 145,00 101 920,50
2014 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,3 g, 60 tabl. 617 955 123 430,31
2014 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,4 g, 60 tabl. 368 557 94 274,44
2014 | Kwetax, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 9 14 46,06
2014 | Kwetax, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 47 91 4 392,98
2014 | Kwetax, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 32 64 6 435,84
2014 | Kwetax, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 12 21 3 167,64
2014 | Pinexet 100 Mg, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 1474 6 356,00 297 856,33
2014 | Pinexet 200 Mg, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1683 9 202,00 891 322,52
2014 | Pinexet 25 Mg, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 3857 29 903,00 94 013,77
2014 | Pinexet 300 Mg, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 952 4 137,00 600 150,91
2014 | Poetra, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 17 25 80,99
2014 | Poetra, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 23 68 3 380,78
2014 | Quentapil, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1691 12 520,00 39 874,72
2014 | Quentapil, tabl.powl., 0,15 g, 30 tabl. 4 5 175,37
2014 | Quentapil, tabl.powl., 0,15 g, 60 tabl. 5 6 441,33
2014 | Quentapil, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 291 1444,00 67 987,92
2014 | Quentapil, tabl.powl., 0,1 g, 90 tabl. 35 51 3777,23
2014 | Quentapil, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 190 1182,00 114 735,53
2014 | Quentapil, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 88 379 55 230,99
2014 | Seroquel, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 3 5 895,55
2014 | Setinin, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 12 55 650,62
2014 | Setinin, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 729 2 419,50 113 148,83
2014 | Setinin, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 891 4 081,70 396 469,50
2014 | Setinin, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 719 4 043,00 584 335,34
2014 | Symquel, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 11 30 163,01
2014 | Symquel, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 12 18 869,14
2014 | Symquel, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 43 158 15 354,79
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2014 | Symquel Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,05 g, 60 tabl. 417 960 20 706,36
2014 | Symquel Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,3 g, 60 tabl. 1499 4 190,50 604 717,10
2014 | Vorta, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 629 3638,00 11 353,34
2014 | Vorta, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 9 15 725,94
2014 | Vorta, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 9 34 3 319,09
2015 | Ketipinor, tabl.powl., 0,025 g, 100 tabl. 6 152 23 994,70 408 474,09
2015 | Ketipinor, tabl.powl., 0,1 g, 100 tabl. 709 1 953,80 150 997,01
2015 | Ketipinor, tabl.powl., 0,1 g, 30 tabl. 472 1 537,00 32 233,78
2015 | Ketipinor, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 939 3 297,30 148 759,43
2015 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 100 tabl. 426 1773,20 275 877,21
2015 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 30 tabl. 244 1 133,00 50 956,29
2015 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 626 2 903,00 270 418,99
2015 | Ketipinor, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 339 1219,00 171 089,56
2015 | Apotiapina, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1783 9 970,00 29 271,37
2015 | Apotiapina, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 828 3653,50 165 151,89
2015 | Apotiapina, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1136 6 343,00 594 910,65
2015 | Bonogren, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1972 14 438,00 43 437,51
2015 | Bonogren, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 675 3 253,00 146 524,48
2015 | Bonogren, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 688 3 994,00 372 862,99
2015 | Bonogren, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 988 6 022,00 843 878,60
2015 | Etiagen, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 566 3 701,00 12 226,42
2015 | Etiagen, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 856 3 451,00 155 351,53
2015 | Etiagen, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1683 8 362,00 772 101,06
2015 | Kefrenex, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1685 12 431,00 36 490,80
2015 | Kefrenex, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 629 2 549,00 115 133,36
2015 | Kefrenex, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1107 7 556,00 698 677,60
2015 | Kefrenex, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 944 5716,50 800 038,31
2015 | Ketilept 100, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 5424 24 315,00 1093 754,51
2015 | Ketilept 200, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 3964 24 583,50 2 283 604,02
2015 | Ketilept 25, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 6 269 47 705,00 141 290,90
2015 | Ketilept 300, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 1851 8 879,00 1218 812,39
2015 | Ketrel, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. (pojem.) 62 785 452 865,00 1464 191,44
2015 | Ketrel, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. (pojem.) 14 018 68 447,50 3091 822,29
2015 | Ketrel, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. (pojem.) 6 584 44 586,00 4159 099,26
2015 | Kventiax 100, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 1106 5 067,80 228 343,94
2015 | Kventiax 200, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 703 4 132,50 385 779,50
2015 | Kventiax 25, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 8129 53 259,00 154 498,93
2015 | Kventiax 300, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 310 1 495,00 209 076,68
2015 | Kventiax Sr, tabl.o przedt.uwaln., 0,15 g, 60 tabl. 650 1189,00 78 651,87
2015 | Kventiax Sr, tabl.o przedt.uwaln., 0,2 g, 60 tabl. 365 867 76 804,60
2015 | Kventiax Sr, tabl.o przedt.uwaln., 0,3 g, 60 tabl. 452 1 077,00 138 557,12
2015 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 16 152 119 636,80 357 793,44
2015 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,15 g, 60 tabl. 612 2 565,50 177 842,49
2015 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 6019 25 159,50 1133 585,54
2015 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 4717 25 100,50 2344 212,10
2015 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 2 349 10 555,00 1477 050,87
2015 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,05 g, 30 tabl. 53 330 7718,54
2015 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,2 g, 60 tabl. 4 997 15 183,00 1348 606,48
2015 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,3 g, 60 tabl. 3848 12 912,00 1665 413,30
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2015 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,4 g, 60 tabl. 2239 7 932,00 1340 547,09
2015 | Pinexet 100 Mg, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 1500 6 749,00 303 098,12
2015 | Pinexet 200 Mg, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1544 9 025,00 839 497,71
2015 | Pinexet 25 Mg, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 4999 39 157,00 114 000,84
2015 | Pinexet 300 Mg, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 952 4 879,00 678 579,73
2015 | Poetra, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 1 50 14 725,00
2015 | Quentapil, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1935 13 613,00 39 755,32
2015 | Quentapil, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 160 779 35 593,30
2015 | Quentapil, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 90 616,5 57 660,75
2015 | Quentapil, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 34 139 19 544,62
2015 | Quetiapine Accord, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 73 317 837,02
2015 | Quetiapine Accord, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 54 116,5 4 839,41
2015 | Quetiapine Accord, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 34 148 12 109,36
2015 | Quetiapine Accord, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 10 34 4 029,34
2015 | Quetiapin Neuropharma, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 381 1 447,00 4 115,33
2015 | Quetiapin Neuropharma (Kwetiapina Neuropharma), tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 48 129 5 682,57
2015 | Quetiapin Neuropharma (Kwetiapina Neuropharma), tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 55 139 12 564,87
2015 | Quetiapin Neuropharma (Kwetiapina Neuropharma), tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 15 28 3763,39
2015 | Setinin, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 5 33 432,86
2015 | Setinin, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 868 3 067,50 137 785,99
2015 | Setinin, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1070 6 078,00 562 227,03
2015 | Setinin, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 890 5 095,00 707 450,07
2015 | Symquel, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 1 1 71,14
2015 | Symquel, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 25 52 4 895,47
2015 | Symquel Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,05 g, 60 tabl. 629 1590,00 32 645,68
2015 | Symquel Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,3 g, 60 tabl. 2 857 12 170,00 1 569 428,66
2015 | Vorta, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 237 761 2271,99
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,025 g, 100 tabl. 2484 4 295,10 66 841,32
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,025 g, 10 tabl. (blister) 1 3 39,57
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1 2 79,54
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,1 g, 100 tabl. 273 397,3 28 237,58
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,1 g, 30 tabl. 127 274 5249,30
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 273 454 18 858,13
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 100 tabl. 141 267 38 189,01
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 30 tabl. 63 143 5907,33
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 200 408 35010,48
2016 | Ketipinor, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 122 187 24 084,51
2016 | Apotiapina, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 612 1969,00 4 939,16
2016 | Apotiapina, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 225 436 18 050,37
2016 | Apotiapina, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 288 701 60 171,29
2016 | Bonogren, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 728 2 415,00 6 118,70
2016 | Bonogren, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 233 459 18 997,69
2016 | Bonogren, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 234 506 43 430,41
2016 | Bonogren, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 243 651 83 796,72
2016 | Etiagen, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 207 856 2 349,61
2016 | Etiagen, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 259 518 21 416,78
2016 | Etiagen, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 377 919 78 859,39
2016 | Kefrenex, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 516 1 692,00 4 125,37
2016 | Kefrenex, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 172 346 14 356,96
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2016 | Kefrenex, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 406 1 539,00 132 103,79
2016 | Kefrenex, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 198 625 80 450,00
2016 | Ketilept 100, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 1925 3722,50 153 948,42
2016 | Ketilept 200, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1602 3 647,00 312972,19
2016 | Ketilept 25, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 2286 8 127,00 20 113,52
2016 | Ketilept 300, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 699 1242,00 159 887,78
2016 | Ketrel, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. (pojem.) 27 171 84 207,00 221612,34
2016 | Ketrel, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. (pojem.) 5762 11 119,50 461 167,48
2016 | Ketrel, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. (pojem.) 3 041 6 717,00 576 706,62
2016 | Kvelux Sr (Quetiapine Pharmathen), tabl.o przedt.uwaln., 0,05 g, 30 tabl. 49 120 962,32
2016 | Kvelux Sr (Quetiapine Pharmathen), tabl.o przedt.uwaln., 0,2 g, 60 tabl. 19 22 1887,82
2016 | Kvelux Sr (Quetiapine Pharmathen), tabl.o przedt.uwaln., 0,3 g, 60 tabl. 19 25 3 184,00
2016 | Kvelux Sr (Quetiapine Pharmathen), tabl.o przedt.uwaln., 0,4 g, 60 tabl. 8 11 1 836,67
2016 | Kventiax 100, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 428 798 33 010,85
2016 | Kventiax 200, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 234 532 45 650,92
2016 | Kventiax 25, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 2749 9511,00 23 249,60
2016 | Kventiax 300, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 120 210 27 031,20
2016 | Kventiax Sr, tabl.o przedt.uwaln., 0,15 g, 60 tabl. 380 511 32 491,84
2016 | Kventiax Sr, tabl.o przedt.uwaln., 0,2 g, 60 tabl. 210 345 29 604,45
2016 | Kventiax Sr, tabl.o przedt.uwaln., 0,3 g, 60 tabl. 285 458 58 875,90
2016 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 6 082 21 154,00 53 043,44
2016 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,15 g, 60 tabl. 226 399 25 426,59
2016 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 2108 3 991,00 165 118,35
2016 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 1640 3 538,00 303 625,94
2016 | Kwetaplex, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 798 1423,00 183 205,38
2016 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,05 g, 30 tabl. 26 71 1 685,88
2016 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,2 g, 60 tabl. 1750 2 864,00 245 807,92
2016 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,3 g, 60 tabl. 1701 2 776,50 357 415,08
2016 | Kwetaplex Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,4 g, 60 tabl. 1124 1 737,00 293 205,60
2016 | Pinexet 100 Mg, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 573 1137,00 46 969,47
2016 | Pinexet 200 Mg, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 554 1 246,00 106 919,26
2016 | Pinexet 25 Mg, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1775 6 552,00 16 174,80
2016 | Pinexet 300 Mg, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 326 736 94 754,06
2016 | Pinexet Sr, tabl.o przedt.uwaln., 0,05 g, 60 tabl. (blister) 29 52 990,6
2016 | Pinexet Sr, tabl.o przedt.uwaln., 0,2 g, 60 tabl. (blister) 17 43 3689,83
2016 | Quentapil, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 518 1777,00 4 410,52
2016 | Quentapil, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 43 76 3162,30
2016 | Quentapil, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 23 52,5 4 505,03
2016 | Quentapil, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 4 8 1 029,76
2016 | Quetiapine Accord, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 145 506 1198,32
2016 | Quetiapine Accord, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 64 119,5 4 936,54
2016 | Quetiapine Accord, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 48 130 10 636,60
2016 | Quetiapine Accord, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 19 35 4 147,85
2016 | Quetiapin Neuropharma, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 117 324 859,64
2016 | Quetiapin Neuropharma (Kwetiapina Neuropharma), tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 16 28 1 156,67
2016 | Quetiapin Neuropharma (Kwetiapina Neuropharma), tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 16 62 5 320,22
2016 | Quetiapin Neuropharma (Kwetiapina Neuropharma), tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 2 2 257,44
2016 | Setinin, tabl.powl., 0,025 g, 30 tabl. 1 2 25,42
2016 | Setinin, tabl.powl., 0,1 g, 60 tabl. 194 363 14 995,53
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2016 | Setinin, tabl.powl., 0,2 g, 60 tabl. 293 840 72 080,40
2016 | Setinin, tabl.powl., 0,3 g, 60 tabl. 348 1 303,00 167 722,16
2016 | Symquel Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,05 g, 60 tabl. 275 532 10 141,43
2016 | Symquel Xr, tabl.o przedt.uwaln., 0,3 g, 60 tabl. 993 1790,00 230 096,20

Tabela 20. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych na refundacje
lekéw zawierajacych substancje czynng rywastygmina we wskazaniach opisanych kodami ICD-10 zgodnie z danymi NFZ, dane za
rok 2016 obejmuja miesigce styczen-luty.

Rok Ki% : Nazwa handlowa, posta¢, dawka, opakowanie, EAN L;Zilj)_a Ilos;;':kwuyd. rz\flzatgaégi
2014 | G31.8 Evertas, syst.transderm.,plast., 4,6 mg/24h, 30 sasz., 5909991078386 3 3 32,43
2014 | G31.8 | Evertas, syst.transderm.,plast., 9,5 mg/24h, 30 sasz., 5909991078454 6 24 535,68
2014 | G31.8 Exelon, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990781119 1 2 261,58
2014 | G31.8 | Exelon, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990781218 1 6,94
2014 | G31.8 Exelon, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990781423 1 138,85
2014 | G31.8 | Exelon, syst.transderm.,plast., 0,0133 g/24h (27 mg), 30 sasz., 5909991032609 2 93,72
2014 | G31.8 Exelon, syst.transderm.,plast., 4,6 mg/24h (9 mg), 30 sasz., 5909990066704 6 10 108,1
2014 | G31.8 | Exelon, syst.transderm.,plast., 9,5 mg/24h (18 mg), 30 sasz., 5909990066766 8 30 669,6
2014 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990700646 5 55 190,85
2014 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990700684 8 29 201,26
2014 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990700707 6 28 388,92
2014 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990700738 2 93,78
2014 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990700752 1 62,46
2014 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990700790 4 33 458,37
2014 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990700844 3 138,85
2014 | G31.8 Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 1,5 mg, 28 tabl., 5909990700660 1 6,94
2014 | G31.8 Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 3 mg, 28 tabl., 5909990700691 1 6,94
2014 | G31.8 Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 6 mg, 28 tabl., 5909990700806 1 2 27,78
2014 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990782048 5 25 86,75
2014 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 1,5 mg, 56 kaps., 5909990782055 4 16 111,04
2014 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990782079 3 18 124,92
2014 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990782086 2 7 97,23
2014 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990782147 1 22 229,24
2014 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990782154 1 1 20,82
2014 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990782178 1 1 13,89
2014 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990782185 1 10 277,7
2014 | G31.8 | Rivaldo, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990816255 14 46 638,94
2014 | G31.8 | Rivaldo, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990816262 3 8 83,36
2014 | G31.8 | Rivaldo, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990816279 7 26 541,32
2014 | G31.8 | Rivaldo, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990816286 6 23 319,47
2014 | G31.8 | Rivaldo, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990816293 6 46 1277,42
2014 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990886258 4 26 90,22
2014 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990886296 2 13 90,22
2014 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990886302 4 10 138,9
2014 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990886364 2 4 41,68
2014 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990886371 2 4 83,28
2014 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990886425 1 3 83,31
2014 | G31.8 Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990803156 1 2 6,94
2014 | G31.8 Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990803545 1 2 13,88
2014 | G31.8 Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990803781 1 6 62,52
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2014 | G31.8 Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990803804 2 83,28
2014 | G31.8 | Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990804085 2 111,12
2014 | G31.8 | Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990804108 4 18 499,86
2014 | G31.8 | Rivastigmine Teva, rozt.doust., 2 mg/ml, 120 ml (bute ka), 5909990764143 3 158,72
2014 | G31.8 | Rivastigmine Teva Pharma, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990866304 2 62,46
2014 | G31.8 | Rivastigmine Teva Pharma, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990866366 3 10 138,9
2014 | G31.8 | Rivastigmine Teva Pharma, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990866427 1 124,92
2014 | G31.8 Rivastigmine Teva Pharma, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990866458 2 97,23
2014 | G31.8 | Rivastigmine Teva Pharma, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990866472 4 25 694,25
2014 | G31.8 | Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990778898 3 5 17,35
2014 | G31.8 ?g(\;\gagsg){%rgjl%%é\potex, syst.transderm.,plast., 9,5 mg/24h, 30 szt., 3 6 133,92
2014 | G31.8 | Symelon, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990808199 3 9 31,23
2014 | G31.8 | Symelon, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990808397 5 68 471,92
2014 | G31.8 | Symelon, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990808427 1 2 20,84
2015 | G31.8 Evertas, syst.transderm.,plast., 4,6 mg/24h, 30 sasz., 5909991078386 14 21 229,56
2015 | G31.8 Evertas, syst.transderm.,plast., 9,5 mg/24h, 30 sasz., 5909991078454 9 21 462,3
2015 | G31.8 Exelon, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990781119 1 2 257,45
2015 | G31.8 | Exelon, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990781218 1 4 534,81
2015 | G31.8 Exelon, syst.transderm.,plast., 4,6 mg/24h (9 mg), 30 sasz., 5909990066704 8 13 140,93
2015 | G31.8 Exelon, syst.transderm.,plast., 9,5 mg/24h (18 mg), 30 sasz., 5909990066766 2 16 358,44
2015 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990700646 9 25 87,33
2015 | G31.8 | Nimvastid, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990700684 6 23 162,02
2015 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990700707 1 31 431,04
2015 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990700738 3 14 148
2015 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990700752 3 8 162,24
2015 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990700790 2 18 253,41
2015 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990700844 3 5 139,41
2015 | G31.8 Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 1,5 mg, 28 tabl., 5909990700660 3 6 21,34
2015 | G31.8 | Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 3 mg, 28 tabl., 5909990700691 1 5 34,7
2015 | G31.8 | Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 3 mg, 56 tabl., 5909990700721 4 7 94,64
2015 | G31.8 | Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 4,5 mg, 28 tabl., 5909990700745 4 25 263,07
2015 | G31.8 | Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 4,5 mg, 56 tabl., 5909990700769 3 6 127,46
2015 | G31.8 | Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 6 mg, 28 tabl., 5909990700806 3 18 247,45
2015 | G31.8 | Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 6 mg, 56 tabl., 5909990700851 3 6 165,44
2015 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990782048 2 10 34,9
2015 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 1,5 mg, 56 kaps., 5909990782055 1 1 6,94
2015 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990782079 1 6 41,44
2015 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990782086 2 9 125,27
2015 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990782185 1 1 27,04
2015 | G31.8 | Rivaldo, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990816255 14 63 874,21
2015 | G31.8 Rivaldo, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990816262 4 7 74,23
2015 | G31.8 Rivaldo, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990816279 8 29 607,7
2015 | G31.8 Rivaldo, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990816286 1 2 28,28
2015 | G31.8 Rivaldo, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990816293 3 17 476,52
2015 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990886258 9 52 181,27
2015 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990886296 1 2 14,4
2015 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990886302 3 23 321,38
2015 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990886364 3 8 82,24
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2015 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990886371 3 4 83,51
2015 | G31.8 | Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990886425 2 6 172,68
2015 | G31.8 | Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990803156 1 1 3,6
2015 | G31.8 | Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990803545 4 11 78,76
2015 | G31.8 | Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990803569 1 5 68,34
2015 | G31.8 | Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990803781 5 16 164,94
2015 | G31.8 | Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990803804 2 4 82,97
2015 | G31.8 Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990804108 2 7 198,43
2015 | G31.8 | Rivastigmine Teva, syst.transderm.,plast., 4,6 mg/24h, 30 szt., 5909991078232 4 8 84,16
2015 | G31.8 Rivastigmine Teva, syst.transderm.,plast., 9,5 mg/24h, 30 szt., 5909991078263 2 4 89,72
2015 | G31.8 Rivastigmine Teva Pharma, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990866304 2 4 27,04
2015 | G31.8 Rivastigmine Teva Pharma, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990866458 1 4 55,56
2015 | G31.8 Eévsasggmgnggge;ggggggg? (Rywastygmina—Neuraxpharm ), kaps.twarde, 1,5 mg, 5 15 5212
2015 | G31.8 ?évsasggmlsngglggégggggg (Rywastygmina—Neuraxpharm ), kaps.twarde, 4,5 mg, 1 2 42,41
2015 | G31.8 Eai\;a;’tiggnoiggl\é%gg)é)1h7aéma (Rywastygmina-Neuraxpharm), kaps.twarde, 3 mg, 56 1 9 27.04
2015 | G31.8 ?évsasggmlsngglggégggggn‘:i (Rywastygmina—Neuraxpharm ), kaps.twarde, 6 mg, 1 2 54,08
2015 | G31.8 Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990778898 5 18 62,47
2015 | G31.8 Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990778935 2 3 20,28
2015 | G31.8 Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990778942 4 8 109,03
2015 | G31.8 Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990778966 1 2 20,84
2015 | G31.8 Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990778973 1 1 20,28
2015 | G31.8 Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990778997 1 2 27,04
2015 | G31.8 Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990779000 1 2 54,08
2015 | G31.8 ?g(\;vga;g%g%%?potex, syst.transderm.,plast., 4,6 mg/24h, 30 szt., 1 3 31,56
2015 | G31.8 ?g(\;v;;;);%rg%%g\potex, syst.transderm.,plast., 9,5 mg/24h, 30 szt., 1 9 43 .46
2015 | G31.8 | Symelon, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990808199 2 5 16,99
2015 | G31.8 | Symelon, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990808397 2 33 228,84
2015 | G31.8 | Symelon, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990808427 2 20 212,47
2015 | G31.8 | Symelon, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990808441 1 4 57,56
2016 | G31.8 Evertas, syst.transderm.,plast., 4,6 mg/24h, 30 sasz., 5909991078386 1 1 10,52
2016 | G31.8 Evertas, syst.transderm.,plast., 9,5 mg/24h, 30 sasz., 5909991078454 3 5 108,65
2016 | G31.8 | Exelon, syst.transderm.,plast., 0,0133 g/24h (27 mg), 30 sasz., 5909991032609 1 1 30,42
2016 | G31.8 Nimvastid, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990700646 1 1 3,38
2016 | G31.8 | Nimvastid, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990700684 1 2 13,52
2016 | G31.8 | Nimvastid, kaps.twarde, 4,5 mg, 28 kaps., 5909990700738 1 4 40,56
2016 | G31.8 | Nimvastid, kaps.twarde, 6 mg, 28 kaps., 5909990700790 1 1 13,52
2016 | G31.8 | Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 1,5 mg, 28 tabl., 5909990700660 1 3 10,14
2016 | G31.8 | Nimvastid, tabl.uleg.rozp.w j.ustnej, 6 mg, 28 tabl., 5909990700806 1 2 27,04
2016 | G31.8 Ristidic, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990782048 1 2 6,76
2016 | G31.8 | Ristidic, kaps.twarde, 1,5 mg, 56 kaps., 5909990782055 1 1 6,76
2016 | G31.8 Rivaldo, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990816255 2 2 27,04
2016 | G31.8 Rivaldo, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990816279 2 5 101,4
2016 | G31.8 Rivaldo, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990816293 3 7 189,28
2016 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990886258 1 1 3,38
2016 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990886296 1 3 20,28
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2016 | G31.8 Rivastigmine Actavis, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990886302 1 2 27,04
2016 | G31.8 | Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 3 mg, 56 kaps., 5909990803569 1 5 67,60
2016 | G31.8 | Rivastigmine Mylan, kaps.twarde, 4,5 mg, 56 kaps., 5909990803804 1 2 40,56
2016 | G31.8 | Rivastigmine Teva Pharma, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990866304 1 2 13,52
2016 | G31.8 | Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 1,5 mg, 28 kaps., 5909990778898 4 5 16,90
2016 | G31.8 | Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 3 mg, 28 kaps., 5909990778935 1 1 6,76
2016 | G31.8 | Rivastigmin Orion, kaps.twarde, 6 mg, 56 kaps., 5909990779000 1 2 54,08
2016 | G31.8 ?g(\;\gagsg){%rgjlré%?potex, syst.transderm.,plast., 4,6 mg/24h, 30 szt., 1 1 10,52
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