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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji
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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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U.z2015r., poz. 581, z pézn. zm.)
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1. Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-04-01
Zlecajacego PLA.4600.207.2016.1.ISU

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. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z p6zn. zm.) zawierajgce substancje czynne: haloperidolum, olanzapinum:

Lp. | Substancja czynna Postac Zakres wskazan pozarejestracyjnych

haloperidolum (haloperidol) doustna

choroba Huntingtona

2. olanzapinum (olanzapina) doustna

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw 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 $wiadczenia
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

r 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 haloperidolum oraz olanzapinum,
dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2015 poz. 345, z pézn. zm.) — na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r.,
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Substancja Nazwa, postac i dawka leku, Zawarto$¢ opakowania Kod EAN
czynna

£ Haloperidol UNIA, krople doustne, roztwér, 2 mg/ml 10 ml 5909990239412

é Haloperidol WZF, tabl., 1 mg 40 tabl. (2 blist. po 20 szt.) 5909990104017

El’- Haloperidol WZF, tabl., 5 mg 30 tabl. (2 blist. po 15 szt.) 5909990722617

% Haloperidol WZF 0,2%, krople doustne, roztwoér, 2 mg/ml 1 but. po 10 ml 5909990969319
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990806751

é Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990806799

lg Egolanza, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990824076

§ Egolanza, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990824106
Egolanza, tabl. powl., 10 mg 56 tabl. 5909990827343
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Substancja Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania Kod EAN
czynna
Egolanza, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. 5909991095666
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990697526
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990697649
Olanzapina STADA, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990896738
Olanzapina STADA, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990896745
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909990793341
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990793365
Olanzapine Apotex, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg | 28 tabl. 5909990793389
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg | 28 szt. 5909990865901
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg | 28 szt. 5909990865956
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990763443
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg | 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990763467
Olanzaran, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990766895
Olanzaran, tabl., 10 mg 28 tabl. 5909990766901
Olanzaran, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 5909990767045
Olanzaran, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 5909990767052
Olanzin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990637126
Olanzin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990637218
Olazax, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990782239
Olazax, tabl., 10 mg 28 tabl. 5909990782246
Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 5909990782253
Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 5909990782260
Olpinat, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990781782
Olpinat, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990781805
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990335343
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. (8 blist. po 7 szt.) 5909990335350
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990335367
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 56 tabl. (8 blist. po 7 szt.) 5909990335374
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909991065942
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 5909991066000
Ranofren, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990640287
Synza 10 mg tabletka, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990704866
Synza 5 mg tabletka, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990704750
Zalasta, tabl., 5 mg 35 szt. 5909990069279
Zalasta, tabl., 5 mg 70 szt. 5909990069293
Zalasta, tabl., 10 mg 35 szt. 5909990069347
Zalasta, tabl., 10 mg 70 szt. 5909990069361
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990069705
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Substancja Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania Kod EAN
czynna
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 35 szt. 5909990069736
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 70 szt. 5909990069750
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990069866
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 35 szt. 5909990069873
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 70 szt. 5909990069897
Zalasta, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909991081812
Zalasta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991081911
Zolafren, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909990916917
Zolafren, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990917013
Zolafren, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909991064518
Zolafren, kaps. twarde, 7,5 mg 30 szt. 5909991064617
Zolafren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt. 5909991064716
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990775675
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990775682
Zolaxa, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (5 blist. po 6 szt.) 5909991096816
Zolaxa, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (5 blist. po 6 szt.) 5909991097011
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990892082
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990892129
Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990914630
Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990914647

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku,

Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii

Haloperidolum

Haloperidol UNIA

Zaktady Farmaceutyczne "UNIA" Spoétdzielnia Pracy

Haloperidol WZF

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A.

Olanzapinum

Anzorin

Orion Corporation

Egolanza

Egis Pharmaceuticals PLC

Olanzapina Mylan

Mylan S.A.S.

Olanzapina STADA, tabl. powl., 5 mg

STADA Arzneimittel AG

Olanzapine Apotex

Apotex Europe B.V.

Olanzapine Bluefish

Bluefish Pharmaceuticals AB

Olanzapine Lekam

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne Lek-Am Sp. z .0.0.

Olanzaran AXXON Sp. z o.0.
Olanzin Actavis Group PTC ehf.
Olazax Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Olazax Disperzi

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Olpinat Vipharm S.A.

Olzapin Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0.
Ranofren Adamed Sp. z o.0.

Synza +pharma arzneimittel GmbH

Zalasta Krka, d.d., Novo mesto

Zolafren Adamed Sp. z 0.0.
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Zolafren-Swift

Adamed Sp. z o.0.

Zolaxa

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Zolaxa Rapid

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Zopridoxin

PharmaSwiss Ceska Republ ka s.r.o.
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6ézn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ 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 catym 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

wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5. istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach) oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: haloperidolum, olanzapinum w nastepujgcym wskazaniu
pozarejstracyjnym:

— choroba Huntingtona (ICD-10: G10).

Dodatkowe informacje:

Haloperidolum oraz olanzapinum w ocenianym wskazaniu byty juz przedmiotem oceny Agencji:

— Raport nr: AOTM-RK-434-19/2013: ,Stosowanie haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych” (Warszawa, 10 stycznia 2014 r.)

— Zlecenie Ministra Zdrowia MZ-PLA-460-21052-145/ISU/14 z dnia 4 lipca 2014 r. w sprawie przekazania
informacji o przypadkach, w ktérych w opinii Rady Przejrzystosci wnioskowane wskazania
pozarejestracyjne zawierajg si¢ w zakresach wskazan juz objetych refundacjg, w tym takze na
podstawie art. 40 ustawy o refundacji lub w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Powyzsze opracowania stanowig niezbedne zatgczniki do niniejszego opracowania. Niniejsze opracowanie
stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-19/2013.

Analizowane wskazanie rozszerzono o dodatkowe rozpoznanie: plgsawica Huntingtona (ICD-10: G10.1), aby
uzyska¢ mozliwie najszerszy zakres danych dotyczgcych kosztéw ponoszonych na refundacje przez podmiot
odpowiedzialny za finansowanie ze wzgledu na mozliwe przepisywanie ocenianych substancji czynnych takze
w tym rozpoznaniu.

Wystgpiono z prosbg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultantéw krajowych i wojewddzkich oraz
do eksperta z dziedziny neurologii. Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano 1 opinie
eksperckg w przedmiotowej sprawie.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przedstawienie danych dotyczgcych
kosztéw refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne haloperidolum, olanzapinum.
W dniu 9 czerwca 2016 r. otrzymano odpowiedz w przedmiotowej sprawie.

2.1. Technologia oceniania
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-19/2013.

2.1.1. Informacje podstawowe

W ponizszych tabelach zestawiono dane dotyczgce ocenianych interwencji na podstawie Charakterystyk
Produktéw Leczniczych dla produktéw zawierajgcych substancje czynne haloperidolum, olanzapinum.
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Tabela 1. Charakterystyka ocenianej interwencji — haloperidolum (HALOPERIDOL WZF, 1 mg, 5 mg, tabletki) (ChPL Haloperidol

WZF).

Kategoria

Opis

Substancja czynna

haloperidolum

Kod ATC NO5A D01

Grupa . . . . . .
farmakoterapeutyczna Uktad nerwowy; Leki psycholeptyczne; Leki przeciwpsychotyczne; Pochodne butyrofenonu
Postac Tabletka

farmaceutyczna

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Haloperydol jest silnym antagonistg osrodkowych i obwodowych receptoréw dopaminergicznych.
Wykazuje wiasciwosci antycholinergiczne, wigze sie rowniez z receptorami opioidowymi.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Dorosli:

- schizofrenia - leczenie objawdw i zapobieganie ich nawrotowi;

- inne psychozy, zwtaszcza paranoidalne;

- mania i hipomania;

- zaburzenia zachowania — agresja, nadmierna ruchliwos$¢ i sklonno$¢ do samouszkodzen u os6b
uposledzonych umystowo oraz u pacjentéw z organicznym uszkodzeniem moézgu;

- wspomagajgco w krotkotrwatym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego pobudzenia psychoruchowego,
zachowania gwattownego i impulsywnego;

- oporna na leczenie czkawka;
- niepokdj i pobudzenie u 0s6b w podesztym wieku;
- zespot Gillesa de la Tourette’a i tiki istotnie zaburzajace funkcjonowanie.

Dzieci:

- zaburzenia zachowania — zwtaszcza zachowania agresywne i nadmierna ruchliwosé;
- zespdt Gillesa de la Tourette’a;

- schizofrenia dziecieca.

Dawkowanie

Dawkowanie powinno by¢ zindywidualizowane, dostosowane do wieku pacjenta i stopnia zaawansowania
choroby. Nalezy wzig¢ pod uwage reakcje pacjenta na uprzednio stosowane leki neuroleptyczne.

Pacjenci w podesztym wieku, ostabieni lub osoby, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po
zastosowaniu lekéw neuroleptycznych, wymagajg mniejszych dawek haloperydolu. Dawka poczatkowa
powinna stanowi¢ potowe dawki standardowej. Nastgepnie dawke nalezy stopniowo zwigkszac do osiggniecia
optymalnej odpowiedzi.

Nalezy stosowaé¢ najmniejsze skuteczne dawki haloperydolu.

Dorosli

Schizofrenia - leczenie objawdw i zapobieganie ich nawrotowi, inne psychozy, zwtaszcza paranoidalne,
mania i hipomania, zaburzenia zachowania - agresja, nadmierna ruchliwo$c¢ i samouszkodzenie u 0s6b
upo$ledzonych umystowo oraz u pacjentéw z organicznym uszkodzeniem moézgu, wspomagajgco

w krétkotrwatym leczeniu umiarkowanego do ciezkiego pobudzenia psychoruchowego, zachowania
gwattownego i impulsywnego

Dawka poczatkowa:

- w przypadku umiarkowanych objawéw wynosi od 1,5 mg do 3 mg dwa lub trzy razy na dobe.

- w przypadku nasilonych objawoéw lub u pacjentéw stabo reagujacych na leczenie wynosi od 3 mg do 5 mg
dwa lub trzy razy na dobe.

Takie same dawki poczgtkowe mozna stosowaé u mtodziezy oraz pacjentéw ze schizofrenig stabo
reagujacych na leczenie, ktérzy mogg wymagaé¢ dawki do 30 mg na dobe.

Leczenie podtrzymuijgce:

Po opanowaniu objawow, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki do najmniejszej skutecznej dawki
podtrzymujacej. Zwykle dawka podtrzymujgca wynosi od 5 mg do 10 mg na dobe. Nalezy unika¢ zbyt
szybkiego zmniejszania dawki.

Niepokdj i pobudzenie u oséb w podesztym wieku

Dawka poczagtkowa wynosi od 1,5 mg do 3 mg dwa lub trzy razy na dobe. Jesli zachodzi konieczno$¢ dawke
mozna zwieksza¢ do osiagniecia skutecznej dawki podtrzymujgcej, ktéra wynosi od 1,5 mg do 30 mg na
dobe.

Zespot Gillesa de la Tourette’a, tiki, oporna na leczenie czkawka

- Dawka poczatkowa wynosi od 1,5 mg trzy razy na dobe. Dawke nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od
odpowiedzi pacjenta.

- Dawka podtrzymujgca w zespole Gillesa de la Tourette’a wynosi 10 mg na dobe.
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Kategoria Opis
Dzieci
Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Zaburzenia zachowania - zwfaszcza zachowania agresywne i nadmierna ruchliwosc, schizofrenia dziecieca
Catkowita dawka dobowa wynosi od 0,025 do 0,05 mg/kg mc. na dobe. Potowe catkowitej dawki nalezy
podac¢ rano, a drugg potowe wieczorem. Nie nalezy przekraczaé dawki 10 mg na dobe.

Zespot Gillesa de la Tourette’a
U wiekszosci pacjentéw dawka podtrzymujaca wynosi do 10 mg na dobe.

Olanzapinum

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej interwencji — olanzapinum (Olanzapine Lekam, 5, 10, 15 i 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej) (ChPL Olanzapine Lekam).

Kategoria Opis

Substancja czynna olanzapinum

Kod ATC NO5A HO3

Grupa Uktad nerwowy; Leki psycholeptyczne; Leki przeciwpsychotyczne; Pochodne diazepiny, oksazepiny
farmakoterapeutyczna i tiazepiny

ra?'rsnt:geutyczna Tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej

Droga podania Podanie doustne

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrdj,
posiadajgcym szeroki profil farmakologiczny w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki; <100 nM) do nastepujacych
receptorow: serotoninowych 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6; dopaminowych D1, D2, D3, D4, D5; cholinergicznych
receptorow muskarynowych M1-M5; « 1 adrenergicznych i histaminowych receptoréw H1. Badania
behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do receptoréw 5HT,
dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptoréw. W badaniach in vitro
olanzapina wykazywata wieksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych 5HT2 niz dopaminowych D2
oraz wigkszg aktywnos$¢ do receptorow 5HT2 niz D2 w modelu in vivo.

Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajacg czynno$¢ neuronow
dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewie ki wptyw na drogi
Mechanizm dziatania w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy odruch

na podstawie ChPL unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz wymagane do
wywotania katalepsiji, zjawiska wskazujgcego na wystepowanie zwigzanych z aktywnoscig motoryczng
dziatan niepozadanych. W odréznieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza
odpowiedz w tescie ,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu z pojedynczg dawka doustng (10 mg)

z zastosowaniem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) olanzapina powodowata wieksze wysycenie
receptoréw 5HT2A niz receptoréw dopaminergicznych D2. Ponadto, badania z zastosowaniem tomografii
emisyjnej pojedynczych fotonéw (SPECT), przeprowadzonym u pacjentéw chorych na schizofrenie,
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D2 u pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie innymi lekami przeciwpsychotycznymi lub
rysperydonem, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano u pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie klozaping.

Dorosli

- Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.
Zarejestrowane - Olanzapina jest skuteczna w dtugotrwatym leczeniu podtrzymujgcym poprawe kliniczng u pacjentéw,
wskazania do u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.
stosowania - Olanzapina jest wskazana w leczeniu epizodéw manii o nasileniu $rednim do ciezkiego.

- U pacjentow, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano odpowiedz na leczenie olanzaping, olanzapina
wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom zaburzen dwubiegunowych.

Dorosli

Schizofrenia: zalecana dawka poczgtkowa olanzapiny wynosi 10 mg/dobe.

Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobe, podawane jako dawka pojedyncza w monoterapii
lub 10 mg na dobe w terapii skojarzone;.

Zapobieganie nawrotom zaburzen dwubiegunowych: zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg/dobe.

U pacjentéw otrzymujgcych olanzaping w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec nawrotom, nalezy
kontynuowac leczenie tg sama dawkg. W przypadku wystapienia nowego epizodu manii, epizodu
mieszanego lub epizodu depres;ji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie potrzeby optymalizujac
jej dawke) i w przypadku wskazan klinicznych, zastosowa¢ dodatkowe leczenie objawdéw zwigzanych

z zaburzeniami nastroju.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom zaburzeh dwubiegunowych,
dawke dobowg mozna nastepnie dostosowac w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w zakresie 5 do
20 mg/dobe. Zwiekszenie dawki ponad zalecang dawke poczatkowa jest zalecane tylko po odpowiedniej
ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co 24 godziny.

Dawkowanie
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Kategoria

Opis

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkéw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej wchtanianie.
W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki
leku.

Tabletke ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej produktu leczniczego Olanzapine Lekam nalezy umiesci¢

w jamie ustnej, gdzie szybko ulegnie rozpuszczeniu w $linie, co utatwi jej potknigcie.

Usuniecie z jamy ustnej tabletki ulegajgcej rozpadowi w jamie ustnej w stanie nienaruszonym jest trudne.
Poniewaz tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej jest krucha, nalezy jg zazy¢ natychmiast po otwarciu
blistra. Mozna jg réwniez rozpusci¢ w petnej szklance wody lub w innym odpowiednim napoju (sok
pomaranczowy, sok jabtkowy, mleko lub kawa) tuz przed podaniem.

Olanzapina w postaci tabletki ulegajgcej rozpadowi w jamie ustnej jest biorbwnowazna z olanzaping

w postaci tabletek, przy czym szybko$¢ i stopien wchtaniania sa podobne. Czestos¢ stosowania jest taka
sama jak w przypadku olanzapiny w postaci tabletek. Olanzapina w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi
w jamie ustnej moze by¢ stosowana zamiennie z olanzaping w postaci tabletek.

Dzieci i mlodziez

Z uwagi na brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci olanzapina nie jest zalecana do
stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W krétkotrwatych badaniach przeprowadzonych
u miodocianych pacjentéw odnotowano wigkszy przyrost masy ciata, wigksze zmiany stezenia lipidow

i prolaktyny niz w badaniach przeprowadzonych u pacjentéw dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiajg za tym czynniki kliniczne.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek i (lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadkach
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskosé, klasa A lub B w skali Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwiekszana.

Pte¢
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow pici zenskiej nie wymagajg rutynowej korekty
w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw ptci meskiej.

Osoby palace
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalgcych nie wymagaja rutynowej korekty
w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palgcych.

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktéry mogtby spowodowaé spowolnienie metabolizmu
(pte¢ zenska, podeszlty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej. U tych
pacjentoéw zwiekszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem ostroznosci.

2.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas Rada Przejrzysto$ci dwukrotnie wydawata opinie odnos$nie zasadnosci finansowania substanciji
czynnych: haloperidolum, olanzapinum we wskazaniach pozarejestracyjnych. Tresci opinii Rady Przejrzysto$ci
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze opinie RP dotyczace stosowania substancji czynnych: haloperidolum, olanzapinum we wskazaniach
pozarejstracyjnych wigzace sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Dokumenty, nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci

Choroba Huntingtona

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 198/2014 z dnia 7 lipca 2014 r.
w sprawie objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynne
amitriptilinum, carbamazepinum,
diclofenacum, dinatrii clodronas,
donepezilum,
haloperidolum, olanzapinum,
prednisonum, quetiapinum,
rivastigminum, tacrolimusum w
zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne amitriptilinum, carbamazepinum, diclofenacum, dinatrii clodronas, donepezilum,
haloperidolum, olanzapinum, prednisonum, quetiapinum, rivastigminum, tacrolimusum we
wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie: (...) W leczeniu objawowym zaburzen towarzyszgcych chorobie Huntingtona
tradycyjnie stosuje sie miedzy innymi leki przeciwpsychotyczne, w tym haloperidol i olanzapine.
Obserwacje kliniczne wskazujg, ze leki te mogg by¢ skuteczne w leczeniu objawéw plgsawiczych
oraz zaburzen psychicznych towarzyszgcych chorobie Huntingtona jednakze w chwili obecnej nie
ma danych wysokiej jakosci $wiadczace o skutecznosci tego typu postgpowania. Jednakze wedtug
informacji pochodzgcych z licznych badan otwartych mozna oczekiwa¢ pozytywnego efektu
klinicznego. Co wiecej zdaniem klinicystéw leki przeciwpsychotyczne stanowig podstawowsg grupe
lekow stosowanych w terapii choroby Huntingtona (Burgunder, 2011). Takze, wedtug ostatnich
rekomendacji AAN (Armstrong 2012) réwniez zwraca sie uwage, ze leki przeciwpsychotyczne

z wzgledu na wieloletnie doswiadczenie kliniczne mogg by¢ wazng opcja terapeutyczng w leczeniu
choroby Huntingtona.

()
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Dokumenty, nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci

Choroba Huntingtona

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 25/2014 z dnia 13 stycznia
2014r.

w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne:
haloperidolum oraz olanzapinum
w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: haloperidolum oraz olanzapinum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w leczeniu choroby Huntingtona.

Uzasadnienie: Choroba Huntingtona jest genetycznie uwarunkowana mutacjami w chromosomie 4.
Objawy choroby pojawiaja sie zazwyczaj miedzy 30 a 50 rokiem zycia, nasilajg sie wraz z wiekiem
doprowadzajac do znacznego uposledzenia funkcjonowania pacjenta. W leczeniu objawowym
zaburzen towarzyszacych chorobie Huntingtona tradycyjnie stosuje sie migedzy innymi leki
przeciwpsychotyczne, w tym haloperidol i olanzapine. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze leki te
moga by¢ skuteczne w leczeniu objawdw plgsawiczych oraz zaburzen psychicznych
towarzyszacych chorobie Huntingtona jednakze w chwili obecnej nie ma danych wysokiej jakosci
Swiadczace o skutecznosci tego typu postepowania. Jednakze wedtug informacji pochodzgcych

z licznych badan otwartych mozna oczekiwaé pozytywnego efektu klinicznego. Co wiecej zdaniem
klinicystow leki przeciwpsychotyczne stanowig podstawowg grupe lekéw stosowanych w terapii
choroby Huntingtona (Burgunder, 2011). Takze, wedtug ostatnich rekomendacji AAN

(Armstrong 2012) réwniez zwraca sie uwage, ze leki przeciwpsychotyczne z wzgledu na wieloletnie
doswiadczenie kliniczne mogg by¢ wazng opcjg terapeutyczng w leczeniu choroby Huntingtona.

2.2. Problem zdrowotny

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-19/2013.

2.2.1. Choroba Huntingtona

ICD-10: G10 Choroba Huntingtona

G10.1 Plgsawica Huntingtona
Definicja, etiologia i patogeneza

Choroba Huntingtona jest postepujgcg chorobg osrodkowego ukfadu nerwowego, dziedziczong autosomalnie
dominujgco, cechujgca sie ruchami plagsawicznymi, otepieniem i zaburzeniami osobowosci.

Przyczyng choroby jest nadmierna ekspansja regionu powtoérzenn CAG w obrebie genu HTT. Allele patogenne
zawierajg >36 powtorzen CAG. Wigksza liczba powtdrzen wigze sie z wczesniejszym poczatkiem klinicznym.
Postac o poczatku w wieku mtodzienczym wystepuje zazwyczaj u oséb majgcych >60 powtérzen CAG. Zmiany
patologiczne obejmujg gtdéwnie jgdro ogoniaste, skorupe i kore mdézgowg. Ruchy plasawicze przypisywane sg
zaburzeniom czynnosci uktadu GABA-ergicznego.

Epidemiologia
Czestos$¢ wystepowania wynosi 4-8/100 000.
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania

Gléwnym objawem sg ruchy plgsawicze. Charakterystyczne jest réwniez otepienie z postepujgcymi
zaburzeniami pamieci. Napiecie miesni jest zmniejszone, z wyjatkiem tzw. postaci Westphala (poczatek
choroby w dziecinstwie), w ktérej stwierdza sie bezruch i sztywnos¢. Czesto obserwuje sie zjawisko antycypacji
(gtéwnie przy dziedziczeniu od ojca), polegajace na coraz wczesniejszym ujawnianiu sie choroby w kolejnych
pokoleniach. Zalezy to od wzrastajgcej z pokolenia na pokolenie liczby powtérzen CAG.

W podstawowych badaniach laboratoryjnych nie stwierdza sie nieprawidtowosci. W TK i MR — poszerzenie
ukfadu komorowego z charakterystycznym obrazem komér bocznych w ksztatcie skrzydet motyla, wynikajacym
z zaniku jader ogoniastych. PET ujawnia zwolnienie metabolizmu w jgdrze ogoniastym, skorupie i korze.

Przebieg choroby jest powolny, postepujgcy. Dominujg zaburzenia ruchowe, mogg réwniez wystepowac
depresja i napady padaczkowe. Z czasem pojawiajg sie zaburzenia mowy i potykania oraz zaburzenia snu.
Chory staje sie catkowicie uzalezniony od otoczenia.

Zaburzenia potykania powodujgce zachtystowe zapalenie ptuc sg przyczyng smierci w 85% przypadkéw.
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Diagnostyka

Wstepne rozpoznanie ustala sie na podstawie rodzinnego wystepowania choroby i triady objawow: ruchéw
plasawiczych, otepienia i zaburzen osobowosci. Rozpoznanie potwierdza analiza DNA (stwierdzenia
nadmiernej liczby powtérzen trinukleotydowych CAG w obrebie genu HD).

Rozpoznanie réznicowe:

e inne choroby dziedziczne — neuroakantocytoza, choroba Wilsona, typ 17 ataksji rdzeniowo-
moézdzkowej, choroba podobna do choroby Huntingtona (ang. Huntington disease-like 2, HDL2);

e objawowe ruchy plasawicze (wtérne);

e zakazenia i choroby autoimmunologiczne — plgsawica Sydenhama, zapalenie mézgu, toczenh
rumieniowaty uktadowy;

e leki—lewodopa, leki cholinolityczne;

e zaburzenia metabolityczne i endokrynologiczne — plgsawica cigzarnych, doustne $rodki
antykoncepcyjne;

e choroby naczyniowe — udar mézgu w okolicy jgdra niskowzgdrzowego.
Leczenie
Leczenie jest wytgcznie objawowe i obejmuije:
¢ rehabilitacje ruchowg (zwtaszcza chodu), ¢wiczenia logopedyczne;
e wsparcie psychologiczne;
e leczenie farmakologiczne w celu zmniejszenia ruchow plgsawiczych;
o leki wptywajgce na metabolizm dopaminy — tetrabenazyna do 100 mg/dzien;

o leki wptywajgce na uktad glutaminergiczny — ryluzol 200 mg/dzien, amantadyna
300-400 mg/dzien.

e leczenie przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne (u 10-15% chorych wystepujg objawy
psychotyczne);

e lewodopa w matych dawkach — w wariancie Westphala.
Rokowanie
Chorzy przezywajg 15-20 lat od poczatku choroby.
(Szczeklik 2014)

2.3. Technologie alternatywne

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-19/2013.

Wsréd innych lekéw dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniu, na podstawie odnalezionych
opracowan dotyczacych praktyki klinicznej, znajdujg sie:

- inne leki przeciwpsychotyczne, np.: closapinum, chlorpromazinum, risperidonum, quetiapinum, sulpiridum,
amisulpiridum, risperidonum

- tetrabenazinum,

- leki przeciwdepresyijne, np.: citalopramum, fluoxetinum, sertralinum, paroxetinum, amitriptylinum,
mirtazapinum, duloxetinum, venflaxinum,

- leki normotymiczne (stabilizatory nastroju), w tym leki przeciwdrgawkowe, np.: natri valproas,
carbamazepinum, lamotriginum,
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- inne leki zmniejszajgce ruchy plgsawicze, np.: amantadinum, levetriacetamum, clonazepamum, diazepamum,

benzodiazepiny,

- leki stosowane w leczeniu bradykinezji: agonisci dopaminy, np. levodopa, apomorphinum.

2.4. Opinie eksperckie

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-19/2013.

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

Ponizej

przedstawiono opinie eksperckg dotyczgcg zasadnosci

finansowania substancji czynnych:

haloperidolum, olanzapinum ze $rodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym. Otrzymana
opinia ekspercka wskazuje na ugruntowang pozycje substancji czynnych: haloperidolum, olanzapinum
w leczeniu pacjentéw z chorobg Huntingtona, jak rowniez na dobrg relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania w odniesieniu do obu substancji czynnych.

Tabela 4. Opinie polskich ekspertow dotyczace finansowania substancji czynnych
wskazaniu pozarejestracyjnym.

: haloperidolum, olanzapinum w ocenianym

Ekspert

Substancja
czynna

Argumenty
przeciwko
finansowaniu

Argumenty za
finansowaniem

Stanowisko wtasne

choroba Huntingtona

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

w dziedzinie neurologii

haloperidolum

olanzapinum

Nie ma zadnych

argumentow, zeby nie
Tak, _ byly finansowane.
merytorycznie

uzasadnione. Brak argumentow, lek

powinien by¢
finansowany.

Wszystkie wymienione produkty lecznicze
sg o wielu lat zalecane do stosowania

w wymienionych zespotach chorobowych.
W petni popieram stanowisko dotyczgce ich
finansowania ze $rodkéw publicznych

w wymienionych wskazaniach.

Blokuje receptory dopaminergiczne, jest
uznanym lekiem stosowanym do leczenia
ruchow plasawicznych.

Tabela 5. Opinie polskich ekspertow dotyczace skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania substancji
czynnych: haloperidolum, olanzapinum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert

Substancja
czynna

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

choroba Huntingtona

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

w dziedzinie neurologii

haloperidolum

olanzapinum

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 kliniczne;.

Ryzyko wystepowania objawéw

niepozgdanych zostato przedstawione
w ChPL.

Tabela 6. Opinie polskich ekspertow dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania substancji czynnych:
haloperidolum, olanzapinum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Ekspert

Substancja
czynna

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

choroba Huntingtona

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

w dziedzinie neurologii

haloperidolum

olanzapinum

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

leczniczych jest dobra.
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Tabela 7. Opinie polskich ekspertow dotyczace alternatywnych technologii medycznych wzgledem stosowania substanciji
czynnych: haloperidolum, olanzapinum w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Substancja

Ekspert
czynna

Alternatywne technologie medyczne

choroba Huntingtona

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

w dziedzinie neurologii

haloperidolum
Inne neuroleptyki, np. klozapina.

olanzapinum

2.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-19/2013.

W ramach aktualizacji poprzedniego opracowania przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia
wytycznych praktyki klinicznej: American Neurological Association (ANA), American Academy of Neurology
(AAN), Association of British Neurologists (ABN), Australian and New Zealand Association of Neurologists
(ANZAN), Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), Canadian Neurological Society (CNS),
European Academy of Neurology (EAN), European Huntington Disease Association (EHDA), Huntington Study
Group (HSG), International Huntington Association (IHA), Mayo Clinic, New Zealand Guidelines Group (NZGG),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), National Health Service (NHS), National Guideline
Clearinghouse (NCG), Polskie Stowarzyszenie Choroby Huntingtona (PSCH), Polskie Towarzystwo
Neurologiczne (PTN), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dodatkowe 2 zalecenia praktyki klinicznej dotyczgce stosowania
substancji czynnych: haloperidolum, olanzapinum w leczeniu pacjentéw z chorobg Hutingtona (Mayo Clinic
2014, NHS 2014). Zalecenie te wskazujg na mozliwos¢ stosowania substancji czynnych: haloperidolum,
olanzapinum u pacjentéw z chorobg Huntingtona w leczeniu zaburzen ruchowych oraz w leczeniu drazliwosci,
wahan nastroju, czy psychozy.

Tabela 8. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania haloperidolum, olanzapinum
w leczeniu choroby Huntingtona.

Rekomendacje

Tres¢ rekomendacji

choroba Huntingtona

Mayo Clinic 2014

(Mayo Clinic, USA)

Zalecenia leczenia choroby
Huntingtona

Metodyka powstania
rekomendacji: nie opisano.
Ograniczenia: brak wyznaczenia
sity zalecen oraz okreslenia
jakosci dowodow.

Haloperidolum

- zalecenia wskazuja, ze leki zawierajgce te substancje czynng mogg by¢ stosowane w leczeniu
zaburzen ruchowych oraz ze leki te mogg wywota¢ pogorszenie mimowolnych skurczéw (dystonia)
i sztywnos¢ miesni.

Olanzapinum

— zalecenia wskazujg, ze stosowanie olanzapinum moze powstrzymaé gwattowne wybuchy,
pobudzenie i inne objawy zaburzenia nastroju lub psychozy. Jednoczesnie wskazujg, ze olanzapinum
moze powodowac wystepowanie réznych zaburzen ruchowych.

NHS 2014

(National Health Service, Wielka
Brytania)

Zalecenia leczenia choroby
Huntingtona

Metodyka powstania
rekomendacji: nie opisano.
Ograniczenia: brak wyznaczenia
sity zalecen oraz okreslenia
jakosci dowodow.

Haloperidolum

- zalecenia nie wskazujg zadnej informacji na temat stosowania haloperidolum w leczeniu choroby
Huntingtona.

Olanzapinum

- wytyczne wskazujg na stosowanie olanzapinum jako leku stabilizujgcego nastréj w leczeniu
drazliwosci oraz wahania nastroju, szczegodlnie w potaczeniu z walproinianem sodu oraz lamotryging.

- mozliwosc¢ stosowania olanzapinum jako leku ttumigcego mimowolne zaburzenia ruchowe.

Ponadto odnaleziono 1 artykut przeglagdowy oparty na przegladzie systematycznym pismiennictwa, dotyczacy
leczenia farmakologicznego pacjentéw z chorobg Huntingtona (Mason 2016). Produkty lecznicze zawierajgce
olanzapinum przepisywane sg powszechnie w celu opanowania plgsawicy w przebiegu choroby Huntingtona.
Olanzapinum jest generalnie dobrze tolerowana przez pacjentéw. Przyjmowanie olanzapinum zwigzane jest
z przyrostem masy ciata oraz sedacjg, co jest korzystne w leczeniu pacjentéw z chorobg Huntingtona ze
wzgledu na wystepujgcg utrate masy ciata oraz zaburzenia snu w przebiegu tej choroby. Wskazano, ze pomimo
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stosowania haloperidolum w leczeniu pacjentéw z chorobg Huntingtona, jego znaczenie terapeutyczne jest
mniejsze.

2.6. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia m.in: HAS — Haute Autorité de Santé; SMC — Scottish Medicines Consortium; Ontario —
Ministry of Health and Long-Term Care; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; NICE — National Institute for Health and Care Excellence, LBI-HTA — Ludwig Boltzman Institut fuer
Health Technology Assessment, nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkow
publicznych substancji czynnych: haloperidolum, olanzapinum w ocenianym wskazaniu.

3. Analiza kliniczna

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-19/2013.

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Analityk AOTMIT przeprowadzit wyszukiwanie w bazach: PubMed i Cochrane Library (25.05.2016) oraz
Embase (30.05.2016), ograniczajgc wyszukiwanie od daty ostatniego wyszukiwania Agencji w raporcie AOTM-
RK-434-19/2013. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA
oraz przegladéw systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zrodet takich jak: odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych, strony agencji HTA oraz innych
organizacji publikujgcych informacje dotyczgce 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, serie przypadkow i opisy przypadkow.

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

Tabela 9. Kryteria wtaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci z chorobg Huntingtona -

Interwencje: haloperidolum, olanzapinum -

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezpos$rednio
Komparator: dowolny refundowany komparator poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;.

Rodzaj badania:
- opracowania wtorne (przeglady systematyczne), Dp przeglaqu w’chzang dowody 0 najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wiaczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy).
Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by

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

odnalezionych przegladéw systematycznych, inne badania, opisy serii przypadkdw oraz opisy przypadkéw.

. se.rle przypadko'w, Nie wigczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktéw
- opisy przypadkow. konferencyjnych.
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Punkty koncowe: Wtaczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$Smiertelnos¢; 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.

Liczba publikaciji ocenianych na podstawie tytutdw i abstraktow
(po usunieciu duplikatéw): 187

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: _|
157

Liczba publikacji wigczonych do analizy: 30

Publikacje wtgczone na podstawie analizy odniesien
bibliograficznych oraz innych zrédet:
1. Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa: 0
2. Liczba publikacji wigczonych do przeglagdu wytycznych
praktyki klinicznej: 2

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 24 %

Liczba publ kacji wtgczonych:
1. do analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa: 5
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 3

3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz, przeglgdow
systematycznych) dotyczacych stosowania substancji czynnych haloperidolum, olanzapinum we wskazaniu:
choroba Huntingtona. Nie odnaleziono réwniez badan RCT.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono 5 publikacji odnalezionych w wyniku wyszukiwania
systematycznego:

— 1 badanie obserwacyjne u pacjentéw z chorobg Huntingtona (Desamericq 2014),
— 4 opisy przypadkéw (Raj 2015, Nagel 2014, Sengul 2014, Edlinger 2013).

Na podstawie badan wigczonych do analizy mozna stwierdzi¢, ze substancje czynne haloperidolum,
olanzapinum stosowane sg u pacjentéw z chorobg Huntingtona w leczeniu: objawéw psychotycznych i objawow
behawioralnych. Wtgczone badania wskazujg na czestsze stosowanie olanzapinum (Desamericq 2014, Sengul
2014, Edlinger 2013) w poréwnaniu do haloperidolum (Raj 2015). W jednej publikacji opisano pacjenta, ktéremu
podawano zaréwno haloperidolum, jak i olanzapinum (Nagel 2014).

Na podstawie danych z ChPL dotyczacych bezpieczenstwa stosowania haloperidolum najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty (w procentach): zaburzenia pozapiramidowe (34%), bezsennos¢ (19%),
pobudzenie (15%), hiperkineza (13%), bdl gtowy (12%), zaburzenia psychotyczne (9%), depresja (8%),
zwiekszenie masy ciata (8%), niedocidnienie ortostatyczne (7%), senno$c¢ (5%).

Na podstawie danych z ChPL dotyczacych stosowania olanzapinum do najczesciej wystepujgcych
(obserwowane u 21% pacjentdéw) dziatan niepozgdanych u pacjentéw dorostych nalezaty: senno$¢, zwiekszenie
masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i tréjglicerydéw, cukromocz,
wzmozone faknienie, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, dyskinezy, niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie
przeciwcholinergiczne, przemijajagce bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych,
wysypka, astenia, zmeczenie oraz obrzeki.
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W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan obserwacyjnych wtgczonych do przegladu.

Tabela 10. Charakterystyka badan obserwacyjnych wiaczonych do przegladu.

Ocena
ID badania, . n jakosci
zrodto Metodyka Interwencja Kryter:(al wlqcz'e oY Populacja kPl’mkty badan
finansowania wykluczenia oncowe (skala
NICE)
Desamericq Cel badania: Interwencja: Kryteria wigczenia: Populacja: - Ocena 6/8
2014 analiza - leki pacjenci Pacjenci skutecznosci
Zrodta poréwnawcza przeciwpsychotyczne z potwierdzong z chorobg leczenia na
finansowania: skutecznosci i pokrewne: genetycznie chorobg Huntingtona podstawie skali
Jeden z wybranych lekéw dibenzodiazeopiny Huntingtona (=37 (francusko- UHDRS:
autorow (PM) przeciw- (g’:owrpe olanzapinum), | powtérzen CAQ), jezyczni) 1) umiejetnosci
otrzymat psychotycznych risperidonum, ktorzy podlegali motoryczne;
grant/wsparcie i pokrewnych tetrabenazinum, przynajmniej jednej - 956 2) umiejetnosci
badania od w zapot.J'ieganiu benzamidy. ocenie wg skali n _c 6 poznawcze —
EUSA Pharma | Progresii choroby UHDRS ga c{?wie:c\ilzon test _
Huntingtona p t A intereferencyjny
Kryteria wykluczenia: 39505 YeZNe | Stroopa, test
* | choroba SDMT (Symbol
Rodzaj badania: | pawkowanie i sposéb bd Huntingtona, | pjgit Modalities.
Badanie podania: bd W tym: Test), test
obserwacyjne, 602 plynnosci
kohortowe, pacjentow werbalnej;
retrospektywne, otrzymywato | 3y migjetnosci
na podstawie leki przeciw- | penawioralne:
rejestru the psychotyczne o
Huntington lub pokrewne | 4) Umiejetnosci
French Speaking funkcjonalne —
Network (HFSG) TFC (Total
Functional
. . Capacity), skala
Miejsce badania: niezalezosci
Francja i Belgia, funkcjonalnej,
13 osrodkow skala oceny
Czas trwania funkcjonalne;.
badania: 2002—
2010 (8 lat) - zmiany masy
ciata wyrazone
jako BMI (body
mass index)

Desamericq 2014

Wieloo$rodkowe badanie retrospektywne przedstawia analize poréwnawczg oceny skutecznosci wybranych
lekéw przeciwpsychotycznych i pokrewnych stosowanych w zapobieganiu progresji choroby Huntingtona
u francuskojezycznych pacjentéw. W badaniu nie przedstawiono bezposrednio wynikdw oceniajgcych
skuteczno$¢ olanzapinum, natomiast zaprezentowano wyniki zbiorcze dla pacjentéw otrzymujgcych
dibenzodiazepiny. W przypadku stosowania dibenzodiazepin podawano gtéwnie olanzapinum, lecz nie
okreslono jej udziatu w tej grupie lekéw.

U 602 pacjentéow z chorobg Huntingtona stosowano leki przeciwpsychotyczne lub pokrewne. Do najczesciej
przepisywanych lekow nalezaty: dibenzodiazepiny (38%, gtéwnie olanzapinum), risperidonum (13%),
tetrabenazinum (12%) oraz benzamidy (12%). U 64% z tych pacjentow, leki przeciwpsychotyczne lub pokrewne
byty stosowane z powodu wystepowania plgsawicy i innych zaburzeh behawioralnych (drazliwosé,
agresywnosc¢, pobudzenie).

W zakresie oceny umiejetnosci motorycznych i behawioralnych nie odnotowano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi. Odnotowano znamiennie wolniejsze (p<0,05)
obnizanie sie catkowitych umiejetnosci funkcjonalnych u pacjentéw przyjmujgcych dibenzodiazepiny
w poréwnaniu do innych analizowanych opcji terapeutycznych ($rednia réznica: 0,41 punktu na rok vs.
risperidonum oraz 0,54 punktu na rok vs. tetrabenazinum).

W zakresie oceny umiejetnosci poznawczych ocenianych w testach: test SDMT, test rozpoznawania koloréw
Stroopa oraz test interferencyjny Stroopa, odnotowano znamiennie lepsze (p<0,05) wyniki u pacjentow, ktérym
podano dibenzodiazepiny w poréwnaniu do pacjentéw, ktérym podano benzamidy, odpowiednio $rednio
01,02, 1,99 oraz 1,42 punktoéw na rok (+SE).
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Szczegotowe poréwnanie skutecznosci analizowanych w badaniu opcji terapeutycznych przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Table 3. Pairwise comparisons of effectiveness during the treatment period.
Dibenzodiazepinesseses Risperidone Tetrabenazine

Motor -scoreﬂ('wr:; 305) Risperidone 00s*106

Tetrabenazine -215%1.29 —2.21%1.53

Benzamides —1.77£1.21 -1.82+1.46 0.39+1.64
Behavioural score (n=305) Risperidone —0.65+0.93

Tetrabenazine ~1.10£1.04 0.55+1.26

Benzamides 0.52=1.06 1.17+£1.28 0.62%+1.36
Functional scores
Functional Assessment Scale (n=301) Risperidone —0.55£0.33

Tetrabenazine ~0.09+0.38 0.45+046

Benzamides —=0.61£0.36 —0.06£0.44 —0.51£0.48
Independence scale (n=297) Risperidone ~0.16+0.85

Tetrabenazine —=1.10%0.97 —093%1.18

Benzamides =0.17£0.92 0.00+1:.14 0.93+1.23
Total Functional Capacity (n=301) Risperidone =041£017 * ¥

Tetrabenazine —=0.54+0.19 % =0.13£0.24

Benzamides —0.31%£0.19 0.10£0.23 0.23+0.25
Cognitive scores
Literacy fluency 1 mn (n=210} Risperidone 0.34+0.74

Tetrabenazine 1.19+0.74 0.84+0.95

Benzamides —0.79:0.74 —1.13£0.95 —1.97x0.94 *
SDMT (n=201) Risperidone 0.67£0.57

Tetrabenazine 0.06£0.55 —0.61£0.72

Benzamides —1.022049 * —1.70+£0.68 * —1.08+0.67
Stroop colour (n=201)} Risperidone 0.22+0.93

Tetrabenazine 047+0.92 024120

Benzamides —1.99x085 * ~221%1.15 —246=114 "
Stroop word (n = 206) Risperidone 049138

Tetrabenazine 0.84£1.36 0.35+1.78

Benzamides —=1.80+1.27 —229*1.70 —2.63+1.69
Stroop interference (n=205) Risperidone 003073

Tetrabenazine 0.63£0.71 0.600.94

Benzamides —1.42+066 * —1.45+0.90 —2.05+0.88 ¥
Adjusted difference (line minus column) in mean change per year = standard error.
SDMT: Symbol digit modality test.
*P<0.05.
T Scores were reversed if necessary (change under risperidone minus the change under dibenzodiazepines = —0.41); the mean evolution of TFC was greater with
dibenzodiazepines than with risperidone.
doi:10.1371/journal.pone.0085430.t003

Opisy przypadkéw
Raj 2015

Tréjlekowa terapia skojarzona z uzyciem haloperidolum u 17-letniego pacjenta ptci meskiej z potwierdzong
w wywiadzie oraz genetycznie chorobg Huntingtona. U pacjenta obserwowano objawy psychiatryczne, ktére
wystgpity wczesniej niz ma to miejsce w naturalnym przebiegu choroby. Diagnoza: choroba Huntingtona
z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, obecnie — epizod maniakalny z objawami psychotycznymi.
Przed zastosowaniem leczenia pacjent uzyskat 32 punkty w skali manii Younga (YMRS, ang. Young Mania
Rating Scale) oraz 6 punktow — w skali CGI (ang. Clinical Global Impression). Pacjenta hospitalozowano
i rozpoczeto leczenie podajgc divalproatum (1500 mg/dzien) w celu stabilizacji nastroju, haloperidolum
(10 mg/dzieh) w celu opanowania objawdw psychotycznych oraz lorazepamum (4 mg/dzien) jako lek nasenny.
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Po 4 tygodniach leczenia uzyskano satysfakcjonujgcg odpowiedz na leczenie w zakresie objawow
psychosomatycznych (zmniejszenie o ok. 50%). Pacjent uzyskat 17 punktow w skali YMRS i 2 punkty w skali
CGI. Ponadto w trakcie leczenia farmakologicznego pacjent otrzymat indywidualne psychoterapie wspierajaca.
Po 4 tygodniach leczenia obserwowano poprawe stanu pacjenta, tj. stabilno$¢ nastroju, zanik wystepowania
urojen. Pacjenta wypisano ze szpitala i zaproponowano dalszg opieke lekarska.

Nagel 2014

Pacjentka (44 lata) z genetycznie potwierdzong chorobg Huntingtona, u ktérej nie stwierdzono zaburzen
motorycznych i poznawczych, natomiast obserwowano ostrg lub ciezkg psychoze, ktéra mogta by¢ objawem
charakterystycznym dla choroby Huntingtona. Poczatkowo pacjentka otrzymywata haloperidolum oraz
lorazepam (po 10 mg) ze wzgledu na prébe samobdjczg, a takze na wystepujgce stan lekowy i dezorientacje.
Dawki zostaty powtdrzone ze wzgledu na wystepujacy powazny stan pobudzenia. Kolejnego dnia pacjentka
zgtosita urojenia; stan taki pacjentka obserwowata miesigc przed przyjeciem do szpitala. W momencie
zdiagnozowania organicznych zaburzen urojeniowych (podobnych do schizofrenii), rozpoczeto stosowanie
olanzapinum (dawka poczatkowa: 10 mg, dawka koncowa: 25 mg) oraz lorazepam (dawka poczgtkowa:
1,5 mg, dawka koncowa (13 dni pdzniej): 0 mg). Podczas tego leczenia u pacjentki ponownie pojawity sie
objawy psychotyczne, wiec zwiekszono dawke lorazepamu (do 3 mg) oraz podawano haloperidolum (5 mg).
Po 34 dniach leczenia szpitalnego objawy psychozy ustgpity catkowicie i pacjentke wypisano.

Sengul 2014

Pacjentka w wieku 28 lat, u ktérej od 4 lat wystepowaty objawy psychotyczne. W historii rodziny nie
wystepowaly zaburzenia psychiatryczne. Pacjentka byta 2-krotnie hospitalizowana. Podczas pierwszej
hospitalizacji leczenie polegatlo na podaniu olanzapinum (dawka poczgtkowa: 10 mg/dzien, nastepnie
zwiekszana do 20 mg/dzien). Nastepnie ze wzgledu na utrzymujgce sie objawy psychotyczne dotgczono
risperidonum (2 mg/dzien), ktérego podawanie przerwano ze wzgledu na wystepowanie zdarzen
niepozgdanych. Podczas drugiej hospitalizacji rozpoczeto podawanie clozapinum (25 mg/dzien) oraz obnizono
dawke olanzapinum (do 10 mg/dzien). Po 3 tygodniach przerwano podawanie olanzapinum, a dawke
clozapinum zwiekszono do 300 mg/dzien. Objawy psychotyczne ustgpity, natomiast obserwowano objawy
neurologiczne. Ostatecznie u pacjentki potwierdzono genetycznie chorobe Huntingtona. Aktualnie leczenie
polega na podawaniu clozapinum (300 mg/dzien) oraz amitriptilinum (25 mg/dzien).

Edlinger 2013

Opis przypadku pacjenta (39 lat) z chorobg Huntingtona, u ktérego leczono objawy psychotyczne i zaburzenia
behawioralne. W leczeniu zastosowano: olanzapinum (20 mg/dzien), risperidonum (6 mg/dzien) i amisulpridum
(800 mg/dzien), jednak nie uzyskano poprawy ani w zakresie objawow psychopatologicznych, ani w zakresie
plasawicy. Ostatecznie wprowadzono inng terapie skojarzong (clozapinum, aripiprazoum, reboxetinum).

3.2.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie ChPL

3.2.1.1. Haloperidolum

Dziatania niepozadane przedstawiono na podstawie ChPL Haloperidol WZF (HALOPERIDOL WZF, 1 mg, 5 mg,
tabletki).

Dane zamieszczone ponizej obejmujg wszystkie postaci haloperydolu, w tym dekanonian haloperydolu.

Bezpieczenstwo haloperydolu oceniano u 284 pacjentach biorgcych udziat w 3 badaniach kontrolowanych
placebo oraz u 1295 pacjentéw stosujgcych haloperydol, ktérzy brali udziat w 16 badaniach klinicznych,
podwadjnie zaslepionych, z lekiem poréwnawczym w grupie kontrolne;.

Bezpieczenstwo haloperydolu dekanonianu oceniano u 410 pacjentéw, ktérzy brali udziat w 3 badaniach
porownawczych (jedno poréwnujgce haloperydol z flufenazyng i dwa poréwnujgce dekanonian haloperydolu
z postacig doustng), w 9 badaniach otwartych i 1 badaniu analizujgcym reakcje na dawke.

W oparciu o zsumowane dane dotyczace bezpieczenstwa, uzyskane z powyzszych badan, najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byly (w procentach): zaburzenia pozapiramidowe (34%), bezsenno$¢ (19%),
pobudzenie (15%), hiperkineza (13%), bdl gtowy (12%), zaburzenia psychotyczne (9%), depresja (8%),
zwiekszenie masy ciata (8%), niedocisnienie ortostatyczne (7%), sennos¢ (5%).
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Wiaczajgc wyzej wymienione, nastepujace dziatania niepozgdane odnotowano w badaniach klinicznych oraz
przeprowadzonych po wprowadzeniu haloperydolu i dekanonianu haloperydolu do sprzedazy.

Czestos¢ zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 11. Zdarzenia niepozadane wywotane stosowaniem haloperidolum na podstawie ChPL Haloperidol WZF.

Czestos¢ | Zdarzenie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto Leukopenia

Czesto$¢ nieznana Agranulocytoza, Neutropenia, Pancytopenia, Trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto Nadwrazliwos¢

Czestos¢ nieznana Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko Hiperprolaktynemia

Czestos¢ nieznana Zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ nieznana Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto Pobudzenie, Bezsennosé

Czesto Depresja, Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto Stan splatania, Zmniejszenie | bido, Utrata | bido, Niepokdj

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Zaburzenia pozapiramidowe, Hiperkineza, Bol glowy

Czesto Dyskinezy p6zne, Napad przymusowego patrzenia z rotacjg gatek ocznych, Dystonia, Dyskineza, Akatyzja,
Spowolnienie ruchowe, Hipokineza, Hipertonia, Sennos$¢, Maskowatosc¢ twarzy, Drzenie, Zawroty glowy

Niezbyt czesto Drgawki, Parkinsonizm, Akineza, Objaw kota zebatego, Sedacja, Mimowolne skurcze migsni

Rzadko

Zaburzenia ruchowe, Ztosliwy zespot neuroleptyczny, Oczoplas

Zaburzenia oka

Czesto

Zaburzenia widzenia

Niezbyt czesto

Zamazane widzenie

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Tachykardia

Czestos¢ nieznana

Migotanie komér, Torsade de pointes, Czestoskurcz komorowy, Skurcze dodatkowe

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedocisnienie ortostatyczne, Niedocisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto

Bezdech

Rzadko

Skurcz oskrzeli

Czestos¢ nieznana

Obrzek krtani, Skurcz krtani

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Zaparcie, Sucho$¢ w ustach, Nadmierne wydzielanie $liny, Nudnosci, Wymioty

Zaburzenia watroby

Czesto

Nieprawidtowe wyn ki testow czynnosciowych watroby

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby, Zéltaczka

Czestos¢ nieznana

Ciezka niewydolno$¢ watroby, Zastéj zotci

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto

Wysypka

Niezbyt czesto

Reakcje nadwrazliwosci na $wiatlo, Pokrzywka, Swigd, Nadmierne pocenie sie

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

21/52




Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona BOR.434.17.2016

Czestos¢ Zdarzenie niepozadane

Czestos¢ nieznana Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, Ztuszczajgce sie zapalenie skory

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto Krecz szyi, Drzenie miesniowe, Skurcze miesni, Sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa

Rzadko Szczekoscisk, Fascykulacje

Zaburzenia nerek i dré6g moczowych

Czesto | Zatrzymanie moczu

Ciaza, potég i okres okotoporodowy

Czestos¢ nieznana | Zespot odstawienia leku u noworodka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto Brak miesigczki, Bolesne miesigczkowanie, Mlekotok, Dyskomfort w obrebie piersi, Bél piersi
Rzadko Krwotok miesigczkowy, Zaburzenia menstruaciji, Zaburzenia seksualne

Czestos¢ nieznana Ginekomastia, Priapizm

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto Zaburzenia chodu, Hipertermia, Obrzek

Czegstos¢ nieznana Nagty zgon, Obrzegk twarzy, Hipotermia

Badania diagnostyczne

Czesto Zwiekszenie masy ciata, Zmniejszenie masy ciata

Rzadko Wydtuzenie odstepu QT w obrazie elektrokardiogramu

Dodatkowe informacje

Odnotowano wptyw na serce, taki jak wydtuzenie odstepu QT, forsade de pointes, zaburzenia komorowe, w tym
migotanie komor i czestoskurcz komorowy oraz zatrzymanie serca. Mogg by¢ czestsze po zastosowaniu
duzych dawek i u pacjentow predysponowanych.

U pacjentéw przyjmujgcych haloperydol odnotowywano martwice toksyczno-rozptywng naskorka oraz zespot
Stevensa-Johnsona. Czesto$¢ wystepowania tych dziatahn niepozgdanych jest nieznana.

Odnotowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym przypadki zatoru tetnicy ptucnej oraz
przypadki zakrzepicy zyt gtebokich zwigzanej ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych — czesto$¢
nieznana.

3.21.2. Olanzapinum

Dziatania niepozgdane przedstawiono na podstawie ChPL Olanzapine Lekam (olanzapinum, 5, 10, 15i 20 mg,
tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej).

Dorosli

Najczesciej wystepujace (obserwowane u 21% pacjentéw) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
olanzapinum w badaniach klinicznych, to: sennos¢, zwiekszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie stezenia
prolaktyny, cholesterolu, glukozy i tréjglicerydéw, cukromocz, wzmozone taknienie, zawroty gtowy, akatyzja,
parkinsonizm, dyskinezy, niedociSnienie ortostatyczne, dziatanie przeciwcholinergiczne, przemijajgce
bezobjawowe zwigekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, wysypka, astenia, zmeczenie oraz
obrzeki.

Tabelaryczne zestawienie objawow niepozgdanych

Ponizsza tabela zostata opracowana na podstawie spontanicznych zgloszen oraz obserwacji z badaniach
klinicznych i przedstawia dziatania niepozadane oraz wyniki badan laboratoryjnych. W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie
nasileniem. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (=1/10), 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).
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Tabela 12. Zdarzenia niepozadane u dorostych wywotane stosowaniem olanzapinum na podstawie ChPL Olanzapine Lekam.

Czestos¢

Zdarzenie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto

Eozynofilia

Niezbyt czesto

Leukopenia, Neutropenia

Czestos¢ nieznana

Matoptytkowos¢é

Zaburzenia uktadu imm

unologicznego

Czestos¢ nieznana

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zwiekszenie masy ciata’'

Czesto

Zwigkszenie stezenia cholesterolu?®, Zwiekszenie stezenia glukozy®, Zwigkszenie stezenia trojglicerydow®®,
Cukromocz, Wzmozone taknienie

Czestos¢ nieznana

Woystapienie cukrzycy lub nasilenie jej objawdw z wystepujacg sporadycznie kwasicg ketonowg lub $pigczka,
czesé tych przypadkow zakonczyta sie smiercig, Hipotermia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Sennosc

Czesto

Zawroty gtowy, Akatyzja®, Parkinsonizm®, Dyskineza®

Rzadko

Napady drgawek, przy czym w wiekszosci przypadkéw stwierdzono w wywiadzie drgawki lub czynniki ryzyka
ich wystapienia, Ztosliwy zespot neuroleptyczny, Dystonia (w tym rotacyjne ruchy gatek ocznych), Pézne
dyskinezy, Objawy odstawienne’

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Bradykardia, Wydtuzenie odcinka QTc

Czestos¢ nieznana

Czestoskurcz komorowy/migotanie komér, nagty zgon

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedocisnienie ortostatyczne

Niezbyt czegsto

Zakrzep z zatorami (w tym zator tetnicy ptucnej oraz zakrzepica zyt gtebokich)

Zaburzenia zotadka i jel

it

Czesto

tagodne, przemijajgce dziatanie przeciwcholinergiczne, w tym zaparcia i sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej

Czestos¢ nieznana

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto

Przejsciowe, bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT), zwtaszcza
w poczatkowej fazie leczenia

Czestos¢ nieznana

Zapalenie watroby (w tym watrobowo-komodrkowe, cholestatyczne uszkodzenie watroby lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czesto

Wysypka

Niezbyt czesto

Reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatto stoneczne, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czestos¢ nieznana

Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czegsto

Nietrzymanie moczu, Zatrzymanie moczu

Czestos¢ nieznana

Niemozno$¢ oddania moczu pomimo parcia

Ciaza, potég i okres okotoporodowy

Czestos¢ nieznana

Zespot odstawienny u noworodkow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto

Zaburzenia erekcji u mezczyzn, Zmniejszone libido u mezczyzn i kobiet

Niezbyt czesto

Brak miesigczki, Powiekszenie piersi, Wydzielanie mleka u kobiet poza okresem, Karmienia, Ginekomastia lub
powiekszenie piersi u mezczyzn

Czestos¢ nieznana

Priapizm

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto

Astenia, Zmeczenie, Obrzek

Badania diagnostyczne
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Czestos¢ Zdarzenie niepozadane
Bardzo czesto Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu®
Niezbyt czesto Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, Zwigkszenie catkowitego stezenia bilirubiny
Czestos¢ nieznana Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej

1 - Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass
Index). Przy kroétkotrwatym leczeniu (mediana czasu trwania leczenia 47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o 27
wystepowato bardzo czesto (22,2%); o 215% wystepowato czesto (4,2%) a o 225% niezbyt czesto (0,8%). Przy diugotrwatym leczeniu (mediana
czasu trwania leczenia 48 tygodni) zwiekszenie masy ciata o0 27%, 215% i >25% w stosunku do wartosci wyjsciowych wystepowato bardzo czesto
(odpowiednio 64,4%, 31,7% i 12,3%).

2 - Sredni wzrost stezenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i trojglicerydow) byt wiekszy u pacjentdw, u ktdrych nie
wystepowaty zaburzenia przemiany lipidow przed rozpoczeciem leczenia.

3 - Obserwowane przy zwiekszeniu poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych wartosci
(26,2 mmol/l). Zmiany poczgtkowego stezenia cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (25,17 - <6,2 mmol/l) do duzych wartosci
(26,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czgsto.

4 - Obserwowano zwigkszenie z wyjsciowych prawidtowych warto$ci mierzonych na czczo (<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (27 mmol/l). Zmiany
poczatkowego stezenia glukozy na czczo z wartosci granicznych (25,56 - <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

5 - Obserwowane w przypadku zwigekszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych
wartosci (22,26 mmol/l). Zmiany stezenia tréjglicerydéw mierzonego na czczo z wartosci granicznych (21,69 - <2,26 mmol/l) do duzych wartosci
(22,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

6 - W badaniach klinicznych czesto$é wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw leczonych olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie
byta statystycznie istotna w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm,
akatyzje i dystonie niz u pacjentdéw leczonych stopniowo zwiekszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu braku doktadnych informacji
dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych i péznych ruchowych zaburzen pozapiramidowych, obecnie nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej p6znych dyskinez i (lub) innych péznych zaburzen pozapiramidowych.

7 - W przypadku nagtego odstawienia olanzapiny donoszono o wystgpieniu takich ostrych objawoéw, jak pocenie sie, bezsennos¢, drzenie, lek,
nudnosci i wymioty.

8 - W badaniach klinicznych trwajgcych do 12 tygodni stezenie prolaktyny w osoczu przekraczato gérng granice normy u okoto 30% pacjentéw
leczonych olanzaping, z prawidiowg wartoscig poczatkowg prolaktyny. U wigkszosci tych pacjentéw wzrost stezenia byt na ogét tagodny
i pozostawat na poziomie ponizej dwukrotnosci gérnej granicy normy.

Dtugotrwate leczenie (co najmniej 48 tygodni)

Z biegiem czasu zwiekszat sie odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpity niepozgdane zmiany o znaczeniu
klinicznym w zakresie wzrostu masy ciata, glukozy, cholesterolu catkowitego/LDL/HDL lub tréjgliceryddw.
U pacjentéw dorostych, ktorzy zakohczyli leczenie w ciggu 9-12 miesiecy, szybkos¢ wzrostu sredniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszata sie w przyblizeniu po 6 miesigcach.

Dodatkowe informacje dotyczgce szczegdinych populacji pacjentow

Podczas badan klinicznych obejmujgcych pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia, leczeniu
olanzaping towarzyszyla zwiekszona czesto$¢ zgondw oraz wystepowanie niepozgdanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w poréwnaniu do placebo. Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze
stosowaniem olanzapiny w tej grupie pacjentéw byty nieprawidtowy chdd i upadki. Czesto obserwowano
zapalenie ptuc, podwyzszong temperature ciata, letarg, rumien, halucynacje wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktérych wystgpita psychoza polekowa
(agonisci dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawdéw parkinsonizmu i omamy wystepujgce
czesciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej, skojarzone stosowanie walproinianu z olanzaping wywotato neutropenie u 4,1% oséb; duze
stezenie walproinianu w osoczu mogto byé czynnikiem wptywajgcym na jej wystgpienie. W trakcie stosowania
olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano czestsze (210%) wystepowanie drzenia, suchos$ci btony
Sluzowej jamy ustnej, wzmozonego taknienia i zwiekszenia masy ciata. Czesto stwierdzano réwniez zaburzenia
mowy. W trakcie leczenia olanzaping w skojarzeniu z litem lub diwalproeksem podczas ostrej fazy leczenia (do
6 tygodni), u 17,4% pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata o 27% w stosunku do poczgtkowej
masy ciata. Dlugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u pacjentéw
z zaburzeniami dwubiegunowymi byto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata o 27% w stosunku do
poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Chociaz nie
przeprowadzono badah majgcych na celu poréwnanie miodziezy i pacjentéw dorostych, dane pochodzgce
z badan przeprowadzonych z udziatem miodziezy poréwnano do danych uzyskanych z badan z udziatem
dorostych pacjentow.
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Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie reakcji niepozgdanych wystepujgcych z wigekszg czestoscig
u dorastajgcych pacjentéw (w wieku 13-17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub reakcji niepozadanych, ktére
stwierdzono jedynie w trakcie krotkotrwatych badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem mitodziezy.
Przyrost masy ciata o znaczeniu klinicznym (27%) wystepuje czesciej u populacji mtodziezy w poréwnaniu do
pacjentow dorostych przy zastosowaniu poréwnywalnych dawek. Wielko$¢ przyrostu masy ciata oraz odsetek
nastolatkéw, u ktorych wystgpit przyrost masy ciata o znaczeniu klinicznym byly wieksze w przypadku
dtugotrwatego leczenia (co najmniej 24 tygodnie) niz w przypadku krétkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze

zmniejszajgcym sie nasileniem. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10).

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane u dzieci i mlodziezy wywotane stosowaniem olanzapinum na podstawie ChPL Olanzapine
Lekam.

Czestos¢ | Zdarzenie niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto Zwiekszenie masy ciata®, Zwiekszenie stezenia tréjglicerydéwm, Wzmozone taknienie.
Czesto Zwigkszenie stezenia cholesterolu’

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto | Uspokojenie polekowe (w tym: nadmierna potrzeba normalnego snu, letarg, sennos¢)

Zaburzenia zofadka i jelit

Czesto | Suchosé bion $luzowych jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo czesto | Zwiegkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT)

Badania laboratoryjne

Bardzo czesto Zmniejszenie stezenia bilirubiny catkowitej, Wzrost gamma-glutamylotransferazy (GGT), Zwigkszenie stezenia
prolaktyny w osoczu'?

9 - Po krotkotrwatym leczeniu (mediana czasu trwania leczenia 22 dni) zwigkszenie masy ciata 0 27% w stosunku do wartosci wyjsciowych (kg)
byto bardzo czeste (40,6%), wzrost o 215% w stosunku do wartosci wyjsciowych byt czesty (7,1%), i wzrost o 225% byt czesty (2,5%). Przy
diugotrwatym leczeniu (co najmniej 24 tygodnie), u 89,4% wystgpit wzrost masy ciata o0 27%, u 55,3% 0 215%, a u 29,1% o 225% w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych.

10 - Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczgtkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych
wartosci (21,467 mmol/l) oraz zmiany stgzenia tréjglicerydéw mierzonego na czczo z wartosci granicznych (21,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) do
duzych wartosci (21,467 mmol/l).

11 - Zmiany obserwowane przy zwigkszeniu poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo z wartosci prawidtowych
(<4,39 mmol/l) do duzych wartosci (25,17 mmol/l) byly czeste. Zmiany stezenia cholesterolu catkowitego na czczo z poczatkowych wartosci
granicznych (24,39 - <5,17 mmol/l) do duzych wartosci (5,17 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

12 - O zwigkszeniu stezenia prolaktyny w osoczu donoszono u 47,4% nastoletnich pacjentéw.

3.3. Ograniczenia

Do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim i polskim. Ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie choroby Huntingtona analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oparto na
dowodach nizszej jako$ci (badania obserwacyjne, opisy przypadkow).

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-19/2013.

Ponizej przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
haloperidolum, olanzapinum1. Produkty zawierajgce haloperidolum oraz olanzapinum sg obecnie finansowane

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 68)
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w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,.
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Tabela 14. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng haloperidolum na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.

Zakres wskazan

sc z0 Grupa limitowa ucz | cuB | co | wLF L s BT WDS$
refundacja nych objetych
refundacja

Haloperidol UNIA, krople doustne, Choroby psychiczne lub

rozt\gg(r)éggg)%gz;g ml, 2,28 2,39 3,34 3,34 uposledzenia umystowe bezptatny 0
Haloperidol UNIA, krople doustne, We wszystkich zarejestrowanych choroba
roztwor, 2 mg/ml, 10 ml, 177.1, Leki 2,28 2,39 3,34 3,34 wskazaniach na dzien wydania Huntingtona 30% 1,00
5909990239412 przeciwpsychotyczne - decyzji
haloperydol do podawania
Haloperidol WZF 0,2%, krople doustnego - ptynne postacie )
doustne, roztwor, 2 mg/ml, 1 but.po farmaceutyczne 432 | 454 | 549 | 334 Choroby psychiczne lub bezptatny | 2,15

10 ml, 5909990969319 uposledzenia umystowe

Haloperidol WZF 0,2%, krople We wszystkich zarejestrowanych
doustne, roztwér, 2 mg/ml, 1 but.po 4,32 4,54 5,49 3,34 wskazaniach na dzien wydania
10 ml, 5909990969319 decyzji

choroba

Huntingtona S0 £l

Choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Haloperidol WZF, tabl., 1 mg, 40 tabl.

(2 blist.po 20 szt.), 5909990104017 416 | 437 | 552 | 385

bezptatny 1,67

Haloperidolum

We wszystkich zarejestrowanych
177.2, Leki 4,16 4,37 5,562 3,85 wskazaniach na dzien wydania
przeciwpsychotyczne - decyzji

Haloperidol WZF, tabl., 1 mg, 40 tabl.

choroba o
(2 blist.po 20 szt.), 5909990104017 30% 2,83

Huntingtona

haloperydol do podawania

doust - stak taci
oustnego - stare postacie Choroby psychiczne lub

Haloperidol WZF, tabl., 5 mg, 30 tabl.
(2 blist.po 15 s7t.), 5909990722617 farmaceutyczne 10,26 | 10,77 | 14,42 | 14,42 uposledzenia umystowe bezptatny 0
. We wszystkich zarejestrowanych
Haloperidol WZF, tabl., 5 mg, 30 tabl. . = . choroba ,
(2 blist.po 15 szt.), 5909990722617 10,26 10,77 14,42 14,42 wskazamact;g:ygjzilen wydania Huntingtona 30% 4,33
. L 177.3, Leki
Decaldol, roztwér do wstrzykiwan, 50 . ’ .
mg/ml, 5 amp.po 1 ml, przeciwpsychotyczne - 27,43 | 28,80 | 3562 | 3562 Choroby psychiczne lub bezptatny 0

haloperydol do podawania uposledzenia umystowe

5909990077311 L
pozajelitowego

SC - substancja czynna; ZO — zawarto$¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna; WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania; PO — Poziom
odpfatnosci; WDS — Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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Tabela 15. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng olanzapinum na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.

Zakres wskazan

sc z0 Grupa limitowa ucz | cHB | cD | WLF B L R WDS$
refundacja nych objetych
refundacja
Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w choroba
jamie ustnej, 5 mg, 28 szt., 28,08 | 29,48 | 38,11 | 38,11 Huntingtona ryczatt 3,20
5909990806751 g
Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w Serale
jamie ustnej, 10 mg, 28 szt., 56,16 | 58,97 | 71,60 | 71,60 Huntingtona ryczatt 3,20
5909990806799 g
Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w
jamie ustnej, 15 mg, 28 szt., 84,24 | 88,45 | 103,14 | 103,14 ryczatt 4,48
5909990806843
Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w
jamie ustnej, 20 mg, 28 szt., 112,32 | 117,94 | 134,57 | 134,57 ryczatt 5,97
5909990806881
Egolanza, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., choroba
5009990824076 39,21 | 41,17 | 49,80 | 49,61 Huntingtona ryczatt 3,39
Egolanza, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., choroba
5909990824106 79,92 | 83,92 | 96,55 | 96,55 Huntingtona ryczatt 3,20
= 178.2, Leki
=] Egolanza, tabl. powl., 10 mg, 56 szt., . ’ choroba
& 5909990827343 przecn_/vpsychotyczne - 158,76 | 166,70 | 183,33 | 183,33 Schizofrenia; Choroba afektywna Huntingtona frecat 2
© olanzapina do stosowania -
% Egolanza, tabl. powl., 5 mg, 56 szt doustnego - state postacie dublegunowa choroba
5 9 ’59099‘;10556669' - farmaceutyczne 79,38 | 83,35 | 95,98 | 95,98 Huntingtona ryczatt 3,20
Olanzapin Actavis, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 28 40,29 | 42,30 | 50,93 | 49,61 ryczatt 4,52
tabl., 5909990710454
Olanzapin Actavis, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28 84,67 | 88,90 | 101,52 | 99,21 ryczatt 5,51
tabl., 5909990711161
Olanzapin Actavis, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28 127,01 | 133,36 | 148,05 | 148,05 ryczatt 4,48
tabl., 5909990711277
Olanzapin Actavis, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 28 169,34 | 177,81 | 194,44 | 194,44 ryczatt 5,97
tabl., 5909990711444
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 5 mg, choroba
28 szt., 5909990697526 ol || GBS | SR | GRIE Huntingtona | ™Yo%at “HE
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 10 mg, 79,92 | 83,92 | 96,55 | 96,55 choroba ryczatt 3,20
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Zakres wskazan

sc z0 Grupa limitowa ucz | cHB | cD | WLF Zakres wskazan objetych | pozarejestracyj- |  pq WDS$
refundacja nych objetych
refundacja
28 szt., 5909990697649 Huntingtona

Olanzapina Mylan, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 28 39,85 | 41,84 | 50,47 | 49,61 ryczatt 4,06
szt., 5909991136451

Olanzapina Mylan, tabl. ulegajace

rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28 79,92 | 83,92 | 96,55 | 96,55 ryczatt 3,20
szt., 5909991136475
Olanzapina STADA, tabl. powl., 5 mg, choroba
28 szt., 5909990896738 Ei | B9 || Gl | Gl Huntingtona | MYo%at S
Olanzapina STADA, tabl. powl., 10 choroba
mg, 28 szt., 5909990896745 veld | red | Eal ) e Huntingtona | 1Yot sl
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 5 mg, choroba
28 tabl., 5909990793341 AR ez e el ) e Huntingtona | ™Yozt el
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 choroba
mg, 28 tabl., 5909990793365 B || BEIE ) LT | Rl Huntingtona | Yo%t S
Olanzapine Apotex, tabl. ulegajgce el
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28 84,89 | 89,13 | 101,76 | 99,21 Huntinatona ryczatt 5,75
tabl., 5909990793389 9
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 5 mg,
98 szt., 5909991230586 139,75 | 146,74 | 162,46 | 162,46 ryczatt 5,23
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10
mg, 98 szt.. 5909991230593 279,50 | 293,48 | 313,2 | 313,2 ryczatt 10,45
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajgce choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 28 22,68 | 23,81 32,44 | 32,44 B e ryczatt 3,20
szt., 5909990865901 g
Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajgce choroba
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28 45,36 | 47,63 | 60,26 | 60,26 ryczatt 3,20

szt., 5909990865956 Huntingtona

Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28 68,04 | 71,44 | 86,13 | 86,13 ryczatt 4,48
szt., 5909990866021

Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 28 90,72 95,26 | 111,89 | 111,89 ryczatt 5,97
szt., 5909990866045

Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce

rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 28 40,19 | 42,20 | 50,83 | 49,61 H::t‘i’r?'::na ryczatt 4,42
szt. (4 blist.po 7), 5909990763443 9
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce 83,00 | 87,15 | 99,78 | 99,21 choroba ryczatt 3,77
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SC

Z0

Grupa limitowa

ucz

CHB

(o10}

WLF

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych
refundacja

PO

WwDS

rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28
szt. (4 blist.po 7 szt.),
5909990763467

Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28
szt. (4 blist.po 7 szt.),
5909990763481

Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 28
szt. (4 blist.po 7 szt.),
5909990763498

Olanzaran, tabl., 5 mg, 28 szt. (4
blist.po 7 szt.), 5909990766895

Olanzaran, tabl., 10 mg, 28 szt. (4
blist.po 7 szt.), 5909990766901

Olanzaran, tabl. ulegajgce rozpadowi
w jamie ustnej, 10 mg, 28 szt. (4
blist.po 7 szt.), 5909990767052

Olanzin, tabl. powl., 5 mg, 28 szt. (4
blist.po 7 szt.), 5909990637126

Olanzin, tabl. powl., 10 mg, 28 szt. (4
blist.po 7 szt.), 5909990637218

Olanzin, tabl. powl., 5 mg, 28 szt.,
5909991225797

Olanzin, tabl. powl., 10 mg, 28 szt.,
5909991230456

Olazax, tabl., 5 mg, 28 tabl.,
5909990782239

Olazax, tabl., 10 mg, 28 tabl.,
5909990782246

Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 28
tabl., 5909990782253

Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28
tabl., 5909990782260

Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 28

125,28

131,54

146,23

146,23

166,86

175,2

191,83

191,83

27,00

28,35

36,98

36,98

54,00

56,70

69,33

69,33

54,00

56,70

69,33

69,33

40,29

42,30

50,93

49,61

84,67

88,90

101,52

99,21

31,32

32,89

41,52

41,52

62,64

65,77

78,40

78,40

36,15

37,96

46,59

46,59

76,84

80,68

93,31

93,31

36,15

37,96

46,59

46,59

76,84

80,68

93,31

93,31

162,00

170,10

186,73

186,73

Huntingtona

ryczatt

4,48

ryczatt

5,97

ryczatt

3,20

ryczatt

3,20

ryczatt

3,20

choroba
Huntingtona

ryczatt

4,52

choroba
Huntingtona

ryczatt

5,51

ryczatt

3,20

ryczatt

3,20

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,20

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,20

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,20

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,20

ryczatt

5,97
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Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:

choroba Huntingtona

BOR.434.17.2016

Zakres wskazan objetych

Zakres wskazan
pozarejestracyj-

SC Z20 Grupa limitowa ucz CHB CcDh WLF . L PO WDS
refundacja nych objetych
refundacja
tabl., 5909990925186
Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28 118,80 | 124,74 | 139,43 | 139,43 ryczatt 4,48
tabl., 5909991094539
Olpinat, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., choroba
5909990781782 37,72 | 39,61 48,24 | 48,24 Huntingtona ryczatt 3,20
Olpinat, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., choroba
5909990781805 75,45 | 79,22 | 91,85 | 91,85 Huntingtona ryczatt 3,20
Olzapin, tabl. powl., 5 mg, 28 szt. (4 choroba
blist.po 7 szt.), 5909990335343 AIED | ezEe ) glaE ) el Huntingtona | ™Yozt e
Olzapin, tabl. powl., 5 mg, 56 tabl. (8 choroba
blist.po 7), 5909990335350 S| G | BShlel | B Huntingtona | Yo% St
Olzapin, tabl. powl., 10 mg, 28 szt. (4 choroba
blist.po 7 szt.), 5909990335367 S| e | s ) S Huntingtona | ™Yozt Y
Olzapin, tabl. powl., 10 mg, 56 tabl. (8 choroba
blist.po 7), 5909990335374 TR0 || Uhit ) TR | Tere.d Huntingtona | ™Yo%at DL
Olzapin, tabl. powl., 10 mg, 30 szt. (3
blist.po 10 szt.), 5909990422241 84,24 | 88,45 | 101,37 | 101,37 ryczatt 3,20
Olzapin, tabl. powl., 10 mg, 60 szt. (6
blist.po 10 szt.), 5909990422258 168,48 | 176,90 | 193,82 | 193,82 ryczatt 6,40
Olzapin, tabl. powl., 5 mg, 30 szt. (3
blist.po 10 szt.), 5909990422265 4212 | 4423 | 5315 | 5315 ryczatt 320
Olzapin, tabl. powl., 5 mg, 60 szt. (6
blist.po 10 szt.), 5909990422272 84,24 | 88,45 | 101,37 | 101,37 ryczatt 3,20
Olzapin, tabl. powl., 5 mg, 90 szt., choroba
5909991065942 133,00 | 139,65 | 154,78 | 154,78 Huntingtona ryczatt 4,80
Olzapin, tabl. powl., 10 mg, 90 szt., choroba
5909991066000 268,92 | 282,37 | 301,50 | 301,50 Huntingtona ryczatt 9,60
Olzapin, t?é’gg%‘;“ﬁ'; 435;% 120 szt 162,00 | 170,10 | 187,02 | 187,02 ryczatt 6,40
Olzapin, t%‘gbggghifzrgg' 120 szt., 324,00 | 340,20 | 361,55 | 361,55 ryczalt | 12,80
Olzapin, t%%bgggb;mg' M2szt, 319,68 | 335,66 | 356,42 | 356,42 ryczatt | 11,95
Olzapin, tabl. powll’ 5 mg, 112 szt., 159,84 | 167,83 | 184,46 | 184,46 ryczah 5,97
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Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:

choroba Huntingtona

BOR.434.17.2016

Zakres wskazan

sc z0 Grupa limitowa ucz | cHB | cD | WLF Zakres wskazan objetych | pozarejestracyj- |  pq WDS$
refundacja nych objetych
refundacja
5909991231927
Ranofren, tabl., 10 mg, 28 szt. (4 choroba
blist.po 7 szt.), 5909990640287 il | D) eS| e Huntingtona | o2t | 564
Synza 10 mg tabletka, tabl., 10 mg, choroba
28 szt., 5909990704866 N A e Huntingtona | Yozt | 320
Synza 5 mg tabletka, tabl., 5 mg, 28 choroba
szt., 5909990704750 S0 | EaEs | ATy | STl Huntingtona | Yozt | 320
Ll O o = (2ol 7344 | 7711 | 89,74 | 89,74 ryczatt | 320
Za'aStgétgg;é;%”S‘gé 282t 52,92 | 5557 | 68,20 | 68,20 ryczatt 3,20
Zalasta, tall. = e 28 ezt 26,46 | 27,78 | 3641 | 3641 ryczatt | 3,20
Zalasta, tabl., 5 mg, 35 szt., choroba
5909990069279 53,11 55,77 | 65,43 | 62,01 Huntingtona ryczatt 6,62
Zalasta, tabl., 5 mg, 70 szt., choroba
5909990069293 106,29 | 111,6 | 125,26 | 124,02 Huntingtona ryczatt 4,97
Zalasta, tabl., 10 mg, 35 szt., choroba
5909990069347 106,29 | 111,6 | 125,26 | 124,02 Huntingtona ryczatt 4,97
Zalasta, tabl., 10 mg, 70 szt., choroba
5909990069361 212,59 | 223,22 | 240,89 | 240,89 Huntingtona ryczatt 7,47
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w EGlE
jamie ustnej, 5 mg, 28 szt., 41,04 | 43,09 | 51,72 | 49,61 Huntingtona ryczatt 5,31
5909990069705
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w EGlE
jamie ustnej, 5 mg, 35 szt., 53,11 | 55,77 | 65,43 | 62,01 Huntingtona ryczatt 6,62
5909990069736
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w choroba
jamie ustnej, 5 mg, 70 szt., 106,29 | 111,60 | 125,26 | 124,02 . ryczatt 4,97
5909990069750 Hugdpatons
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w choroba
jamie ustnej, 10 mg, 28 szt., 82,08 | 86,18 | 98,81 98,81 Huntingtona ryczatt 3,20
5909990069866
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w SEGlE
jamie ustnej, 10 mg, 35 szt., 106,29 | 111,60 | 125,26 | 124,02 Huntingtona ryczatt 4,97
5909990069873
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Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona

BOR.434.17.2016

Zakres wskazan objetych

Zakres wskazan
pozarejestracyj-

SC Z0 Grupa limitowa ucz CHB cD WLF . . PO WD$
refundacja nych objetych
refundacja
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w el
jamie ustnej, 10 mg, 70 szt., 212,59 | 223,22 | 240,89 | 240,89 Huntingtona ryczatt 7,47
5909990069897 9
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w
jamie ustnej, 15 mg, 28 szt., 124,20 | 130,41 | 145,10 | 145,10 ryczatt 4,48
5909990069958
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w
jamie ustnej, 15 mg, 70 szt., 318,88 | 334,82 | 355,06 | 355,06 ryczatt 11,20
5909990069989
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w
jamie ustnej, 20 mg, 28 szt., 165,24 | 173,50 | 190,13 | 190,13 ryczatt 5,97
5909990070008
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w
jamie ustnej, 20 mg, 70 szt., 425,17 | 446,43 | 469,25 | 469,25 ryczatt 14,93
5909990070046
Zalasta, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., choroba
590989 0818 13 41,04 | 43,09 | 51,72 | 49,61 Huntingtona ryczatt 5,31
Zalasta, tabl. powl., 10 mg, 28 szt., choroba
2009991081911 82,08 | 86,18 | 98,81 | 98,81 Huntingtona ryczatt 3,20
Zolafren, o toog0g, 120 s2t. 169,71 | 178,20 | 195,12 | 195,12 ryczatt 6,40
Zolafren, taby, pow, 1o Mg, 120 52t 339,42 | 356,39 | 377,74 | 377,74 ryczatt | 12,80
Zolafren, tabl. powl., 5 mg, 30 szt., choroba
59095909 e 17‘9’ 4555 | 47,83 | 56,75 | 53,15 Huntingtona ryczatt 6,80
Zolare, P Toiad: 30 82t 91,11 | 9567 | 108,59 | 106,30 H::t‘i’;;'::na ryczatt | 549
Zolafren, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., choroba
009991064518 4555 | 47,83 | 56,75 | 53,15 Huntingtona ryczatt 6,80
Zolafren, kaps. twarde, 7,5 mg, 30 choroba
szt., 5909991064617 B || i || ERER | ek Huntingtona | ™Yo%at CEE
Zolafren, kaps. twarde, 10 mg, 30 choroba
szt., 5909991064716 It e | ket | el Huntingtona | Yo%t | 549
Zolafren, fabl. pow' £, M9 90 2L, 136,72 | 143,56 | 158,69 | 158,69 ryczatt | 4,80
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 33/52




Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona

BOR.434.17.2016

SC

Z0

Grupa limitowa

ucz

CHB

(o10}

WLF

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych
refundacja

PO

WwDS

Zolafren, tabl. powl., 10 mg, 90 szt.,
5909991191184

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 84
szt., 5906414000641

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 112
szt., 5906414000658

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 84
szt., 5906414000665

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 84
szt., 5906414000672

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 84
szt., 5906414000689

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 112
szt., 5906414000696

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 112
szt., 5906414000702

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 112
szt., 5906414000719

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 28
szt., 5909990775675

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28
szt., 5909990775682

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28
szt., 5909990775712

Zolafren-swift, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 28
szt., 5909990775729

Zolaxa, tabl. powl., 15 mg, 30 tabl.,

273,43

287,10

306,23

306,23

119,88

125,87

140,56

140,56

158,39

166,31

182,94

182,94

239,76

251,75

270,44

270,44

359,64

377,62

399,41

399,41

479,52

503,5

528,38

528,38

316,80

332,64

353,40

353,40

475,20

498,96

523,84

523,84

633,59

665,27

694,28

694,28

42,52

44,65

53,28

49,61

85,04

89,29

101,92

99,21

127,56

133,94

148,63

148,63

170,07

178,57

195,20

195,20

131,11

137,67

152,80

152,80

ryczatt

9,60

ryczatt

4,48

ryczatt

5,97

ryczatt

8,96

ryczatt

13,44

ryczatt

17,92

ryczatt

11,95

ryczatt

17,92

ryczatt

23,89

choroba
Huntingtona

ryczatt

6,87

choroba
Huntingtona

ryczatt

5,91

ryczatt

4,48

ryczatt

5,97

ryczatt

4,80
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Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych:

choroba Huntingtona

BOR.434.17.2016

SC

Z0

Grupa limitowa

ucz

CHB

(o10}

WLF

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych
refundacja

PO

WwDS

5909990849581

Zolaxa, tabl. powl., 20 mg, 30 tabl.,
5909990849635

Zolaxa, tabl. powl., 5 mg, 30 szt. (5
blist.po 6 szt.), 5909991096816

Zolaxa, tabl. powl., 10 mg, 30 szt. (5
blist.po 6 szt.), 5909991097011

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 28
szt., 5909990892082

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg, 56
szt., 5909990892105

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 28
szt., 5909990892129

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg, 56
szt., 5909990892143

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 28
szt., 5909990892150

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 56
szt., 5909990892174

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 28
szt., 5909990892303

Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 56
szt., 5909990892341

Zopridoxin, tabl. ulegajace rozpadowi
W jamie ustnej, 5 mg, 28 szt.,
5909990914630

Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi
w jamie ustnej, 10 mg, 28 szt.,
5909990914647

Zopridoxin, tabl. ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej, 15 mg, 28 szt.,

176,58

185,41

202,33

202,33

42,12

44,23

53,15

53,15

86,40

90,72

103,64

103,64

39,53

41,51

50,15

49,61

83,00

87,15

99,78

99,21

81,00

85,05

97,68

97,68

167,72

176,11

192,73

192,73

123,12

129,28

143,97

143,97

251,64

264,22

282,91

282,91

165,24

173,50

190,13

190,13

336,42

353,24

374,00

374,00

31,32

32,89

41,52

41,52

63,18

66,34

78,97

78,97

104,76

110,00

124,69

124,69

ryczatt

6,40

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,20

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,20

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,74

ryczatt

3,77

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,20

ryczatt

5,97

ryczatt

4,48

ryczatt

8,96

ryczatt

5,97

ryczatt

11,95

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,20

choroba
Huntingtona

ryczatt

3,20

ryczatt

4,48
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Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona

BOR.434.17.2016

Zakres wskazan

sc z0 Grupa limitowa ucz | cHB | cD | WLF Zakres wskazan objetych | pozarejestracyj- |  pq WDS$
refundacja nych objetych
refundacja
5909990914654
Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi
w jamie ustnej, 20 mg, 28 szt., 121,24 | 127,30 | 143,93 | 143,93 ryczatt 5,97
5909990914661
ZypAdhera, proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan o przedtuzonym 583,20 | 612,36 | 640,17 | 634,15 ryczatt 9,22
uwalnianiu, 210 mg, 1 fiol.pr.po 0,21 Schizofrenia u dorostvch
g (+1 fiol.roz.3 ml), 5909990686803 L ] Y
pacjentéw, u ktérych uzyskano
ZypAdhera, proszek i rozpuszczalnik 178.4, Leki odpowiednig stabilizacje podczas
do sporzagdzania zawiesiny do przeciwpsychotyczne - leczenia olanzaping w postaci
wstrzykiwan o przediuzonym olanzapina do stosowania | 833,14 | 874,80 | 909,17 | 905,93 | doustnej, w przypadku nawrotu ryczatt 6,44
uwalnianiu, 300 mg, 1 fiol.pr.po 0,3 g pozajelitowego - postacie objawéw psychotycznych
(+1 fiol.roz.3 ml), 5909990686827 o przedtuzonym uwalnianiu w wyn ku udokumentowanego,
brak o
ZypAdhera, proszek i rozpuszczalnik uporczywega braku wspoipracy
: e < © o o chorego
do sporzgdzania zawiesiny do ~ 5] S S
wstrzykiwan o przedtuzonym S S Q Q ryczatt 4,32
uwalnianiu, 405 mg, 1 fiol.pr.po 0,405 Al C N N

g (+1fiol.roz.3 ml), 5909990686834

SC — substancja czynna; ZO — zawartos¢ opakowania; UCZ — Urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; CD — Cena detaliczna; WLF — Wysokos¢ limitu finansowania; PO — Poziom
odpfatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona BOR.434.17.2016

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

Otrzymano dane NFZ (pismo znak: DGL.036.48.2016 W.15050.PD z dn. 9.06.2016 r.) dotyczace wydatkéw na
finasowanie ocenianych technologii ze $rodkéw publicznych w Polsce w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym (G10 — choroba Huntingtona oraz G10.1 — plgsawica Huntingtona). Koszty refundac;ji
ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne haloperidolum, olanzapinum w latach
2014-2016 zestawiono w tabelach ponizej.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z NFZ koszty refundacji haloperidolum w przedmiotowym wskazaniu wynosity
ok. 18,3 tys. zt w 2015r. Natomiast koszty refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych olanzapinum
w przedmiotowym wskazaniu wynosity ok. 219,1 tys. zt w 2015 r.

Tabela 16. Koszty refundacji ocenianych produktow leczniczych zawierajagcych substancje czynng HALOPERIDOLUM w latach
2014-2016 (z podziatem na lata) w przedmiotowym wskazaniu.

Substancja czynna Rok Liczba pacjentow Wartos¢ refundaciji
2014 478 19 312,98 zt
Haloperidolum 2015 477 18 282,79 zt
2016* 121 1277,00 zt
Suma koncowa 38 872,77 zt

* - dane za rok 2016 obejmujg miesiace |, Il

Tabela 17. Koszty refundacji ocenianych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng OLANZAPINUM w latach
20142016 (z podziatem na lata) w przedmiotowym wskazaniu.

Substancja czynna Rok Liczba pacjentow Wartos¢ refundacji
2014 338 216 801,03 zt
Olanzapinum* 2015 350 219 080,48 z
2016** 87 17 744,10 zt
Suma koncowa 453 625,61 zt

* - brak danych w NFZ dla nastepujgcych produktéw leczniczych w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym: Olanzapine Lekam (5 mg,
5909990763443), Olazax (5 mg, 5909990782239), Olazax Disprerzi (5mg, 5909990782253; 10 mg, 5909990782260), Synza (5 mg,
5909990704750), Zalasta (5 mg, 5909990069736), Zalasta (10 mg, 5909990069873)

** - dane za rok 2016 obejmujg miesigce |, Il

Uwaga dodatkowa (przekazana przez NFZ):

Uzyskanie zgdanych danych w rozbiciu na poszczegdélne rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 w odniesieniu do
lekdw zawierajgcych substancje czynne haloperidolum, olanzapinum nie jest mozliwe do okreslenia w sposob
bezposredni z uwagi na brak na recepcie informacji dotyczacej rozpoznania w jakim dany lek jest przepisywany.
Dane dotyczgce refundacji aptecznej, w ktérej wystepujg leki zawierajgce ww. substancje czynne oraz dane
dotyczagce $wiadczen zdrowotnych z wyszczegdlnieniem rozpoznan wg ICD-10 znajdujg sie w odrebnych
bazach danych. W celu uzyskania przyblizonych rezultatéw (zgodnie z przedstawionym zadaniem)
zastosowano pewne uproszczenie logiczne polegajgce na zatozeniu, ze skoro wystgpito dane rozpoznanie
w zadanym okresie czasu (w okresie 1 roku) i skoro w tym okresie nastgpita refundacja leku aptecznego dla
danego pacjenta, to domniemywaé mozna, ze dany pacjent byt leczony w okreslonym rozpoznaniu danym
lekiem, jednak bez precyzyjnego powigzania daty diagnozy z datg wystawienia recepty. Przyjecie opisanych
powyzej zatozen powoduje, ze osiggniety w ten sposéb wynik wigze sie z duzg niepewnoscig uzyskanych
rezultatow. Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze u danego pacjenta moze wystapi¢ nie tylko jedno
rozpoznanie, co wptywa na uzyskany wynik. Poza tym, analize wykonano jedynie dla rozpoznan gtéwnych
(z pominieciem rozpoznan wspotistniejgcych), ktére mogtyby wytoni¢ wiekszg grupe pacjentow, jednak z uwagi
na obszernos¢ zadanych danych i ograniczenia techniczne taki scenariusz nie zostat zrealizowany.
Dodatkowym utrudnieniem jest ilos¢ transakcji zakupu danego leku i ilos¢ pacjentéw z Zgdanymi rozpoznaniami
w ujeciu rocznym. Poza tym, przedstawiona analiza zawiera ograniczenie polegajgce na braku danych w NFZ
dotyczacych rozpoznah choréb pacjentéw leczacych sie w gabinetach prywatnych u lekarzy posiadajgcych
umowy na wystawianie recept refundowanych, poniewaz ordynacja ta nie jest sprawozdawana jako
Swiadczenie, a wiec kod ICD-10 tych pacjentéw w NFZ w ogdle sie nie pojawia. Biorgc pod uwage ww.
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ograniczenia zgdane dane zostaly pozyskane przy zastosowaniu przedstawionej ponizej przyblizonej
metodologii obliczen.

Metodologia obliczen (wg NFZ):

Wyodrebniono grupe pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych wystgpito zgdane rozpoznanie wg ICD-10
(sprawozdane jako rozpoznanie gtéwne) w danym roku kalendarzowym (2014, 2015, 2016 — mies. I, Il) oraz
zestawiono ww. dane z danymi pacjentéw, ktérym w refundacji otwartej (refundacja apteczna) zrefundowano
leki zawierajgce substancje czynne haloperidolum, olanzapinum w danym roku kalendarzowym. Uzyskano
czes¢ wspolng obu zbioréw, ktéra stanowi uproszczong odpowiedz na postawione zadanie.
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5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach 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 dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem: skutecznosci klinicznej
i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, wptywu na
wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow,
istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach) oraz jej efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: haloperidolum, olanzapinum w nastepujacym wskazaniu
pozarejstracyjnym: choroba Huntingtona (ICD-10: G10).

Dodatkowe informacije:

Haloperidolum oraz olanzapinum w ocenianym wskazaniu byty juz przedmiotem oceny Agenciji:

— Raport nr: AOTM-RK-434-19/2013: ,Stosowanie haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych” (Warszawa, 10 stycznia 2014 r.)

— Zlecenie Ministra Zdrowia MZ-PLA-460-21052-145/ISU/14 z dnia 4 lipca 2014 r. w sprawie przekazania
informacji o przypadkach, w ktéorych w opinii Rady Przejrzystosci wnioskowane wskazania
pozarejestracyjne zawierajg sie w zakresach wskazan juz objetych refundacjg, w tym takze na
podstawie art. 40 ustawy o refundacji lub w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Powyzsze opracowania stanowig niezbedne zafgczniki do niniejszego opracowania. Niniejsze opracowanie
stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-19/2013.

Analizowane wskazanie rozszerzono o dodatkowe rozpoznanie: plgsawica Huntingtona (ICD-10: G10.1), aby
uzyska¢ mozliwie najszerszy zakres danych dotyczgcych kosztdw ponoszonych na refundacje przez podmiot
odpowiedzialny za finansowanie ze wzgledu na mozliwe przepisywanie ocenianych substancji czynnych takze
w tym rozpoznaniu.

Problem zdrowotny
ICD-10: G10 Choroba Huntingtona; G10.1 Plgsawica Huntingtona

Choroba Huntingtona jest postepujgcg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, dziedziczong autosomalnie
dominujgco, cechujacy sie ruchami plasawicznymi, otepieniem i zaburzeniami osobowosci. Przyczyng choroby
jest nadmierna ekspansja regionu powtérzen CAG w obrebie genu HTT. Allele patogenne zawierajg >36
powtérzen CAG. Wieksza liczba powtdrzen wigze sie z wczesniejszym poczatkiem klinicznym. Postac
o poczatku w wieku mtodzienczym wystepuje zazwyczaj u osdb majgcych >60 powtérzen CAG. Zmiany
patologiczne obejmujg gtdwnie jgdro ogoniaste, skorupe i kore mézgowg. Ruchy plgsawicze przypisywane sg
zaburzeniom czynnosci uktadu GABA-ergicznego. Czestos¢ wystepowania wynosi 4-8/100 000.

Gtéwnym objawem sg ruchy plgsawicze. Charakterystyczne jest réwniez otepienie z postepujgcymi
zaburzeniami pamieci. Napiecie miesni jest zmniejszone, z wyjatkiem tzw. postaci Westphala (poczatek
choroby w dziecinstwie), w ktérej stwierdza sie bezruch i sztywnosé. Czesto obserwuje sie zjawisko antycypac;ji
(gtéwnie przy dziedziczeniu od ojca), polegajgce na coraz wczesniejszym ujawnianiu sie choroby w kolejnych
pokoleniach. Zalezy to od wzrastajgcej z pokolenia na pokolenie liczby powtérzen CAG. Przebieg choroby jest
powolny, postepujacy. Dominujg zaburzenia ruchowe, mogg réwniez wystepowac¢ depresja i napady
padaczkowe. Z czasem pojawiajg sie zaburzenia mowy i potykania oraz zaburzenia snu. Chory staje sie
catkowicie uzalezniony od otoczenia. Zaburzenia potykania powodujgce zachiystowe zapalenie ptuc sg
przyczyng smierci w 85% przypadkow.
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Leczenie jest wylgcznie objawowe i obejmuje: rehabilitacje ruchowg (zwlaszcza chodu), c¢wiczenia
logopedyczne; wsparcie psychologiczne; leczenie farmakologiczne w celu zmniejszenia ruchow plgsawiczych
(leki wptywajgce na metabolizm dopaminy — tetrabenazyna do 100 mg/dzien; leki wptywajgce na uktad
glutaminergiczny — ryluzol 200 mg/dzien, amantadyna 300-400 mg/dzien; leczenie przeciwdepresyjne
i przeciwpsychotyczne (u 10-15% chorych wystepujg objawy psychotyczne); lewodopa w matych dawkach —
w wariancie Westphala. Chorzy przezywajg 15-20 lat od poczatku choroby.

Oceniana technologia medyczna

Tabela 18. Produkty lecznicze (podanie doustne) zawierajace substancje czynne: haloperidolum, olanzapinum, objete zleceniem
MZ (PLA.4600.207.2016.1.1SU)

Sl Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania Kod EAN
czynna

£ Haloperidol UNIA, krople doustne, roztwér, 2 mg/ml 10 ml 5909990239412
é Haloperidol WZF, tabl., 1 mg 40 tabl. (2 blist. po 20 szt.) 5909990104017
Zl,- Haloperidol WZF, tabl., 5 mg 30 tabl. (2 blist. po 15 szt.) 5909990722617
g Haloperidol WZF 0,2%, krople doustne, roztwér, 2 mg/ml 1 but. po 10 ml 5909990969319
Anzorin, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990806751

Anzorin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990806799
Egolanza, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990824076
Egolanza, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990824106
Egolanza, tabl. powl., 10 mg 56 tabl. 5909990827343
Egolanza, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. 5909991095666
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990697526
Olanzapina Mylan, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990697649
Olanzapina STADA, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990896738
Olanzapina STADA, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990896745
Olanzapine Apotex, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909990793341

g Olanzapine Apotex, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990793365
-é Olanzapine Apotex, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg | 28 tabl. 5909990793389
g Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg | 28 szt. 5909990865901
° Olanzapine Bluefish, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg | 28 szt. 5909990865956
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990763443
Olanzapine Lekam, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg | 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990763467
Olanzaran, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990766895
Olanzaran, tabl., 10 mg 28 tabl. 5909990766901
Olanzaran, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 5909990767045
Olanzaran, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 5909990767052

Olanzin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990637126

Olanzin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990637218

Olazax, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990782239

Olazax, tabl., 10 mg 28 tabl. 5909990782246

Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 tabl. 5909990782253
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Substancja Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos¢ opakowania Kod EAN
czynna
Olazax Disperzi, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 tabl. 5909990782260
Olpinat, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909990781782
Olpinat, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990781805
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990335343
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. (8 blist. po 7 szt.) 5909990335350
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990335367
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 56 tabl. (8 blist. po 7 szt.) 5909990335374
Olzapin, tabl. powl., 5 mg 90 szt. 5909991065942
Olzapin, tabl. powl., 10 mg 90 szt. 5909991066000
Ranofren, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist. po 7 szt.) 5909990640287
Synza 10 mg tabletka, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990704866
Synza 5 mg tabletka, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990704750
Zalasta, tabl., 5 mg 35 szt. 5909990069279
Zalasta, tabl., 5 mg 70 szt. 5909990069293
Zalasta, tabl., 10 mg 35 szt. 5909990069347
Zalasta, tabl., 10 mg 70 szt. 5909990069361
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990069705
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 35 szt. 5909990069736
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 70 szt. 5909990069750
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990069866
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 35 szt. 5909990069873
Zalasta, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 70 szt. 5909990069897
Zalasta, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 5909991081812
Zalasta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991081911
Zolafren, tabl. powl., 5 mg 30 szt. 5909990916917
Zolafren, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 5909990917013
Zolafren, kaps. twarde, 5 mg 30 szt. 5909991064518
Zolafren, kaps. twarde, 7,5 mg 30 szt. 5909991064617
Zolafren, kaps. twarde, 10 mg 30 szt. 5909991064716
Zolafren-swift, tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990775675
Zolafren-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990775682
Zolaxa, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (5 blist. po 6 szt.) 5909991096816
Zolaxa, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (5 blist. po 6 szt.) 5909991097011
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990892082
Zolaxa Rapid, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990892129
Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 5 mg 28 szt. 5909990914630
Zopridoxin, tabl. ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 10 mg 28 szt. 5909990914647

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 41/52




Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona BOR.434.17.2016

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jako$ci opracowan wtérnych (metaanaliz, przegladéw
systematycznych) dotyczacych stosowania substancji czynnych haloperidolum, olanzapinum we wskazaniu:
choroba Huntingtona. Nie odnaleziono rowniez badan RCT.

Do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wigczono 5 publikacji odnalezionych w wyniku wyszukiwania
systematycznego: 1 badanie obserwacyjne u pacjentéw z chorobg Huntingtona (Desamericq 2014) oraz 4 opisy
przypadkow (Raj 2015, Nagel 2014, Sengul 2014, Edlinger 2013).

Na podstawie badan witgczonych do analizy mozna stwierdzi¢, Zze substancje czynne haloperidolum,
olanzapinum stosowane sg u pacjentéw z chorobg Huntingtona w leczeniu: objawéw psychotycznych i objawéw
behawioralnych. Wtgczone badania wskazujg na czestsze stosowanie olanzapinum (Desamericq 2014, Sengul
2014, Edlinger 2013) w poréwnaniu do haloperidolum (Raj 2015). W jednej publikacji opisano pacjenta, ktéremu
podawano zaréwno haloperidolum, jak i olanzapinum (Nagel 2014).

Na podstawie danych z ChPL dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania haloperidolum najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi byty (w procentach): zaburzenia pozapiramidowe (34%), bezsennos¢ (19%),
pobudzenie (15%), hiperkineza (13%), bdl gtowy (12%), zaburzenia psychotyczne (9%), depresja (8%),
zwiekszenie masy ciata (8%), niedocisnienie ortostatyczne (7%), sennosc¢ (5%).

Na podstawie danych z ChPL dotyczgcych stosowania olanzapinum do najczesciej wystepujgcych
(obserwowane u 21% pacjentéw) dziatan niepozadanych u pacjentow dorostych nalezaty: sennos¢, zwiekszenie
masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i tréjglicerydéw, cukromocz,
wzmozone taknienie, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, dyskinezy, niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie
przeciwcholinergiczne, przemijajgce bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych,
wysypka, astenia, zmeczenie oraz obrzeki.

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dodatkowe 2 =zalecenia praktyki klinicznej dotyczace stosowania
substancji czynnych: haloperidolum, olanzapinum w leczeniu pacjentéw z chorobg Hutingtona (Mayo Clinic
2014, NHS 2014). Zalecenie te wskazujg na mozliwos¢ stosowania substancji czynnych: haloperidolum,
olanzapinum u pacjentéw z chorobg Huntingtona w leczeniu zaburzen ruchowych oraz w leczeniu drazliwosci,
wahan nastroju, czy psychozy.

Ponadto odnaleziono 1 artykut przegladowy oparty na przegladzie systematycznym piSmiennictwa, dotyczacy
leczenia farmakologicznego pacjentéw z chorobg Huntingtona (Mason 2016). Produkty lecznicze zawierajgce
olanzapinum przepisywane sg powszechnie w celu opanowania plasawicy w przebiegu choroby Huntingtona.
Olanzapinum jest generalnie dobrze tolerowana przez pacjentéw. Przyjmowanie olanzapinum zwigzane jest
z przyrostem masy ciata oraz sedacja, co jest korzystne w leczeniu pacjentéw z chorobg Huntingtona ze
wzgledu na wystepujaca utrate masy ciata oraz zaburzenia snu w przebiegu tej choroby. Wskazano, ze pomimo
stosowania haloperidolum w leczeniu pacjentéw z chorobg Huntingtona, jego znaczenie terapeutyczne jest
mniejsze.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi otrzymanymi z NFZ koszty refundacji haloperidolum w przedmiotowym wskazaniu wynosity
ok. 18,3 tys. zt w 2015 r. Natomiast koszty refundacji produktow leczniczych zawierajgcych olanzapinum
w przedmiotowym wskazaniu wynosity ok. 219,1 tys. zt w 2015 r.
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6. Zrodta
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7. Zataczniki

7.1. Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE 25.05.2016

BOR.434.17.2016

ID

Kwerenda

Trafienia

4

Search (((((((("olanzapine™” [Supplementary Concept]) OR olanzapin*[Title/Abstract]) OR
(((Zyprexa[Title/Abstract]) OR LY 170053[Title/Abstract]) OR LY-170053[Title/Abstract])) OR
((CCCeCceanzatric[Titie/Abstract]) OR meltolan[Title/Abstract]) OR midax[Title/Abstract]) OR
olace[Title/Abstract]) OR oladay[Title/Abstract]) OR olan[Title/Abstract]) OR olandus|[Title/Abstract]) OR
olanex[Title/Abstract]) OR olanex[Title/Abstract]) OR instab[Title/Abstract]) OR olansek[Title/Abstract]) OR
dopin tab[Title/Abstract]) OR jolyon md[Title/Abstract]) OR lanopin[Title/Abstract]) OR lanzac[Title/Abstract]) OR
ly 170053[Title/Abstract]) OR ly170053[Title/Abstract])) OR ((((((((((((((((olapin[Title/Abstract]) OR
olzap[Title/Abstract]) OR oltal[Title/Abstract]) OR onza[Title/Abstract]) OR olexar[Title/Abstract]) OR
oleanz[Title/Abstract]) OR olazax[Title/Abstract]) OR ozapin md[Title/Abstract]) OR psychozap[Title/Abstract])
OR relprevv[Title/Abstract]) OR zalasta[Title/Abstract]) OR zelta[Title/Abstract]) OR zydis[Title/Abstract]) OR
zypadhera[Title/Abstract]) OR zyprex[Title/Abstract]) OR zyprexa[Title/Abstract])) OR zyprexav[Title/Abstract]))
AND (("Huntington Disease"[Mesh]) OR Huntingto*[Title/Abstract])) Filters: Publication date from 2013/11/01

[o8)

Search ((((((((("olanzapine" [Supplementary Concept]) OR olanzapin*[Title/Abstract]) OR
(((Zyprexa[Title/Abstract]) OR LY 170053[Title/Abstract]) OR LY-170053[Title/Abstract])) OR

(e (anzatric[Titie/Abstract]) OR meltolan[Title/Abstract]) OR midax[Title/Abstract]) OR
olace[Title/Abstract]) OR oladay[Title/Abstract]) OR olan[Title/Abstract]) OR olandus][Title/Abstract]) OR
olanex[Title/Abstract]) OR olanex[Title/Abstract]) OR instab[Title/Abstract]) OR olansek[Title/Abstract]) OR
dopin tab[Title/Abstract]) OR jolyon md[Title/Abstract]) OR lanopin[Title/Abstract]) OR lanzac[Title/Abstract]) OR
ly 170053[Title/Abstract]) OR ly170053[Title/Abstract])) OR ((((((((((((((((olapin[Title/Abstract]) OR
olzap[Title/Abstract]) OR oltal[Title/Abstract]) OR onza[Title/Abstract]) OR olexar[Title/Abstract]) OR
oleanz[Title/Abstract]) OR olazax[Title/Abstract]) OR ozapin md[Title/Abstract]) OR psychozap[Title/Abstract])
OR relprevv[Title/Abstract]) OR zalasta[Title/Abstract]) OR zelta[Title/Abstract]) OR zydis[Title/Abstract]) OR
zypadhera[Title/Abstract]) OR zyprex[Title/Abstract]) OR zyprexa[Title/Abstract])) OR zyprexav[Title/Abstract]))
AND (("Huntington Disease"[Mesh]) OR Huntingto*[Title/Abstract])))

N

Search (((((((((("Haloperidol"[Mesh]) OR Haloperido*[Title/Abstract]) OR Haldol[Title/Abstract]) OR
((((((((((alased[Title/Abstract]) OR aloperidin[Title/Abstract]) OR aloperidine[Title/Abstract]) OR
avant[Title/Abstract]) OR binison[Title/Abstract]) OR brotopon[Title/Abstract]) OR celenase[Title/Abstract]) OR
cereen[Title/Abstract]) OR cerenace[Title/Abstract]) OR cizoren[Title/Abstract])) OR
((((C((((((((depidol[Title/Abstract]) OR dores[Title/Abstract]) OR dozic[Title/Abstract]) OR
duraperidol[Title/Abstract]) OR einalon s[Title/Abstract]) OR fortunan[Title/Abstract]) OR govotil[Title/Abstract])
OR haldol[Title/Abstract]) OR solutab[Title/Abstract]) OR halidol[Title/Abstract]) OR halo-p[Title/Abstract]) OR
halojust[Title/Abstract]) OR halomed[Title/Abstract])) OR (((((((((((((((((haloneural[Title/Abstract]) OR
haloperin[Title/Abstract]) OR haloperil[Title/Abstract]) OR haloperitol[Title/Abstract]) OR
haloperidol[Title/Abstract]) OR intensol[Title/Abstract]) OR haloper[Title/Abstract]) OR
haloperidol[Title/Abstract]) OR halopidol[Title/Abstract]) OR halopol[Title/Abstract]) OR halosten[Title/Abstract])
OR haricon[Title/Abstract]) OR keselan[Title/Abstract]) OR linton[Title/Abstract]) OR haridol-d[Title/Abstract])
OR lodomer-2[Title/Abstract])) OR (((((((((((mcn jr 1625[Title/Abstract]) OR mixidol[Title/Abstract]) OR
novoperidol[Title/Abstract]) OR peluces|[Title/Abstract]) OR perida[Title/Abstract]) OR peridol[Title/Abstract]) OR
r1625[Title/Abstract]) OR r 1625[Title/Abstract]) OR nsc170973[Title/Abstract]) OR nsc 170973[Title/Abstract]) OR
mcn jr1625[Title/Abstract])) OR (((((((((selezyme[Title/Abstract]) OR seranace[Title/Abstract]) OR
serenace|[Title/Abstract]) OR serenase[Title/Abstract]) OR serenelfi[Title/Abstract]) OR
siegoperidol[Title/Abstract]) OR sigaperidol[Title/Abstract]) OR trancodol-10[Title/Abstract]) OR trancodol-
5[Title/Abstract]))) AND (("Huntington Disease"[Mesh]) OR Huntingto*[Title/Abstract])) Filters: Publication date
from 2013/11/01

Search ((((((((((("Haloperidol"[Mesh]) OR Haloperido*[Title/Abstract]) OR Haldol[Title/Abstract]) OR
((((((((((alased[Title/Abstract]) OR aloperidin[Title/Abstract]) OR aloperidine[Title/Abstract]) OR
avant[Title/Abstract]) OR binison[Title/Abstract]) OR brotopon[Title/Abstract]) OR celenase[Title/Abstract]) OR
cereen[Title/Abstract]) OR cerenace[Title/Abstract]) OR cizoren[Title/Abstract])) OR
(((((((((((((depidol[Title/Abstract]) OR dores[Title/Abstract]) OR dozic[Title/Abstract]) OR
duraperidol[Title/Abstract]) OR einalon s[Title/Abstract]) OR fortunan[Title/Abstract]) OR govotil[Title/Abstract])
OR haldol[Title/Abstract]) OR solutab[Title/Abstract]) OR halidol[Title/Abstract]) OR halo-p[Title/Abstract]) OR
halojust[Title/Abstract]) OR halomed[Title/Abstract])) OR (((((((((((((((((haloneural[Title/Abstract]) OR
haloperin[Title/Abstract]) OR haloperil[Title/Abstract]) OR haloperitol[Title/Abstract]) OR
haloperidol[Title/Abstract]) OR intensol[Title/Abstract]) OR haloper[Title/Abstract]) OR
haloperidol[Title/Abstract]) OR halopidol[Title/Abstract]) OR halopol[Title/Abstract]) OR halosten[Title/Abstract])
OR haricon[Title/Abstract]) OR keselan[Title/Abstract]) OR linton[Title/Abstract]) OR haridol-d[Title/Abstract])
OR lodomer-2[Title/Abstract])) OR (((((((((((mcn jr 1625[Title/Abstract]) OR mixidol[Title/Abstract]) OR
novoperidol[Title/Abstract]) OR peluces[Title/Abstract]) OR perida[Title/Abstract]) OR peridol[Title/Abstract]) OR
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ID | Kwerenda Trafienia

r1625[Title/Abstract]) OR r 1625[Title/Abstract]) OR nsc170973[Title/Abstract]) OR nsc 170973[Title/Abstract]) OR

mcn jr1625[Title/Abstract])) OR (((((((((selezyme[Title/Abstract]) OR seranace[Title/Abstract]) OR

serenace[Title/Abstract]) OR serenase[Title/Abstract]) OR serenelfi[Title/Abstract]) OR

siegoperidol[Title/Abstract]) OR sigaperidol[Title/Abstract]) OR trancodol-10[Title/Abstract]) OR trancodol-

5[Title/Abstract]))) AND (("Huntington Disease"[Mesh]) OR Huntingto*[Title/Abstract])))
EMBASE 30.05.2016
ID |Kwerenda Trafienia
1 exp Huntington chorea/ 18 428
2 |"Huntingto*".ti,ab,kw. 16 452
3 [1or2 21675
4 | exp haloperidol/ 38 572
5 |alased.ti,ab,kw. 0
6 |aloperidin.ti,ab,kw. 3
7 | aloperidine.ti,ab,kw. 0
8 |avant.ti,ab,kw. 463
9 | binison.ti,ab,kw. 0
10 |brotopon.ti,ab,kw. 0
11 |celenase.ti,ab,kw. 0
12 | cereen.ti,ab,kw. 0
13 | cerenace.ti,ab,kw. 0
14 | cizoren.ti,ab,kw. 0
15 |"haloperido*".ti,ab,kw. 14775
16 |depidol.ti,ab,kw. 0
17 |dores.ti,ab,kw. 22
18 |dozic.ti,ab,kw. 1
19 |duraperidol.ti,ab,kw. 0
20 |einalon.ti,ab,kw. 0
21 |fortunan.ti,ab,kw. 0
22 |govotil.ti,ab,kw. 0
23 | haldol.ti,ab,kw. 82
24 |solutab.ti,ab,kw. 20
25 | halidol.ti,ab,kw. 0
26 |halo-p.ti,ab,kw. 24
27 |halojust.ti,ab,kw. 0
28 |halomed.ti,ab,kw. 0
29 |haloneural.ti,ab,kw. 0
30 |haloperin.ti,ab,kw. 0
31 |haloperil.ti,ab,kw. 0
32 |haloperitol.ti,ab,kw. 0
33 |haloperidol.ti,ab,kw. 14728
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ID |Kwerenda Trafienia

34 |intensol.ti,ab,kw. 5
35 |haloper.ti,ab,kw. 4
36 |haloperidol.ti,ab,kw. 14 728
37 |halopidol.ti,ab,kw. 3
38 |halopol.ti,ab,kw. 0
39 |halosten.ti,ab,kw. 0
40 |haricon.ti,ab,kw. 0
41 |keselan.ti,ab,kw. 0
42 |linton.ti,ab,kw. 221
43 |haridol-d.ti,ab,kw. 0
44 | lodomer-2.ti,ab,kw. 0
45 |[mcn jr 1625.ti,ab,kw. 0
46 |mcn jr1625.ti,ab,kw. 0
47 | mixidol.ti,ab,kw. 0
48 |novoperidol.ti,ab,kw. 0
49 |peluces.ti,ab,kw. 0
50 |perida.ti,ab,kw. 1
51 |peridol.ti,ab,kw. 15
52 |r1625.ti,ab,kw. 1
53 |r 1625.ti,ab,kw. 3
54 | nsc170973.ti,ab,kw. 0
55 |nsc 170973.ti,ab,kw. 0
56 |selezyme.ti,ab,kw. 0
57 |seranace.ti,ab,kw. 1
58 |serenace.ti,ab,kw. 4
59 |siegoperidol.ti,ab,kw. 0
60 |sigaperidol.ti,ab,kw. 0
61 |trancodol-10.ti,ab,kw. 0
62 |trancodol-5.ti,ab,kw. 0

4or50r6or7or8or9or10or11or12or13 or 14 or 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or
63 |26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 40 759
or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62

64 |3 and 63 411
65 |exp olanzapine/ 28 192
66 |"olanzapin*".ti,ab,kw. 10724
67 |Zyprexa.ti,ab,kw. 125
68 |LY 170053.ti,ab,kw. 5
69 |LY-170053.ti,ab,kw. 5
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ID |Kwerenda Trafienia

70 |anzatric.ti,ab,kw. 0
71 | midax.ti,ab,kw. 3
72 |olace.ti,ab,kw. 1
73 |oladay.ti,ab,kw. 0
74 |olan.ti,ab,kw. 257
75 |olandus.ti,ab,kw. 0
76 |olanex.ti,ab,kw. 1
77 |olanex.ti,ab,kw. 1
78 |instab.ti,ab,kw. 1
79 |olansek.ti,ab,kw. 2
80 |dopin tab.ti,ab,kw. 0
81 |jolyon md.ti,ab,kw. 0
82 |lanopin.ti,ab,kw. 0
83 |lanzac.ti,ab,kw. 4
84 |ly 170053.ti,ab,kw. 5
85 |ly170053.ti,ab,kw. 11
86 |olapin.ti,ab,kw. 1
87 |olzap.ti,ab,kw. 0
88 |oltal.ti,ab,kw. 0
89 |onza.ti,ab,kw. 1
90 |olexar.ti,ab,kw. 0
91 |oleanz.ti,ab,kw. 0
92 |olazax.ti,ab,kw. 0
93 |ozapin md.ti,ab,kw. 0
94 | psychozap.ti,ab,kw. 0
95 |relprevv.ti,ab,kw. 2
96 |zalasta.ti,ab,kw. 0
97 |zelta.ti,ab,kw. 1
98 |zydis.ti,ab,kw. 38
99 |zypadhera.ti,ab,kw. 8
100 | zyprex.ti,ab,kw. 2
101 | zyprexa.ti,ab,kw. 125
102 | zyprexav.ti,ab,kw. 0
103 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 or 75 or 76 or 77 or 78 or 79 or 80 or 81 or 82 or 83 or 84 or 85 28 798

or 86 or 87 or 88 or 89 or 90 or 91 or 92 or 93 or 94 or 95 or 96 or 97 or 98 or 99 or 100 or 101 or 102

104 |3 and 103 263
105|64 or 104 544
106 | limit 105 to yr="2013 -Current" 100
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Cochrane 25.05.2016

#1 | MeSH descriptor: [Huntington Disease] explode all trees 179
#2 | Huntingto*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 334
#3 |#1 or #2 334
#4 | MeSH descriptor: [Haloperidol] explode all trees 1260
#5 | Haloperido*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2700
#6 |#4 or #5 2700
#7 |#3 and #6 Publication Year from 2013 0
#8 | olanzapin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2355
#9 |#3 and #8 Publication Year from 2013 1

7.2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 19. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Aziz NA. Characteristics, pathophysiology and clinical management of weight loss in
Huntington's disease. Neurodegenerative Disease Management 2013; 3(3):253-266.

Publ kacja sprzed daty odciecia zastosowanej w
wyszukiwaniu.

Bolgar B. Drug repositioning for treatment of movement disorders: From serendipity
to rational discovery strategies. Current Topics in Medicinal Chemistry 2013;
13(18):2337-2363

Brak wynikéw skuteczno$ci ocenianych substancii
czynnych w analizowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Brett AC. Current therapeutic advances in patients and experimental models of
Huntington's disease. Current Drug Targets 2014; 15(3):313-334.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Burgunder J-M. Recent advances in the management of choreas. Therapeutic
Advances in Neurological Disorders 2013; 6(2):117-127.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Dayalu P. Huntington Disease: Pathogenesis and Treatment. Neurologic Clinics
2015; 33(1):101-114.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Frank S. Treatment of Huntington's disease. Neurotherapeutics 2014; 11(1):153-
160.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Gaskin J, Gomes J, Darshan S, Krewski D. Burden of neurological conditions in
Canada. Neurotoxicology 2016.

Publ kacja dotyczy charakterystyki obcigzen
chorobami neurologicznymi w Kanadzie na
podstawie danych epidemiologicznych.

Brak wynikéw skutecznos$ci ocenianych substanc;i
czynnych w analizowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Ghosh R. Clinical aspects of Huntington's disease. Current Topics in Behavioral
Neurosciences 2014; 22(pp 3-31):01.

Niestystematyczny przeglad autorski badan;
rozdziat z podrgcznika.

Gundamaraju R. Huntington's disease: A perplexing neurological disease. African
Journal of Neurological Sciences 2014; 33(1):no.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Hermann A. Diagnosis and Treatment of Chorea Syndromes. Current Neurology
and Neuroscience Reports 2015; 15(2):no

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Kulkarni P. Investigational drugs for the management of Huntington's disease: Are
we there yet? Expert Opinion on Investigational Drugs 2014; 23(12):1595-1603.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Lauterbach EC. Neuroprotective effects of psychotropic drugs in Huntington's
disease. Int J Mol Sci 2013; 14(11):22558-22603.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Martinez-Horta S, Perez-Perez J, van DE, Fernandez-Bobadilla R, Carceller M,
Pagonabarraga J et al. Neuropsychiatric symptoms are very common in premanifest
and early stage Huntington's Disease. Parkinsonism Relat Disord 2016; 25:58-64.

Brak wynikéw skutecznos$ci ocenianych substanc;ji
czynnych w analizowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Morton AJ. Circadian and sleep disorder in Huntington's disease. Experimental
Neurology 2013; 243(pp 34-44):May.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Moulton CD. Reply: Suicidality in Huntington's Disease: Distinguishing lithium from
other psychotropic medications. Movement Disorders 2015; 30(10):1438-1439.

Odpowiedz na list do redakcji w sprawie tego
badania.

Moulton CD. Systematic Review of Pharmacological Treatments for Depressive
Symptoms in Huntington’s Disease. Movement Disorders 2014, Vol. 29, No. 12:
1556-1561

Publ kacja omawia dwa badania dotyczgce
olanzapinum, ktdére zostaty omoéwione w przegladzie
systematycznym wigczonym do ostatniego raportu
Agenciji
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Quarrell OWJ. Managing juvenile Huntington's disease. Neurodegenerative Disease
Management 2013; 3(3):267-276.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Reilmann R. Pharmacological treatment of chorea in Huntington's disease-good
clinical practice versus evidence-based guideline. Movement Disorders 2013;
28(8):1030-1033.

Publ kacja sprzed daty odciecia zastosowanej w
wyszukiwaniu.

Thomas EA. Involvement of HDAC1 and HDAC3 in the Pathology of Polyglutamine
Disorders: Therapeutic Implications for Selective HDAC1/HDACS3 Inhibitors.
Pharmaceuticals (Basel) 2014; 7(6):634-661.

Niestystematyczny przeglad autorski badan;
rozdziat z podrecznika.

Brak wynikéw skutecznosci ocenianych substancji
czynnych w analizowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Van Der Weijde. Psychiatric problems in a motor disorder: Psychosis in Huntington's
disease. Tijdschrift voor Psychiatrie 2015; 57(3):215-219.

Publ kacja w jezyku holenderskim.

Videnovic A. Treatment of Huntington disease. Current Treatment Options in
Neurology 2013; 15(4):424-438.

Publ kacja sprzed daty odciecia zastosowanej w
wyszukiwaniu.

Warby SC, Graham RK, Hayden MR. Huntington Disease. 1993. [updated 2014 Dec
11].

Niestystematyczny przeglad autorski badan;
rozdziat z podrecznika.

Brak wynikéw skutecznosci ocenianych substancji
czynnych w analizowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Zarowitz BJ. Clinical, demographic, and pharmacologic features of nursing home
residents with Huntington's disease. Journal of the American Medical Directors
Association 2014; 15(6):423-428.

Brak wynikéw skutecznosci ocenianych substancji
czynnych w analizowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Zielonka D. Update on Huntington's disease: Advances in care and emerging
therapeutic options. Parkinsonism and Related Disorders 2015; 21(3):169-178.

Niestystematyczny przeglad autorski badan.

Dale M, van DE. Anxiety in Huntington's Disease. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
2015; 27(4):262-271.

W publikacji wigczono badanie dotyczgce
olanzapinum (Squitieri 2001), ktére zostato
omowione w przegladzie systematycznym
wigczonym do ostatniego raportu Agencji.

7.3. Wczesniejsze opracowania Agencji

1. Raport nr: AOTM-RK-434-19/2013: ,Stosowanie haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych” (Warszawa, 10 stycznia 2014 r.)

2. Zlecenie Ministra Zdrowia MZ-PLA-460-21052-145/ISU/14 z dnia 4 lipca 2014 r. w sprawie przekazania

informacji o przypadkach, w ktérych w opinii

Rady Przejrzystosci

wnioskowane wskazania

pozarejestracyjne zawierajg sie w zakresach wskazan juz objetych refundacjg, w tym takze na
podstawie art. 40 ustawy o refundacji lub w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

7.4. Protokot NICE do oceny wiaczonych badan obserwacyjnych

Pytanie

=

Desamericq 2014

Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisanaly?

Czy jasno sprecyzowano kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw?

Czy punkty koncowe zostaty jasno zdefiniowane?

Czy dane byty zbierane prospektywnie?

Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli kolejno wigczani do badania?

Czy jasno opisano wyniki badania?

1
1
1
1
0
0
1

(N[Ol |W|IN| =

charakterystyk pacjentow, innych czynn kéw)?

Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,

Suma punktéw: | 6

Tak = 1 pkt., Nie = 0 pkt.
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7.5. Wykaz rekordéw odnalezionych w bazie Clinical Trials
(ClinicalTrials.gov)

Olanzapinum

Lp. | Status Badanie
1 NCT Number NCT00632645
Title Neuroleptic and Huntington Disease Comparison of : Olanzapine, la Tetrabenazine and Tiapride
Study Results No Results Available
Conditions Huntington Disease
Interventions Drug: Olanzapine|Drug: Xenazine|Drug: Tiapridal
Sponsor/Collaborators | Assistance Publique - HA pitaux de Paris
Gender Both
Age Groups Adult|Senior
Phases Phase 3
Enrollment 180
g Funded Bys Other
S Study Types Interventional
© Study Designs Allocation: Randomized|Endpoint Classification: Safety/Efficacy Study|Intervention Model: Parallel
Assignment|Primary Purpose: Treatment|Masking: Open Label
First Received February 29, 2008
Start Date April 2009
Completion Date March 2017
Last Updated July 30, 2015
Last Verified July 2015
Results First Received | No Study Results Posted
Primary Completion March 2016
Date
Outcome Measures the Independence scale|motor scale|Psychiatric scale|cognitive function scale|metabolic
parameters|tolerance|cost|Function scale (TFC and Functionnal Appreciation Scale)
2 NCT Number NCT02116530
Title Antiemetic Therapy With or Without Olanzapine in Preventing Chemotherapy-Induced Nausea and
Vomiting in Patients With Cancer Receiving Highly Emetogenic Chemotherapy
Study Results No Results Available
Conditions Hematopoietic/Lymphoid Cancer|Nausea and Vomiting|Unspecified Adult Solid Tumor, Protocol
Specific
Interventions Drug: Olanzapine|Drug: Chemotherapy (cisplatin or cyclophosphamide and doxorubicin)|Drug:
_? Antiemetic treatment (ondansetron or granisetron or palonosetron; plus dexamethasone; plus
= fosaprepitant or aprepitant)|Other: Placebo
Q Sponsor/Collaborators | Alliance for Clinical Trials in Oncology|National Cancer Institute (NCI)
‘é Gender Both
¢ Age Groups Adult|Senior
E Phases Phase 3
Enrolliment 372
Funded Bys Other|NIH
Study Types Interventional
Study Designs Allocation: Randomized|Intervention Model: Parallel Assignment|Primary Purpose: Supportive

Care|Masking: Double Blind (Subject, Investigator)

First Received

April 15, 2014
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Lp. | Status Badanie
Start Date August 2014
Completion Date null
Last Updated June 15, 2015
Last Verified June 2015
Results First Received | No Study Results Posted
Primary Completion January 2016
Date
Outcome Measures Proportion of patients with no nausea, defined as a response of 0 in the nausea item of Nausea
and Vomiting Daily Diary/Questionnaire|[Nausea scores measured by the Nausea and Vomiting
Daily Diary/Questionnaire|Complete response, defined as no emetic episodes and no use of
rescue medication measured by the Nausea and Vomiting Daily Diary/Questionnaire|Incidence of
potential toxicities related to olanzapine as measured by the Nausea and Vomiting Daily
Diary/Questionnaire|Frequency of rescue medication repeatedly measured by the Nausea and
Vomiting Daily Diary/Questionnaire
3 NCT Number NCT00380224
Title Study Comparing the Affect of Bifeprunox Vs Olanzapine on Weight During the Treatment of
Outpatients With Schizophrenia.
Study Results No Results Available
Conditions Schizophrenia
Interventions Drug: bifeprunox, olanzapine
Sponsor/Collaborators | Wyeth is now a wholly owned subsidiary of Pfizer
Gender Both
Age Groups Adult
Phases Phase 3
Enrollment 120
§ Funded Bys Industry
‘_E" Study Types Interventional
o
o Study Designs Allocation: Randomized|Endpoint Classification: Safety Study|Intervention Model: Parallel
Assignment|Primary Purpose: Treatment|Masking: Double-Blind
First Received September 21, 2006
Start Date July 2006
Completion Date September 2007
Last Updated December 18, 2007
Last Verified December 2007
Results First Received | No Study Results Posted
Primary Completion null
Date
Outcome Measures Change from baseline on body weight at the final evaluation.|Change from baseline in triglyceride
level; Change from baseline in waist circumference; and Change from baseline in total Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) score.
4 NCT Number NCT00347425
Title Switch Study of Existing Atypical Antipsychotics to Bifeprunox
Study Results No Results Available
= Conditions Schizophrenia and Schizoaffective Disorder
(]
%_ Interventions Drug: Aripiprazole|Drug: Olanzapine|Drug: Risperidone|Drug: Quetiapine|Drug: Ziprasidone|Drug:
£ Aripiprazole|Drug: Olanzapine|Drug: Risperidone|Drug: Quetiapine|Drug: Ziprasidone
o
o Sponsor/Collaborators | Solvay Pharmaceuticals|H. Lundbeck A/S|Wyeth is now a wholly owned subsidiary of Pfizer

Gender Both
Age Groups Adult
Phases Phase 3
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Haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Huntingtona

BOR.434.17.2016

Lp. | Status Badanie
Enrolliment 286
Funded Bys Industry
Study Types Interventional

Study Designs

Allocation: Randomized|Endpoint Classification: Safety/Efficacy Study|Intervention Model: Parallel
Assignment|Primary Purpose: Treatment|Masking: Open Label

First Received

June 30, 2006

Start Date December 2006
Completion Date February 2008

Last Updated May 20, 2008

Last Verified May 2008

Results First Received | No Study Results Posted
Primary Completion February 2008

Date

Outcome Measures

Successful switch defined as those who complete the 4 weeks core study with no worsening of 2
successive post baseline assessments on the CGIS, exacerbation of EPS, or cardiovascular risk
factors (body weight and fasting triglycerides) from baseline.|Adverse events
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