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Autorzy Wykonywane zadania
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Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji finansowych;
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Opis problemu zdrowotnego;
Oszacowanie liczebnos$ci populaciji;
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Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
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Konflikt intereséw:
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Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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dyskinezy podznej u dorostych chorych — analiza problemu
decyzyjnego

Indeks skrotow

Skrot
AAN

ADRReports

ADRS

AIMS
AOTMIT
APA
APD
ATC

AUC.

AUC;

BSC
Cmax

Rozwiniecie

ang. American Academy of Neurology — Amerykanska Akademia Neurologii

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. Abrreviated Dyskinesia Rating Scale — skrocona wersja kwestionariusza oceny
poznych dyskinez

ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala do oceny ruchéw mimowolnych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. American Psychiatric Association — AmerykanskieTowarzystwo Psychologiczne

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. area under the curve, from time 0 to infinity — pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do nieskonczono$ci

ang. area under the curve, from time 0 to last observed concentration at time — pole
powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia leku w czasie od 0 do ostatniego stezenia
mierzalnego

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. peak concentration — maksymalne stezenie leku we krwi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — klasyfikacja zaburzen
psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

ang. dopamine receptor blocking agents — blokery receptoréw dopaminergicznych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. extrapiramidal symptoms — objawy pozapiramidowe

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — Kwestionariusz Oceny Jako$ci Zycia
EuroQoL-5D

ang. Extrapyramidal Rating Scale — skala oceny objawéw pozapiramidowych
Chouinarda

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. gamma-aminobutyric acid — kwas gamma-aminomastowy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

leki przeciwpsychotyczne

Minister Zdrowia

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

osrodkowy uktad nerwowy

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
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Rozwiniecie

placebo

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

Lek wydawany na recepte

ang. The Short Form-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia w skroconej formie

ang. San Francisco Department of Public Health — departament publicznej stuzby
zdrowia w San Francisco

tetrabenazyna

ang. Tardive Dyskinesia Rating Scale — skala oceny p6znych dyskinez

TD ang. tardive dyskinesia — dyskineza pézna

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobéjczych

URPLWMiPB

VAS ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

VMAT ang. vesicular monoamine transporter — pecherzykowy transporter monoamin

ang. World Federation of Societies of Biological Psychiatry — Swiatowa Federacja

LIRS Towarzystw Psychiatrii Biologicznej
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Streszczenie

Celem APD dla leku Dystardis® (tetrabenazyna, TBZ) stosowanego w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej dyskinezy pdéznej (TD, ang. tardive dyskinesia) u dorostych chorych jest

okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikéw epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnej. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug schematu populacija,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (PICOS, ang. population,

intervention, comparison, outcome, study).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Dyskineza p6zna definiowana jako zespdt mimowolnych, nieregularnych, hiperkinetycznych
ruchéw, takich jak mieszane zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy i ust oraz ruchy
choreoatetotyczne w obrebie tutowia i kofczyn, nalezy do grupy przewlektych polekowych
objawow pozapiramidowych (EPS, ang. extrapiramidal symptoms). Wystepowanie tych
objawéw zwigzane jest ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych (LPP), poprzez ich

dziatanie zaburzajgce przekaznictwo dopaminergiczne.

W ramach dyskinezy péznej wyrdznia sie 3 gtbwne grupy objawéw: akatyzje, dystonie oraz
tiki. Ponadto, wyréznia sie mioklonie, drzenie, atetozy, balizmy, ruchy plgsawicze oraz
stereotypowe. Najczestszg postacig dyskinezy jest dyskineza ustno-twarzowa objawiajgca

sie powtarzajgcymi sie ruchami cmokania, lizania i zucia.

Objawy TD ujawniajg sie w zwigzku z prowadzong terapig LPP, ktérych stosowanie jest
czestokro¢ niezbedne przez wiele lat. Dlatego tez objawy TD mogg utrzymywacé sie przez
wiele lat i mogg prowadzi¢ do obnizenia jakosci zycia, w szczegolnosci biorgc pod uwage
wplyw na sprawnosc i skrepowanie w towarzystwie, a tym samym aktywnoS¢ spoteczng

chorych.
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LPP stosowane sg powszechnie w ramach terapii u chorych ze schizofrenig, zaburzeniami
schizoafektywnymi czy chorobg dwubiegunowg, a takze u osdb z innymi zaburzeniami

neurologicznymi i psychiatrycznymi.
Aktualne postepowanie medyczne

Gtéwnym celem terapii TD jest redukcja objawdéw u chorych. Poniewaz wystepowanie
objawéw zwigzane jest ze stosowaniem LPP, jako postepowanie przyjmowane w pierwszej
kolejnosci przyjmuje sie podjecie préby zmniejszenia dawki stosowanego LPP lub jego
odstawienie, jak rowniez zamiane LPP | generacji na inny lek z tej grupy lub na lek z grupy
atypowych LPP (czyli Il generacji), ktére uznaje sie za grupe lekbw w mniejszym stopniu

odpowiedzialng za nasilenie objawow TD.

Po wyczerpaniu powyzszych opciji terapeutycznych u chorego z TD mozliwe jest dotgczenie
terapii supresyjnej. Wsrod lekéw zalecanych przez miedzynarodowe i/lub polskie wytyczne
kliniczne wymieniane s3g: leki obnizajgce transmisje dopaminergiczng (tetrabenazyna,
rezerpina, metyldopa), agonisci dopaminy (amantadyna), blokery kanalu wapniowego
(werapamil, nifedypina, nimodypina), leki cholinergiczne (deanol, fizostygmina, cholina,
lecytyna), agonisci GABA' (klonazepam), benzamidy (tiapryd), leki wptywajgce na uktad

serotoninergiczny (buspiron, trazodon), antyoksydanty (ekstrakt z mitorzebu dwuklapowego,

melatonina, witamina E), a takze inne substancje (substancja P, acetazolamid).

Biorgc pod uwage powyzsze, przyjeto, iz obecnie w Polsce nie jest dostepna zadna
technologia o udowodnionej skutecznosci w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
dyskinezy péznej u dorostych chorych, a leki wskazane powyzej jako terapia supresyjna,

nalezy uznac za najlepsze leczenie wspomagajace, tj. (BSC, ang. best supportive care).

! ang. gamma-aminobutyric acid — kwas gamma-aminomastowy
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Szczegdtowa analiza sytuacji refundacyjnej w Polsce wskazuje na brak technologii
finansowanej obecnie ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu (leczenie
chorych z dyskineza pézna).
.
.
I

Wybor populacji docelowej

Wskazanie do stosowania tetrabenazyny rozpatrywane we wniosku refundacyjnym jest
spljne ze wskazaniem okreslonym na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Dystardis® i obejmuje dorostych chorych z umiarkowang lub ciezkg dyskinezg pdzna,

powodujgcg niepetnosprawnosc¢ i/lub skrepowanie w towarzystwie, jezeli:

choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia LPP;
przerwanie stosowania LPP nie jest opcjg realnie mozliwg;
choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki LPP bgdz

choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu leczenia na atypowe LPP.

Whnioskowanym sposobem finansowania tetrabenazyny obejmujgcym powyzsze wskazanie

jest wigczenie na wykaz lekow refundowanych dostepnych na recepte.
.
.
I

Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
tetrabenazyna. Mechanizm TBZ polega na zmniejszaniu stezenia dopaminy i innych
monoamin w osrodkowym uktadzie nerwowym, a tym samym powodujgc hipokineze.
Tetrabenazyna ma dziatanie krotkotrwate, w nieznacznym stopniu wptywajgce na obwodowy

uktad nerwowy.

Rejestracja leku pod nazwg handlowg Tardiben® zostata przeprowadzona zgodnie z
procedurg rejestracji lekow generycznych w ramach procedury zdecentralizowanej nr
UK/H/5877/001/DC, z Wielkg Brytanig jako krajem referencyjnym (ang. Reference Member

State). Krajami zainteresowanymi (ang. Concerned Member States) byty: Polska, Austria,
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Butgaria, Finlandia, Niemcy, Norwegia, Rumunia oraz Stowacja. W Polsce lek ten

zarejestrowano pod nazwa handlowg Dystardis®.
Komparator

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktora stanowi tzw. istniejgcg praktyke. Taki sposéb postepowania

ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Wybor komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii

medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).
Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie do odpowiedzi na leczenie, jakosci zycia
zwigzanego z chorobg oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktow
koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu na
nasilenie objawéw choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowane] lub ciezkiej
NAF TA dyskinezy podznej u dorostych chorych — analiza problemu 11
IBNORANTLIA NOCET deCyZanegO

Rodzaj i jakos¢é dowodow

W ramach analizy Klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonego komparatora.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb,
aby odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczehstwo poréwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skutecznosci klinicznej witgczone zostang przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej

interwencji.
Whnioski

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci i

profilu bezpieczenstwa tetrabenazyny wzgledem wybranego komparatora.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla tetrabenazyny istniejg badania
kliniczne umozliwiajgce poréwnanie wzgledem braku aktywnego leczenia (w badaniach z
zaslepieniem okreslanego rowniez jako placebo) — odnaleziono badania Ondo 1999,
Jankovic 1982, Asher 1981 i Kazamatsuri 1973.

Odnaleziono réwniez badania eksperymentalne jednoramienne oraz badania obserwacyjne,
na podstawie ktérych mozliwa bedzie petna ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa TBZ w
dtugoterminowej — kilkuletniej obserwacji chorych (m.in. badanie Watson 1988, Miguel 2017,
Kenney 2007).

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktorej wykorzystane bedg dane
pochodzace ze zrédet tj. URPLWMIiPB (Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych), Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency), Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug

Administration).
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Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy péznej u
dorostych chorych, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych. Zostanie ona oparta ha
wynikach przeglagdu systematycznego i danych przedstawionych w analizie Klinicznej,
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych technologii u chorych z

populacji docelowe.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych leku Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy
poéznej u dorostych chorych, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych. Rozpatrzone
zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwenciji
finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne
oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow

publicznych leku Dystardis® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Dystardis® (TBZ, tetrabenazyna) stosowanego w leczeniu dyskinezy pdznej jest

okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozZywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:
opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacii;
opis technologii opcjonalnych, z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty konhcowe,

metodyka (PICOS, ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktdérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla TBZ okreslono na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) Dystardis® [3], w ktérym jest ona wskazana do stosowania w leczeniu dorostych
chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig dyskinezy péznej (TD, ang. tardive dyskinesia),

powodujgcg niepetnosprawnoé¢ i/lub skrepowanie w towarzystwie, jezeli:

choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych (LPP);

przerwanie stosowania LPP nie jest opcjg realnie mozliwg;

choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki LPP bgdz

choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu leczenia ha atypowe LPP.

W klasyfikacji ICD-10” choroba ta jest oznaczana kodem G24.01.

W celu uproszczenia zapisu, w dalszej czesci analizy populacje docelowg okreslat bedzie

zapis: dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezkg postacig dyskinezy pézne;j.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Istotng role w zakresie regulacji czynnosci ruchowych, w tym przede wszystkim w
prawidtowym i ptynnym ich wykonywaniu, odgrywa uktad piramidowy. Za jego prawidtowe
funkcjonowanie w gtdéwnej mierze odpowiedzialne sg neurony i receptory dopaminergiczne
[49].

Leki, ktére zaburzajg przekaznictwo dopaminergiczne lub takie, ktére blokujg receptory
dopaminergiczne, mogg negatywnie oddziatywaé na uktad pozapiramidowy (gtdwnie sg to
LPP | generacji), prowadzac do wystgpienia przewlektych polekowych objawow

pozapiramidowych (EPS, ang. extrapiramidal symptoms), do ktérych zalicza sie:

% ang. International Classification of Diseases and Related Health Problems — Migedzynarodowa

Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych
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dyskineze pozna;
parkinsonizm polekowy;
ostre reakcje dystoniczne (dyskinezy napadowe);

akatyzje polekowg [41, 49].

Objawy pozapiramidowe spowodowane stosowaniem lekéw pojawiajg sie zwykle w
okreslonej kolejnosci w czasie, tj. najpierw pojawia sie akatyzja i dystonie, nastepnie
parkinsonizm, a na koncu dyskinezy (zwykle pézne), zdarza sie jednak, ze objawy dwéch lub

wiecej EPS wystepujg réwnoczesénie [47].

Dyskineze pézng definiuje sie jako zespdt mimowolnych, nieregularnych, hiperkinetycznych
ruchow, takich jak mieszane zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy i ust oraz ruchy

choreoatetotyczne w obrebie tutowia i konczyn [41, 43].
Wyréznia sie 3 najczestsze warianty dyskinezy pozne;j:

akatyzja — niepokojgca, a czasami nieodparta che¢ poruszania nogami lub innymi
czesciami ciata (najczesciej tutowiem);

dystonia — nieprawidtowe napiecie, potozenie i skurcze miesni (najczesciej zwigzana
z przyjeciem nieprawidtowej, skreconej postawy ciata). Moze obejmowac¢ migsnie
twarzy, szyi, ramion lub tutowia;

tiki — krotkie skurcze miesni (tiki motoryczne lub miesniowe), zwykle zlokalizowane
w obrebie twarzy, w tym tiki wokalne, pojawiajgce sie wielokrotnie i bez
ostrzezen [28, 31, 63].

Ponadto obserwuje sie réwniez inne grupy objawéw zaliczane do TD:

mioklonie (zrywy mie$niowe) — szybkie ruchy niepodlegajgce kontroli, mogace
dotyczy¢ wszystkich miesni. tatwo zauwazalne jesli wystgpig w obrebie ramion
palcow i nog;

drzenia — najczesciej zauwazalne w obrebie dtoni i ramion, jednak ich wystepowanie
moze by¢ zaobserwowane w obrebie kazdej czesci ciata, nawet w obrebie gtowy czy
dotyczgce emisji gtosu;

atetozy — powolne ruchy mimowolne, wystepujgce nieregularnie i najczesciej
obejmujgce palce rak, rzadziej miesnie szyi, twarzy, ust;

balizmy — nasilone, gwattowne i nierytmiczne ruchy o duzej amplitudzie, ktére mogg

doprowadza¢ do urazow, upadkéw oraz obrazen ciata. Wystepujag w obrebie
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proksymalnych czesci konczyn i najczesciej obejmujg jedng potowe ciata

(hemibalizm). Znacznie rzadziej ten rodzaj ruchéw mimowolnych dotyczy tylko jednej
konczyny (monobalizm), a w wyjgtkowych przypadkach obejmuje obie konczyny
gorne (bibalizm) lub dolne (parabalizm);

ruchy plasawicze — czesto wspdtistniejgce z balizmami;

ruchy stereotypowe — samoczynnie, wielokrotnie powtarzajgce sie te same ruchy
[28, 63].

Najczestszg postacig TD sg zaburzenia ruchowe w obrebie miesni twarzy, ust i jezyka.
Rzadziej obejmujg inne czesci ciata (szyje, tutdbw, miednice i konczyny). Spotykana jest
niekiedy dyskineza miesni oddechowych tj., przepony, krtani czy gardta, ktére znacznie
utrudniajg oddychanie, potykanie i mowe. Dyskineza miesni oddechowych uwazana jest za
jedng z ciezszych postaci TD, niekiedy zagrazajgcg zyciu [43].

Klasycznym przyktadem TD sg stereotypowe i powtarzajgce sie ruchy cmokania, lizania i

zucia, dotyczace ust, jezyka i zuchwy [41].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat czestosci wystepowania TD zgodnie z
klasyfikacjiag DSM IV (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders —

klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego).

Tabela 1.
Czestos¢ wystepowania TD w obrebie poszczegélnych czesci ciata wg klasyfikacji
DSM IV (objawy moga wystepowac jednoczesnie w kilku obszarach)

Rodzaj zaburzen Czestos¢ wystepowania [%]

Dyskineza ustno-twarzowe 75%

Zaburzenia ruchéw konczyn 50%

Zaburzenia ruchu w obrebie tutowia 25%

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Niedzwiedzka 2001 [43]
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3.3. Etiologiai patogeneza

Przyczyny powstawania TD nie sg do konca poznane, jednak upatruje sie ich w przewlektej

terapii lekami przeciwpsychotycznymi [41, 59].

W literaturze wskazuje sie rézne mechanizmy patofizjologiczne powstawania TD. Sg to
miedzy innymi up-regulacja receptorow dopaminowych, dysregulacja wptywu dopaminy na
substancje czarng (fac. substantia nigra), neurodegeneracja prgzkowia, zmiany
plastycznosci synaptycznej spowodowane przepieciami kwasu y-aminomastowego w
neuronach prgzkowia odpowiedzialnych za koordynacje ruchowg czy uszkodzenie

oksydacyjne oraz zmiany w obrebie receptora 5-HT2 [41, 53, 59].

Autorzy wielu publikacji podkreslajg w ostatnim czasie role stresu oksydacyjnego w
powstawaniu TD. Potwierdzono, iz przewlekte stosowanie neuroleptykdw zwicksza
produkcje wolnych rodnikéw, ktére z kolei wptywajg na powstawanie zmian strukturalnych w
osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN), co prowadzi do uszkodzenia neuronéw
dopaminergicznych. Istniejg ponadto badania, w ktérych wskazuje sie, Ze nasilona produkcja
wolnych rodnikbw ma miejsce w trakcie leczenia klasycznymi lekami przeciwpsychotycznymi,

co odpowiadatoby ich wigkszemu potencjatowi wywotywania TD [54].

TD najczesciej wystepuje u chorych poddanych terapii LPP w przebiegu takich chordb jak
schizofrenia, zaburzenia schizoafektywne czy choroba dwubiegunowa. Rozpoznawane sg
takze u oséb z innymi zaburzeniami neurologicznymi i psychiatrycznymi. Ponadto,
uwzgledniajgc fakt, iz TD moze wystgpi¢é nawet po przyjeciu pojedynczej dawki LPP,
narazone na wystgpienie TD sg rowniez osoby z alkoholowym zespotem ptodowym,

zaburzeniami rozwojowymi i innymi zaburzeniami mozgu [28].

Dyskineza polekowa moze wystgpi¢ réowniez podczas redukowania dawki leku lub po jego

odstawieniu [41].

Poglad, iz tylko klasyczne leki przeciwpsychotyczne wptywajg na wystgpienie TD jest juz
nieaktualny. Z licznych opisow przypadkow wynika, ze réwniez leki atypowe mogg nasila¢
dyskineze lub nawet jg wywotywac. Z kolei leki, ktére sg uwazane za najbezpieczniejsze pod
tym wzgledem, tj. kwetiapina i klozapina, ze wzgledu na ich profil bezpieczenstwa (sedacja,
spadki cisnienia, a w przypadku klozapiny ryzyko agranulocytozy) nie mogg by¢ u czesci

chorych zastosowane [54].
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Ryzyko wystgpienia TD zwiekszaja:

podeszty wiek — stanowi najczesciej wskazywany czynnik ryzyka rozwoju TD. Dane
statystyczne wskazujg, ze u chorych w wieku powyzej 40-50 lat stwierdza sie je
trzykrotnie czesciej niz u oséb mtodszych. Z kolei u os6b powyzej 65. roku zycia
czestosé ta jest juz 5-7 krotnie wyzsza niz u os6b miodszych. Ponadto, nalezy
podkresli¢, ze u oséb starszych dyskineza charakteryzuje sie ciezszym przebiegiem,
sg w wiekszym stopniu odporne na leczenie oraz czesciej obejmujg twarz i usta,
podczas gdy u mtodszych chorych dyskineza czesciej zlokalizowana jest w obrebie
konczyn i tutowia i pojawia sie¢ w zwigzku z redukcjg dawki lub odstawieniem
neuroleptyku [3, 31, 41, 42, 43];

pte¢ Zenska — dane dotyczgce rozpowszechnienia TD wskazujg, ze stosunek kobiet
do mezczyzn wynosi 1,7:1. Zaleznos¢ ta jest widoczna szczegodlnie wsrdéd oséb
powyzej 65. roku zycia. Nie ma jednoznacznych danych na temat przyczyn tej
réznicy. Z duzym prawdopodobienstwem jest to zwigzane z pofgczeniem dwdch
czynnikoéw: wieku oraz ze znanego wptywu estrogenu na ukfad dopaminergiczny
znajdujgcy sie w prgzkowiu ukfadu limbicznego. Spadek stezenia estrogenu u
dojrzatych  kobiet wptywa na redukcje efektu antydopaminergicznego i
neuroprotekcyjnego, co przektada sie na wzrost ryzyka zaburzen ruchowych, m.in.
TD. Istnieje ponadto zwigzek pomiedzy podwyzszonym stezeniem prolaktyny
stwierdzanym u kobiet w okresie postmenopauzalnym, a wystepowaniem ciezkiej
dyskinezy [41, 42, 43];

rozpoznanie zaburzen afektywnych — chorzy ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami

afektywnymi sg grupg najbardziej podatng na rozwdj dyskinezy poznej. W przypadku
chorych, u ktorych po 6 latach terapii lekami antypsychotycznymi stwierdza sie
zaburzenia schizoafektywne, odsetek chorych z TD wynosi 26%, podczas gdy u
chorych ze zdiagnozowang schizofrenig jest to tylko 18%. Dodatkowo ryzyko
zwieksza sie jesli u chorego ze schizofrenig stwierdza sie wspdtwystepowanie
objawéw depresyjnych, a wsrdd jego krewnych zaburzen afektywnych [31, 43];

organiczne uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego [41, 42, 43, 53]:

spontaniczna dyskineza i dyskretne zaburzenia uktadu nerwowego;
objawy negatywne;

nasilenie zaburzen poznawczych.
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Ryzyko wystgpienia TD jest wyzsze u chorych, ktérzy sg poddawani terapii
antypsychotycznej ze wskazan psychicznych innych niz schizofrenia, tj. u chorych na
padaczke, uzaleznionych od alkoholu czy z uposledzeniem umystowym.

Przypuszcza sie, iz pierwotne uszkodzenia mézgu sg przyczyng zaréwno schizofrenii,
jak i TD, jednak nie jest jasny zwigzek pomiedzy spontaniczng dyskinezg u chorych
na schizofrenie nigdy nie leczonych lekami neuroleptycznymi a dyskinezg p6zng [43];
wczesne objawy pozapiramidowe — uznane sg za czynnik prognostyczny rozwoju TD
[31, 43, 53];

wystepowanie TD w rodzinie chorego [42, 43];

palenie papieroséw [42, 43];

cukrzyca [31, 42, 43];

czynniki zwigzane ze stosowanym leczeniem:

rodzaj leku: wyzsze ryzyko wystgpienia TD u chorych leczonych preparatami

0 przedtuzonym dziataniu, jak rowniez u chorych leczonych klasycznymi LPP |

generacji w poréwnaniu z atypowymi LPP;

stosowanie lekéw o silnym dziataniu antydopaminergicznym;

wysokie dawki stosowanych lekow;

czas leczenia neuroleptykami: ryzyko wystgpienia TD w pierwszych 5 latach

leczenia wzrasta o0 5% na kazdy rok stosowania terapii neuroleptycznej;

wieksza liczba przerw w stosowaniu lekow neuroleptycznych [42, 43, 53];
rasa — wyzsza czesto$¢ wystepowania TD w populacjach czarnej i azjatyckiej [42];

czynniki genetyczne (polimorfizm receptorow D2/D3) [42, 43, 53].

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie ryzyka wystgpienia EPS dla LPP | generacji

(typowych) wzgledem LPP Il generacji (atypowych) [49].

Tabela 2.
Poréwnanie ryzyka wystapienia zaburzen pozapiramidowych dla LPP | generacji
(typowych) wzgledem LPP Il generacji (atypowych)

Ryzyko zaburzen

LPP | generacji (typowe) pozapiramidowych

LPP Il generacji (atypowe)
Flufenazyna, haloperydol,
perfenazyna, trifluperazyna,
klopentyksol

Dziatanie bardzo silne lub bardzo
czesto wystepujgce

Dziatanie silne lub czesto
wystepujgce

Dziatanie stabe lub rzadko
obserwowane

Perazyna, promazyna,

tiorydazyna Risperidon

Chlorpromazyna, flupentiksol

Chlorprotiksen, Dziatanie znikome lub wystepujgce Amisulpryd, klozapina,
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Ryzyko zaburzen

pozapiramidowych LPP Il generacji (atypowe)

LPP | generacji (typowe)

lewomepromazyna, sulpiryd sporadycznie kwetiapina, olanzapina,
zyprazydon

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Sapa 2009 [49]
3.4. Rozpoznawanie

Zasady ogolne i kryteria diagnostyczne
TD rozpoznawane sg na podstawie dokfadnej analizy:

wywiadu dotyczgcego stosowanych lekow;
wywiadu rodzinnego;

przebiegu i wystepowania objawéw w czasie;
danych demograficznych i epidemiologicznych;

badania fizykalnego, neurologicznego i psychiatrycznego [3].

Wedtug polskich zalecen (Niedzwiecka 2001) w celu rozpoznania zaburzenia jako dyskinezy
poznej, w pierwszej kolejnosci niezbedne jest stwierdzenie stosowania terapii
neuroleptycznej i pojawienia sie okreslonych zaburzen motorycznych o charakterze
atetotycznym, plgsawiczym czy rytmicznym (stereotypowym). Przyjmuje sie, ze dobrze

opracowanymi kryteriami diagnostycznymi dla TD sg kryteria badawcze wg DSM 1V [43].
Charakterystyke tych kryteriow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Kryteria diagnostyczne TD wedtug DSM IV*

Rozpoznanie TD wg DSM IV

A. Ruchy mimowolne jezyka, zuchwy, tutowia czy konczyn, ktére wystgpity w zwigzku z przyjmowaniem LPP.

B. Ruchy mimowolne sg obserwowane przez okres przynajmniej 4 tygodni i przyjmujg jedng z nastepujgcych
form:

1. ruchy plgsawicze;

2. ruchy atetotyczne;

3. ruchy rytmiczne (stereotypowe).

C. Objawy wymienione w punktach A i B rozwijajg sie podczas terapii neuroleptykami lub w przeciggu 4 tygodni
po zakonczeniu leczenia doustnego (albo w przeciggu 8 tygodni po zakonczeniu leczenia preparatami o
przedtuzonym uwalnianiu).

D. Kuracja neuroleptyczna trwata przynajmniej 3 miesigce (1 miesigc w przypadku oséb powyzej 60. r.z.).

E. Objawy nie sg zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi czy somatycznymi (np. plasawicg Huntingtona,
plasawicg starcza, spontanicznymi dyskinezami, nadczynnoscig tarczycy, chorobg Wilsona), Zle dobrang
protezg zebow, czy przyjmowaniem innych lekéw, ktére mogg powodowaé ostre odwracalne dyskinezy (np.
lewodopa, bromokryptyna). Objawy tych zaburzehn powinny wystepowaé przed rozpoczeciem kuracji
neuroletykami.
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Rozpoznanie TD wg DSM IV

F. Objawy nie sg ostro wystepujacymi poneuroleptycznymi zaburzeniami ruchu (ostra akatyzja
poneuroleptyczna, ostra dystonia poneuroleptyczna).

*prawdopodobnie rozpoznanie TD zgodnie z kryteriami DSM IV mozliwe jest po spetnieniu przez
chorego wszystkich wskazanych w tabeli kryteribw (w zrdodle nie przedstawiono szczegoétowych
danych na temat sposobu przeprowadzania oceny)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Niedzwiedzka 2001 [43]

Zastosowanie diagnostyczne znajdujg takze kryteria badawcze zaproponowane przez

Schooler i Kane (1982 r.). Kryteria te obejmuja:

co najmniej 3 miesigce tgcznego czasu ekspozycji na leki antydopaminergiczne;
wykluczenie innych przyczyn wystepowania ruchéw mimowolnych (np. zmian
naczyniowych w OUN),

stwierdzenie obecnosci jakichkolwiek ruchéw mimowolnych w dwoch réznych
regionach, ktérych nasilenie oceniono jako co najmniej tagodne (2 punkty w skali
AIMS, ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala do oceny ruchow
mimowolnych) lub ruchy mimowolne w jednym regionie, jesli ich nasilenie oceniono
jako umiarkowane (3 punkty w skali AIMS) [43, 53].

W ponizszej tabeli szczegdtowo przedstawiono kryteria Schooler i Kane.

Tabela 4.
Kryteria diagnostyczne TD wg Schooler i Kane (1982 r.)

Opis

€0 najmniej trzymiesieczny okres przyjmowania neuroleptykdw;

wystgpienie przynajmniej srednio nasilonych ruchéw mimowolnych w jednym
lub kilku rejonach ciata lub mniej nasilonych ruchéw, ale w wigkszej iloSci
rejonéw ciata;

wykluczenie innych czynnikéw, ktére mogg powodowac ruchy mimowolne;
objawy wystepujg tylko sporadycznie.

Prawdopodobne TD

Maskowane Chorzy, u ktérych prawdopodobne objawy dyskinetyczne ustepujg po ponownym
)=\ elolololelelolg[=IBIN  wigczeniu lub podniesieniu dawki neuroleptyku.

Chorzy, u ktérych wczesniej wystapita prawdopodobna dyskineza p6zna, badani
Przejsciowe TD ponownie po 3 miesigcach nie wykazujg objawéw dyskinetycznych.

Bez ponownego wprowadzenia czy tez zwiekszenia dawki neuroleptyku.

Chorzy, u ktérych pojawity sie wyrazne dyskinezy w ciggu 2 tygodni po odstawieniu

Odstawienne TD neuroleptykow.

Chorzy, ktorzy spetniali kryteria prawdopodobnych TD i spetniajg je przez okres

Przetrwate TD N ) L L
nastepnych 3 miesiecy niezaleznie od tego czy przyjmujg neuroleptyk.

Maskowane Chorzy spetniajgcy wczesniej kryteria przetrwatych TD, u ktérych zaburzenia ustgpity
przetrwate TD po 3 tygodniach po wigczeniu lub zwiekszeniu dawki neuroleptyku.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Niedzwiedzka 2001 [43]
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Zalecenia polskie z 2001 roku (Niedzwiecka 2001) okreslajg schemat przeprowadzania
badania w kierunku TD. Zaktadajg one, iz chory powinien by¢ badany raz na kwartat,

najlepiej z zastosowaniem skali AIMS z zalecanym statym schematem badania [43].
Jako czynnosci niezbedne do przeprowadzenia w trakcie badania wymienia sie:

obserwowanie chodu;

sprawdzenie jamy ustnej (ewentualnie usuniecie zle dobranej protezy);

spytanie badanego, czy nie zauwazyt ruchéw mimowolnych;

posadzenie pacjenta z dtonmi opartymi na kolanach, nogami lekko rozsunietymi a
stopami ptasko opartymi o podtoge;

posadzenie nastepnie tak, by dtonie luzno zwisaty obok kolan;

poproszenie o dwukrotne otwarcie ust, obserwowanie jezyka;

poproszenie o dwukrotne wysuniecie jezyka;

poproszenie, aby kciukami dotkngt kazdego z palcéw reki w ciggu 15 sekund, w tym
czasie obserwowanie twarzy i kohczyn;

poproszenie, aby stangt z ramionami wyciggnietymi do przodu [43].

Informacje jakie odnaleziono w literaturze przedmiotu sugerujg, iz nie istnieje test

laboratoryjny stuzacy diagnozowaniu TD [3].

Objawy TD nasilajg sie pod wptywem stresu, ulegajg redukcji w czasie uspokojenia i nie
wystepujg w czasie snu [3]. Czestos¢ i amplituda ruchéw stwierdzanych w TD u kazdego
chorego i w roznych okresach sg odmienne. Dlatego tez istnieje potrzeba oceny ciezkosci

nasilenia ruchéw i ich czestosci w czasie [42].

Przed definitywnym postawieniem diagnozy TD nalezy przeprowadzi¢ wnikliwy wywiad
chorobowy. Zdarza sie, ze spontaniczne dyskinezy (przewaznie dyskinezy w obrebie
twarzoczaszki) obserwowane sg u chorych starszych, ktérzy nie przyjmowali terapii
neuroleptycznej. Leki przeciwdepresyjne, normotymiczne czy przeciwhistaminowe rzadko
powodujg neurologiczne dziatania niepozgdane — w tym dyskineze, akatyzje i drzenie, a jesl

tego rodzaju zdarzenia wystagpig, zaprzestanie terapii skutkuje ich ustgpieniem [31].

Zgodnie z kryteriami rozpoznawania TD, ich czas trwania powinien wynosi¢ co najmniej 2
tygodnie, a ekspozycja na lek powinna wynosi¢ co najmniej 3 miesigce. Istotnym jest, ze
poczatek objawéw TD powinien nastgpi¢ w czasie przyjmowania lekow neuroleptycznych lub

w czasie kilku tygodni od odstawienia leku antydopaminergicznego [53].
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Diagnostyka réznicowa

Proces diagnostyczny jest utrudniony ze wzgledu na nieustalong etiologie TD i mozliwosé
samoistnego wystepowania dyskinezy [43]. Diagnostyka réznicowa powinna uwzgledniaé
istnienie przyczyny neurologicznej czy choroby uszkadzajgcej OUN (najczesciej choroba
Parkinsona, plgsawica Huntingtona, choroba Wilsona, guzy mézgu, choroby metaboliczne)
[43].

Nalezy rowniez zréznicowa¢ objawy TD z manieryzmami i ruchami stereotypowymi w
schizofrenii oraz wykluczy¢ istnienie zaburzeh ogoélnych, do ktérych zalicza sie problemy
stomatologiczne (np. Zle dobrana proteza zebowa czy kontrola ubytkéw w jamie ustnej, ktéra
moze powodowac ruchy jezyka podobne do tych obserwowanych w TD). Objawy zblizone do
TD mogg wystepowac réwniez jako efekt uboczny stosowania innych substancji (np. lekow
przeciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych, przeciwparkinsonowskich czy $rodkow

psychostymulujgcych) [43].
W ponizszej tabeli przedstawiono cechy odrézniajgce od siebie TD i parkinsonizm polekowy.

Tabela 5.
Diagnostyka réznicowa (TD vs parkinsonizm polekowy)

Parkinsonizm polekowy

Czas wystapienia Pdézno Wczesnie

Rodzaj ruchow Choreoatetotyczne Drzenia

Czestos¢ ruchow Podwyzszona Zredukowana

Napiecie migsniowe Zredukowane Podwyzszone

Najczestsza lokalizacja Twarzoczaszka Konczyny

Odpowiedz na leki antycholinergiczne Tendencja do pogorszania Tendencja do poprawy
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Gardos 2003 [31]

Ponadto, TD i parkinsonizm polekowy moze wystgpi¢ u tego samego chorego jednoczesnie,

co dodatkowo wptywa negatywnie na mozliwos¢ postawienia witasciwej diagnozy [31].
Skale oceny nasilenia TD

W praktyce klinicznej do diagnostyki oraz okreslenia postepu objawdw pozapiramidowych
najczesciej wystarczajg doktadny wywiad i obserwacja chorego w zakresie zaburzen
ruchowych [41], natomiast sposrod narzedzi diagnostycznych najczesciej stosowanym do
oceny wystepowania i nasilenia TD jest 12-elementowa skala AIMS [35, 43, 53].




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowane] lub ciezkiej
NAF TA dyskinezy podznej u dorostych chorych — analiza problemu 24
IBNORANTLIA NOCET deCyZanegO

W praktyce klinicznej stosuje sie réwniez:

skale oceny dyskinezy péznej — TDRS (ang. Tardive Dyskinesia Rating Scale). Jest
to najwieksza i najbardziej rozbudowana, kilkudziesieciopunktowa skala, ktérej
bardziej popularnym wariantem jest wersja skala ADRS (ang. Abrreviated Dyskinesia
Rating Scale — skrécona wersja kwestionariusza oceny TD) [35, 43];

skale oceny objawéw pozapiramidowych Chouinarda (ESRS, ang. Extrapyramidal
Rating Scale) [35, 43]. Skala ta jest czesto stosowana w badaniach dotyczacych

lekow, jednak zostata opracowana w innym celu [43].
Ponizej scharakteryzowano zalecang do stosowania skale AIMS.

Skala Oceny Nieprawidtiowych Ruchéw Mimowolnych (AIMS)

Skala AIMS jest najczesciej stosowanym narzedziem do oceny TD. Petne badanie zajmuje

okoto 15-20 minut i pozwala na oceneg zaburzen ruchu w trzech czesciach ciata:

dyskineza ustno-twarzowa;
ruchy kohczyn;
ruchy tutowia [32, 61].

Dodatkowo ocenia sie 0ogolne zaburzenia ruchu i ocene stanu uzebienia (ocena ta moze by¢
pomocna w okresleniu ruchdéw ust, zuchwy ijezyka). Kazdy element jest oceniany
w 5-punktowej skali: od O (brak zaburzen) do 4 (ciezkie zaburzenia) [32, 61]. Uwaza sie, ze
zdefiniowanie na podstawie wyniku w skali AIMS stopni nasilenia TD ma charakter arbitralny
[31].

W ramach oceny analizowane sg ruchy dyskinetyczne o najwiekszym nasileniu w trakcie
obserwaciji chorego. Te z nich, ktére ujawniajg sie po prowokacji oceniane sg o 1 punkt mniej

niz spontaniczne nieprawidtowe ruchy mimowolne [35].

Skala AIMS pozwala na skuteczng ilosciowg ocene nasilenia ruchéw mimowolnych. Ze
wzgledu na fakt, ze dyskineza dotyczy odlegtych od siebie czesci ciata, istnieje ryzyko, iz
wyznaczenie diagnostycznych punktéw odciecia moze doprowadzi¢ do rozpoznania
zaburzeh o znacznej heterogennosci. Jest skalg szczegdlnie uzyteczng do stosowania jako
badanie przesiewowe dla oceny TD, gtdwnie ze wzgledu na to, ze nie jest czasochtonna

i moze by¢ stosowana u wiekszosci chorych [35].
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Nalezy jednoczesnie zwréci¢ uwage na problemy w ocenie TD za pomocg skali AIMS, ktére
wynikajg ze zmiennosci obrazu klinicznego zaburzenia (w odniesieniu do umiejscowienia w
ciele oraz jego nasilenia) spowodowanej przyjmowaniem lekéw, postawg ciata, lekiem oraz
ruchliwoscig poszczegolnych chorych. Zaobserwowano przypadki samoistnego wahania sie
zaburzeh w ciggu kilku dni, jak rowniez nawet o réznych porach dnia, dlatego tez zaleca sie
kilkkukrotne powtdrzenie badania oraz w miare mozliwosci przeprowadzenie go za kazdym

razem o tej samej porze dnia i przez tego samego oceniajgcego [35].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny

W obrazie chorobowym dominujg nieregularne, mimowolne ruchy miesni przede wszystkim
w obrebie twarzoczaszki (twarzy, warg, jezyka), ktére prowadzg do widocznych grymasow
twarzy, wypychania jezyka i zuchwy, cmokania, chrzakania czy tez zgrzytania zebami. Mogag
réwniez wystepowa¢ mimowolne ruchy w obrebie karku, kregostupa i konhczyn,
przypominajgce ruchy plgsawicze (szczegétowy opis obszarow objetych objawami

przedstawiono w rozdziale 3.2) [49].
3.5.2. Przebieg naturalny

Poczatek objawdéw TD jest najczesciej niezauwazalny. Jak wspomniano wczesniej, objawy

pojawiajg sie przewaznie po leczeniu przeciwpsychotycznym trwajgcym ponad 3 miesigce,
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przy czym u chorych powyzej 60. roku zycia mogg one wystgpi¢ juz po miesigcu takiej terapii
[54].

Przebieg dyskinezy pdznej moze by¢ falujgcy i przebiega¢ z okresami zaostrzen i remisiji,
jednak przewaznie objawy postepujg i ulegajg nasileniu. Istotnym jest, iz nasilajg sie one pod

wptywem stresu, natomiast ustepujg w czasie snu [53].
3.5.3. Powikiania

Wystgpienie u chorego TD wplywa na obnizenie jakosci zycia, co jest zwigzane z
wystepowaniem zaburzen mowy i potykania, jak réwniez probleméw z poruszaniem sie i
zachowaniem postawy. Istotne z punktu widzenia chorego ograniczenia zwigzane z
wykonywaniem codziennych czynnosci odnotowuje sie u okoto 20% chorych ze
stwierdzonymi TD. Przewaznie ograniczenia te wigzg sie réwniez ze zwiekszonym
nasileniem objawéw psychicznych i gorszym przebiegiem choroby. Istniejg doniesienia
wskazujgce na zwiekszong umieralnos¢ chorych na schizofrenie ze wspdtistniejgcymi
TD [53].

3.5.4. Rokowanie

Za korzystne czynniki prognostyczne przyjmuje sie miodszy wiek, nizsze dawki lekow
przeciwpsychotycznych, dtuzszy czas obserwacji, jak rowniez krotszy czas stosowania

leczenia i krotszy czas trwania TD [54].

Na pogorszenie rokowania u chorych na TD wptywa fakt, iz majg one charakter przewlekly,
przyczyniajg sie do inwalidyzacji zycia chorych oraz sg zwigzane z wystepowaniem zjawiska
stygmatyzacji spotecznej. Wszystkie te zjawiska utrudniajg proces rehabilitacji oraz

negatywnie wptywajg na wspétprace w leczeniu [43]

Najpowazniejszym aspektem TD jest to, ze mogg one utrzymywaé sie przez miesigce lub

lata po odstawieniu leku, a u niektérych chorych mogg by¢ nieuleczalne [42].
Nie zidentyfikowano danych swiadczacych o wptywie TD na dlugos¢ zycia chorych.

3.5.5.  Monitorowanie postepow choroby

Z uwagi na fakt, iz u znaczacej czesci chorych niemozliwe jest catkowite odstawienie

stosowania LPP, a tym samym wykluczenie gidwnego czynnika prowadzgcego do
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wystepowania objawéw dyskinezy podznej oraz z uwagi na fakt, iz objawy TD moga
utrzymywac¢ sie przez dtugi czas, nawet pomimo odstawienia tych lekow, gtdwnym celem
leczenia chorych z dyskinezg podzng jest zmniejszenie nasilenia objawow choroby oraz
poprawa jakosci zycia. Nalezy pamieta¢, ze leczenie jest objawowe. Ponadto, jak kazda
farmakoterapia, niesie ze sobg ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Dlatego tez w

czasie trwania leczenia nalezy monitorowac chorego klinicznie i laboratoryjnie.

W celu oceny skutecznosci terapii, za jedne z wazniejszych metod pomiarowych uznawana
jest przede wszystkim skala AIMS, jak rowniez skale TDRS i ESRS. Ponadto, istotna jest

ocena jakosci zycia chorych, w szczegdlnosci z uwagi na potencjalny wptyw objawow na

udziat chorego w zyciu spotecznym.

Charakterystyke skali AIMS, TDRS czy ESRS opisano szczegdétowo w rozdziale 3.4. Warto
zauwazy¢, iz w przypadku analizowanego wskazania, ocena stanu klinicznego chorych moze
odbywa¢ sie w oparciu o roznorodne, niezwalidowane skale i kwestionariusze. Ma to
zwigzek przede wszystkim z bardzo indywidualnym profilem objawéw wystepujgcych u
chorych oraz brakiem powszechnie dostepnej zwalidowanej skali, uwzgledniajgcej

kompleksowg ocene szerokiego spektrum objawow TD.

Nie odnaleziono skal stuzagcych ocenie jakosci zycia specyficznych dla oceny chorych z TD,
dlatego tez najprawdopodobniej do oceny jakosci zycia mozna zastosowaé skale
uniwersalne, takie jak np.: kwestionariusz oceny jakosci zycia w skroconej formie (SF-36
ang. The Short Form-36) czy Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia EuroQolL-5D (EQ-5D,

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire).
Kwestionariusz EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D sktada sie z czesci oceniajgcych jakosé zycia w 5 kategoriach:
zdolno$¢ poruszania, samoopieka, codzienne czynnosci, bdl idyskomfort, niepokoj
i przygnebienie, ocenianych na 3 poziomach (brak probleméw, umiarkowane nasilenie oraz
duze nasilenie, odpowiednio 1, 2 lub 3 punkty). Druga czesé kwestionariusza to wizualna
skala analogowa (EQ-VAS, ang. Visual Analogue Scale), na ktérej chory ocenia swoj stan
zdrowia w skali od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 (petne zdrowie). O lepszej ocenie
jakoséci zycia swiadczy nizszy wynik na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz wyzszy wynik
w skali EQ-VAS [55].




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowane] lub ciezkiej
NAF TA dyskinezy podznej u dorostych chorych — analiza problemu 28
IBNORANTLIA NOCET deCyZanego

Kwestionariusz SF-36

Kwestionariusz SF-36 stanowi powszechnie stosowane i uniwersalne, zwalidowane
narzedzie stuzgce do ogdlnej oceny jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia. Kwestionariusz
sktada sie z 36 pytan, ktore podzielone sg na 8 kategorii: funkcjonowanie fizyczne, wptyw
funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne, bol, ogdlne postrzeganie zdrowia, wptyw
stanu emocjonalnego na zycie codzienne, funkcjonowanie spoteczne, zdrowie psychiczne,
witalnosé. Kategorie zgrupowane sg w 2 skale: fizyczng i psychiczng. Po przeliczeniu
punktoéw, wedtug okreslonych zasad, ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje sie wynik w skali od
0 do 100. Standardowa forma SF-36 bada jakosS¢ zycia na podstawie 4 ostatnich tygodni.

Wyzszy wynik Swiadczy o lepszej ocenie jako$ci zycia przez chorego [55].
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia chorych, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi

klinicznie beda:

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik uniwersalnego, zwalidowanego
kwestionariusza do oceny jakosci zycia EQ-5D lub SF-36);

ocena stopnia zaawansowania objawéw choroby (m.in. wyniki w skalach AIMS,
TDRS, ESRS);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozgdane).
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Z danych przedstawionych w literaturze wynika, iz rozpowszechnienie TD jest bardzo mocno
zroznicowane i zalezne od grupy chorych wyselekcjonowanych ze wzgledu m.in. na wiek,
pteC czy czas stosowania terapii przeciwpsychotycznej [43]. Wedtug roznych zrédet czestose
wystepowania TD zawiera¢ sie¢ moze w przedziale od 0,5% do 65% [43]. W przypadku,
uwzglednienia danych pochodzacych z duzych badan przeprowadzonych z udziatem
chorych poddanych terapii neuroleptycznej oraz wszystkich stopni nasilenia zaburzen
dyskinetycznych, to wskaznik czestosci wystepowania dyskinezy p6znej mozna szacowac
$rednio na 20-35% [43]. Inne zrodta wskazujg, iz zaburzenia te rozwijajg sie nawet u 20%
chorych poddanych terapii neuroleptycznej [31, 41, 54]. Nalezy podkresli¢, iz powyzsze

wskazniki opierajg sie na starszych, dlugoterminowych badaniach nad Iekami
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konwencjonalnymi. W zwigzku z obecng praktykg wiekszego rozpowszechnienia lekéw

atypowych, odsetek ten prawdopodobnie jest nizszy [31].

Ryzyko wystgpienia TD w pierwszych 5 latach leczenia wzrasta o 5% na kazdy rok
stosowania terapii neuroleptycznej [31, 43]. Po roku terapii TD stwierdzono u 5% chorych, po
dwéch latach — u 10%, a po pieciu latach rozpowszechnienie osiggato 26% [43]. Wedtug
Gardos 2003 [31] wskaznik 5%/rok dotyczy chorych stosujgcych leki konwencjonalne,
natomiast u chorych poddanych terapii lekami atypowymi odsetek ten jest 10-krotnie nizszy i
wynosi do 0,5%.

Dyskineza pézna ma charakter przewlekty. Moze utrzymywaé sie nawet do 5 lat po
odstawieniu wywotujgcego jg leku. Szacuje sige, ze ustepuje zaledwie w 5-40%
przypadkéw [41]. Petna remisja wystepuje rzadko, gdyz tylko u 2% chorych po odstawieniu
leku [54].

Czestos¢ wystepowania TD u chorych na schizofrenie jest znaczaco wyzsza niz u chorych z

innymi zaburzeniami psychicznymi i okreslana jest na 5,8-15% [43].
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Obcigzenie chorobg

Konsekwencje pojawienia sie TD u chorych obejmujg z reguty aspekty fizyczne, psychiczne,

jak i socjalne [44].

Dyskineza pézna wywotana terapig neuroleptyczng stanowi powazny problem farmakoterapii
w psychiatrii. Przewlekly przebieg TD oraz jej inwalidyzujgcy wptyw i zwigzana z tym
stygmatyzacja wptywajg na uposledzenie funkcjonowania chorych. Utrudniajg rehabilitacje,

jak réwniez negatywnie wptywajg na wspétprace w leczeniu i pogarszajg rokowanie [43, 54].

Dtugotrwata terapia TD i zwigzane z nig zaburzenia metaboliczne wydajg sie mie¢ znaczgcy
wpltyw na dobrostan chorych oraz ich zdrowie, dlatego tez (zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w wytycznych WFSBP z 2013 roku) wymagajg one nieprzerwanego

nadzoru i powinny byc¢ leczone tak szybko, jak tylko jest to mozliwe [70].

Wystgpienie u chorych TD moze prowadzi¢é do wystgpienia wtérnych zaburzen
psychicznych, ktore wynikajg z poczucia zawstydzenia ruchami, nad ktérymi nie majg oni
kontroli. Zawstydzenie to wigze sie z probami zakamuflowania ich i prowadzi do wycofania
sie chorych z zycia spotecznego, zwtaszcza, ze interakcje z innymi ludzmi powodujg stres,

tym samym wzmagajgc nasilenie objawoéw TD [42].

Z kolei do najczesciej wystepujgcych zaburzen somatycznych zalicza sie problemy ze
zgryzem. Dyskineza w obrebie jamy ustnej moze powodowac zranienia, uszkodzenia,
owrzodzenia i infekcje w obrebie warg, jezyka, policzkdw czy dzigset. Innym inwalidyzujgcym
chorych powikfaniem sg zaburzenia mowy, zaburzenia potykania czy zaburzenia oddychania
(nieréwny oddech, sptycenie, skrocenie oddechu, odruchowe chrzgkanie, prychanie,
dyszenie). W literaturze wskazuje sie réwniez na wystepowanie tak powaznych zaburzen jak
czeste wymioty, uporczywe nudnosci, aerofagia, skurcze spastyczne przepony lub miesni
oddechowych. Pacjenci z TD sg takze bardziej podatni na upadki i zranienia zwigzane z

zaburzeniami chodu [44].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych z
umiarkowang lub ciezkg dyskinezg pbézng przedstawiono w ponizszych rozdziatach

(rozdziaty 3.7.1, 3.7.2, 3.7.2), w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez
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zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne jak réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce

okreslong na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej z udziatem eksperta klinicznego.
3.7.1. Wytyczne kliniczne opcji terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dyskinezy péznej. Dodatkowo przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opcji

terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 8
dokumentéw, opublikowanych przez 5 zagranicznych organizacji oraz 1 dokument wydany
przez polskich specjalistow, ktorzy opisali aktualne standardy postepowania w leczeniu

dyskinezy pozne;.

Wytyczne zagraniczne

NHS

2017 [68] Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych

AVALN 2013 [63, 64, 65] Leczenie TDS

Leczenie biologiczne chorych ze schizofrenia, cze$¢ 2: leczenie
WFSBP 2013 [70] dtugotrwate oraz postepowanie w przypadku zdarzen niepozgadanych
wywotanych stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych

SFDPH 2006 [69] Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych Il generacji u dorostych
APA 2004 [67] Leczenie chorych ze schizofrenig

Charakterystyka jednostki chorobowej i zalecenia terapeutyczne w

ARA 1983 [66] leczeniu dyskinezy p6znej

Wytyczne polskie

: : Rok
Organizacja Cel

Charakterystyka jednostki chorobowej i zalecenia
terapeutyczne w leczeniu dyskinez péznych

Zalecenia polskie 2001 [71]

% NHS (ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia); AAN (ang. American
Academy of Neurology — Amerykanska Akademia Neurologii); WFSBP (ang. World Federation of
Societies of Biological Psychiatry — Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej); SFDPH
(ang. San Francisco Department of Public Health — departament publicznej stuzby zdrowia w San
Francisco); APA (ang. American Psychiatric Association — AmerykanskieTowarzystwo
Psychologiczne)
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We wszystkich odnalezionych wytycznych tetrabenazyna wskazywana jest jako skuteczna
opcja terapeutyczna przez wiekszos¢ z cytowanych organizacji. Obecnie nie mozna wskazaé

terapii obiektywnie skutecznej w leczeniu TD, ktéra mogtaby stanowic alternatywe dla TBZ.

W przypadku stwierdzenia objawéw dyskinezy poznej, w pierwszej kolejnosci nalezy
zrewidowac¢ przyjmowane dotychczas przez chorego leki przeciwpsychotyczne (LPP). Z
uwagi na to, iz klasyczne LPP czesto przyczyniajg sie do powstawania dyskinezy pdznej,
zalecanymi, czyli w najmniejszym stopniu odpowiedzialnymi za nasilanie objawow TD sg
LPP atypowe (Il generacji), tj.: klozapina (WFSBP 2013, SFDPH 2006 i Zalecenia polskie
2011), kwetiapina (NHS 2017 i Zalecenia polskie 2011), olanzapina (NHS 2017 i Zalecenia
polskie 2011) i risperydon (Zalecenia polskie 2011). W Zaleceniach polskich z 2001

wskazywane sg ponadto LPP | generacji: tiorydazyna, haloperidol i lewomepromazyna.

Dlatego czes¢ organizacji rekomenduje zmiane dotychczas przyjmowanego LPP, takze
na LPP Il generacji (wedtug WFSBP 2013, SFDPH 2006 i APA 2004). Poprawe moze
przynies¢ takze redukcja dawki przyjmowanego LPP (wedtug wytycznych NHS 2017,
SFDPH 2006, APA 2004 oraz Zalecenia polskie 2001). Przez niektére organizacje
rekomendowane jest przerwanie podawania LPP, czyli wywotujgcych lub nasilajgcych
objawy TD (wytyczne SFDPH 2006 i APA 1983). Jednoczesnie wg AAN 2013 zadne LPP nie
sg zalecane w leczeniu TD (wszystkie LPP mogg by¢ przyczyng TD, a nawet mogg w

wiekszym stopniu maskowac objawy niz je leczy¢).

Po wyczerpaniu powyzszych opciji terapeutycznych u chorego z TD mozliwe jest dotgczenie
terapii supresyjnej, rekomendowane jest zastosowanie terapii z nizej wymienionych grup

lekow:

leki_obnizajgce transmisje dopaminergiczng: tetrabenazyna (AAN 2013, WFSBP

2013, Zalecenia polskie 2011), rezerpina i metyldopa (Zalecenia polskie 2011);
agonisci dopaminy: amantadyna (AAN 2013);

blokery kanatu wapniowego (WFSBP 2013): werapamil, nifedypina, diltiazem i

nimodypina (Zalecenia polskie 2001). Terapiami niezalecanymi sg: diltiazem i
cyproheptadyna (odpowiednio przez AAN 2013 i WFSBP 2013);

leki cholinergiczne: deanol, fizostygmina, cholina, lecytyna (Zalecenia polskie);

leki antycholinergiczne: benzatropina, tréjheksyfenidyl (Zalecenia polskie). Z kolei wg

wytycznych WFSBP 2013 stosowanie lekow z tej grupy nie jest rekomendowane;
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agonigci GABA® — w terapii krotkotrwatej: klonazepam (AAN 2013), benzodiazepiny
(APA 1983 i Zalecenia polskie 2001);
benzamidy: tiapryd (WFSBP 2013 i Zalecenia polskie 2001);

leki wptywajace na uktad serotoninergiczny: buspiron i trazodon (Zalecenia polskie
2001);

antyoksydanty: ekstrakt z mitorzebu dwuklapowego i melatonina w dawce 10
mg/dobe (AAN 2013), witamina E (WFSBP 2013). Stosowanie kwasu
eikozapentaenowego nie jest zalecane (AAN 2013);

inne: wedtug Zalecen polskich 2011 mozliwe jest zastosowanie takze: endorfin,
substancji P, naloksonu, estrogenéw oraz acetazolamidu. Jednoczesnie wedtug
WFSBP 2013 stosowanie: endorfin, egzogennych kwasow tluszczowych,
EX11582A, gangliozydow, insuliny, zwigzkéw litu, naloksonu, estrogenu,

fenyloalaniny, piracetamu, stefolidyny oraz tryptofanu uznano za nieskuteczne.

Wedtug Zalecen polskich 2001, kazda z podejmowanych préb terapii powinna byé¢

kontynuowana co najmniej przez 2 miesigce, by mozna byto oceni¢ jej skutecznosé.

Ponizszy schemat przedstawia w uproszczeniu algorytm postepowania terapeutycznego w
przypadku rozpoznania TD okreslony na podstawie odnalezionych wytycznych. Natomiast

szczegobtowy opis wytycznych klinicznych zaprezentowano w tabeli ponize;.

* ang. gamma-aminobutyric acid — kwas gamma-aminomastowy
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Rysunek 1

Uproszczony algorytm postepowania terapeutycznego w przypadku rozpoznania TD u
chorych (na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych)

Dyskineza pdina

Zmniejszenie dawki Przerwanie Zmiana leku na
LPP klasycznego podawania inny LPP

Brak poprawy

—

Atypowe LPP Dotaczenie terapii supresyjnej
(np. klozapina,

Leki Agonisci Leki obnizajgce transmisje Agonisci
cholinergiczne, dopaminy dopamergiczng GABA

[ Bloker.y kanatu ] [ Innetera;.)le ] [Antyoksydanty]
wapniowego wspomagajace
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Tabela 6.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia p6znej dyskinezy

Organizacja i rok
wydania

wytycznych

NHS 2017

Populacja

Chorzy z TD zwigzang ze
stosowaniem LPP

Zalecenia
Szczegoétowe zalecenia [poziom dowodu / sita rekomendacji]

LPP

Terapia pierwszego wyboru: LPP Il generacji — kwetiapina, olanzapina
(jesli to mozliwe nalezy zredukowaé dawke).

Terapia drugiego wyboru: LPP Il generacji — klozapina, arypiprazol, amisulpiryd
(jesli to mozliwe nalezy zredukowaé dawke).

AAN 2013

Chorzy z TD wywotang DRBA®
(np. chorzy na schizofrenie
lub zaburzenia schizoafektywne)

Odstawienie LPP (terapii powodujgcych TD) — niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [badania
klasy Il i IV / Rekomendacja U].

Zmiana LPP | generacji na LPP Il generacji — niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [badania
klasy IV / Rekomendacja U].

Leki przeciwpsychotyczne Il generaciji:
arypiprazol [brak dowoddéw naukowych], klozapina [niespojne badania klasy I11],
olanzapina [2 badania klasy III], kwetiapina [brak dowodéw naukowych],
risperidon [2 badania klasy II, 1 badanie klasy IlI], sertindol [brak dowodéw naukowych], zyprazydon [brak
dowoddéw naukowych]
— niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [Rekomendacja U].

Leki neuroleptyczne mogg byc¢ przyczyng TD, ponadto moga bardziej maskowac objawy TD niz je leczyé.

Dlatego nie mogg by¢ rekomendowane do stosowania w TD.

Leki przeciwpsychotyczne | generaciji:
flupentyksol, fluperlapina, molindon, sulpiryd, tiopropazyd [1 badanie klasy llI],
haloperidol [2 badania klasy II, 1 badanie klasy III]
— niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [Rekomendacja U].

Mozliwe, ze haloperidol redukuje objawy TD az do 2 tygodni, ale jego stosowanie jest zwigzane z nasileniem
objawow zespotu sztywnosci akinetycznej.

° ang. dopamine receptor blocking agents — blokery receptoréw dopaminergicznych




NAHTA

@

IBMNORANTLA NOCET

Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy péznej u dorostych chorych —
analiza problemu decyzyjnego

36

Organizacjai rok
wydania
wytycznych

WFSBP 2013

Populacja

Chorzy, u ktorych wystapity zdarzenia
niepozadane po dtugotrwatym
leczeniu schizofrenii za pomocg LPP

Zalecenia

Szczegoétowe zalecenia [poziom dowodu / sita rekomendacji]

Zmiana terapii LPP na klozapine (opcjonalnie na inne znane LPP Il generacji)
[poziom dowodu C / sita rekomendacji 4].

SFDPH 2006

Dorosli stosujacy LPP Il generaciji

Nasilenie objawéw TD moze by¢ zredukowane poprzez odstawienie LPP | generacji,
redukcje ich dawki lub zmiane na LPP Il generacji.

Klozapina nie powoduje TD i ma zastosowanie w redukcji objawow TD, w szczegdlnosci dystonii. Ponadto,
klozapina jest jedynym LPP Il generaciji, przy ktérego wykorzystaniu mozliwe byto wyleczenie nawet ciezkiej
postaci TD w badaniach klinicznych.

APA 2004

Chorzy na schizofrenie z TD

Leczenie dyskinezy péznej wywotanej stosowaniem LPP | generacji opiera sie na zmianie leczenia na LPP Il
generacji lub redukcji dawki LPP | generacji. Moze wtedy wystgpi¢ poczgtkowy wzrost nasilenia objawow
dyskinetycznych, a w niektérych przypadkach objawy TD mogg sie utrzymywac¢ na dtugo po odstawieniu LPP.

APA 1983

Chorzy z TD

W przypadku podejrzenia pierwszych objawéw péznej dyskinezy standardowym postepowaniem jest
odstawienie LPP. Istniejg jednak niewielkie dowody naukowe $wiadczgce o tym, ze leki neuroleptyczne o
mniejszej sile dziatania moga w mniejszym stopniu wywotywaé TD.

W niektérych przypadkach po odstawieniu lekdéw neuroleptycznych poprawa w zakresie TD moze wystgpic
pozno.

Nalezy tez rozwazy¢ powrét do lekdéw neuroleptycznych (u chorych z zaostrzeniem psychozy).

Zalecenia polskie
2001

AAN 2013

Chorzy z TD wywotanymi przez LPP

Chorzy z TD wywotang DRBA
(np. chorzy na schizofrenie
lub zaburzenia schizoafektywne)

Nie mozna wskaza¢ terapii obiektywnie skutecznej.

Kazda z podejmowanych préb terapii powinna by¢ kontynuowana co najmniej przez 2 miesigce by mozna byto
oceni¢ jej skutecznosc.

LPP | generacji: tiorydazyna, haloperidol, lewomepromazyna.
LPP Il generacji: risperydon, olanzapina, kwetiapina, klozapina.

W praktyce klinicznej jednak, zmniejszenie dawki neuroleptyku moze przynosi¢ szybszg poprawe i wydaje sie
korzystne. Nalezy rozwazy¢ wiec zmniejszenie dawki neuroleptyku jako pierwszg opcje terapeutyczng.

Klozapina — chorzy szczegdlnie oporni na leczenie (ze wzgledu na dziatania niepozadane zaleca sie
wykorzysta¢ wczesniej wszystkie inne LPP Il generaciji).

Leki obnizajace transmisje dopaminergiczna

Tetrabenazyna — moze by¢ pomocna w leczeniu TD
[2 spéjne badania klasy Il — stabe dowody / Rekomendacja C].

Alfa-metyldopa [1 badanie klasy Ill], rezerpina [1 badanie klasy I11]
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Organizacjai rok
wydania

wytycznych Populacja

Zalecenia

Szczegoétowe zalecenia [poziom dowodu / sita rekomendacji]

— niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [Rekomendacja U].

Chorzy, u ktorych wystapity zdarzenia
niepozadane po dtugotrwatym
leczeniu schizofrenii za pomocg LPP

WFSBP 2013

Tetrabenazyna moze mie¢ pozytywny wptyw w leczeniu TD [poziom dowodu C / sita rekomendac;ji 4].

Zalecenia polskie

2001 Chorzy z TD wywotanymi przez LPP

Chorzy z TD wywotang DRBA
(np. chorzy na schizofrenie
lub zaburzenia schizoafektywne)

AAN 2013

Tetrabenazyna — uznana za stosunkowo bezpieczng i skuteczng terapie, rezerpina, metyldopa.

Agonisci dopaminy
Amantadyna — przy krotkim stosowaniu razem z neuroleptykami moze by¢é pomocna w leczeniu TD [1
badanie klasy Il, 2 badania klasy Il — stabe dowody / Rekomendacja C].

Bromokryptyna [1 badanie klasy Il i 1 badanie klasy V]
— niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [Rekomendacja U].

Buspiron [1 badanie klasy Ill] — niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [Rekomendacja U].

Zalecenia polskie

2001 Chorzy z TD wywotanymi przez LPP

Chorzy z TD wywotang DRBA
(np. chorzy na schizofrenie
lub zaburzenia schizoafektywne)

AAN 2013

Apomorfina, bromokryptyna, amantadyna, lewodopa, buspiron (stosowanie lekéw z tej grupy uznaje sie
za kontrowersyjne — znane sg jako srodki wywotujgce zaburzenia ruchowe).

Blokery kanatu wapniowego
Diltiazem — pie jest pomocny w leczenju TD
[1 badanie klasy | — umiarkowane dowody / Rekomendacja B].

Nifedypina [badania klasy V]
— niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [Rekomendacja U].

Chorzy, u ktorych wystapity zdarzenia
niepozadane po dtugotrwatym
leczeniu schizofrenii za pomocg LPP

WFSBP 2013

Cyproheptadyna — terapia nieskuteczna w leczeniu TD [poziom dowodu F].

Blokery kanatu wapniowego — mozliwe, ze przynoszg korzysci w leczeniu TD,
nalezy jednak uwzgledni¢ potencjalne zdarzenia niepozadane, jak np. obnizenie ciSnienia krwi
lub nawet nasilenie objawéw TD [poziom dowodu F].

APA 2004 Chorzy na schizofrenie z TD

Nie istniejg przekonujace dowody naukowe na skuteczno$¢ blokeréw kanatéw wapniowych w leczeniu TD.

Zalecenia polskie

2001 Chorzy z TD wywotanymi przez LPP

AAN 2013 Chorzy z TD wywotang DRBA (np.

Werapamil, nifedypina, diltiazem, nimodypina. Leki te nalezy stosowac z zachowang ostroznoscig — ryzyko
nasilenia poneuroleptycznej hipotonii i bradykardii).

Leki cholinergiczne

Cholina, lecytyna, fizostygmina, takryna, donepezyl, rywastygmina, deanol, meklofenoksat —
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Organizacjai rok

wydania
wytycznych

Populacja

chorzy na schizofrenie lub zaburzenia
schizoafektywne)

Zalecenia

Szczegoétowe zalecenia [poziom dowodu / sita rekomendacji]

niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [Rekomendacja U].
Galantamina — moze nie by¢ pomocna w leczeniu TD [1 badanie klasy Il — stabe dowody / Rekomendacja C].

Zalecenia polskie

2001 Chorzy z TD wywotanymi przez LPP

Chorzy z TD wywotang DRBA
(np. chorzy na schizofrenie
lub zaburzenia schizoafektywne)

AAN 2013

Deanol, fizostygmina, cholina, lecytyna.

Leki antycholinergiczne

Benztropina, biperyden, chlorprotiksen, triheksyfenidyl — niewystarczajace dowody do okreslenia
efektywnosci [brak badan z grupa kontrolng / Rekomendacja U].

Zakonczenie terapii biperydenem — niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci
[1 badanie klasy Il / Rekomendacja U].

Chorzy, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozadane po dtugotrwatym
leczeniu schizofrenii za pomocg LPP

WEFSBP 2013

Stosowanie lekow antycholinergicznych pie jest rekomendowane ze wzgledu na brak dowodéw naukowych
oraz niekorzystny profil bezpieczenstwa [poziom dowodu F].

APA 2004 Chorzy na schizofrenie z TD

Nie istniejg przekonujgce dowody naukowe na skutecznos$é lekéw antycholinergicznych w leczeniu TD.

Zalecenia polskie

2001 Chorzy z TD wywotanymi przez LPP

Chorzy z TD wywotang DRBA
(np. chorzy na schizofrenie
lub zaburzenia schizoafektywne)

AAN 2013

Benzatropina, trojheksyfenidyl. Obserwowana jest poprawa w zakresie ruchdw mimowolnych, nie jest
jednak wyjasniony mechanizm dziatania tych lekow.

Neurotoksyny

Chemodenerwacja z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A — niewystarczajgce dowody do
okreslenia efektywnosci [badania klasy IV / Rekomendacja U].

Chorzy, u ktorych wystapity zdarzenia
niepozadane po dtugotrwatym
leczeniu schizofrenii za pomocg LPP

WEFSBP 2013

Chorzy z TD wywotang DRBA
(np. chorzy na schizofrenig
lub zaburzenia schizoafektywne)

AAN 2013

Toksyna botulinowa — terapia nieskuteczna w leczeniu TD [poziom dowodu F].

Agonisci GABA

Klonazepam — powinien byé rozwazany jako opcja w krotkotrwatym (3-miesigcznym) leczeniu TD
[1 badanie klasy | — umiarkowane dowody / Rekomendacja B].

Baklofen — niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci
[2 badania klasy Il / Rekomendacja U].

WESBP 2013

Chorzy, u ktérych wystapity zdarzenia

Baklofen, VGB (gamma-winyl-GABA), GAG (ang. gamma-acetylenic-GABA), progabid, muscymol,
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Organizacjai rok

wydania

wytycznych Populacja

niepozadane po dtugotrwatym
leczeniu schizofrenii za pomocg LPP

Zalecenia

Szczegoétowe zalecenia [poziom dowodu / sita rekomendacji]

walproinian sodu, tetrahydroizoksazolopirydyna — efektywnos¢ w leczeniu TD jest nierozstrzygnieta,
dlatego ich stosowanie nie moze by¢ rekomendowane [poziom dowodu F].
Brak przekonujgcych dowodéw na skuteczno$¢ benzodiazepin w zmniejszaniu objawéw TD w

wystarczajgcym stopniu. Ponadto czynnikiem ograniczajgcym ich stosowanie jest ryzyko rozwoju uzaleznienia
[poziom dowodu F].

APA 2004 Chorzy na schizofrenie z TD

Nie istniejg przekonujgce dowody naukowe na skuteczno$é benzodiazepin w leczeniu TD.

APA 1983 Chorzy z TD

Jesli nie nastgpi poprawa w ciggu kilku tygodni po odstawieniu LPP pomocne moze by¢ rozpoczecie terapii
benzodiazeping w niskich dawkach lub rozwazy¢ nalezy terapie eksperymentalne
(u chorych z ustabilizowang psychoza).

Zalecenia polskie

2001 Chorzy z TD wywotanymi przez LPP

Chorzy, u ktérych wystgpity zdarzenia

WFSBP 2013 niepozadane po dtugotrwatym

Benzodiazepiny — mozliwe skuteczne dziatanie, jednak na to dziatanie rozwija sie tolerancja, a proby jej
przezwycigzania poprzez stosowanie 2-tygodniowych przerw prowadzg do nawrotu TD. Mozna je zastosowac¢
w sytuacjach, gdy konieczny jest szybki efekt terapeutyczny, nie sg jednak zalecane przy diugotrwatej terapii).

Kwas walproinowy, baklofen, gabapentyna — brak udokumentowanej wystarczajgcej skutecznosci.
Benzamidy

Tiapryd (pochodna benzamidu) moze mie¢ korzystny wptyw na TD, brakuje jednak wystarczajgco dobrze
zaprojektowanych badan klinicznych by wydac rekomendacje opartg na jednoznacznych dowodach [poziom

Zalecenia polskie
2001

Zalecenia polskie
2001

Chorzy z TD wywotang DRBA
(np. chorzy na schizofrenig
lub zaburzenia schizoafektywne)

AAN 2013

leczeniu schizofrenii za pomocg LPP dowodu FJ.
Chorzy z TD wywotanymi przez LPP Tiapryd.
Leki wplywajace na uktad serotoninergiczny
Chorzy z TD wywotanymi przez LPP Trazodon.
Antyoksydanty
Kwas eikozapentaenowy — moze nie by¢é pomocny w leczeniu TD [1 badanie klasy I

— stabe dowody / Rekomendacja C].

Ekstrakt z mitorzebu dwuklapowego (Gingko biloba) jest prawdopodobnie przydatng terapig w leczeniu TD
[1 badanie klasy | — dane ograniczone sg jednak do hospitalizowanych chorych ze schizofrenig — umiarkowane
dowody / Rekomendacja B].

Witamina E [niespojne 4 badania klasy Il i liczne badania klasy 11I] — niewystarczajgce dowody do okreslenia
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

Populacja

Zalecenia

Szczegoétowe zalecenia [poziom dowodu / sita rekomendacji]

efektywnosci [Rekomendacja U].

Melatonina — mozli [1 badanie klasy Il], jednak
mozliwe, ze jest skuteczna w leczeniu TD w dawce 10 mg/dobe [1 badanie klasy 1]
— dowody naukowe dla melatoniny w leczeniu TD uwaza sie za niespojne [Rekomendacja U].

Witamina Bs, selegilina i yi-gan san (japonskie preparaty ziotowe)
— niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [badania klasy Il / Rekomendacja U].

Chorzy, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozadane po dtugotrwatym
leczeniu schizofrenii za pomocg LPP

WEFSBP 2013

Witamina E [poziom dowodu C / sita rekomendacji 4] — moze wnosi¢ niewielkie korzysci kliniczne.

Zalecenia polskie

2001 Chorzy z TD wywotanymi przez LPP

Chorzy z TD wywotang DRBA
(np. chorzy na schizofrenie
lub zaburzenia schizoafektywne)

AAN 2013

Witamina E, melatonina — brak udokumentowanej skutecznosci; podawanie witaminy E w wysokich dawkach
moze wptywaé na metabolizm watrobowy, a poprawa w objawach TD moze pojawic sie dopiero po dtugim
okresie leczenia.

Inne

Acetazolamid z tiaming (witamina B,) [1 badanie klasy Il1], lewetiracetam [1 badanie klasy III]
— niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [Rekomendacja U].

Chorzy, u ktorych wystapity zdarzenia
niepozadane po dtugotrwatym
leczeniu schizofrenii za pomocg LPP

WFSBP 2013

Endorfina, egzogenne kwasy tluszczowe, EX11582A, gangliozydy, insulina, zwiazki litu, nalokson,
estrogen, fenyloalanina, piracetam, stefolidyna, tryptofan
— substancje uznane za nieskuteczne metody terapeutyczne w leczeniu TD [poziom dowodu F].

APA 2004 Chorzy na schizofrenie z TD

Nie istniejg przekonujace dowody naukowe na skuteczno$é agonistow kwasu gamma-aminomastowego,
egzogennych kwasow tluszczowych, estrogenu i insuliny w leczeniu TD.

Zalecenia polskie

2001 Chorzy z TD wywotanymi przez LPP

Chorzy z TD wywotang DRBA
(np. chorzy na schizofrenie
lub zaburzenia schizoafektywne)

AAN 2013

Endorfiny, substancja P, nalokson, estrogeny, acetazolamid.
Leczenie niefarmakologiczne

Gleboka stymulacja moézgu [badania klasy V] lub terapia elektrowstrzagsowa
[opisy przypadkéw] — niewystarczajgce dowody do okreslenia efektywnosci [Rekomendacja U].

Chorzy, u ktérych wystapity zdarzenia
niepozadane po dtugotrwatym

WESBP 2013

Terapia elektrowstrzasowa [tylko opisy przypadkow i serie przypadkéw] [poziom dowodu C / sita
rekomendacji 4].
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Organizacjai rok Zalecenia
wydania .
wytycznych Populacja

leczeniu schizofrenii za pomocg LPP

Szczegotowe zalecenia [poziom dowodu / sita rekomendacji]

Gleboka stymulacja mézgu — leczenie w ciezkich przypadkach TD [poziom dowodu C / sita rekomendac;ji 4].

Palidotomia (leczenie ostatniej szansy w bardzo cigzkich przypadkach TD)
[poziom dowodu C / sita rekomendacji 4].

Operacje neurologiczne lub terapia elektrowstrzagsowa — terapie nieskuteczne w leczeniu TD [poziom
dowodu FI.

Poziom dowodu / sita rekomendacji — objasnienia:
AAN 2013:
Poziom dowodu:
Umiarkowane dowody — =1 badanie wysokiej jakosci lub =2 badania nizszej jakosci.
Stabe dowody — badania kliniczne wspierajgce inne dowody, jednak o stabej metodyce lub sile wynikow.
Niewystarczajgce dowody — badania kliniczne o sprzecznych wynikach lub brak badan wystarczajgcej jakosci.
Klasyfikacja badan klinicznych:
Badanie klasy I: Randomizowane badanie kliniczne z maskowaniem lub obiektywng oceng punktéw koncowych przeprowadzone na reprezentatywnej grupie
chorych z zastosowaniem interwenc;ji, ktéra jest przedmiotem analizy. Istotne dane demograficzne zostaly zaprezentowane i zréwnowazone w grupach lub
przeprowadzono statystyczne dostosowania dla istniejgcych réznic. Wymagane byty rowniez:
a — ukrycie alokacji;
b — jasno zdefiniowane pierwszorzedowe punkty kohcowe;
¢ — jasno zdefiniowane kryteria wigczenia / wykluczenia;
d — wtasciwie przedstawiona utrata wszystkich chorych z badania (<20% chorych), a liczba chorych, ktérzy zmienili grupe do ktorej zostali przydzieleni byta
wystarczajgco niska by unikna¢ ryzyka wystgpienia btedu systematycznego
e— dla badanh non-inferiority lub equivalence wymagane byty takze:
autorzy badania jasno okreslajg istotnosc kliniczng réznicy, dla ktérej nalezy odrzuci¢ hipoteze badawczg poprzez zdefiniowanie granicy spetienia
kryteridw niegorszej skutecznosci lub réwnowaznosci;
standardowa terapia zastosowana w badaniu jest zblizona do terapii stosowanych w poprzednich badaniach na podstawie ktérych ustalono
standardowg terapie;
kryteria wtgczenia i wykluczenia oraz punkty koncowe dla chorych przyjmujgcych standardowg terapie sg zblizone do tych w poprzednich badaniach,
na podstawie ktérych ustalono skutecznos¢ standardowej terapii;
interpretacja wynikow zostata przeprowadzona na podstawie analizy zgodnej z protokotem badania (ang. per protocol) uwzgledniajgcej utrate chorych
z badania oraz przejscie do innej grupy.
Badanie klasy II: Randomizowane badanie kliniczne z maskowaniem lub obiektywng oceng punktéw kohicowych przeprowadzone na reprezentatywnej grupie
chorych z zastosowaniem interwencji, ktéra jest przedmiotem analizy. Brak spetnienia jednego z kryteriéw a-e przedstawionych powyzej (dla badan klasy I).
Prospektywne kohortowe badania z maskowaniem lub obiektywng oceng punktéw kohcowych, przeprowadzone na reprezentatywnej grupie chorych,
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spetniajgce kryteria b-e przedstawione powyzej (dla badan klasy |). Istotne dane demograficzne zostaty zaprezentowane i zréwnowazone w grupach lub
przeprowadzono statystyczne dostosowania dla istniejgcych réznic.

Badanie klasy Ill: Wszystkie inne badania kliniczne z grupg kontrolng (wigcznie z badaniami z dobrze zdefiniowang grupg kontrolng przedstawiajgcg naturalny
przebieg choroby lub z badaniami, gdzie chorzy sami dla siebie stanowig grupe kontrolng), przeprowadzone w reprezentatywnej grupie chorych, gdzie punkty
kohcowe sg niezaleznie oceniane lub przeprowadzony jest niezalezny pomiar wynikow.

Badanie klasy IV: Badania kliniczne niespetniajgce kryteriow dla badan klasy I, 1l lub 1ll, wigczajgc konsensusy lub opinie eksperckie.

Klasyfikacja rekomendacii:

A — terapia uznana za skuteczng, nieskuteczng lub szkodliwg (lub przydatng / zapobiegajgcg lub nieprzydatng / niezapobiegajgcg) dla danego stanu w
okreslonej populacji (poziom A wymaga co najmniej dwoch spéjnych badan klasy 1);

B - terapia uznana za prawdopodobnie skuteczng, nieskuteczng lub szkodliwg (lub prawdopodobnie przydatng / zapobiegajgca lub nieprzydatng /
niezapobiegajgca) dla danego stanu w okreslonej populacji (poziom B wymaga co najmniej 1 badania klasy | lub co najmniej 2 spojnych badan klasy Il);

C - terapia uznana za mozliwie skuteczng, nieskuteczng lub szkodliwg (lub mozliwie przydatng / zapobiegajgcg lub nieprzydatng / niezapobiegajgcy) dla
danego stanu w okreslonej populacji (poziom C wymaga co najmniej 1 badania klasy Il lub co najmniej 2 spojnych badan klasy I11);

U — dowody naukowe sg niewystarczajgce lub sprzeczne, w Swietle aktualnej wiedzy leczenie (test lub predykcja) jest niesprawdzone.

WFSBP 2013:

Poziom dowodu:

C — dowody naukowe pochodzgce z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkéw lub opinii eksperckich

F — brak dowoddéw naukowych (brak wiasciwych badan klinicznych dowodzacych skutecznosci lub braku skutecznosci terapii)

Sita rekomendaciji:

4 — rekomendacja oparta na dowodach z poziomu C.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Wyniki badania ankietowego zostaty zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 9.1).

3.7.3. Analiza sposobu finansowania w Polsce zalecanych opcji

terapeutycznych

Analiza odnalezionych dokumentéw wytycznych oraz badania ankietowego wykazata, ze
obecnie nie mozna wskazac terapii obiektywnie skutecznej w leczeniu TD, ktéra mogtaby

stanowi¢ alternatywe dla TBZ.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych klinicznych oraz obecng praktyka kliniczng
w Polsce (wyniki ankiety eksperckiej), nalezy przyjac, iz wszystkie obecnie stosowane leki w
Polsce, ktére mogtyby byé potencjalnie zastgpione przez TBZ, z uwagi na ich watpliwg
skutecznosc¢ kliniczng, w analizowanym wskazaniu stanowig jedynie najlepsze leczenie

wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care).

Na podstawie analizy powyzszych rozdziatow (3.7.1 i 3.7.2), zidentyfikowano leki, ktore sg

lub tez mogtyby by¢ potencjalnie stosowanie u chorych z populacji docelowej jako BSC.

Z opcji wymienianych w wytycznych Klinicznych, wzieto pod uwage wylgcznie terapie
zalecane lub okredlane jako mozliwe do rozwazenia jako terapia TD. Nie brano pod uwage
terapii 0 niejasnej skutecznosci (zalecanych przez jedne wytyczne, a niezalecanych przez
drugie). W zwigzku z czym, uwzgledniono nastepujgce substancje: acetazolamid,
amantadyna, buspiron, cholina, deanol, ekstrakt z mitorzebu dwuklapowego, fizostygmina,
klonazepam, lecytyna, melatonina, metyldopa, nifedypina, nimodypina, rezerpina, substancja

P, tiapryd, trazodon, werapamil, witamina E.

Konfrontacja wynikdw badania ankietowego z wytycznymi polskimi, jak i zagranicznymi, nie
pozostawia watpliwosci, iz leczenie TD jest ustalane indywidualnie, a przede wszystkim jest
bardzo zréznicowane. Przemawia za tym takze fakt, ze przez rézne organizacje te same

substancje sg zalecane lub niezalecane.

Jak wynika z analizy obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce, substancjami finansowanymi

we wskazaniach, ktére mogg dotyczyé chorych z TD sa:

amantadyna — choroba i zesp6t Parkinsona;

biperyden — choroba i zespét Parkinsona;

buspiron — choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe;

kwas walproinowy — choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe (i padaczka);

trazodon — choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.

Wiekszos¢ z pozostatych lekow nie jest refundowanych w Polsce ze Srodkow publicznych w
zadnym ze wskazan, natomiast gabapentyna, klonazepam i werapamil sg finansowane we

wskazaniach nieobejmujacych populacji docelowej (odpowiednio padaczka oporna ha
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leczenie i bol nowotworowy; padaczka oraz dtawica piersiowa, tachykardie nadkomorowe,

tagodne i umiarkowane nadcisnienie tetnicze samoistne).

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowg analize sposobu i poziomu finansowania

(jesli terapia jest finansowana) oraz przedstawiono zarejestrowane wskazania zalecanych

opcji terapeutycznych (wytyczne oraz badanie ankietowe — szczegotowy opis w powyzszych

rozdziatach 3.7.11i13.7.2).

Tabela 7.

Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce oraz zarejestrowane wskazania
zalecanych oraz stosowanych opcji terapeutycznych zaliczanych do BSC

Terapia
(przyktady
produktow

leczniczych)

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Acetazolamid
(Diuramid®)

Niefinansowany ze srodkow
publicznych w Polsce.

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie jaskry, obrzekow, padaczki oraz ostrej
choroby wysokosciowe;.

Wykaz lekéw refundowanych:
choroba i zespét Parkinsona.
Poziom odptatnosci: 30%.

Amantadyna
(Viregyt-K®)

Choroba Parkinsona;
Zakazenia wirusem grypy typu A.

Wykaz lekow refundowanych:
choroba i zespét Parkinsona.
Poziom odptatnosci: 30%.

Biperyden
(Akineton®)

Leczenie sztywnosci miesniowej, drzenia i
spowolnienia ruchowego w przebiegu choroby
Parkinsona;

Leczenie zaburzen motorycznych w zespotach
pozapiramidowych: parkinsonowskich i
dystonicznych, wywotanych przez neuroleptyki i
podobnie dziatajgce produkty lecznicze, np.
wczesnych dyskinez, akatyzji i objawéw
parkinsonowskich;

Leczenie innych pozapiramidowych zaburzen
ruchowych, w tym dystonii uogélnionej i odcinkowej,
np. zespotu Meige’a, kurczu powiek lub spastycznego
kreczu karku.

Wykaz lekéw refundowanych:

choroby psychiczne lub
upos$ledzenia umystowe.

Poziom odptatnosci: 30%.

Buspiron
(Spamilan®)

W krétkotrwatym leczeniu zaburzen lekowych i
tagodzeniu objawodw leku z towarzyszgcg depresjg
lub bez depres;ji.

Cholina
(Gliatilin®)

Niefinansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Inwolucyjne organiczne zaburzenia czynnosci mézgu
(zaburzenia poznawcze — zaburzenia pamiegci,
dezorientacja, zmniejszenie motywacji, zmniejszenie
koncentraciji; zaburzenia afektu i zachowania —
niestabilno$¢ emocjonalna, drazliwos¢, zanik
zainteresowania otoczeniem);

Pseudodepresja wieku podesztego.

Deanol
(Bimanol®)

Koniec dopuszczenia do obrotu.

Przewlekte stany zaburzeh emocjonalnych, nerwice
depresyjne, niektére postacie schizofrenii,
encefalopatia miazdzycowa, nietrzymanie stolca u
dorostych i dzieci, przewlekte stany zmeczenia,
moczenie nocne, u dzieci w leczeniu trudnosci w
koncentracji uwagi i uczenia sie.
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Terapia
(przyktady
produktow

leczniczych)

Ekstrakt z
mitorzebu
dwuklapowego
(Ginkofar
Forte®)

Fizostygmina

(Physostigma
venenosum®)

Gabapentyna

(Gabagamma®,
Gabapentin
Teva®, Neuran®,
Neurontin®,
Symleptic®)

Klonazepam

(Clonazepamum

TZF®)

Kwas
walproinowy

(Convulex®)

Lecytyna
(Lecytyna 300
Naturkaps®)

Melatonina
(Tonasen®)

Metyldopa
(Dopegyt®)

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Niefinansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Zarejestrowane wskazanie

Ekstrakt z mitorzebu dwuklapowego jest dostepny

jako suplement diety

Zaburzenia krgzenia mbzgowego z nastgpujgcymi
objawami: utrudniona koncentracja myslowa,
zaburzenia pamieci, zawroty i bole gtowy, szum w
uszach.

Zaburzenia krgzenia obwodowego, ktéremu
towarzyszg zaburzenia w ukrwieniu koriczyn dolnych,
ostabienie stuchu i wzroku.

Wspomagajgco w miazdzycy naczyn.

Koniec dopuszczenia do obrotu.

Homeopatyczny produkt leczniczy bez wskazan
leczniczych.

Wykaz lekéw refundowanych:

padaczka oporna na leczenie;
bdl inny niz okreslony w ChPL —
leczenie wspomagajgce u
chorych na nowotwory
(wskazanie pozarejestracyjne).

Poziom odptatno$ci: ryczatt.

Padaczka;
Leczenie obwodowego bdlu neuropatycznego.

Wykaz lekéw refundowanych:
padaczka.
Poziom odptatnosci: ryczatt.

Padaczka u dorostych i dzieci

Wykaz lekéw refundowanych:

padaczka.
Poziom odptatnosci: ryczatt.
choroby psychiczne lub

uposledzenia umystowe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do
limitu.

W leczeniu napadow uogolnionych w postaci:
napaddow mioklonicznych, napadéw toniczno-
klonicznych, napadéw atonicznych, napadéw
nieswiadomosci.

W leczeniu napadow ogniskowych: napadéw z
prostymi i zZtozonymi objawami, napadow
ogniskowych wtérnie uogdlnionych, zesptu Lennoxa i
Gastauta.

Choroba afektywna dwubiegunowa: profilaktyka
zaburzen afektywnych dwubiegunowych w przypadku
nieskutecznos$ci produktéw litu, karbamazepiny.

Niefinansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Lecytyna jest dostepna jako suplement diety

Pomocniczo w zaburzeniach pamigci, ostabionej
zdolnosci koncentracji, nadpobudliwosci nerwowej,
stanach ogélnego wyczerpania, w okresie
rekonwalescenciji, zwiekszonym stezeniu cholesterolu
we Krwi.

Niefinansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Wskazana jako srodek pomocniczy w zaburzeniach
snu zwigzanych ze zmiang stref czasowych lub w
zwigzku z pracg zmianowg oraz utatwiajgcy regulacje
rytmu dobowego snu i czuwania u chorych
niewidomych.

Niefinansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce.

tagodne i umiarkowane nadcisnienie tetnicze.
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Terapia
(przyktady
produktow

leczniczych)

Nifedypina
(Nifedipine
Pharmamatch
retard®)

Nimodypina
(Nimotop S®)

Prydynol

(Pridinol
Alvogen®)

Rezerpina
(Normatens®)*

Substancja P
(brak**)

Tiapryd
(Tiapridal®)

Trazodon
(Trittico CR®)

Werapamil
(Staveran®)

Witamina E

(Vitaminum E
Medana®)

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Niefinansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie objawowe przewlektej, stabilnej dtawicy
piersiowej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem
beta adrenolitycznym.

Leczenie nadcisnienia tetniczego we wszystkich
stopniach nasilenia.

Niefinansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Doustna kontynuacja profilaktyki i leczenia
niedokrwiennych ubytkéw neurologicznych
spowodowanych skurczem naczyh krwionosnych
mozgu po krwotoku podpajeczynéwkowym w
nastepstwie peknigcia tetniaka.

Niefinansowany ze srodkow
publicznych w Polsce.

Choroba Parkinsona;

Leczenie wspomagajgce we wszystkich postaciach
parkinsonizmu;

Zespoly spastyczne (wzmozone napiecie migsniowe)
pochodzenia o$rodkowego i obwodowego;
Wspomagajgco w leczeniu i zapobieganiu nocnym
skurczom migéni;

Leczenie objawowe $linotoku w przebiegu réznych
schorzen (m.in. w postepujacym porazeniu
opuszkowym).

Niefinansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Pierwotne nadcisnienie tetnicze i wszystkie postacie
wtérnego nadcisnienia tetniczego, w ktérych
monoterapia jest nieskuteczna.

Niedopuszczona do obrotu

Brak zarejestrowanych wskazan.

Niefinansowany ze srodkow
publicznych w Polsce.

Pobudzenie psychomotoryczne i agresywne
zachowania u chorych w podesztym wieku z
demencja.

Wykaz lekéw refundowanych:

choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe.

Poziom odptatnosci: 30%.

Zaburzenia depresyjne o roznej etiologii, w tym
depresja przebiegajaca z lekiem.

Wykaz lekéw refundowanych:

we wszystkich

zarejestrowanych wskazaniach

na dzien wydania decyz;ji.

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Profilaktyka i leczenie dtawicy piersiowej;
Tachykardie nadkomorowe;

tagodne i umiarkowane nadcisnienie tetnicze
samoistne.

Niefinansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Leczenie stanéw niedoboru w diugotrwatym,
nieprawidtowym odzywianiu oraz w zaburzeniach
przemiany materii.

W terapii wspomagajgcej chordb o etiologii zwigzanej
ze wzmozonym wytwarzaniem wolnych rodnikéw.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 27 czerwca

2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2017 r. (zwanego dalej Obwieszczeniem
MZ z dnia 27 czerwca 2017 r.) [45], http://bazyl.karnet.waw.pl [50] oraz strony internetowej
http://indeks.mp.pl/ [52] oraz Charakterystyk Produktéw Leczniczych oraz suplementéw diety [4, 5, 6,
7,8,9, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]

*lek ztozony: rezerpina 0,1 mg + klopamid 5,0 mg + dihydroergokrystyna 0,5 mg
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**|lek nie posiada jeszcze nazwy handlowej

4. Interwencja —tetrabenazyna

Produkt leczniczy Dystardis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolite]
Polskiej dnia 12 grudnia 2016 roku, na okres do dnia 11 grudnia 2021 r. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma AOP Orphan Pharmaceuticals AG. Rejestracja leku pod nazwg
handlowg Tardiben® zostata przeprowadzona zgodnie z procedurg rejestracji lekow
generycznych w ramach procedury zdecentralizowanej nr UK/H/5877/001/DC, z Wielkg
Brytanig jako krajem referencyjnym (ang. Reference Member State). Krajami
zainteresowanymi (ang. Concerned Member States) byly: Polska, Austria, Butgaria,
Finlandia, Niemcy, Norwegia, Rumunia oraz Stowacja. W Polsce lek ten zarejestrowano pod

nazwa handlowg Dystardis® [39, 57].

Lekiem referencyjnym jest lek Xenazine®, zarejestrowanym oryginalnie 23 pazdziernika 1995
roku dla formy LifeHealth Limited. W Polsce decyzja dopuszczenia do obrotu leku Xenazine®
zostata wydana 17 grudnia 2014 roku, natomiast 14 grudnia 2016 roku Urzad Rejestraciji
Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB)
wydat decyzje o skroceniu okresu waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Xenazine®, z dniem wydania decyzji [56, 58]. Obecnie w Polsce TBZ pod nazwag
handlowg Tetmodis® jest finansowana we wskazaniu: leczenie hiperkinetycznych zaburzen

motorycznych w chorobie Huntingtona [45].
Lek Dystardis® dostepny jest w postaci tabletek w dawce 25 mg, podawanych doustnie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.
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Tabela 8.

Charakterystyka produktu leczniczego Dystardis®

Kod ATC’

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

N 07 XX 06, inne leki wptywajace na uktad nerwowy

Tetrabenazyna jest syntetyczng pochodng benzylochinolizyny, ktéra powoduje
zmniejszenie stezenia dopaminy i innych monoamin w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Spadek stezenia dopaminy powoduje hipokineze, prowadzac do
zmniejszenia nasilenia plagsawicy.

Tetrabenazyna hamuje wychwyt zwrotny monoamin w zakonczeniach
synaptycznych nerwdw poprzez odwracalne i krétkotrwate wigzanie do
pecherzykowego transportera monoamin (VMAT, ang. vesicular monoamine
transporter). VMAT2 transportuje monoaminy szczegOlnie w neuronach
obwodowych i osrodkowych, podczas gdy VMAT1 reguluje transport w
obwodowej tkance chromochtonnej. Tetrabenazyna ma wigksze powinowactwo
do VMAT2 niz VMAT1. Wskutek tego tetrabenazyna ma dziatanie krotkotrwate,
W nieznacznym stopniu wptywajgce na obwodowy uktad nerwowy.

Produkt leczniczy Dystardis® jest zarejestrowany w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej dyskinezy p6znej powodujgcej niepetnosprawnosé i (lub) skrepowanie
w towarzystwie, jezeli:
®  choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw
przeciwpsychotycznych,
przerwanie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych nie jest opcjg
realnie mozliwa,
choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekéw
przeciwpsychotycznych bgdz
choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu leczenia na atypowe
leki przeciwpsychotyczne.

Ponadto, produkt leczniczy Dystardis® jest wskazany do stosowania w
hiperkinetycznych zaburzeniach motorycznych w plgsawicy Huntingtona.

Dyskineza pézna:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe w podaniu doustnym,
nastepnie nalezy jg zwieksza¢ na podstawie indywidualnej reakcji chorego na
leczenie. W razie braku ewidentnych korzysci dla chorego lub nietolerowania
dziatan niepozgdanych lek nalezy odstawi¢.

Osoby w podesztym wieku

Dotychczas nie przeprowadzono konkretnych badan w grupie oséb w
podesztym wieku, ale tetrabenazyne podawano chorym w podesztym wieku w
dawce standardowej bez widocznych dziatan niepozadanych. Dziatania
niepozadane podobne do objawéw choroby Parkinsona wystepujg u tych
chorych dos¢ czesto i mogg ogranicza¢ wielko$¢ dawki.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy.
Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby oraz nerek

U chorych z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
zalecana jest potowa dawki poczgtkowej i wolniejsze zwigekszanie dawki. Nie
przeprowadzono badan w grupie chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby oraz z zaburzeniami czynnosci nerek, dlatego w tej grupie nalezy
zachowaé szczegbélng ostroznosc.

! klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Lek wydawany z przepisu lekarza na recepte (Rp).

Lek Dystardis® ma by¢ dostepny w ramach wykazu refundowanych lekéw,
VWET I SRYAEUI Rl IELGEM Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
technologia ma by¢ medycznych.

CCRCCLER DU RREUCDIEUERN Odnalezione wytyczne kliniczne (szczegdtowy opis w rozdziale 3.7.1) nie
ograniczajg czasu stosowania tetrabenazyny. Nie odnoszg sie réwniez czy TBZ
powinno stosowac sie w monoterapii czy w skojarzeniu.

NI LICHIGEIIEY AL LGNGO [ eczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
zastosowania technologii leczeniu zaburzen hiperkinetycznych.

Nalezy poinformowa¢ chorych oraz ich opiekundéw o istniejgcym ryzyku
skfonnosci samobdjczych i pouczy¢ o koniecznosci niezwtocznego zgtaszania
(TP R T E A LI Wszelkich niepokojgcych objawow lekarzowi prowadzgcemu.

nalezy przekaza¢ Nalezy poinformowac¢ chorych, ze tetrabenazyna moze powodowaé¢ sennosc i
choremu/opiekunowi w ten spos6b wplywaé na ich zdolno$é wykonywania czynnosci ztozonych
(prowadzenie pojazdow, obstugiwanie maszyn itd.), w réznym stopniu w
zaleznosci od dawki i indywidualnej podatnosci.

Po okresleniu stabilnej dawki sposéb leczenia nalezy okresowo weryfikowa¢ w
kontekscie choroby podstawowej oraz lekéw przyjmowanych jednoczesnie
przez pacjenta.

Nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ w leczeniu chorych z depresjg bgdz
probg samobojczg w wywiadzie, a takze chorych z myslami samobdjczymi.
Chorych nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem wystgpienia takich zdarzen
niepozadanych.

Chorych przyjmujgcych tetrabenazyne nalezy monitorowaé¢ pod katem
obecnosci objawéw pozapiramidowych i akatyzji, a takze przedmiotowych i
podmiotowych objawow niepokoju i pobudzenia, ktére moga by¢ wskaznikami
rozwoju akatyzji.

U chorych podatnych na hipotensje nalezy rozwazy¢é monitorowanie
parametrow zyciowych przy przyjmowaniu pozycji stojgcej.

W przypadku klinicznego podejrzenia hiperprolaktynemii objawowej nalezy

OICEELLUCRUERILEIENEDTEIN \\ykonaé odpowiednie badania laboratoryjne i rozwazyé przerwanie stosowania
stosowania technologii tetrabenazyny.

W przypadku jednoczesnego stosowania tetrabenazyny z lekami o dziataniu
neuroleptycznym (np. haloperydolem, chlorpromazyng, metoklopramidem itp.)
istnieje mozliwos¢ znacznego zmniejszenia stezenia dopaminy. W zwigzku z
tym chorych tych nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpienia objawdw
parkinsonizmu.

Sposrod najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych jako wystepujgce
bardzo czesto (21/10 przypadkéw) wymienia sie: depresje (ICD-10: F32),
sennos$¢ — przy wiekszych dawkach (ICD-10: R40.0), objawy podobne do
objawow Parkinsona — przy wiekszych dawkach (ICD-10: G21). Jako
wystepujace czesto (=1/100 do <1/10 przypadkéw) wymienia sie: lek (ICD-10:
F41), bezsennosc¢ (ICD-10: G47.0), splagtanie (ICD-10: R41.0), hipotensje (ICD-
10: 195), utrudnione przetykanie (ICD-10: R13), nudnosci (ICD-10: R11),
wymioty (ICD-10: R11), biegunke (ICD-10: K52.9) oraz zaparcia (ICD-10:
K59.0).

Tetrabenazyna nie byla dotychczas finansowana ze srodkéw publicznych w
Finansowanie ze $srodkéw Polsce w populacji docelowe;.

publicznych w Polsce Tetrabenazyna jest obecnie finansowana we wskazaniu: Hiperkinetyczne
zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona (produkt leczniczy Tetmodis®).

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL Dystardis® [10] oraz Obwieszczenia MZ z dnia 27
czerwca 2017 r.) [45]
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

tetrabenazyny

4.1.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych zalecanych w
leczeniu w analizowanym wskazaniu. Nie odnaleziono zadnego dokumentu odnoszgcego sie

do finansowania opcji terapeutycznych we wnioskowanym wskazaniu.
4.1.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendagji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez
zagraniczne organizacje. Nie odnaleziono zadnych zagranicznych rekomendacji finansowych

dla tetrabenazyny we wnioskowanym wskazaniu.
5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, kiéra moze =zostaé =zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [48] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [58] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. Jako technologia opcjonalna rozumiana jest

8 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
° Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
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procedura medyczna (w rozumieniu art. 5 pkt 42 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych), mozliwa do

zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu.

Szczegotowa analiza sytuacji refundacyjnej w Polsce (rozdziat 3.7.3) wskazuje na brak

technologii finansowanej obecnie ze s$rodkéw publicznych we wnioskowanym
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Podsumowujgc, terapie wymieniane w wytycznych klinicznych i jednoczesnie finansowane
ze srodkow publicznych w Polsce we wskazaniach, ktére mogg dotyczy¢ TD oraz wszystkie
wskazywane w badaniu ankietowym to: amantadyna, biperyden, buspiron, gabapentyna,

klonazepam, kwas walproinowy, prydynol oraz trazodon.

Na podstawie wszystkich powyzszych informacji stwierdzono, ze potencjalnym
komparatorem dla leku Dystardis® w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy poznej u

dorostych chorych, stanowigcym aktualng praktyke kliniczna, jest:

brak aktywnego leczenia z opcjonalnym zastosowaniem BSC, tj. amantadyna,
biperyden, buspiron, gabapentyna, klonazepam, kwas walproinowy, prydynol,
trazodon (w badaniach eksperymentalnych brak aktywnego leczenia okre$lane jako
placebo (PLC)).

Co wiecej, powyzszy wybér komparatora dla tetrabenazyny jest zgodny z wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku. Wytyczne te wskazujg, iz w przypadku gdy
oceniana technologia stanowi pierwszg technologie medyczng o udowodnionej efektywnosci
klinicznej w populacji docelowej, komparatorem jest najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC)

lub technologie o skutecznosci PLC.

5.1. Brak aktywnego leczenia

(z opcjonalnym zastosowaniem BSC)

Kompatatorem dla tetrabenazyny w ramach niniejszej analizy jest brak aktywnego leczenia z
opcjonalnym zastosowaniem BSC. Spos$rdd uwzglednianych technologii medycznych, do
BSC zaliczono leki tj. amantadyna, biperyden, buspiron, gabapentyna, klonazepam, kwas

walproinowy, prydynol, trazodon.

Powyzsze leki zostaty uwzglednione jako BSC po przeprowadzeniu szczegdtowej analizy
wytycznych klinicznych, ankiety eksperckiej oraz aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce.
Niemniej jednak warto pamietac, iz obecna praktyka jest zroznicowana, a leczenie ustalane
indywidualnie. W zwigzku z czym mozliwe jest, iz u chorych stosuje sie rowniez inne leki w
ramach BSC, a amantadyne, biperyden, buspiron, gabapentyne, klonazepam, kwas

walproinowy, prydynol i trazodon nalezy uznac za leki najprawdopodobniej stosowane.
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W ponizszych tabelach przedstawiono szczegétowg charakterystyke lekéw stosowanych w
ramach BSC, uwzglednionego w ramach komparatora dla TBZ we wnioskowanym

wskazaniu.
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Tabela 9

Charakterystyka komparatora — leki stosowane w ramach BSC: amantadyna, biperyden, buspiron

Komparator Amantadyna
Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna:
pochodne adamantanu — amantadyna
Kod ATC: N 04 BB 01

Biperyden

Grupa farmakoterapeutyczna:
leki stosowane w chorobie Parkinsona
Kod ATC: N 04 AA 02

Buspiron

Grupa farmakoterapeutyczna:
anksjolityki, pochodne
azaspireodekandionu
Kod ATC: N 05 BE 01

Data rejestracji: 12.02.1979 r.

Podmiot odpowiedzialny:
EGIS Pharmaceuticals PLC.

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestracji: 31.12.1977 r.

Podmiot odpowiedzialny:
Desma GmbH

Data rejestracji: 02.10.2007 r.

Podmiot odpowiedzialny:
EGIS Polska Sp. z 0.0.

Amantadyna jest lekiem
przeciwwirusowym. Mechanizm
dziatania w leczeniu choroby
Parkinsona i zespotow
parkinsonowskich nie zostat w petni
poznany. Amantadyna w badaniach na
zwierzetach zwigkszata uwalnianie
dopaminy, hamowata réwniez wychwyt
zwrotny dopaminy. Nie wykazywata
wiasciwosci antycholinergicznych.

Dziatanie leku

Biperyden jest lekiem
przeciwcholinergicznych o silnym dziataniu
na OUN. Wykazuje stabe dziatanie na
obwodowy uktad nerwowy. Biperyden
wigze sie kompetytywnie z obwodowymi i
osrodkowymi receptorami
muskarynowymi.

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw

na objawy parkinsonizmu wywotane przez

osrodkowo dziatajgce leki cholinergiczne
(drzenie, sztywnos¢ miesniows).

Doktadny mechanizm przeciwlekowy
dziatania buspironu nie jest catkiem znany.
Lek nie dziata na receptory
benzodiazepinowe i nie ma dziatania
uspokajajgcego, przeciwdrgawkowedo i
zwiotczajgcego miesnie. Z badan na
zwierzetach wynika, ze wplywa na
receptory serotoninergiczne,
cholinergiczne (hamowanie) oraz
receptory noradrenergiczne i
dopaminergiczne w mézgu (pobudzanie).
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Komparator

Zarejestrowane
wskazanie

Amantadyna

Wskazany jest do stosowania w
chorobie Parkinsona oraz w
zakazeniach wirusem grypy typu A.

Biperyden

Leczenie sztywnosci miesniowej, drzenia i
spowolnienia ruchowego w przebiegu
choroby Parkinsona.

Leczenie zaburzen motorycznych w
zespotach pozapiramidowych:
parkinsonowskich i dystonicznych,
wywotanych przez neuroleptyki i podobnie
dziatajgce produkty lecznicze, np.
wczesnych dyskinez, akatyzji i objawow
parkinsonowskich.

Leczenie innych pozapiramidowych
zaburzenh ruchowych, w tym dystonii
uogolnionej i odcinkowej, np. zespotu
Meige’a, kurczu powiek lub spastycznego
kreczu karku.

Buspiron

Wskazany jest do krotkotrwatego leczenia
zaburzen lekowych i tagodzenia objawow
leku z towarzyszgca depresja lub bez
depresiji.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Amantadyne nalezy przyjmowac
doustnie.

Choroba Parkinsona — poczgtkowa
dawka dobowa: 100 mg, przez 4-7 dni.
Nastepnie dawka podtrzymujgca 200
mg/dobe (maksymalna dawka: 300
mg/dobe).

Zakazenia wirusem grypy typu A — 100-
200 mg/dobe lub 100 mg co 12 godzin.

Dawkowanie ustalane jest indywidualnie.
Czas stosowania zalezy od rodzaju i
przebiegu choroby.

Leczenie nalezy rozpoczynac¢ od
najmniejszej skutecznej dawki, a nastepnie
zwiekszac jg stopniowo do uzyskania
dawki najkorzystniejszej dla chorego, w
zaleznosci od efektu terapeutycznego i
dziatan niepozadanych.

Objawy pozapiramidowe spowodowane
przez inne leki — w terapii skojarzonej z
neuroleptykami, stosuje sie 0,5-2 tabletek,
1-4 razy/dobe. Lek nalezy przyjmowaé w
trakcie lub po positku.

Pokarm zwieksza biodostepnosé
buspironu. Lek nalezy przyjmowac
codziennie o tej samej porze, zawsze z
positkiem lub zawsze bez positku.

Dawkowanie nalezy dostosowacé w
zaleznosci od stanu chorego. Zalecana
dawka poczgtkowa wynosi 5 mg 2-3
razy/dobe i mozna jg zwieksza¢ co 2-3 dni.
Zalecana dawka lecznicza wynosi 15-30
mg/dobe w dawkach podzielonych,
natomiast maksymalna zalecana dawka
wynosi 60 mg/dobe w dawkach
podzielonych.
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Komparator

Dziatania niepozadane

Amantadyna

Dziatania niepozadane na ogét sg
fagodne i przemijajgce. Pojawiaja sie w
pierwszych 2-4 dniach i szybko
ustepuja.

Sposrod dziatan niepozgdanych
raportowanych bardzo czesto (=1/10)
lub czesto (=1/100 do <1/10) wymienia
sie:

Lek (ICD-10 F41.1), nadmierng
poprawe nastroju (ICD-10 F07.0),
uczucie pustki w gtowie (ICD-10 R42),
letarg (ICD-10 R53), halucynacje (ICD-
10 R44.3), koszmary nocne (ICD-10
F51.1), zmniejszenie koncentracji (ICD-
10 F62.0), nerwowos$¢ (ICD-10 R45.0),
depresje (ICD-10 F32), bezsennos¢
(ICD-10 G47.0), jadtowstret (ICD-10
R63.0), bole glowy (ICD-10 R51),
ataksje (ICD-10 A52.1), zaburzenia
mowy (ICD-10 R47), zaburzenia
widzenia (ICD-10 H53), obrzek kostek
(ICD-10 M25.4), sinice marmurkowatg
(ICD-10 R23.8), palpitacje (ICD-10
R00.2), niedocisnienie ortostatyczne
(ICD-10 195.1), suchos$¢ btony $luzowej
jamy ustnej (ICD-10 R68.2), nudnosci
(ICD-10 R11), wymioty (ICD-10 R11),
zaparcia (ICD-10 K59.0), bole
migsniowe (ICD-10 M79.1), ostabienie
(ICD-10 R53), obfite pocenie sie (ICD-
10 R61.9).

Biperyden

Dziatania niepozgdane moga wystgpi¢
przede wszystkim na poczatku leczenia i w
przypadku zbyt szybkiego zwiekszania
dawek.

Jedynie czesto raportowano pobudzenie

osrodkowego ukfadu nerwowego (ICD-10

Y50) u chorych z zaburzeniami czynnosci

mdzgu, co moze wymagac zmniejszenia
dawki.

Obserwowano dziatania niepozgdane
wystepujgce w nastepujgcych kategoriach:
zaburzenia uktadu immunologicznego,
zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia
nerek i drég moczowych, oka, serca,
zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia og6ine
i stany w miejscu podania.

Buspiron

Dziatania niepozadane moga wystapi¢ na
poczatku leczenia i zwykle ustepujg w
czasie dalszego stosowania leku i/lub po
zmniejszeniu dawki.

Sposrod dziatan niepozadanych
raportowanych bardzo czesto (=1/10) lub
czesto (=1/100 do <1/10) wymienia sie:

Nerwowos¢ (ICD-10 R45.0), bezsennosc¢
(ICD-10 G47.0), zaburzenia koncentracji
(ICD-10 F62.0), depresje (ICD-10 F32),
splatanie (ICD-10 R41.0), zaburzenia snu
(ICD-10 G47.0), ztos¢ (ICD-10 R45.4),
zawroty gtowy (ICD-10 R42), bdle glowy
(ICD-10 R51), sennos¢ (ICD-10 R40.0),
parestezje (ICD-10 20.2), nieostre
widzenie (ICD-10 H53), zaburzenia
koordynacji (ICD-10 R27.8), drzenie (ICD-
10 R25.1), szum w uszach (ICD-10
H93.1), tachykardia (ICD-10 R00.0), bol w
klatce piersiowej (ICD-10 R07.4),
przekrwienie btony sluzowej nosa (ICD-10
R09.81), bdl gardta i krtani (ICD-10 J02.9),
nudnosci (ICD-10 R11), bdl brzucha (ICD-
10 R10.4), suchos¢ w ustach (ICD-10
R68.2), biegunke (ICD-10 K52.9), zaparcia
(ICD-10 K59.0), wymioty (ICD-10 R11),
zimne poty (ICD-10 L74.8), wysypke (ICD-
10 L27.0), béle kostno-miesniowe (ICD-10
M79.1), zmeczenie (ICD-10 R53).

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Viregyt-K®, ChPL Akineton®, ChPL Spamilan® [4, 19, 24]
*jezeli byto to mozliwe, opisano dawkowanie wytgcznie dla analizowanego wskazania
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Tabela 10

Charakterystyka komparatora — leki stosowane w ramach BSC: gabentyna, klonazepam, kwas walproinowy

Komparator CELET NI EY

Grupa farmakoterapeutyczna:

Inne leki przeciwpadaczkowe
Kod ATC: N 03 AX

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Klonazepam

Grupa farmakoterapeutyczna:
Lek przeciwdrgawkowy, pochodna
benzodiazepiny
Kod ATC: N 03 AE 01

Kwas walproinowy

Grupa farmakoterapeutyczna:
leki przeciwdrgawkowe, pochodne kwasow
ttuszczowych
Kod ATC: N 03 AG 01

Data rejestracji: 17.06.2009 r.

Podmiot odpowiedzialny:
Woérwag Pharma GmbH & Co. KG

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestracji: 01.03.1986 r. (0,5 mg)
i 28.08.1990 r. (2 mg)

Podmiot odpowiedzialny:
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,Polfa”
Spoétka Akcyjna

Data rejestracji: 14.06.1999 r.
Podmiot odpowiedzialny: G.L.Pharma GmbH

Doktadny mechanizm dziatania gabapentyny
nie jest znany.

Pod wzgledem budowy chemicznej
gabapentyna jest podobna do neurotransmitera
GABA, lecz jej mechanizm dziatania rozni sie
od mechanizmu dziatania innych substanc;ji
czynnych wchodzgcych w interakcje z
synapsami GABA-energicznymi. Mozliwe, ze
dziata przeciwdrgawkowo i przeciwbélowo.

Dziatanie leku

Klonazepam dziata na wiele struktur OUN —
przede wszystkim na uktad limbiczny i
podwzgodrze, czyli struktury zwigzane z

regulacjg czynnosci emocjonalnych. Nasila
hamujgce dziatanie neuronéw GABA-
ergicznych w obrebie kory mézgowe;,

hipokampa, mézdzku, rdzenia i innych struktur
OUN. Dziatanie klonazepamu polega na
zmianie ,czutosci” receptora GABA-ergicznego,
co powoduje zwigkszenie powinowactwa tego
receptora do GABA, ktéry jest endogennym
przekaznikiem hamujacym.

Klinicznie klonazepam wykazuje dziatanie
przeciwdrgawkowe, przeciwlekowe,
uspokajajgce, dziata réwniez umiarkowanie
nasennie i zmniejsza napigcie miesni
szkieletowych. Podnosi prég drgawkowy i
zapobiega wystepowaniu uogélnionych
napadow drgawkowych. Lagodzi przebieg
zaréwno napadow padaczkowych uogolnionych
jak i ogniskowych.

Kwas walproinowy jest substancjg
przeciwdrgawkowsa. Prawdopodobnie
wykazuje dziatanie hamujgce kwasu GABA,
poprzez dziatanie na dalszg synteze lub
dalszy metabolizm GABA. Poprzez aktywacje
dekarboksylazy kwasu glutaminowego i
hamowanie GABA-transaminazy dochodzi do
znacznego zwiekszenia stezenia GABA w
pecherzykach synaptycznych i szczelinie
miedzysynaptycznej. Jako neuroprzekaznik
hamujacy, GABA hamuje wytadowania pre- i
postsynaptyczne i zapobiega w ten sposoéb
rozszerzaniu sie czynnosci drgawkowe;j.
Dziatanie psychotropowe walproinianu
przejawia sie poprawg koordynacji wzrokowo-
ruchowej i zdolno$ci koncentraciji.
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Komparator

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Gabapentyna

Padaczka
Wskazanie obejmuje leczenie wspomagajace
napaddéw czesciowych i wtérnie uogdlnionych u
dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych.
W monoterapii leczenie napadow czesciowych i
wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszej.
Obwodowy bél neuropatyczny

jak np. bolesna neuropatia cukrzycowa czy
nerwobdl po przebytym pétpascu u dorostych.

Klonazepam

Padaczka u dorostych i dzieci — napady
uogOdlnione: akinetyczne, miokloniczne, napady
toniczno-kloniczne, napady nieswiadomosci
oraz napady czesciowe (ogniskowe).

Kwas walproinowy

Wskazany w leczeniu napaddw uogdlnionych
w postaci: napadéw mioklonicznych, napadéw
toniczno-klonicznych, atonicznych,
nieswiadomosci.

W leczeniu napadéw ogniskowych: napaddw z
prostymi i ztozonymi objawami, napadow
ogniskowych wtérnie uogoélnionych, zespotu
Lennoxa i Gastauta.

W profilaktyce zaburzen afektywnych
dwubiegunowych w przypadku
nieskutecznosci produktéw litu,
karbamazepiny.

Gabapentyne podaje sie doustnie, moze byé¢
przyjmowana podczas positkow lub niezaleznie
od positkéw. Kapsutka powinna by¢ potknieta w

catosci z wystarczajgca iloscig ptynu, np.
szklankg wody.

W pierwszym dniu zaleca sie przyjecie leku w

dawce 300 mg/raz na dobe,
w drugim dniu 300 mg/2 razy na dobe,
w trzecim dniu 300 mg/3 razy na dobe.

Dawkowanie i czas leczenia nalezy okresli¢
indywidualnie dla kazdego chorego.

Dawka poczatkowa nie powinna przekraczac
1,5 mg/dobe. Lek nalezy podawac w 3
dawkach w rownych odstepach czasu.
Zwigkszanie dawki nalezy realizowac¢

stopniowo o 0,5-1 mg co 3 dni.

Maksymalna dawka dobowa nie powinna
przekracza¢ 20 mg i powinna by¢ osiggnieta w
ciggu 2-4 tygodni.

Lek przyjmuje sie doustnie popijajgc niewielkg
iloscig wody.

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci z
odpowiednig iloscig ptynu w czasie positku lub
po positku. W zaleznosci od potrzeb, dostepne

sg rézne dawki oraz zalecane jest
indywidualne dawkowanie.
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Komparator Gabapentyna

Sposrod dziatan niepozgdanych raportowane
bardzo czesto (21/10)
lub czesto (=21/100 do <1/10) wymienia sie:

Zakazenia wirusowe (ICD-10: B34), zapalenie
ptuc (ICD-10: J12), zakazenie uktadu
oddechowego (ICD-10: J06.9), zakazenia drdg
moczowych (ICD-10: N39.0), zakazenie (ICD-
10: A49.1), zapalenie ucha srodkowego (ICD-
10: H65), leukopenie (ICD-10: R65.1),
jadtowstret (ICD-10: R63.0), wzmozone
taknienie (ICD-10: F50), wrogos¢ (ICD-10:
R45.5), stan splgtania (ICD-10: R41.0),
labilno$¢ emocjonalna (ICD-10: R45), depresja
(ICD-10: F32), lek (ICD-10: F41), nerwowos$¢
(ICD-10 R45.0), zaburzenia myslenia (ICD-10:
F42), sennosé (ICD-10: R40.0), zawroty glowy
(uktad nerwowy) (ICD-10: H81.4), ataksja (ICD-
10: A52.1), drgawki (ICD-10: R56), hiperkinezy
(ICD-10: F90), uposledzenie wymowy (ICD-10:
R47), amnezja (ICD-10: F44), drzenie (ICD-10:
R25.1), bezsennos¢ (ICD-10: G47.0), bol gtowy
(ICD-10: R51), zaburzenia czucia jak
parestezja (ICD-10: R20.2) czy niedoczulica
(ICD-10: H83.2), zaburzenia koordynacji (ICD-
10: R27.8), oczoplas (ICD-10: H55), wzmozone
ostabione lub zniesione odruchy (ICD-10:
R29.2), niedowidzenie (ICD-10: H53.0),
podwadjne widzenie (ICD-10: H53.2), zawroty
gtowy (z ucha i btednika) (ICD-10: R42),
nadcisnienie tetnicze (ICD-10: 110-115),
rozszerzenie naczyn (ICD-10: T46), dusznosé
(ICD-10: R06.0), zapalenie oskrzeli (ICD-10:
J20), zapalenie gardta (ICD-10: J02), kaszel
(ICD-10: R05), niezyt nosa (ICD-10: J30),
wymioty (ICD-10: R11), nudnosci (ICD-10:
R11), zaburzenia dotyczgce zebdéw (ICD-10:
K00-K14), zapalenia dzigset (ICD-10: K05),
biegunka (ICD-10: K52.9), bél brzucha (ICD-10:
R10.4), niestrawnos¢ (ICD-10: K30), zaparcia
(ICD-10: K59.0), suchos¢ btony $luzowej jamy
ustnej i gardfa (ICD-10: R68.2), wzdecia (ICD-

Dziatania niepozadane

Klonazepam

Nie wskazano dziatan niepozadanych
raportowanych czesto lub bardzo czesto.

Obserwowano dziatania niepozgdane
wystepujgce w nastepujgcych kategoriach:
zaburzenia serca, zaburzenia krwi i uktadu

chtonnego, zaburzenia uktadu nerwowego, oka,
zaburzenia uktadu oddechowego klatki
piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia zotgdka i
jelit, zaburzenia nerek i drég moczowych,
zaburzenia skory i tkanki podskérnej,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej, zaburzenia metabolizmu i odzywiania,
zaburzenia naczyniowe, zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania, reakcje
nadwrazliwosci, zaburzenia watroby i drog
zétciowych, zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi oraz zaburzenia psychiczne.

10 F45.3), obrzek twarzy (ICD-10: R22.9),
plamica opisywana zazwyczaj jako
wystepowanie zasinien wskutek urazow
fizycznych (ICD-10: D69), wysypka (ICD-10
127 0) Swiad (1ICD-10" 1 29) tradzik (1ICD-10:

Kwas walproinowy

Sposrod dziatan niepozgdanych raportowane
bardzo czesto (=1/10) lub czesto (=1/100 do
<1/10) wymienia sie:
Trombocytopenig (ICD-10 D69.6), tagodne,
odwracalne zahamowanie czynnosci szpiku
(ICD-10 D61.9), tagodna hiperamonemie
(ICD-10 E72.2), drzenie (ICD-10 R25.1),
parestezje (ICD-10 R20.2), podraznienia
uktadu pokarmowego (ICD-10 K92),
przemijajgca utrata wloséw (ICD-10 L65.9).
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Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Gabagamma®, ChPL Clonazepamum TZF®, ChPL Convulex® [6, 7, 11]
Tabela 11
Charakterystyka komparatora — leki stosowane w ramach BSC: prydynol, trazodon

Komparator Prydynol Trazodon

Grupa
farmakoterapeutyczna,

Grupa farmakoterapeutyczna:

Grupa farmakoterapeutyczna:
leki zwiotczajgce migsnie dziatajgce osrodkowo, inne

leki psychoanaleptyczne, przeciwdepresyjne
kod ATC Kod ATC: M 03 BX 03 Kod ATC: N 06 AX 05
Data rejesftracji, Data rejestracji: 07.06.1999 r. . o Data rejlestracu: ?1:01.2092 r N
Podmiot Podmiot od iedzialnv: Al IPCo S.arl Podmiot odpowiedzialny: Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco
odpowiedzialny odmiot odpowiedzialny: Alvogen o S.ar.l

A.C.RAF.S.p.A.

Prydynol jest silnie dziatajgcym lekiem cholinolitycznym o
dziataniu obwodowym i osrodkowym. Usuwa nadmierne
napiecie i drzenie miesni szkieletowych, hamuje wystepowanie
ruchéw mimowolnych, wykazuje rowniez dziatanie
zwiotczajgce miesnie. Lek wptywa depresyjnie na ukfad
pozapiramidowy, hamuje ruchy mimowolne. Wptywa takze na
miesnidwke gtadka.

Trazodon jest inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny oraz antagonistg
receptoréw 5-HT», ktdrych aktywacja prowadzi zazwyczaj do bezsennosci, leku,
pobudzenia psychoruchowego i zaburzen sfery seksualnej. Trazodon nie wywiera
dziatania pozapiramidowego, nie nasila przekaznictwa adrenergicznego, a takze
jest pozbawiony dziatania cholinolitycznego.

Dziatanie leku

Choroba Parkinsona. Jako leczenie wspomagajgce we
wszystkich postaciach parkinsonizmu.

Zespoly spastyczne (wzmozone napiecie miesniowe)
pochodzenia osrodkowego i obwodowego.
Wspomagajgco w leczeniu i zapobieganiu nocnym skurczom
miesni.

Leczenie objawowe $linotoku w przebiegu réznych schorzen
(m.in. postepujace porazenie opuszkowe).

Zarejestrowane Wskazany do stosowania w zaburzeniach depresyjnych o réznej etiologii, w tym
wskazanie

depresja przebiegajgca z lekiem.

Dawkowanie u dorostych: 75-150 mg/dobe w dawce pojedynczej wieczorem
przed snem.

Dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg/dobe w dwdch dawkach podzielonych. U
chorych hospitalizowanych dawke mozna zwiekszy¢ do 600 mg/dobe w dawkach
podzielonych.

Lek moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.
Leczenie powinno trwa¢ co najmniej miesigc.

Lek w postaci tabletek, podawany doustnie.

A A 2 U dorostych dawka poczatkowa to 1 tabletka 3 razy na dobe w
DaWkrOZW?:;?A; :nr:i)gsob trakcie positkbw. W uzasadnionych przypadkach dawka moze
przy) by¢ zwiekszona do 2 tabletek 3 razy na dobe.

Dawka podtrzymujgca wynosi 1-2 tabletki na dobe.
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Komparator Prydynol Trazodon

Sposréd dziatan niepozadanych raportowane bardzo czesto Czestosc¢ dziatan niepozgdanych nie zostata przedstawiona w dokumencie ChPL
. .. . (21/10) lub czesto (21/100 do <1/10) wymienia sie: dla leku. Podano jedynie, iz nlektg)re z QZlaian u chorych z nieleczong depresjg
Dziatania niepozadane hosé bt ;| . inei (ICD-10 R68.2) i okreslano jako czeste.
Suczgsﬁrz;ﬂg SZ;Z %ﬁﬁwﬂﬁi; ?Ngeé éD-l-O' K31). )i Informowano o przypadkach wystepowania mysli i dziatan samobdjczych
a ! ’ ’ podczas leczenia trazodonem lub w krétkim czasie po jego odstawieniu.

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Pridinol Alvogen®, ChPL Trittico CR” [18, 22]
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

Z uwagi na fakt, iz u znaczacej czesci chorych niemozliwe jest catkowite odstawienie
stosowania LPP, a tym samym wykluczenie gtbwnego czynnika prowadzgcego do
wystepowania objawéw dyskinezy pdznej oraz z uwagi na fakt, iz objawy TD moga
utrzymywac sie przez dlugi czas, nawet pomimo odstawienia tych lekéw, choroba ma
charakter przewlekty. Zatem gtbwnym celem leczenia chorych z dyskinezg pozng jest
zmniejszenie nasilenia objawdw choroby oraz poprawa jako$ci zycia. Warto zwréci¢ uwage,
na fakt iz TD nie jest uznana za stan chorobowy wptywajgcy na oczekiwang dtugos¢ zycia, w
zwigzku z tym w badaniach klinicznych prawdopodobnie nie bedg oceniane punkty koncowe

odnoszace sie do $miertelnosci chorych.

W ramach analizy klinicznej dla tetrabenazyny w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (np. wynik uniwersalnego, zwalidowanego
kwestionariusza do oceny jakosci zycia EQ-5D lub SF-36);

odpowiedz na leczenie (ocena nasilenia objawdw dyskinezy pdznej, np. wynik w skali
AIMS);

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgadane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
NAHTA dyskinezy po6znej u dorostych chorych — analiza problemu 64
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
zakresie wptywu na zaawansowanie objawOw choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacii,
chyba Zze uzasadnione bedzie pokazanie wynikéw takze w krétszych punktach czasowych
(np. w celu zobrazowania zmian zachodzgcych w czasie leczenia). Zgodnie ze wskazaniami
AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest wystarczajgca w
problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji dtugoterminowych. W
chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane w dtuzszym okresie

obserwacji.

W analizie przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych przypadkach

réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwenciji (ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedilug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢é dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystycznej.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie

klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
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wynikéw. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne

dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy Klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [48] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [33].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezkg postacig
dyskinezy p6znej, powodujgca niepetnosprawnosc i/lub
skrepowanie w towarzystwie, oraz gdy:

choroba utrzymuje sig pomimo odstawienia Niezgodna z powyzszymi
LPP; kryteriami wigczenia, np.

Populacja ®  przerwanie stosowania LPP nie jest opcjg hiperkinetyczne zaburzenia
realnie mozliwg; motoryczne w plgsawicy
choroba utrzymuije sie pomimo zmniejszenia Huntingtona.

dawki LPP, bgdz

choroba utrzymuje sie pomimo zmiany
sposobu leczenia na atypowe LPP.

Tetrabenazyna w postaci tabletek podawanych
doustnie.

Dawkowanie zgodnie z Charakterystykg Produktu
[ EAVEIEER Leczniczego Dystardis®: Inna niz wymieniona.
zalecana dawka poczgtkowa wynosi 12,5 mg na dobe w

podaniu doustnym, nastepnie nalezy jg zwiekszac¢ na
podstawie indywidualnej reakcji chorego na leczenie.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Brak aktywnego leczenia z opcjonalnym stosowaniem
najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), m.in.:
amantadyna, biperyden, buspiron, gabapentyna,
klonazepam, kwas walproinowy, prydynol, trazodon.

Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach BSC
zgodnie z ChPL dla poszczego6lnych lekow.

Komparatory Niezgodny z zatozonym

Punkty korcowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
jakos¢ zycia; Niezgodne z zatozonymi
odpowiedz na leczenie;
profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena Badania wtdrne, opracowania
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) pogladowe, opisy przypadkow.

Metodyka

Badania jednoramienne (ocena skuteczntlaéci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®).

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie, w jezykach
innych niz polski lub angielski.

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim i
angielskim.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1], w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline (przez
Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia
innych raportébw oceny technologii medycznej oraz przeglagdow systematycznych
(opracowania wtérne) przeszukana zostanie baza Centre for Reviews and Dissemination
(Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia). Ponadto, doniesienia
naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrach badan

klinicznych.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarébwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych
w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

1% Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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W uzasadnionych przypadkach do analizy wtgczane bedg takze dowody naukowe z nizszych
pozioméw klasyfikacji, szczegodlnie badania kliniczne z dtugim okresem obserwacji i
prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
tetrabenazyny z brakiem aktywnego leczenia z opcjonalnym stosowaniem BSC w leczeniu

umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy p6znej u dorostych chorych.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla tetrabenazyny istniejg badania
kliniczne umozliwiajgce poréwnanie wzgledem braku aktywnego leczenia (w badaniach
zaslepionych okre$lanego réwniez jako placebo) — odnaleziono badania Ondo 1999 [45],
Jankovic 1982 [34], Asher 1981 [2] i Kazamatsuri 1973 [36].

Odnaleziono réwniez badania eksperymentalne jednoramienne oraz badania obserwacyjne,
na podstawie ktorych mozliwa bedzie petna ocena skutecznosci oraz bezpieczehstwa TBZ w
dtugoterminowej — kilkuletniej obserwacji chorych (m.in. badanie Watson 1988 [60], Miguel
2017 [40] i Kenney 2007 [37]).

Dodatkowo, stwierdzono, iz w wielu odnalezionych badaniach chorym podawano lek
Xenazine®, tj. produkt oryginalny tetrabenazyny (sponsorem badan byta firma Hoffmann-La
Roche). Dlatego tez dodatkowo podjeto decyzje, iz konieczne jest uwzglednienie w analizie
danych pozwalajgcych na stwierdzenie bioréwnowaznosci produktu Xenazine® (lek
oryginalny) z generycznym produktem leczniczym zarejestrowanym we wnioskowanym
wskazaniu (Dystardis®). W ramach tej oceny uwzglednione zostang kluczowe punkty
koncowe do uznania bioréwnowaznosci lekow wzgledem siebie, tj. pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do nieskonczonosci (AUC., ang.
area under the curve, from time O to infinity), pole powierzchni pod krzywa zaleznos$ci

stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do ostatniego stezenia mierzalnego (AUC,, ang. area
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under the curve, from time 0 to last observed concentration at time) oraz maksymalne

stezenie leku we krwi (C.,ax, ang. peak concentration) [29].

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency), europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw'' (ADRReports, ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz URPLWMIiPB.

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikdéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy pdznej u

dorostych chorych, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Dystardis® wzgledem
zdefiniowanego w analizie klinicznej komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow [58] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [48].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przeglgdu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach liczby lat zycia skorygowanych jego jakoscig (QALY,
ang. quality-adjusted life year), w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej dyskinezy
poéznej u dorostych chorych, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych. Liczebnos¢
populacji docelowej zostanie szczegdtowo oszacowana na podstawie danych otrzymanych

od eksperta klinicznego oraz dostepnych danych literaturowych o najwigkszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Dystardis® nie
jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany w
rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Wykazu

lekéw refundowanych.

Koszty wynikajace z zastosowania poszczegdlnych schematéw postepowania
terapeutycznego =zostang przyjete na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

tetrabenazyny w przedstawionym wskazaniu.
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9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 13.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, podrozdziat 3.6

wskazanego we whiosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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10. Spis tabel

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania TD w obrebie poszczegdlnych czesci ciata wg
klasyfikacji DSM IV (objawy mogg wystepowaé jednoczesnie w kilku

ODSZANACK) ... e 16

Tabela 2. Poréwnanie ryzyka wystgpienia zaburzen pozapiramidowych dla LPP |

generaciji (typowych) wzgledem LPP Il generacji (atypowych) ..............ccooeee. 19
Tabela 3. Kryteria diagnostyczne TD wedtug DSM IV* ... 20
Tabela 4. Kryteria diagnostyczne TD wg Schooler i Kane (1982 1.) ......ccovvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiinnnn, 21
Tabela 5. Diagnostyka réznicowa (TD vs parkinsonizm polekOwy) .........cocovvvvviiiiiiiiieennienens 23
Tabela 6. Opis wytycznych Klinicznych dotyczacych leczenia pdznej dyskinezy................... 35

Tabela 7. Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce oraz zarejestrowane

wskazania zalecanych oraz stosowanych opcji terapeutycznych zaliczanych

Tabela 8. Charakterystyka produktu leczniczego Dystardis® ............ccccooeevevvireeeeeeeninennns 49

Tabela 9 Charakterystyka komparatora — leki stosowane w ramach BSC: amantadyna,

biperyden, DUSPIrON ........oiiii e e e e e aaaees 54

Tabela 10 Charakterystyka komparatora — leki stosowane w ramach BSC: gabentyna,

klonazepam, kwas WalproiNOWY ...........ccooiiiiiiiiiiee e e e e eeeees 57

Tabela 11 Charakterystyka komparatora — leki stosowane w ramach BSC: prydynol,

EFAZOTON ... 60
Tabela 12. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan pierwotnych ...........cccccvvviiiiiiiinnnn, 64

Tabela 13. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem
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11. Spis rysunkow

Rysunek 1 Uproszczony algorytm postepowania terapeutycznego w przypadku
rozpoznania TD u chorych (na podstawie odnalezionych wytycznych
KIINICZNYCR) e e e e e e e e e e e aanees 34

Rysunek 2 Schemat postepowania terapeutycznego w dyskinezie poznej............c.cccevvveenn. 72




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
NAHTA dyskinezy po6znej u dorostych chorych — analiza problemu 83
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

12. Bibliografia

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii
medycznych (HTA, ang. health technology assessment), Warszawa 2016

2. Asher S., Aminoff M., Tetrabenazine and movement disorders, Neurology 1981, 31: 1051-
1054

3. Casey D.E., The differential diagnosis of tardive dyskinesia, Acta Psychiatr Scand Suppl.
1981; 291: 71-87

4. Charakterystyka produktu leczniczego Akineton®,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Akineton_tabl_2mg.pdf (data dostepu: 16.06.2017 r.)

5. Charakterystyka produktu leczniczego Bimanol®; https://www.doz.pl/leki/p4374-Bimanol
(data dostepu 16.06.2017 r.)

6. Charakterystyka produktu leczniczego Clonazepamum TZF®;  http://www.polfa-
tarchomin.com.pl/wp-content/uploads/2013/05/Clonazepamum_TZF_tabl.05mg_2-mg.pdf
(data dostepu 16.06.2017 r.)

7. Charakterystyka produktu leczniczego Convulex®,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Convulex_150_300_500.pdf (data dostepu: 16.06.2017 r.)
8. Charakterystyka produktu leczniczego Diuramid®; http:/iwww.leki-

informacje.pl/content/diuramid (data dostepu 16.06.2017 r.)
9. Charakterystyka produktu leczniczego Dopegyt®; http://chpl.com.pl/data_files/Dopegyt.pdf
(data dostepu 16.06.2017 r.)

10. Charakterystyka produktu leczniczego Dystardis®,
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33402 (data
dostepu: 16.06.2017 r.)

11. Charakterystyka produktu leczniczego Gabagamma®,

http://leki.urpl.gov.pl/files/Gabagamma300_kapstward_300mg.pdf (data dostepu
23.06.2017r.)

12. Charakterystyka produktu leczniczego Gliatilin®; http:/chpl.com.pl/data_files/2013-10-
08_gliatilin_1000_spc.pdf (data dostepu 16.06.2017 r.)

13. Charakterystyka produktu leczniczego Neurontin®;

http://leki.urpl.gov.pl/files/Naeurontin_kapstward_trzydawki.pdf (data dostepu 16.06.2017
r.)




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej 84

NAHTA dyskinezy po6znej u dorostych chorych — analiza problemu
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego
14. Charakterystyka produktu leczniczego Nifedipine Pharmamatch retard®;

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/Referrals_document/Nifedipine_
Pharmamatch_29/WC500010049.pdf (data dostepu 16.06.2017 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Nimotop S®; http://chpl.com.pl/data_files/2012-01-
12 _NimotopS_tab_ChPL_clean.pdf (data dostepu 16.06.2017 r.)
Charakterystyka produktu leczniczego Normatens®;

https://www.gdziepolek.pl/produkty/54502/normatens-drazetki/charakterystyka-produktu
(data dostepu 16.06.2017 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Physostigma venenosum®;
https://www.doz.pl/apteka/p57726-
Boiron_Physostigma_venenosum_30_CH_granulki_4 g (data dostepu 16.06.2017 r.)
Charakterystyka produktu leczniczego Pridinol Alvogen®;
https://www.gdziepolek.pl/produkty/63980/pridinol-alvogen-tabletki/charakterystyka-
produktu (data dostepu 16.06.2017 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Spamilan®,
http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Spamilan_tab.pdf (data dostepu: 16.06.2017 r.)
Charakterystyka produktu leczniczego Tonasen®; http://www.polfa-tarchomin.com.pl/wp-
content/uploads/2013/09/3.Tonasen-ChPL.pdf (data dostepu 16.06.2017 r.)
Charakterystyka produktu leczniczego Tiapridal®; http://www.sanofi-
aventis.com.pl/produkty/Nasze%20produkty/TIAPRIDAL - charakterystyka produktu.pdf
(data dostepu 16.06.2017 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Trittico CR®,
http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Trittico CR_tab_o_przed_uwaln_75_150.pdf (data dostepu:
16.06.2017r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Staveran®;
http://nedo.gumed.edu.pl/chpl/Staveran_120.pdf (data dostepu 16.06.2017 r.)
Charakterystyka produktu leczniczego Viregyt-K®,
http://leki.urpl.gov.pl/files/Viregyt K_kaps_100mg.pdf (data dostepu: 16.06.2017 r.)
Charakterystyka produktu leczniczego Vitaminum E Medana®;
https://imeds.pl/vitaminum-e-medana/g/6aa7:53ef/info/charakterystyka (data dostepu
16.06.2017r.)

Charakterystyka suplementu diety Ginkofar Forte®; https://www.doz.pl/leki/p2958-
Ginkofar_Forte (data dostepu 16.06.2017 r.)

Charakterystyka suplementu diety Lecytyna 300 Naturkaps®;
http://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=3308_(data dostepu 16.06.2017 r.)




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej 85

NAHTA dyskinezy po6znej u dorostych chorych — analiza problemu
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego
28. Chojdak-tukasiewicz J., Zagrajek M., Hemibalizm i ruchy plgsawicze po przebytym

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

udarze krwotocznym modzgu u chorej z nowo rozpoznang cukrzycg typu 2, Polski
Przeglad Neurologiczny 2011; 7 (2): 109-112

European Medicines Agency, Committee for medicinal products for human use (CHMP),
Guideline on the investigation of bioequivalence, London 20 January 2010,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/W
C500070039.pdf (data dostepu: 10.06.2017 r.)

Fernandez H., Stewart A., Hauser R., i in., Randomized Controlled trial of
deutetrabenazine for tardive dyskinesia, the ARM-TD study, Neurology. 2017, 88 (21):
2003-2010

Gardos G., Tardive dyskinesia: How to prevent and treat a lingering nemesis, Current
Psychiatry vol. 2, no . 10/ october 2003

Guy W., Abnormal involuntary movement scale, w: US Department of Health, Education
and Welfare: Assessment Manual for Psychopharmacology, Washington, DC 1976, 534-
537

Higgins J.P.T., Green S. (editors), Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0, The Cochrane Collaboration 2011, www.cochrane-
handbook.org (data dostepu: 14.06.2017 r.)

Jankovic J., Treatment of Hyperkinetic Movement Disorders with Tetrabenazine: A
Double-blind Crossover study, Ann Neurol 1982, 11: 41-47

Katuzynska O., Rabe-Jabtonska K., Metody badania spontanicznych i spowodowanych
lekami przeciwpsychotycznymi zaburzenn ruchowych w schizofrenii, PSYCHIATR.
PSYCHOL. KLIN. 2013, 13 (3), p. 184-190

Kazamatsuri H., Chien C., Cole J., Long-term treatment of tardive dyskinesia with
haloperidol and tetrabenazine, Am J Psychiatry 1973, 4: 479-483

Kenney C., Hunter C., Jankovic J., Long-term tolerability of tetrabenazine in the
treatment of hyperkinetic movement disorders, Mov Disord. 2007, 15; 22 (2): 193-197
Louza M., Bassit D., Maintenance treatment of severe tardive dyskinesia with clozapine 5
years’ followup, J Clin Psychopharmacol 2005; 25: 180-182

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency, Public Assessment Report
Decentralised Procedure, Tardiben 25 mg tablets (tetrabenazine), Procedure No:
UK/H/5877/001/DC, August 2016,
http://mww.mhra.gov.uk/home/groups/par/documents/websiteresources/con723051. pdf
(data dostepu: 13.06.2017 r.)




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej 86

NAHTA dyskinezy po6znej u dorostych chorych — analiza problemu
IBNOCRANTIA NOCET decyzyjnego
40. Miguel R., Mendonc¢a M.D., Barbosa R., i in., Tetrabenazine in treatment of hyperkinetic

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

movement disorders: an observational study, Ther Adv Neurol Disord. 2017, 10 (2): 81-90
Mosiotek A., Objawy pozapiramidowe w psychiatrii — diagnostyka i leczenie, Psychiatry
2014; 11, 3: 160-165

Neppe V.M., Tardive Dyskinesia Revisited: A Clinical Priority Perspective-Diagnosis and
Assessment (Part A), Journal of Psychology and Clinical Psychiatry, Volume 6 Issue 2 -
2016

Niedzwiedzka I., Tyczynski K., Pézne dyskinezy wystepowanie, diagnostyka i metody
leczenia, Farmakoterapia w psychiatrii i neurologii, 2001, 1, 92-112

Niedzwiedzka |., Tyczynski K., PdzZzne dyskinezy, Farmakoterapia w psychiatrii i
neurologii, 99, 3, 26-58

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2017 r.

Ondo W.G., Hanna P.A., Jankovic J., Tetrabenazine treatment for tardive dyskinesia:
assessment by randomized videotape protocol, Am J Psychiatry 1999, 156 (8): 1279-81
Rabe-Jabtonska J., Polekowe objawy pozapiramidowe, Farmakoterapia w Psychiatrii i
Neurologii 2001, 1: 57-71

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
Spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Sapa J., Wybrane choroby i zaburzenia polekowe — mozliwo$ci profilaktyki i leczenia.
Czesc I, Farm Pol, 2009, 65(10): 733-742

Strona internetowa BAZYL: Farmaceutyczna baza danych;
http://www.karnet.waw.pl/bazyl.html (data dostepu 16.06.2017 r.)

Strona internetowa eMedicine, Tardive Dyskinesia
http://femedicine.medscape.com/article/1151826-overview#showall, (data dostepu:

12.06.2017r.)

Strona internetowa Medycyna praktyczna; http://indeks.mp.pl/ (data dostepu
16.06.2017r.)

Szafranski T., Pozne dyskinezy wsrod chorych na schizofrenie leczonych olanzaping —
wyniki  prospektywnego, 20-miesiecznego, otwartego badania w  warunkach
naturalistycznych, Psychiatr. Pol. 2014; 48(6):1155-1165




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
NAHTA dyskinezy po6znej u dorostych chorych — analiza problemu 87
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

54. Szczepocka E., Magierski R., Sobéw T., i in., Zastosowanie tetrabenazyny w leczeniu
poéznych dyskinez polekowych — opis czterech przypadkow, Aktualn Neurol 2016, 16 (4):
194-200

55. Turska W., Skowron A., Metodyka oceny jakosci zycia, Farm Pol 2009, 65 (8): 572-580

56. Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Decyzja nr UR/RD/0582/14, Warszawa, 2014.12.17

57. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Decyzja nr UR/RD/0682/16, Warszawa, 2016.12.12

58. Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyroboéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Decyzja nr UR/SK/0304/16, Warszawa, 2016.12.14

59. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Dz.U. 2011 Nr 122 Poz. 696

60. Waln O., Jankovic J., An Update on Tardive Dyskinesia: From Phenomenology to
Treatment, Tremor Other Hyperkinet Mov 2013; 3: 1-11

61. Watson M., Skelton D., Jamali F., Treatment of tardive dyskinesia: preliminary report on
use of tetrabenazine, Can J. Psychiatry 1988, 33: 11-13

62. Widner H., Evaluation of Abnormal Involuntary Movements in Parkinson's Disease,
Advances in Behavioral Biology: Mapping the Progress of Alzheimer's and Parkinson’s
Disease 2002, 51: 403-407

Wytyczne i rekomendacje

63. AAN; Bhidayasiri R., Fahn S., Weiner W. J. i in., Evidence-based guideline: Treatment of
tardive syndromes, Report of the Guideline Development Subcommittee of the American
Academy of Neurology, Neurology 81 July 30, 2013

64. AAN; Summary of Evidence-based Guideline for Patients And Their Families Treating
And Managing Tardive Syndromes,
https://www.aan.com/Guidelines/Home/GetGuidelineContent/614 (data dostepu:
14.05.2017 r.)

65. AAN; Summary of Evidence-based Guideline for Clinicians Treatment Of Tardive
Syndromes,  https://www.aan.com/Guidelines/Home/GetGuidelineContent/613  (data
dostepu: 14.05.2017 r.)

66. APA; Baldessarini R. J., Cole J. O., Davis J. M. i in., Tardive dyskinesia, Library of
Congress Catalogue No. 80-65372, Oct 1983

67. APA; Lehman A. F., Lieberman J. A., Dixon L. B i in., Practice Guideline For The

Treatment of Patients With Schizophrenia Second Edition,




@ Dystardis® (tetrabenazyna) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
NAHTA dyskinezy po6znej u dorostych chorych — analiza problemu 88

IBMNORANTLA NOCET deCyzanego

https://psychiatryonline.org/pb/assets/raw/sitewide/practice_guidelines/guidelines/schizop
hrenia.pdf (data dostepu: 14.05.2017 r.)

68. NHS; Henry R., Schlich T., Southern Health NHS Foundation Trust, Antipsychotic
Guidelines Version: 5,
http:/www.southernhealth.nhs.uk/_resources/assets/inline/full/0/43822.pdf (data dostepu:
14.05.2017r.)

69. SFDPH; Gasper J. J., Tsai C., Guidelines For The Use Of Atypical Antipsychotics In
Adults,
https://www.sfdph.org/SFDPH/files/cbhsdocs/MHPdocs/AtypicalAntipsychoticGuidelines1
02006.pdf (data dostepu: 14.05.2017 r.)

70. WFSBP; Hasan A., Falkai P., Wobrock T. i in., World Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP) Guidelines for Biological Treatment of Schizophrenia, Part 2: Update
2012 on the long-term treatment of schizophrenia and management of antipsychotic-
induced side effects, The World Journal of Biological Psychiatry, 2013; 14: 2—44

71. Zalecenia polskie; Niedzwiedzka 1., Tyczyhski K., Pdzne dyskinezy. Wystepowanie,

diagnostyka i metody leczenia, Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii, 2001,1,92-112




