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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-06-04
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.2027.2018.1.AK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Produkt leczniczy:

e Austedo (deutetrabenazinum), tabletki a 9 mg,
we wskazaniu: choroba Huntingtona

Typ zlecenia:

art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:
e Austedo (deutetrabenazinum), tabletki a 9 mg,

Do finansowania we wskazaniu:
e choroba Huntingtona
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.05.2018 r., znak PLD.46434.2027.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT: faks 30.05.2018,
oryginat 04.06.2018 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego:

o Austedo (deutetrabenazinum), tabletki 8 9 mg
we wskazaniu: choroba Huntingtona.

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.):
,Lek nieposiadajgcy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub niedostepny w obrocie na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzany z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
o ktérym mowa w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, mogg byé
wydawane po whniesieniu przez swiadczeniobiorce opfaty ryczattowej, o ktérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2,
za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez ministra wtasciwego do
spraw zdrowia.”

W toku prac nad opracowaniem pismem z dnia 20.06.2018 r. wystgpiono do Ministra Zdrowia z prosba
o informacje dotyczacg ceny ww. produktu leczniczego. W odpowiedzi na zapytanie AOTMIT, pismem z dnia
06.07.2018 r. znak PLD.46434.3383.2018.AK Minister Zdrowia przekazat dane na temat szacunkowej ceny
produktu leczniczego Austedo dla opakowania zawierajgcego 60 tabletek a 9 mg.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Choroba Huntingtona
Definicja

Choroba Huntingtona (inaczej plasawica Huntingtona) to schorzenie osrodkowego uktadu nerwowego
dziedziczona w sposdb autosomalny dominujgcy, charakteryzujgce sie wystepowaniem otepienia, zaburzeh
osobowosci i ruchow plgsawiczych. Jest to rzadko wystepujgce zaburzenie genetyczne, u ktérego podstawy lezy
defekt materiatu genetycznego kodujgcego biatko huntingtyne. [Szczeklik 2017, Rowland 2008]

Choroba Huntingtona uwarunkowana jest dynamiczng mutacjg, dziedziczong w sposéb autosomalnie dominujgcy
z petng penetracjg genu. Mutacja w genie HTT (IT15) zlokalizowanym na chromosomie 4 (4p16.3) polega
na zwielokrotnieniu powtérzen trojnukleotydu CAG kodujgcego glutaming, przez co zaliczana
jest poliglutaminopatii. Efektem mutacji jest wydtuzenie poliglutaminowego tancucha na N-koncu biatkowego
produktu, jakim jest huntingtyna. Patomorfologicznie choroba ta charakteryzuje sie nasilonym zanikiem neuronéw
i gliozg w jgdrze ogoniastym, gatce bladej i skorupie. Ruchy plgsawicze przypisywane sg zaburzeniom czynnosci
uktadu GABAergicznego. [Stepien 2014]

Klasyfikacja i obraz Kkliniczny
Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10: G10 — choroba Huntingtona

Choroba zaczyna sie zwykle miedzy 35 i 40 r.z. Wiek zachorowania moze wahaé sie miedzy 5 a 70 r.z.
Trzy gtéwne objawy kliniczne to: ruchy mimowolne, zaburzenia osobowosci i otepienie. Objawy te mogg byc¢
obecne od poczatku choroby lub stopniowo dotgcza¢ na przestrzeni lat. Poczatek choroby jest zwykle
niezauwazalny, pierwsze objawy obejmujg niezgrabnos¢ ruchéw, niepokdj ruchowy, niedbatos$¢, upuszczanie
przedmiotéw. Dopiero w dalszej kolejnosci pojawiajg sie charakterystyczne objawy: plgsawica i otepienie. Ruchy
plasawicze wystepujg w sposéb przypadkowy, obejmujgc stopniowo rézne czesci ciatg. [Rowland 2008, Stepien
2014]

Diagnostyka
Strategia diaghostyczna obejmuje:

1. Wywiad — wnikliwy wywiad ukierunkowany na objawy ruchowe, zaburzenia psychiatryczne oraz objawy
otepienia u krewnych;

2. Badania neuroobrazowe — MR/SPECT/PET majg znaczenie pomocnicze w rozpoznaniu;

3. Badanie genetyczne — wykazanie mutacji u osoby z objawami klinicznymi jest réwnoznaczne
Z rozpoznaniem.

Do ustalenia rozpoznania konieczne jest wykonanie badania genetycznego potwierdzajgcego obecnos¢ mutaciji.
[Stepien 2014]

Leczenie

Nie jest znane leczenie, ktére wptywatoby na naturalny przebieg choroby, préby uzupetniania niedoboréw kwasu
GABA przez zastosowanie zwigzkow nasladujgcych dziatanie GABA lub blokujgcych metabolizm GABA okazaty
sie nieskuteczne. Leki przeciwdepresyjne stosowane sg w objawowym leczeniu depresiji, klasyczne i atypowe
neuroleptyki (np. klozapina i kwetiapina) w objawowej terapii psychoz. Ruchu plgsawicze mozna zmniejszy¢
stosujgc neuroleptyki (haloperidol, perfenazyne), zwigzki blokujgce receptor dopaminergiczny oraz zwigzki
usuwajgce dopamine z zakonczen nerwowych (rezerpina, tetrabenazyna). Ze wzgledu na ryzyko wywofania
péznych dyskinez leki blokujgce receptor dopaminergiczny stosowane sg mniej chetnie niz leki usuwajgce
dopamine z zakonhczen presynaptycznych. Stosowanie tych lekow oraz statg opieka pozwalajg w poczatkowym
okresie choroby na prowadzenie leczenia w domu. W zaawansowanym stadium choroby konieczne jest leczenie
psychiatryczne w warunkach szpitalnych. [Rowland 2008]

Epidemiologia
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Czestos¢é wystepowania ch. Huntingtona w USA i Europie ocenia sie na 4-8 przypadkéw na 100 000
mieszkancow. W Japonii czesto$¢ jest 10-krotnie mniejsza. [Rowland 2008]
Rokowanie

Przebieg choroby jest powolny, postepujgcy. Dominujg zaburzenia ruchowe, moga takze wystepowac depresja i
napady padaczkowe. Z czasem pojawiajg sie zaburzenia mowy i potykania oraz zaburzenia snu. Chory staje sie
catkowicie uzalezniony od otoczenia. Chorzy przezywajg 15-20 lat od poczatku choroby. [Szczeklik 2015]

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2018 nie wydano zgdd na sprowadzenie
produktu leczniczego Austedo oraz innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu choroby Huntingtona.

Ponizej przedstawiono szacowang przez eksperta — prof. dr hab. n. med. Danute Ryglewicz (Konsultanta
Krajowego w dziedzinie neurologii) liczebnos¢ pacjentéw z chorobg Huntingtona w Polsce oraz przewidywang
liczbe chorych, ktéra stosowataby Austedo.

Tabela 1. Szacowana liczebnos¢ populacji wg prof. Ryglewicz

Wskazanie Obecna liczba chorych w Polsce ORI osc_:b, L G L)
technologia bytaby stosowana
Choroba Huntingtona 1000 10-20%
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1.

Technologia oceniana — opis

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej interwencji

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie

Austedo (deutetrabenazinum), tabletki a 9 mg*

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna
DDD

Nie okreslono

Substancja czynna

deutetrabenazyna

Whnioskowane
wskazanie

Choroba Huntingtona

Wskazania
zarejestrowane

Austedo jest wskazany w leczeniu plgsawicy zwigzanej z chorobg Huntingtona oraz p6znej dyskinezy u
dorostych.

Dawkowanie

Wielko$¢ dawki nalezy dostosowac do indywidualnego pacjenta.

W przypadku pierwszego zastosowania u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali tetrabenazyny, zalecana dawka
poczatkowa wynosi 6 mg na dzien dla chorych na ch. Huntingtona i 12 mg (2 x 6 mg) w poéznej dyskinezie.

Dawke produktu AUSTEDO mozna zwiekszaé w odstepach tygodniowych, co 6 mg
dziennie do maksymalnej zalecanej dziennej dawki 48 mg.

Podawac dzienne dawki od 12 mg i wiecej w dwéch oddzielnych dawkach.
Podawa¢ wraz z jedzeniem. Potyka¢ w catosci (nie gryz¢, nie famac, nie rozgniatac).

W przypadku pacjentow z ryzykiem wydituzenia QT, oszacowa¢ odcinek QT przed oraz po wzroscie
catkowitej dawki >24 mg na dobe.

Poczatkowa dawka Zalecana dawka Maksymalna dawka

Plgsawica w chorobie
Huntingtona 6 mg/dobe 6-48 mg/dobe 48 mg/dobe
Po6zna dyskineza 12 mg/dobe 12-48 mg/dobe 48 mg/dobe

Zalecana poczatkowa dawka w przypadku przejécia z tetrabenazyny (Xenazine) na Austedo

Obecna dzienna dawka tetrabenazyny Wstepne leczenie Austedo

12,5 mg 6 mg x 1 dziennie
25mg 6 mg x 2 dziennie
37,5mg 9 mg x 2 dziennie
50 mg 12 mg x 2 dziennie
62,5 mg 15 mg x 2 dziennie
75 mg 18 mg x 2 dziennie
87,5 mg 21 mg x 2 dziennie
100 mg 24 mg x 2 dziennie

Po przejsciu na Austedo dawka moze by¢ dostosowywana w tygodniowych odstepach.

W przypadku przechodzenia z tetrabenazyny, przerwaé jej stosowanie i rozpoczaé terapie Austedo
nastepnego dnia.

U pacjentdw przyjmujacych silne inhibitory CYP2D6 (np. chinidyna, antydepresanty paroksetyna,
fluoksetyna, bupropion) catkowita dzienna dawka nie powinna przekroczy¢ 36 mg (maksymalna pojedyncza
dawka 18 mg).

U pacjentéw, ktorzy stabo metabolizujg CYP2D6 catkowita dzienna dawka nie powinna przekroczy¢ 36 mg
(maksymalna pojedyncza dawka 18 mg).

Terapia moze by¢ zakonczone bez stopniowego zmniejszania dawki. Po przerwaniu leczenia wigcej niz na
tydzien, dawkowanie powinno by¢ ponownie ska kulowane.

Mechanizm dziatania

Doktadny mechanizm, dzieki ktéremu AUSTEDO (deutetrabenazyna) wywiera dziatanie przeciw
plasawicze,jest nieznany, ale uwaza sie, ze jest zwigzany z jego dziataniem zwrotnego wychwytywania
monoamin (takich jak dopamina, serotonina, norepinefryna i histamina) w zakonczeniach neuronéw.
Wiekszo$¢ krgzacych metabolitow (a-dihydrotetrabenazyna [HTBZ] i B-HTBZ) deutetrabenazyny sg
odwracalnymi inhibitorami VMAT2 (pecherzykowy transporter monoamin, ang. vesicular monoamine
transporter), co powoduje zmniejszenie wykorzystania monoamin w pecherzykach synaptycznych i
wyczerpywanie zapaséw monoamin.
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AUSTEDO moze zwiekszac¢ ryzyko depresji oraz mysli i zachowan samobdjczych u pacjentéw z ch.
Huntingtona. Nalezy rozwazy¢ ryzyko depresji i samobdjstw w stosunku do klinicznej potrzeby leczenia
plasawicy. Nalezy uwaznie monitorowac pacjenta na wypadek pojawienia si¢ lub pogorszenia depresiji,
samobdjczych zachowan/mysli lub niecodziennych zmian w zachowaniu. Pacjenci, ich opiekunowie oraz
L. rodziny powinni by¢ informowani o ryzyku oraz poinstruowani o niezwtocznym zgtaszaniu niepokojgcych
Ostrzezenia zachowan lekarzowi.

Nalezy zachowac szczegdlng uwage podczas leczenia pacjentdw z depresjg oraz myslami i probami
samobdjczymi w przesziosci, ktérych czestos¢ wystepowania jest wyzsza w przebiegu ch. Huntingtona.
AUSTEDO jest przeciwwskazane u pacjentéw ze skionnosciami samobodjczymi oraz z nieleczong bgdz
nieadekwatnie leczong depresja.

AUSTEDO jest nie jest wskazany u pacjentow:
ez ch. Huntingtona ze sktonno$ciami samobdjczymi oraz nieleczong lub nieadekwatnie leczong

depresja;
ez niewydolnoscig watroby;
Przeciwwskazania e przyjmujgcych rezerpine, przed stosowaniem AUSTEDO powinno uptyng¢ co najmniej 20 dni od

zaprzestania stosowania rezerpiny;

e  przyjmujacych inhibitory monoaminooksydazy (MAOIs); AUSTEDO nie powinien by¢ stosowany w
skojarzeniu z MAOI lub w ciggu 14 dni od ich zaprzestania;

. przyjmujgcych tetrabenazyne lub walbenazyne.

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data pierwszego dopuszczenia do obrotu (FDA) 04.03.2017 r. .

Podmiot odpowiedzialny | TEVA Pharmaceuticals Industries Ltd.

’fzarejestrowane sg takze tabletki o mocy 6 mg oraz 12 mg
Zrodio: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/208082s002Ibl.pdf (dostep 07.06.20118)

Pierwszym inhibitorem VMAT2 zarejestrowanym w ocenianym wskazaniu byta tetrabenazyna. W Polsce
finansowanym produktem leczniczym zawierajgcym tetrabenazyne jest TETMODIS we wskazaniu:
hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona (patrz rozdz. 4.2 oraz 4.3).

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Austedo (deutetrabenazyna) nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji.

Pierwotna czgsteczka, tj. tetrabenazyna oceniana byta przez AOTMIT w 2012 r. we wskazaniu hiperkinetyczne
zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona. Zaréwno Stanowisko Rady jak i Rekomendacja Prezesa
byly negatywne.

Tabela 3. Stanowisko RP i Rekomendacja Prezesa AOTMiT dotyczace tetrabenazyny

Produkt Nr i data wydania Stanowiska RP/Rekomendacja Prezesa

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne Tetmodis (tetrabenazyna) we wskazaniu:

Stanowisko Rady hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie Huntingtona.

Przejrzystosci nr e
82/2012 z dnia 24 Uzasadnienie:

wrzesnia 2012 r. »(...) Lek nie wptywa na naturalny przebieg choroby oraz wykazuje bardzo czeste dziatania
niepozadane, do ktérych nalezg takze depresja, proby i mysli samobojcze. Technologia jest
nieefektywna kosztowo.”

Tetmodis . . .. . . .
Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tetmodis(...)

. Uzasadnienie:
Rekomendacja nr - e . . . iy
72/2012 Prezesa z dnia | »(---) Dostepne wyniki badan klinicznych wskazujg na nieznaczng wyzszos¢ tetrabenazyny

nad placebo w odniesieniu do (...) redukgji ruchéw plgsawiczych. Natomiast w przypadku

24 wrzesnia 2012 r. . g , A . A )
innych ocenianych punktéw koncowych (...) nie wykazano réznic istotnych statystycznie.”

Zrédto: http://bipold.aotm.gov.pl/ (dostep 15.06.2018)

Produkt leczniczy Tetmodis jest objety refundacjg w ramach kategorii A 1. Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte. Szczegoty finansowania produktu leczniczego znajdujg sie w Zatgczniku 11.3.
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4.3. Alternatywne technologie

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2018
aktualnie we wskazaniu choroba Huntingtona refundowane sg nastepujgce leki, dostepne
na recepte: haloperidol, olanzapina oraz tetrabenazyna. Warunki i ceny refundacji dotyczgce ww. substanc;ji
czynnych podano w rozdziale 11.3 niniejszego opracowania.

Na podstawie pisma Ministra Zdrowia z dnia 17.05.2018 r. (znak PLD.46434.2027.2018.1.AK) zawierajgcym
informacje dotyczace refundacji w ramach importu docelowego, w latach 2016-2018 nie wydano zgod
na sprowadzenie zadnych produktéw leczniczych w analizowanym wskazaniu.

Wedtug opinii eksperta prof. dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz (Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii)
w chorobie Huntingtona aktualnie stosowanymi technologiami jest tetrabenazyna, haloperidol oraz kwetiapina.

Tabela 4. Technologie opcjonalne wg opinii prof. Ryglewicz

Odsetek pacjentow stosujgcych
s stosowane W p_)rzypadku . Technologia Technologia
:ﬁgz;gﬁgele aktualnie Objeg?eﬁgg;?ach najtansza najskuteczniejsza
technologii
Tetrabenazyna 20% 10% X
Haloperidol
Kwetiapina
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5. Opinie ekspertéw klinicznych
Analitycy Agencji zwrécili sie do 4 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 1 eksperta — prof. Ryglewicz oraz opinie

od Polskiego Stowarzyszenia Choroby Huntingtona. Opinie przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 5. Opinie ekspertow ankietowanych przez Agencje

Prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Grupy pacjentow, ktére moga

bardziej skorzysta¢ ze stosowania JLek jest przeznaczony dla chorych z wyraznie nasilonymi zaburzeniami ruchowymi (ruchy
ocenianej technologii plgsawicze)”

Grupy pacjentow, ktére nie
skorzystaja ze stosowania ,Pacjenci z nasilonymi objawami depresji”
ocenianej technologii

Tabela 6. Stanowisko Polskiego Stowarzyszenia Choroby Huntingtona
Danuta Lis
Prezes Zarzadu Polskiego Stowarzyszenia Choroby Huntingtona

,Nieregularne i niekontrolowane ruchy mimowolne, ktére utrudniajg wykonywanie
Najbardziej dotkliwe objawy podstawowych czynnosci, zaburzajg chodzenie, rbwnowage ciata.”

JPacjenci czesto biorgc dostepne leki nie uzyskuja oczekiwanej poprawy leczenia, brak
zmniejszenia ruchéw mimowolnych. Niektore leki pogtebiajg wystepujagce w HD objawy:
depresja, lek, bezsennos¢.”

Problemy ze stosowaniem
aktualnych opcji leczenia

LSytuacja pacjentéw z HD mogtaby ulec poprawie ze wzgledu na mozliwosé stosowania leku
innej technologii i w innych dawkach. Majgc wybdr zastosowania réznych technologii
medycznych lekarze mogliby przepisa¢ lek skuteczny dla danego pacjenta.”

Rozwiazania, ktére mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentéw

W zakresie jakich aspektow
oczekuje sie poprawy po
zastosowaniu nowej technologii

LKontrolowanie plgsawicy, redukcja ruchédw mimowolnych, ograniczenie skutkéw ubocznych
danego leku. Osiggniecie zamierzonych efektéw przy stosowaniu mniejszych dawek.”
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianej
technologii lekowej

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.06.2018. Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych
leczenia u pacjentdw z chorobg Huntingtona (HD), jednakze w zadnych wytycznych nie odniesiono sie
do stosowania deutetrabenazyny. W odnalezionych dokumentach opisywano stosowanie pierwotnej postaci
wnioskowanej technologii — tetrabenazyny jako skutecznego preparatu zmniejszajgcego nasilenie plgsawicy
- ruchéw mimowolnych spotykanych u pacjentéw z HD.

W tlumieniu plasawicy w chorobie Huntingtona najczesciej stosowane i rekomendowane sg preparaty nalezgce
do nastepujgcych klas lekéw

e neuroleptyki: olanzapina, rysperydon, haloperidol, flufenazyna, sulpiryd;
e benzodiazepiny: clonazepam i diazepam;

e Srodki hamujgce dopamine, takie jak tetrabenazyna;

e leki modulujgce transmisje glutaminergiczng: amantadyna, riluzol.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad postepowania w ocenianych wskazaniach wg wytycznych praktyki klinicznej

Organ_lzaCJ_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Lekiem pierwszego wyboru jest tetrabenazyna. Osoby, ktére nie tolerujg tetrabenazyny lub majg inne
przeciwwskazania do jej stosowania, mogg odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania neuroleptykéw poza wskazaniami
rejestracyjnymi w celu zmniejszenia plgsawicy. Neuroleptyki blokujgce dopamine, takie jak haloperidol lub
flufenazyna wykazujg do$¢ duzg skutecznosé. Niektore atypowe neuroleptyki, takie jak olanzapina i risperidon,
moga réwniez by¢ skuteczne. Nietypowe neuroleptyki, takie jak kwetiapina i klozapina nie blokujgce receptoréw
D2 dopaminy sg nieskuteczne w przypadku plasawicy.
HDSA 2011 Pacjenci HD, podobnie jak inni z pacjenci z uszkodzeniami mézgu, sg bardzo podatni na skutki uboczne, w
Huntington’s szczegolnosci zwigzane z procesami poznawczymi. W miare mozliwosci nalezy unika¢ stosowania terapii
Disease Society of | wielolekowych.
America Dank Dank
. awka awka
(USA) Leki poczatkowa | maksymalna Efekty uboczne
Tetrabenazyna 12,5 mg Depresja, ‘ akatyzja,_ pogorszenig
50 mg / dziennie dobrowolnej  kontroli  motorycznej,
sedacja
Zespot pozapiramidowy (nieprawidtowe
Haloperidol 0,5-1mg 10 - 15 mg/ dobe ruchy mimowolne): akatyzja, dystonia,
spowolnienie ruchowe, sedacja
Fluphenazyna 1-2mg 10 mg / dobe Zesp6t  pozapiramidowy, sedacja
0,5 -1 mg ) Zespo6t pozapiramidowy w wiekszych
— Rysperydon 5-10 mg/ dobe dawkach, sedacja
2013 . 125 . 25 Zespot  pozapiramidowy, sedacja,
Huntington Society Olanzapina mg 10-15 mg na dobe fnw?kbszlt_enlﬁ masy ciata i zespét
of Canada etaboliczny
(Kanada) U pacjentow, ktorzy wymagajg leczenia przeciw plgsawicy i wspdtistniejacych zaburzen behawioralnych /
psychiatrycznymi (psychoza, agresja epizodyczna i pobudzenie nie leczone metodami behawioralnymi) lepiej
zastosowac leki neuroleptyczne niz tetrabenazyne.
Leczenie przeciw plgsawicy nalezy poddawaé ponownej ocenie co najmniej raz w roku. Niektore osoby beda
wymagac coraz wiekszych dawek lekdw przeciw plgsawicy w miare uptywu czasu.
AAN 2012 Jesli HD wymaga leczenia, lekarze powinni podawac tetrabenazyne (do 100 mg/dz), amantadyne (300—400
American mg/dz), lub riluzol (200 mg/dz) (Poziom B) w celu zréznicowania oczekiwanego efektu.
Academy of Uznaje sie, ze tetrabenazyna ma najprawdopodobniej ma bardzo wazne korzysci w leczeniu plgsawicy, a riluzol
Neurology prawdopodobnie ma umiarkowane korzysci (poziom B). Stopien korzysci dla amantadyny jest nieznany.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych powinno by¢ przedyskutowane i monitorowane, szczegdlnie
(USA) depresji/sktonnosci samobdjczych i parkinsonizmu w przypadku tetrabenazyny oraz podwyzszenia poziomu
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enzymow watrobowych w przypadku riluzolu. Brak wystarczajgcych danych do sformutowania rekomendaciji
dotyczacej stosowania neuroleptykéw w leczeniu ruchéw plgsawiczych w przebiegu HD (Poziom U).

Mozliwe jest zastosowanie nabilonu na niewielkie obnizenie plgsawicy HD (poziom C), ale dostepne dowody
naukowe sg niewystarczajgce, aby zaleci¢ diugotrwate stosowanie, szczegodlnie ze wzgledu na potencjalne
problemy zwigzane z przedawkowaniem (poziom U).

Lekarze mogg zdecydowa¢ o nie przepisywaniu etylo-EPA (poziom B negatywny), minocykliny (poziom B
negatywny) lub kreatyny (poziom C negatywny) w przypadku wyraznej poprawy w plasawicy HD.

Lekarze moga nie zaleca¢ koenzymu Q10 (poziom B negatywny) w przypadku umiarkowanej poprawy plgsawicy
HD.

Dane nie sg wystarczajgce do sformutowania zalecen dotyczgcych stosowania klozapiny, innych neuroleptykéw
lub donepezylu do leczenia plgsawicy HD (poziom U).

Klasyfikacja rekomendacji: A: skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy; B: prawdopodobnie skuteczny,

nieskuteczny lub szkodliwy; C: mozliwa skutecznos¢, nieskutecznos¢ lub szkodliwosé; U: brak danych lub dane
niezgodne; nie dowiedzono skutecznosci leczenia .

HDAI 2010

Huntington’s
Disease
Association of
Ireland

(Irlandia)

HD jest chorobg postepujaca. Objawy rozwijajg sie z uptywem czasu tak, ze terapie skuteczne we wczesnym
stadium moga by¢ niepotrzebne lub problematyczne w pozniejszym okresie. Lista lekéw i uzasadnienie dla
kazdego leku muszg by¢ regularnie poddawane ponownej ocenie. Interwencje muszg by¢ dostosowane do
indywidualnych objawéw pacjentéw.

Trzy klasy lekdw sg powszechnie stosowane do ttumienia plasawicy w chorobie Huntingtona:

e  neuroleptyki, takie jak olanzapina i rysperydon;
. benzodiazepiny,takie jak clonazepam i diazepam;
. srodki hamujgce dopamine, takie jak tetrabenazyna.

Warto zauwazy¢, ze jest obecnie niewiele systematycznych danych z badan dotyczgcych wzglednej skutecznosci
roznych metod leczenia plgsawicy a zalecenia w niniejszych wytycznych sg oparte na
opiniach ekspertow.

W ttumieniu plgsawicy stosowane sg leki neuroleptyczne, wsrdd ktdrych dawniej czesciej stosowano starsze leki
neuroleptyczne, takie jak haloperydol, ale obecnie, w praktyce klinicznej, najczestszymi neuroleptykami
stosowanymi w leczeniu plgsawicy sg atypowe leki przeciwpsychotyczne, a mianowicie olanzapina, risperidon i
kwetiapina. Olanzapina i rysperydon sg najczesciej przepisywane. Majg one te zalete, ze sg prawdopodobnie
lepiej tolerowane niz starsze $rodki przeciwpsychotyczne i powodujg mniej niepozadanych objawow
pozapiramidowych, takich jak sztywnos¢ i dystonia, jednak leki te wiazg sig¢ ze zwigkszonym ryzykiem udaru u
pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem.

Srodki hamujgce dopamine, takie jak tetrabenazyna, sg réwniez stosowane w leczeniu plagsawicy. Tetrabenazyna
wykazuje niektére dziatania uboczne neuroleptykéw ale w tagodniejszym przebiegu i nie wykazano wystepowania
pézniejszych dyskinez. Leczenie tetrabenazyna najlepiej rozpoczynac od 12,5 mg dwa razy dziennie lub trzy razy
dziennie i zwieksza¢ w razie potrzeby. Poznanym dziataniem ubocznym tetrabenazyny jest depresja, ktéra jest
czestg cechg choroby Huntingtona i wymaga obserwaciji.
Benzodiazepiny moga byé stosowane w leczeniu plasawicy, ale ich dziatanie uspokajajgce i wptyw na procesy
poznawcze moze by¢ wada.

Do innych lekéw stosowanych w leczeniu plgsawice w HD jest amantadyna. Lek ten mozna podawac¢ w
poczatkowej dawce 100 mg, zwiekszajgc do 400 mg na dobe. Gtéwnymi skutkami ubocznymi sg obrzeki stawu
skokowego i pogarszajgca sie dezorientacja.

HDA 2009
Huntington
Disease
Association

(WIk. Brytania)

Choroba Huntingtona jest postepujgca choroba, a jej objawy beda ewoluowaé w miare uptywu czasu - lista lekow

i uzasadnienie kazdego leku muszg byé ponownie oceniane w regularnych odstepach czasu.

. Czasami najskuteczniejszg interwencjg, jaka moze wykonac lekarz, jest zaprzestanie stosowania
niepotrzebnego leku.

. Pacjenci z HD sg bardzo podatni na dziatania niepozgdane - lekarz powinien zaczg¢ od matych dawek i
powoli je zwiekszaé.

e W miare mozliwosci nalezy unkac stosowania lekéw przeciwbdlowych i nalezy rozwazy¢ interwencje
niefarmakologiczne.

Zasady leczenia zaburzen ruchowych

. Najpierw nalezy rozwazy¢ interwencje nielekowe.

e  Leczenie farmakologiczne plgsawicy moze pogorszy¢ inne aspekty zaburzen ruchu, procesy poznawcze lub
nastroj.

. plasawica moze zmniejszac sie z czasem, zmniejszajgc potrzebe leczenia.

Farmakoterapia:
- neuroleptyki: olanzapina, rysperydon, kwetiapina, sulpiryd, haloperidol;

- benzodiazepiny: klonazepam, diazepam;

- leki hamujgce dopamine: tetrabenazyna.
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendac;ji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw Mestinon (syrop
i tabletki 180 mg) w ocenianym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji
HTA i organizacji ochrony zdrowia;

e  Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Wallia,

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e  Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada,
e Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy,
e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) i Gezondheidsraad — Holandia,

e  Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja,

e Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania,

e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 27.06.2018 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianego produktu.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania ocenianego produktu
leczniczego we wskazaniu: choroba Huntingtona przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach
informacji medycznej: Medline, Embase i Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.06.2018 r. z wykorzystaniem strategii opisanych w rozdz. 11.1
(Strategie wyszukiwania publikacji). Poszukiwano badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci dowodow
naukowych (przeglady systematyczne, RCT), a w przypadku ich braku brano pod uwage réwniez badania nizszej
jakosci. Selekcji abstraktéw dokonato dwoch analitykéw. W przypadku niezgodnosci watpliwosci rozstrzygano
z udziatem trzeciego analityka.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do przegladu systematycznego niniejszej analizy.

Tabela 8. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do aktualizacji analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z chorobg Huntingtona Populacja nlezgodn_a z kryteriami
wigczenia
] Interwencja niezgodna z kryteriami
Interwencja Austedo (deutetrabenazyna) wlaczenia
Komparatory Dowolne Brak
Punkty konhcowe Dowolne Brak
e przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, e publikacje pogladowe i przeglady
e randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. niesystematyczne,
W przypadku gdy nie odnaleziono przegladéw systematycznych | ®  publikacje dostgpne jedynie w postaci
Typ badan oraz badan RCT wigczano nastepujgce typy badan: abstraktu,
e badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, e doniesienia konferencyjne,
e  badania kliniczne jednoramienne, e opisy przypadkéw,
e  badania obserwacyjne z grupg kontrolng e listy do redakcji
Inne kryteria Jezyk publikaciji: angielski i polski Publikacje nlespe’mla!jqce kryteriow
wigczenia

7.2. Przeglad rejestréw badan klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Austedo/deutetrabenazyny, w ocenianym wskazaniu w dniu 14.06.2018 r. przeprowadzano przeglad
nastepujacych rejestrow badan klinicznych:

. ClinicalTrials.gov,
. EU Clinical Trial Register (EU CTR),
. International Clinical Trials Registry Platform (WHO).

W toku wyszukiwania korzystano z nastepujgcych stéw kluczowych: Austedo, deutetrabenazine, sd-809.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 badania, oba uwzglednione i przedstawione
W niniejszym opracowaniu: FIRST-HD oraz ARC-HD. Badanie ARC-HD ma na celu gidwnie ocene
bezpieczehstwa i sktada sie z dwdch ramion: ,switch” i ,rollover”. Pierwsze z ramion dotyczy pacjentow
przechodzacych z terapii TBZ na DTB i zostato opisane w ponizszym rozdziale zgodnie z publikacjg Frank 2017.
Natomiast kohorta ,rollover’ stanowi przediuzong faze badania FIRST-HD, do ktérej wigczane sg osoby
po 1 tygodniu washout, ktére pomysinie ukonczyly badanie FIRST-HD. Dla tego ramienia nie odnaleziono
w ramach przeprowadzonego przeglagdu zadnych opublikowanych informacji.
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7.3.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia i wykluczenia:

e FIRST-HD (Frank 2016) — badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Austedo; randomizowane,

podwojnie zaslepione badanie kliniczne

l  fazy,

deutetrabenazyny w poréwnaniu do placebo w chorobie Huntingtona;

e ARC-HD (Frank 2017) — trwajgce wieloosrodkowe (13 osrodkow w USA i Australii) badanie
jednoramienne Il fazy, ktérego celem jest ocena bezpieczenstwa i skutecznosci nagtej zamiany terapii
z tetrabenazyny na deutetrabenazyne u pacjentéw z plgsawicag w przebiegu choroby Huntingtona.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania FIRST-HD oraz ARC-HD.

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badania FIRST-HD i ARC-HD

oceniajgce skutecznosc

i bezpieczehstwo

Analiza w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ITT, ang. intention-to-treat).

e wynik =2 11 na skali dot. zaburzen
przetykania;

e >3 w skali UPDRS dot. mowy;
e  przyjmowanie TBZ w ostatnich 6

mies. oraz lekéw
przeciwpsychotycznych,

metoklopramidu, inhibitorow
oksydazy monoaminowej,
lewodopy, antagonistow
dopaminy, rezerpiny,

amantadyny lub memantyny w
ostatnich 30 dniach

Liczba pacjentow: N=90
DTB n=45

PLC n=45

Utrata pacjentow:

DTB n=1 (AEs)

PLC n=2 (1 AEs i 1 w wyniku decyzji
lekarza o braku skutecznosci)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Wieloo$rodkowe (34 osrodki w USA i | Kryteria wigczenia: | rzedowe:
Eanadlz ie), 'rar.\domiz?wane, e  zdiagnozowana choroba | ¢ zmiana w catkowitym
ontro_owane z uzyciem placebo Huntingtona,  wykazana w wynku w  podskali
badanie przeprowadzone metoda badaniu dotyczacym motoryki UHDRS dot. plasawicy
grup réwnolegtych. oraz w badaniu genetycznym | || edowe:
Cel: ocena skutecznosci i HTT (liczba powtérzen CAG 2= o )
bezpieczenstwa DTB w plasawicy 36); e zmiana w skali PGIC
zwigzanej z chorobg Huntingtona. « > 8 pkt wg skali UHDRS dot I(Patlent' cen Globgl
w: 13 tyg., w tym 1 p|qsawicy oraz = 5 pkt wg skali mF')reSSIOn of C .ange),
tydzien fazy wash-out poprzedzony 12 UHDRS dot. zdolnogci | ©  ZMiana w skali CGIC
tyg. leczenia (8 tyg. dostosowywania funkcjonowania* (CIlmcaI_ Global
dawki oraz 4 tyg. podtrzymywania | . ioia uvkluczenia: Impression of Change);
ustalonej dawki). ol | b ol e zmiana w podskali dot.
Randomizacja: 1:1 z zastosowaniem | ° gLeofgggna us chinclgr\,]va)\l eczo_gi fizycz_nego _
systemu komputerowego, depresja Eh)éciaz pacjént funkcjonowania SF-36;
stratyfikacja pod ~ wzgledem przyjmujacy antydepresanty w | ¢  Zmiana w skali dot.
wczesniejszego stosowania TBZ stabilnym _ stanie moégt  byé rownowagi BBS (Berg
Interwencja: leczenie DTB wiaczony; Balance Score)
rozpoczynano od dawki 6 mg/d, a K > 11 dskali dot

FIRST-HD nastepnie zwiekszano ja 0 6 mg/d co | * \évynl - Sr]a podskali - dot. . X .

(Frank 2016) tydzien az do  osiggniecia epresji HADS; Ocena bezpieczenstwa:
odpowiedniej kontroli na sawicg | ®  powazne mysli bgdz zachowania | e  zdarzen niepozgdanych,

[NCT01795859] dpowiedniej k li nad plgsawica Z Sli bgdz zach i d A niepozad h
lub doswiadczenia klinicznie istotnych samobdjcze w wywiadzie; . parametrow

Zrédfo finansowania: | zdarzen niepozadanych lub do | .  \wdluzony odcinek QTc, blok laboratoryjnych,

Auspex osiagniecia mgksymalqej dozwolonej lewej odnogi peczka Hisa, | , kg

Pharmaceuticals/Teva | dobowej dawki réwnej 48 mg. Lek uposledzenie funkcji nerek lub '

Pharmaceutical podawano w dwoch dawkach w watroby; e  parametrow

Industries Ltd. odstgpach ok 10 h. dotyczacych m.in.

sennosci, przelykania,
mowy, akatyzji, depresji
i niepokoju mierzonych
przy pomocy wiasciwych
skal.
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Industries Ltd.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Trwajgce wieloosrodkowe (13 | Kryteria wigczenia:
ESLOdk.OV.V év USA.' Austraflu) otwarte | zdiagnozowana choroba | ¢ parametry  dotyczace
adanie jednoramienne Il fazy Huntingtona,  wykazana w bezpieczenstwa;
Cel: ocena bezpieczenstwa i badaniu dotyczgcym motoryki | | parametry laboratoryjne
skutecznosci nagtej zamiany terapii z oraz w badaniu genetycznym badanie neurologiczne’
tetrabenazyny na deutetrabenazyne u (liczba powtorzen CAG 2 37); EKG: '
pacjentéw z plgsawica w przebiegu : " ]
choroby Huntingtona. * ter,apla tetrabe(\azyna =8 g, |, wynki  mierzone  za
) ktéra przynosi udowodniong pomoca  skal, m.in
Okres obserwacii: 8 tyg. korzys¢ terapeutyczna; UHDRS. HADS BAS.
e =5 pkt wg skali dot. zdolnosci ESS
funkcjonowania  TFC  (total | ,piana w wynku  dot.
functional capacity score)* plasawicy TMC (ang. total
Kryteria wytgczenia: maximal chorea) oraz
e nieleczona lub niewyleczona | Motoryki TMS  (ang. total
ARC-HD choroba psychiczna jak | motor score)
(Frank 2017) depresja, chociaz pacjent
przyjmujgcy antydepresanty w
Zrédto finansowania: stabilnym  stanie mogt by¢
Auspex wigczony;
Pharmaceuticals/Teva e wynk = 11 na podskali dot.
Pharmaceutical

depresji HADS;

. powazne mysli bgdz zachowania
samobojcze w wywiadzie;

e wynik =2 11 na skali dot. zaburzen
przetykania;

. = 3 w skali UPDRS dot. mowy;

. przyjmowanie inhibitorow

oksydazy monoaminowe;j,
lewodopy, antagonistow
dopaminy, rezerpiny,

amantadyny lub memantyny w
ostatnich 30 dniach.

Liczba pacjentéw:
Analiza bezpieczenstwa n=37
Analiza skutecznosci n=36

* Catkowity maksymalny wyn k dot. plgsawicy to wystandaryzowana, wiarygodna ocena plgsawicy na podstawie czestosci i nasilenia w 7
regionach ciata (zakres 0-28pkt); Catkowita zdolno$¢ funkcjonalna to 13-punktowa, standaryzowana skala oceny choroby, ktéra ocenia
zdolno$¢ osoby do wykonywania zadan w 5 obszarach funkcjonalnych; wynik = 5 oznacza, ze pacjent jest w stadium | do Ill i ma

ch. Huntingtona od ok 15 lat;

DTB - deutetrabenazyna, TBZ — tetrabenazyna; HTT - huntingtyna; CAG — tréjnukleotyd cytozyna-adenina-guanina, AEs — zdarzenina

niepozadane.

Opis skal wykorzystanych w badaniu FIRST-HD

Tabela 10. Skale zastosowane w FIRST-HD dla odpowiednich punktéw kohcowych

Nazwa skali/kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

Korzystny
kierunek zmian

UHDRS (ang. Unified Huntington
Disease Rating Scale) dot. ruchow
plasawiczych

Podskala, ktdra ocenia ciezkosS¢ plgsawicy w 5 obszarach: twarz, mowa
(usta, jezyk), tutdw, gérne oraz dolne konczyny. Dla kazdego obszaru
przypisuje sie plgsawicy stopien nasilenia: 0 —brak, 1-lekka/przerywana, 2-
tagodna/zwyczajna lub umiarkowana/przerywana, 3-
umiarkowana/zwyczajna, 4-znaczna, przediuzona. Wynk dla tej podskali
jest sumg wyn kéw poszczegolnych obszaréw. [AKL Tetmodis 2012]

SF-36 (ang. 36-item Short Form)

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia.
Sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢
8 elementoéw tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bolu, ogdlne poczucie zdrowia, witalnosc,
funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie
psychiczne. Wskazn k jakosci zycia jest sumg punktéw oceny wszystkich 8
skal jakosci zycia i umozliwia ogolng ocene stanu zdrowia. Wyzszy wynik
wskazuje poprawe. [Tylka 2009]

Test rownowagi Berga BBS (ang.
Berg Balance Scale)

Skala stuzaca ocenie réwnowagi. Obejmuje ona 14 prostych zadan
(maksymalna liczba punktéw — 56). Testy obejmujg m.in. stanie na obu

nogach, a nastepnie na jednej nodze, siadanie, wchodzenie na stopien,
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obrét wokot osi oraz test siegania. Wyzszy wynik wskazuje na lepszg
rownowage. [Szostek-Rogula 2015]

Skala nasilenia akatyzji BAS (ang.
Barnes Akathisia Scale)

Skala stuzagca do oceny nasilenia akatyzji. Zawiera zagadnienia do oceny
obserwowalnych, niespokojnych ruchéw, ktore charakteryzuja ten stan oraz
subiektywng $wiadomos$¢ niepokoju i wszelkie niepokoje zwigzane z
akatyzjg. Ostatnia czes¢ dotyczy ogdlnej oceny stopnia nasilenia (ciezkosci)
stanu. Dla kazdej czesci, tj. obiektywnej, subiektywnej i globalnej przyznaje
sie punkty w skali 0-3, gdzie O oznacza brak niepokoju/norme ruchéw, a 3
postac ciezka (przumus ruchu przez caty czas). Wyzszy wynik to wigksza
akatyzja i niecierpliwo$¢. [AKL Tetmodis 2012]

Skala sennosci Epworth ESS (ang.

Epworth Sleepiness Scale)

Skala stosowana w ocenie zaburzen snu. Jest to skala samooceny,
polegajgca na  okresleniu przez badanego (w skali 0-3)
prawdopodobienstwa zasniecia w 8 sytuacjach zycia codziennego. [AKL
Tetmodis 2012]

Skala oceny niepokoju i depresji
HADS (ang. Hospital Anxiety and
Depression Scale)

Skala sktada sie z 14 zagadnien (7 dotyczgcych niepokoju i 7 dotyczacych
depresji). Wyzszy wynk oznacza wigkszg czestos¢ wystepowania lub
ostros$é objawdw. [Frank 2016/FIRST-HD]

Skala PGIC

(ang. Patient Global Impression of PGIC i CGIC zostaly ocenione na 7-punktowej skali Likerta w zakresie od +
Change) "znaczna poprawa" do “znacznie gorszy". Zadawane pacjentowi pytanie w

PGIC brzmiato: ,W odniesieniu do ogolnych objawéw choroby Huntingtona,

jak opisatbys sw¢j stan teraz w poréwnaniu do stanu przed rozpoczeciem
Skala CGIC (ang. Clinical Global badania?” W skali CGIC byto sformutowane podobnie z tym Ze skierowane +
Impression of Change) do badacza.

W obu skalach sukces terapeutyczny zdefiniowano jako ,duza” lub ,bardzo

duza” poprawa w 12 tygodniu. [Frank 2016/FIRST-HD]
Montrealska Skala Oceny Funkcii Erzesiev_voyvlf ’ntirztedz,ife dfo vll/ykrywanli(a zaburzerﬁt poznawczykch, takich jak
Poznawczych (ang. Montreal p. pamigé krétkotrwata, funkcje wzrokowo-przestrzenne, wykonawcze, +

Cognitive Assessment Score)

jezykowe. Polega na wykonywaniu przez badanego okreslonych zadan.
Wyzszy wynik oznacza lepsze funkcje poznawcze. [Gierus 2015]

Ocena zaburzen przelykania (ang.
Swallowing Disturbance
Questionnaire)

Kwestionariusz sktada sie¢ z 15 zagadnien. Wyzszy wynik wskazuje na
wigksze zaburzenia przetykania. [Frank 2016/FIRST-HD]

Skala UPDRS (ang. Unified
Parkinson Disease Rating Scale)
dotyczaca mowy

Ankieta nastawiona na ocene mowy. Wyzszy wynik wskazuje na wigksze
uposledzenie mowy. [Frank 2016/FIRST-HD]

Ocena jakosci badan

Wiarygodno$¢ randomizowanego badania FIRST-HD oceniono wedtug procedury Cochrane. Ryzyko btedu
systematycznego w tym badaniu oceniono na ,niskie” w kazdym z analizowanych aspektow.

Tabela 11. Ocena ryzyka bltedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook w badaniu FIRST-HD

Rodzaj btedu
. Selekcji
Badanie i - ;
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu
do grup randomizacji
FIRST-HD niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ocene jakosci jednoramiennego badania ARC-HD przeprowadzono za pomocg skali NICE. Badanie uzyskato 6/8

punktow. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Ocena wiarygodnosci badania jednoramiennego ARC-HD (Frank 2017) wlaczonego do analizy, zgodnie z

kryteriami NICE.

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty
1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? TAK (1 pkt)
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK (1 pkt)
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane? TAK (1 pkt)
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe? TAK (1 pkt)
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? TAK (1 pkt)
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? NIE (0 pkt)
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Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty
7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK (1 pkt)
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, NIE (0 pkt)

charakterystyk pacjentow, innych czynnikéw)?

Ocena 6/8

Wyniki analizy skutecznosci
Badanie FIRST-HD

» Kontrola ruchéw plasawiczych

Badani otrzymujgcy DTB uzyskali poprawe w zakresie ruchoéw plasawiczych (mierzone za pomoca skali UHDRS):
Srednia poprawa o - 4.4 pkt miedzy wartoscig wyjsciowg a fazg podtrzymania (stabilnej dawki). W grupie placebo
wynik ten takze ulegt poprawie srednio o -1.9 pkt. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie i wyniosta -
2.5 (95% CI: -3.7;-1.3, p<0.001).

Tabela 13. Ocena zmian w zakresie ruchéw plasawiczych

DTB (n=45) Placebo (n=45) .
Punkt Pre_ferowany > Faza Zmiana o Faza Zmiana R’oznltfa,
koncowy klzer:fgr?k ‘t:\;azgvovsai podtrzymania | srednia ‘t?;azg\?vsai podtrzymania | srednia é';zn;) P

dawki » (95% Cl) dawki » (95% Cl)
UHDRS
-4.4 -1.9

TMC, 12.1 . 13.2 11.3 . -2.5
$rednia - 2.7 7739 (-3563)'- (3.5) 4.1) ('f'% | (@73 | <001
(SD) [pki] i '

* $rednia warto$¢ ze skriningu oraz dnia 0; » $redni wynik z 9. i 12. tyg.; DTB — deutetrabenazyna; UHDRS TMC — catkowity wynik
dotyczacy plasawicy (ang. total maximal chorea)

144
L 134
S
g 12
= 114 O
2 — f
a 104 f
3
= 99 /
S /
bl /
= &4 e R
7_
6 — T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 Maintenance
End Point
Weeks
Patients
Deutetrabenazine 45 45 44 44 45 45 44 45
Placebo 45 45 45 44 42 43 43 45

Rysunek 1 Catkowity wynik dotyczacy plasawicy (total maximal chorea score). Skala zawiera 1 tydzieh fazy ,washout”.
Wartos¢ wyjsciowa (bazowa) to srednia z wartosci odnotowanych podczas skriningu oraz dnia 0. Wynik z fazy podtrzymania
dawki jest Srednig z 9. i 12. tygodnia.

» Drugorzedowe punkty koncowe

23 badanych (51%) w grupie DTB oraz 9 (20%) z placebo raportowato powodzenie terapii mierzone za pomocg
skali PGIC, réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie i wyniosta 31.1% (95% CI: 12.4; 49.8, p<0.002).
Podobne wyniki uzyskano dla tego samego punktu koricowego mierzonego za pomocg skali CGIC: sukces terapii
w grupie DTB odniosto 42%, a w placebo 13%, réznica wyniosta 28.9% (p<0.002). W zakresie funkcjonowania
fizycznego mierzonego kwestionariuszem SF-36 odnotowano poprawe o 0.7 pkt dla DTB, natomiast dla placebo
pogorszenie o0 -3.6 pkt, réznica miedzy grupami wyniosta 4.34 pkt (95%CI: 0.4; 8.3, p=0.03). Nie odnotowano
znamiennej réznicy pomiedzy grupami w tescie rownowagi Berga. Szczegoty prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 14. Zmiany w zakresie pozostalych punktéw koncowych

Preferowany BEY([=45) el [1=45) Réznica
Punkt . L. Faza Zmiana, ‘s Faza Zmiana, . .
koncowy k'zegijgr?k r;azrgvovzi podtrzymania | srednia gngzi podtrzymania | srednia (sgrss;(!)n(l::la) P
dawki® (95% CI) dawki » (95% ClI)
PGIC, n 31.1 (12.4,
%) + bd. 23 (51) bd. bd. 9 (20) bd. 49.8) .002
CGIC, n 28.9 (11.4,
%) + bd. 19 (42) bd. bd. 6 (13) bd. 46.4) .002
SF-36 0.7 -3.6
. ! 47.5 43.2 4.3
Srednia + 47.4 (10.3) (-2.0; 39.9 (12.0) (-6.4; - . .03
(SD) [pki] (10.8) 3.4) (10.3) 0.8) (0.4;8.3)
Test
réwnowagi . .
51.3 2.2(1.3; 48.4 1.3(0.4; 1.0
Berga, * (4.5) 53.0(3.1) 3.1) (7.0) 503(5.8) 22) | (0323 | 14
Srednia
(SD) [pk]

*wynik z dnia 0; ~ wynik z 12. tyg.

» Dodatkowe informacje na temat skutecznosci

W zakresie wyniku dotyczgcego motoryki mierzonego w podskali UHDRS, raportowano poprawe w grupie DTB
0 -7.4 pkt (95%CI: -9.1; -5.6), a dla placebo o -3.4 pkt (95%CI: -5.1; -1.6), Srednia réznica miedzy grupami
-4.0 pkt (95%CIl: -6.5; -1.5, p=0.002).

Procentowa zmiana dotyczaca ruchdw plasawiczych ulegta poprawie 0 -37% (95%Cl: -44; -30) dla DTB i 0 -16%
(96%CI: -23; -9) dla placebo, przy czym réznica miedzy grupami wyniosta -21% (95%ClI: -30; -11, p<0.001).

Srednia dawka w koncowej fazie leczenia wynosita 39.7 mg (SD=9.3 mg; zakres 12-48 mg) w grupie DTB oraz
43.3 mg (7.6 mg; zakres 12-48 mg) w grupie placebo. Srednia dawka wéréd 10 pacjentéw z uposledzeniem funkgji
CYP2D6 (osoby stabo metabolizujgce lub przyjmujace silne inhibitory CYP2D6) otrzymujgcych DTB wyniosta
34.8 mg (SD=3.8 mg, zakres 30-42 mg). Ogdlny wskaznik stosowania sie do terapii (ang. adherence) byt rowny
94.1% dla placebo oraz 95.1% dla DTB.

Badanie ARC-HD

Do analizy wigczono 37 pacjentéw, w tym 22 mezczyzn (59%) i 15 kobiet (41%). Srednia wieku wynosita 52.4 |at
(SD=11.5). Sposrod wszystkich uczestnikdw, 26 oséb (70%) w chwili rozpoczecia badania przyjmowato
antydepresanty.

Poczgtkowa dzienna dawka DTB (mediana) wynosita 18 mg, co stanowito okoto potowe wczesniejszej dziennej
dawki (mediana) TBZ (37.5 mg). Po fazie dostosowania, mediana dobowej dawki wyniosta 30 mg w 4. tygodniu
(n=37), a w 8. tygodniu byto to 36 mg (n=35). 18 uczestnikdw (49%) przyjmowato takg samg dawke
w 4. i 8. tygodniu.

» Kontrola ruchéw plasawiczych

Poczatkowa $rednia warto$¢ wyniosta 12.5 pkt (SD=5.2). Srednia redukcja wyniku dotyczgcego plasawicy
dla 1. tygodnia wzgledem wartosci bazowej wyniosta 0.7 pkt (SD=2.6, p=0.10), a dla 4. tygodnia w poréwnaniu
do poczatkowego wyniku 0.6 pkt (SD=3.0, p=0.21). Istotng statystycznie poprawe kontroli nad ruchami
plasawiczymi uzyskano w 8. tygodniu: zmiana o 2.1 pkt (SD=8.7, p<0.001).
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s S—

Mean Change in TMC Score From Baseline

_34 IDeutetrabenazine Deutetrabenazine Deutetrabenazine
(18.0 mg) (30.0 mg) (36.0 mg)
s (n=37) (n=37) (n=36)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Length of Deutetrabenazine Treatment, wk

Rysunek 2 Srednia zmiana wyniku dotyczacego plasawicy. Ocene w 0., 1., 4. oraz 8. tygodniu zaprezentowano dla
mediany dziennej dawki DTB; 2 p< .001

Wedtug autoréw publikacji poczatkowa dawka DTB miata by¢ dopasowana do ogdlnoustrojowej ekspozycji
na aktywny metabolit osiggnietej po wczesniejszym stosowaniu TBZ, w zwigzku z czym oczekiwano raczej
utrzymania wyjsciowego poziomu plasawicy, a niekoniecznie jego poprawy.

» Wynik dotyczacy czynnos$ci motorycznych
Srednia wyjéciowa warto$¢ wyniosta 37.7 pkt (SD=18.6). Srednia redukcja wyniku w 1. tygodniu wzgledem

wartosci poczatkowej byta rowna 2.1 pkt (SD=5.4, p=0.02). Natomiast dla 4. oraz 8. tygodnia réznica nie byta
istotna statystycznie i wynosita kolejno 1.7 pkt (SD=8.3, p=0.22) oraz 2.4 pkt (SD=8.7, p=0.10).
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Rysunek 3 Srednia zmiana wyniku dotyczacego motoryki. Ocene w 0., 1., 4. oraz 8. tygodniu zaprezentowano dla mediany
dziennej dawki DTB; 2 p=.02

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badanie FIRST-HD

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy badanymi grupami odnosnie zmiany miedzy
wartoscig bazowa a wynikiem w fazie podtrzymania dawki dla Skali Akatyzji Barnesa, Skali Sennosci Epworth,
podskali UPDRS dotyczacej mowienia, Montrealskiej Skali Oceny Funkcji Poznawczych oraz Skali Leku i
Depresiji. Istotna réznica wystgpita jedynie w aspekcie dotyczacym zaburzen potykania: w grupie DTB
odnotowano poprawe o -1.2 pkt, a w grupie placebo pogorszenie parametru o 0.3 pkt (réznica miedzy grupami -
1.5 pkt, 95%Cl: -2.7; -0.3, p=0.02). Ponadto, nie wystapity klinicznie istotne réznice pomiedzy badanymi
pod wzgledem zmian w parametrach laboratoryjnych, czynnosci zyciowych i EKG.
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Liczba zdarzeh niepozadanych ogdétem oraz dotyczgcych aspektu psychicznego i systemu nerwowego byty
podobne w obu grupach. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Zdarzenia byly przewaznie lekkie
do umiarkowanych i doprowadzity do zmniejszenia dawki u 3 (6.7%) pacjentow w kazdej grupie. Najczesciej
wystepujacym zdarzeniem niepozadanym wsrdd przyjmujgcych DTB byta sennosé¢, ktéra ustgpita bez
koniecznosci zmniejszenia dawki. Powazne zdarzenie niepozadane wystgpito u 1 (2.2%) chorego w kazdej
grupie: pacjent otrzymujgcy DTB doswiadczyt zapalenia pecherzyka zoétciowego oraz pobudzenia depresiji,
natomiast u osoby z grupy placebo odnotowano zaostrzenie przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc. Wszystkie
te zdarzenia zostaty opanowane. Liczba pacjentéw, ktérzy raportowali depresje badz jej pobudzenie nie réznita
sie istotnie miedzy grupami. Jeden pacjent w kazdej z grup zgtosit obecnos¢ mysli samobaojczych.

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u 2 4 % pacjentéw w fazie dostosowania oraz podtrzymania
dawki na podstawie badania FIRST-HD

Zdarzenie niepozadane, n (%) DTB (n=45) Placebo (n=45)
Sennos¢ 5(11.1) 2 (4.4)
Suchos$¢ w ustach 4 (8.9) 3(6.7)
Biegunka 4(8.9 0
Nerwowosé 3(6.7) 6 (13.3)
Bezsennos$¢ 3(6.7) 2 (4.4
Zmeczenie 3(6.7) 244
Upadek 2 (4.9 4 (8.9
Zawroty glowy 244 4 (8.9
Depresja 2 (4.9 3(6.7)

Badanie ARC-HD

U 20 (54%) uczestnikow badania odnotowano co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.
Nie raportowano zdarzen, ktére pogorszyly kontrole nad plgsawicg. Zaobserwowano 4 (11%) zdarzenia
powodujgce redukcje dawki oraz 1 (3%) prowadzgce do wstrzymania DTB, jednak nie spowodowaty
one rezygnacji z badania. Nie wystapity klinicznie istotne réznice w parametrach laboratoryjnych, czynnosci
zyciowych, masie ciata oraz EKG miedzy poczatkiem badania a 8. tygodniem. 2 przypadki tagodnej depresji mogty
by¢ w ocenie badacza zwigzane z leczeniem. 9 pacjentéw doswiadczyto sennosci, w tym 6 (67%) tagodnego
stopnia. Wsrod pozostatych 3 przypadkow, 1 wymagat obnizenia dawki, a 1 wstrzymania leczenia. U 1 (3%)
chorego wystgpito powazne odwodnienie, prawdopodobnie zwigzane z terapig, jednak zostato ono opanowane,
a pacjent kontynuowat udziat w badaniu bez zmian w dawkowaniu. Nie odnotowano zadnego zgonu. Dysfagia
nie byta raportowana jako zdarzenie niepozgdane a wynik dotyczacy zaburzeh potykania nie zmienit sie istotnie
podczas badania.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane odnotowane u 24% pacjentéw na podstawie badania ARC-HD
TEAE N (%) (N=37)
Ogétem 20 (54)
Sennoé¢ 9 (24)
Upadek 4 (11)
Zapalenie nosa i gardta 3(8)
Niepokoj 2(5)
Biegunka 2 (5
Zaparcia 2 (5)
Suchos$¢ w ustach 2(5)
Depresja 2 (5)
Drazliwos$¢é 2(5)

TEAE — zdarzenie niepozadane, ktére wystgpity w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)
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Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa
FDA

AUSTEDO moze zwiekszaé ryzyko depresji oraz mysli i zachowan samobdjczych u pacjentéw z ch. Huntingtona.
Nalezy rozwazy¢ ryzyko depresji i samobdjstw w stosunku do klinicznej potrzeby leczenia plgsawicy. Nalezy
uwaznie monitorowa¢ pacjenta na wypadek pojawienia sie lub pogorszenia depresji, samobodjczych
zachowan/mysli lub niecodziennych zmian w zachowaniu. Pacjenci, ich opiekunowie oraz rodziny powinni by¢
informowani o ryzyku oraz poinstruowani o niezwtocznym zgtaszaniu niepokojgcych zachowan lekarzowi.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng uwage podczas leczenia pacjentdw z depresjg oraz myslami i probami
samobdjczymi w przesztosci, ktérych czestos¢ wystepowania jest wyzsza w przebiegu ch. Huntingtona.

AUSTEDO jest przeciwwskazane u pacjentow ze skitonnosciami samobojczymi oraz z nieleczong
badz nieadekwatnie leczong depresja.

Ostrzezenia:

e wydtuzenie odcinka QT: moze powodowa¢ wydtuzenie odcinka QT, unika¢ stosowania u pacjentéw
z wrodzonym zespotem dtugiego QT z/bez arytmii;

o ziosliwy zespot neuroleptyczny: przerwac leczenie, jesli wystapi;

e akatyzja, niepokdj, pobudzenie: Austedo moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia, obnizy¢ dawke
lub przerwac leczenie, jesli wystapi;

e parkinsonizm: Austedo moze powodowac parkinsonizm, obnizy¢ dawke lub przerwaé leczenie, jesli
wystapi;
e uspokojenie polekowe, sennosé: moze wptywac na zdolno$é do prowadzenia pojazddw i obstugi maszyn.

Claassen 2017

Cel: poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa deutetrabenazyny (DTB) i tetrabenazyny (TBZ) w leczeniu
choroby Huntingtona.

Metodyka: Do analizy wigczono dwa badania Ill fazy: FIRST-HD [NCT01795859] dla DTB oraz TETRA-HD
[NCT00219804] dla TBZ. Oba badania byty 12-tygodniowymi probami, w ktérych skutecznos$é i bezpieczehstwo
DTB lub TBZ poréwnywano do placebo. Poréwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu o metodg Buchera
oraz poréwnania z dostosowaniem. Analiza obejmowata zdarzenia niepozgdane ogo6tem (lekkie, umiarkowane i
ciezkie), powazne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia, ktére wystgpity u 210% pacjentéw oraz przerwanie terapii
(ogétem i w wyniku AE).

Wyniki: Wykazano, ze stosowanie DTB w pordwnaniu do TBZ wigzato si¢ z istotnym statystycznie nizszym
ryzykiem wystgpienia umiarkowanych do ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh neuropsychiatrycznych:
pobudzenia, akatyzji, depresji/pobudzenia depresji, sennosci/ospatosci, bezsennosci oraz parkinsonizmu
zarowno (p<0.05 dla kazdego zdarzenia). W przypadku pozostatych zdarzen nie odnotowano istotnigj
statystycznie réznicy, jednak DTB wykazata liczbowag korzy$¢ nad TBZ w przypadku wiekszosci AE (z wyjatkiem
kaszlu i biegunki). Ponadto, leczenie DTB wigzato sie ze znamiennym statystycznie nizszym ryzykiem redukcji
dawki oraz wstrzymania leczenia.

Whioski: Poréwnanie posrednie wykazato, iz deutetrabenazyna ma bardziej korzystny profil bezpieczenstwa
niz tetrabenazyna w terapii choroby Huntingtona.

Whioski autoréow badan:

e FIRST-HD: Stosowanie deutetrabenazyny w poréwnaniu do placebo poprawiato objawy ruchowe
dla 12 tygodni leczenia u pacjentéw z plgsawicg w chorobie Huntingtona. Potrzeba dalszych badan,
by oszacowac dtugoterminowe korzysci i bezpieczenstwo.

e ARC-HD: Zmiana leczenia z tetrabenazyny na deutetrabenazyne data korzystny profil bezpieczenstwa
oraz skutkowata utrzymaniem kontroli nad plgsawica.

e Classen 2017: Poréwnanie posrednie deutetrabenazyny z tetrabenazyne wykazato, ze DTB ma bardziej
korzystny profil bezpieczenstwa.
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Ograniczenia analizy klinicznej

e Brak wysokiej jakosci badan klinicznych poréwnujgcych DTB z aktywnym komparatorem, w tym
z tetrabenazyna;

e Whnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa DTB oparto o 1 badanie poréwnawcze
do placebo (FIRST-HD) oraz 1 badanie jednoramienne (ARC-HD);
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem MZ przestato dane dotyczgce importu docelowego dla produktu Austedo (deutetrabenazinum)
w chorobie Huntingtona w latach 2016-2018. Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach
2016-2018 nie wydano zgody na refundacje produktu leczniczego Austedo ani innego produktu leczniczego
w chorobie Huntingtona.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018
aktualnie we wskazaniu choroba Huntingtona refundowane sg nastepujgce substancje czynne, dostepne
na recepte: haloperidolum, olanzapinum i tetrabenazinum (nazwy handlowe produktéw leczniczych
przedstawiono w rozdziale ,11.3.Technologie aktualnie refundowane we wskazaniu choroba Huntingtona”).

Ze wzgledu na fakt, ze tylko jeden produkt leczniczy (Tetmodis) finansowany jest tylko w chorobie Huntingtona,
natomiast pozostate produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne haloperidolum i olanzapinum sg
refundowane tez w innych wskazaniach, nie mozna byto okresli¢ populacji ani kosztéw zwigzanych z refundacijg
olanzapiny i haloperidolu ww. wskazaniu.

Olanzapina poza chorobg Huntingtona refundowana jest we wskazaniach: ,Schizofrenia; Choroba afektywna
dwubiegunowa”, natomiast haloperidolum finansowany jest we wskazaniu ,Choroby psychiczne lub upo$ledzenia
umystowe” i ,We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji” (tj.: Dorosli: schizofrenia -
leczenie objawdw i zapobieganie ich nawrotowi; inne psychozy, zwtaszcza paranoidalne; mania i hipomania;
zaburzenia zachowania — agresja, nadmierna ruchliwosc¢ i sklonnosé do samouszkodzen u oséb uposledzonych
umystowo oraz u pacjentéw z organicznym uszkodzeniem mozgu; wspomagajgco w krotkotrwatym leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego pobudzenia psychoruchowego, zachowania gwattownego i impulsywnego; oporna
na leczenie czkawka; niepokdj i pobudzenie u oséb w podesztym wieku; zespét Gillesa de la Tourette’a i tiki
istotnie zaburzajgce funkcjonowanie; Dzieci: zaburzenia zachowania — zwtaszcza zachowania agresywne i
nadmierna ruchliwo$¢; zespdt Gillesa de la Tourette’a; schizofrenia dziecieca;).

Ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do tetrabenazinum (Tetmodis, tabl., 25 mg, 112 szt.), produktu
leczniczego finansowanego w chorobie Huntingtona.

Tabela 17. Informacje dotyczace refundacji produktu leczniczego refundowanego, zgodnie z Obwieszczeniem
MZ, we wskazaniu choroba Huntingtona. Na podstawie publikowanych danych NFZ za 2017 r. i 2018 r. (komunikat DGL
z dnia 05.07.2018 i komunikat DGL z dnia 25.06.2018)

rok Liczba Kwota Koszt NFZ
Substancja czynna Produkt leczniczy zrefundowanych EUTCEET zal
opakowan ! opakowanie
2017 Tetmodis. tabl. 25 4102,00 2 450 739,90 597,45
. etmodis, tabl., 25 mg,
A- Tetrabenazinum
Styczgglrgarzec 112 szt. 1074,00 641 661,30 597,45

W latach 2017-2018 wydatki zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Tetmodis w ocenianym wskazaniu
z perspektywy ptatnika publicznego wyniosty 2, 450 min PLN i 0,641 min PLN odpowiednio w 2017 r. i
01-03.2018 r.

Zaktadajgc srednia dzienng dawke tetrabenzinum na poziomie 59,7 mg (na podstawie AWA nr: AOTM-OT-4350-
13/2012) oraz zaktadajgc ze kazdy pacjent jest leczony przez 365 dni w roku, mozemy oszacowacé, ze produktem
leczniczym Tetmodis leczonych byto 527 i 138 pacjentéw odpowiednio w 2017 r. i 01-03.2018 r. Przyjmujgc
alternatywng wartos$¢ (na podstawie danych WHO: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/) gdzie $rednig dobowg
dawke tetrabenzinum przyjeto na poziomie 100 mg, liczba pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tetmodis
wyniesie 315 w 2017 r.
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8.1. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie danych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano sredni koszt za 1 mg oraz sredni
koszt dobowej dawki substancji czynnej deutetrabenazinum. Dodatkowo na podstawie danych z komunikatow
DGL, analogiczne oszacowania przeprowadzono dla produktu leczniczego Tetmodis. Wyniki przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 18. Koszt ocenianych technologii— oszacowanie Agencji

Produkt leczniczy Substancja czynna Koszt platnlllka za1 mg Koszt ptatnika za dzienng
substancji czynnej dobowg dawke
Tetmodis, tabl., 25 mg, 112 szt. Tetrabenazinum 0,21 PLN 12,74-21,33* PLN
Austedo, tabl., 9 mg, 60 szt. Deutetrabenazinum 27,57 PLN*** 827,22-1323,5** PLN

*Dzienng dobowg dawke Tetmodis ustalono na poziomie 59,7 mg i 100 mg; ** Dzienng dobowa dawke Austedo ustalono na
poziomie 15 mg i 24 mg x 2 dziennie, zgodnie z przyjetym schematem zamiany substancji czynnej z tetrabenzinum na
deutetrabenzinum opisanym w rozdziale ,4.1.Technologia oceniana — opis”, przyjeta dawka 59,7 mg tetrabenazinum
odpowiada dawce 2x15 mg deutetrabenazinum, natomiast przyjeta dawka 100 mg tetrabenazinum odpowiada dawce 2x24
mg deutetrabenazinum;*** koszt opakowania Austedo, tabl., 9 mg, 60 szt. wedtug danych MZ ksztattuje sie w granicach
14890,00 PLN.

Majac na uwadze brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania populacji docelowej, miedzy innymi z powodu
braku danych dotyczgcych populacji pacjentéw z chorobg Huntingtona leczonych haloperidolum i olanzapinum,
koszt refundacji produktu Austedo oszacowano w oparciu tylko i wylgcznie o populacje pacjentéw stosujgcych
Tetmodis. Przyjeto, ze produkt Austedo przejmie 50% (stanowisko KK w dziedzinie neurologii, dotyczyto odsetka
0s6b stosujgcych Tetmodis, przed i po objeciu refundacjg produktu Austedo) udziatdw w populacji stosujgcej
Tetmodis, czyli od 157 do 264 pacjentéw zacznie stosowaé Austedo. Biorgc pod uwage powyzsze wydatki
ptatnika publicznego na refundacje produktu Austedo wyniosg od 47 505 718 PLN do 127 318 507 PLN.

Tabela 19. Wydatki ptatnika publicznego — oszacowanie Agencji

. L . Wydatki ptatnika publicznego Wydatki ptatnika publicznego —
LI e B SeaL e Ll — wariant minimalny* wariant maksymalny**
264 79574 067 PLN 127 318 507 PLN
157 47 505 718 PLN 76 009 148 PLN

*wariant minimalny bazuje na koszcie za DDD wynoszgcym 827,22 PLN; ** wariant maksymalny bazuje na koszcie za DDD
wynoszgcym 1323,5 PLN;
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Pismem z dnia 17.05.2018 r., znak PLD.46434.2027.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT: faks 30.05.2018,
oryginat 04.06.2018 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:

o Austedo (deutetrabenazinum), tabletki 8 9 mg
we wskazaniu: choroba Huntingtona.

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.):
,Lek nieposiadajgcy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub niedostepny w obrocie na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej i sprowadzany z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
o ktérym mowa w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, mogg byé
wydawane po whniesieniu przez $wiadczeniobiorce optaty ryczattowej, o ktérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2,
za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez ministra wilasciwego
do spraw zdrowia.”

W toku prac nad opracowaniem pismem z dnia 20.06.2018 r. wystgpiono do Ministra Zdrowia z prosbg
o informacje dotyczgcg ceny ww. produktu leczniczego. W odpowiedzi na zapytanie AOTMIT, pismem z dnia
06.07.2018 r. znak PLD.46434.3383.2018.AK Minister Zdrowia przekazat dane na temat szacunkowej ceny
produktu leczniczego Austedo dla opakowania zawierajgcego 60 tabletek a 9 mg.

Produkt leczniczy Austedo nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Choroba Huntingtona (inaczej plasawica Huntingtona) to schorzenie osrodkowego uktadu nerwowego
dziedziczona w sposéb autosomalny dominujgcy, charakteryzujgce sie wystepowaniem otepienia, zaburzeh
osobowos$ci i ruchdw plgsawiczych.

Przebieg choroby jest powolny, postepujgcy. Dominujg zaburzenia ruchowe, mogg takze wystepowacé depresja i
napady padaczkowe. Z czasem pojawiajg sie zaburzenia mowy i potykania oraz zaburzenia snu. Chory staje sie
catkowicie uzalezniony od otoczenia. Chorzy przezywajg 15-20 lat od poczatku choroby.

Wedtug Prof. dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz obecna liczba chorych na chorobe Huntingtona w Polsce to
ok. 1 000.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendac;i klinicznych dotyczgcych leczenia u pacjentéw z chorobg Huntingtona (HD), jednakze
w zadnych wytycznych nie odniesiono sie do stosowania deutetrabenazyny. W odnalezionych dokumentach
opisywano stosowanie pierwotnej postaci wnioskowanej technologii — tetrabenazyny jako skutecznego preparatu
zmniejszajgcego nasilenie plgsawicy - ruchéw mimowolnych spotykanych u pacjentéw z HD.

W tlumieniu plasawicy w chorobie Huntingtona najczesciej stosowane i rekomendowane sg preparaty nalezgce
do nastepujgcych klas lekéw

e neuroleptyki: olanzapina, rysperydon, haloperidol, flufenazyna, sulpiryd;
e benzodiazepiny: clonazepam i diazepam;
o s$rodki hamujgce dopamine, takie jak tetrabenazyna;

leki modulujgce transmisje glutaminergiczng: amantadyna, riluzol.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wtaczenia i wykluczenia: FIRST-HD (Frank 2016) — badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego
Austedo; randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy, oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo deutetrabenazyny w poréwnaniu do placebo w chorobie Huntingtona oraz ARC-HD (Frank 2017)
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— trwajace wieloosrodkowe (13 osrodkow w USA i Australii) badanie jednoramienne |l fazy, ktérego celem jest
ocena bezpieczenstwa i skutecznosci nagtej zamiany terapii z tetrabenazyny na deutetrabenazyne u pacjentow
z plgsawicg w przebiegu choroby Huntingtona. Dodatkowo do analizy bezpieczehstwa witgczono publikacje
Classen 2017, w ktérej dokonano posredniego poréwnania profildw bezpieczenstwa deutetrabenazyny i
tetrabenazyny.

FIRST-HD:

e Poprawa kontroli nad ruchami plgsawiczymi w grupie DTB o 4.4 pkt., w grypie PLC o 1.9 pkt.: réznica
miedzy grupami byla istotna statystycznie wyniosta - 2.5 pkt. (95% CI: -3.7;-1.3, p<0.001);

o W zakresie drugorzedowych punktow koncowych istotng statystycznie réznice na korzysé DTB uzyskano
odnoscie raportowania sukcesu terapeutycznego mierzonego w skali PGIC oraz CGIC, funkcjonowania
fizycznego mierzonego za pomocg SF-36 i sprawnosci ruchowej w skali UHDRS;

¢ Nie odnotowano znamiennych réznic miedzy grupami w tescie rownowagi Berga;

o Odnosnie bezpieczenstwa znamienng statystycznie réznice odnotowano jedynie w zakresie zaburzen
potykania: w grupie DTB odnotowano poprawe o -1.2 pkt, a w grupie placebo pogorszenie parametru
0 0.3 pkt (réznica miedzy grupami -1.5 pkt, 95%CI: -2.7; -0.3, p=0.02);

¢ Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w grupie DTB nalezaty: sennos¢ (11%), suchosé
w ustach, biegunka (po 9%) oraz nerwowos$¢, bezsennosc¢, zmeczenie (po 6.7%).

ARC-HD:

¢ W 8-tygodniowym badaniu pacjentéw przechodzgcych z TBZ na DTB wykazano uzyskanie istotnej
statystycznie poprawy kontroli nad plgsawicg w 8 tyg. obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej: zmiana
0 2.1 pkt (SD=8.7, p<0.001);

e Dla wyniku dotyczgcego motoryki, istothg statystycznie poprawe uzyskano jedynie dla 1. tygodnia
badania: zmiana o 2.1 pkt (SD=5.4, p=0.02); dla 4. oraz 8. tygodnia nie odnotowano istotnych réznic;

e Odnosnie bezpieczenstwa u 20 (54%) uczestnikow badania odnotowano co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia. Nie raportowano zdarzen, ktére pogorszyly kontrole
nad plgsawica;

o Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezaty: sennos¢ (24%), upadek (11%) oraz
zapalenie nosa i gardta (8%).

Classen 2017:

o Wykazano, ze stosowanie DTB w poréwnaniu do TBZ wigzato sie z istotnym statystycznie nizszym
ryzykiem wystgpienia umiarkowanych do ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
neuropsychiatrycznych: pobudzenia, akatyzji, depresji/pobudzenia depresji, sennosci/ospatosci,
bezsennosci oraz parkinsonizmu zaréwno (p<0.05 dla kazdego zdarzenia).

Koszty refundaciji

Z informacji MZ przekazanych pismem z dnia 06.07.2018 r. znak PLD.46434.3383.2018.AK szacowany koszt
opakowania Austedo 60 tabl. a 9 mg wynosi ~14 890,00 PLN.

Na podstawie danych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia oraz danych z komunikatu DGL, oszacowano
$redni koszt za 1 mg oraz sredni koszt dobowej dawki substancji czynnych deutetrabenazinum (Austedo) i
tetrabenazinum (Tetmodis). W oparciu o ww. zrodfa obliczono, iz koszt za 1 mg Tetmodis wynosi 0,21 PLN, a
Austedo 27,57 PLN. Ponadto oszacowano koszt dziennej dawki obu lekéw: 12,74-21,33 PLN dla Tetmodis oraz
827,22-1323,5 PLN dla Austedo.

Majac na uwadze brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania populacji docelowej, koszt refundacji produktu
Austedo oszacowano w oparciu wytgcznie o populacjie pacjentéw stosujgcych Tetmodis. Przyjeto, ze produkt
Austedo przejmie 50% (stanowisko KK w dziedzinie neurologii) udziatdw w populacji stosujgcej Tetmodis, czyli
od 157 do 264 pacjentéw zacznie stosowaé Austedo. Biorgc pod uwage powyzsze wydatki ptatnika publicznego
na refundacje produktu Austedo wyniosg od 47 505 718 PLN do 127 318 507 PLN
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania
ocenianego produktu.

Opinie ekspertéow

W toku prac nad raportem otrzymano odpowiedz od Konsultanta Krajowego w dziedzienie neurologii — prof. dr
hab. n. med. Danuty Ryglewicz. Zgodnie z opinig, populacja, ktéra najbardziej skorzysta ze stosowania ocenianej
technologii bedg pacjenci z ,wyraznie nasilonymi zaburzeniami ruchowymi”. Agencja otrzymata takze opinie
przedstawiciela Stowarzyszenia Choroby Huntingtona — p. Danuty Lis, wedtug ktérej pacjenci najbardziej
oczekujg poprawy w zakresie: ,Kontrolowanie plgsawicy, redukcja ruchow mimowolnych, ograniczenie skutkéw
ubocznych danego leku. Osiggniecie zamierzonych efektow przy stosowaniu mniejszych dawek”.
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed. Ostatnie wyszukiwanie 05.06.2018 r.

#15 Search (((("deutetrabenazine" [Supplementary Concept]) OR deutetrabenazine[Title/Abstract]) OR Austedo[Title/Abstract])) 20
AND (((("Huntington Disease"[Mesh]) OR Huntington Disease[Title/Abstract]) OR Huntington Chorea[Title/Abstract]) OR
Huntington*[Title/Abstract])
#14  Search ((("Huntington Disease"[Mesh]) OR Huntington Disease[Title/Abstract]) OR Huntington Chorea[Title/Abstract]) OR 17493
Huntington*[Title/Abstract]
#13 Search Huntington*[Title/Abstract] 15998
#12 Search Huntington Chorea[Title/Abstract] 150
#11 Search Huntington Disease[Title/Abstract] 2574
#10 Search "Huntington Disease"[Mesh] 11053
#8 Search (("deutetrabenazine" [Supplementary Concept]) OR deutetrabenazine[Title/Abstract]) OR Austedo[Title/Abstract] a4
#7 Search Austedo[Title/Abstract] 4
#6 Search deutetrabenazine[Title/Abstract] 40
#5 Search "deutetrabenazine" [Supplementary Concept] 11
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE. Ostatnie wyszukiwanie 05.06.2018 r.
#1 exp deutetrabenazine/ 132
#2 deutetrabenazine.ab,kwiti. 85
#3 Austedo.ab,kw,ti. 3
#4 sd809.ab,kwiti. 2
#5 lor2or3or4 141
#6 exp Huntington chorea/ 24149
#7 Huntington chorea.ab,kw,ti. 154
#8 Huntington disease.ab,kwi,ti. 3583
#9 "Huntington*".ab,kw,ti. 21661
#10 6or7or8or9 28170
#11 5and 10 67
Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Ostatnie wyszukiwanie 05.06.2018 r.
#1 deutetrabenazine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 35
#2 Austedo:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 #1 or #2 35
#4 MeSH descriptor: [Huntington Disease] explode all trees 233
#5 "Huntington disease":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 347
#6 "Huntington chorea™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 162
#7 Huntington*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 553
#8 #4 or #5 or #6 or #7 553
#9 #3 and #8 20
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11.2. Diagram Prisma

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 20
Embase: 67 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 20 Lacznie: 0
\ tacznie: 107 /
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L. i L ) tytutdéw i streszczen:
tytutéw i streszczen (po usunieciu dupl katow)
Wiaczonych: 68 Wykluczonych: 63

Publikacje wtgczone do analizy petnych / \

tekstow:

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Wiaczonych: 5 o .
Publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstow:

Artykut przegladowy: 1

/ \ Brak dodatkowych informacji: 1

Wykluczonych: 2

Publikacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 3 \ /

Badania kliniczne: 2

Inne: 1
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11.3. Technologie aktualnie refundowane we wskazaniu choroba Huntingtona

Tabela 23. Technologie aktualnie refundowane we wskazaniu: miastenia. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.51)

Nazwa iee] 20 19 Zakres wskazan
postac i ozzvlzz\'/tv:?]‘i:a od IZCV)iIaI;an c Grupa limitowa ucz CHB CD WLF ol?arr;? ::?52:‘;2. pozarejestracyjnych PO wDS
dawka P p icajacy Jety 1a objetych refundacja
kodowi EAN
Haloperidolum
177.3, Leki
Decaldol, ;
roztwor do 5 amp.po 1 przeciwpsychotyczne - .
wstrzvkiwarn mi ' 5909990077311 haloperydol do 27,43 28,80 35,62 35,62 | x choroba Huntingtona 30% 10,69
50 myfml podawania
9 pozajelitowego
. 177.1, Leki
Sel:lll?fel:lrg?)lle przeciwpsychotyczne - We wszystkich
doustne 10 ml 5009990239412 | haloperydol do 228 | 239 |334 |334 | Zareiestowanych choroba Huntingtona | 30% | 1,00
roztwor ’2 podawania doustnego - ’ ' ’ ' wskazaniach na dzien '
’ ptynne postacie wydania decyzji
mg/ml
farmaceutyczne
177.2, Leki
Haloperidol 40 tabl. (2 przeciwpsychotyczne - We wszystkich
- : haloperydol do zarejestrowanych . 0
\ri\]lZF, tabl., 1 lsjgtst).po 20 5909990104017 podawania doustnego - 4,16 4,37 5,52 3,85 wskazaniach na dzien choroba Huntingtona 30% 2,83
9 ' state postacie wydania decyzji
farmaceutyczne
177.2, Leki
Haloperidol 30 tabl. (2 przeciwpsychotyczne - We wszystkich
- : haloperydol do zarejestrowanych . 0
x\quF, tabl., 5 lsjgtst).po 15 5909990722617 podawania doustnego - 10,26 10,77 14,42 14,42 wskazaniach na dzier choroba Huntingtona 30% 4,33
9 ' state postacie wydania decyzji
farmaceutyczne
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doustnego - state
postacie farmaceutyczne

dwubiegunowa

Nazwa iee] 20 19 Zakres wskazan
postac i Zavlzartosc_: inny koq Grupa limitowa ucz CHB CD WLF Z'akre; w?kazan' pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
Haloperidol 177.1, Leki
WZFpo 20 przeciwpsychotyczne - We \_stystkich
krople doustne, | - IbUt'po 10 5909990969319 hag’peryqo' ddo 432 | 454 | 549 | 334 Zarlflesm’"ﬁ”ym | choroba Huntingtona | 30% | 3,15
roZtWor. 2 m podawania doustnego - wskazaniach na dzien
’ ptynne postacie wydania decyzji
mg/ml f
armaceutyczne
Olanzapinum
Anzorin, tabl. 178.2, Leki
ulegajace przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 28 szt. 5909990806799 olanzapina do stosowania | 56,16 58,97 71,50 71,50 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
Anzorin, tabl. 178.2, Leki
ulegajace przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 28 szt. 5909990806751 olanzapina do stosowania | 28,08 29,48 38,01 38,01 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Eqolanza. tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
gwl 10 ’m " | 28 szt. 5909990824106 olanzapina do stosowania | 79,92 83,92 96,45 93,21 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 6,44
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Eqolanza. tabl przeciwpsychotyczne - 183.2 Schizofrenia; Choroba
pc?wl 10 ’mg " | 56 szt. 5909990827343 olanzapina do stosowania | 158,76 | 166,70 | 183,23 3 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 5,97
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Nazwa iee] 20 19 Zakres wskazan
postac i Zawartosc_: inny koq Grupa limitowa ucz CHB CD WLF Z'akres wskazan' pozarejestracyjnych PO WDS$
d opakowania odpowiadajacy objetych refundacja - o
awka kodowi EAN objetych refundacja
178.2, Leki
Eqolanza. tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
gwl 5 m T | 28 szt 5909990824076 olanzapina do stosowania | 39,21 41,17 49,70 46,61 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 6,29
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Eqolanza. tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
gwl 5 m © | 56 szt. 5909991095666 olanzapina do stosowania | 79,38 83,35 95,88 93,21 | afektywna choroba Huntingtona ryczalt | 5,87
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
i i 178.2, Leki
uleqai ’ce ' przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozgaj(?owi w 28 tabl. 5909990711161 olanzapina do stosowania | 73,44 77,11 89,64 89,64 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
'am‘i)e Ustnei doustnego - state dwubiegunowa
110 mg . postacie farmaceutyczne
Olanzapin 178.2, Leki
Actavis, tabl. ; . .
ulegajace przeuwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
roznadowi W 28 tabl. 5909990710454 olanzapina do stosowania | 34,56 36,29 44,82 44,82 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
'amFi)e ustnei. 5 doustnego - state dwubiegunowa
Jm 9 . postacie farmaceutyczne
Olanzapina 178.2, Leki
Mylan, tabl. . . .
ulegajace przemwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
rozpadowi W 28 szt. 5909991136475 olanzapina do stosowania | 79,92 83,92 96,45 93,21 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 6,44
'am?e Ustnei doustnego - state dwubiegunowa
JlO mg ) postacie farmaceutyczne
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postacie farmaceutyczne

Nazwa z aa qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc_: inny kod Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN

178.2, Leki
Olanzapina przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
Mylan, tabl. 28 szt. 5909990697649 olanzapina do stosowania | 79,92 83,92 96,45 93,21 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 6,44
powl., 10 mg doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne

178.2, Leki
Olanzapina przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
Mylan, tabl. 28 szt. 5909990697526 olanzapina do stosowania | 39,84 41,83 50,36 46,61 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 6,95
powl., 5 mg doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne
eris -
ulegaj,ace przeuwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba .
rozpadowi w 28 szt. 5909991136451 olanzapina do stosowania | 39,85 41,84 50,37 46,61 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 6,96
jamie ustnej, 5 doustn_ego - state dwubiegunowa
mg ' postacie farmaceutyczne

178.2, Leki
Olanzapina przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
STADA, tabl. 28 szt. 5909990896745 olanzapina do stosowania | 64,80 68,04 80,57 80,57 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
powl., 10 mg doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne

178.2, Leki
Olanzapina przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
STADA, tabl. 28 szt. 5909990896738 olanzapina do stosowania | 32,40 34,02 42,55 42,55 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
powl., 5 mg doustnego - state dwubiegunowa
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Nazwa iee] 20 19 Zakres wskazan
postac i Zavlzartosc_: inny koq Grupa limitowa ucz CHB CD WLF Z'akre; w?kazan' pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN Jety! )

178.2, Leki
Olanzapine przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
Apotex, tabl. 28 tabl. 5909990793365 olanzapina do stosowania | 76,84 80,68 93,21 93,21 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
powl., 10 mg doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne
Olanzapine 178.2. Leki
ﬁ‘lzofx’cfbl' przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
rozg aj(?owi w 28 tabl. 5909990793389 olanzapina do stosowania | 76,84 80,68 93,21 93,21 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
jam‘i)e ustnej doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne

178.2, Leki
Olanzapine przeciwpsychotyczne - 313.0 Schizofrenia; Choroba
Apotex, tabl. 98 szt. 5909991230593 olanzapina do stosowania | 279,50 | 293,48 | 313,04 2 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 10,45
powl., 10 mg doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne
Olanzapine 178.2. Leki
Ggo;gx,ctglbletkl przeciwpsychotyczne - 203.9 Schizofrenia; Choroba
rozgaj(?owi w 98 tabl. 5909991230616 olanzapina do stosowania | 261,36 | 274,43 | 293,99 9 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 10,45
'amFi)e ustnei doustnego - state dwubiegunowa
! . postacie farmaceutyczne
10 mg

178.2, Leki
Olanzapine przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
Apotex, tabl. 28 tabl. 5909990793341 olanzapina do stosowania | 36,27 38,08 46,61 46,61 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
powl., 5 mg doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

Nazwa iee] 20 19 Zakres wskazan
postac i Zavlzartosc_: inny koq Grupa limitowa ucz CHB CD WLF Z'akre; w?kazan' pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN

178.2, Leki
Olanzapine przeciwpsychotyczne - 162.3 Schizofrenia; Choroba
Apotex, tabl. 98 szt. 5909991230586 olanzapina do stosowania | 139,75 | 146,74 | 162,30 0 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 5,23
powl., 5 mg doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne
Olanzapine _ 178.2, Leki
Apotex, tabletki ; h hizofrenia: Ch
ulegajace przeciwpsyc otyczne - _ 152.7 Schizofrenia; Choroba _
rozpadowi W 98 tabl. 5909991230609 olanzapina do stosowania | 130,68 | 137,21 | 152,77 7 ' afektywna choroba Huntingtona ryczalt | 5,23
rozp h doustnego - state dwubiegunowa
jamie ustnej, 5 )
mg postacie farmaceutyczne
Slestiah ool 178.2, Leki .
uleqai c’e ' przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozgaj(?owi w 28 szt. 5909990865956 olanzapina do stosowania | 41,04 43,09 55,62 55,62 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
rozp A doustnego - state dwubiegunowa
Jamie ustnej, postacie farmaceutyczne
10 mg
Olanzapine 178.2, Leki
Bluefish, tabl. ; ; .
ulegajace przeuwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
roznadowi W 28 szt. 5909990865901 olanzapina do stosowania | 20,52 21,55 30,08 30,08 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
'amFi)e ustnei. 5 doustnego - state dwubiegunowa
Jm 9 . postacie farmaceutyczne
Olanzapine 178.2, Leki
Lekam, tabl. . . .
ulegajace 28 szt. (4 przemwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘

. L 5909990763467 olanzapina do stosowania | 80,46 84,48 97,01 93,21 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 7,00

rozpadowi w blist.po 7 szt.) !
- h doustnego - state dwubiegunowa
jamie ustnej, )
10 mg postacie farmaceutyczne
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

doustnego - state
postacie farmaceutyczne

dwubiegunowa

Nazwa iee] 20 19 Zakres wskazan
postac i Zawartosc_: inny koq Grupa limitowa ucz CHB CD WLF Z'akres wskazan' pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowiadajacy objetych refundacja obietych refundaci
kodowi EAN jety 1

Olanzapine 178.2. Leki
tﬁekzm’ct:bl' 28 szt. (4 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozgaj(?owi W blist (') 7) 5909990763443 olanzapina do stosowania | 39,96 41,96 50,49 46,61 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 7,08
'am?e ustnei. 5 P doustnego - state dwubiegunowa
Jm 9 ) postacie farmaceutyczne

178.2, Leki
Olanzapine przeciwpsychotyczne - 2418 Schizofrenia; Choroba
Mylan, tabl. 98 szt. 5902020926870 olanzapina do stosowania | 211,68 | 222,26 | 241,82 > ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 10,45
powl., 10 mg doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne

178.2, Leki
Olanzaran 28 szt. (4 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
tabl.. 10 m‘ blist 6 7 s2t) 5909990766901 olanzapina do stosowania | 63,72 66,91 79,44 79,44 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20

" 9 P ’ doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne
Olanzaran, 178.2, Leki
tabl. ulegajace 28 szt. (4 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w blist 6 7 s2t) 5909990767052 olanzapina do stosowania | 63,72 66,91 79,44 79,44 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
jamie ustnej, P ’ doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne

178.2, Leki
Olanzaran 28 szt. (4 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
tabl., 5 mg blist.po 7 szt.) 5909990766895 olanzapina do stosowania | 31,86 33,45 41,98 41,98 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

Nazwa z aa qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc_: |nn¥ S . Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -akres wskazan pozarejestracyjnych PO wDS$S
dawka opakowania odpowiadajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
Olanzin, tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba .
powl 1'0 mg. 28 szt. 5909990637218 olanzapina do stosowania | 73,76 77,45 89,98 89,98 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
” doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olanzin. tabl. przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba _
owl 1'0 m 28 szt. 5909991230456 olanzapina do stosowania | 62,64 65,77 78,30 78,30 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olanzin. tabl. przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba .
powl 1’0 mg 28 szt. 5909991281038 olanzapina do stosowania | 58,32 61,24 73,77 73,77 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
" doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olanzin. tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
powl 5’mg ' 28 szt. 5909991280918 olanzapina do stosowania | 29,16 30,62 39,15 39,15 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
v doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olanzin. tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
powl 5' mg ' 28 szt. 5909991225797 olanzapina do stosowania | 31,32 32,89 41,42 41,42 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
v doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/54




Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

jamie ustnej, 5
mg

doustnego - state
postacie farmaceutyczne

dwubiegunowa

Nazwa NG SN Zakres wskazan
postac i Zavlzartosc_: inny koq Grupa limitowa ucz CHB CD WLF Z'akre; w?kazan' pozarejestracyjnych PO WDS$
temla opakowania odpowiadajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
Olanzin. tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
owl 5'm ' 28 szt. 5909990637126 olanzapina do stosowania | 34,67 36,40 | 44,93 44,93 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olazax. tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
10m ' v 28 tabl. 5909990782246 olanzapina do stosowania | 76,84 80,68 93,21 93,21 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olazax. tabl.. 5 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
m ' N 28 tabl. 5909990782239 olanzapina do stosowania | 36,15 37,96 46,49 46,49 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
Olazax 178.2, Leki
Disperzi, tabl. ; . .
ulegajace przeuwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
rozpadowi w 28 tabl. 5909990782260 olanzapina do stosowania | 76,84 80,68 93,21 93,21 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
rozp ) doustnego - state dwubiegunowa
jamie ustnej, )
postacie farmaceutyczne
10 mg
Olazax: 178.2, Leki
Disperzi, tabl. . h Schizofrenia: Chorob
ulegajace przeciwpsychotyczne - chizofrenia; Choroba ‘
rozpadowi w 28 tabl. 5909990782253 olanzapina do stosowania | 36,15 37,96 46,49 46,49 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

Nazwa z rtosé qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc inny koo Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowiadajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
Olpinat, tabl przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
powl 1‘0 mé 28 szt. 5909990781805 olanzapina do stosowania | 75,45 79,22 91,75 91,75 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
” doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olpinat, tabl przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia; _
pow 5 mg ' 28 szt. 5909990781782 olanzapina do stosowania | 37,72 39,61 48,14 46,61 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 4,73
" doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olzapin, tabl przeciwpsychotyczne - 356.2 Schizofrenia; Choroba .
owl 1’0 m ’ 112 szt. 5909991231910 olanzapina do stosowania | 319,68 | 335,66 | 356,23 3 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 11,95
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olzapin, tabl 28 szt. (4 przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
! ’ L 5909990335367 olanzapina do stosowania | 83,00 87,15 99,68 93,21 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 9,67
powl., 10 mg blist.po 7 szt.) d ;
oustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olzapin, tabl 3(_) szt. (3 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
powl l'o mg' blist.po 10 5909990422241 olanzapina do stosowania | 84,24 88,45 101,27 | 99,87 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 4,60
" szt.) doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

Nazwa z oz qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc_: inny koo Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
. rzeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
Olzapin, tabl. 56 tabl. (8 5909990335374 glanzaprijn;/ do s);osowania 157,25 | 165,11 | 181,64 181,6 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 5,97
powl., 10 mg blist.po 7) d 4 !
oustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olzapin, tabl 60_ szt. (6 przeciwpsychotyczne - 193,7 Schizofrenia; Choroba _
’ ' blist.po 10 5909990422258 olanzapina do stosowania | 168,48 | 176,90 | 193,72 ' afektywna choroba Huntingtona ryczait | 6,40
powl., 10 mg 2 .
szt.) doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olzapin, tabl przeciwpsychotyczne - 209.6 Schizofrenia; Choroba .
owl 1’0 m ’ 90 szt. 5909991066000 olanzapina do stosowania | 268,92 | 282,37 | 301,35 0 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 11,35
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olzapin, tabl przeciwpsychotyczne - 184.3 Schizofrenia; Choroba ‘
powl 5’mg ' 112 szt. 5909991231927 olanzapina do stosowania | 159,84 | 167,83 | 184,36 6 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 5,97
v doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olzapin, tabl 28 szt. (4 przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia; ‘
’ ' L 5909990335343 olanzapina do stosowania | 40,50 42,53 51,06 46,61 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 7,65
powl., 5 mg blist.po 7 szt.) d ;
oustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

Nazwa NG SN Zakres wskazan
postac i Zavlzartosc_: inny koq Grupa limitowa ucz CHB CD WLF Z'akre; w?kazan' pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
Olzapin. tabl 30 szt. (3 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
owlp 5'm ' blist.po 10 5909990422265 olanzapina do stosowania | 42,12 44,23 53,05 49,93 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 6,32
powt., 9 szt.) doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
. przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
Olzapin, tabl. 56 tabl. (8 5909990335350 olanzapina do stosowania | 78,62 82,55 95,09 93,21 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 5,08
powl., 5 mg blist.po 7) .
doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olzapin. tabl 60 szt. (6 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
owlp 51m ' blist.po 10 5909990422272 olanzapina do stosowania | 84,24 88,45 101,27 | 99,87 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 4,60
powt., 9 szt.) doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Olzapin. tabl przeciwpsychotyczne - 1498 Schizofrenia; Choroba
owlp 5'm ) 90 szt. 5909991065942 olanzapina do stosowania | 133,00 | 139,65 | 154,63 0 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 9,63
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
przeciwpsychotyczne -
Ranofren, tabl., | 28 szt. (4 5909990640287 | olanzapina do stosowania | 84,78 | 89,02 | 101,55 | 93,21 | Schizofrenia choroba Huntingtona ryczatt | 11,54
10 mg blist.po 7 szt.)
doustnego - state
postacie farmaceutyczne
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

doustnego - state
postacie farmaceutyczne

dwubiegunowa

Nazwa z aa qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc_: inny koo Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO wDS
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
Synza 10 mg przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
tabletka, tabl., 28 szt. 5909990704866 olanzapina do stosowania | 73,44 77,11 89,64 89,64 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
10 mg doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Synza 5 mg przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
tabletka, tabl., 28 szt. 5909990704750 olanzapina do stosowania | 36,72 38,56 47,09 46,61 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczait | 3,68
5mg doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zalasta. tabl. przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba .
10 mg ’ ' 28 szt. 5903792743061 olanzapina do stosowania | 49,68 52,16 64,69 64,69 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
Zalasta, tabl. 178.2, Leki
ulegajace przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
rozpadowi w 28 szt. 5909990069866 olanzapina do stosowania | 82,08 86,18 98,71 93,21 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczait | 8,70
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zalasta. tabl. przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia; ‘
powl., 1’0 mg 28 szt. 5909991081911 olanzapina do stosowania | 82,08 86,18 98,71 93,21 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 8,70
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

Nazwa z aa qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc_: inny kod Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
Zalasta. tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba _
powl 1’0 mg‘ 28 tabl. 5901878600123 olanzapina do stosowania | 70,20 73,71 86,24 86,24 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
” doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zalasta. tabl przeciwpsychotyczne - 116.5 Schizofrenia; Choroba _
10 mg ' " 35 szt. 5909990069347 olanzapina do stosowania | 100,44 | 105,46 | 119,00 1 ' afektywna choroba Huntingtona ryczalt | 6,22
doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
Zalasta, tabl. 178.2, Leki
ulegajace przeciwpsychotyczne - 116.5 Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 35 szt. 5909990069873 olanzapina do stosowania | 100,44 | 105,46 | 119,00 1 ' afektywna choroba Huntingtona ryczaitt | 6,22
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
Zalasta, tabl. 178.2, Leki
ulegajace przeciwpsychotyczne - 228 4 Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 70 szt. 5909990069897 olanzapina do stosowania | 200,88 | 210,92 | 228,46 6 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 7,47
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zalasta. tabl przeciwpsychotyczne - 2984 Schizofrenia; Choroba ‘
10 mg ' " 70 szt. 5909990069361 olanzapina do stosowania | 200,88 | 210,92 | 228,46 6 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 7,47
doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

mg

doustnego - state
postacie farmaceutyczne

dwubiegunowa

Nazwa z aa qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc_: inny koo Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO wDS
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
Zalasta, tabl. 178.2, Leki
ulegajace przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
rozpadowi w 28 szt. 5909990069705 olanzapina do stosowania | 41,04 43,09 51,62 46,61 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 8,21
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zalasta, tabl przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia; .
powl 5mg ' 28 szt. 5909991081812 olanzapina do stosowania | 41,04 43,09 51,62 46,61 <2>C‘horoba afektywna | choroba Huntingtona ryczait | 8,21
" doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zalasta. tabl. 5 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba .
mg ’ " 28 szt. 5903792743078 olanzapina do stosowania | 24,84 26,08 34,61 34,61 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
Zalasta, tabl. 178.2, Leki
ulegajace przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 35 szt. 5909990069736 olanzapina do stosowania | 50,22 52,73 62,27 58,26 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 7,21
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zalasta tabl. 5 przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
' " 35 szt. 5909990069279 olanzapina do stosowania | 50,22 52,73 62,27 58,26 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 7,21
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

Nazwa z aa qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc_: inny kod Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
Zalasta tabl. 5 przeciwpsychotyczne - 116.5 Schizofrenia; Choroba _
mg ' " 70 szt. 5909990069293 olanzapina do stosowania | 100,44 | 105,46 | 119,00 1 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 6,22
doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
Zalasta, tabl. 178.2, Leki
ulegajace przeciwpsychotyczne - 116.5 Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 70 szt. 5909990069750 olanzapina do stosowania | 100,44 | 105,46 | 119,00 1 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 6,22
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolafren. tabl. przeciwpsychotyczne - 3775 Schizofrenia; Choroba .
owl. 16 m 120 szt. 5906414000610 olanzapina do stosowania | 339,42 | 356,39 | 377,53 3 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 12,80
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolafren. tabl. przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
powl. 16 mg 30 szt. 5909990917013 olanzapina do stosowania | 91,11 95,67 108,49 | 99,87 afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 11,82
' doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolafren, kaps przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
, * | 30 szt. 5909991064716 olanzapina do stosowania | 91,11 95,67 108,49 | 99,87 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 11,82

twarde, 10 mg

doustnego - state
postacie farmaceutyczne

dwubiegunowa
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

doustnego - state
postacie farmaceutyczne

dwubiegunowa

Nazwa z rtosé qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc inny koo Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowiadajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
Zolafren, tabl przeciwpsychotyczne - 2996 | Schizofrenia; Choroba
! ' 90 szt. 5909991191184 olanzapina do stosowania | 273,35 | 287,02 | 306,00 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 16,00
powl., 10 mg 0 !
doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolafren, tabl. przeciwpsychotyczne - 1950 | Schizofrenia; Choroba .
owl. 5 m 120 szt. 5906414000603 olanzapina do stosowania | 169,71 | 178,20 | 195,02 > ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 6,40
powt., 9 doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolafren. tabl przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba .
powl., 5 ‘mg ' 30 szt. 5909990916917 olanzapina do stosowania | 45,55 | 47,83 56,65 49,93 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 9,92
" doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolafren, kaps przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
. © | 30 szt. 5909991064518 olanzapina do stosowania | 45,55 47,83 56,65 49,93 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 9,92
twarde, 5 mg !
doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolafren, tabl przeciwpsychotyczne - 1498 | Schizofrenia; Choroba ‘
powl., 5 ’mg ' 90 szt. 5909991191177 olanzapina do stosowania | 136,67 | 143,50 | 158,48 0 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 13,48
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

Nazwa z rtosé qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc inny kod Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN

178.2, Leki
Zolafren, kaps przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
twarde 7 5 mé 30 szt. 5909991064617 olanzapina do stosowania | 68,33 71,75 82,74 74,90 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 11,04

Y doustnego - state dwubiegunowa

postacie farmaceutyczne
Zolafren-swift, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - 3532 Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 112 szt. 5906414000696 olanzapina do stosowania | 316,80 | 332,64 | 353,21 1 ' afektywna choroba Huntingtona ryczaltt | 11,95
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
Zolafren-swift, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
rozpadowi w 28 szt. 5909990775682 olanzapina do stosowania | 85,04 89,29 101,82 | 93,21 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 11,81
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
Zolafren-swift, 178.2. Leki
Lellle?::]eatj!:ce przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba ‘
rozpadowi w 28 szt. 5909991347390 olanzapina do stosowania | 70,74 74,28 86,81 86,81 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
I : doustnego - state dwubiegunowa
Jamie ustnej, postacie farmaceutyczne
10 mg
Zolafren-swift, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - 2703 Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 84 szt. 5906414000665 olanzapina do stosowania | 239,76 | 251,75 | 270,30 0 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 8,96
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

doustnego - state
postacie farmaceutyczne

dwubiegunowa

Nazwa z oz qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc_: inny koo Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
Zolafren-swift, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - 182.8 Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 112 szt. 5906414000658 olanzapina do stosowania | 158,39 | 166,31 | 182,84 4 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 5,97
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne
Zolafren-swift, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
rozpadowi w 28 szt. 5909990775675 olanzapina do stosowania | 42,52 44,65 53,18 46,61 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 9,77
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne
Zolafren-swift, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - 139.8 Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 84 szt. 5906414000641 olanzapina do stosowania | 119,88 | 125,87 | 140,42 > ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 5,08
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolaxa. tabl 30 szt (5 przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia; ‘
; ) L 5909991097011 olanzapina do stosowania | 82,56 86,69 99,51 99,51 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
powl., 10 mg blist.po 6 szt.) d ;
oustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolaxa. tabl. przeciwpsychotyczne - 279 2 Schizofrenia; Choroba ‘
powl., ’10 mg 90 szt. 5903060609709 olanzapina do stosowania | 247,85 | 260,24 | 279,22 5 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 9,60
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

Nazwa z rtosé qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc inny koo Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowiadajacy objetych refundacja objetych refundacja
kodowi EAN
178.2, Leki
Zolaxa. tabl 30 szt (5 przeciwpsychotyczne - <1>Schizofrenia;
: ’ L 5909991096816 olanzapina do stosowania | 39,20 41,16 49,98 49,93 | <2>Choroba afektywna | choroba Huntingtona ryczatt | 3,25
powl., 5 mg blist.po 6 szt.) d ;
oustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
178.2, Leki
Zolaxa. tabl przeciwpsychotyczne - 142 2 Schizofrenia; Choroba _
powl 5 mg- 90 szt. 5903060609693 olanzapina do stosowania | 121,19 | 127,25 | 142,23 3 ' afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 4,80
" doustnego - state dwubiegunowa
postacie farmaceutyczne
Zolaxa Rapid, 178.2, Leki
tabl. ulegajgce przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 28 szt. 5909990892129 olanzapina do stosowania | 77,72 81,61 94,13 93,21 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 4,12
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
Zolaxa Rapid, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - 186.4 Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 56 szt. 5909990892143 olanzapina do stosowania | 162,00 | 170,10 | 186,63 > ' afektywna choroba Huntingtona ryczait | 6,18
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
Zolaxa Rapid, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 28 szt. 5909990892082 olanzapina do stosowania | 36,89 38,73 47,26 46,61 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,85
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne
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Austedo (deutetrabenazinum)

OT.4311.25.2018

tetrabenazyna

w chorobie
Huntingtona

Nazwa z aa qu EAkN S‘Jb Zak kazan Zakres wskazan
postac i awartosc_: inny koo Grupa limitowa ucz CHB CD WLF -aKres wskazan pozarejestracyjnych PO WDS$
dawka opakowania odpowna_dajacy objetych refundacja objetych refundacja

kodowi EAN
Zolaxa Rapid, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 56 szt. 5909990892105 olanzapina do stosowania | 79,92 83,92 96,45 93,21 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 6,44
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne
Zopridoxin, 178.2, Leki
tabl. ulegajace przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 28 szt. 5909990914647 olanzapina do stosowania | 63,18 66,34 78,87 78,87 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
jamie ustnej, doustnego - state dwubiegunowa
10 mg postacie farmaceutyczne
Zopridoxin, 178.2, Leki
tabl. ulegajgce przeciwpsychotyczne - Schizofrenia; Choroba
rozpadowi w 28 szt. 5909990914630 olanzapina do stosowania | 31,32 32,89 41,42 41,42 | afektywna choroba Huntingtona ryczatt | 3,20
jamie ustnej, 5 doustnego - state dwubiegunowa
mg postacie farmaceutyczne

Tetrabenazinum

Tetmodis, tabl., 112 szt. 5909990805594 | 238.0, Inne leki dziatajace | 546,48 | 573,80 | 600,65 | 600,6 Hiperkinetyczne ryczatt | 3,20
25mg na uktad nerwowy - 5 zaburzenia motoryczne
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