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

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

Uzasadnienie

Choroba Huntingtona jest genetycznie  uwarunkowana  mutacjami
w chromosomie 4. Objawy choroby pojawiajqg sie zazwyczaj miedzy 30
a 50 rokiem Zycia, nasilajg sie wraz z wiekiem doprowadzajgc do znacznego
uposledzenia funkcjonowania pacjenta. W leczeniu objawowym zaburzen
towarzyszqcych chorobie Huntingtona tradycyjnie stosuje sie miedzy innymi leki
przeciwpsychotyczne, w tym haloperidol i olanzapine. Obserwacje kliniczne
wskazujq, Ze leki te mogq byc skuteczne w leczeniu objawodw plgsawiczych oraz
zaburzen psychicznych towarzyszqcych chorobie Huntingtona jednakze w chwili
obecnej nie ma danych wysokiej jakosci swiadczgce o skutecznosci tego typu
postepowania. Jednakze wedfug informacji pochodzqcych z licznych badan
otwartych mozna oczekiwaé pozytywnego efektu klinicznego. Co wiecej
zdaniem klinicystow leki przeciwpsychotyczne stanowiq podstawowq grupe
lekow stosowanych w terapii choroby Huntingtona (Burgunder, 2011). Takze,
wedtug ostatnich rekomendacji AAN (Armstrong 2012) rowniez zwraca sie
uwage, ze leki przeciwpsychotyczne z wzgledu na wieloletnie doswiadczenie
kliniczne mogq by¢ wazinqg opcjg terapeutyczng w leczeniu choroby
Huntingtona.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
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publicznych produktéw

leczniczych

zawierajacych

substancje

czynne haloperidolum oraz

olanzapinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne haloperidolum oraz olanzapinum, wymienione w zataczniku
Ala. , Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza

opinia.

Substancja

czynna

haloperi-
dolum

Nazwa, posta¢, zawartosc¢,

opakowania, kod EAN

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

Grupa limitowa

177.2, Leki przeciwpsychotyczne
- haloperydol do podawania
doustnego - state postacie
farmaceutyczne

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych
dotyczy niniejsza opinia
Leczenie choroby Huntingtona

764

765

766*

767*

768

769

770

771

772

773*

774*

775

776

wnuidezue|o

Anzorin, tabl. ulegajgce
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl., 5909990806751

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

Lanzapin*, tabl. powl., 5 mg,
30 tabl. (blist.),
5909990703302

Lanzapin*, tabl. powl., 10 mg,
30 tabl. (blist.),
5909990703685

Olanzapina Mylan, tabl. powl.,
5 mg, 28 tabl. (blist.),
5909990697526

Olanzapina Mylan, tabl. powl.,
10 mg, 28 tabl. (blist.Alu/Alu),
5909990697649

Olanzapine Apotex, tabl.
powl., 5 mg, 28 tabl.,
5909990793341

Olanzapine Apotex, tabl.
powl., 10 mg, 28 tabl.,
5909990793365

Olanzapine Apotex, tabl.
ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej, 10 mg, 28 tabl. ,
5909990793389

Olanzapine Teva*, tabl. powl.,
5 mg, 28 tabl. (blist.),
5909990638253

Olanzapine Teva*, tabl. powl.,
10 mg, 28 tabl.,
5909990638338

Olanzapine Teva, tabl.
ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej, 5 mg, 28 tabl. ,
5909990638444

Olanzapine Teva, tabl.
ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej, 10 mg, 28 tabl.,
5909990638482

178.2, Leki przeciwpsychotyczne
- olanzapina do stosowania
doustnego - state postacie
farmaceutyczne

Leczenie zaburzen ruchowych
(plasawicy) w chorobie
Huntingtona
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779

780

781

782

783*

784*

785

786

787

788

789

790

791

792

793

794

795*

796

797*

Substancja
czynna

Nazwa, postac, zawartosc,
opakowania, kod EAN

Olanzaran, tabl., 5 mg, 28
tabl., 5909990766895

Olanzaran, tabl., 10 mg, 28
tabl., 5909990766901

Olanzaran, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl. , 5909990767045

Olanzaran, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl., 5909990767052

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

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

Olasyn* 10 mg, tabl. , 10 mg,
28 tabl., 5909990769094

Olasyn* 5 mg, tabl., 5 mg, 28
tabl., 5909990768950

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

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

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

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

Olpinat, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl., 5909990781782

Olpinat, tabl. powl., 10 mg, 28
tabl., 5909990781805

Olzapin, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990335343

Olzapin, tabl. powl., 10 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990335367

Olzin, tabl. , 10 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.),
5909990729081

Olzin, tabl., 5 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.),
5909990729159

Parnassan*, tabl. powl., 5 mg,
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990743599

Ranofren, tabl., 10 mg, 28
tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990640287

Sanza* 10 mg tabletka, tabl.,
10 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7
szt.), 5909990692668

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktorych
dotyczy niniejsza opinia
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799

800

801

802

803

804

805*

806*

807*

808*

809

810

811

812

813

814

Substancja
czynna

Nazwa, postac, zawartosc,
opakowania, kod EAN

Sanza* 5 mg tabletka, tabl. , 5
mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990692590

Synza 10 mg, tabl. powl., 10
mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990704866

Synza 5 mg, tabl. powl., 5 mg,
28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990704750

Zalasta, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl. (blist.Alu-OPA),
5909990069705

Zalasta, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl. (blist.Alu-OPA),
5909990069866

Zalasta, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909991081812

Zalasta, tabl. powl., 10 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909991081911

Zapilux*, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990647804

Zapilux*, tabl. powl., 5 mg, 30
tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990647835

Zapilux*, tabl. powl., 10 mg,
28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990648139

Zapilux*, tabl. powl., 10 mg,
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990648160

Zolafren, tabl. powl., 5 mg, 30
tabl. (1 blist.po 30 szt.),
5909990916917

Zolafren, tabl. powl., 10 mg, 30
tabl. (1 blist.po 30 szt.),
5909990917013

Zolafren, kaps. twarde, 5 mg,
30 kaps. (3 blist.po 10 szt.),
5909991064518

Zolafren, kaps. twarde, 10 mg,
30 kaps. (3 blist.po 10 szt.),
5909991064716

Zolafren - Swift, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl., 5909990775675

Zolafren - Swift, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl., 5909990775682

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktorych
dotyczy niniejsza opinia
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Wskazania pozarejestracyjne
Grupa limitowa objete refundacja, ktorych
dotyczy niniejsza opinia

Substancja Nazwa, postac, zawartosc,

czynna opakowania, kod EAN

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

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

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

818 Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl., 5909990892129

819 Zyprexa, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl., 5909990743117

820 Zyprexa, tabl. powl., 10 mg, 28
tabl., 5909990743315

*W aktualnym zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach
pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r nie ma 13 preparatéw zawierajgcych olanzapine
(zaznaczone ,*”), ktdre znajdowaty sie na liscie opublikowanej 22.02.2013.

Problem zdrowotny

Choroba Huntingtona jest postepujacg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, dziedziczong
autosomalnie dominujgco, cechujgcg sie ruchami plgsawicznymi, otepieniem i zaburzeniami
osobowosci.

Czesto$¢ wystepowania wynosi 4-8/100 000.

Przyczyng choroby jest nadmierna ekspansja regionu powtdrzen CAG w obrebie genu HTT. Allele
patogenne zawierajg >36 powtdrzen CAG. Wieksza liczba powtdrzen wigze sie z wczesniejszym
poczatkiem klinicznym. Postaé o poczatku w wieku mtodzienczym wystepuje zazwyczaj u o0sob
majacych >60 powtdrzen CAG. Zmiany patologiczne obejmujg gtéwnie jadro ogoniaste, skorupe
i kore mézgowa. Ruchy plasawicze przypisywane sg zaburzeniom czynnosci uktadu GABA-ergicznego.

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

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Haloperidolum
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne butyrofenonu.

Kod ATC: NO5 ADO1

Lek (Haloperidol WZF 0,2%, 2 mg/ml, krople doustne, roztwdr) zostat pierwszy raz dopuszczony do
obrotu na terenie Polski dnia 16.12.2002.
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Haloperydol jest silnym antagonistg osrodkowych i obwodowych receptoréw dopaminergicznych.
Wykazuje wtasciwosci antycholinergiczne, wigze sie rowniez z receptorami opioidowymi.

Wykazuje silne dziatanie przeciwpsychotyczne przy znikomym dziataniu antycholinergicznym,
wykazujac silne powinowactwo do receptora D2. Wykazuje tez silne dziatanie sedatywne,
umiarkowane dziatanie antyautystyczne, bez wptywu aktywizujgcego i przeciwdepresyjnego.
Znikome dziatanie antycholinergiczne z jednej strony chroni przed zaburzeniami o typie majaczenia,
jednak odpowiada tez za wptyw depresjotwdrczy haloperidolu. Jest to jeden z najsilniejszych lekdéw
neuroleptycznych (50 razy silniejszy od chlorpromazyny), silniej od niego dziatajg zwigzki
podstawione bromem zamiast chlorem. W schizofrenii dziata silnie na objawy wytwdrcze. U o0séb
pobudzonych zmniejsza naped psychoruchowy, niepokédj. Ma takze dziatanie przeciwwymiotne oraz
hamuje skutecznie nudnosci i czkawke.

Olanzapinum

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny.
Kod ATC: NO5 AHO3

Lek (Zyprexa) zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu przez EMA 27.09.1996 roku.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrgj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktaddw receptorowych.

Alternatywne technologie medyczne
Brak komparatoréw w wnioskowanym wskazaniu.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania na stronach PubMed, EmBase (OVID) oraz Cochrane odnaleziono 9 publikacji
wtaczonych do niniejszego opracowania: 1 przeglad systematyczny (Bonelli 2006), 2 badania
retrospektywne opisowe (Desamericq 2011, Coban 2010 ) oraz 6 opisdw przypadkdw.

Przeglad systematyczny Bonelli 2006:

Opracowanie powstato na podstawie systematycznego przegladu baz danych: Medline 1965-2005,
Cochrane Library 1969-2005. Odnaleziono 218 publikacji: 20 RCT, 55 nierandomizowanych badan
klinicznych z grupg kontrolng, 54 badania open label oraz 89 opiséw przypadkow.

Haloperidolum — odnaleziono 3 nierandomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng i 3 badania
otwarte dla wykorzystania tego leku w leczeniu objawu plgsawicy w przebiegu choroby. Wskazuja
one na skuteczno$é leku w obnizaniu intensywnosci tego objawu w przebiegu choroby.
W nierandomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng (13 pacjentow) nie wykazano
skutecznosci leku w leczeniu zaburzen chodu. Wykazano skutecznos$é leku w leczeniu drazliwosci,
wybuchéw agres;ji i depres;ji.

Olanzapina — w 2 badaniach otwartych wykazano dziatanie przeciwpsychotyczne leku w niskich
dawkach (5 mg/dzien). W jednym badaniu otwartym wykazano, iz olanzapina w wysokiej dawce (30
mg/dzien) leczy ruchy plgsawicze, zaburzenia organdw mowy, zrecznosé palcéw i chdd. Dwa nieduze
badania otwarte wykazaty skutecznos¢ leczenia depresji, lekdw, irytacji i obsesji. Nie odnotowano
dziatan niepozadanych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat liczebnosci populacji chorych na chorobe
Huntingtona, u ktdrych zalecane jest stosowanie lekéw haloperidolum oraz olanzapinum.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje kliniczne dotyczacg leczenia choroby
Huntingtona: Armstrong 2013 oraz publikacje podwazajacg niektore zatozenia w niej przyjete
Reilmann 2013. Wytyczne Armstrong 2013 zostaty wydane przez Amerykanska Akademie Neurologii.
Opracowane powstato na podstawie systematycznego przegladu publikacji. Wtgczono 33 publikacje.
W publikacji Reilmann 2013 zwrdécono uwage na hiewtfasciwe wartosciowanie wigczonych do
rekomendacji publikacji i oparcie sie na jednej grupie objawow, ktdra nie zawsze jest podstawowym

6/7



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

problemem podczas terapii choroby Huntingtona. W rekomendacji nie odniesiono sie do
zastosowania haloperidolum i olanzapinum w leczeniu choroby Huntingtona.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafata Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-19/2013, ,Stosowanie haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, styczen
2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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