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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyftaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych

osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-09-12
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.569.2018.2.1SO

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e amantadyna
w zakresie wskazania: dyskineza p6zna u osob dorostych - leczenie

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6ézn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
e amantadyna

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng amantadyna (amantadinum), dla ktérych wydano decyzje
o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych amantadyne

Nazwa, postac¢ i dawka Zawartosé opakowania Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot odpowiedzialny dla
leku P odpowiadajacy kodowi EAN ocenianej technologii
EGIS Pharmaceuticals PLC
Viregyt-K, kapsutki, 100mg 50 kaps. 5909990320912 1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.

Wegry

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e dyskineza pézna u 0osoéb dorostych - leczenie
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.), w zwigzku z art.
31n pkt5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), pismem z dnia 12 wrze$nia
2018 r. znak PLA.4604.569.2018.2.1SO (data wplywu do AOTMIT 12.09.2018 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e amantadyna

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. dyskineza p6zna u oséb dorostych — leczenie.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7134



Amantadyna 0OT.4320.17.2018

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Dyskineza p6zna (ang. tardive dyskinesia) to zespdt mimowolnych, nieregularnych, hiperkinetycznych ruchow
obejmujgcy mieszane zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy i ust oraz nieskoordynowane ruchy w obrebie tutowia

i konczyn. Dyskinezy pozne sg czestym efektem ubocznym przewlekiego leczenia neuroleptykami i znaczgco
uposledzajg jakos$¢ zycia chorych. W klasyfikacji ICD-10! dyskineza pézna jest oznaczana kodem G24.01.

Etiologia i patogeneza

Pozne dyskinezy powstajg na skutek przewlektej terapii lekami przeciwpsychotycznymi, prowadzgcej do up-
regulacji receptoréw dopaminergicznych oraz ich hipersensytyzaciji. Powstajg w trakcie dtugotrwatego leczenia
neuroleptykami (dtuzszej niz 6 miesiecy, mogg pojawi¢ sie podczas zmniejszenia dawki lub odstawiania), maja
charakter przewlekly, ustepujg zaledwie w 5-40% przypadkéw. Mechanizm powstawania dyskinez moze by¢
zwigzany réwniez z nadmierng aktywnoscig glutaminergiczng korowo-prgzkowiowych drég projekcyjnych
prowadzacych do rdzenia, dlatego leczenie obejmuje podanie antagonistéw receptora NMDA (N-metylo-D-
asparagina) — amantadyny — hamujgcych transmisje glutaminergiczng. Rzadkie przypadki péznych dyskinez
obserwowano podczas stosowania lekéw przeciwdepresyjnych i litu. Pézne dyskinezy mogag sie utrzymywac
dtugotrwale, nawet do 5 lat po odstawieniu wywotujgcego je leku.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rozpowszechnienie p6znych dyskinez w réznych opracowaniach szacowane jest od 0,5% do 65%. Tak duza
rozpietos¢ wartosci wynika z faktu, ze rozpowszechnienie dyskinez jest znaczgco inne w poszczegolnych grupach
chorych wyselekcjonowanych pod wzgledem wieku, czasu stosowania neuroleptykéw, ptci. Rozpowszechnienie
dyskinez péznych jest znacznie wyzsze u pacjentdow geriatrycznych i przewlekle przebywajgcych w zaktadach
opiekunczych (>50%). Us$redniajgc, dyskineza pdézna (wszystkie stopnie nasilenia) wystepuje u 20 — 35%
pacjentow leczonych neuroleptykami.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i rokowania

Najczestszg formg dyskinezy pdznej sg zaburzenia ruchowe w obrebie miesni twarzy, ust i jezyka. Rzadziej
obejmujg inne czesci ciata: szyje, tutdw, miednice i konczyny. Czestos¢ wystepowania poznych dyskinez
w obrebie poszczegdlnych czesci ciata wyglagda nastepujgco (wg. Klasyfikacji zaburzen psychicznych DSM 1V,
ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders): twarzowe dyskinezy (75%), zaburzenia ruchéw
konczyn (50%), zaburzenia ruchéw w obrebie tutowia (50%).

Dyskinezy pdozne to choroby przewlekte, kiére mogg sie utrzymywaé przez lata po odstawieniu lekdow,
a u niektérych pacjentéw sg nieuleczalne. Korzystnymi czynnikami prognostycznymi sg: mtodszy wiek pacjenta,
nizsze dawki lekow przeciwpsychotycznych, dtuzszy czas obserwacji, krotszy czas stosowania leczenia i krétszy
czas trwania choroby. Na pogorszenie rokowania u chorych na dyskinezy pézne wpltywa fakt, ze majg one
charakter przewlekly i wigzg sie ze stygmatyzacjg spoteczng chorego. Zjawisko to utrudnia proces rehabilitacji
oraz negatywnie wptywa na wspotprace podczas leczenia. Nie znaleziono danych na temat wptywu dyskinez na
dtlugosé zycia pacjentéw.

Czynniki ryzyka, ktére zwiekszajg prawdopodobienstwo choroby to:

- podeszty wiek

- pte¢ zenska

- rozpoznawanie zaburzen afektywnych

- organiczne uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego

- wczesne objawy pozapiramidowe

- wystepowanie dyskinez péznych w rodzinie pacjenta

- palenie papierosow

- cukrzyca

! Wedtug najnowszej wersji strony www.|CD10data.com, dyskineza p6zna ma kod ICD-10: G24.01, natomiast na stronie
www.onkologia-online.pl (Polska) dyskineza zalicza sie do kodu G24.0 (dystonia wywotana przez leki).
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- czynniki zwigzane ze stosowanym leczeniem (rodzaj leku, wysokie dawki, czas leczenia neuroleptykami,
wysokie powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych).

Rozpoznanie choroby

Do rozpoznania dyskinezy poznej po pierwsze nalezy stwierdzi¢ leczenie neuroleptykiem i spowodowane jego
przyjmowaniem pojawienie si¢ zaburzen ruchowych o typie plgsawicznym, atetotycznym, czy rytmicznym.
Kryteria oceny zaburzenh przedstawione sg w DSM |V (klasyfikacja zaburzen psychicznych) i obejmuja:
A. Ruchy mimowolne jezyka, zuchwy, tutowia czy kohczyn, ktére wystgpity w zwigzku z przyjmowaniem
neuroleptykéw.

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

- ruchy plasawiczne
- ruchy atetotyczne
- ruchy rytmiczne (stereotypowe)

C. Objawy wymienione w punktach A i B rozwijajg sie podczas kuracji neuroleptykami lub w przeciggu
4 tygodni po zakonczeniu leczenia doustnego

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

E. Objawy nie sg zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi czy somatycznymi, Zle dobrang protezg zebéw,
czy przyjmowaniem innych lekoéw, ktére mogg powodowac ostre, odwracalne dyskinezy. Objawy tych
zaburzen powinny wystepowac przed rozpoczeciem kuracji neuroleptykami.

F. Objawy nie sg ostro wystepujgcymi poneuroleptycznymi zaburzeniami ruchu.

Do oceny péznych dyskinez najczesciej stosowana jest skala AIMS (skala nieprawidiowych ruchow
mimowolnych, ang. Abnormal Involuntary Movement Scale).

Aktualne postepowanie medyczne

Zalecane postepowanie w leczeniu dyskinez obejmuje zastosowanie deutetrabenazyny lub walbenazyny.
Zastosowanie w leczeniu dyskinez znajdujg takze klonazepam, ekstrakt z Gingko biloba, gteboka stymulacja
mozgu, ktére prawdopodobnie wptywajg na poprawe objawdéw w przebiegu TD i mogg by¢ stosowane.
Klonazepam jest prawdopodobnie skuteczny w krétkoterminowym (maks. 3 miesigce) leczeniu objawéw TD
i powinien byé rozwazany jako opcja terapeutyczna w leczeniu krétkoterminowym. Ponadto, w terapii mozna
zastosowac¢ tetrabenazyne i amantadyne. Amantadyna moze wigza¢ sie z pewnymi korzysciami w terapii TD
w przypadku gdy jest stosowana jako terapia dodana do leczenia przeciwpsychotycznego.

W pismiennictwie opisywane sg proby leczenia dyskinez za pomocg neuroleptykéw Il-generacji, czy lekow
antycholinergicznych jednak ich skuteczno$¢ w redukcji objawow jest dyskusyjna.
Zrédta: AOTMIT nr sprawy: OT.4330.4.2017 na podstawie: Niedzwiedzka 1999, Niedzwiedzka 200, Mosiotek 2014, Tarsy 2018:

https://www.uptodate.com/contents/tardive-dyskinesia-prevention-prognosis-and-treatment?csi=86fe5aal-7b8d-44ab-a455-
7c2eb0b84711&source=contentShare [dostep: 1.10.2018], AAN 2013 i AAN 2018.

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W odpowiedzi na pismo Agencji dotyczace danych nt. liczby pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD — 10: G24.0,
w dniu 3 pazdziernika 2018 r. Agencja otrzymata stosowne dane. Szczegé6towe informacje przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 2 Liczba pacjentéow z rozpoznaniem wg ICD — 10: G24.0 (okreslone u pacjentéw jako giéwne badz
wspolistniejace) w latach 2015 — 2018 (styczen - czerwiec)

2018
Rok 2015 2016 2017 ) .
(styczen - czerwiec)
Liczba pacjentéw 242 225 208 126

Zrédto: Dane NFZ: Znak: DGL.4450.223.2018 / 2018.52760.PD / IK: 233508

Wedtug danych z Narodowego Funduszu zdrowia liczba chorych na dyskineze pézng w latach 2015-2017 wahata
sie pomiedzy 208-242 pacjentdw rocznie.
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Terapia amantadyng w latach 2015 — 2018 u pacjentéw z rozpoznaniem G24.0 zostata zrefundowana u 4 chorych.
Biorac jednak pod uwage wiek pacjentéw, ktérzy otrzymywali amantadyne w podanych latach (od 20 do 64 lat)
nalezy przypuszczac, ze wskazanie G24.0 zostato okreslone u pacjentéow jako wskazanie wspétistniejgce, a lek
zostat wydany z uwagi na wskazanie zarejestrowane tj. choroba i zespo6t Parkinsona.
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekdw zawierajgcych substancje czynng amantadyne. Obecnie ze srodkéw publicznych
w Polsce refundowany jest 1 lek zawierajgcy amantadyne, dostepny w ramach refundacji aptecznej z poziomem
odptatnosci — 30%, we wskazaniu: choroba i zespét Parkinsona. Aktualnie lek ten nie jest finansowany w ramach
ocenianego wskazania off-label.

Tabela 3. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajgcego amantadyne (Viregyt-K)

Nazwa handlowa

Viregyt-K

Refundowane prezentacje

kaps., 100 mg, 50 szt.

Kod ATC

N04BBO1

Substancja czynna

Amantadinum*

Droga podania

Podanie doustne

Dawkowanie

Choroba Parkinsona
Dorosli:

. Poczatkowo 100 mg / dobe przez pierwszy tydzien zwiekszajgc dawke do 100 mg 2x na dobe.
Dawka moze by¢ dobierana na podstawie objawéw podmiotowych i przedmiotowych. Dawki
przekraczajgce 200 mg na dobe mogg powodowa¢ dodatkowe tagodzenie objawow, lecz
mogag byc¢ takze zwigzane ze zwigkszong toksycznoscig. Nie nalezy przekracza¢ dawki 400
mg/dobe. Dawka powinna byé zwiekszana stopniowo, w odstepach co najmniej 1 tygodnia.

Pacjenci w podesziym wieku:

. Poniewaz pacjenci powyzej 65 lat wykazujg tendencje do mniejszego klirensu nerkowego i w
rezultacie wigkszego stezenia leku w osoczu krwi, nalezy stosowa¢ u nich najmniejszg
skuteczng dawke leku. Amantadyna dziata w ciggu kilku dni, jednak moze doj$¢ do utraty
skutecznosci dziatania w ciggu kilkumiesiecznego leczenia. Skuteczno$é moze by¢
przedtuzona przez odstawienie leku na okres trzech do czterech tygodni, co wydaje sie
przywraca¢ jego aktywnos¢. W tym czasie nalezy kontynuowac istniejgce leczenie
przeciwparkinsonowskie lub w razie wskazan klinicznych rozpocza¢ leczenie matg dawkg
lewodopy. Odstawianie amantadyny powinno by¢ stopniowe, np. polowa dawki w odstepach
tygodniowych.

Leczenie skojarzone: w trakcie wstepnego leczenia amantadyng nalezy kontynuowacé
leczenie kazdym juz stosowanym lekiem przeciwparkinsonowskim. Jest wéwczas mozliwe
stopniowe zmniejszanie dawki tamtego leku. Dawke nalezy zmniejsza¢ szybciej w razie
nasilonych dziatan niepozadanych. U pacjentéw otrzymujgcych duze dawki lekow
przeciwcholinergicznych lub lewodopy faza wstepna leczenia amantadyna powinna byc¢
przedtuzona do 15 dni.

W zakazeniach wirusem grupy A:

Zalecane jest mozliwie jak najwczes$niejsze rozpoczynanie leczenia grypy i kontynuowanie go przez 4
do 5 dni. Przy rozpoczynaniu leczenia amantadyng w ciggu 48 godzin od wystgpienia objawdw, czas
trwania goraczki i innych objawoéw jest krotszy o 1-2 dni, a zwykle towarzyszaca grypie reakcja zapalna
drzewa oskrzelowego ustepuje szybciej.
Dorosli:
. 100 mg / dobe przez zalecany okres.
Pacjenci w starszym wieku (powyzej 65 lat):
. czynnosc¢ nerek ma wptyw na stezenia amantadyny w osoczu krwi. U pacjentow w starszym
wieku potokres eliminacji jest dtuzszy, a klirens nerkowy zwigzku zmniejszony w poréwnaniu
z osobami mtodymi. Odpowiednia moze by¢ dawka dobowa ponizej 100 mg, lub 100 mg
podawana w odstepach dtuzszych niz jeden dzien.
Dzieci i mtodziez:
. Dzieci w wieku 10-15 lat: 100 mg na dobe przez zalecany okres.
. Dzieci ponizej 10 lat: dawkowanie nie zostato ustalone.
U pacjentédw z zaburzeniami czynnosci nerek:
. dawka amantadyny powinna by¢ zmniejszona. Mozna to uzyska¢ przez zmniejszenie
catkowitej dawki dobowej, lub przez wydtuzenie odstepu migdzy dawkami wedtug klirensu
kreatyniny.

Wskazania zarejestrowane

. Choroba Parkinsona.
e  Zakazenia wirusem grypy typu A.
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Nazwa handlowa Viregyt-K

Zakres wskazan objetych . i .
refundacja Choroba i zespét Parkinsona.

Choroba Parkinsona: wykazano, ze amantadyna jest antagonista receptoréw glutaminianowych
podtypu  N-metylo-D-asparaginianu  (NMDA) o matym powinowactwie.  Nadaktywno$¢
neuroprzewodnictwa glutaminergicznego ma wpltyw na powstawanie objawdw parkinsonowskich.
Uwaza sie, ze skutecznosc kliniczna amantadyny jest wynikiem antagonizmu leku wzgledem podtypu
NMDA receptoréw glutaminianowych. Ponadto amantadyna moze takze wywieraé pewne dziatanie
przeciwcholinergiczne. Zakazenie wirusem grypy A: amantadyna w matych stezeniach swoiscie hamuje
repl kacje wiruséw grypy A. W oznaczeniu wrazliwosci metodg zmniejszenia liczby tysinek, wirusy
ludzkiej grypy, w tym podtypy H1N1, H2N2 i H3N2 sg hamowane przez amantadyne w stezeniach
<0,4pg/ml. Amantadyna hamuje wczesne stadium replikacji wirusa blokujagc pompe protonowag
wirusowego biatka M2. Ma to dwa dziatania; zatrzymuje usuwanie otoczki wirusa i unieczynnia nowo
syntetyzowang wirusowg hemaglutynine. Wplyw na poézne etapy replikacji stwierdzono dla
reprezentatywnych wirusow ptasiej grypy.

Dane z badan reprezentatywnych szczepdw wirusa grypy A wskazujg, ze amantadyna przypuszczalnie

dziata na uprzednio nieznane szczepy i mogtaby by¢ stosowana we wczesnych stadiach epidemii,
przed ogolng dostepnoscig szczepionki przeciw szczepowi wywotujgcemu epidemie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Podmiot odpowiedzialny EGIS Pharmaceuticals PLC

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12. 02. 1979
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4.11.2013

*Viregyt-K zawiera jako substancjg czynng chlorowodorek amantadyny (Amantadini hydrochloridum).
Zrédfo: ChPL Viregyt-K

Dopuszczenie do obrotu

Komentarz Agencji

Zgodnie z wykazem lekéw dopuszczonych do obrotu (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2018, poz. 23), w Polsce dostepny jest
lek zawierajgcy siarczan amantadyny — Amantix (Amantadini sulfas) (Viregyt-K zawiera chlorowodorek
amantadyny):

e Amantix, 100 mg / 30 tabl. lub 100 tabl. tabletki powlekane (podmiot odpowiedzialny: Merz
Pharmaceuticals GmbH);

¢ Amantix, 200 mg/500 ml, roztwér do infuzji (podmiot odpowiedzialny: Merz Pharmaceuticals GmbH);
Wskazania zarejestrowane:
¢ Poczatkowe oraz intensywne leczenie ciezkich i zagrazajgcych zyciu objawow choroby Parkinsona.

e Leczenie zaburzen swiadomosci i stanu czuwania o réznej etiologii (jako element kompleksowej terapii
w warunkach szpitalnych).

Zrédfo: http://bip.urpl.gov.pl/pl/biuletyny-i-wykazy/urz%C4%99dowy-wykaz-produki%C3%B3w-leczniczych (data dostepu: 24.09.2018)

FDA zarejestrowato lek Gocovri zawierajgcy substancje czynng chlorowodorek amantadyny we wskazaniu
dyskineza u os6b z chorobg Parkinsona leczonych lewodopg z lub bez réwnolegtego stosowania lekow
dopaminergicznych.

Zrédfo: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2017/208944lbl.pdf (data dostepu: 24.09.2018)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce amantadyne nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Nalezy jednak wskaza¢, ze w 2018 r. zostata wydana Rekomendacja Prezesa Agencji oraz Stanowisko Rady
Przejrzystosci dla leku Dystardis (tetrabenazyna) we wskazaniu zblizonym do ocenianego: leczenie umiarkowanej
lub ciezkiej dyskinezy pdznej u dorostych chorych. Obie decyzje byly negatywne, z uwagi na brak dowodow
naukowych wysokiej jakosci dla poréwnania tetrabenazyny z klonazepamem lub amantadyng, ktére sg uznane
za najlepsze leczenie wspomagajgce.

Zrédfo: Stanowisko Rady Przejrzystoéci nr 17/2018 z dn. 5 lutego 2018 r. i Rekomendacja nr 16/2018 z dn. 9 lutego 2018 r.
Zakres wskazan zarejestrowanych produktu leczniczego Dystardis:

e w hiperkinetycznych zaburzeniach motorycznych w plgsawicy Huntingtona;

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/34



Amantadyna 0OT.4320.17.2018

e leczenie umiarkowanej do ciezkiej dyskinezy pdznej powodujgcej niepetnosprawnosc i (lub) skrepowanie
w towarzystwie, jezeli:

o choroba utrzymuje sie pomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych,
o przerwanie stosowania lekdw przeciwpsychotycznych nie jest opcjg realnie mozliwg,
o choroba utrzymuje sie pomimo zmniejszenia dawki lekdw przeciwpsychotycznych badz

o choroba utrzymuje sie pomimo zmiany sposobu leczenia na atypowe leki przeciwpsychotyczne.
Zrédfo: ChPL Dystardis

Pomimo ze lek znajduje sie na wykazie lekéw dopuszczonych do obrotu w Polsce (Urzedowy Wykaz Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej), nie odnaleziono informacji aby
byt aktualnie dostepny w Polsce.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, za technologie alternatywne dla amantadyny w ocenianym wskazaniu
uwaza sie inhibitory VMAT (pecherzykowy transporter monoamin - ang. vesicular monoamine transporter, np.
deutetrabenazyna, tetrabenazyna, walbenazyna), klonazepam, Ginkgo biloba oraz gtebokg stymulacje mézgu.
Sposrod tych terapii zadna nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu. Preparaty zawierajgce wyciag
Z Ginkgo biloba dostepne sg bez recepty.

Wykaz lekéw dopuszczonych do obrotu w Polsce nie zawiera produktow leczniczych zawierajgcych
deutetrabenazyne czy walbenazyne. Odnaleziono informacje, ze 1 kwietnia 2017 r. FDA zarejestrowat produkt
leczniczy zawierajgcy walbenazyne (Ingrezza) do stosowania w leczeniu poznej dyskinezy u oséb dorostych. Jest
to pierwszy lek zarejestrowany przez FDA w tym wskazaniu.

Zrédfo: https://iwww.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm552418.htm (data dostepu: 26.09.2018 r.)

Pomimo ze produkt leczniczy Dystardis zawierajgcy tetrabenazyne jest zarejestrowany obok zaburzen
motorycznych w chorobie Huntingtona takze we wskazaniu zblizonym do ocenianego, tj.: leczenie umiarkowanej
do ciezkiej dyskinezy p6znej powodujgcej niepetnosprawnosé i (lub) skrepowanie (...), nie odnaleziono informaciji,
aby lek ten byt dostepny w Polsce. Natomiast inny lek zawierajgcy tetrabenazyne (Tetmodis) jest zarejestrowany
i finansowany ze srodkéw publicznych jedynie we wskazaniu: hiperkinetyczne zaburzenia motoryczne w chorobie
Huntingtona.

Pomimo ze klonazepam jest finansowany ze Srodkéw publicznych we wskazaniach nieobejmujgcych populaciji
docelowej, tj. w padaczce, to z danych otrzymanych od NFZ wynika, Zze jest stosowany przez pacjentow
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspofistniejgcym G24.0. Pozostate ww. substancje nie byty stosowane w ocenianej
populacji.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie prac nad opracowaniem dot. zastosowania amantadyny we wskazaniu off-label: dyskineza p6zna,
Agencja otrzymata jedno stanowisko od eksperta klinicznego. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Prof. Dariusz Koziorowski, Prezes Sekcji Choréb Uktadu Pozapiramidowego Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego wskazat, iz zasadna jest refundacja m.in. amantadyny w leczeniu pacjentéw z dyskinezg p6zna.
Ekspert wyrazit réwniez poparcie dla finansowania tetrabenazyny i gtebokiej stymulacji mézgu. Amantadyne
mozna podawaé w krétkotrwatym leczeniu przy jednoczesnym przyjmowaniu neuroleptykéw. Brak jest
doktadnych danych epidemiologicznych dot. liczby chorych z ocenianym wskazaniem, jednak zgodnie z opinig
eksperta u 16 do 43% osob przyjmujgcych neuroleptyki moze wystepowac¢ umiarkowana lub ciezka dyskineza
pozna.

Prof. Koziorowski wsrdd technologii alternatywnych wymienit: klonazepam (tylko do krétkotrwatego leczenia),
tetrabenazyne (mimo poziomu zaleceri C [mozliwe, ze lek jest skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu
opisywanej choroby w opisywanej populacji — przypis analityka], tetrabenazyna wydaje sie byc¢
najskuteczniejszym i najbardziej uniwersalnym sposobem leczenia dyskinez pdznych), ekstrakt z Ginko biloba
(u oso6b ze wspotistniejgcg schizofrenia)
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.qov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.09.2018 r. Wykorzystano stowa kluczowe: ,dyskineza p6zna”, ,tardive
dyskinesia”, ,tardive syndromes”. Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne (PTN 2017 i AAN 2018). AAN 2018
stanowi aktualizacje wytycznych z 2013 roku. Zaréwno PTN 2017 i AAN 2018 wymieniajg amantadyne jako jedng
z opcji terapeutycznych w leczeniu dyskinezy poznej (sita rekomendaciji C — skutecznos¢ mozliwa wg. AAN 2018).
Amantadyna jest zalecana do stosowania razem z lekami neuroleptycznymi, jednak leczenie to powinno byé
krétkotrwate.

Rekomendacja AAN 2018 jako | linie leczenia zaleca deutetrabenazyne lub walbenazyne (przy braku dostepu do
tych terapii — tetrabenazyne). W przypadku niepowodzenia terapii w | linii zaleca sie: klonazepam lub ekstrakt z
Gingko biloba. Jesli objawy choroby nie ustepujg, nalezy zastosowac tetrabenazyne lub amantadyne.

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

Tabela 4. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych
wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne wymieniajg amantadyne jako jedng z terapii w leczeniu péznej dyskinezy polekowej.

. Odstawienie leku neuroleptycznego zawsze nalezy konsultowaé z prowadzgacym lekarzem
psychiatrg. Odstawienie leku powinno sie odbywa¢ stopniowo i powoli, poniewaz nagte
odstawienie nasila objawy TD (ang. tardive dyskinesia — dyskineza pdzna).

e  Zaleca sie zmiane leku neuroleptycznego na inny, o mniejszym potencjale wyzwalania TD*,
w przypadku gdy kontynuacja terapii lekiem neuroleptycznym jest konieczna.

e Amantadyna moze by¢ zalecana jako uzupehienie leczenia dyskinezy pdznej nawet

PTN 2017 w potgczeniu z leczeniem neuroleptycznym (do krotkotrwatego leczenia). Zalecana dawka
(Polska) amantadyny to 300 mg/d.
olska;

(nie zadeklarowano
konfliktu intereséw)

e  Tetrabenazyna moze by¢ skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu TD, szczegdlnie tych o
charakterze plasawicznym i o lokalizacji oromand bularnej. Nalezy monitorowa¢ bezpieczenstwo
terapii (szczegolnie wazne w zakresie depres;ji i objawdw parkinsonowskich).

e Klonazepam (agonista receptora GABA) jest skuteczny w leczeniu dyskinezy poznej, ale
ograniczeniem terapii sg szybko rozwijajgca sie tolerancja i uzaleznienie.

e  Toksyna botulinowa moze by¢ dobrg opcjg terapeutyczng w leczeniu ogniskowej/segmentalnej
dystonii polekowe;j.

e W przypadkach zlozonych i bardzo nasilonych ruchéw (szczegdlnie dystonicznych),
niepoddajgcych sie innej formie leczenia, warto rozwazy¢ leczenie za pomocg gtebokiej
stymulacji mézgu.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zgodnie z rekomendacjami brak jest wystarczajgcych danych dot. stosowania antycholinergikéw
(benzatropina, biperiden, triheksyfenidyl) w terapii TD (poziom U wg rekomendacji AAN — dane
nieadekwatne lub sprzeczne, obecna wiedza nie pozwala udowodni¢ wyn kow terapii)

Nie podano informacji o sile zalecen.
Zrédfo finansowania: brak informacji

* Do typowych antagonistow receptora dopaminy zalicza sig: butyrofenony (haloperidol), fenotiazyny i ich
pochodne oraz tioksanteny (chlorprotksen, flupentiksol). Wsréd atypowych antagonistéw receptora
dopaminy wytyczne wymieniajg leki Il generacji (klozapine, olanzapine, risperidon, kwetiapine, amisulprid)
i 11l generacji (aripiprazol).

AAN 2018
(Stany Zjednoczone)

(brak konfl ktu intereséw
interesow)

Aktualizacja wytycznych z
2013 roku
(wytyczne z 2013 r.
stanowig integralng czesé
aktualnych zalecen)

Rekomendacja dotyczy péznych zaburzen lekowych (ang. tardive syndromes, TS), w tym dyskinez p6znych
(ang. tardive dyskinesias, TD)

Podtrzymane stanowisko wzgledem rekomendaciji opublikowanych w 2013 r. w zakresie:

e Amantadyna uzywana razem z lekami neuroleptycznymi przez 7 tygodni redukuje objawy TS.
Amantadyna z lekiem neuroleptycznym moze by¢ brana pod uwage w krétkotrwatym leczeniu
dyskinezy pdznej (C).

. Istnieje prawdopodobienstwo, ze tetrabenazyna redukuje objawy dyskinezy péznej. W zwigzku z
tym AAN uwaza, ze tetrabenazyna moze by¢ brana pod uwage w leczeniu dyskinezy p6znej (C).

e  Ekstrakt z Gingko biloba jest prawdopodobnie skuteczny w leczeniu TS, ale dane o skutecznosci
sg ograniczone do pacjentéw ze schizofrenia. (B)

. Klonazepam jest prawdopodobnie skuteczny w krétkoterminowym (maks. 3 miesigce) leczeniu
objawow TD i powinien by¢ rozwazany jako opcja terapeutyczna w krotkoterminowym leczeniu
TD (B).

AAN nie rekomenduje stosowania:

. Neuroleptykow II-ej generacji (np. klozapina, kwetiapina, risperidon, olanzapina) z uwagi na brak
lub na niewystarczajgce dowody naukowe w tym zakresie (U). Nowe dowody naukowe dla
klozapiny i kwetiapiny nie wplynety na zmianeg stanowiska.

. Neuroleptykéw I-ej generacji (np. haloperidol, molindon, sulpiryd, fluperlapina, flupentyksol,
tiopropazat) z uwagi na niewystarczajace dowody naukowe w tym zakresie (U). W przypadku
halopeidolu istnieje mozliwos$¢ redukcji objawdw pdznej dyskinezy, jednak terapia ta wigze sie z
wyzszym ryzykiem wystgpienia choroby Parkinsona.

. Blokeréw kanatu wapniowego (dilitiazem), z uwagi na niewystarczajgce dowody naukowe w
zakresie leczenia TD (B, klasa I).

. Lekdéw antycholinergicznych, z uwagi na niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie leczenia
TD (V).
AAN wskazuje, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajacych sformutowaé rekomendacje w zakresie
odstawienia lub zamiany antagonistéw receptora dopaminy (DRBA, ang. dopamine receptor blocking
agents) (U), czy stosowania witaminy E (U) w leczeniu TS.

Zgodnie z nowymi doniesieniami haukowymi:

AAN wskazuje na obecnos¢ mocnych dowodéw naukowych pozwalajgcych sformutowa¢ rekomendacje dot.
skutecznosci w leczeniu TD dla deutetrabenazyny oraz wa benazyny (A)™.

Istniejg nowe dowody naukowe dla leczenia operacyjnego (gteboka stymulacja mézgu polegajaca na
umieszczeniu elektrod w czesci wewnetrznej gatki bladej (ang. internal globus pallidus, GPi) (C)

AAN wskazuje, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajacych sformutowaé rekomendacje w zakresie
stosowania zonisamidu (U)

W przypadku péznych zaburzen lekowych (TS) jako | linie leczenia zaleca sie deutetrabenazyne lub
wa benazyne (przy braku dostepu do tych terapii — tetrabenazyne). W przypadku niepowodzenia terapii w |
linii zaleca sie: klonazepam lub ekstrakt z Gingko biloba. Jesli objawy choroby nie ustepuja, nalezy
zastosowac tetrabenazyne lub amantadyne. Przy podaniu tych lekéw nalezy monitorowa¢ pacjentéw w
kierunku ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych.

A obie substancje zostaty zatwierdzone przez FDA w leczeniu dyskinezy p6znej

Sita rekomendacii:

A — lek uznany za skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu opisywanej choroby w opisywanej
populacji (wymaga przynajmniej 2 badan klasy 1)

B — lek prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu opisywanej choroby w
opisywanej populacji (wymaga przynajmniej 1 badania klasy | lub 2 badarn klasy )

C —mozliwe, ze lek jest skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy w leczeniu opisywanej choroby w opisywanej
populacji (wymaga przynajmniej 1 badania klasy Il lub 2 badan klasy Ill)

U — dane nieadekwatne lub sprzeczne, obecna wiedza nie pozwala udowodni¢ wynikéw terapii
Sita dowodoéw:

Klasa | — randomizowane badanie kontrolowane, z obiektywnym podsumowaniem wynikéw. Badanie musi
spetniac ponizsze kryteria:

- ukryty przydziat
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- dobrze zdefiniowane punkty koricowe
- dobrze zdefiniowane kryteria wtgczenia/wytgczenia do badania
- odnotowanie pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania

Klasa Il - randomizowane badanie kontrolowane, z obiektywnym podsumowaniem wynikéw, ktére nie
spetnito wszystkich powyzszych kryteriow Ilub prospektywne badanie kohortowe z obiektywnym
podsumowaniem wynikow, ktore spetnia Kryteria:

- dobrze zdefiniowane punkty koricowe

- dobrze zdefiniowane kryteria wtgczenia/wytgczenia do badania

- odnotowanie pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania

Klasa Il — wszystkie inne badania kliniczne kontrolowane, w ktérych wyniki sg niezaleznie ocenione
Klasa IV — badania, ktore nie spetniajg kryteriow klasy 1, I i lll, moga to by¢ opinie ekspertow

Zrédio finansowania: grant: International Research Network, Chulalongkorn Academic Advancement
Fund, National Research Council (Tajlandia), Center of Excellence (Chulalongkorn University, Bangkok,
Tajlandia).

Skroty: TD — dyskineza pozna (ang. tardive dyskinesia), TS — pézne zaburzenia lekowe (ang. tardive syndromes), DRBA — antagonisci
receptora dopaminy (ang. dopamine receptor blocking agent).*Do typowych antagonistéw receptora dopaminy zalicza sie: butyrofenony
(haloperidol), fenotiazyny i ich pochodne oraz tioksanteny (chlorprot ksen, flupentiksol). Ws$rdd atypowych antagonistéw receptora dopaminy
wytyczne wymieniajg leki Il generacji (klozapine, olanzapine, risperidon, kwetiaping, amisulprid) i Ill generacji (aripiprazol).

6.1.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych amantadyne w analizowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé,

SMC - Scottish Medicines Consortium,

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
CRD - Centre for Reviews and Dissemination,

CVZ- College Voor Zorgverzekeringen,

DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment,
DMA — Danish Medicines Agency,

GMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,

GR — Gezondheidsraad,

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,
AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics,

KCE — Belgian Health Care Knowledge Centre,

TLV — Tandvards- och lakemedelsférmansverket,

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality,

IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy.

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substancji czynnej — amantadine.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendaciji.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych amantadyne we wskazaniach wymienionych w zleceniu
MZ. Wyszukiwanie przeprowadzono 19 wrzesnia 2018 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisang w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwencji i populacji. Selekcji abstraktéw dokonato dwdch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wtgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Dorosli pacjenci z péznymi dyskinezami polekowymi Inna niz w kryterium wtgczenia badan
Interwencja Amantadyna Inna niz w kryterium wigczenia
Komparator Dowolny Nie zdefiniowano

Punkty zwigzane ze skutecznoscig

i/lub bezpieczenstwem stosowania amantadyny Nie zdefiniowano

Punkty koncowe

Przeglady systematyczne RCT z metaanalizg lub bez;
RCT.

Przeglady systematyczne uwzgledniajace opisy
przypadkow, przeglady niesystematyczne,
publikacje dotyczgce farmakokinetyki

W przypadku braku odnalezienia RCT zdecydowano o
witgczeniu badan eksperymentalnych jednoramiennych
Typ badan Lp[.'ospektyv};/nych lub retrospektywnych badan czy mechanizmu dziatania, doniesienia

ohortowych. konferencyjne, serie przypadkoéw, opisy przypadkéw,
W przypadku nieodnalezienia ww. typéw badan w rekomendacje.
postaci petnych tekstéw, dopuszczono mozliwosé
wigczenia abstraktow oraz listéw do redakciji.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim Nie zdefiniowano

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Charakterystyka badan

Ze wzgledu na niewielkg liczbe doniesieh naukowych, zdecydowano o wigczeniu do analizy réwniez publikacii,
ktérych dostepny byt jedynie abstrakt lub w postaci listu do redakciji.

Odnaleziono 6 publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu. Sposrdd publikacji wigczonych do
przegladu, jedynie Pappa 2010 jest badaniem RCT dostepnym w wersji petnotekstowej. Analitycy Agencji nie
odnalezli publikacji petnotekstowych badan: Angus 1997 oraz Allen 1982. Publikacja Decker 1971, Crane 1971,
Janowsky 1972 byly dostepne w postaci listu do redakc;ji.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy opis badania Pappa 2010, w ktérym populacje badang stanowili
chorzy ze schizofrenig. Z uwagi na bardzo ograniczony i wybidrczy opis pozostatych badan witgczonych do
analizy, ich charakterystyki nie zostaty przedstawione w tabeli, natomiast scharakteryzowano je w punkcie
Charakterystyka pozostatych badan wtgczonych do analizy, znajdujgcym sie pod tabels.
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Tabela 6. Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji z dyskinezg pézna

0T.4320.17.2018

Zrédto finansowania:
autorzy zgtosili brak zrédet
finansowania

podwadjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, typu
cross-over

Interwencja: amantadyna w

schizofrenig i
zdiagnozowanymi péznymi
dyskinezami, leczeni w szpitalu
loannina University Hospital

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe* (wybrane)
Pappa 2010 Typ badania: randomizowane, Kryteria wigczenia: pacjencize | o  wynik w skali AIMS

(Abnormal Involuntary
Movements Scale)

. ubezwtasnowolnienie

Autorzy zgtosili brak konfliktu

zaniepokojenie
interesow.

(Grecja) .
Kryteria wykluczenia: d
wspotistniejgca
nieustabilizowana lub powazna | ,
choroba w tym niewydolnos¢
nerek, nietolerancja
amantadyny w wywiadzie,
niestabilny stan psychiczny,
karmienie piersia, cigza, brak
stosowania akceptowalnych
metod antykoncepciji

Liczba pacjentéw wtgczonych
do badania: N=22

Liczebno$¢ grupy badane;j:
n=11

Liczebnos¢ grupy kontrolnej
n=11

Po okresie wash-out oraz
zmianie terapii:

Liczebnos¢ grupy badanej:
n=11

Liczebnos¢ grupy kontrolnej
n=11

Z badania  nie
zadnego chorego.
*skala AIMS - Skala Nieprawidtowych Ruchéw Mimowolnych — ocenia stopief nasilenia zaburzen ruchowych w péznych dyskinezach; skala
CGI - ogdlna ocena stanu klinicznego, ocenia odpowiedz na leczenie i skuteczno$¢ leczenia w badaniach pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi; skala MMSE - kliniczna skala stuzgca do badania zaburzen w funkcjonowaniu poznawczym pacjenta i monitorowania przebiegu
choroby; skala BPRS - skala do szybkiej oceny dynamiki objawdéw psychopatologicznych wsréd pacjentéow psychiatrycznych z réznymi
rozpoznaniami

dawce 100 mg
Komparator: placebo

| okres badania: 2 tygodnie
Faza wash-out: 4 dni

wynik w skali CGlI (Clinical
Global Impression)

wynik w skali MMSE (Mini
Mental State Examination)

wynik w skali BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale)

Cross-over
Il okres badania: 2 tygodnie

utracono

Charakterystyka pozostatych badan wigczonych do analizy

Angus 1997

Publikacja Angus 1997 opisuje trwajgce 18 tygodni badanie typu cross-over, w ktérym badano wptyw stosowania
amantadyny i neuroleptykow na pacjentdw z péznymi dyskinezami. Efekty zdrowotne oceniano na podstawie skal
wiasciwych dla oceny dyskinez péznych, objawdw pozapiramidowych oraz oceny stanu psychicznego chorego.

Allen 1982

W badaniu Allen 1982 opisano czternascioro pacjentéw z dyskinezami péznymi (badanie typu open-label).
Szesciorgu z nich do terapii neuroleptykami (tiorydazyna n=5, dawka 100-300 mg/dzien, haloperidol n=1, dawka
6 mg/dzieh) dodano amantadyne w dawce 100-300 mg/ dzien. Czworo pacjentéw oceniano podajgc im jedynie
neuroleptyk, u trojga nie stosowano zadnego leczenia, a jeden pacjent otrzymywat amantadyne w monoterapii.
W badaniu oceniano stopieh nasilenia zaburzen ruchowych w péznych dyskinezach za pomoca skali AIMS.

Janowsky 1972

W publikacji Janowsky 1972 opisano 2 podwodjnie zaslepione badania typu cross-over dot. oceny redukcji
objawow ogétem oraz drzenia po zastosowaniu amantadyny (w postaci chlorowodorku) u pacjentéw z
dyskinezami p6znymi i z objawami pseudoparkinsonizmu. Chorzy przez 10 dni otrzymywali 100 mg amantadyny
3 x dziennie przez 10 dni, grupa kontrolna otrzymywata placebo 3 x dziennie. Populacja w 1. badaniu wyniosta
14 chorych, natomiast w drugim 10 (byli to ci sami chorzy). Autorzy badania nie podali za pomocg jakiej skali
przeprowadzili ocene skutecznosci amantadyny.

Decker 1971

W publikacji Decker 1971 opisano przypadki 6 kobiet w wieku postmenopauzalnym z przewlektg schizofrenig
i dyskinezami péznymi. Okres obserwacji wynosit 4 dni przed podaniem leku, w tym czasie nasilenie objawéw
pacjentek oceniano dwa razy dziennie. Nastepnie pacjentki otrzymaty amantadyne w postaci chlorowodorku
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(preparat Symmetrel) w dawce 300 mg dziennie przez tydzieh, kontynuujgc jednoczesnie terapie lekami
antypsychotycznymi oraz lekami antyparkinsonowskimi. Po zakornczeniu terapii, pacjentki obserwowano jeszcze
przez tydzien, oceniajgc nasilenie ich objawéw. Autorzy badania nie podali za pomocg jakiej skali przeprowadzili
ocene skutecznosci amantadyny.

Crane 1971

Publikacja Crane 1971 dotyczy 9 pacjentéow z pdéznymi dyskinezami i objawami pseudoparkinsonizmu, ktérym
podawano amantadyne przez 2 tygodnie. W 1. tygodniu terapii pacjenci otrzymywali 100 mg 2x dziennie,
w drugim tygodniu 200 mg 2x dziennie. Autor badania nie okreslit jakie punkty korncowe bedg oceniane i za
pomocg jakich narzedzi zostanie przeprowadzona ocena skutecznosci amantadyny.

Ocena jakosci badan wigczonych do analizy

Ocene jakosci badah przeprowadzono jedynie dla badania randomizowanego. Z uwagi na ograniczong ilos¢
informacji przedstawiong w pozostatych badaniach dostepnych w postaci abstraktéw lub listéw do redakgciji, ich
ocena jakosci nie byta mozliwa.

Pappa 2010

Jakos$¢ randomizowanego badania Pappa 2010 oceniono w skali Cochrane. Szczegdtowe informacje zawarte sg
w ponizszej tabeli.

Ogoding jakosé badania Pappa 2010 oceniono jako niemozliwg do ustalenia, ze wzgledu na brak kluczowych
informacji dotyczacych sposobu przeprowadzenia randomizacji oraz niepewno$é zwigzang z prawidtowym
zaslepieniem pacjentow i personelu medycznego.

Tabela 7. Ocena jakosci badania Pappa 2010 w skali Cochrane

Ocena

Rodzaj btedu Domena ryzyka Komentarz
Btad systematyczny LeEaTy grrjgdma’f de ;éel:g?;mg Brak opisu szczeg6tow przeprowadzenia randomizacii.
wynikajgcy z selekc;ji
ana. selection bias Utajnienie kodu niemozliwe . " . — -
(ang ) randomizacii do ustalenia Brak informacji o sposobie utajnieniu kodu randomizacii.
| S T R ST Zaslepienie Badanie bylo podwdjnie zaslepione (nalezy jednak zwrécié
;}3 znya'omoégi inyterwgnc'i y uczestnikow niemozliwe uwage, ze w przypadku ztej tolerancji dawki przez pacjenta,
@an I erformaance bias)l badania oraz do ustalenia | choremu dostosowywano wielko$¢ dawki, co mogto sie wigzaé
9-p badaczy z odslepieniem personelu medycznego).

Btad systematyczny zwigzany

Zaslepienie oceny Osoby zaangazowane w przedstawienie wyn kéw badania byty

z oceng punktéw koncowych o ) niskie P
(ang. detection bias) wynikéw badania. zaslepione.
Btad systematyczny zwigzany
z wykluczeniem Niepetne dane na niskie Wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania ukonczyli
(dyskwalif kacja) temat wynikow badanie.

(ang. attrition bias)

Wyn ki kilku punktow koncowych nie zostaty podane. Autorzy
nie podajg wartosci SD dla $rednich z wynikéw (pomimo takiej
wysokie deklaracji w metodyce badania). Srednig, przedziat, warto$é
parametru p dla wyn kéw w skali BPRS, MMSE, CGI podano
jedynie dla wynikéw otrzymanych na koricu badania.

Btad systematyczny zwigzany
Z raportowaniem
(ang. reporting bias)

Wybiércze
raportowanie

Inne rodzaje btedow niemozliwe

(ang. other bias) Inne Zrodta btedow do ustalenia niewystarczajgce informacje do oceny innych zrédet btedéw.

Skala CGI — ogodlna ocena stanu klinicznego, ocenia odpowiedz na leczenie i skutecznos$¢ leczenia w badaniach pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi; skala MMSE - kliniczna skala stuzgca do badania zaburzen w funkcjonowaniu poznawczym pacjenta i monitorowania przebiegu
choroby; skala BPRS - skala do szybkiej oceny dynamiki objawéw psychopatologicznych wsréd pacjentéw psychiatrycznych z réznymi
rozpoznaniami

7.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Pappa 2010

Badanie Pappa 2010 obejmowato 3 etapy. Po randomizacji pacjenci otrzymywali amantadyne (n=11, dawka
poczgtkowa 100 mg/dzieh, dawka koncowa 400 mg/dzien) lub placebo (n=11) przez 2 tygodnie. Nastepnie terapie
wstrzymywano na 4 dni (faza washout), po czym pacjenci otrzymujgcy wczesniej amantadyne otrzymywali
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placebo, a pacjenci otrzymujgcy placebo — amantadyne (crossover). Terapie kontynuowano przez 2 tygodnie.
Wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania ukonczyli je. Dyskinezy pézne oceniano za pomocg skali AIMS
(ang. Abnormal Involuntary Movement Scale). Pierwszorzedowym punktem w badaniu byt wynik w skali AIMS
uzyskany przez chorego na poczatku oraz po 2 tygodniach terapii. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:
ocena neuropsychiatryczna za pomocg BPRS (ang. Brief Psychiatric Rating Scale), ocena funkcji poznawczych
za pomoca skali MMSE (ang. Mini-Mental State Examination), skali CGIl (ang. Clinical Global Impression),
ubezwtasnowolnienia, zaniepokojenia — autorzy badania nie precyzujg w jaki sposob oceniano zaniepokojenie
oraz co doktadnie rozumiejg pod pojeciem ubezwtasnowolnienie.

Tabela 8. Punkty koncowe oceniane w badaniu

Punkt kohco Amantadyna Placebo artosé
W -W
v srednia (SD)* Srednia (SD)* .
Ocena nasilen objawéw choroby
b/d (b/d) b/d (b/d) 0,000
(skala AIMS)
Ubezwtasnowolnienie b/d (b/d) b/d (b/d) 0,008
Zaniepokojenie b/d (b/d) b/d (b/d) 0,511

Ocena funkcjonowania
neuropsychiatrycznego b/d (b/d) b/d (b/d) 0,01
(skala BPRS)

Ocena funkcji poznawczych

b/d (b/d) b/d (b/d) 0,001
(skala MMSE)

Ocena globalnych zmian
(skala CGlI)

b/d — brak danych

*w publikacji nie podano wynikéw (autorzy w metodyce badania podali, ze wyniki zostang wyrazone jako $rednia (odchylenie standardowe)).
AIMS - Skala Nieprawidlowych Ruchéw Mimowolnych — ocenia stopien nasilenia zaburzen ruchowych w péznych dyskinezach, skala CGI —
ogdlna ocena stanu klinicznego, odpowiedz na leczenie i skutecznos¢ leczenia w badaniach pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi; skala
MMSE - kliniczna skala stuzagca do badania zaburzen w funkcjonowaniu poznawczym pacjenta i monitorowania przebiegu choroby; skala
BPRS - skala do szybkiej oceny dynamiki objawéw psychopatologicznych wsréd pacjentéw psychiatrycznych z réznymi rozpoznaniami

b/d (b/d) b/d (b/d) 0,000

Publikacja odnosi sie zaréwno do wynikow uzyskanych w grupie amantadyny w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo jak i dla wynikéw uzyskanych przed i po terapii amantadyna.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w tabeli, odnoszgcymi sie do poréwnania chorych otrzymujgcych
amantadyne vs placebo, zaobserwowano istotne statystycznie réznice pomiedzy obiema grupami na korzys¢
terapii aktywnej w odniesieniu do uzyskanego wyniku w skali AIMS, ubezwtasnowolnienia, oceny funkcjonowania
neuropsychiatrycznego ocenianej w skali BPRS oraz oceny funkcji poznawczych (MMSE) i ogdlnej oceny stanu
klinicznego (CGI). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
wystepowania zaniepokojenia.

W odniesieniu do poréwnania wynikdw przed oraz po terapii amantadyng, pacjenci uzyskali istotng
statystycznie redukcje Sredniej wartoéci w skali AIMS o 21,81% w poréwnaniu do wyniku przed terapig (13,5
pkt przed terapig, 10,5 pkt po terapii, p=0,000). W przypadku grupy placebo, nie nastgpita redukcja sredniej
wartosci w skali AIMS przed i po terapii (autorzy nie podajg wynikéw liczbowych). Dodatkowo, podanie
amantadyny spowodowato istotng statystycznie réznice w stosunku do stanu sprzed rozpoczecia leczenia
w odniesieniu do ubezwtasnowolnienia oraz wyniku uzyskanego w skali Clinical Global Impression. Podanie
amantadyny nie wptyneto na zdolnosci poznawcze chorych, oceniane za pomocg MMSE, zaniepokojenie, oraz
wynik w skali BPRS.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badah dostepnych w postaci abstraktow i listéw do redakc;ji.

Tabela 9. Wyniki badan dostepnych w postaci abstraktéw i listow do redakcji
Badanie Opis wynikow

Wyniki badania wskazujg, ze amantadyna jest istotnie statystycznie lepsza niz placebo w terapii p6znych dyskinez
oraz ze ryzyko nasilenia objawow psychozy jest niewielkie.

Angus 1997

Wyniki obserwacji oparte na skali AIMS (ang. Abnormal Involuntary Movement Scale) wykazaty, ze pacjenci
otrzymujgcy skojarzenie neuroleptyku z amantadyng uzyskali wyzszg redukcje w nasileniu objawdw i otrzymali w skali
AIMS 2,67 pkt.,, nieotrzymujgcy zadnego leczenia 17,5 pkt., natomiast pacjenci otrzymujacy monoterapie
Allen 1982 neuroleptykiem 11,5 pkt. U pacjenta otrzymujgcego samg amantadyne nie nastgpita poprawa objawéw do momentu
dotgczenia do jego terapii haloperidolu.

U pacjentow, ktorzy zaprzestali terapii amantadyng, kontynuujgc jednoczesnie terapie neuroleptykiem, nastgpit nawrot
objawéw choroby. Po ponownym wigczeniu amantadyny do terapii nastgpita poprawa. Autor badania wskazuje, ze ze
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Badanie Opis wynikéw

wzgledu na fakt, ze w wiekszosci przypadkéw pacjenci sami stanowili swojg probe kontrolng, mozna wnioskowac, ze
to amantadyna, a nie maskujgcy efekt neuroleptyku, byta odpowiedzialna za redukcje objawéw dyskinezy. Autor
wskazuje na konieczno$¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych, aby ustali¢ skuteczno$¢ skojarzenia
amantadyny z neuroleptykami w tym wskazaniu.

Wedtug autora nie wykazano wplywu amantadyny na objawy péznych dyskinez, natomiast amantadyna byta
Janowsky 1972 | skuteczniejsza niz placebo w leczeniu drzenia u 3 pacjentéw z objawami pseudoparkinsonizmu. W publikacji nie
podano ilosciowych wyn kéw dla kazdej z grup.

Catkowite ustanie objawdw lub istotna statystycznie redukcja ich nasilenia byta widoczna u wszystkich pacjentek juz 4
dnia od rozpoczecia terapii, a objawy powrdcity lub zblizyty sie do poziomu sprzed rozpoczecia leczenia w 3 dni po
zaprzestaniu terapii amantadyng.

Decker 1971 Na 3 dni przed rozpoczeciem terapii amantadyng, sredni wynik pacjentek w ilosciowej skali do oceny dyskinezy péznej
(autorzy nie podajg szczegotow dotyczacych skali) wynosit 2,13 +/- 0,12 (Srednia +/- btgd standardowy Sredniej). Przez
ostatnie 3 dni terapii amantadyng wyn k zmniejszyt sie do 1,12 +/- 0,26 (p=0,01). Po zakonczeniu terapii amantadyng,
w dniach 3-5 wyn k powrdcit do poziomu 2,08 +/- 0,20 (p=0,001).

Autor nie odnosi sie do wynikdw poszczegdlnych pacjentéw, podsumowuje, ze nie wykazano wptywu amantadyny na
wystepowanie objawow dyskinez i nie zaleca stosowania leku w tym wskazaniu.

Crane 1971

Ocena bezpieczenstwa

Pappa 2010

W badaniu nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych. W grupie chorych otrzymujgcych
amantadyne wystgpita bezsennos¢ (n=3), zaparcia (n=2), zawroty gtowy (n=2), natomiast w grupie placebo
odnotowano bdle gtowy (n=3) oraz zawroty gtowy (n=2).

Autorzy odniesli sie takze do potencjalnego wptywu amantadyny na pogorszenie pozytywnych objawow
psychozy. W badaniu nie wykazano, aby amantadyna zwiekszata czestos¢ wystgpienia objawdéw pozytywnych
lub innych w poréwnaniu do placebo (oceniane na podstawie skali BPRS). Autorzy komentujg, ze jest to spdjne
z wynikami innych badan, jednak wskazuja, ze populacja chorych w ich badaniu byta stabilna psychicznie i/lub
miata mato objawdw pozytywnych, co moze ttumaczy¢ brak wptywu amantadyny na pogorszenie stanu psychozy,
poniewaz badanie otwarte wykazato, ze pacjenci niestabilni w okresie przed badaniem z wiekszym
prawdopodobienstwem odczuwali nasilenie objawdw psychozy po podaniu amantadyny.

Anqgus 1997, Janowsky 1972, Decker 1971, Crane 1971, Allen 1982

W pozostatych odnalezionych badaniach autorzy nie odnoszg sie do bezpieczenstwa terapii amantadyna.
Petnotekstowe wersje ww. publikacji nie byty dostepne podczas prac nad niniejszg analiza.

7.3.1. Ograniczenia analizy klinicznej

Dwa z wtgczonych do analizy badan dostepne byty tylko w postaci abstraktu, co w znacznym stopniu uniemozliwia
ich analize oraz weryfikacje przedstawionych wynikow.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz niektore wigczone do analizy badania pochodzg z lat 70-90, mozna wiec
przypuszczac¢, ze zastosowana wtedy metodyka badan znacznie odbiegata od wspoétczesnych standardow.
Dodatkowo, diagnostyka zaburzen ruchowych nie byla tak rozwinieta jak wspodtczesnie i istnieje ryzyko, ze
pacjenci opisani w tych badaniach cierpieli na inny rodzaj choroby, zblizony objawami do péznych dyskinez.

Abstrakty Angus 1997, Allen 1982, Janowsky 1972 oraz Crane 1971 nie precyzujg populacji chorych, kryteriow
wigczenia i wykluczenia z badan, wielkosci badanych populacji (Angus 1997), schematu dawkowania
zastosowanej interwencji, komparatoréw, rodzaju neuroleptykéw stosowanych jednoczesnie przez pacjentéw
oraz schematu ich dawkowania (Angus 1997). Brak w nich takze iloSciowego przedstawienia wynikéw
i charakterystyki ocenianych punktéw korncowych.

Publikacja Decker 1971 dotyczyta mato licznej populacji (N=6), brak w niej informacji o kryteriach wtgczenia
i wylgczenia pacjentow do badania, schematéw dawkowania terapii innych niz badana, charakterystyki
ocenianych punktéw koncowych, czy skali zastosowanej do oceny efektywnosci leczenia amantadyna.

Odnalezione badanie RCT Pappa 2010 réowniez podlega licznym ograniczeniom. Badana populacja jest mato
liczna (N=22), a okres trwania badania krotki (dwa 2-tygodniowe okresy leczenia), co uniemozliwia wyciagniecie
wnioskéw dotyczacych dtugotrwatej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii amantadyng w tym wskazaniu.
Ze wzgledu na fakt, Ze jest to badanie typu cross-over, a okres washoutu byt stosunkowo krétki (4 dni), nie mozna
réwniez wykluczy¢ efektu przeniesienia korzysci z 1. etapu badania na 2. etap, co moze rzutowa¢ na prawidtowg
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interpretacje wynikow. Dodatkowo, stan pacjenta ze schizofrenig i pdznymi dyskinezami ulega pogorszeniu
w czasie, co moze sprawié, ze wyniki w 2. fazie leczenia beda gorsze, niezaleznie od zastosowanej interwencji.

Brak wielu kluczowych informacji we wigczonych do analizy badaniach uniemozliwia synteze pochodzgcych
z nich wynikow.

7.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach prac nad raportem, analitycy Agencji odnalezli trzy dodatkowe badania, ktére ze wzgledu na cel lub
populacje biorgcg udziat w badaniach nie spetniaty kryteriow wtgczenia do niniejszego opracowania: przeglad
systematyczny Cochrane 2018, badanie Silver 1995 i Koning 1996.

Cochrane 2018

Odnaleziono przeglad systematyczny Cochrane 2018, ktérego celem byta ocena lekéw katecholaminergicznych
w leczeniu dyskinezy p6znej u chorych z objawami schizofrenii. Z uwagi na szeroki zdefiniowany cel badania,
wiekszosé wigczonych do niego badan nie dotyczyta ocenianej interwenciji. Wigczonym do przeglagdu badaniem,
ktérego populacja i interwencja byta tozsama z wnioskowang byto badanie Pappa 2010, ktére zostato wigczone i
szczegotowo opisane w niniejszym opracowaniu jako badanie pierwotne.

W publikacji Silver 1995 oraz Koning 1996 opisano badanie wptywu amantadyny oraz biperidenu na pacjentéow
z polekowymi objawami pozapiramidowymi. Na postawie Rabe-Jabtonska 2001 najczestszy podziat
pozapiramidowych objawow polekowych uwzglednia: akatyzje, dystonie, parkinsonizm i dyskinezy, i w zwigzku z
tym, ze populacja w obu badaniach byta szersza od ocenianej, badania te nie zostaty wigczone do analizy
podstawowej.

Silver 1995

W publikacji Silver 1995 badano wptyw amantadyny oraz biperydynu na objawy negatywne u pacjentow
z przewlekig schizofrenia, oceniajac przy okazji wptyw tych lekédw na objawy pozapiramidowe za pomocg skali
SA (ang. Simpson-Angus).

Do badania wtgczani byli pacjenci w stabilnym stanie klinicznym z negatywnymi objawami schizofrenii o nasileniu
co najmniej srednim (N=26), otrzymujgcy lek przeciwpsychotyczny w niezmiennej dawce przez co najmniej 2
miesigce przed wigczeniem do badania. Dodatkowo, wszyscy otrzymywali trineksyfenidyl (lek cholinolityczny o
dziataniu zblizonym do atropiny), ktéry odstawiono rozpoczynajgc badanie i przez 1 tydzien zamiast
triheksyfenidylu pacjenci otrzymywali placebo. Nastepnie pacjentéw zrandomizowano do 2 grup: jedna
otrzymywata biperyden w dawce 2 mg 2x dziennie, druga — amantadyne w dawce 100 mg 2 x dziennie, przez 2
tygodnie. Nastepnie, pacjentom podawano placebo przez 1 tydzien, po czym nastgpit cross-over: pacjenci z grupy
biperydenu otrzymali amantadyne, a pacjenci z grupy amantadyny — biperyden, w schemacie dawkowania
identycznym jak w 1 etapie badania. Etap ten trwat 2 tygodnie. Oceniajgc zastosowane interwencje porownywano
wyniki z 3. i 6. tygodnia badania dla obu interwencji, odniesiono je rowniez dla wynikéw placebo.

Objawy pozapiramidowe oceniane w skali SA wyniosty 3,89 pkt (SD = 2,59) w grupie biperydynu, 3,96 pkt (SD =
2,90) w grupie amantadyny oraz 6,23 pkt (SD = 3,42) w grupie placebo. Rdéznica miedzy amantadyng
i biperydynem nie byta istotna statystycznie, natomiast wynik w grupie placebo byt istotnie statystycznie wiekszy
(p<0,0001), co swiadczy o wiekszym nasileniu objawéw w grupie placebo.

Koning 1996

W badaniu nie podano, u jakiej czesci pacjentéw wigczonych do badania wystgpity dyskinezy pdzne, przez co
wynikéw przedstawionych w publikacji nie mozna bezposrednio odnies¢ do wnioskowanej populaciji.

Badanie byto podwdjnie zaslepione i odbywato sie w 3 osrodkach. Jedna grupa chorych (n=18) otrzymywata
amantadyne w dawce 100 mg 3x na dobe, druga biperyden w dawce 2 mg 3x na dobe. Skutecznos¢ leczenia
oraz mozliwe dziatania niepozgdane oceniano za pomocg skal: EPS? (dla oceny nasilenia objawow
pozapiramidowych), BPRS (dla oceny objawéw psychotycznych), FSUCL? (dla oceny efektéw ubocznych terapii)
oraz KUSTA?* (dla oceny nastroju pacjenta)

2 skala do oceny nasilenia objawow pozapiramidowych, Chouinarda G., Margolese H. C., Manual for the Extrapyramidal Symptom Rating
Scale (ESRS), Schizophrenia Research 76 (2005) 247 — 265

3 Fischer's Somatic or Adverse Experiences Checklist

4 niem. Kurz-Skala Stimmung/Aktivierung — skala do dziennej samooceny samopoczucia chorego — pacjent ocenia w niej swoj nastroj, poziom
aktywnosci oraz napiecia/relaksacji. Chory ocenia w jaki sposéb wptynety na niego zdarzenia w ciggu dnia, czy ocenia je jako przyjemne czy
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Oprécz amantadyny lub biperydenu, wszyscy pacjenci otrzymywali haloperidol i lewomepromazyne. Terapia
trwata 14 dni. W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie redukcje objawéw (p<0,01) pozapiramidowych
w porownaniu do stanu przed terapii, natomiast nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami amantadyny
i biperydenu. Zaobserwowano tez istotng statystycznie (p< 0,01) redukcje objawdéw psychotycznych w skali
BPRS, przy braku réznic miedzy grupg otrzymujgcg amantadyne w poréwnaniu z grupg otrzymujaca biperyden.
Nastréj chorych (oceniany w skali KUSTA) ulegt ogolnej poprawie (p< 0,01) w obu grupach, nie zaobserwowano
miedzy nimi réznic istotnych statystycznie. W odniesieniu do skali oceny efektéw ubocznych, u chorych w obu
grupach zaobserwowano spadek wystepowania objawdéw zotgdkowo-jelitowych. Nie zaobserwowano
statystycznej réznicy pomiedzy grupa otrzymujgcg amantadyne a grupg otrzymujgcg biperyden w odniesieniu do
innych dziatan niepozgdanych, m. in. dziatah sercowo-naczyniowych oraz bélu gtowy ani wptywu terapii na
wystepowanie tych dziatan niepozgdanych.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, do najczesciej wystepujgcych dziatann niepozgdanych
amantadyny nalezg zaburzenia psychiczne, zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia widzenia, kotatanie
serca, niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia skoéry, béle miesni, obrzek kostek.

EMA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa amantadyny na stronie EMA.
FDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa amantadyny na stronie FDA.
Baza WHO Uppsala Monitoring Centre

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnalezli 26 wrzesnia 2018 r. informacje o zgtoszeniach
dotyczacych podejrzewanych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity u pacjentéw leczonych amantadyna.
Najwiecej reakcji dotyczyto zaburzen psychiatrycznych, zaburzen uktadu nerwowego oraz zaburzen ogoélnych i
stanéw w miejscu podania. Petna lista raportowanych podejrzewanych dziatan niepozgdanych wraz z liczbg
zgtoszen znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 10. Podejrzewane dziatania niepozadane amantadyny wg WHO Uppsala Monitoring Centre

Dzialania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia psychiatryczne 1534
Zaburzenia uktadu nerwowego 1322
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 1004
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 482
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 427
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 331
Zaburzenia wyn kéw laboratoryjnych 265
Zaburzenia naczyniowe 220
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sroédpiersia 206
Choroby nerek i uktadu moczowego 205
Zaburzenia serca 202
Choroby oczu 201
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 181
Zakazenia i zarazenia 171
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 154
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 119
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 81

nieprzyjemne, w jakim stopniu odczuwat w ciggu ostatnich 24 h szczescie, niepokdj, gniew, rozczarowanie/zranienie oraz jako$¢ swojego
snu.
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Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia uktadu immunologicznego 48
Zaburzenia ucha i btedn ka 40
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 35
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 30
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 29
Funkcjonowanie spoteczne 26
Zaburzenia endokrynologiczne 23
Problemy z produktem 19
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 10
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 8

Zrodio: http://www.vigiaccess.org/ (data dostepu: 26 wrzesnia 2018 r.).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 25/34




Amantadyna 0OT.4320.17.2018

8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcéw
8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w ramach katalogu refundacji aptecznej
obecnie ze srodkéw publicznych finansowany jest 1 lek zawierajacy amantadyne. Produkt ten objety jest grupg

limitowg 169.0, Leki stosowane w chorobie Parkinsona — amantadyna.

Tabela 11. Refundacja produktu leczniczego zawierajacego amantadyne [PLN]

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB WLF PO wD$

Viregyt-K, kaps., 100 mg 50 szt. 5909990320912 14,90 15,65 20,28 30% 6,08

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é
doptaty Swiadczeniobiorcy

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcy

Do obliczenia wydatkéw ptatnika publicznego wykorzystano nastepujgce dane:

e Wielko$¢ populacji: 225 0séb (przyjeto $rednig roczng liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejacym G24.0 (dystonia wywotana przez leki) na podstawie danych otrzymanych od NFZ).

¢ Dawkowanie: 300 mg dziennie (ze wzgledu na zréznicowane dawkowanie w badaniach klinicznych (od
100 do 400 mg) do obliczen przyjeto wielko$¢ dawki na poziomie 300 mg zgodnie z polskimi wytycznymi
PTN 2017.

e Okres leczenia: 30 dni (we wtgczonych badaniach, ktérych celem byto leczenie dyskinezy p6znej, czas
trwania terapii wynosit od 2 do 18 tygodni).

e Sredni koszt za 1 mg amantadyny (ha podstawie obwieszczenia MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r.)

Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Koszt refundacji produktu leczniczego zawierajgcego amantadyne: oszacowania Agencji

Koszt terapii dziennej [PLN] Koszt terapii miesiecznej [PLN]
Dawkowanie L. pacjentow
p. NFZ p. pacjenta p. NFZ p. pacjenta
Dla 1 pacjenta 0,85 0,37 25,56 10,94
Dawka: 300 mg
Dla 225 pacjentow 191,70 82,08 5 751,00 2 462,40

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji miesieczny koszt terapii z perspektywy NFZ dla 1 pacjenta
preparatem zawierajgcym amantadyne wynosi ok. 26 PLN, natomiast dla 225 chorych ok. 5751 PLN.
Z perspektywy pacjenta koszty miesieczne terapii wynoszg odpowiednio ok. 11 PLN i ok. 2 462 PLN.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.), w zwigzku z art.
31n pkt5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), pismem z dnia 12 wrze$nia
2018 r. znak PLA.4604.569.2018.2.1ISO (data wplywu do AOTMIT 12.09.2018 r.) Minister Zdrowia przekazat
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia
refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

¢ amantadyna

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. dyskineza pdzna u os6b dorostych — leczenie.

Produkty lecznicze zawierajgce amantadyne nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

Dyskineza pézna to zespdt mimowolnych, nieregularnych, hiperkinetycznych ruchéw obejmujgcy mieszane
zaburzenia ruchowe w obrebie twarzy i ust oraz nieskoordynowane ruchy w obrebie tutowia i koriczyn. Dyskinezy
pdzne sg czestym efektem ubocznym przewlekiego leczenia neuroleptykamii znaczaco uposledzajg jakos¢ zycia
chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, za technologie alternatywne dla amantadyny w ocenianym wskazaniu
uwaza sie inhibitory VMAT (deut-tetrabenazyna, tetrabenazyna, walbenazyna), klonazepam, Ginkgo biloba oraz
gtebokg stymulacje mézgu. Sposrod tych terapii zadna nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu.
Preparaty zawierajgce wyciag z Ginkgo biloba dostepne sg bez recepty.

Analiza skutecznosci
Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa amantadyny w leczeniu péznych dyskinez wtgczono 6 badan:

Pappa 2010
Angus 1997
Decker 1971
Crane 1971
Janowsky 1972
Allen 1982

Publikacje Angus 1997, Decker 1971, Crane 1971, Janowsky 1972, Allen 1982 dostepne byty jedynie w postaci
abstraktéw lub listdw do redakcji, co uniemozliwito uzyskanie kompletnych informacji o przedstawionych w nich
wynikach.

W badaniu Pappa 2010 w 5/6 ocenianych punktdw koncowych wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢
chorych otrzymujgcych amantadyne wzgledem placebo, w tym m.in. poprawe nasilenia objawow.

Badanie Pappa 2010 dowiodto takze skutecznosci amantadyny w redukcji objawéw choroby o 21,81%
w poréwnaniu do wyniku przed terapig. Dodatkowo, podanie amantadyny wigzato sie z istotng statystycznie
poprawg stanu chorych na podstawie skali oceny globalnych zmian oraz w ocenie wystepowania
ubezwtasnowolnienia. Natomiast podanie amantadyny nie wptyneto na zdolnosci poznawcze chorych, ocene
zaniepokojenia oraz ocene funkcjonowania neuropsychiatrycznego.

Wyniki przedstawione w abstraktach oraz listach do redakcji sg niejednoznaczne. Publikacje Angus 1997, Allen
1982, Decker 1971 wskazujg na pozytywny wptyw amantadyny na redukcje objawéw pdéznych dyskinez,
natomiast wedtug autoréw publikacji Crane 1971 oraz Janowsky 1972 amantadyna jest nieskuteczna w leczeniu
péznych dyskinez polekowych.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Pappa 2010 nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych. W grupie chorych
otrzymujgcych amantadyne wystgpita bezsennos¢ (n=3), zaparcia (n=2), zawroty gtowy (n=2), natomiast w grupie
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placebo odnotowano béle gtowy (n=3) oraz zawroty gtowy (n=2). W badaniu nie wykazano réwniez, aby
amantadyna zwiekszata czesto$¢ wystgpienia objawdw pozytywnych lub innych w poréwnaniu do placebo.

Autorzy abstraktéw oraz listéw do redakcji nie odnosili sie do bezpieczenstwa terapii amantadyna.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, do najczesciej wystepujgcych dziatann niepozgdanych
amantadyny nalezg zaburzenia psychiczne, zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia widzenia, kotatanie
serca, niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia skoéry, bole miesni, obrzek kostek.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne (PTN 2017 i AAN 2018). Wytyczne te zalecajg stosowanie amantadyny
takze w potgczeniu z lekami neuroleptycznymi jako uzupetnienie leczenia dyskinez péznych. Amantadyna z
lekiem neuroleptycznym moze by¢é brana pod uwage w krétkotrwatym leczeniu dyskinezy poéznej. Ponadto,
zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w terapii dyskinez pdznych nalezy takze rozwazyé zastosowanie
tetrabenazyny, klonazepamu, toksyny botulinowej. Wytyczne wskazujg takze na mozliwo$¢ zastosowania
gtebokiej stymulacji mézgu. Dodatkowo rekomendacje AAN 2018 wymieniajg ekstrakt z Ginko biloba jako
technologie prawdopodobnie skuteczng w leczeniu dyskinezy pdéznej, przy czym dowody na skutecznosc
ekstraktu z Ginko biloba ograniczone sg do subpopulacji z rozpoznaniem schizofrenii.

Zgodnie z aktualnymi dowodami naukowymi (AAN 2018) wazng role w leczeniu dyskinezy péznej moga odgrywaé
réwniez inhibitory VMAT (deut-tetrabenazyna, walbenazyna), ktére mogg by¢ stosowane jako leczenie
poczatkowe.

Pomimo ze tetrabenazyna wraz z amantadyng w leczeniu dyskinezy péznej ma takg samg site dowodow, to
zgodnie z AAN 2018 jako | linie leczenia zaleca sie tetrabenazyne (przy braku dostepu do deutetrabenazyny lub
walbenazyny).

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce
Obecnie w Polsce w ramach katalogu refundacji aptecznej dostepny jest 1 lek zawierajagcy amantadyne.

W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z refundacjg amantadyny, informacje na temat liczby pacjentéw z
rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym G24.0 zaczerpnieto z danych otrzymanych na potrzeby realizaciji
Zlecenia OT.4330.4.2017. Na podstawie danych NFZ za lata 2013-2017, oszacowano ze srednia liczba pacjentéw
Z ocenianym wskazaniem wynosi 225 pacjentéw rocznie. W $lad za polskimi rekomendacjami klinicznymi
zatozono, ze pacjent przyjmuje dziennie dawke amantadyny na poziomie 300 mg.

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji miesieczny koszt terapii z perspektywy NFZ dla 1 pacjenta
preparatem zawierajgcym amantadyne wynosi ok. 26 PLN, natomiast dla 225 chorych ok. 5751 PLN.
Z perspektywy pacjenta koszty miesieczne terapii wynoszg odpowiednio ok. 11 PLN i ok. 2 462 PLN.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od eksperta klinicznego.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. MEDLINE - 19.09.2018 r. — amantadyna w leczeniu péznych dyskinez
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ID Kwerendy Trafienia
#1 "Search ""Tardive Dyskinesia"'[Mesh]" 81
#2 "Search tardive dyskinesia" 4340
#3 "Search tardive dyskinesias" 4393
#4 "Search tardive dystonia" 4504
#5 "Search tardive dystonias" 4369
#6 "Search tardive syndrome" 822
#7 "Search tardive syndromes" 957
#8 "Search TDS TD" 256
#9 "Search TDS-TD" 0
#10 "Search TDSTD" 0
#11 "Search Medication-Induced Dystonia" 20
#12 "Search Medication-Induced Dystonias" 20
#13 "Search Medication Induced Dystonia" 277
#14 "Search Medication Induced Dystonias" 275
#15 "Search Medication-Induced Dyskinesia" 7160
#16 "Search Medication-Induced Dyskinesias" 7119
#17 "Search Medication Induced Dyskinesia" 7160
#18 "Search Medication Induced Dyskinesias” 7119
#19 "Search Drug-Induced Dyskinesia" 8143
#20 "Search Drug-Induced Dyskinesias" 7725
#21 #23,"Search Drug Induced Dyskinesia" 8143
#22 #24,"Search Drug Induced Dyskinesias" 7725
#23 #25,"Search Drug-Induced Dystonia" 850
#24 #26,"Search Drug-Induced Dystonias" 814
#25 #27,"Search Drug Induced Dystonia" 1958
#26 #28,"Search Drug Induced Dystonias" 1891
#27 #31,"Search ""Amantadine™'[Mesh]" 5617
#28 #32,"Search amantadine” 6953
#29 #33,"Search amantadinum® 6954
#30 #34,"Search Viregyt" 6954
#31 #35,"Search Amantix" 0
#32 #36,"Search Symmetrel" 6953
#33 #37,"Search Gocovri" 4
#34 #38,"Search amantadine hydrochloride" 6953
#35 #39,"Search amantadinum hydrochloridum® 0
#36 #40,"Search amantadine sulphate” 6953
#37 #41,"Search amantadinum sulphatum" 6954
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Kwerendy

Trafienia

#38

#42,"Search (((((CCcccccerardive byskinesia™[Mesh]) OR tardive dyskinesia) OR tardive
dyskinesias) OR tardive dystonia) OR tardive dystonias) OR tardive syndrome) OR tardive
syndromes) OR TDS TD) OR TDS-TD) OR TDSTD) OR Medication-Induced Dystonia) OR
Medication-Induced Dystonias) OR Medication Induced Dystonia) OR Medication Induced
Dystonias) OR Medication-Induced Dyskinesia) OR Medication-Induced Dyskinesias) OR
Medication Induced Dyskinesia) OR Medication Induced Dyskinesias) OR Drug-Induced Dyskinesia)
OR Drug-Induced Dyskinesias) OR Drug Induced Dyskinesia) OR Drug Induced Dyskinesias) OR
Drug-Induced Dystonia) OR Drug-Induced Dystonias) OR Drug Induced 39Dystonia) OR Drug
Induced Dystonias"

11299

#40

#43,"Search ((((((((("Amantadine"'[Mesh]) OR amantadine) OR Viregyt) OR Amantix) OR
Symmetrel) OR Gocovri) OR amantadine hydrochloride) OR amantadinum hydrochloridum) OR
amantadine sulphate) OR amantadinum sulphatum"

6955

#41

#45,"Search (((C(CCcccccrardive byskinesia™[Mesh]) OR tardive dyskinesia) OR tardive
dyskinesias) OR tardive dystonia) OR tardive dystonias) OR tardive syndrome) OR tardive
syndromes) OR TDS TD) OR TDS-TD) OR TDSTD) OR Medication-Induced Dystonia) OR
Medication-Induced Dystonias) OR Medication Induced Dystonia) OR Medication Induced
Dystonias) OR Medication-Induced Dyskinesia) OR Medication-Induced Dyskinesias) OR
Medication Induced Dyskinesia) OR Medication Induced Dyskinesias) OR Drug-Induced Dyskinesia)
OR Drug-Induced Dyskinesias) OR Drug Induced Dyskinesia) OR Drug Induced Dyskinesias) OR
Drug-Induced Dystonia) OR Drug-Induced Dystonias) OR Drug Induced Dystonia) OR Drug Induced
Dystonias)) AND ((((((((((""Amantadine""[Mesh]) OR amantadine) OR Viregyt) OR Amantix) OR
Symmetrel) OR Gocovri) OR amantadine hydrochloride) OR amantadinum hydrochloridum) OR
amantadine sulphate) OR amantadinum sulphatum) Filters: Adult: 19+ years"

84

#42

#44,"Search (((C(CCCcccc(rardive byskinesia™[Mesh]) OR tardive dyskinesia) OR tardive
dyskinesias) OR tardive dystonia) OR tardive dystonias) OR tardive syndrome) OR tardive
syndromes) OR TDS TD) OR TDS-TD) OR TDSTD) OR Medication-Induced Dystonia) OR
Medication-Induced Dystonias) OR Medication Induced Dystonia) OR Medication Induced
Dystonias) OR Medication-Induced Dyskinesia) OR Medication-Induced Dyskinesias) OR
Medication Induced Dyskinesia) OR Medication Induced Dyskinesias) OR Drug-Induced Dyskinesia)
OR Drug-Induced Dyskinesias) OR Drug Induced Dyskinesia) OR Drug Induced Dyskinesias) OR
Drug-Induced Dystonia) OR Drug-Induced Dystonias) OR Drug Induced Dystonia) OR Drug Induced
Dystonias)) AND ((((((((((""Amantadine™'[Mesh]) OR amantadine) OR Viregyt) OR Amantix) OR
Symmetrel) OR Gocovri) OR amantadine hydrochloride) OR amantadinum hydrochloridum) OR
amantadine sulphate) OR amantadinum sulphatum)”

243
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Tabela 14. Embase - 19.09.2018 r. - amantadyna w leczeniu p6znych dyskinez

ID Kwerendy Trafienia
#1 exp tardive dyskinesia/ 6617
#2 tardive dyskinesia.af. 7355
#3 tardive syndrome.af. 48
#4 tardive dyskinesias.af. 116
#5 tardive syndromes.af. 97
#6 tardive dyskinesia/ 6617
#7 dyskinesia syndrome.af. 43
#8 dyskinesia syndromes.af. 10
#9 TDS TD.af. 1
#10 TDS-TD.af. 1
#11 TDSTD.af. 0
#12 Medication-Induced Dystonia.af. 0
#13 Medication-Induced Dyskinesia.af. 3
#14 Medication Induced Dystonia.af. 0
#15 Medication Induced Dyskinesia.af. 3
#16 Drug-Induced Dystonia.af. 36
#17 Drug Induced Dystonia.af. 36
#18 Drug-Induced Dyskinesia.af. 103
#19 Drug Induced Dyskinesia.af. 103
#20 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4orl5orl6orl7oril8orl9 7580
#21 exp amantadine derivate/ 149
#22 amantadine derivate/ 149
#23 exp amantadine sulfate/ 205
#24 21 or22or23 352
#25 amantadine.af. 12990
#26 amantadinum.af. 0
#27 amantadine hydrochloride.af. 187
#28 amantadine sulphate.af. 27
#29 amantadinum sulphatum.af. 0
#30 Viregyt.af. 13
#31 Amantix.af. 2
#32 Symmetrel.af. 587
#33 Gocovri.af. 10
#34 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 12992
#35 20 and 34 268
Tabela 15. Cochrane - 19.09.2018 r. - amantadyna w leczeniu péznych dyskinez

ID Kwerendy Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Tardive Dyskinesia] explode all trees 15
4 tardiv_e dystonia):ti,ab,kw OR (tardive syndrome):ti,ab,kw OR (dyskinesia syndrome):ti,ab,kw OR (TDS 339

TD):ti,ab,kw OR (TDS-TD):ti,ab,kw

(TDSTD):ti,ab,kw OR (Medication-Induced Dystonia):ti,ab,kw OR (Medication-Induced
#3 Dyskinesia):ti,ab,kw OR (Medication Induced Dystonia):ti,ab,kw OR (Medication Induced 239

Dyskinesia):ti,ab,kw
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ID Kwerendy Trafienia
44 (Drug-lnd_uce_d Dyskinesia):ti,ab,kw OR (Drug-l_ndu_ced Dystonia):ti,ab,kw OR (Drug Induped o 863
Dyskinesia):ti,ab,kw OR (Drug Induced Dystonia):ti,ab,kw OR (Medication Induced Dyskinesia):ti,ab,kw
#5 MeSH descriptor: [Amantadine] explode all trees 738
46 (amantadir_]e):ti,ap,kw OR (amantadine‘ hydrochloride_):ti,ab,kw OR (amant:—_ldinum _ 838
hydrochloridum):ti,ab,kw OR (amantadine sulphate):ti,ab,kw OR (amantadinum sulphatum):ti,ab,kw
#7 Viregyt 3
#3 Amantix 0
#9 Symmetrel 17
#10 Gocovri 1
#11 #1 or #2 or #3 or #4 1085
#12 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 1164
#13 #11 and #12 59
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12. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

dotyczacych péznych dyskinez

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 243

Embase: 268
Cochrane: 59

tacznie: 570
N J

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

1

Publikacje analizowane na podstawie
tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 506

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 29

4 N

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 6
Rekomendacje i wytyczne: 0
Badania w postaci abstraktu/listu do redakcji: 5
Przeglady systematyczne: 0
RCT:1

-

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Wykluczonych: 477

Badania obserwacyjne: 0

N /

-

/Publikacje wykluczone na podstawie\

petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 23
Niewtasciwy rodzaj badania: 0
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodologia: 0

Wvkluczonych: 23

N )
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