Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 78/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq refundacje lekdw zawierajgcych
substancje czynne: rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon
we wskazaniach pozarejestracyjnych: Zespot Tourette’a.

Uzasadnienie

W uzupetnieniu do opinii Rady nr 210/2018 odnaleziono 2 wytyczne praktyki
klinicznej dotyczgce postepowania terapeutycznego w zespole Tourette’a:
polskiej grupy ekspertow (Janik 2018) oraz wytyczne amerykarskie (AAN 2019).

Na podstawie wytycznych przedstawionych w pracy Janik 2018 mozna wskazac,
ze neuroleptyki sq najskuteczniejszymi lekami ograniczajgcymi tiki, ale ich
stosowanie jest zwigzane z najwyziszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozgdanych (w pracy wymieniono m.in. oceniane neuroleptyki [poziom
rekomendacji]: rysperydon [A], arypiprazol [B], zyprazydon [B], sulpiryd [B]). Jako
lek pierwszego wyboru rekomenduje sie arypiprazol.

Ponadto wskazano, iz w sytuacji istotnych objawdw zespotfu nadpobudliwosci
psychoruchowej i zaburzenn koncentracji uwagi (ADHD) towarzyszqcych tikom
jako lek pierwszego wyboru zaleca sie klonidyne Ilub guanfacyne.
Neuroleptyk klasyczny (pimozyd lub haloperidol), klonidyna (tiki bez objawdw
ADHD przy dobrej tolerancji neuroleptykow) oraz topiramat [poziom
rekomendacji: B] sq lekami trzeciego wyboru.

W wytycznych praktyki klinicznej AAN 2019 wskazano na mozliwosc¢ stosowania
w leczeniu tikow u 0sob z zespotem Tourette'a i przewlektymi zaburzeniami
tikowymi m.in.: leki przeciwpsychotyczne (w tym oceniane: rysperydon,
arypiprazol i zyprazydon) oraz topiramat. W pracy nie wskazano preferowanych
lekow stosowanych w ramach poszczegdlnych rzutdéw leczenia. W rekomendacji
nie odniesiono sie do mozliwosci terapii z zastosowaniem sulpirydu.

Odnalezione wytyczne sq zgodne z wytycznymi przedstawionymi w opracowaniu
AOTMIT z 2018 roku. W poprzednim opracowaniu Agencji okreslono,
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ze: ,,Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujq, ze w leczeniu tikow stosuje
sie leki: rysperydon, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna.
Sulpiryd wymieniany jest w 2 wytycznych: amerykariskich (AACAP 2013) oraz
europejskich (ESSTS 2011), topiramat w 1 wytycznych kanadyjskich (Pringsheim
2012), klonazepam w 1 wytycznych amerykariskich (AACAP 2013).”

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno
nowe badanie RCT (Tao 2019) pordwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
arypiprazolu wzgledem walproinianu sodu w analizowanym wskazaniu.
Wynik dla TTS (Total Tic Score) w skali YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale)
zmniejszat sie z czasem w obu grupach, podczas gdy wynik dla grupy arypiprazolu
byt istotnie wyzszy w 5. dniu (p <0,05) i 10. dniu (p <0,05) niz w grupie
walproinianu sodu. Nie byto istotnej rdznicy w punktacji TESS (Treatment
Emergent Symptom Scale) miedzy obydwiema grupami.

W odnalezionych przeglgdach systematycznych odniesiono sie gfdwnie
do skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania arypiprazolu w omawianym
wskazaniu (Coustals 2021, Conte 2020, lasevoli 2020, Mittal 2019, Pringsheim
2019 i Lee 2018). Dane na temat rysperydonu i zyprazydonu przedstawiono
w przeglgdach lasevoli 2020 oraz Pringsheim 2019. Skutecznosc i bezpieczenstwo
topiramatu zostata omowiona w przeglgdzie Yu 2020, Mittal 2019 i Pringsheim
20189.

W przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono
nowych dowodow naukowych dotyczqcych skutecznosci sulpirydu w leczeniu
zespotu Tourette’a. W pracy lasevoli 2020 przedstawiono jedynie dane dotyczqgce
bezpieczenrstwa terapii za pomocq sulpirydu oparte na danych z jednego badania
retrospektywnego i jednego opisu przypadku.

Podsumowujqc wyniki przeglgdu Lee 2018 — coraz wiecej dowoddw wskazuje
na skutecznos¢ i tolerancje lekdw przeciwpsychotycznych stosowanych
w zaburzeniach zdrowia psychicznego u dzieci i mtodziezy, jednak potrzebne
sq dalsze badania, aby moZina byto przeprowadzi¢ oparte na dowodach
porownania miedzy lekami u pacjentow w rdznych stanach rozwojowych,
wspdtistniejgcych chorobach psychicznych i u wszystkich grup spoteczno
ekonomicznych. Atypowe leki przeciwpsychotyczne wykazaty ogromny potencjat
w leczeniu niezliczonych chordb psychicznych u mfodszych pacjentow, a wiedza
funkcjonalna dotyczqca tej zrdznicowanej klasy lekow bedzie rosta dopiero
w nadchodzgcych latach.

Nalezy mie¢ nadzieje, ze przyszte badania umozliwiq lepsze dokonywanie
Swiadomych wyborow terapeutycznych, ktore uwzgledniq indywidualne cechy
pacjenta przy wyborze srodkow psychofarmakologicznych, oraz Ze dane te bedq
mogfty zostac¢ wiqczone do praktyk opartych na dowodach w warunkach
klinicznych.
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W ramach przeglgdu systematycznego Pringsheim 2019, ktdry postuzyt jako
podstawa do opracowania wytycznych praktyki American Academy of Neurology
(AAN) dotyczgcych leczenia tikow u 0sob z zespotem Tourette'a i przewlektymi
zaburzeniami tikowymi stwierdzono, Ze chociaz istniejg dowody potwierdzajgce
skutecznosc kilku metod leczenia, nadal istniejq luki w wiedzy. Wiele interwencji
zostato przebadanych tylko w jednym randomizowanym, kontrolowanym
badaniu o krétkim czasie trwania, przy niewielkich liczebnosciach proby.
Nieodtgczne cechy zaburzen tikowych, z pojawianiem sie i zanikaniem objawdw
w czasie, efektem placebo, jak rowniez ttumieniem tikow podczas wizyt
klinicznych, mogq zakfécac¢ ocene objawow w badaniach klinicznych.
Nadal istnieje potrzeba randomizowanych, kontrolowanych badari nad
interwenciami  w przypadku tikow w celu dalszej oceny zardwno
dtugoterminowej skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. Przy formutowaniu zalecen
dotyczqcych leczenia nalezy wzig¢c pod uwage zarowno skutecznosc, jak
i niepozgdane efekty zwiqzane z interwencjami.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz.
1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4221.33.2021 ,Rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd,
zyprazydon we wskazaniu: Zesp6t Tourette’a”, data ukoriczenia: 16.06.2021 r.



