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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2020r., poz.2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2020r., poz.2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176 z p6zn. 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 iw 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 dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosSci: nie dotyczy..
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)
niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr 0T.4320.13.2018. Na podstawie ww.
opracowania wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 210/2018 (nr w BIP 140/2018) w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych: rysperydon, sulpiryd,
arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat, klonazepam we wskazaniu
innym niz ujete w charakterystykach produktéw leczniczych, tj.: zespole Tourette’a. Niniejsze
opracowanie, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia, dotyczy: rysperydonu, arypiprazolu, topiramatu,
sulpirydu oraz zyprazydonu we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespot Tourette’a.

Szczegotowy wykaz lekéw zawierajgcych oceniane substancje finansowane ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1. ,\Wykaz lekéw zawierajgcych
rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania” do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianych technologii medycznych.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 02.06.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano strony
internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e European Society for the Study of Tourette syndrome (ESSTS);

e American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (AACAP);
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN);

e Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND);

oraz przeszukano nastepujgce zrodia:
e PubMed z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych jednostki chorobowej;
e Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: ,guideline”, nternational”’, ,european”, ,Tourette syndrom”
oraz ,wytyczne/rekomendacje/zalecenia/postepowanie” i ,zespét Tourette’a”. Najwazniejsze informacije
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Skupiono sie na rekomendacjach

dot. farmakoterapii w leczeniu zespotu Tourette’a.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
postepowania terapeutycznego w zespole Tourette’a: polskiej grupy ekspertow (Janik 2018)
oraz wytyczne amerykanskie (AAN 2019).

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

Ponadto wskazano, iz w sytuacji istotnych objawdéw zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
i zaburzen koncentracji uwagi (ADHD) towarzyszgcych tikom jako lek pierwszego wyboru zaleca sie
klonidyne lub guanfacyne. Neuroleptyk klasyczny (pimozyd lub haloperidol), klonidyna (tiki bez objawéw
ADHD przy dobrej tolerancji neuroleptykéw) oraz topiramat [poziom rekomendacji: B] sg lekami
trzeciego wyboru.

W wytycznych praktyki klinicznej AAN 2019 wskazano na mozliwosé stosowania w leczeniu tikow
u oséb z zespotem Tourette'a i przewleklymi zaburzeniami tikowymi m.in.: leki przeciwpsychotyczne
(w tym oceniane w niniejszym opracowaniu rysperydon, arypiprazol i zyprazydon) oraz topiramat.
W pracy nie wskazano preferowanych lekow stosowanych w ramach poszczegoinych rzutéw leczenia.
W rekomendacji nie odniesiono sie do mozliwo$ci terapii z zastosowaniem sulpirydu.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Opis zalecen klinicznych
(kraj/region)

Rekomendacije polskiej grupy ekspertéw dotyczgce postepowania w_tikach i zespole Gillesa de la
Tourette’a.

Janik 2018

(Polska) Leczenie tikow. Rekomendacie:

e Leczenie tikéw — zaréwno behawioralne, jak i farmakologiczne — nalezy podejmowac wtedy,
gdy ich nasilenie zaburza codzienne funkcjonowanie, co oznacza negatywny wptyw na nauke (u dzieci),
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

prace zawodowg (u dorostych), relacje z réwiesnikami oraz gdy tiki powodujg obrazenia ciata i bdl
lub pacjent sam prosi o zastosowanie leczenia;

Psychoedukacja jest pierwszym i obowigzkowym elementem postepowania terapeutycznego;

Interwencje behawioralne oparte na technice odwracania nawyku (HR, ang. habit reversal) lub terapii
ekspozycyjnej z powstrzymaniem reakcji (ERP, ang. exposure and response prevention) stanowig
postepowanie z wyboru;

Jesli terapia behawioralna jest niemozliwa do przeprowadzenia lub okazata sie nieskuteczna,
to nalezy podja¢ leczenie farmakologiczne;

Leczenie farmakologiczne przynosi szybszg poprawe kliniczng niz terapia behawioralna, dlatego,
jesli konieczne jest uzyskanie szybkiej poprawy, to nalezy zastosowac neuroleptyk przed terapig
behawioralng;

Neuroleptyki (w tekscie pracy wymieniono: pimozyd, haloperidol, rysperydon, arypiprazol, zyprazydon,
sulpiryd, tiapryd i metoklopramid. Ze wskazaniem, ze w praktyce klinicznej metoklopramid nie jest
stosowany) sa najskuteczniejszymi lekami ograniczajgcymi tiki, ale ich stosowanie jest zwigzane
z najwyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych;

Jako lek pierwszego wyboru rekomenduje sie arypiprazol;

o W sytuacji istotnych objawéw zespotu nadpobudliwos$ci psychoruchowej i zaburzenh koncentracji uwagi
(ADHD, ang. attention deficit/hyperactivity disorder) towarzyszacych tikom jako lek pierwszego wyboru
zaleca sie klonidyne lub guanfacyne;

o W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji jednego neuroleptyku nalezy podjg¢ terapie innym lekiem
z tej grupy;

Jesli wystepujg nasilone dziatania niepozgdane charakterystyczne dla catej grupy
neuroleptycznych, to nalezy rozwazy¢ zastosowanie klonidyny jako leku drugiego wyboru;

lekow

Neuroleptyk klasyczny (pimozyd lub haloperidol), klonidyna (tiki bez objawéw ADHD przy dobrej
tolerancji neuroleptykéw) oraz topiramat sg lekami trzeciego wyboru;

Z powodu ryzyka uzaleznienia benzodiazepiny mozna stosowa¢ wytgcznie doraznie lub przez krotki
czas w przypadku znacznego nasilenia tikow;

Zastosowanie tetrabenazyny i zabieg gtebokiej stymulacji mézgu (DBS, ang. deep brain stimulation)
mozna rozwazy¢ w sytuacji nieskutecznosci wszystkich dostepnych metod leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie najczesciej stosowanych lekéw zmniejszajgcych tiki
przedstawione w pracy Janik 2018.

Lek Dawka poczatkowa Dawka terapeutyczna (zakres) Poziom B
[mg] [mg] rekomendacji
Neuroleptyki atypowe
Arypiprazol 2,5 5-30 B
Rysperydon 0,25 0,25-6 A
Sulpiryd 50 2-10 mg/kg mc. (200—-400) B
Tiapryd 50 2-10 mg/kg mc. (300—900) B
Zyprazydon 5 5-40 B
Neuroleptyki klasyczne
Haloperidol 0,25-0,5 0,25-15 A
Pimozyd 0,5 1-8 A
Alfa2-agonisci
Klonidyna | 0,0375 | 0,1-0,3 A
Leki przeciwpadaczkowe
Topiramat 25 50-200 B
Klonazepam 0,5 1,5-6 C
Inne
Tetrabenazyna 12,5 37,5-150
b-cl)—?uklisr?onvia Rézna Rézna B

Konflikt intereséw: nie przedstawiono
Zrédio finansowania: Autorzy deklarujg brak zrodet finansowania.
Poziom rekomendaciji: brak danych

AAN 2019
(USA)

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczg leczenie tikow u osdb z zespotem Tourette'a i przewlekiymi
zaburzeniami tikowymi.

Agonisci receptorow alfa* w leczeniu tikow:

e Lekarze powinni informowaé osoby ciepigce na tiki ze wspotistniejgcym ADHD, Ze stosowanie
agonistow receptoréw a2 adrenergicznych moze przynies¢ korzy$¢ w odniesieniu do obu wskazan (sita
zalecenia B);
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

o Lekarze powinni przypisywac leki z grupy agonistow receptoréw a2 adrenergicznych w leczeniu tikow,
jezeli korzys¢ z ich stosowania przewyzsza ryzyko (sita zalecenia B);

e Lekarze muszg informowa¢ pacjentéw o czestych efektach ubocznych stosowania lekéw z grupy
agonistow receptorow a2 adrenergicznych, wigczajgc w to sedacje (sita zalecenia A);

e Lekarze muszg monitorowac¢ tetno i cisnienie krwi u pacjentéw z tikami leczonych lekami z grupy
agonistow receptoréow a2 adrenergicznych (sita zalecenia A);

o Lekarze przypisujgcy guanfacyne o przedtuzonym uwalnianiu muszg monitorowac¢ odcinek QTc u
pacjentéw z historig zaburzen kardiologicznych w wywiadzie, u pacjentéw stosujgcych inne leki
wydtuzajgce odcinek QT oraz u pacjentéw, u ktérych w rodzinie wystepowat zespdt wydtuzonego
odcinka QT (sita zalecenia A);

o Lekarze konczacy leczenie lekami z grupy agonistéw receptoréw a2 adrenergicznych muszg stopniowo
zmniejszac¢ ich dawki w celu unikniecia wystgpienia nadcisnienia z odbicia (sita zalecenia A).

Leki przeciwpsychotyczne** w leczeniu tikéw:

e Lekarze moga przepisa¢ leki przeciwpsychotyczne w leczeniu tikéw, gdy korzysci z leczenie
przewyzszaja ryzyko (sita zalecenia C);

Lekarze muszg informowa¢ pacjentow o wzglednej skionnosci lekéw przeciwpsychotycznych
do wywotywania pozapiramidowych, hormonalnych i metabolicznych dziatan niepozgadanych,
aby umozliwi¢ podejmowanie decyzji, ktéry lek przeciwpsychotyczny powinien zosta¢ przepisany
(sita zalecenia A);

Lekarze przepisujgcy leki przeciwpsychotyczne w leczeniu tikbw muszg przepisywac¢ najnizsza
skuteczng dawke, aby zmniejszyé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (sita zalecenia A);

Lekarze przepisujgcy leki przeciwpsychotyczne w leczeniu tikbw powinni monitorowaé zaburzenia
ruchowe wywotane przez leki oraz metaboliczne i hormonalne dziatania niepozgdane lekéw
przeciwpsychotycznych, stosujacych protokoty monitorowania oparte na dowodach (sita zalecenia B);

Lekarze przepisujgcy leki przeciwpsychotyczne w leczeniu tikbw muszg wykona¢ EKG i zmierzy¢
odstgp QTc przed i po rozpoczgciu leczenia pimozydem lub zyprazydonem lub w przypadku
jednoczesnego stosowania lekéw przeciwpsychotycznych z innymi lekami, ktére mogg wydtuzac¢ odstep
QT (sita zalecenia A);

Probujgc odstawic¢ leki przeciwpsychotyczne w leczeniu tikow, lekarze powinni stopniowo zmniejszac
przyjmowane dawki lekéw przez kilka tygodni lub miesiecy, aby unikngé¢ dyskinez odstawiennych
(sita zalecenia B).

Iniekcje toksyny botulinowej w leczeniu tikdw:

o Lekarz moze zleci¢ iniekcje toksyny botulinowej w leczeniu zlokalizowanych i ucigzliwych prostych tikow
ruchowych u miodziezy w wieku dojrzewania i dorostych, jezeli korzysci takiej terapii przewazajg nad
ryzykiem (sita zalecenia C);

e Lekarz moze zleci¢ iniekcje toksyny botulinowej w leczeniu agresywnych lub powodujgcych ciezka
niesprawnosc tikow gtosowych u starszej miodziezy w wieku dojrzewania i dorostych, jezeli korzysci
takiej terapii przewazajg nad ryzykiem (sita zalecenia C);

e Lekarz musi poinformowac pacjenta z tikami, ze iniekcje toksyny botulinowej mogg spowodowac
przemijajgce dziatania niepozadane w postaci ostabienia migs$ni i $ciszenia gtosu (sita zalecenia A).

Topiramat w leczeniu tikow:

o Lekarze powinni przepisywac topiramat w leczeniu tikéw, gdy korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko
(sita zalecenia B);

e Lekarze muszg informowaé pacjentdbw o czestych dziataniach niepozgdanych topiramatu,
w tym o problemach poznawczych i jezykowych, sennosci, utracie wagi i zwiekszonym ryzyku
wystapienia kamicy nerkowej (sita zalecenia A);

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Zrédio finansowania: Wytyczne zostaly opracowane przy wsparciu finansowym AAN.

Poziomy rekomendaciji:

Przy opracowywaniu wytycznych stosowano zmodyfikowang skale GRADE. Gdy istnieja wystarczajgce
dowody na poparcie wnioskowania o zastosowaniu interwencji (tj. stosunek korzysci do ryzyka sprzyja
interwencji), panel ekspertéw przypisuje jedno z trzech oznaczen rekomendacji : A, B lub C. Kazdemu
oznaczeniu odpowiada czasownik pomochniczy, ktéry okresla poziom sity zalecenia.

A- najsilniejszy poziom rekomendaciji, oznaczony przez uzycie czasownika pomochiczego ,musi’.
Zalecenia te opierajg sie na duzym zaufaniu do dowoddw i wymagajg zaréowno duzej korzysci,
jak i niskiego ryzyka;

B- odpowiada czasownikowi pomocniczemu ,powinno”. Takie zalecenia opierajg si¢ na mniej
rygorystycznych wymaganiach, ale nadal opierajg sie na dowodach i relacji korzysci do ryzyka.

C- najnizszy poziom zalecen, odpowiada czasownikowi pomocniczemu ,moze”, ktérg AAN uwaza
za przydatng (ang. useful) w praktyce klinicznej i ktéra miesci w sobie najwyzszy stopierr zmiennosci
(ang. practice variation).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7147



rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon 0T.4221.33.2021

Organizacja,
rok Opis zalecen klinicznych
(kraj/region)

Wytyczne AAN 2019 uzyskaty aprobate Child Neurology Society i European Academy of Neurology
we wrzesniu 2018 roku.

* W tekscie wytycznych wymieniono: guanfacyne oraz klonidyne.

** W tekscie wytycznych wymieniono: haloperidol, rysperydon, arypiprazol, tiapryd, pimozyd, zyprazydon
i metoklopramid.

AAN - American Academy of Neurology
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Zespot Tourette’a

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018
roku w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych: rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon
w leczeniu zespotu Tourette’a. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.05.2021r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzierh 20.07.2018 r., tj. do aneksu witgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4320.13.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: Pacjenci z zespotem Tourette’a, dopuszczano takze publikacje obejmujgce szerszg
populacje, tj. z zaburzeniami tikowymi;

Interwencja: arypiprazol, rysperydon, sulpiryd, topiramat, zyprazydon;
Komparator: dowolny;

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania ocenianych interwenc;ji
w analizowanej populacji pacjentow;

Typ badan. przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy; badania RCT (w przypadku braku
ich wigczenia do przeglgdow systematycznych);
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego
opracowania.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno nowe badanie RCT
(Tao 2019) poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo arypiprazolu wzgledem walproinianu sodu
w analizowanym wskazaniu.

Odnaleziono takze siedem przeglgdéw systematycznych — Coustals 2021, Conte 2020, lasevoli 2020,
Yu 2020, Mittal 2019, Pringsheim 2019 i Lee 2018, w ktérych przeprowadzono analize skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa przynajmniej jednej z ocenianych substancji czynnych (arypiprazolu, rysperydonu,
topiramatu, zyprazydon, sulpirydu) w leczeniu zespotu Tourette’a. W ramach pracy Yu 2020
i Pringsheim 2019 dokonano metaanalizy wynikéw.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badania wtérne — przeglady systematyczne
Coustals 2021
Cel:

Celem przegladu systematycznego byta prezentacja mozliwie najszerszego zastosowania arypiprazolu
u dzieci i mtodziezy, na podstawie dostepnych wynikéw badan.

Metodyka:

W ramach przegladu systematycznego dokonano przeszukiwania baz danych: Medline i Embase
z uzyciem stéw kluczowych ,aripiprazole” oraz ,child” lub ,adolescent” od 2000 roku do 2019 roku
(ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 09.04.2019 r.). W przegladzie wyrézniono trzy podtematy:
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dane epidemiologiczne dotyczace arypiprazolu, badania skutecznosci i tolerancje. W ponizszym
raporcie zostaty przedstawione tylko dane dotyczace skutecznosci oraz tolerancji w zespole Tourette’a
oraz zaburzeniach tikowych, ktére nie zostaty przedstawione w poprzednim raporcie Agenciji
z 2018 roku (OT.4320.13.2018).

Wyniki:
Odnalezione w wyniku wyszukiwania publikacje podzielono na badania pierwotne oraz opracowania

wtérne (metaanalizy). W tabeli ponizej podsumowano wszystkie badania pierwotne dotyczace
skutecznosci, w ktérych w co najmniej w jednym z ramion zastosowano arypiprazol u dzieci i mtodziezy.
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Tabela 2. Badanie pierwotne dotyczace skutecznosci arypiprazolu w zespole Tourette’a i zaburzeniach tikowych przedstawione w przegladzie systematycznym

Coustals 2021

trwania — 8 tyg.

YGTSS (tiki
motoryczne, tiki

Badanie Typ badania ws\l/<vel1623|a(1;1ie N Interwencja Komparator Miara skutecznosci Wyniki Komentarz autoréw przegladu
Znaczgca
- Catkowity wynik tikach
Podwajnie poprawa w tikac
s . YGTSS ; Znaczaca poprawa w CGI- S
- w grupie
Yoo etal. zasleplone_RCT, 6-18lat; 61 Arypiprazol (APZ) Placebo (PLC) | (pierwszorzedowy 9 p . w grupie stosujgcej APZ
(2013) czas trwania TS ! . stosujgcej APZ X )
punkt koncowy); i ) w poréwnaniu do PLC
—10 tyg. CGI-S W poréwnaniu
do PLC (p= 0,196)
Znaczgca poprawa w zakresie tikdw
(catkowity wynik YGTSS)
w poréwnaniu z PLC od 1. do 8. tyg.
w przypadku APZ w duzej dawce
Znaczaca i we wszystkich punktach
poprawa w tikach czasquch, w r.JrzypadI_<u niskiej
(YGTSS total tic dawki w 2. tyg.; zauwazalne
Niska dawka APZ:, . . score) w 8 tyg. rozdzielenie w _calk'O\_Nltym wymku
5 maldzier iesli <50 k Catkowity wynik W grupie YGTSS w zaleznosci od dawki APZ
mg/dzien jesli < ; ia:
Podwdjnie g . J o g z((i;e-::v?/Szorz dow stosujgcej APZ do 4 tygodnia;
Sallee et al. zaslepione RCT, 7-17lat; 10 mg/dzien jesli 250 kg; p rzgdowy w nizszej dawce Znaczgca poprawa CGl od 1 do 8
. 133 PLC punkt koncowy); _ dni bu dawkach APZ
(2017) czas trwania TS Wyzsza dawka APZ CGI-S. SNAP—IV (p=0,002) oraz tygodnia przy obu dawkac
- 81yg. L _ CY—BdCS ’ w grupie w poréwnaniu z PLC;
10 mg/dzien jesli <50 kg; CDRS-R. PARS stosujacej APZ Znaczaca poprawa objawdw
20 mg/dzien jesli 250 kg; ' w wyzszej dawce ADHD/ODD (SNAP-1V) tylko
(p<0,001) w grupie z wysokg dawkg APZ
W porownaniu w poréwnaniu z PLC;
do PLC . P
Brak istotnej réznicy w obu dawkach
w poréwnaniu z PLC w objawach
obsesyjno— kompulsywnych
(CY- BOCS), depresyjnych
(CDRS-R) i lekowych (PARS)
Brak istotnej statystycznie interakcji
: czas do leczenia dla obu dawek
Ghanizadeh | OWwarte RCT, 618 at, APZ, 4,5 mg x 2 razy APZ 4,0 mg Brak istotnych (p = 0,4); Przez 2 tygodnie
czas trwania zaburzenia 36 . R YGTSS réznic pomiedzy - S
(2016) 8t tikowe w tygodniu dziennie rupami (p= 0,3) przed badaniem, pacjenci z obu
Y9- grup p=0 grup otrzymywali APZ (do 7,5 mg)
dziennie.
Znaczgca
Otwarte, poprawa Znaczaca poprawa zachowan
Wang et al. nierandomizowane | 7 — 20 lat; . we wszystkich w domu (SAICA, p <0,01) i stresu
(2017) badanie, czas TS 26 APZ, 9,4 +3,7 mg/dzZieh | brak YGTSS, SAICA, PSI wynikach podskali rodzicielskiego (domena dzieci PSI,

p <0,05)
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Badanie

Typ badania

Wiek,
wskazanie

Interwencja

Komparator

Miara skutecznosci Wyniki

Komentarz autoréow przegladu

wynik tikow
i uposledzenie;
p <0,001)

foniczne, catkowity

YGTSS- Globalna Skala Nasilenia Tikow, ang. Yale Global Tic Severity Scale; CGI-S— skala oceny Clinical Global Impression; SNAP-IV- The Swanson, Nolan, and Pelham Rating Scale,
CY- BOCS- Children's Yale—Brown Obsessive Compulsive Scale, CDRS—R- Children's Depression Rating Scale, PARS— The Pediatric Anxiety Rating Scale; ADHD— zespdt nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, ang. attention—deficit/hyperactivity disorder; ODD—- zaburzenia opozycyjno—buntownicze, ang. oppositional defiant disorder; SAICA- Social Adjustment Inventory
for Children and Adolescents, PSI- Parenting Stress Index; RBCT— randomizowane, zaslepione badania kontrolne; ang. randomized blinded controlled trial; RCT— randomizowane badania kontrolne,
ang. randomized controlled trial; TS— syndrome Tourette’a;

W tabeli ponizej przedstawiono metaanalizy dotyczgce skutecznosci arypiprazolu u dzieci i miodziezy z zespotem Tourette’a opisane w przegladzie

Coustals 2021.

Tabela 3. Metaanalizy dotyczace

Coustals 2021

oceny skutecznosci arypiprazolu w zespole Tourette’a i zaburzeniach tikowych przedstawione w przegladzie systematycznym

Czas trwania

badan: 4-12 tyg.

L e Wiek Liczba badan Liczba -
Publikacja wiaczonych wskaza,nie (komparator) pacjentéw Miary skutecznosci Wyniki Ogolne wnioski (cytaty z publikaciji)
badan
Wielkosci efektu (p < 0,001): catkowity
) Znaczaca poprawa w skali wynik YGTSS: 1,99 (95%Cl: 2,26; 1,72);
1 RBCT (PLC); . . . . .
4-19 lat 90LTs (PLC) YGTSS total tic score CGI-S: -2,34 (95%Cl: 2,96; 1,73);
Liu et al. (2016) RBCT, OLT TS ’ Czas trwania 302 YGTSS,; CGI-S; oraz CGI-S ] Istotna heterogeniczno$¢ miedzy
badan: 6.14 t z zastosowaniem APZ badaniami dla catkowitego wyniku YGTSS
: Y9 (p < 0,001) (= 57,8%), w zaleznosci od roku
publikaciji; gtéwnie badania OLT
Brak istotnej roznicy miedzy . .
Zheng et al 517 lat 2 (TIA), Czas APZ i TIA w redukgji Tylko dwa badania, z duza
’ OLT ' trwania badan: 260 YGTSS . ; heterogenicznoscig miedzy badaniami
(2016) TS catkowitego wyniku YGTSS 2
8-12 tyg. _ (1= 90%)
(p=10,42)
Brak istotnej réznicy pomiedzy APZ
) L i wszystkimi lekami z grup kontrolnych
10: 6 (HLP); 2 Brak istotnej réznicy w redukcji we wszystkich podskalach
(TIA); 1 (RSP); w redukcji catkowitego YGTSS (tiki motoryczne, tiki gtosowe
Wang et al. RBCT, RCT 8-17lat, 1 (TOP); wyniku YGTSS w przypadku | i ypogledzenie), jak réwniez pomiedzy
9 RED b (TOP); 817 YGTSS APZ
(2017) OoLT zaburzenia | 4 p) ¢y W porownaniu APZ i HLP oddzielnie;
tikowe ! ze wszystkimi lekami z grup

kontrolnych, a takze
oddzielnie z HLP i TIA

Brak metaanalizy przeprowadzonej
osobno dla APZ vs TOP lub RSP,

ani wzgledem PLC (dla kazdego dostepne
bylo tylko jedno badanie)

OLT- badanie otwarte, ang. open label trial; TIA— tiapryd; HLP— haloperidol; RSP- rysperydon; TOP- topiramat; EPS— objawy pozapiramidowe, ang. extrapyramidal symptoms; ESRS— extrapyramidal
Symptom Rating Scale;
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W tabeli ponizej przedstawiono badanie dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji arypiprazolu u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a opisane w przegladzie
Coustals 2021.

Tabela 4. Badanie dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji arypiprazolu w zespole Tourette’a przedstawione w przegladzie systematycznym Coustals 2021

L Wiek, . Liczba . o s Ogolne wnioski
Publikacja B S Interwencja | Komparator pacjentéw Miary skutecznosci Wyniki (cytaty z publikacji)
Istotny wzrost BMI w czasie (p < 0,001), z istotng
interakcjg leku w czasie (p = 0,041): mniejszy
przyrost w pierwszych miesigcach z APZ
i szybszy wzrost pdzniej w poréwnaniu z RSP.
Znaczacy wzrost obwodu talii w czasie
(p< O,QO1 ), bez znaczacej interakcji leku Hipoteza nieliniowego wzorca
W czasie. przyrostu BMI z APZ
_ . Znaczacy wzrost EPS po leczeniu (p < 0,001), na podstawie wizualnej oceny
6-17 lat, TS .
Czas trwania: Pomiar EPS, parametry | pez znaczacej interakcji leku w czasie. zmian BMI tylko w czasie;
Pringsheim 10 miesiecy APZ = 30 Ic()llljr\:\llgzdng I(i\il;lap?:r’a?n’\gt’ry Brak istotnej ré6znicy miedzy APZ i RSP Brak analizy statystycznej
| (Srednia, 6 mg APZ 1,1 mg RSP | L | dla jakiegokolwiek laboratoryjnego parametru laboratoryjnych zmian
et al. (2017) e RSP = 27 aboratoryjne (Glu, LDL- ; ; T . .
catkowita; CHL. HDL—CHL. TG metabolicznym po 3 (lub 6) i 12 miesigcach. metabolicznych w czasie
zakres insuI’ina, AST, Ai_T) ’ Czestosé wystepowania EPS z APZ: 43%, ze szczegolnym _
1-30 miesigcy) z parkinsonizmem (37%) i akatyzjg (13%). uwzglednieniem APZ;
Przypadki metabolicznych AE z APZ: przyrost Brak pomiaru poziomu PRL
masy ciata: 24%; wzrost LDL-CHL, spadek u pacjentéw leczonych APZ
HDL- CHL, wzrost poziomu insuliny, wzrost AST
i ALT: po 3% dla kazdego; brak wzrostu Glu
lub TG;
Wskaznik przerwania leczenia z APZ z powodu
metabolicznych AE: 17%, z powodu EPS: 10%.

AE- zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event); ALT— aminotransferaza alaninowa; AST— aminotransferaza asparaginianowa; BMI— body mass index; CHL— cholesterol; EPS- objawy
pozapiramidowe (ang. extrapyramidal symptoms); HDL— lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high—density lipoprotein); Glu— glukoza; LDL~ lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein);
PRL~- prolaktyna; RSP — rysperydon; TG- tréjglicerydy.

Whioski autorow:

Arypiprazol ma udowodniong skuteczno$¢ w kilku wskazaniach u dzieci i mtodziezy, w tym schizofrenii, chorobie afektywnej dwubiegunowej, zespole Tourette'a
oraz zaburzeniach behawioralnych zwigzanych z autyzmem i niepetnosprawnoscig intelektualng. Jednak jego zastosowanie wymaga monitorowania klinicznego
i paraklinicznego w celu oceny wystepowania zdarzen niepozadanych, ktére mogg podwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka. Ponadto powinno sie ograniczaé
wypisywane recept dla wskazan pozarejestracyjnych, poniewaz wydajg sie odpowiadaé za znaczng czes$¢ stosowania arypiprazolu na catym swiecie.
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Conte 2020
Cel:

Celem pracy jest przedstawienie przegladu na temat napadow furii (ang. Rage Attacks, RA) w zespole
Tourette'a (TS) i przewlektych zaburzeniach tikowych (Chronic Tic Disorder, CTD), dotyczgcych
epidemiologii, zwigzku wystepowania RA z nasileniem tikéw / chorobami wspdtistniejgcymi / stresorami
psychospotecznymi i mozliwych do zastosowania terapii oraz wynikami leczenia.

Metodyka:

Podstawowym zrédiem literatury byt System Biblioteczny Sapienza (Sistema Bibliotecario Sapienza,
SBS) (styczen 2008 - grudzien 2019). Dodatkowo dokonano systematycznego wyszukiwania
30 grudnia 2019 r. w nastepujgcych bazach danych: PsycArticles, PsycINFO, Medline, PubMed,
Scopus i Web of Science. Autorzy wykorzystali takze Google Scholar oraz listy referencyjne
zaczerpniete z pojedynczych artykutdw, przeglgddw i artykutéw redakcyjnych. Przeszukanie bazy SBS
odbyto sie zgodnie z wytycznymi Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), w celu zidentyfikowania wszystkich odpowiednich badan opublikowanych przed styczniem
2020 r. Terminy zawarte w strategii wyszukiwania to: “Tourette”, “tic disorder”, “rage attacks”, “rage”,

TS T L ENTH ” o«

“impulse control disorder”, “anger”, “outburst”, “intermittent explosive disorder”, “aggression”.

Wyniki:

Do przeglagdu systematycznego wigczono badanie retrospektywne, obserwacyjne Budman 2008,
oceniajgce skutecznos$¢ arypiprazolu w leczeniu tikéw oraz wspétwystepujagce RA u dzieci z TS,
ktore nie zareagowaly lub nie tolerowaty wczesniejszego leczenia. Badanie wykazato skutecznosé
arypiprazolu w zmniejszaniu tikow i wybuchéw, pomimo 22% wskaznika przerwania leczenia z powodu
dziatah niepozadanych, takich jak przyrost masy ciata, akatyzja i sennos¢. W badaniu uczestniczyto
37 pacjentow, srednia wieku wyniosta 13,4 lata (8-18). Autorzy przegladu ocenili jako$¢ badania na 63%
(The Crowe critical appraisal tool - quality score).

Whioski:

Interwencje behawioralne wydaja sie by¢ skuteczne w RA, podczas gdy dowody na skutecznos¢ lekow
sg ograniczone. RA moze by¢ uwazany za gtéwng chorobe wspdtistniejgcg w TS/CTD, ktéra wymaga
badan klinicznych w celu opracowania spersonalizowanego leczenia.

lasevoli 2020
Cel:
Ocena dostepnych  dowoddéw  klinicznych  dotyczacych  bezpieczenstwa i  tolerancji

lekdéw przeciwpsychotycznych w  zaburzeniach neurorozwojowych (ang. neurodevelopmental
disorders, NDD).

Metodyka:

Przeszukano systematycznie baze Pubmed pod katem wszystkich opublikowanych badan od 1980 roku
do 2020 roku dotyczgcych stosowania lekdw przeciwpsychotycznych w zaburzeniach ze spektrum
autyzmu (ASD), niepetnosprawnosci intelektualnej (ID), zespotach genetycznych (GS), zespole
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), zespole Tourette'a i zaburzeniach
tikowych (TS). Uwzgledniono wszystkie grupy wiekowe i rodzaje badanh.

Do przegladu systematycznego lasevoli 2020 wigczono 8 badan RCT, w tym 3 dla arypiprazolu
(Tao 2019, Sallee 2017, Yoo 2013), 4 dla rysperydonu (Gilbert 2004, Dion 2002, Gaffney 2002,
Bruggeman 2001) oraz jedno badanie dla zyprazydonu (Sallee 2000) dotyczacych zespotu Tourette'a.
Do publikacji wtgczono takze 12 badan otwartych, prospektywnych, w tym 9 dla arypiprazolu
(Gerasch 2016, Wang 2016, Pringsheim 2017, Rizzo 2012, Wenzel 2012, Gulisano 2011, Lyon 2009,
Duane 2006, Yoo 2006), 4 dla rysperydonu (Pringsheim 2017, Pringsheim 2010, Standor 2000,
van der Linden 1994). W ponizszej tabeli znajduje sie skrétowa charakterystyka powyzszych badan.
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Tabela 5. Badania RCT i otwarte wiaczone do przegladu systematycznego lasevoli 2020

. Sredni wiek Liczba . . - Czas
Badania pacjentéw pacjentéw Kraj Substancja Dawka (mg/dziennie) trwania
Badania RCT
Poczatkowa dawka: 2,5-5
Tao 2019 9,9 24 Chiny Arypiprazol Koncowa dawka: 10 dni
5-10
USA <50 kg: 5-10
Sallee 2017 11,1 133 'f,@‘”ada Arypiprazol 8 tyg.
eqgry >50 kg: 10-20
Wiochy
. Poczatkowa dawka: 2
Yoo 2013 10,97 60 Korea Arypiprazol Koncowa dawka: 20 10 tyg.
Rvspervdon Poczatkowa dawka: 1
yspery Koncowa dawka: 4
Gilbert 2004 11 19 USA 12 tyg.
Pimozvd Poczatkowa dawka: 1
y Koncowa dawka: 2
. Poczatkowa dawka: 0,125 .
Dion 2002 32 48 Kanada Rysperydon Koncowa dawka: 6 56 dni
Gaffney 2002 11,37 24 USA Rysperydon 15 8 tyg.
Belgia, Rysperydon 3,8
Bruggeman 2001 21,68 50 Holandia, 12 tyg.
RPA Pimozyd 2,9
Poczatkowa dawka: 5
Sallee 2000 11,5 28 USA Zyprazydon Koncowa dawka: 40 8 tyg.
Badania otwarte prospektywne
. . Poczatkowa dawka: 2,5 mg/day )
Gerasch 2016 39,25 44 Niemcy Arypiprazol e Koricowa dawka: 30 mg/day 4-6 tyg.
Wang 2016 10,4 26 Tajwan Arypiprazol 8 8 tyg.
Rysperydon 11
Pringsheim 2017 11,3 57 Kanada 10 mies.
Arypiprazol 6
Arvpiprazol Poczatkowa dawka: 1,25
] Wielka ypip Koncowa dawka: 15
Rizzo 2012 11,0 75 . 2 lata
Brytania Pimozvd Poczatkowa dawka: 1
y Koncowa dawka: 4
Wenzel 2012 27,1 100 Niemcy | Arypiprazol 17,0 1(21’_‘23'(‘?)5'
Pimozyd 4,4
Gulisano 2011 11,1 50 Wiochy 24 mies.
Arypiprazol 53
Pringsheim 2010 10,4 73 Kanada Rysperydon 0,25-4,5 39.6 mies.
Lyon 2009 13,36 11 USA Arypiprazol 4,5 10 tyg.
. Poczatkowa dawka: 2,5
Duane 2006 15 15 USA Arypiprazol Koncowa dawka: 15 8 tyg.
Yoo 2006 11,93 14 Korea Arypiprazol 10,89 8 tygodni
Sandor 2000 111 28 Kanada Rysperydon 2 Zred_nlo
mies.
van der Linden . Poczatkowa dawka: 1
1994 30 11 Belgia Rysperydon Koncowa dawka: 6 4 tyg.

Do przegladu wigczono 8 badan retrospektywnych: 4 dla arypiprazolu (Cavanna 2012, Neuner 2012,
Kawohl 2009, Budman 2008), 3 dla rysperydonu (Degrauw 2009, Margolese 2002, Robertson 1996)
oraz jedno dla sulpirydu (Robertson 1990). Przeglad systematyczny zawierat takze 8 opisow
przypadkow dotyczgcych wnioskowanego wskazania i badanych interwencji, w tym 6 dla arypiprazolu,
3 dla rysperydonu, 1 dla zyprazydonu oraz 1 sulpirydu.
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Wyniki:
Zaburzenia metaboliczne

Dzieci: Zbiorcze dane dotyczgce przyrostu masy ciata i zmian metabolicznych u pacjentéw z TS nie byly
jednoznaczne. Nie znaleziono wiarygodnych raportéw dotyczacych tempa przyrostu masy ciata.
Umiarkowany przyrost masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych stwierdzono dla arypiprazolu,
kwetiapiny, olanzapiny i rysperydonu. tagodny wzrost BMI stwierdzono dla arypiprazolu i pimozydu.
tagodny wzrost stezenia glukozy na czczo stwierdzono w przypadku arypiprazolu i rysperydonu.

Zmiany metaboliczne wystepowaty niezwykle czesto zaréwno w przypadku srednich, jak i niskich dawek
rysperydonu podczas dtugotrwatego leczenia (badania otwarte prospektywne Pringsheim 2010, 2017).
W badaniu dlugookresowym stwierdzono roéwniez, ze arypiprazol zwieksza BMI i poziom glukozy
we krwi jako efekt przewlekly. Warto zauwazy¢, ze nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy
rysperydonem a arypiprazolem pod wzgledem metabolicznych skutkéw ubocznych (badanie otwarte
prospektywne Pringsheim 2017).

Dorosli: U pacjentéw z TS wysokie wskazniki zaburzen metabolicznych wykryto po podaniu
rysperydonu.

Tabela 6. Srednia zmiana od wartos$ci poczatkowych wybranych parametréw [lasevoli 2020]

BMI Stezenie
. ._ | Liczba Liczba Wzrost BMI : Prolaktyna | glukozy | QTc
PP | SV EDEE badan | pacjentéw (wagi (kg) | (jednostki) stand(;\ggtl)lzvany) (ng/ml) naczczo | (ms)
(mg/dl)
Arypiprazol 5 202 1,7+0,1 0,7+0,2 - -7,16£0,7 | 0,6+0,4
Populacja i _
dzieci Rysperydon 3 70 2,01+0,1 20,05 0,3
Zyprazydon 1 28 0,7
Populacja
dorostych Rysperydon 1 26 3,9
Sennosc¢

Dzieci: U pacjentéw z TS wysokie wskazniki sennosci byly zgtaszane przez zyprazydon
(1 badanie, 28 pacjentow).

Dorodli: U pacjentow z TS senno$¢ opisywano czesto po zastosowaniu wielu lekéw
przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu (badanie otwarte prospektywne Wenzel 2012)
i rysperydonu (badanie retrospektywne i otwarte prospektywne). W zbiorczej analizie rysperydonu
stwierdzono wysokie wskazniki sennosci.

Sennos¢ w populacji dzieci i dorostych dla arypiprazolu w dawce [mg] (CPZEq - ekwiwalenty
chloropromazyny) 13,3 (177), RR wyniost 8,0, a NNH=6,28 (Sallee 2017). Natomiast w populaciji
dorostych dla rysperydonu w dawce [mg] (CPZEq - ekwiwalenty chloropromazyny) 0,5-6 (50-600),
RR wyniést 8,0, a NNH=3,3 (Dion 2002).

Poziom prolaktyny i zaburzenia seksualne

Dzieci: U pacjentéw z TS w dwéch dtugoterminowych otwartych prospektywnych badaniach klinicznych
zgtoszono duzg czestos¢ wystepowania hiperprolaktynemii/dysfunkcji seksualnych dla rysperydonu.
W analizie zbiorczej stwierdzono znaczny wzrost sredniego stezenia prolaktyny w stosunku do wartosci
wyjsciowych dla rysperydonu. W przypadku leczenia arypiprazolem zmniejszato sie stezenie prolaktyny
w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowych (Yoo 2013) lub nie stwierdzony byt wzrost
(Pringsheim 2017). Wzgledne ryzyko hiperprolaktynemii dla rysperydonu w poréwnaniu z arypiprazolem
wynosito 25,4.

Dorosli: U pacjentow z TS zaobserwowano wiele dysfunkcji seksualnych. W otwartym badaniu
odnotowano zaburzenia ejakulacji po podaniu rysperydonu.

Kardiologiczne i hematologiczne AE

Dzieci: U pacjentdw z TS stwierdzono, ze pimozyd zwieksza zaréwno odstep QT, jak i odstep QTc
w badaniu przediuzonym, natomiast w przypadku arypiprazolu nie zgtoszono istotnych kardiologicznych
dziatan niepozgdanych (badanie otwarte prospektywne Gulisano 2010). Jednak w krétkoterminowym
badaniu prowadzonym metodg otwartej proby opisano tagodny wzrost czestosci tetha (Wang 2016).

Dorosli: Dla rysperydonu stwierdzono nieistotne wskazniki zmian w EKG.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 16/47



rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon 0T.4221.33.2021

Neurologiczne i behawioralne AE

Dzieci: U pacjentéw z TS stosunkowo czestym problemem byty neurologiczne zdarzenia niepozgdane.
W analizie zbiorczej wysokie wskazniki EPS (polekowe objawy pozapiramidowe) stwierdzono
dla arypiprazolu. Akatyzja zostata odnotowana w badaniach z arypiprazolem (badanie RCT Borison
1983 i otwarte Duane 2016). Bradykinezje, drzenia i amimie (maskowato$¢ twarzy) odnotowano
po zastosowaniu arypiprazolu zaréwno w badaniu krétkoterminowym otwartym (Lyon 2009),
jak i dtugoterminowym retrospektywnym (Budman 2008). W zbiorczej analizie stwierdzono réwniez
umiarkowanie czeste neurologiczne AE dla rysperydonu,

Dorosli: Réwniez u dorostych pacjentdw z TS czesto wystepowaly neurologiczne dziatania
niepozgdane. W zbiorczej analizie stwierdzono umiarkowanie wysokie wskazniki EPS dla arypiprazolu
i rysperydonu. W przypadku stosowania sulpirydu i rysperydonu zgtaszano liczne zaburzenia
behawioralne tj. depresje, dysforie, zniechecenie, lek (badanie RCT Bruggeman 2001). W analizie
zbiorczej umiarkowanie wysoki odsetek zaburzenn behawioralnych stwierdzono w przypadku
rysperydonu i umiarkowany w przypadku arypiprazolu.

Whioski autoréw:

Autorzy przegladu stwierdzili, ze leki przeciwpsychotyczne powodujg gtdéwnie nastepujgce dziatania
niepozadane: zaburzenia metaboliczne; sennos¢; wzrost prolaktyny i dysfunkcje seksualne; zaburzenia
neurologiczne i behawioralne; kardiologiczne i hematologiczne skutki uboczne. Najczesciej badanymi
lekami przeciwpsychotycznymi byly arypiprazol i rysperydon. Ryzyko skutkdw ubocznych réznito sie
wroznych NDD. Jednak nalezy wzigé pod wuwage szereg wad metodologicznych
w witgczonych badaniach.

Yu 2020
Cel:

Celem metaanalizy byta ocena skutecznosci i tolerancji topiramatu w leczeniu zaburzen tikowych
u dzieci.

Metodyka:

W ramach metaanalizy przeprowadzono wyszukiwanie w bazach danych: PubMed, the China National
Knowledge Infrastructure oraz Web of Science. Dokonano takze przegladu bibliografii wyszukanych
publikacji w celu zidentyfikowania badan zrédtowych. Podczas wyszukiwania zastosowano hasta:
“topiramate” lub ,topamax” i ,zespot Tourette'a” lub ,tic” w celu odnalezienia odpowiednich badan.
Dwoch recenzentdéw niezaleznie dokonato selekcji odnalezionych publikacji na podstawie
kryteriow wigczenia, a nastepnie niezalezenie od siebie dwie osoby sprawdzity wyodrebnione dane
z wigczonych badan.

Kryteria witaczenia do przeglgdu: badanie randomizowane poréwnujgce zastosowanie topiramatu
z innymi lekami u pacjentéw z potwierdzong klinicznie diagnozg zaburzen tikowych na podstawie
DSM- IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th ed.) lub DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th ed.), Chinese Classification and Diagnostic Criteria
of Mental Disorders Version 3 (CCDM) lub the International Classification of Diseases, Tenth Revision
(ICD-10). Wszyscy pacjenci mieli mniej niz 18 lat. Kryteria wytgczenia w przegladzie: nierandomizowane
badania kliniczne, wynikiem koncowym nie byta skala YGTSS lub nie raportowano liczby pacjentéw,
u ktérych odnotowano sukces terapeutyczny i nie raportowano liczby pacjentéw, u ktérych wystgpity
zdarzenia niepozadane.

Do pomiaru efektéw uzyto skali YGTSS. Liczbe skutecznych terapii obliczono na podstawie oceny
skutecznego tagodzenia tikow. Skuteczne leczenie zostato okreslone jako co najmniej 30% poprawe
wyniku YGTSS po leczeniu w stosunku do wyniku przed rozpoczeciem leczenia. Do oceny skutkow
ubocznych zastosowano skale The Treatment Emergent Symptom Scale. Wszyscy pacjenci
wykazujgcy jakiekolwiek skutki uboczne byli zaliczani do ,grupy skutkdw ubocznych”. Do oceny jakosci
badan z randomizacjg zastosowano zmodyfikowang skale Jadad obejmujgcag osiem pozyciji.
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Do metaanalizy wigczono 15 badah z zsumowanym udziatem 1070 pacjentow. W grupach kontrolnych
stosowano tiapryd lub haloperidol. Autorzy metaanalizy zwracajg uwage, ze wszystkie wigczone
badania pochodzg z Chin. Wszystkie badania miaty niejasne ryzyko w domenie ukrycia alokacji.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wigczonych do metaanalizy badan.
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Tabela 7. Charakterystyka wiagczonych badan do metaanalizy Yu 2020
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Liczba Wiek Okres Wskazniki pomiaru wynikow, Kryteria Wvnik ocen
Publikacja pacjentow iento Interwencja Komparator badani YGTSS, liczba skutecznych di y yk i Jad )(’j
(% mezczyzn) | Paclentow adania el A iagnostyczne | w skali Jada
Topiramat: 0,5 mg/(kg x dzien) Tiapryd: 50 mg kazdorazowo, BID, Licaba skt  terani
. . . . iczba skutecznych terapii
Chen (2017) (5662507%) 4-12 | zwigkszanie dawki 0,5 mg/kg na tydzien, | dawka podtrzymujgca: 50-150 mg/dzien, | 181Q. | Acc. T 279 C¥ 23 13_p DSM-IV 5
' dawka docelowa: 2-3 mg/(kg x dzien) (25-75 kazdorazowo, BID) w Y
Topiramat: 0,5 mg/(kg x dzien) Haloperidol: 0,5 mg/dzien, YGTSS, liczba skutecznych
Hu (2017) (638705%) 2-12 zwiekszanie dawki 0,5 mg/kg na tydzien, | zwiekszanie dawki: 0,25 mg/dzien; 6 mies. ;_esfazlzl_ |3'2E2 (T:'_ ;86155182;553 niejasne 4
' dawka max.: < 6 mg/(kg x dzier) dawka max.: < 2 mg/dzien 2715 I
Topiramat: 0,5 mg/(kg x dzien) Tiapryd: 50 mg kazdorazowo, BID Licaba skt teranii
Yan (2017) (6%(3@ 4-14 zwigkszanie dawki 0,5 mg/kg na tydzien, | dawka podtrzymujgca: 50-150 mg 3 mies. : ,I:ésas ;4??”3:/?33??89“ DSM 5
dawka max.: 2-3 mg/(kg x dzier) kazdorazowo, BID I
Topiramat: 50 mg / dzien Haloperidol: 0,5 mg/dzien YGTSS, liczba skutecznych
. 77 . . . L, . . . . . terapii i AEs: T: YGTSS: 33,07
Cai (2015) (79,2%) 3-13 zwiekszanie dawki 0,5 mg/kg na tydzien, | zwiekszanie dawki: 0,25 mg/dzien; 3 mies. 8,38: 33: 14: C: 35,27 9.7: 25: CCMD 4
dawka maksymalna: 2-3 mg/(kg x dzienn) | dawka max.: £ 2 mg/dzien 24:
Topiramat: 0,5 mg/ (kg x dzien) . . YGT%S' liczba skutecznych
o (T 70 514 ) _ Haloperidol: 1 mg/dzien 3mi terapii i AEs: T: YGTSS: 22,84; CCMD 5
a0 (2013) (58%) B Zwiekezona max. dawia: dawka max.: < 6 mg/dzier Mies. | 4,27, 32, 9; C: 44,43; 8,39;
mg/(kg x dzien) 25: 20
Topiramat: 0,5 mg/ (kg x dzien) Tiapryd: 50 mg kazdorazowo, BID Liczba skutecznych terapii
Yao (2013) (627806%) 5-15 zwigkszanie dawki 0,5 mg/kg na tydzien, | dawka podtrzymujgca: 50-150 mg 3 mies. | 1AEs: DSM-IV 4
’ dawka max.: 2-3 mg/(kg x dzien) kazdorazowo, BID T: 36; 15; C: 23; 17,
Haloperidol: 1 mg/dzien,
E3:E7 stopniowo rosnaca dawka, YGT?S, liczba skutecznych
Gan (2012) 67 5-10 Topiramat: 0,5 — 1,0 mg/ (kg x dzier) dawka max.: < 6 ma/dzies 6 mies terapii i AEs: T: YGTSS: 56,65; DSM-IV 5
(40,3%) ’ ’ - =sbmg | 17,02; 24; 10; C: 69,72; 19,96;
dawka podtrzymujaca: 4- 6 mg/(kg x 19; 13;
dzien)
. 60 To.plramat:_ 0.5 mg./ (kg x azien) L Haloperidol: 0,01 mg/kg, ) Liczba skutecznych terapii
Li (2011) o 3-14 zwigkszanie dawki 0,5 mg/kg na tydzien, 3 mies. | . o ICD-10 2
(58,3%) dawka max.: 2 mgf(kg x dzier) dawka max.: 0,05 mg/kg i AEs: T: 24; 10; C: 22; 7;
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Liczba - Wskazniki pomiaru wynikoéw, . .
Publikacja pacjentow W'Ek, Interwencja Komparator bO(l;res_ YGTSS, liczba skutecznych di A WyE'II(.Ocznﬁ
(% mezczyzn) pacjentow adania terapii | AEs iagnostyczne | w skali Jada
Topiramat: 0,5-1 mg/(kg x dzien), BID,
Liang and 69 35_14 zwifl:jsz'ar’lie dawki 0,5-1 mgl(kg x dzien) Haloperidol: 0,5 mg kazdorazowo, BID, 6 mies Liczba skutecznych terapii DSM-IV 3
Yao (2010) (66,7%) ' na tyazien, zwiekszanie dawki: 0,5 mg na tydzien © | 1AEs: T: 31; 10; C: 29; 13;
dawka podtrzymujaca: 1-2 mg/(kg x
dzien)
| 3-14 Topiramat: 0,5 mg/(kg x dzien) Haloperidol: 0,01 mg.kg, BID, Liczba skut H teraoi
Wang et al. 100 . . . . . . ) . . iczba skutecznych terapii
(2008) (76%) zwigkszanie dawki 0,5 mg/kg na tydzien, | zwigkszanie dawki co tydzien, 3 mies. i AES: T: 46: 6: C: 44: 12: DSM-IV 3
dawka podtrzymujgca: 2 mg/(kg x dzien) | dawka max.: 0,05 mg/kg
2-14 Topiramat: 0,5-1 mg/(kg x dzien) Haloperidol: 0,5 mg/ dzien, bk ) i
. 69 . . . - zwiekszanie dawki: 0,5 mg/(kg x dzien) . Liczba skutecznych terapii
Li (2008) (65,2%) zwigkszanie dawki 0,5 mg/kg na tydzien, na tydzien 3 mies. i AEs: T: 33: 8: C: 25: 7: CCMD 3
dawka max.: 5 mg/(kg x dzien) dawka max.: 6 mg/dzien
6-14 Topiramat: 0,5-1 mg/(kg x dzien)
zwigkszanie dawki 0,5-1 mg/kg . "
Huang et al. 80 o ) . . . Liczba skutecznych terapii
(2007) (62,5%) na tydzien, Tiapryd: 50-150 mg kazdorazowo, BID 3 mies. i AEs: T: 31: 12: C:19: 37: ICD-10 2
dawka podtrzymujgca: 2-3
mg/(kg x dzien)
25-14 Topiramat: 0,5-1 mg/(kg x dzien), BID
Huang 46 zwigkszanie dawki co tydzien, Haloperidol: 0,5 mg kazdorazowo, BID 6 mies Liczba skutecznych terapii DSM-IV 4
(2007) (73,9%) dawka podtrzymujaca: 1-4 mg/(kg x zwigkszanie dawki: 0,5 mg na tydzien i AEs: T: 31; 12; C: 19; 37,
dzien)
35-14 Topiramat: 12,5 mg BID, (kg x dzien) Ha.IOEe”dc?l: 3,25kr.ng,1lz;D,
i i i i e | ZWiexszanie dawkl U, 125 mg YGTSS i AEs: T: YGTSS: 1,5;
Lin et al. 6(0) zwiekszanie dawk_l 6,25 mg co tydzien: kazdorazowo na tydzien, 3 mies. = . o DSM-IV 3
(2004) (85%) dawka podtrzymujaca: 12,5-37,5 mg dawka podt ca: 0.25.2 1,4,4,C:59,55/9;
kazdorazowo awka podtrzymujaca: 0,25-2 mg
kazdorazowo
Wang (2004) 89 5-14 Topiramat: 1-2mg/(kg x dzieri), BID Haloperidol: 0,5 mg kazdorazowo, BID, 6 mies Liczba skutecznych terapii DSM-IV 3
: (56%) P ' 99 ’ zwigkszanie dawki: 0,5 mg co 7-14 dni " | 1AEs: T: 50; 19; C: 34, 13;

BID- dwa razy dziennie (fac. bid in die); DSM- Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; CCMD- Chinese Classificatio and Diagnoastic Criteria of Mental Disorder; ICD- International Code od Diseases;
YGTSS - Yale Global Tic Severity of Scale; T- grupa interwencji (ang. treatment group); C- grupa kontrolna (ang. control group); AEs- zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
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Wyniki:

Do metaanalizy oceny skutecznosci topiramatu wigczono 14 badan (wykluczono badanie Lin et al., w ktérym
nie raportowano ilosci skutecznych terapii). W celu poréwnania skutecznosci miedzy topiramatem a lekami
stosowanymi w grupach kontrolnych obliczono wspétczynnik ryzyka (RR, ang. risk ratio). Warto§¢ RR wyniosta
1,13 (95%CI: 1,06; 1,20), w oparciu o model efektu statego, co wskazuje, ze skutecznos¢ topiramatu byta wyzsza
niz lekow z grup kontrolnych. Obliczone parametry heterogenicznosci wyniosty: 12= 36%, Q= 20,3, p= 0,09),
co wskazuje na stosunkowo niskg heterogenicznos¢. Na ponizszym rysunku przedstawiono wyniki metaanalizy
skutecznosci topiramatu.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Hu 2017 36 40 27 40 \-t—-—— 1.33 [1.05;189] 7.0% 6.2%
Chen 2017 27 32 23 28 —— 1.03 [0.82:1.29) 64% 6.6%
Yan 2016 34 40 33 40 —— 1.03 [0.85:1.25] 8.6% 8.2%
Cai 2015 33 38 25 39 |-‘~;—"‘—' 1.35 [1.04;1.77) 64% 5.3%
Yao 2013 36 42 23 28 —— 1.04 [0.84,1.29] 7.2% 7.3%
Tao 2013 32 35 25 35 [ 128 [1.01;182] 65% 6.4%
Gan 2012 24 35 19 32 — T 1.15 [0.80; 1.66] 5.2% 3.2%
Li 2011 24 30 22 30 —— 1.09 [0.82:144] 57% 4.9%
Liang 2010 31 36 29 33 = 098 [0.82:1.18) 7.9% 8.8%
Li 2008 33 38 25 AN —*—-—— 1.08 [0.87;133] 7.2% 7.3%
Wang 2008 46 50 4 50 —=- 1.05 [0.92; 1.19] 11.5% 12.4%
Huang XP 2007 31 40 19 40 | j——=— 163 [1.13:235] 5.0% 3.2%
Huang Y 2007 20 24 18 22 — 1.02 [0.78; 1.33] 4.9% 5.3%
Wang 2004 50 53 34 36 —— 1.00 [0.90; 1.11] 10.6% 14.8%
Fixed effect model 533 484 < 1.13 [1.06; 1.20] 100.0% -
Random effects model < 1.10 [1.02; 1.18] -~ 100.0%

Heterogeneity: 1 = 36%, t* = 0.0060, p = 0.09 J ! !
0.5 1 2

Rysunek 1. Wyniki metaanalizy dla poréwnania skutecznosci topiramatu [Yu 2020]

Autorzy metaanalizy przeprowadzili réowniez analize podgrup w réznych warunkach poréwnawczych w celu
zbadania heterogenicznosci. Wyniki RR przy zastosowaniu modelu efektu statego byly zblizone i wyniosty
1,12 (95%CI: 1,05; 1,20) w podgrupie dla poréwnania z haloperidolem oraz 1,14 (95%Cl: 1,01; 1,29) w podgrupie
dla poréwnania z tiaprydem. Wyniki RR przy zastosowaniu modelu efektéw losowych wyniosty w dla poréwnania
z haloperidolem 1,09 (95%CI: 1,01; 1,19) oraz 1,11 (95%CI: 0,93; 1,32) w podgrupie dla poréwnania z tiaprydem.
Na ponizszym rysunku przedstawiono wyniki metaanalizy podgrup poprzez poréwnanie skutecznosci topiramatu
w zaleznosci od zastosowanego komparatora.
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Rysunek 2. Wyniki poréwnanie skutecznosci topiramatu w podgrupach z uwzglednieniem przyjetego w badaniach

komparatora [Yu 2020]

Do metaanalizy bezpieczenstwa wigczono 15 badan. Obliczony wspétczynnik ryzyka zdarzen niepozadanych
wynidst 0,56 (95%Cl: 0,44; 0,72) w oparciu o model efektéw losowych. Na ponizszym rysunku przedstawiono
wyniki metaanalizy w zakresie bezpieczenstwa.
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Rysunek 3. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa topiramatu [Yu 2020]
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Autorzy metaanalizy zwracajg uwage, ze obliczone parametry heterogenicznosci: 1?= 45%, Q= 25,49 i p= 0,03;
wskazujg na stosunkowo duzg heterogeniczno$¢ badan. Z tego powodu przeprowadzono analize podgrup
w réznych warunkach porownawczych. Wyniki RR przy zastosowaniu modelu efektéw staltych wyniosty
0,62 (95%Cl: 0,50; 0,77) w podgrupie dla poréwnania z haloperidolem oraz 0,42 (95%CI: 0,31; 0,56) w podgrupie
dla poréwnania z tiaprydem . Wyniki RR przy zastosowaniu modelu efektdw losowych wyniosty w podgrupie
dla poréwnania z haloperidolem 0,64 (95%CI: 0,48; 0,85) oraz 0,44 (95%Cl. 0,30; 0,64) w podgrupie
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dla poréwnania z tiaprydem. Na ponizszym rysunku przedstawiono wyniki metaanalizy podgrup
poprzez porownanie wynikow bezpieczenstwa topiramatu w zaleznosci od zastosowanego komparatora.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Medications = Hal :
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Rysunek 4. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa topiramatu w podgrupach z uwzglednieniem przyjetego w badaniach
komparatora [Yu 2020]

Whioski autorow:

Topiramat jest skuteczniejszy niz haloperidol i tiapryd. Topiramat jest szczegdlnie obiecujgcy w leczeniu
przypadkow zaburzen tikowych z otytoscig lub OCD. Brakuje jednak wystarczajgcych dowodéw na poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa miedzy topiramatem a atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi (takimi jak
rysperydon lub arypiprazol). Potrzeba badan z wiekszymi liczebnosciami préb i wyzszg jakoscia, aby potwierdzic¢
wyniki niniejszej pracy.

Mittal 2019
Cel:

Celem przegladu jest przedstawienie podsumowania klinicznych cech tikow i zespotu Tourette'a (TS). Przeglad
podsumowuje takze sposoby leczenia, w tym terapie behawioralng, terapie medyczne i gtebokg stymulacje
mézgu (DBS).

Metodyka:

Strategia wyszukiwania obejmowata wyszukiwanie w PubMed ze stowami MeSH ‘Tourette’s syndrome’ lub ‘Tics’
w potgczeniu z ‘therapeutics’ lub ‘treatment’ lub ‘clinical features’. Do przegladu wybrano odpowiednie artykuty,
a takze dokonano przegladu bibliografii odnalezionych artykutéw naukowych.

Wyniki: W przegladzie systematycznym z metaanalizg Zheng 2016, ktory obejmowat 6 badan RCT, arypiprazol
poréwnywano z haloperidolem. W publikacji stwierdzono podobng skutecznos¢ przy znacznie mniejszej liczbie
péznych zaburzeh ruchowych w przypadku arypiprazolu (1,5%) w poréwnaniu z haloperidolem (43,5%).
Niektore z czestych dziatan niepozgdanych arypiprazolu obejmujg fagodne objawy, jak np. nudnosci, sennosé,
bél gtowy i zawroty gtowy wystepujace u mniej niz 5% pacjentow. Do przeglgdu Mittal 2019 autorzy wigczyli
réwniez badanie RCT Sallee 2017, poréwnujgce arypiprazol w matej dawce, arypiprazol w duzej dawce
vs placebo przez 8 tygodni. Wykazano, ze arypiprazol w duzych dawkach jest skuteczniejszy niz w matych
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dawkach w poréwnaniu z placebo. Doktadne warto$ci wynikéw badania Sallee 2017 znajdujg sie w opisie
przegladu Coustals 2020. W ramach oceny topiramatu wigczono metaanalize Yang 2013, gdzie przeanalizowano
14 badan klinicznych. Autorzy doszli do wniosku, ze obecne dowody sg obiecujgce, ale jeszcze niewystarczajgce
do poparcia rutynowego stosowania topiramatu w TS u dzieci ze wzgledu na niskg jakos¢ badan.

Whioski autoréw:

Leczenie tikbw wymaga zindywidualizowanego leczenia wraz z edukacjg pacjenta i rodziny, oceng kliniczng
i omoéwieniem opciji leczenia, takich jak terapie behawioralne oraz leki i profile ich skutkéw ubocznych. DBS jest
skuteczng opcjg leczenia dla mniejszosci pacjentdw, ktorzy nie reagujg na terapie behawioralng i leki.

Pringsheim 2019
Cel:

Systematyczna ocena skutecznosci terapii stosowanych w leczeniu tikdw i zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z ich stosowaniem. Przeprowadzony przeglad systematyczny stuzyt jako podstawa do opracowania wytycznych
praktyki American Academy of Neurology (AAN) dotyczgcych leczenia tikow u osdb z zespotem Tourette'a (TS)
i przewleklymi zaburzeniami tikowymi.

Metodyka:

W ramach przegladu systematycznego przeszukano bazy: MEDLINE, EMBASE, PsychINFO, CENTRAL
oraz ClinicalTrials.gov. Pierwsze wyszukiwanie przeprowadzono w sierpniu 2016 roku. Dodatkowe wyszukiwanie
przeprowadzono we wrzesniu 2017 roku.

Do pracy wigczono przeglady systematyczne i badania RCT majgce na celu ocene leczenia tikow u oséb z TS
lub przewlekltymi zaburzeniami tikowymi, ktére obejmowaty co najmniej 20 uczestnikéw (10 uczestnikow
w przypadku proby krzyzowej), z wyjgtkiem badan dotyczgcych neurostymulaciji, dla ktérych nie byta wymagana
minimalna wielko$¢ préby. Aby uzyskaé dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa lekéw, wigczono
badania kohortowe lub serie przypadkéw, ktére ocenialy niepozgdane skutki lekéw u 0sob z TS.

Populacja: pacjenci z TS lub przewlektymi zaburzeniami tikowymi w kazdym wieku i dowolnej ptci.

Interwencja: wszelkie interwencje medyczne, behawioralne lub neurostymulacyjne (np. przezczaszkowa
stymulacja magnetyczna, gteboka stymulacja mézgu [DBS]) stosowane w leczeniu tikow.

Komparator: wtgczono badania, ktére poréwnywaly leczenie medyczne, behawioralne lub neurostymulacyjne
z placebo lub innymi aktywnymi metodami leczenia.

Punkty koncowe: oceniono wptyw wszystkich terapii na miary nasilenia tikdw i zaburzeh tikowych. Preferowanym
instrumentem do oceny nasilenia tikéw i zaburzen tikowych byta Globalna Skala Nasilenia Tikéw Yale (ang. Yale
Global Tic Severity Scale YGTSS), a gdy wyniki uzyskiwane za pomocg tego narzedzia byly raportowane,
wykorzystano je do obliczenia wielkosci efektu. Przyrost masy ciata oceniono na podstawie zgtoszonych
pomiaréw w kilogramach. PodwyZszone poziomy prolaktyny oszacowano oceniajgc Srednie zmiany w poziomach
prolaktyny miedzy grupami lub Srednie poziomy prolaktyny na koniec badania miedzy grupami. Zaburzenia ruchu
wywotane lekami oparto na ocenach, ktére wykorzystywaty zatwierdzone skale, w tym Skale Oceny Objawdw
Pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Symptoms Rating Scale), Skale Akatyzji Barnesa (ang. Barnes Akathisia
Scale), Skale Angusa Simpsona (ang. Simpson Angus Scale) lub Skale Nieprawidiowego Ruchu Mimowolnego
(Abnormal Involuntary Movement Scale) Ilub na podstawie raportowanych danych klinicznych
(ang. clinician report). Sedacje oceniano na podstawie raportu i oceny pacjenta/rodzica/klinicysty. Niedocisnienie
i bradykardie oceniano poprzez ocene zgtoszonych zmian skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi
oraz czestosci akcji serca podczas leczenia oraz zgtoszonych wskaznikéw stanu przedomdleniowego i omdlenia.
Uwzgledniono rowniez zgtoszone zmiany EKG.

W ramach pierwotnego wyszukiwania w analizie uwzgledniono tgcznie 66 badan z randomizacjg i 12 badan
oceniajgcych bezpieczenstwo leku. Dwoch cztonkéw panelu bez konfliktu interesu ocenito klase dowodow
dla kazdego artykutu zgodnie ze schematem klasyfikacji artykutéw terapeutycznych AAN. Spory zostaly
rozwigzane przez trzeciego czfonka panelu. Podczas przegladu aktualizujgcego 3 artykuty spetnity kryteria
wigczenia i zostaty dodane do analizy.

Wielkos¢ efektu lub standaryzowang s$rednig réznice (SMD) obliczono dla kazdej pary interwencja/wynik.
SMD wyraza wielkos$¢ efektu interwencji w stosunku do zmiennosci obserwowanej w kazdym badaniu. W analizie
za minimalng klinicznie istotng réznice w redukgji nasilenia tikow uznano SMD o wartosci 0,20; wielko$ci efektu
mniejsze niz 0,10 uznano za klinicznie nieistotne. Odnaleziono wiele badan, ktére nie dostarczaty odpowiednich
danych do wiarygodnego obliczenia wielkosci efektu. Jesli dostepnych byto wiele badan oceniajgcych te samg
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pare interwencja/wynik, do formutowania poziomu zaufania/pewnosci (ang. confidence in evidence statements)
wykorzystano tylko badania o najnizszym ryzyku btedu systematycznego. W razie potrzeby przeprowadzono
metaanalize z wykorzystaniem modelu efektow losowych, aby dokonaé syntezy wynikéw badan,
w ktérych badano te samg interwencje i raportowano wyniki dla jednakowych punktéw koncowych.

W celu opracowania wnioskéw wykorzystano zmodyfikowang forme procesu Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Przeglad zostat opracowany przy wsparciu finansowym AAN, przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Wyniki:
SKUTECZNOSC

Umiarkowana pewnos$¢ dowodow. Osoby z tikami otrzymujgce nastepujace interwencje prawdopodobnie czesciej
niz osoby otrzymujgce placebo majg zmniejszone nasilenie tikow:

e Rysperydon, SMD: 0,79 (95% CI 0,31; 1,27), 2 badania klasy II;
e Arypiprazol, SMD: 0,64 (95% CI 0,31; 0,97), 1 badanie klasy | i 1 badanie klasy Il (tylko u dzieci).

Niska pewnos$¢ dowodoéw. Osoby z tikami, ktére otrzymaly nastepujace interwencje, prawdopodobnie czesciej
niz osoby otrzymujgce placebo majg zmniejszone nasilenie tikow:

e Zyprazydon, SMD: 1,14 (95% CI 0,32; 1,97), 1 badanie klasy Il (tylko u dzieci);
e Topiramat, SMD: 0,91 (95% CI 0,11; 1,71), 1 badanie klasy II.

Nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby ustali¢, czy u osob z tikami, ktére otrzymaty nastepujgce interwencje,
bardziej lub mniej prawdopodobne jest zmniejszenie nasilenia tikéw, niz u oséb, ktére otrzymaty
alternatywng interwencje:

e Rysperydon vs pimozyd, SMD: 0,24 (95% CI -0,51; 0,99), 2 badania klasy Il, pewnos¢ dowodow
obnizono z powodu nieprecyzyjnosci;

e Rysperydon vs klonidyna, SMD: -0,19 (95% CI -1,06; 0,68), 1 badanie klasy Il, pewno$¢ dowodow
obnizono z powodu nieprecyzyjnosci (tylko u dzieci);

e Arypiprazol vs rysperydon, SMD: 0,17 (95% CI -0,34; 0,68), 1 badanie klasy Il, pewno$s¢ dowodow
obnizono z powodu nieprecyzyjnoéci (tylko u dzieci).

BEZPIECZENSTWO
Wzrost masy ciata:

e Osoby z tikami przyjmujgce rysperydon prawdopodobnie czesciej przybierajg na wadze niz osoby
otrzymujgce placebo (umiarkowana pewnos$¢, 2 badania klasy Il);

e Osoby z tikami przyjmujgce arypiprazol prawdopodobnie czesciej przybierajg na wadze niz osoby
otrzymujgce placebo (umiarkowana pewno$c¢, 1 badanie klasy | i 1 badanie klasy II) (tylko u dzieci);

o Osoby z tikami przyjmujgce arypiprazol sg prawdopodobnie bardziej narazone na wzrost wskaznika BMI
i obwodu talii niz osoby otrzymujgce placebo (niska pewnosé, badanie | klasy IlI) (tylko u dzieci).

Sedacja:

e Osoby z tikami przyjmujace rysperydon sg prawdopodobnie bardziej narazone na zmeczenie i sennosé
niz osoby otrzymujace placebo (niska pewnos¢, 1 badanie klasy II);

e Osoby z tikami przyjmujgce arypiprazol sg prawdopodobnie bardziej narazone na sedacje i sennosc¢
niz osoby otrzymujgce placebo (niska pewnos$¢, 1 badanie klasy 1) (tylko dzieci).

Zaburzenia ruchu wywotane lekami:

e Osoby z tikami otrzymujgce rysperydon sg prawdopodobnie bardziej narazone na wyzsze wyniki w skali
objawéw parkinsonizmu w skali oceny objawéw pozapiramidowych niz osoby otrzymujace placebo
(niska pewnos¢, 1 badanie klasy Il);

e Osoby =z tikami przyjmujgce rysperydon prawdopodobnie czesciej wymagajg lekéw
przeciwparkinsonowskich niz osoby otrzymujgce placebo (niska pewnosé, 1 badanie klasy II).
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Whioski autorow

Chociaz istniejg dowody potwierdzajgce skutecznosé kilku metod leczenia, nadal istniejg luki w wiedzy.
Wiele interwencji zostato przebadanych tylko w jednym randomizowanym, kontrolowanym badaniu o krétkim
czasie trwania, przy niewielkich liczebnosciach préby. Nieodtgczne cechy zaburzen tikowych, z pojawianiem sie
i zanikaniem objawéw w czasie, efektem placebo, jak réwniez ttumieniem tikéw podczas wizyt klinicznych, moga
zakiécaé ocene objawdéw w badaniach klinicznych. Nadal istnieje potrzeba randomizowanych, kontrolowanych
badan nad interwencjami w przypadku tikéw w celu dalszej oceny zaréwno diugoterminowej skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa. Przy formutowaniu zalecen dotyczgcych leczenia nalezy wzigé pod uwage zaréwno
skutecznosé, jak i niepozgdane efekty zwigzane z interwencjami.

Lee 2018
Cel:

Celem przegladu byto dostarczenie wybranych kluczowych publikacji dotyczgcych zastosowania atypowych
lekdéw przeciwpsychotycznych w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Metodyka:

W ramach przeglagdu dokonano przeszukiwania bazy PubMed w celu odnalezienia randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo badan dot. 11 lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji, obecnie
zatwierdzonych przez FDA do stosowania w Stanach Zjednoczonych (tj.: klozapina, rysperydon, olanzapina,
kwetiapina, arypiprazol, zyprazydon, paliperydon, asenapina, iloperydon, lurazydon, kariprazyna). Wyszukiwanie
przeprowadzono miedzy 29.11.2017 r. a 20.03.2018 r. z uwzglednieniem (ang. with filtering) nastepujgcych
terminow: ,clinical trial”, ,5 years”, ,humans”, ,English” oraz ,child: birth to 18 years of age”

Trzech autoréw dokonato selekcji odnalezionych artykutéw. Dodatkowe artykuly zostaty wigczone i ocenione
wedtug uznania autorow. W ramach przegladu opisano szerokie zastosowanie lekow przeciwpsychotycznych,
W niniejszym opracowaniu ograniczono sie do przedstawienia wynikow przeglagdu dotyczgce ocenianego
wskazania, tj. zespotu Tourette’a.

Wyniki

Odnaleziono dwa badania oceniajgce arypiprazol w leczeniu zespotu Tourette’a (Yoo i in. 2013,
oraz Salle iin. 2017). W badaniu Yoo 2013 analizowano wplyw arypiprazolu w dawce do 20 mg/dobe u dzieci
w wieku 6-18 lat. Wykazano istotne zmniejszenie tikéw w poréwnaniu do placebo. Srednie spadki w punktacii
tikow fonicznych i punktacji CGI-S (Tourette’s Syndrome CGl-Severity of lliness) byty wieksze w grupie pacjentéw
aktywnie leczonych w poréwnaniu z placebo. Nie wykazano réznicy w punktacji tikéw ruchowych pomiedzy
obiema grupami w badaniu. W grupie aktywnie leczonej odsetek odpowiedzi w punkcie koAcowym wynosit 65,6%
w porownaniu z 44,8% w grupie placebo. Zdaniem autoréw przeglgdu, dane sugerujg, ze do$¢ szybkg poprawe
objawéw mozna osiggna¢ przy stosunkowo niskich dawkach, poniewaz prawie 80% catkowitej odpowiedzi
dotyczacej skutecznosci osiggnieto w ciggu 6 tygodni przy dawkach 10 mg/dobe lub mniejszych.

W drugim badaniu przeprowadzonym przez Sallee w 2017 roku zbadano wptyw zaréwno niskiej dawki
(<50 kg mc. na poczatku, 5 mg/dobe; =50 kg mc. na poczatku, 10 mg/dobe), jak i wysokiej dawki (<50 kg mc.
na poczatku, 10 mg/dobe; =50 kg mc. na poczatku, 20 mg/dobe) arypiprazolu u dzieci w wieku 7-17 lat
i wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie tikow zaréwno w grupie otrzymujacej mata, jak i duzg dawke
arypiprazolu (odpowiednio 45,9% i 54,2% spadek w stosunku do wynikdéw poczgtkowych) w poréwnaniu
z placebo. Stopien poprawy w wiekszosci punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci byt na ogdt wiekszy
w przypadku arypiprazolu w duzych dawkach w poréwnaniu z matg dawka. Lek byt takze dobrze tolerowany
przez pacjentow.

W ponizszej tabelce przedstawiono podsumowanie dowoddéw z badan dot. skutecznosci arypiprazolu
w zespole Tourette’a.
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Tabela 8. Podsumowanie badan dotyczacych skutecznosci arypiprazolu w zespole Tourette’a przedstawionych
w przegladzie Lee 2018

Typ : :
. Wiek Pierwszorzedowe T . Wybrane przez
S AT N |pacjentéow Dawka wyniki Wskaz_mkn_ Komentarz autorow autorow zdarzenia
okres af odpowiedzi przegladu n . 5
badania (lata) skutecznosci niepozadane (%)

Yoo iin. (2013)

Nudnosci (18,8),
Roéznica wzgledem : Bgl gtow;/ ((15.6))
Do 20 mg/dzien, placebo w catkowite] |, geqacia (12,5),
elastyczne dawkowanie. |, ) ) punktacji tikéw, | o e (12.5)
RDBPCT, 61 |6-18 ) Srednia zmiana ) poprawa w zakresie Zapaleni ’
10 tygodni Dawkowanie rozpoczeto | skali YGTSS-TSS tikow dzwigkowych |° £apalenie
od 2 mg/dobe, $rednia i CGI-S. Brak nosogardzieli (12,5),
dawka 11,0 mg/dobe poprawy w tikach o Zwiekszona waga,
ruchowych, e Zmniejszony poziom
prolaktyny
Salleeiin. (2017)
Podane wartosci
Poprawa procentowe
» Niska dawka (<50 kg 0 >25% w skali dla niskich/wysokich
na poczatku 5 YGTSS-TTS |Réznica wzgledem |dawek:
mg/dobe; 250 kg na lub poprawa w |placebo zarowno | sedacja (18,2/8.9)
poczatku 10 mg/dobe) skali CGI-TS o |w grupach «  sennosé (11,4/15.6)
» Wysoka dawka (<50 | . . _ 1lub 2 pkt):  |otrzymujgcych iek Apetvt
ROBPCL |133]7-17 kg na poczatku 10 |Sredniazmana 173806 (niska |niskie, jak iduze [ (g gy
ygoani mg/dobe; 250 kg na |V SKa&ll ) dawka) i dawkiw leczeniu | zv:/iek-szc;ne
poczatku 20 88,6% nasilenia tikow; lek zmeczenie
mg/dobeg). (wysoka byt ogdlnie dobrze 6.8/ 15,6).
Dawkowanie rozpoczeto dawka) tolerowan ) U
od 2 mg/dzien Vs 54 8% Y » odnotowano nizsze
placei)o poziomy prolaktyny u

pacjentéw leczonych
arypiprazolem
CGI-S- skala Clinical Global Impressions-Severity; CGI-TS- skala Clinical Global Impressions-Tourette Syndrome; RDBPCT- randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie kontrolowane placebo (ang. randomized double-blind placebo controlled trial); YGTSS-TTS- catkowity wynik
tikdw w globalnej skali nasilenia tikéw (ang. Yale Global Tic Severity Scale-Total Tic Score).

Whioski autoréw:

Podsumowujac, chociaz coraz wiecej dowoddw wskazuje na skutecznos¢ i tolerancje lekow
przeciwpsychotycznych stosowanych w zaburzeniach zdrowia psychicznego u dzieci i mtodziezy, potrzebne sg
dalsze badania, aby mozna byto przeprowadzi¢ oparte na dowodach poréwnania miedzy lekami u pacjentéw
w réznych stanach rozwojowych, wspdtistniejgcych chorobach psychicznych i u wszystkich grup
spoteczno-ekonomicznych. Atypowe leki przeciwpsychotyczne wykazaly ogromny potencjat w leczeniu
niezliczonych choréb psychicznych u mtodszych pacjentéw, a wiedza funkcjonalna dotyczaca tej zréznicowanej
klasy lekéw bedzie rosta dopiero w nadchodzgcych latach. Nalezy mie¢ nadzieje, ze przyszte badania umozliwig
lepsze dokonywanie swiadomych wyboréw terapeutycznych, ktére uwzglednig indywidualne cechy pacjenta
przy wyborze $srodkéw psychofarmakologicznych, oraz ze dane te bedg mogly zosta¢ wigczone do praktyk
opartych na dowodach w warunkach klinicznych.
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Badanie Tao 2019 ocenia skutecznos$¢ i tolerancje arypiprazolu i walproinianu sodu w leczeniu zespotu Tourette'a.

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badania Tao 2019

Liczba osrodkow: 1 osrodek
w Chinach (Jiamusi Central
Hospital)

Randomizacja: tak (pacjenci byli
numerowani w osrodku przez
jednego ,lekarza specjalnego”
wedtug kolejnosci wizyt, a
nastepnie do grupowania uzyto
tabeli liczb losowych. ,Specjalny
lekarz” nie byt zaangazowany w
grupowanie i leczenie);
Zaslepienie: nie;
Typ hipotezy: brak danych;
Interwencje:
Grupa A: arypiprazol:
e pacjenci <50 kg: dawka

poczatkowa 2,5 mg./dobe;

po 5 dniach zwigkszona

do 5 mg/dobe;
e pacjenci 250 kg: dawka

poczatkowa 5 mg./dobe;

po 5 dniach zwigkszona

do 10 mg/dobe;
Grupa B: walproinian sodu
15 mg/kg (walproinian sodu
rozpuszczony w 20 ml 0,9%
NaCl) podawane przez 5 min
oraz dozylnie co 12h.
Podtyp wg AOTMIT: lIA;
Ocena pacjentow: co 5 dni;
Okres obserwacji: 10 dni

Disorders, Fourth Edition, Text
Revision) Amerykanskiego
Stowarzyszenia Psychiatrycznego
(AAN, ang. American Psychiatric
Association 2000) potwierdzone przez
Kiddie Schedule for Affective Disorders
and Schizofrenia-Present and Lifetime
Version;

wynik w skali YGTSS-TTS (Yale Global
Tic Severity Scale - Total Tic Score) =
30;

Swiadoma zgoda osoby badanej

i glbwnego opiekuna dziecka.

Kryteria wykluczenia:

* obecne objawy psychotyczne (badanie
przeprowadzone przez dyplomowanego
psychiatre dzieciecego, po spetnieniu
przez pacjenta kryteriéw wigczenia);

¢ |Q <70 w skali WISCR
(Wechsler Intelligence Scale
for Children-Revised);

e obecne lub znane w historii napady
drgawkowe;

» nieprawidtowosci w EEG;

* wczesniejsze stosowanie arypiprazol
i walproinian sodu,

¢ nadwrazliwo$¢ na walproinian sodu lub
arypiprazol,

e brak znaczacych nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych
(hematologiczne, analiza moczu,
analiza surowicy);

Liczba pacjentéw

Grupa A: 12 pacjentow (10 M; 2 K);

Grupa B: 12 pacjentow (10 M, 2 K);

Zakwalifikowani pacjenci byli

w wieku 6-16 lat ($rednia + SD wiek = 9,9

+ 3,3 roku)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Tao 2019 Randomizowane. badanie Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio eksperymentalne Ill fazy typu e pacjenci ze zdiagnozowanym zespotem e Srednia zmiana YGTSS
finansowania: open-label. Tourette’a wg DSM-IV-TR (Diagnostic (w tym ocena motoryczna
Nie dotyczy and Statistical Manual od Mental YGTSS, ocena foniczna

YGTSS, catkowita ocena

YGTSS oraz ocena YGTSS

dotyczgca uposledzenia)

od wartosci przed leczeniem

do wartosci w 10 dniu;
Pozostate (wybrane):

e ocena w skali CGI-I
(Clinical Global Impressions-
Improvment): wyniki 1 i 2
(odpowiednio bardzo duza
poprawa i znaczna poprawa)
uznawano za odpowiedzi
pozytywne

e ocena dziatan niepozgdanych
w skali TESS (Treatment
Emergent Symptom Scale),
ktéra obejmowata najczesciej
spotykane dziatania
niepozgdane arypiprazolu
i walproinianu sodu
oraz ogolne pytania dotyczace
problemoéw zdrowotnych,
aktualnych choréb oraz
leczenie towarzyszgcego;

W punkcie koncowym badania
powtdrzono badania fizykalne,
neurologiczne, laboratoryjne

oraz EKG. Wszystkie testy byty
dopuszczone przez jednego
psychiatre, ktéry nie znat leczenia
pacjentow.

M- mezczyzna; K- kobieta; SD- odchylenie standardowe;

Wyniki:

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 r6znicy w punktacji TESS (Treatment Emergent Symptom Scale)
miedzy dwiema grupami.

'Skala TTS stuzy do oceny nasilenia tikéw w ostatnim tygodniu poprzedzajgcym badanie lekarskie [Janik 2018]
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group

SodiumValproate
Aripiprazole

&) O SodiumValproate
Aripiprazole

40.00-

35.007

30.007

25.007

YGTTS

20.007

15.007

10.007

T T T
0 5 10

Time
Rysunek 5. Sredni wynik TTS w skali YGTSS od wartosci wyjsciowej do koincowej [Tao 2019]

Tabela 10. Skutecznos¢ walproinianiu sodu i arypiprazolu w leczeniu TS [Tao 2019]

Walproinian sodu Arypiprazol Grupa Czas Grupa x czas
paramett w";i’:f’:;a 5dni | 10 dni w")‘,’]‘;’:ffxa 5dni |10dni| F D F D F P
YM (12?'2038) (?:gg) ((13:22) (12?%; (11%893; (123?'4187) 64.907 | <0.001 | 177.651 | <0.001 | 31.961 | <0.001
YP (137.'383?; (g:gi) (‘3‘:%) (128.'7167) (135.%?4?3 (122.'4533 95.256 | <0.001 | 23.863 | <0.001 | 46.152 | <0.001
vi (34379323) (131_é697) (421:22) (354 '1157) (255_'1853; (249'206% 198.000 | <0.001 | 62.663 | <0.001 | 29.333 | <0.001
YT (35§i962) (136.'1107) (131.'306% (347.'7275) (329687) (245.6627) 164.455 | <0.001 | 63.035 | <0.001 | 35.209 | <0.001

YI - impairment scale scores; YM- total motor scores; YP — total phonic scores; YT- tic scores including total tic scores

Tabela 11. Wskaznik skutkéw ubocznych wg grup [Tao 2019]

Parametr Czas (dni) Walproinian sodu (n=12) | Arypiprazol (n=12) z p
GGl 5 1.00 (1.00, 2.00) 2.00 (2.00, 3.00) - 2.705 0.008
10 1.00 (1.00, 1.00) 2.00 (2.00, 2.00) -3.104 0.004
TESS 5 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) -0.173 0.887
10 1.00 (0.25, 1.75) 1.00 (0.25, 1.00) -0.619 0.590

CGl-I - the Clinical Global Impressions-Improvement scale; TESS - Treatment Emergent Symptom Scale

Clinical Global Impressions Scale for tics (CGI-Tics)?

Dziesieciu (83,33%) pacjentow osiggneto poprawe CGI - wynik poprawy tikow (Tic Improvement scores)
—1 (,bardzo sie poprawity”) lub 2 (,duzo sie poprawity”) w grupie walproinianu sodu, podczas gdy siedmiu
(58,33%) pacjentow osiggneto wynik poprawy tikéw CGI - 2 (,duzo sie poprawity”) w grupie arypiprazolu podczas
pierwszej wizyty kontrolnej, roznica byta istotna statystycznie (Z = -2,705, p = 0,008). Chociaz wynik zmniejszyt
sie w trakcie leczenia w obu grupach, samoocena lub psychologiczna poprawa choroby w grupie arypiprazol byta
gorsza niz w grupie walproinianu sodu.

2 Skala CGI — do oceny stopnia poprawy lub pogorszenia po zastosowanym leczeniu uwzgledniajgcym zmniejszenie objawow choroby,
objawy niepozgdane i ogdine funkcjonowanie codzienne. [Janik 2018]
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TESS (Treatment Emergent Symptom Scale)3

Dziatania niepozadane w grupie arypiprazolu pojawity sie, gdy dawka zostata zwiekszona w celu ztagodzenia
objawoéw u oséb, ktére nie reagowaly na mniejszg dawke. Zaobserwowane AE obejmowaty: hipersomnie
(4 pacjentéw), suchos¢ jamy ustnej (2 pacjentéw), zmniejszenie apetytu (1 pacjent), skrécenie snu (1 pacjent)
i drzenie (1 pacjent).

Najczestsze dziatania niepozgadane byly fagodne i obejmowaty: nudnosci (4 pacjentéow), sennosé¢ (4 pacjentéw),
zmniejszenie apetytu (1 pacjent) i nadwrazliwos$¢ (1 pacjent) w grupie walproinianu sodu pojawity sie na poczatku,
a z czasem ustepowaty.

Podczas dwoch wizyt kontrolnych nie byto istotnej réznicy w zdarzeniach niepozadanych miedzy grupami.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wskaznik zdarzen niepozgdanych wg grup [Tao 2019]

Skutki uboczne Walproinian sodu N=12 (N,%) Arypiprazol N=12 (N, %)
Sennosé 4, 33,3% 0

Nudnosci 4, 33,3% 0

Suchosé¢ jamy ustnej 0 2,16,7%
Krotszy sen 0 1, 8,3%
Zmniejszony apetyt 0 1, 8,3%
Hipersomnia (nadmierna sennos¢) 0 4, 33,3%
Wrazliwosé 1, 8,3% 0

Drzenie 0 1, 8,3%

Whioski autoréw:

Badanie wskazuje, ze pacjenci leczeni iniekcjg walproinianu sodu majg szybsze efekty w zwalczaniu tikéw w TS
niz pacjenci leczeni doustng postacia arypiprazolu

3.2. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno nowe badanie RCT (Tao 2019)
poréwnujgce skutecznos¢é i bezpieczenstwo arypiprazolu wzgledem walproinianu sodu
w analizowanym wskazaniu.

W odnalezionych przeglagdach systematycznych odniesiono sie gtdwnie 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 przeglagdach
lasevoli 2020 oraz Pringsheim 2019. Skutecznos¢ i bezpieczehstwo topiramatu zostata omowiona w przegladzie
Yu 2020, Mittal 2019 i Pringsheim 2019.

W przeprowadzonej aktualizacji przegladu systematycznego nie odnaleziono nowych dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci sulpirydu w leczeniu zespotu Tourette’a. W pracy lasevoli 2020 przedstawiono jedynie
dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii za pomocg sulpirydu oparte na danych z jednego badania
retrospektywnego i jednego opisu przypadku.

W przegladzie systematycznym Coustals 2021 w analizie badan pierwotnych dotyczacych skuteczno$ci
arypiprazolu przedstawiono wyniki badania Yoo 2013 oraz Sallee 2017, opisane w przegladzie Lee 2018.
Dodatkowo przedstawiono wyniki badania Ghanizadeh 2016, w ktérym stwierdzono brak istotnych réznic w skali
YGTSS pomiedzy grupami stosujgcymi arypiprazol w réznych schemacie dawkowania. Natomiast w badaniu
Wang 2017 wykazano istotnie znaczgcg poprawe we wszystkich wynikach podskal YGTSS. W badaniu
Wang 2017 raportowano rowniez istotnie statystyczng poprawe zachowan w domu i poprawe w stresie
rodzicielskim. Przedstawiono takze wyniki trzech metaanaliz dotyczacych skutecznosci arypiprazolu u dzieci
i miodziezy z zespotem Tourette’a. W metaanalizie Liu 2016 wykazano istotnie statystycznie poprawe w wynikach
oceny tikow w skali YGTSS. W dwéch metaanalizach (Zheng 2016 i Wang 2017) nie odnotowano istotnej réznicy
miedzy arypiprazolem a lekami z grupy kontrolnej (tiapryd, rysperydon, haloperydol lub placebo) w redukcji
catkowitego wyniku YGTSS. Przedstawiono takze jedno badanie (Pringsheim 2017) dotyczgce poréwnania

3 TESS obejmowaly najczesciej spotykane dziatania niepozadane arypiprazolu i walproinianu sodu, a takze ogolne pytania dotyczgce
problemoéw zdrowotnych, aktualnych choréb lub urazéw oraz innych metod leczenia.
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bezpieczenstwa i tolerancji arypiprazolu wzgledem rysperydonu u dzieci i mtodziezy z ZT. Wykazano: istotny
wzrost wskaznika BMI z istotng interakcjg leku w czasie (mniejszy przyrost w pierwszych miesigcach
z arypiprazolem i szybszy wzrost pdzniej w poréwnaniu z rysperydonem), wzrost obwodu talii i EPS po leczeniu
bez istotnych interakcji leku w czasie.

W przeglgdzie Conte 2020 przedstawiono wyniki badania retrospektywnego Budman 2008, w ktérym wykazano
skutecznos¢ arypiprazolu w zmniejszaniu tikéw i napadow furii, pomimo 22% wskaznika przerwania leczenia
Z powodu dziatan niepozgdanych, takich jak przyrost masy ciata, akatyzja i sennos¢.

Przeglad lasevoli 2020 dotyczyt oceny bezpieczenstwa i tolerancji lekow przeciwpsychotycznych w zaburzeniach
neurorozwojowych. W analizie zaburzehh metabolicznych u dzieci nie znaleziono wiarygodnych raportéw
dotyczacych tempa przyrostu masy ciata. Umiarkowany przyrost masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych
stwierdzono dla arypiprazolu, kwetiapiny, olanzapiny i rysperydonu. tagodny wzrost BMI stwierdzono
dla arypiprazolu i pimozydu. tagodny wzrost stezenia glukozy na czczo stwierdzono w przypadku arypiprazolu
i rysperydonu. Zmiany metaboliczne wystepowaty niezwykle czesto zaréwno w przypadku $rednich, jak i niskich
dawek rysperydonu podczas diugotrwatego leczenia. W badaniu dtugookresowym stwierdzono réwniez,
ze arypiprazol zwigksza BMI i poziom glukozy we krwi jako efekt przewlekly. Nie stwierdzono réwniez istotnej
réznicy miedzy rysperydonem a arypiprazolem pod wzgledem metabolicznych skutkdw ubocznych. U dorostych
pacjentow z TS wykryto wysokie wskazniki zaburzen metabolicznych po podaniu rysperydonu. W dwaéch
otwartych badaniach z udziatem pacjentéw pediatrycznych odnotowano duzg czesto$¢ wystepowania
hiperprolaktynemii/dysfunkcji seksualnych dla rysperydonu. W analizie zbiorczej stwierdzono znaczny wzrost
sredniego stezenia prolaktyny w stosunku do wartosci wyjsciowych dla rysperydonu. W przypadku leczenia
arypiprazolem zmniejszato sie stezenie prolaktyny w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowych (Yoo 2013)
lub nie stwierdzony byt wzrost (Pringsheim 2017). Wzgledne ryzyko hiperprolaktynemii wywotanej
przez rysperydon w poréwnaniu z arypiprazolem wynosito 25,4. Natomiast, u pacjentéw dorostych odnotowano
zaburzenia ejakulacji po podaniu rysperydonu. W przypadku kardiologicznych i hematologicznych zdarzen
niepozgdanych u dorostych pacjentéw stosujgcych rysperydon stwierdzono nieistotne wskazniki zmian w EKG.
Zarobwno u dzieci jak i u dorostych czesto wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zdarzenia
neurologiczne. W analizach zbiorczych wykazano wysokie wskazniki EPS (polekowe objawy pozapiramidowe)
dla arypiprazolu i rysperydonu (u dzieci dla rysperydonu stwierdzono umiarkowanie czeste neurologiczne AE).

Do metaanalizy Yu 2020 wigczono 15 badan, w ktérych poréwnano skuteczno$¢ i tolerancje topiramatu w leczeniu
zaburzen tikowych u dzieci wzgledem haloperidolu lub tiaprydu. W analizie skutecznos$ci obliczony wspoétczynnik
ryzyka w oparciu o model efektu statego wyniést 1,13 (95% CI: 1,06; 1,20), a obliczone parametry
heterogenicznosci wskazujg na stosunkowo niskg heterogenicznos¢ (12= 36%, Q= 20,3, p= 0,09). W metaanalizie
bezpieczenstwa obliczony wspotczynnik ryzyka zdarzen niepozgadanych wynidst 0,56 (95%Cl: 0,44; 0,72)
w oparciu o model efektéw losowych, jednak obliczone parametry heterogenicznosci wskazujg na stosunkowo
duza heterogenicznosé (12= 45%, Q= 25,49 i p= 0,03). W wyniku metaanalizy wykazano wyzszg skuteczno$é
topiramatu wzgledem haloperidolu i tiaprydu.

W przegladzie Mittal z 2019 roku podsumowano sposoby leczenia zespotu Tourette’a. Wigczono przeglad
systematyczny z metaanaliza, ktére obejmowat 6 RCT, w ktérych poréwnano arypiprazol z haloperidolem.
W publikacji stwierdzono podobng skutecznosé¢, przy znacznie mniejszej liczbie réznych zaburzen ruchowych,
w przypadku arypiprazolu (1,5%) w poréwnaniu z haloperidolem (43,5%). Niektére z czestych dziatan
niepozadanych arypiprazolu obejmujg niewielkie objawy, jak np. nudnosci, sennos¢, bél gtowy i zawroty gtowy
u mniej niz 5% pacjentow. W ramach oceny topiramatu wtgczono metaanalize Yang 2013, gdzie przeanalizowano
14 badan klinicznych. Autorzy doszli do wniosku, ze obecne dowody sg obiecujgce, ale jeszcze niewystarczajgce
do poparcia rutynowego stosowania topiramatu w TS u dzieci ze wzgledu na niskg jako$¢ badan.

W opracowaniu Pringsheim 2019 przeprowadzono systematyczng oceng skutecznosci terapii stosowanych
w leczeniu tikow izdarzen niepozadanych zwigzanych zich stosowaniem. Przeprowadzony przeglad
systematyczny stuzyt jako podstawa do opracowania wytycznych praktyki American Academy of Neurology (AAN)
dotyczgcych leczenia tikdw u 0séb z zespotem Tourette'a (TS) i przewleklymi zaburzeniami tikowymi. W wynikach
skutecznosci wykazano, ze osoby z tikami otrzymujgce rysperydon i arypiprazol prawdopodobnie czesciej
niz osoby otrzymujgce placebo majg zmniejszone nasilenie tikdw na podstawie umiarkowanej pewnosci
dowodéw. Standaryzowane srednie roznice wyniosty 0,79 (95% CI 0,31; 1,27) i 0,64 (95% CI 0,31; 0,97)
odpowiednio dla rysperydonu i arypiprazolu. Na podstawie dowodéw o niskiej pewnosci wykazano, ze osoby
otrzymujgce zyprazydon (SMD = 1,14 [95% CI 0,32; 1,97] wzgledem placebo), i topiramat (SMD = 0,91 [95% ClI
0,11; 1,71] wzgledem placebo), prawdopodobnie czesciej majg zmniejszone nasilenie tikow.
Nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby ustalié mniejsze lub wieksze prawdopodobiefstwo zmniejszenia nasilenia
tikow poréwnujac interwencje (rysperydon vs. pimozyd, rysperydon vs. klonidyna, arypiprazol vs. rysperydon).
W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze osoby z tikami przyjmujgce rysperydon prawdopodobnie czesciej
przybierajg na wadze, sg bardziej narazone na zmeczenie i sennos¢, sg bardziej narazone na wyzsze wyniki
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w skali objawdéw parkinsonizmu w skali oceny objawdéw pozapiramidowych oraz czesciej wymagajg lekow
przeciwparkinsonowskich, niz osoby przyjmujgce placebo. Natomiast, osoby z tikami przyjmujgce arypiprazol
sg prawdopodobnie czesciej narazone na wzrost wskaznika BMI i obwodu talii oraz bardziej narazone na sedacje
i sennos¢ niz osoby przyjmujgce placebo.

W przegladzie Lee z 2018 roku przedstawiono wyniki dwdch randomizowanych badan oceniajgcych arypiprazol
w leczeniu zespotu Tourette’a. W badaniu Yoo z 2013 r. wykazano istotnie zmniejszenie tikdw w grupie leczonej
arypiprazolem w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo. Srednie spadki w punktacii tikdw fonicznych i punktacii
CGI-S byly wieksze w grupie pacjentéw aktywnie leczonych w poréwnaniu z placebo. Nie wykazano réznicy
w punktacji tikow ruchowych pomiedzy obiema grupami. W grupie aktywnie leczonej odsetek odpowiedzi
w punkcie koncowym wynosit 65,6% w poréwnaniu z 44,8% w grupie placebo. W drugim badaniu
przeprowadzonym przez Sallee w 2017 roku badano wptyw niskiej i wysokiej dawki arypiprazolu u dzieci
z zespotem Tourette’a. Wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie tikdbw w obu badanych grupach
(45,9% spadek w grupie niskiej dawki i54,2% spadek w grupie wyzszej dawki w stosunku do wynikow
poczatkowych) w poréwnaniu do placebo. Stopien poprawy w wiekszo$ci punktdow koncowych dotyczgcych
skutecznosci byt na og6t wiekszy w przypadku arypiprazolu w duzych dawkach w poréwnaniu z matg dawka.
Lek byt takze dobrze tolerowany przez pacjentow.

W randomizowanym badaniu Tao 2019 oceniano skutecznosc¢ i tolerancje arypiprazolu i walproinianu sodu
w leczeniu zespotu Tourette'a. Wynik dla TTS w skali YGTSS 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 bylo istotnej réznicy w punktacji TESS miedzy dwiema grupami. Dziesieciu (83,33%)
pacjentow osiggneto poprawe CGI - wynik poprawy tikéw — 1 (,bardzo sie poprawity”) lub 2 (,duzo sie poprawity”)
w grupie walproinianu sodu, podczas gdy siedmiu (58,33%) pacjentow osiggneto wynik poprawy tikow CGI - 2
(,duzo sie poprawily”) w grupie arypiprazolu podczas pierwszej wizyty kontrolnej, réznica byta istotna
statystycznie (Z =-2,705, p = 0,008). Chociaz wynik zmniejszyt sie w trakcie leczenia w obu grupach, samoocena
lub psychologiczna poprawa choroby w grupie arypiprazol byta gorsza niz w grupie walproinianu sodu.
Dziatania niepozgdane w grupie arypiprazolu pojawity si¢, gdy dawka zostata zwigkszona w celu ztagodzenia
objawéw u o0sd6b, ktére nie reagowaly na mniejsza dawke. Zaobserwowane AE obejmowaty: hipersomnie
(4 pacjentéw), suchos¢ jamy ustnej (2 pacjentéw), zmniejszenie apetytu (1 pacjent), skrécenie snu (1 pacjent)
i drzenie (1 pacjent). Podczas dwdch wizyt kontrolnych nie byto istotnej réznicy w zdarzeniach niepozgdanych
miedzy grupami.

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene witgczonych przegladéw systematycznych z wykorzystaniem
skali AMSTAR. Maksymalna liczba punktéw mozliwa do uzyskania wg skali AMSTAR wynosi 16. W trakcie oceny
przyznawano 1 punkt zaréwno za odpowiedz ,czesSciowo tak”™ oraz za odpowiedz ,tak”. Trzy przeglady
(Lee 2018, Mittal 2019, Coustals 2021) miaty ,krytycznie niskg jakos¢”, trzy przeglady (Conte 2020, lasevoli 2020
oraz Yu 2020) byly niskiej jakosci, a przeglagd Pringsheim 2019 byt umiarkowanej jakosci.

Dodatkowo dokonano oceny ryzyka btedu systematycznego badania klinicznego Tao 2019 wg zalecen Cochrane
Handbook. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny jako$ci badan wigczonych do przegladu Agencji.

Tabela 13. Ocena jakosci odnalezionych przegladow systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR

Przeglad a Liczba punktéw . L .
systematyczny Ocena wg AMSTAR (max. 16) Gléwne powody odjecia punktéw
Brak metaanalizy,
. . . Brak listy odrzuconych badan,
Conte 2020 Niska jakos$¢ przegladu 7

Brak charakterystyki wigczonych badan,
Brak oceny ryzyka btedu w badaniach;

Brak metaanalizy,

Brak informaciji o selekcji wyszukiwania,
Coustals 2021 Krytycznie niska jakos$¢ przegladu 3 Brak informacji o rodzaju wigczanych badan,
Brak listy odrzuconych badan,

Brak oceny ryzyka btedu w badaniach,

4 Wg narzedzia dostepnego na stronie: https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep: 14.06.2021 r.]
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Przeglad
systematyczny

Ocena wg AMSTAR*

Liczba punktéw
(max. 16)

Gtéwne powody odjecia punktow

lasevoli 2020

Niska jakos¢ przegladu

Brak metaanalizy,
Brak listy odrzuconych badan,
Brak oceny ryzyka btedu w badaniach

Lee 2018

Krytycznie niska jakos$¢ przegladu

Brak metaanalizy,

Brak informaciji o selekcji wyszukiwania,
Brak informacji o rodzaju wigczanych badan,
Brak listy odrzuconych badan,

Brak oceny ryzyka btedu w badaniach,

Mittal 2019

Krytycznie niska jakos$¢ przegladu

Brak metaanalizy,

Brak informacji o selekcji wyszukiwania,
Brak informacji o rodzaju wigczanych badan,
Brak listy odrzuconych badan,

Brak oceny ryzyka btedu w badaniach,

Pringsheim 2019

Umiarkowana jakos$¢ przegladu

12

Brak listy odrzuconych badan,
Brak zrédet finansowania badan,

Yu 2020

Niska jakos¢ przegladu

10

Brak oceny ryzyka btedu w badaniach;
Brak zrédet finansowania badan,

Brak listy odrzuconych badan,

Brak opisanych kryteriow witgczenia badan;

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Tao 2019 wg zalecen Cochrane Handbook

Kategorie

Tao 2019

Generowanie sekwencji losowej (bfad selekcji, ang. selection bias)

Niskie ryzyko

Utajenie reguty alokacji (btad selekcji, ang. selection bias)

Nieznane ryzyko

Zaslepienie pacjentow i personelu (btad wykonania, ang. performance bias) _

Zaslepienie osoby oceniajacej punkty koncowe (btad detekcji, ang. detection bias) Nieznane ryzyko
Niekompletne dane koncowe (bfad utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko
Selektywna prezentacja wynikéw (btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie ryzyko

Inne zrédta btedéw (ang. other sources of bias)

Umiarkowane ryzyko
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Raport nr: Rysperydon, sulpiryd, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna, topiramat, klonazepam

0T.4320.13.2018 we wskazaniu: ,zespot Tourette’a”. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacjg ze Srodkow
publicznych lekdéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniu innym niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Data ukonczenia: 6 sierpnia 2018 r.
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18.08.06.pdf [dostep: 11.06.2021 r.]
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5. Zataczniki
5.1. Wykaz lekdw zawierajacych rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 15. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 maja 2021 r.

Nazwa, postaé | dawka leku | Opak. | Kodean | ucz[PLN] | cHBIPLN] | CD[PLN] | WLF[PLN] PO WDS [PLN]
178.5, Leki przeciwpsychotyczne - rysperydon do stosowania doustnego
Orizon, tabl. powl., 1 mg 20 szt. 05909990831258 6,48 6,80 9,00 7,15 ryczatt 5,05
Orizon, tabl. powl., 1 mg 60 szt. 05909990831265 16,20 17,01 21,91 21,44 ryczatt 3,67
Orizon, roztwor doustny, 1 mg/ml 100 ml 05909990690138 31,32 32,89 39,64 35,73 ryczatt 7,11
Orizon, tabl. powl., 2 mg 60 szt. 05909990831272 32,40 34,02 41,62 41,62 ryczatt 3,20
Orizon, tabl. powl., 3 mg 60 szt. 05909990831289 48,60 51,03 60,63 60,63 ryczatt 3,84
Orizon, tabl. powl., 4 mg 60 szt. 05909990831296 62,10 65,21 76,51 76,51 ryczatt 5,12
Ra”pe”dv‘\’,'}éﬁg'uus'fnge?affn;ozpado‘”i 30 szt. (3 blist. po 10 szt) | 05909990075157 9,29 9,75 12,80 10,72 ryczatt 5,28
Ranperidon, tabl. ulegajace rozpadowi 30 szt. (3 blist. po 10 szt) | 05909990075164 18,58 19,51 24,40 21,44 ryczatt 6,16
w jamie ustnej, 2 mg
Ranperidon, tabl. ulegajace rozpadowi 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) | 05909990075171 27,86 29,25 35,58 32,15 ryczatt 6,63
w jamie ustnej, 3 mg
Ranperidon, tabl. ulegajace rozpadowi 30 szt. (3 blist. po 10 szt) | 05909990075188 37,15 39,01 46,61 42,87 ryczatt 6,94
w jamie ustnej, 4 mg
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 1 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990044481 6,75 7,09 9,28 7,15 ryczatt 5,33
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 2 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990044344 13,50 14,18 17,95 14,29 ryczatt 6,86
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 3 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990044252 20,79 21,83 26,73 21,44 ryczait 8,49
Risperidon Vipharm, tabl. powl., 4 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990044146 28,51 29,94 35,84 28,58 ryczatt 10,46
Risperon, tabl. powl., 1 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990336524 7,32 7,69 9,89 7,15 ryczatt 5,94
Risperon, tabl. powl., 1 mg 60 szt. (6 blist. po 10 szt.) 05909990336548 21,97 23,07 27,97 21,44 ryczatt 9,73
Risperon, tabl. powl., 2 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990336487 15,02 15,77 19,54 14,29 ryczatt 8,45
Risperon, tabl. powl., 2 mg 60 szt. (6 blist. po 10 szt.) 05909990336500 45,07 47,32 54,91 42,87 ryczatt 15,24

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 35/47



rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon

0T.4221.33.2021

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[PLN] | CHB[PLN] | CD[PLN] | WLF [PLN] PO WDS [PLN]

Risperon, tabl. powl., 3 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990336555 21,98 23,08 27,98 21,44 ryczatt 9,74

Risperon, tabl. powl., 3 mg 60 szt. (6 blist. po 10 szt.) 05909990336579 65,93 69,23 78,83 64,31 ryczait 18,36

Risperon, tabl. powl., 4 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990336586 29,30 30,77 36,67 28,58 ryczatt 11,29

Risperon, tabl. powl., 4 mg 60 szt. (6 blist. po 10 szt.) 05909990336609 87,90 92,30 103,60 85,74 ryczait 22,98

Rispolept, tabl. powl., 1 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990670413 7,18 7,54 9,74 7,15 ryczatt 5,79

Rispolept, roztwér doustny, 1 mg/ml 100 ml 05909990423828 35,90 37,70 44,45 35,73 ryczait 11,92

Rispolept, tabl. powl., 2 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990670512 14,71 15,45 19,22 14,29 ryczait 8,13

Rispolept, tabl. powl., 3 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990670611 19,39 20,36 25,26 21,44 ryczatt 7,02

Rispolept, tabl. powl., 4 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990670710 21,60 22,68 28,58 28,58 ryczatt 3,20

Ryspolit, tabl. powl., 1 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) | 05909990567683 7,17 7,53 9,73 7,15 ryczatt 5,78

Ryspolit, roztwor doustny, 1 mg/ml 1 but.po 100 ml 05909990721405 36,85 38,69 45,44 35,73 ryczatt 12,91

Ryspolit, roztwor doustny, 1 mg/ml 1 but.po 30 ml 05909990721399 10,69 11,22 14,27 10,72 ryczatt 6,75

Ryspolit, tabl. powl., 2 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) | 05909990567737 15,03 15,78 19,55 14,29 ryczatt 8,46

Ryspolit, tabl. powl., 3 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990567935 22,25 23,36 28,26 21,44 ryczatt 10,02

Ryspolit, tabl. powl., 4 mg 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) 05909990568031 30,24 31,75 37,65 28,58 ryczatt 12,27

Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace rozpadowi | 54 571 (5 pjist. po 10 s2t) | 05909990034932 5,94 6,24 8,44 7,15 ryczatt 4,49
w jamie ustnej, 1 mg

Torendo Q-Tab 1 mg, tabl. ulegajace rozpadowi | 54 o7y (5 pjist. po 10 s2t) | 05909990680849 13,39 14,06 18,40 17,86 ryczatt 3,74
w jamie ustnej, 1 mg

Torendo Q-Tab 2 mg, tabl. ulegajace rozpadowi 20 szt. (2 blist. po 10 szt.) | 05909990034994 11,99 12,59 16,36 14,29 ryczatt 5,27
w jamie ustnej, 2 mg

Torendo Q'Tavs fa nTig' lﬁﬂe }J"zg;jgce rozpadowi | 54 5,1 (5 blist. po 10 s2t) | 05909990680863 26,78 28,12 34,87 34,87 ryczatt 3,20

178.7, Leki przeciwpsychotyczne - aripiprazol

Abilify, tabl., 15 mg 28 szt. 05909990002306 102,54 107,67 121,51 115,69 ryczatt 9,02

Abilify, tabletki, 15 mg 56 tabl. 05909990002337 203,36 213,53 231,37 231,37 ryczatt 5,97

Abilify, tabletki, 30 mg 56 tabl. 05909990002382 412,56 433,19 456,37 456,37 ryczatt 11,95

éAbiIify Mainter!a, pro§zgk i rozpuszcza}lnik’ . . bezptatny
[o] sporzadza_nla zawiesiny d_o wstrzykiwan 1 fiol. proszku + fiol. rozp. 05702157142200 1026,43 1077,75 1117,19 1117,19 do limitu 0,00
0 przedtuzonym uwalnianiu, 400 mg
Apiprax, tabletki, 15 mg 28 szt. 05909991279691 77,76 81,65 95,49 95,49 ryczatt 3,20
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Apra, tabl., 10 mg 28 szt. 05906414001068 68,36 71,78 83,40 77,12 ryczatt 9,48
Apra, tabl., 10 mg 56 szt. 05906414001730 138,56 145,49 161,11 154,25 ryczatt 10,84
Apra, tabl., 10 mg 84 szt. 05906414001747 209,92 220,42 238,26 231,37 ryczatt 12,86
Apra, tabl., 15 mg 28 szt. 05906414001075 102,73 107,87 121,71 115,69 ryczatt 9,22
Apra, tabl., 15 mg 56 szt. 05906414001754 208,71 219,15 236,99 231,37 ryczatt 11,59
Apra, tabl., 15 mg 84 szt. 05906414001761 319,25 335,21 355,72 347,06 ryczatt 17,62
Apra, tabl., 30 mg 28 szt. 05906414001082 206,28 216,59 234,43 231,37 ryczatt 9,03
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 28 szt. 05906414001020 68,36 71,78 83,40 77,12 ryczatt 9,48
w jamie ustnej, 10 mg
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi
W jamie ustnej, 10 mg 56 szt. 05906414001648 138,56 145,49 161,11 154,25 ryczatt 10,84
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi
W jamie ustnej, 10 mg 84 szt. 05906414001655 209,92 220,42 238,26 231,37 ryczatt 12,86
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 28 szt. 05906414001037 102,73 107,87 121,71 115,69 ryczatt 9,22
w jamie ustnej, 15 mg
Apra-swift, tabl. ulegajace rozpadowi 56 szt. 05906414001662 208,71 219,15 236,99 231,37 ryczatt 11,59
w jamie ustnej, 15 mg
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi
W jamie ustnej, 15 mg 84 szt. 05906414001679 319,25 335,21 355,72 347,06 ryczatt 17,62
Apra-swift, tabl. ulegajgce rozpadowi
W jamie ustnej, 30 mg 28 szt. 05906414001044 206,28 216,59 234,43 231,37 ryczatt 9,03
Aribit, tabl., 10 mg 56 szt. 05907529463284 138,24 145,15 160,77 154,25 ryczatt 10,50
Aribit, tabl., 15 mg 28 szt. 05907529463314 102,75 107,89 121,73 115,69 ryczatt 9,24
Aribit, tabl., 15 mg 56 szt. 05907529463338 208,44 218,86 236,70 231,37 ryczatt 11,30
Avribit, tabl., 30 mg 56 szt. 05907529463383 421,20 442,26 465,44 462,74 ryczait 14,65
Aribit ODT, tabl. ulegajace rozpadowi 28 szt. 05909991251475 102,75 107,89 121,73 115,69 ryczatt 9,24
w jamie ustnej, 15 mg
Aricogan, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991265526 78,30 82,22 96,06 96,06 ryczatt 3,20
Aripilek, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991232733 68,26 71,67 83,29 77,12 ryczatt 9,37
Aripilek, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991232832 102,70 107,84 121,68 115,69 ryczatt 9,19
Aripilek, tabl., 15 mg 30 szt. 05909991232849 108,43 113,85 128,07 123,95 ryczatt 7,32
Aripilek, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991232856 208,66 219,09 236,93 231,37 ryczatt 11,53
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Aripilek, tabl., 15 mg 60 szt. 05909991232863 224,10 235,31 253,53 247,90 ryczatt 12,03

Aripilek, tabl., 15 mg 90 szt. 05909991232887 333,72 350,41 371,49 371,49 ryczatt 9,60

Aripilek, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991232931 207,68 218,06 235,90 231,37 ryczatt 10,50

Aripiprazole +pharma, tabl., 15 mg 30 szt. 05901720140241 108,00 113,40 127,62 123,95 ryczatt 6,87

Aripiprazole Apotex, tabletki, 15 mg 28 tabl. 05909991339951 101,30 106,37 120,21 115,69 ryczatt 7,72

Aripiprazole Apo_tex_, tabletki_ ulegajgce rozpadowi 28 tabl. w blistrach 05909991270223 101,30 106,37 120,21 115,69 ryczatt 772
w jamie ustnej, 15 mg perforowanych

Aripiprazole Mylan Pharma, tabletki, 15 mg 28 tabl. 05902020926771 116,42 122,24 136,09 115,69 ryczatt 23,60

Aripiprazole Mylan Pharma, tabletki, 15 mg 56 tabl. 05902020926788 232,85 244,49 262,33 231,37 ryczatt 36,93

Aripiprazole NeuroPharma, tabletki, 10 mg 28 tabl. 05909991305598 52,90 55,55 67,18 67,18 ryczatt 3,20

Aripiprazole NeuroPharma, tabletki, 10 mg 56 tabl. 05909991305611 105,81 111,10 126,72 126,72 ryczatt 3,98

Aripiprazole NeuroPharma, tabletki, 15 mg 14 tabl. 05909991305642 39,68 41,66 51,50 51,50 ryczatt 3,20

Aripiprazole NeuroPharma, tabletki, 15 mg 28 tabl. 05909991305659 79,36 83,33 97,17 97,17 ryczatt 3,20

Aripiprazole NeuroPharma, tabletki, 15 mg 56 tabl. 05909991305673 158,72 166,66 184,49 184,49 ryczatt 5,97

Aripiprazole Orion, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991263850 69,55 73,03 86,87 86,87 ryczatt 3,20

Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg 28 szt. 05907626705690 69,50 72,98 84,60 77,12 ryczatt 10,68

Aripiprazole Sandoz, tabl., 10 mg 56 szt. 05907626705713 145,80 153,09 168,71 154,25 ryczatt 18,44

Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg 28 szt. 05907626705836 107,46 112,83 126,67 115,69 ryczatt 14,18

Aripiprazole Sandoz, tabl., 15 mg 56 szt. 05907626705850 223,56 234,74 252,58 231,37 ryczatt 27,18

Aripiprazole STADA, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991251604 59,40 62,37 76,21 76,21 ryczatt 3,20

Aripiprazole SymPhar, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991229634 105,30 110,57 124,41 115,69 ryczatt 11,92

Aripiprazole Zentiva, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991221546 104,76 110,00 123,84 115,69 ryczatt 11,35

Aripsan, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991259075 75,51 79,29 91,42 82,63 ryczatt 11,99

Aripsan, tabl., 15 mg 30 szt. 05909991259143 117,26 123,12 137,34 123,95 ryczatt 16,59

Aripsan, tabl., 5 mg 60 szt. 05909991259013 75,51 79,29 91,42 82,63 ryczatt 11,99

Arpixor, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991404659 52,81 55,45 67,07 67,07 ryczatt 3,20

Arpixor, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991404666 105,62 110,90 126,53 126,53 ryczatt 3,98

Arpixor, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991404673 79,23 83,19 97,03 97,03 ryczatt 3,20

Arpixor, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991404680 158,46 166,38 184,22 184,22 ryczatt 5,97
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Arpixor, tabl., 20 mg 28 szt. 05909991404697 105,62 110,90 126,53 126,53 ryczatt 3,98
Arpixor, tabl., 20 mg 56 szt. 05909991404703 211,25 221,81 241,43 241,43 ryczatt 7,96
Arpixor, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991404710 158,46 166,38 184,22 184,22 ryczatt 5,97
Arpixor, tabl., 30 mg 56 szt. 05909991404727 316,92 332,77 355,95 355,95 ryczatt 11,95
Arpixor, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991404635 26,41 27,73 35,57 35,57 ryczatt 3,20
Arpixor, tabl., 5 mg 56 szt. 05909991404642 52,81 55,45 67,07 67,07 ryczatt 3,20

Arypiprazol Glenmark, tabl., 15 mg 28 szt. 05902020241447 104,76 110,00 123,84 115,69 ryczait 11,35
Aryzalera, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991205225 68,36 71,78 83,40 77,12 ryczatt 9,48
Aryzalera, tabl., 10 mg 56 szt. 05909991205256 136,72 143,56 159,18 154,25 ryczatt 8,91
Aryzalera, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991385682 74,50 78,23 92,08 92,08 ryczatt 3,20
Aryzalera, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991266202 74,52 78,25 92,09 92,09 ryczatt 3,20
Aryzalera, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991205324 102,54 107,67 121,51 115,69 ryczatt 9,02
Aryzalera, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991205355 205,08 215,33 233,17 231,37 ryczatt 7,77
Aryzalera, tabl., 30 mg 28 szt. 05909991205423 206,24 216,55 234,39 231,37 ryczatt 8,99
Asduter, tabletki, 10 mg 28 szt. 05909991229696 69,12 72,58 84,20 77,12 ryczatt 10,28

Asduter, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991229733 102,60 107,73 121,57 115,69 ryczait 9,08

Explemed, tabl., 15 mg 28 szt. 05909991236946 101,68 106,76 120,60 115,69 ryczatt 8,11

Explemed, tabl., 15 mg 56 szt. 05909991236953 203,36 213,53 231,37 231,37 ryczatt 5,97

Explemed Eﬁgﬁigauﬂinﬂfglﬂﬁz rozpadowi 28 szt. 05909991237141 105,30 110,57 124,41 115,69 ryczatt 11,92
164.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - topiramat

Epitoram, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 05909990649594 28,94 30,39 37,19 33,75 ryczatt 6,64

Epitoram, tabl. powl., 200 mg 28 szt. (2 blist. po 14 szt.) 05909990649617 57,89 60,78 71,01 67,50 ryczatt 6,71

Epitoram, tabl. powl., 25 mg 28 szt. (2 blist. po 14 szt.) 05909990649556 7,24 7,60 10,25 8,44 ryczatt 5,01

Epitoram, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist. po 14 szt.) | 05909990649570 14,47 15,19 19,54 16,88 ryczatt 5,86

Etopro, tabl. powl., 100 mg 28 szt. 05909990061495 30,24 31,75 38,55 33,75 ryczatt 8,00
Etopro, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 05909990061464 59,68 62,66 72,89 67,50 ryczatt 8,59
Etopro, tabl. powl., 25 mg 28 szt. 05909990061488 7,46 7,83 10,48 8,44 ryczatt 5,24
Etopro, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990061471 14,91 15,66 20,02 16,88 ryczatt 6,34
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Oritop, tabl. powl., 100 mg 60 szt. (1 but. po 60 szt.) 05909990715169 56,16 58,97 69,61 69,61 ryczatt 3,20
Oritop, tabl. powl., 25 mg 60 szt. (1 but. po 60 szt.) 05909990715084 16,20 17,01 21,58 18,08 ryczait 6,70
Oritop, tabl. powl., 50 mg 60 szt. (1 but. po 60 szt.) 05909990715145 30,24 31,75 38,85 36,16 ryczatt 5,89

Topamax, tabl. powl., 100 mg 1 but. po 28 szt. 05909990759019 29,38 30,85 37,64 33,75 ryczait 7,09

Topamax, tabl. powl., 200 mg 1 but. po 28 szt. 05909990759118 54,54 57,27 67,50 67,50 ryczatt 3,20

Topamax, tabl. powl., 25 mg 1 but. po 28 szt. 05909990758814 11,72 12,31 14,96 8,44 ryczait 9,72

Topamax, tabl. powl., 50 mg 1 but. po 28 szt. 05909990758913 15,12 15,88 20,24 16,88 ryczait 6,56

Toramat, tabl. powl., 100 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 05909990671496 30,24 31,75 38,85 36,16 ryczatt 5,89

Toramat, tabl. powl., 200 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 05909990671502 60,48 63,50 74,14 72,32 ryczatt 5,02

Toramat, tabl. powl., 25 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 05909990671472 7,56 7,94 10,74 9,04 ryczatt 4,90
Toramat, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt.) 05909990671489 15,12 15,88 20,45 18,08 ryczatt 5,57
178.1, Leki przeciwpsychotyczne - klozapina i sulpiryd do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Sulpiryd Hasco, tabl., 100 mg 24 szt. 05909991380410 4,37 4,59 5,64 3,60 ze;ﬁﬁit&y 2,04

Sulpiryd Hasco, tabl., 200 mg 30 szt. 05909991380465 6,22 6,53 8,99 8,99 ze;ﬁﬁit&y 0,00

Sulpiryd Hasco, tabl., 50 mg 24 szt. 05909991380373 3,35 3,52 4,04 1,80 %e;ﬁﬁit&y 2,24

. . bezptatny
Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 100 mg 24 szt. (2 blist. po 12 szt.) 05909990159314 4,48 4,70 5,75 3,60 do limitu 2,15

. . bezptatny
Sulpiryd Teva, tabl., 200 mg 12 szt. (1 blist. po 12 szt.) 05909990159413 3,89 4,08 5,13 3,60 do limitu 1,53

. . bezptatny

Sulpiryd Teva, tabl., 200 mg 30 szt. (2 blist. po 15 szt.) 05909990159437 8,31 8,73 11,19 8,99 do limitu 2,20

. . bezptatny
Sulpiryd Teva, kaps. twarde, 50 mg 24 szt. (2 blist. po 12 szt.) 05909990159512 3,46 3,63 4,15 1,80 do limitu 2,35
178.9, Leki przeciwpsychotyczne - zyprasydon
Zypsila, kaps. twarde, 80 mg 56 szt. 05909990681228 184,68 193,91 211,26 211,26 ryczatt 5,97

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej arypiprazol w trzech bazach (data ostatniego wyszukiwania:

28.05.2021r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
PubMed
((((Aripiprazole) OR (Abilify)) OR (OPC 14597)) OR ("Aripiprazole"[Mesh]))
AND ((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract]))

#14 OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De 30

La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh]));

Filters: from 2018/7/20

((((Aripiprazole) OR (Abilify)) OR (OPC 14597)) OR ("Aripiprazole"[Mesh]))

#13 AND ((((((To_urette sy_ndromerl'itle/Abstract]) OR (Tot_Jrette's s_yndrome[TitIe/Abstra_ct])) 111
OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De
La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh]))
(((((Tourette syndrome([Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (Tourette
#12 Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De La Tourette's 5880
Syndrome[Title/Abstract])) OR (“Tourette Syndrome"[Mesh])
#11 "Tourette Syndrome"[Mesh] 4417
#10 Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract] 366
#9 Tourette's Disease[Title/Abstract] 107
#8 Tourette Disorder[Title/Abstract] 114
#7 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1759
#6 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3318
#5 (((Aripiprazole) OR (Abilify)) OR (OPC 14597)) OR (“Aripiprazole"[Mesh]) 4571
#4 "Aripiprazole"[Mesh] 2513
#3 OPC 14597 4 555
#2 Abilify 4569
#1 Aripiprazole 4 557
Embase (via Ovid)
#1 Aripiprazole.ab,kw,ti. 7 166
#2 Abilify.ab,kw,ti. 135
#3 exp aripiprazole/ 16 365
#4 #1 OR #2 OR #3 16 729
#5 tourette syndrome.ab,kw;ti. 4 356
#6 tourette's syndrome.ab,kwiti. 2168
#7 tourette's disorder.ab,kw,ti. 472
#8 tourette disease.ab,kwi,ti. 19
#9 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 8 187
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 8 855
#11 #4 AND #10 440
#12 limit 11 to yr="2018 -Current" 111
Cochrane Library

#1 aripiprazole 1740
#2 abilify 91
#3 OPC 14597 28
#4 MeSH descriptor: [Aripiprazole] explode all trees 599
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1741
#6 Tourette syndrome 522
#7 Tourette's syndrome 521
#8 Tourette Disorder 308
#9 Tourette's Disease 164
#10 Gilles De La Tourette's Syndrome 213
#11 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 258
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 537
#13 #5 AND #12 with Cochrane Library publication date Between Jan 2018 and Dec 2021 21

Tabela 17. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej rysperydon w trzech bazach (data ostatniego
wyszukiwania: 28.05.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
PubMed
(((risperidone) OR (risperidal)) OR ("Risperidone"[Mesh]))
#13 AND (((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) 21
OR (Tourette disease[Title/Abstract])) OR (tourette's disorder[Title/Abstract]))
OR ("Tourette Syndrome"[Mesh])); Filters: from 2018/7/20
(((risperidone) OR (risperidal)) OR ("Risperidone"[Mesh])) AND (((((Tourette
#12 syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (tourette 113
disease[Title/Abstract])) OR (tourette's disorder[Title/Abstract])) OR (“Tourette
Syndrome"[Mesh]))
((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (tourette

#11 disease[Title/Abstract])) OR (tourette's disorder[Title/Abstract])) OR ("Tourette 5920

Syndrome"[Mesh])
#10 "Tourette Syndrome"[Mesh] 4417
#9 (((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (tourette 5176

disease[Title/Abstract])) OR (tourette's disorder[Title/Abstract])

#8 tourette's disorder[Title/Abstract] 295
#7 tourette disease[Title/Abstract] 24
#6 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1759
#5 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3318
#4 ((risperidone) OR (risperidal)) OR ("Risperidone"[Mesh]) 10 466
#3 "Risperidone"[Mesh] 6 362
#2 risperidal 10 451
#1 risperidone 10 465

Embase (via Ovid)
#1 risperidone.ab,kw,ti. 14 772
#2 exp risperidone/ 37 962
#3 risperidal.ab,kw,ti. 17
#4 #1 OR #2 OR #3 38 652
#5 tourette syndrome.ab,kw;ti. 4 356
#6 tourette's syndrome.ab,kwiti. 2168
#7 tourette disease.ab,kwiti. 19
#8 tourette's disorder.ab,kw,ti. 472
#9 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 8 195
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 8 867

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

42/47



rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon

0T.4221.33.2021

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#11 #4 AND #10 746
#12 limit 11 to yr="2018 -Current" 97

Cochrane Libraray

#1 risperidone 3750
#2 MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees 1403
#3 risperidal 6
#4 #1 OR #2 OR #3 3751
#5 tourette's syndrome 521
#6 Tourette syndrome 522
#7 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 258
#8 tourette's disorder 307
#9 tourette disease 165
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 537
#11 #4 AND #10 with Cochrane Library publication date Between Jan 2018 and Dec 2021 9

Tabela 18. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej sulpiryd w trzech bazach (data ostatniego wyszukiwania:

28.05.2021 1)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
PubMed
((((Sulpiride) OR (Arminol)) OR (Deponerton)) OR ("Sulpiride"[Mesh]))
AND ((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract]))

#15 OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De 3

La Tourette's Syndrome([Title/Abstract])) OR (“Tourette Syndrome"[Mesh]));

Filters: from 2018/7/20
((((Sulpiride) OR (Arminol)) OR (Deponerton)) OR ("Sulpiride"[Mesh]))
#14 AND ((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) 28
OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De
La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR ("Tourette Syndrome"[Mesh]))
(((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract]))

#13 OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De 5880

La Tourette's Syndrome([Title/Abstract])) OR (“Tourette Syndrome"[Mesh])
#12 "Tourette Syndrome"[Mesh] 4417
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract] 366
#10 Tourette's Disease[Title/Abstract] 107
#9 Tourette Disorder[Title/Abstract] 114
#8 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1759
#7 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3318
#6 (((Sulpiride) OR (Arminol)) OR (Deponerton)) OR (“Sulpiride"[Mesh]) 6272
#5 "Sulpiride"[Mesh] 3973
#4 ((Sulpiride) OR (Arminol)) OR (Deponerton) 6272
#3 Deponerton 6 267
#2 Arminol 6 267
#1 Sulpiride 6 272

Embase (via Ovid)

#1 Sulpiride.ab,kwiti. 5075
#2 Arminol.ab,kw,ti. 0
#3 Deponerton.ab,kwiti. 0
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#4 #1 OR #2 OR #3 5075
#5 exp sulpiride/ 11 049
#6 #4 OR #5 11 593
#7 Tourette syndrome.ab,kw,ti. 4 356
#8 Tourette's syndrome.ab,kwiti. 2168
#9 Tourette Disorder.ab,kwiti. 143
#10 Tourette's Disease.ab,kw,ti. 42
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome.ab,kw;ti 350
#12 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 8 187
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 8 819
#14 #6 AND #13 181
#15 limit 14 to yr="2018 -Current" 13

Cochrane Library

#1 sulpiride 685
#2 arminol 3
#3 Deponerton 2
#4 #1 OR #2 OR #3 685
#5 MeSH descriptor: [Sulpiride] explode all trees 328
#6 #4 OR #5 685
#7 Tourette syndrome 522
#8 Tourette's syndrome 521
#9 Tourette Disorder 308
#10 Tourette's Disease 1264
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome 213
#12 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 258
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 537
#14 #6 AND #13 with Cochrane Library publication date Between Jan 2018 and Dec 2021 3

Tabela 19. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej topiramat w trzech bazach (data ostatniego
wyszukiwania: 28.05.2021 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

PubMed

#15

((((Topiramate) OR (Epitomax)) OR (McN 4853)) OR ("Topiramate"[Mesh]))

AND ((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract]))
OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De
La Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR (“Tourette Syndrome"[Mesh]));

Filters: from 2018/7/20

#14

((((Topiramate) OR (Epitomax)) OR (McN 4853)) OR ("Topiramate"[Mesh])) AND
((((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR
(Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De La
Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR (“Tourette Syndrome"[Mesh]))

25

#13

(((((Tourette syndrome([Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR
(Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De La
Tourette's Syndrome[Title/Abstract])) OR (“Tourette Syndrome"[Mesh])

5880

#12

"Tourette Syndrome"[Mesh]

4417

#11

Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract]

366

#10

Tourette's Disease[Title/Abstract]

107
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#9 Tourette Disorder[Title/Abstract] 114
#8 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1759
#7 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3318
#6 (((Topiramate) OR (Epitomax)) OR (McN 4853)) OR ("Topiramate"[Mesh]) 5170
#5 "Topiramate"[Mesh] 2 806
#4 ((Topiramate) OR (Epitomax)) OR (McN 4853) 5170
#3 McN 4853 5170
#2 Epitomax 5170
#1 Topiramate 5170

Embase (via Ovid)
#1 topiramate.ab,kw,ti. 8058
#2 epitomax.ab,kw;ti. 4
#3 McN 4853.ab,kw,ti. 2
#4 #1 OR #2 OR #3 8 058
#5 exp topiramate/ 22 738
#6 #4 OR #5 23412
#7 Tourette syndrome.ab,kwi,ti. 4356
#8 Tourette's syndrome.ab,kwi,ti. 2168
#9 Tourette Disorder.ab,kw,ti. 143
#10 Tourette's Disease.ab,kw,ti. 42
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome.ab,kwiti. 350
#12 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 8 187
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 8 819
#14 #6 AND #13 141
#15 limit 14 to yr="2018 -Current" 35
Cochrane Library

#1 topiramate 1580
#2 epitomax 4
#3 McN 4853 2
#4 #1 OR #2 OR #3 1580
#5 MeSH descriptor: [Topiramate] explode all trees 548
#6 #4 OR #5 1580
#7 Tourette syndrome 522
#8 Tourette's syndrome 521
#9 Tourette Disorder 308
#10 Tourette's Disease 164
#11 Gilles De La Tourette's Syndrome 213
#12 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 258
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 537
#14 #6 AND #13 with Cochrane Library publication date Between Jan 2018 and Dec 2021 2
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Tabela 20. Strategia wyszukiwania dla substancji czynnej zyprazydon w trzech bazach (data ostatniego
wyszukiwania: 28.05.2021r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
PubMed
((((Ziprasidone) OR (ziprasidone hydrochloride)) OR (Geodon)) OR (“ziprasidone"
[Supplementary Concept])) AND (((((Tourette syndrome([Title/Abstract]) OR (Tourette's

#15 syndrome([Title/Abstract])) OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's 3

Disease([Title/Abstract])) OR (Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract]));
Filters: from 2018/7/20
((((Ziprasidone) OR (ziprasidone hydrochloride)) OR (Geodon)) OR (“ziprasidone"

#14 [Supplementary Concept])) AND (((((Tourette syndrome([Title/Abstract]) OR (Tourette's 16
syndrome[Title/Abstract])) OR (Tourette Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's
Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract]))

((((Tourette syndrome[Title/Abstract]) OR (Tourette's syndrome[Title/Abstract])) OR (Tourette
#13 Disorder[Title/Abstract])) OR (Tourette's Disease[Title/Abstract])) OR (Gilles De La Tourette's 5087
Syndrome[Title/Abstract])

#12 "Tourette Syndrome"[Mesh] 4417

#11 Gilles De La Tourette's Syndrome[Title/Abstract] 366

#10 Tourette's Disease[Title/Abstract] 107

#9 Tourette Disorder[Title/Abstract] 114

#8 Tourette's syndrome[Title/Abstract] 1759

#7 Tourette syndrome[Title/Abstract] 3318

#6 (((Ziprasidone) OR (ziprasidone hydrochloride)) OR (Geodon)) OR (“ziprasidone" 2093

[Supplementary Concept])

#5 "ziprasidone" [Supplementary Concept] 974

#4 ((Ziprasidone) OR (ziprasidone hydrochloride)) OR (Geodon) 2093

#3 Geodon 2093

#2 ziprasidone hydrochloride 2074

#1 Ziprasidone 2074

Embase (via Ovid)

#1 Ziprasidone.ab,kw,ti. 2913

#2 ziprasidone hydrochloride.ab,kwiti. 56

#3 Geodon.ab,kwti. 32

#4 #1 OR #2 OR #3 2925

#5 exp ziprasidone/ 9262

#6 #4 OR #5 9421

#7 Tourette syndrome.ab,kw,ti. 4 356

#8 Tourette's syndrome.ab,kwi,ti. 2168

#9 Tourette Disorder.ab,kw,ti. 143

#10 Tourette's Disease.ab,kw,ti. 42

#11 Gilles De La Tourette's Syndrome.ab,kw,ti. 350

#12 exp Gilles de la Tourette syndrome/ 8 187

#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 8 819

#14 #6 AND #13 226

#15 limit 14 to yr="2018 -Current" 32
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

Cochrane Library

#1 Ziprasidone 862
#2 ziprasidone hydrochloride 26
#3 Geodon 31
#4 #1 OR #2 OR #3 866
#5 MeSH descriptor: [Ziprasidone] explode all trees 0

#6 Tourette syndrome 522
#7 Tourette's syndrome 521
#8 Tourette Disorder 308
#9 Tourette's Disease 164
#10 Gilles De La Tourette's Syndrome 213
#11 MeSH descriptor: [Tourette Syndrome] explode all trees 258
#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 537
#13 #4 AND #12 with Cochrane Library publication date Between Jan 2018 and Dec 2021 2
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