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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 76/2024 z dnia 20 maja 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon we
wskazaniu: Zespot Tourette’a

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych zawierajgcych substancje czynne rysperydon, arypiprazol,
topiramat, sulpiryd, zyprazydon we wskazaniu: Zespot Tourette’a.

Uzasadnienie

Zespot  Tourette’a (Gillesa de la Tourette’a) jest zaburzeniem
neuropsychiatrycznym, ktore charakteryzuje sie obecnosciq mnogich tikow
ruchowych ipojedynczych Ilub mnogich tikow wokalnych, niekoniecznie
wspdtistniejgcych, wystepujgcych dtuzej niz 1 rok. Tiki mogqg wystepowac wiele
razy w ciggu dnia (zazwyczaj w seriach), prawie codziennie lub z przerwami, przy
czym okresy bezobjawowe nie mogq przekraczac trzech miesiecy. Choroba moze
by¢ zdiagnozowana, jesli rozpoczeta sie przed 21 r.z. Etiologia i patogeneza
choroby nie sq poznane.

Sposob leczenia pacjentow zalezy od rodzaju istopnia nasilenia objawodw.
Wiekszos¢ osob z zespotem Tourette'a nie wymaga leczenia farmakologicznego.
Niemniej jednak, gdy objawy choroby sq bardzo nasilone, a tiki w znacznym
stopniu utrudniajg normalne funkcjonowanie stosuje sie srodki farmakologiczne,
gtéwnie neuroleptyki oraz leki przeciwdepresyjne. Zaden srodek farmakologiczny
nie powoduje trwatego i catkowitego wyeliminowania tikow.

W warunkach polskich alternatywe dla przedmiotowych substancji czynnych
stanowi brak leczenia farmakologicznego oraz interwencje behawioralne.
Produkty lecznicze zawierajgce rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd
i zyprazydon byty oceniane przez Rady Przejrzystosci w 2018 i 2021 roku we
wskazaniu: zespot Tourette’a.

W 2018 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadng refundacje rysperydonu,
arypiprazolu oraz topiramatu, natomiast refundacje sulpirydu izyprazydonu
uznano za niezasadnq (zyprazydon nie wykazat wyzszosci nad placebo, a dla
sulpirydu nie odnaleziono wystarczajgcych dowoddow na poparcie stosowania
z powodu matych liczebnosci prob w badaniach dotyczgcych tej substancji).
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W 2021 roku podczas ponownej oceny uznano za zasadne refundacje
rysperydonu, arypiprazolu, topiramatu, sulpirydu oraz zyprazydonu.

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych odnaleziono jedne nowe wytyczne
obejmujgce arypiprazol:

e Stosowanie arypiprazolu zalecane jest w leczeniu zaburzen tikowych, w tym
zespot Tourette’a. [IB: istniejg dowody naukowe i/lub powszechne
przekonanie, Ze dany sposob leczenia jest korzystny, przydatny i skuteczny;
dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjq lub
z duzych badan bez randomizacji] (Wichniak 2021).

W zakresie pozostatych lekow aktualne sq wytyczne opisane w poprzednich

raportach:

e Neuroleptyki sq najskuteczniejszymi lekami ograniczajgcymi tiki, ale ich
stosowanie jest zwiqzane z bardzo wysokim ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozqgdanych [sita rekomendacji]: rysperydon [silna], arypiprazol [Srednial],
zyprazydon [Srednia], sulpiryd [srednia]). Jako lek pierwszego wyboru
rekomenduje sie arypiprazol (Janik 2018).

e leki przeciwpsychotyczne (w tym oceniane w niniejszym opracowaniu:
rysperydon, arypiprazol i zyprazydon oraz topiramat) mogqg byc¢ stosowane
w leczeniu tikow u osob z Zespotem Tourette’a i przewlektymi zaburzeniami
tikowymi [sita rekomendacji: staba] (AAN 2019).

W powyziszych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci farmakoterapii
z zastosowaniem sulpirydu.

W _ ramach aktualizacji dowoddw skutecznosci odnaleziono jeden nowo

opublikowany przeglqd systematyczny z metaanalizq sieciowqg oceniajgcy
skutecznosc arypiprazolu, rysperydonu, zyprazydonu i topiramatu w porownaniu
zplacebo w leczeniu zespotu Tourette’a (Farhat 2022). Aktywne leczenie
wykazato istotnie statystycznie wyziszq skutecznos¢ nad placebo w zakresie
zmiany nasilenia objawdw tikow. W badaniach pierwotnych wigczonych
do metaanalizy stosowano rdzne skale pomiarowe, w zwigzku z tym do oceny
skutecznosci zastosowano standaryzowanq roznice Srednich (SMD, wartosc
ponizej zera faworyzuje leczenie): arypiprazol (SMD —0,60 [-0,83 do —0,38];
umiarkowana pewnos¢ dowoddw); rysperydon (SMD —0,66 [-0,98 do —0,34];
umiarkowana pewnos¢ dowoddw); zyprazydon (SMD —1,10 [-1,93 do —-0,27];
niska pewnos¢ dowodow); topiramat (SMD -0,88 [-1,68 do —0,09]; niska
pewnos¢ dowoddw). Nie odnaleziono jakichkolwiek nowo opublikowanych
badarn oceniajgcych skutecznosc sulpirydu w leczeniu zespotu Tourette’a.
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Analize bezpieczeristwa uzupetniono o wyniki przeglgdu systematycznego Feng
2024  obejmujgcego  ocene  skutecznosci i bezpieczenstwa  lekow
antypsychotycznych drugiej generacji (SGAs) w leczeniu zaburzen psychicznych
(ogdtem, poza schizofreniq). Najwieksze ryzyko wzgledne wystqgpienia zdarzen
niepozgdanych wykazywat zyprazydon. Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane obejmowaty lek isedacje dla zyprazydonu, akatyzje i apatie dla
arypiprazolu, brak miesigczki i hiperkinezje dla rysperydonu.

Nie odnaleziono jakichkolwiek nowo opublikowanych badan oceniajgcych
bezpieczeristwo stosowania sulpirydu i topiramatu w zespole Tourette’a.

Wptyw na budzet ptatnika publiczneqo

Wydatki na refundacje produktow leczniczych zawierajgcych rysperydon,
aripiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon stosowanych w rozpoznaniu: zespot
Tourette’a w latach 2021-2023 wyniosty od 500 tys. zt do 700 tys. zt rocznie.
Okoto 80% stanowit koszt refundacji arypiprazolu. tqczny koszt refundacji
pozostatych lekow nie przekroczyt 100 tys. zt.

Oszacowanie liczebnosci populacji przyjmujgcych oceniane leki jest niepewne
ze wzgledu na niskq jakosc¢ danych. Na obecnym poziomie sprawozdawczosci nie
jest mozliwe catkowite rozrdznienie, ilu pacjentow przyjmuje oceniane leki tylko
w leczeniu zespotu Tourette’a, a ilu w leczeniu innych schorzen podlegajgcych
refundacji aptecznej, wspdtistniejgcych z zespotem Tourette’a. Szacowana
liczebnos¢ pacjentow z rozpoznaniem zespotu Tourette’a wynosi od 1300 do
1700 pacjentdéw (u 900 do 1100 pacjentow zespot Tourette’a jest rozpoznaniem
gtdownym). Farmakoterapie produktami leczniczymi zawierajgcymi: rysperydon,
aripiprazol, topiramat, sulpiryd lub zyprazydon stosuje od 950 do 1100
pacjentow (w tym od 100 do 350 pacjentow z Zespotem Tourette’a, jako

rozpoznaniem gtéwnym).

Wsrdd ocenianych substancji czynnych najczesciej przepisywane byty aripiprazol
oraz rysperydon; sporadycznie: topiramat, sulpiryd i zyprazydon dla okoto 950-
1100 pacjentow rocznie z rozpoznaniem: zespdt Tourette’a (rozpoznanie gtdwne
i wspdtistniejgce).

Gltowne argumenty decyzji:

e pozytywna poprzednia opinia Rady Przejrzystosci dotyczqca zasadnosci
refundacji lekow zawierajgcych substancje czynne rysperydon, arypiprazol,
topiramat, sulpiryd, zyprazydon we wskazaniu: Zespot Tourette’a;

e brak nowych danych, ktore zmieniatyby ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
ww. lekow w tym wskazaniu;
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e brak alternatywnych technologii w leczeniu zespotu Tourette’a;

e utrzymanie mozliwosci zindywidualizowanej, rozpoczetej juz terapii
pacjentow z omawianym schorzeniem jako rozpoznaniem gtownym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: WS.422.14.2024 ,Rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon we wskazaniu: zespot

1.

Tourette’a”; data ukonczenia: 15 maja 2024 r. (aktualizacja opracowan nr: 0T.4221.33.2021, 0T.4320.13.2018)



